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Neuron és szinapszis

Ramon Y Cajal, spanyol neuroanatémus mutatta ki elsként, hogy az
idegrendszert morfolégiailag egymastél fiiggetlen anatémiai egységek, neuronok
alkotjak. Ez a felfedezés képezte a neuron-elmélet alapjat, melyet
aztan szamtalan tamadas ért. Mivel a kozponti idegrendszer funkcionélisan
egységet képez, jogosan meriil fel a kérdés, hogyan vilik a szinte végtelen szami
neuronbél (101°) egyetlen koordinaltan mikodd egység? Mi biztositja a neuro-
nok koézott a kapesolatot? Sherrington szinapszisnak nevezte el (synapto gorog
sz6, s azt jelenti: szorosan kapcsolédni) azt a morfolégiai és funkcionilis egysé-
get, ami a neuronok kozétt a kapesolatot biztositja. A dendriteken és a sejt-
testen nagy mennyiségd szinapszist lehet talalni. Ez biztositja az agymiikodés
szempontjabél oly fontos konvergencia és divergencia lehetgségét. Tehat, hogy
az esetleg tobb ezer neurontél kapott ingert (informaciét) csak egy neuron
vezesse tovabb, most mar mint egy summaiciés ingert, vagy egyetlen inger
révén informéalni lehessen tébb neuront. Mivel mirnden neuronhoz atlagban
1000 szinapszis kapesolédik, igy 1000 x10'° = 10® a szinapszisok szdma.

A szinapszisban azingeriilet tovaterjedése kémiai iton torténik: a transz-
mitter vagy mediator anyag a preszinaptikus membranbél Ca?" jelenlétében
akciés potencial (AP) depolarizaciéjanak hatéasara felszabadul és a szinap-
tikus résen keresztiil eljutva a posztszinaptikus membranig, kifejti a hatasat
(ionok irant megvaltoztatja a membran permeabilitasit) és tovaterjedd ak-
ciés potencialt general.

Az elmilt évtizedben az ingeriilet kiilonb6z8 atvivé anyagainak felfede-
zése utan a neurobiolégusok figyelme joggal fordult a szinapszisokban lezajlé
elemi jelenségek vizsgalata felé. Idegrendszeriink, agyunk rendkiviil bonyo-
lult és féleg plasztikus miik6dését a szinapszisokban lezajlé ingeriileti és gat-
16 folyamatok biztositjdk. A modern biokémiai, farmakolégiai, elektrofizi-
olégiai és morfolégiai médszerek tették lehetGvé a jelenségek cellularis szintd
vizsgalatat.

A neurokémiai transzmisszié elméletének elsé tttorsi Elliot (1904) és
Dixon (1906) voltak. Elliot mar 1904-ben feltételezte, hogy a szimpatikus
idegek ingerlésekor olyan kémiai anyag szabadul fel, amely az adrenalin hatéasa-
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val azonos. Dixon viszont kimutatta, hogy a paraszimpatikus idegek ingerlése-
kor muszkarinszerl anyag szabadul fel, és ez okozhatja a bél 6sszehiizédasait.
Mindezt akkor allitottak, amikor egyértelmlien azt vallotta a tudomanyos
vilag, hogy idegingerléskor elektromos aram keletkezik, és ez vezetddik tova a
szinapszison keresztiil.

A neuro-kémiai ingeriilet attevddés elsé direkt bizonyitéka 1921-ben szii-
letett, amikor Otto Loewi felfedezte, hogy a vagus ideg ingerlésekor a békasziv
oldata leallit egy masik szivet is. Tehat idegingerlésre egy olyan anyag szaba-
dul fel, amelynek hatasa van az effektor sejtekre.

Sir Henry Dale acetilkolinnal (ACh) végzett farmakolégiai kisérletei lehe-
tévé tették, hogy a Vagusstoffot a szervezet kiilonb6zd teriiletein azonositsak
az acetilkolinnal. A 30-as években London egyik éreg kérhazanak laboratéri-
umaban, Hamsteadben Sir Henry Dale és a koré csoportosultkutaték (Gaddum,
Brown, Feldberg, Vogt) igazoltik, hogy az ACh mediator anyag a ganglionban,
a neuromuszkularis junctiéban és a koézponti idegrendszerben.

A noradrenalin mediator szerepét von Euler igazolta. A 40-es években
vildg tudoményos kézvélemény tobbsége a minden kétséget kizaré bizonyitékok
ellenére sem volt hajlandé elfogadni a kémiai mediécié jelenségét, és valtozat-
lanul az elektromos ingeriiletatvitelt fogadta el. 30 évnek kellett eltelnie, hogy
a tekintélyelven alapulé tudomanyos meggy8z6dés megvaltozzon és elfogadjak
a neurokémiai mediaci6 tanat. De jellemz6 médon ehhez is az kellett, hogy
Sherrington tanitvanya Eccles, aki az elektromos attevédés egyik szészéléja
volt, sajat maga is beismerje tévedését, és § maga 1949 és 1954 kozott elektro-
fiziolégiai bizonyitékokat szolgaltatva a kémiai mediacié tanahoz, elfogadja
azt, illetSleg elfogadtassa masokkal. Az 6tvenes évek elején Eccles, majd Katz
és munkatarsainak munkaja nyoman valt csak altalanosan elfogadotta a
szinapszis kémiai mediéciéja.

AZ IDEGRENDSZER INTEGRALT MUKODESET
BIZTOSITO GATLO JELENSEGEK

Postszinaptikus gatldas jelensége

A neurokémiai transzmisszié gatolhatésaga a biolégiai szempontbél
hasznos miikodést teszi lehet§vé. A preszinaptikus membranbél felszaba-
dulé transzmitter anyag a posztszinaptikus membran ionok iradnti permea-
bilitasat megvaltoztatja és izgaté posztszinaptikus potencialt (EPSP, Excita-
tory Post-Synaptic Potential) valt ki. Ez a hatas fleg a Na™ permeabilitas
fokozasaval van o6sszefiiggésben. Ugyanakkor néhany transzmitter anyag
hatésara szelektiven a K és Cl iranti permeabilitas névekszik, és gatlé poszt-
szinaptikus potencial (IPSP, Inhibitory Post-Synaptic Potential) keletkezik.
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A kiilonb6z6 funkeiét betsltd neuronok, izgaté és gatlé tulajdonsigiak,
a végkésziilékbdl felszabadulé transzmitter anyagaik révén fejtik ki hatasaikat
a kévetkezd neuronra vagy neuronokra, az effektor sejtekre. A két ellentétes
hatas harcabél az erésebb keriil ki gydztesként és eldonti, hogy az ingeriilet
tovahalad-e, a biolégiai valasz 1étrejon, az effektor sejten vagy sem. Ez tulaj-
donképpen a mneurokémiai ingeriiletatvitel posztszinaptikus szabalyozasa.

Preszinaptikus gdtlds jelensége

A posztszinaptikus gatlasnal a gatlé hatas az effektor sejten érvényesiil:
csokkenti, vagy teljesen meggatolja az izgaté transzmitter depolarizal6 hatasat.

A preszinaptikus gatlasnal viszont a posztszinaptikus membran érzékeny-
sége valtozatlan marad, viszont a preszinaptikus membranbél felszabadulé
transzmitter mennyisége lecsokken. Dudal és Kuffler (1961) folyami rik neuro-
muszkularis junkeciéjan észlelte el8szor, hogy y-aminovajsav (GABA) hatasara
a kvantalis tartalom csékken le. Kisérleteikben elektrofiziologiai mdédszert
alkalmazva indirekte kovetkeztettek a transzmitter felszabadulas csokkenésére,
Eccles, Eccles és Magni (1961) a szemitendinozus izom idegének ingerlésekor a
gastrocnemius soleus motoneuronjan az EPSP gatlasat észlelte, anélkiil, hogy
a hozzatartozé idegsejten nyugalmi potencialvaltozas lépett volna fel. A gatlas
kb. 200 msec-ig tartott. Eccles szerint (1973) ,,presynaptic inhibition is explained
by the following sequence of events. Impulses on the presynaptic inhibitory
fiber depolarize the presynaptic terminal, for one, two or four stimuli to the
presynaptic inhibitory input. As a consequence of this depolarization, the action
potential of impulses in the presynaptic terminal is diminished in size, which
entails a depression of output of transmitter.”” Véleménye szerint a GABA a
preszinaptikus gatlé transzmitter.

Kolinerg és noradrenerg idegrendszer kilcsonhatdsa,
A preszinaptikus gdtlds neurokémiai bizonyitasa

A neurokémiai transzmisszié fiziolégiai és farmakolégiai vizsgalata a koz-
ponti idegrendszer teriiletén mindmaig megoldatlan probléma. Ennek az oka
valészinileg az, hogy nagyon nehéz a kozponti idegrendszerben olyan funkcio-
nilis egységeket izolalni, melyekben a rendelkezésre all6 médszerekkel homogén
természeti transzmissziés funkciékat mérhetiink. Mérémodszereink durvasaga,
a kozponti idegrendszer komplexitasa olyan akadalyok, amelyeket ma még
nehéz legy8zni. Sajnos, az ma még csak dlom, hogy egyetlen szinapszisb6l mér-
jik a felszabadulé transzmitter mennyiségét. Ez lehetetlen a szinapszis nagy-
saga és a felszabadulé transzmitter anyag mennyiségét méré médszerek relativ
érzéketlensége miatt. Az elektrofiziolégia legmodernebb eszkézei — gondolok
itt a pre- és posztszinaptikus membran jelenségeinek egyidejid intracellularis
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regisztralasara — mar lehet6vé tették a mediacié mindségi elemzését egyetlen
szinapszisban is, st indirekte a felszabadul6 transzmitter anyag mennyiségére
torténd kovetkeztetéseket. Azonban ezen médszerek mellett és fontos kiegészi-
tésitk képpen a transzmitter anyagok mennyiségének direkt mérése is fontos
feladat, amelynek segitségével direkt médon megismerhetjiik a mediator anyag
felszabadulasanak térvényszertiségeit.

NORADRENALIN PRESZINAPTIKUS GATLO HATASA

Altalanosan elfogadott az a nézet, hogy a vegetativ idegrendszer a para-
szimpatikus, kolinerg és a szimpatikus, noradrenerg része ellentétes funkciét
tolt be.

Az Auerbach-plexus éppen egyszertisége miatt a fiziologusoknak mar évti-
zedek 6ta kedvelt teriilete a gastrointestinalis traktus neurokémiai transzmisszi-
6janak vizsgalataban. Bayliss a szazadfordulé tdjan kimutatta, hogy a thoraco-
lumbalis szimpatikus ideg ingerlése gatolja a bél motilitasat. Finkelman (1930)
klasszikus munkajaban bizonyitotta, hogy a bélhez vezet§ szimpatikus ideg
ingerlésekor egy adrenalinszerli anyag szabadul fel — ma mar tudjuk, hogy a
noradrenalin —, s ez gatolja a bél ritmikus aktivitdsat. McDougal és West
(1952, 1954) azt talalta, hogy az adrenalin és a noradrenalin mar alacsony
koncentraciéban gatolja a tengerimalac ileum perisztaltikus reflexét.

Miutan kimutattdk, hogy az adrenalin és a noradrenalin gatolja a bél-
simaizom-sejtek elektromos aktivitasat (Bozler, 1940; Biilbring, 1954 és Biilb-
ring és Kuriyama, 1963) altalanosan elfogadotta valt, hogy a kettds beidegzési
szerveknél az egyik transzmitter anyag hatasat a masik tgy ellensilyozza,
hogy az effektor sejteken ellenkezd hatast valt ki. Igy a gastrointestinalis
traktus teriiletén az ACh depolarizaciét, kontrakciét okozé hatéasat a szimpati-
kus ideghél felszabadulé noradrenalin hiperpolarizaciét és relaxéaciét okozé ha-
tasa ellensilyozza. Ezzel az elképzeléssel részben ellentétes mechanizmust
vetett fel az a felfedezés, hogy a noradrenalin (NA), illetve az adrenalin (A)
koncentraciotol fiigg6en gatolni tudja az axonalis ingerlésre felszabadulé
ACh mennyiségét (Vizi, 1968; Paton és Vizi, 1969) a tengerimalac ileum hosz-
szanti simaizom — Auerbach-plexus (Paton és Vizi, 1969) izolalt készitmény-
bél. Az 1. abran lathaté, hogy az A 0,5 x107° (3 X10~7g/ml, illet8leg 10~°
M(0,6 x10~%g/ml) koncentraciéban csokkenti a nyugalmi ACh felszabadulast,
illetgleg a 0,4Hz ingerlés hatasara felszabadulé ACh mennyiségét. Ez azt jelenti,
hogy a szimpatikus ideg atvivé anyaga preszinaptikusan gatolja a paraszim-
patikus ingeriilet szinaptikus tovaterjedését.

Noradrenalin és adrenalin az ACh nyugalmi felszabaduléasat is gatolja
(Vizi, 1968; Paton és Vizi, 1969) (1. tablazat). Az adrenalin molérisan szdmolva
kb. haromszor hatékonyabbnak bizonyult, mint a noradrenalin. Dopamin
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1. @bra. Adrenalin ACh felszabaduldst gatlé hatdsa Auerbach-plexushél. Tengerimalac ileum
hosszanti simaizom prepardtum. Krebs-oldat, 37°C. Ezerin szulfit, 2 ug/ml. Field-ingerlés,
10 V/em, 1 ms, 0,4 Hz. ACh meghatdrozds lasd Paton és Vizi (1969) mddszerét.

1. tablazat

Katecholaminok gatlé hatdsa az ACh nyugalmi felszabaduldsdira tengerimalac ileum hosszanti
simaizom- Auerbach-plexus kolinerg végkésziilékeibdl. Vizi (1968), Paton és Vizi (1969) adatai.
Krebs-oldat, 95%, O, + 5% CO,. Ezerin szulfat, 2 ug/ml ACh meghatirozdis Paton és Vizi (1969 )

médszerével
| Concentrécié Expoziciés id6 Agh fels’zah:dulés
n ’ % 10-s M (perc) csokk(esxftlzas.ehié,-ban P
(—)-noradrenalin 1 0,3 20 3,0
(— )-noradrenalin 5 0,6 20 16,7+4,0 < 0,05
(—)-noradrenalin 6 3,0 20 56,8+2,5 < 0,01
(— )-noradrenalin 5 9,0 20 68,5+4.,6 < 0,01
(—)-noradrenalin 3 27,0 20 69,1+8,3 < 0,01
(+4)-adrenalin 6 0,3 20 29,44-3,7 < 0,01
(+)-adrenalin 5 1,48 20 65,1-1-7,0 < 0,01
(+)-adrenalin 6 3,0 20 T1,245,7 < 0,01
(+)-adrenalin 3 9,0 20 70,6+3.8 < 0,01
(4 )-isoproterenol 3 6 20 10,4+6,8 > 0,5
dopamine 3 10 20 12,0+3,0 > 0,5
dopamine 3 100 20 41,04+3,3 = 0.02
phentolamine 3 2,64 25 —12,44-4,3 > 0,05
phentolamine 3 2,64 25 3,6+1.,4 =05
-+ (—)-noradrenaline | 9,0 20
phentolamine | 3 | 2,64 25 1,840,6 > 0,5
-+ (—)-adrenaline | 3,0 20
BAY-1470 5 J 0.1 20 68,14+3,1 < 0,01

csak lényegesen nagyobb koncentraciéban gatolja az ACh felszabadulasat (2.
tablazat). Az a-receptor-gatlé Phentolamin — bar 6nmaga nem befolyasolta az
ACh nyugalmi felszabadulasat — gatolta a noradrenalin, az adrenalin, vala-
mint a dopamin ACh felszabadulast csokkent§ hatasat. Igy arra a kovetkezte-
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2. tablazat

Katecholaminok 509%-os gatlast okozé koncentrdaciéi (ID50) 0,1 Hz-cel ingerelt hosszanti simaizom-
Auerbach-plexus prepardtumon

Relativ

l ID50 (M) haték:x:ység
SR |

noradrenalin ‘ 10-¢ 1
adrenalin | 3 x 10—7 3,3
dopamin 6103 0,017

A kisérletekhez noradrenalin hydrogentartardtot (msaly: 337,3), adrenalin HCl (msly.
219,7) és dopamin HCI-t (msaly: 203,7) haszndltunk.
Az ID50 értéket 10—15 pontbdl ad6dé dézishatds gorbébdl interpoldldssal szamitottuk ki.

pmolg volley X ’:O’pmo? ‘g min
) .
S0 l({
8
-3 — N —
B0 ‘% ¢ 3
g 30
c 2
©
S5 20
g 3 1
< 10 6
_o—-o/ \0\
)
01 1 3 0 X

ingerlés frekvencia /Hz/

2. dbra. Az acetylcholin felszabadulds frekvencia fiigg6sége. Médszer: lasd 1. dbra, 0,05 és 0,1

Hz-nél 60 ingert, 1, 3, 10, 20 és 30 Hz-nél 1200 ingert alkalmaztunk. Az értékek 4 —10 kisérlet

atlaga. Az egy idGegységre juté ACh-felszabadulast (0— —0) pmol g~ 'min—!-ben, az egy inger

altal felszabaditott ACh mennyiségét (0—0) pmol g~ volley'ben (médszert 1. Paton és Vizi,
1969) fejeztiik ki.

tésre juthatunk, hogy a katecholaminok gatlé hatasa a-receptoron érvényesiil.
Ezt bizonyitja az a tény is, hogy a ff-receptor izgaté izoproterenol (10~-°M)
hatastalannak bizonyult és a tiszta a-receptor izgaté tulajdonsidgokkal rendel-
kez§ BAY —1470 (Kroneberg és mtsai, 1967) mar 10-7? M koncentraciéban
68,1 + 3,19;-kal csokkentette az ACh nyugalmi felszabadulasat.
Megallapitottuk (Knoll és Vizi, 1970; 1971) (2. abra), hogy az egyetlen
ingerre felszabadulé ACh mennyisége (volley output) a frekvenciaval forditott
aranyban all: minél nagyobb az ingerlés frekvenciaja, annal kisebb az egyetlen
inger altal felszabaditott ACh mennyisége. A noradrenalin gatlé hatéasa is
forditott aranyban all az ingerlés frekvenciajaval (Vizi, 1968; Paton és Vizi,
1969; Knoll és Vizi, 1970; 1971; Kosterlitz és mtsai 1970). Amig a noradrenalin
3 X10~% M koncentraciéban 0,1 Hz-es ingerlésnél 849, -kal csokkentette az egy
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3. tablazat

Noradrenalin gatlé hatdisa az axondlis ingerléssel kivaltott ACh felszabadulisira. Tengerimalac
ileum hosszanti simaizom-Auerbach-plexus preparatum (Paton és Vizi, 1969). Krebs-oldat,

95% 0, + 5% CO,. Ezerin szulfit, 2 pg/ml.

Osaz: ACKH Volley output
Ingerlés Shock Ingerlés felszabadulas Volley output pmol/g volley %
frekvencia szadm idétartama pmol/g - min pmol/g volley (*)‘i‘;{:d’e' gatlas
(S.EM.) S
0,05 Hz 60 | 20 min 305,9+31.6 42,54+6,2 6,784-0,37 84,0
0.1 Hz 60 | 10 min 401,5+23.8 42,9+1.,8 7,33+40,44 83,0
1,0 Hz 1200 | 20 min 840,7+67.8 10,94-0,7 6,41+0,33 41,7
3,0 Hz 1200 6,6 min 1724,54209,5 8,9+0.4 6,9610,40 22,5
10,0 Hz 1200 2,0 min 4051,3+358.,9 6,4+40,4 6,78+0,44 —10,5
20,0 Hz 1200 1,0 min 4285,7+515,0 3,4+0,3 3,221+0,26 5,4
30,0 Hz 1200 | 40 s 3589,7+238,1 1,9+4-0.1 2,104-0,11 —11,5
%
100 01 Hz

ACH felszabadulds

=3
=3

1 10 100 600 th volley

3. d@bra. Az egy ingerre juté6 ACh-felszabadulds ingerszdm fiiggése kiilonboz6 frekvencidknal.
Auerbach-plexus preparatum. Az els8 inger 4ltal felszabaditott ACh mennyisége: 42,6 pmol/g
volley. Knoll és Vizi (1971) adatai.

ingerre jut6 ACh mennyiségét, 10 Hz-es tartés ingerlésnél noradrenalin a mar
egyébként is lecsokkent volley-outputot nem tudta tovabb csékkenteni.
A noradrenalin és az adrenalin hatésa egy adott frekvencian koncentracis-fiiggs-
nek bizonyult. Erdekes megfigyelés, hogy a noradrenalin vagy az adrenalin
gatlo hatasa oly mértékben érvényesiil, hogy a kiilonb6z6 frekvenciaval kivaltott
(<C10 Hz) ACh-felszabadulast a 10 Hz-es tartés ingerlés altal okozott egy inger-
re felszabadulé ACh felszabadulas szintjére csokkenti le (6,4 pmol/g volley).
Ez a jelenség lathaté tulajdonképpen a 3. tablazatban, valamint a 3. abran.

A NA csak a 10 Hz-es allandé ingerlés kivaltotta ACh-felszabadulas
szintjére tudja lecsokkenteni az egy ingerre juté ACh mennyiségét. Ez persze
azt is jelenti, hogy a NA magas frekvenciajui ingerlésnél is hatékony (Knoll és
Vizi, 1971), csak éppen a legelsé ingerek altal felszabaditott ACh-t tudja gatolni,
amely nagyobb, mint a tartés ingerléssel kivaltott ACh-felszabadulas (3.
abra). A NA tehat gatolja a magas frekvencidval, de révid ingervonattal
kivaltott ACh-felszabadulast.
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4. dabra. Noradrenalin neurokémiai transzmissziét gatlé preszinaptikus hatdsa. NA a field inger-
léssel kivaltott kontrakciékat gitolja. Tengerimalac hosszanti simaizom — Auerbach-plexus
prepardtum. Krebs-oldat, 37°C, 3,5 ml szervfiirdg. Field-ingerlés: 1 ms; 10 V/em: T = 10 Hz és

10 inger. Izometrids regisztralds. Phent. = phentolamin. LB-46 (Visken). B-receptor gitlé.
0 min
20
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5. dbra. Noradrenalin g4tl6 hatdsa a kolinerg neurokémiai transzmissziéra. Izolélt tengerimalac
hosszanti simaizom prepardtum. 0,1 Hz, 1 ms, 10 V/em(szupramaximalis) ingerlés. Krebs-oldat,
37°C, 95% 0, + 59% CO,. a) Hexamethonium, C;, nem befolydsolja a INA gatlo hatdsat.

Ha a cholinesteraset nem géatoljuk meg ezerinnel, akkor a field ingerléssel
felszabaditott ACh-ra a tengerimalac ileum hosszanti simaizom-Auerbach-
plexus preparatum kontrakciéval valaszol. A kontrakciék atropinnal, tetrodo-
toxinnal teljesen felfiiggeszthet8k, amely arra utal, hogy idegi eredetii ACh
okozza a kontrakciét. A kontrakciok nagysaga egyébként a neurokémiai inge-
riiletatvitel mértékét jellemzi. Hexamethonium a kontrakciékat nem befolya-
solja, ami viszont azt bizonyitja, hogy posztganglionaris, preeffektorialis
axon ingerlést alkalmazunk. Amig a 0,1 Hz-es ingerléssel kivaltott kontrakeio-
kat (4. dbra) a NA 5 x10-¢ M koncentraciéban teljesen gatolja, a 10 Hz és 10
ingerrel kivaltott kontrakciét csak 309%,-kal csékkenti. A hatas a-receptoron
érvényesiil, mivel phentolamin e hatast teljesen felfiiggeszti és a f-receptor
gatlé LB-46 nem befolyasolja. NA e gatlo hatdsa a preeffektorialis végkészii-
léken érvényesiil (5. abra), mivel hatasat hexamethonium (C;) se befolyasolja.
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A NA-nak ez a hatasa koncentracié fiiggének bizonyult: 10~7 M-ban
mar 159%,-ban gatolja az 0,1 Hz-es ingerléssel kivaltott kontrakciékat. Az adre-
nalin molarisan szamolva 3-szor hatékonyabb. NA kontrakciét gatlé hatasa
fiigg az ingerlés frekvenciajatél és az alkalmazott ingerszamtél is (Knoll és
Vizi, 1971). Az a-receptor bénité phentolamin egyértelmiéien gatolta a katecho-
laminok gatlé hatasat. Az antagonizmus azonban nem bizonyult kompetitivnek

(Vizi, Rénai és Knoll, 1974; Vizi, Rénai, Harsing és Knoll, 1977).

1. Vegetativ ganglion

A katecholaminok ganglioniris transzmissziét gatlé hatisa mar régéta
ismert. A gatlé hatast elektrofiziolégiai médszerrel (Marazzi, 1939; Lundberg,
1952; Mclsaac, 1966; De Groat és Volle, 1966; Christ és Nishi, 1969) mutattak ki.
Christ és Nishi (1971) a katecholaminok e hatasat preszinaptikusnak jelslte.
Elképzelhets, hogy fiziolgiailag az interneuronokbél (Joé és mtsai 1971)
felszabadulé adrenalin vagy NA preszinaptikusan gatolja az ACh-felszabadu-
last. Ezt tamogatja az az adat is (Csillik és mtsai 1967), hogy nagymennyiségi
adrenerg végkésziilék van a macska ganglion cervicale superiusaban. Eccles és
Libet (1961) szerint viszont a chromaffin sejtekbél felszabadulé A posztszinap-
tikusan befolyasolja a transzmissziét a ganglionban. Preganglionéris ingerlésre
ACh mellett, ahogy azt Lissak mar 1939-ben kimutatta, A/NA is felszabadul.
Kisérleteinkben (Dawes és Vizi, 1973) izolalt ganglion cervicale superiuson
igazoltuk, hogy a katecholaminok a-receptoron keresztiil csékkenteni, illetéleg
gatolni tudjak a felszabadulé ACh mennyiségét, igy elképzelhetd, hogy a
katecholaminok preszinaptikusan a ganglionban is modulaljak a kolinerg
transzmissziot.

2. Neuromuscularis junctio

Dale, Feldberg és Vogt (1936) ma mar klasszikusnak szamité munkajaban
igazolta, hogy az ACh a transzmitter a neuromuscularis junctiéban. Emmelin
és McIntosh (1956) megerdsitette Dale-ék eredményeit. Krnjevié és Mitchell
(1961), valamint Bowman és Hemsworth (1965) megallapitottak az ACh-fel-
szabadulas direkt mérésével, hogy a felszabadulé ACh mennyisége az idé fiigg-
vényében allandéan csokkend tendenciat mutat. A ,,safety margin™ itt meg-
lehetdsen nagy, 6—10, azaz 6-szor, 10-szer nagyobb mennyiséghen szabadul
fel az ACh, mint amennyi sziikséges a neurokémiai transzmissziéhoz (Waud
és Paton). Kuba (1970) elektrofiziolégiai médszerrel kimutatta, hogy NA-nak
itt nincs preszinaptikus gatlé hatésa, tehat a felszabadulé ACh mennyiségét
nem befolyasolja. S6t kimutattak, hogy a végkésziilék a-receptorainak izgalma
az ACh quantalis névekedéséhez vezet (Bowman és Raper, 1967).
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6. dbra. a-adrenoceptor izgatds acetylcholin felszabaduldst gdtlé hatdsa. Patkdny izoldlt agyké-

regszelet. Krebs-oldat, 37°C, ezerin szulfat (2 pug/ml). ACh-meghatarozéas: Paton és Vizi (1969)

moédszere. BAY-1470 (50 ug/ml) szelektiv a-receptor izgaté. Ouabain, 2 X 10—5M. Phentolamin,
10—M.

3. Agykéreg

Morfolégiailag Fuxe, Hamberger és Hokfeld (1968) igazolta, hogy az
agykéregben jelentds szami noradrenalint tartalmazé axon taldlhaté. A locus
ceruleus-bél kiindulé noradrenalint tartalmazé neuronok az agykéreg kolinerg
rostjainal végz&dnek, bar axo-axonalis szinapszist nem képeznek. Kimutattuk,
hogy patkédnyagykéreg izolalt szeletébdl ouabainnal kivaltott ACh-felszabadu-
last a NA részben meggatolja (Vizi, 1972). A 6. abran lathaté, hogy az agykéreg
kolinerg neuronjaibél felszabadulé ACh-felszabadulas a-receptor izgatasaval
csokkenthets. Phentolamin 1076M koncentraciéban 6énmagéban is fokozta
az ouabainnal kivaltott ACh felszabadulasat: a felszabadulas 218,8 pmol/g.min-
rél1 413,2 pmol/g.min-re emelkedett. Ez arra utal, hogy valészinfileg az endogén
NA felszabadulva &llandéan befolyasolja, gatolja az ACh felszabadulasat.

A preszinaptikus gdtlds fiziologiai jelentoségének bizonyitdsa

Azt a megallapitasunkat (Vizi, 1968; Paton és Vizi, 1969), hogy az exogén
NA, ill. A gatolni tudja az Auerbach-plexusbél az ingerléssel kivaltott ACh
felszabadulasat, masok is megerdsitették. Beani és mtsai (1969) izolalt tengeri-
malac colonon, Tacca és mtsai (1970) izolalt emberi taenia colin, Kosterlitz és
mtsai (1970) tengerimalac ileum hosszanti simaizman, Kazié¢ (1971) egész
ileumon is azt talalta, hogy a katecholaminok (NA, A) gatoljak az ACh fel-
szabadulasat a végkésziilékbal.

Eddigi kisérleteinkben viszont csak azt bizonyitottuk, hogy az exogén,
a kiviilrél a szervfiird6hoz hozzaadott, noradrenalin hogyan befolyasolja a
gazdag neuronhalézattal rendelkezd Auerbach-plexus ACh felszabadulasat.

Orvostudomdny 28, 1977



A NEUROKEMIAI INGERULETATVITEL PRESZINAPTIKUS SZABALYOZASA 359

Hogy a NA-nak ezt a gatlé hatéasa valéban fiziolégias jelent&ségi, bizonyitani
kell. Tehat azt, hogy az endogén — a noradrenerg rostokbél szarmazs NA —
felszabadulva olyan helyi koncentraciét tud elérni, amely gatolni képes az
ACh-felszabadulast.

Tovabbi kisérleteinkben azt igazoltuk, hogy az ACh-felszabadulas, igy
a kolinerg neurokémiai transzmisszié allandé szimpatikus, tehat noradrenerg
ellendrzés alatt all: a felszabadul6 NA modulalja a kolinerg transzmissziét.

Vegetativ idegrendszer

Szimpatikus idegrendszer ingerlésének gatlé hatdsa az ACh felszabaduldsdra.
Kisérleteinkhez Finkelman (1930) médszerét hasznaltuk azzal a médositassal,
hogy a Krebs-oldathoz 2 ug/ml ezerinszulfatot adtunk, az ACh elbontasanak
megakadalyozasara. Ilyen kériilmények kézott — ezerin jelenlétében — termé-
szetesen nem volt méd a funkeié regisztralasara. Az izolalt bélkacshoz futé,
az artériat kisérd szimpatikus ideget ingerelve a felszabadul6 ACh mennyisége
szignifikansan lecsékkent, a nyugalmi ACh-felszabadulas 32,0 + 4,0 pmol/g-
min-rél 18,6 4- 1,46 pmol/g. min-re (n = 4; p << 0,01). A csokkenés 429,-o0s.
Ez a kisérleti adat arra utal, hogy a szimpatikus ideg ingerlésének hatasara
felszabadulé noradrenalin gatolni képes az ACh-felszabadulast. Finkelman-
preparatumon a szimpatikus idegingerlés gatolja az indirekt haté (Vizi és
mtsai 1971, 1972) gasztrointesztinalis hormonok altal, tovabba a field ingerlés-
sel kivaltott kontrakciét. a-receptor bénitéval, phentolaminnal ez a gatlas
felfiiggeszthets. Kzek az adatok arra utalnak, hogy a szimpatikus ideg
ingerlésére felszabadulé transzmitter anyag, a NA elegendé magas koncentra-
ciét ér el a kolinerg végkésziilék kozelében, hogy ott az ACh felszabadulasat
gatolni tudja anélkiil, hogy az ACh hatasat a simaizom befolyasolna. Gillespie
és Khoyi (1977) nyiil colonon is igazolta, hogy a szimpatikus idegingerlés
gatolja a paraszimpatikus ingerlés hatasat anélkiil, hogy az exogén ACh hata-
sat befolyasolna.

Noradrenerg tonus csokkentésének ACh felszabaduldsdt fokozé hatdsa. Ameny-
nyiben igaz az a feltételezésiink, hogy az Auerbach-plexus, tehat egy ko-
linerg transzmisszi6ji neuronhalézat allandé jelleggel a szimpatikus noradre-
nerg idegrendszer befolyasa alatt all, akkor a noradrenerg dominancia csokkené-
sével a kolinerg transzmissziénak fokozédnia kell s fokozott ACh-felszabadulast
kell eredményeznie. Az egy ingerre juté felszabadulé ACh-mennyiség a rezerpin-
nel elGkezelt allatokbél vett hosszanti simaizom — Auerbach-plexus preparatum-
bél lényegesen magasabb, mint a kontroll kisérletben. Egyébként az a tény,
hogy 10 Hz-es ingerlésnél a rezerpin el6kezelés nem emeli meg a felszabadithaté
ACh mennyiségét, arra utal, hogy a nagyfrekvencias ingerlésnél az endogén
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szimpatikus kontroll nem jatszik szerepet az ACh-felszabadulas modulalasaban.
A rezerpin kezelt preparatumon noradrenalin 107M koncentraciéhan a 0,3
Hz-es ingerléssel felszabaditott ACh mennyiségét 164,4 4 2,4 ng/g.min-rél
67,19,-kal csskkentette. Rezerpin elGkezelés egyébként a nyugalmi felszabadu-
last is fokozta 359%,-kal (Paton és Vizi, 1969). Guanetidin — amelyrgl szintén
ismert, hogy adasa utan par éraval a noradrenalin-felszabadulas lecsékken,
fokozta a felszabadulé ACh mennyiségét izolalt preparatumon is. 15 mg/kg
guanetidinnel elSkezelt (6 h, s. c.) tengerimalach6l kivett ileum hosszanti
simaizom — Auerbach-plexus preparatumbél az ACh-felszabadulas szignifikan-
san magasabb volt (450 4~ 18,5 pmol/g. min), mint a kontroll allatokbél vett
Auerbach-plexusbél (280,7 + 13,6 pmol/g. min (n = 5; p < 0,01). Ezek az
adatok nagyon jél ésszhangban vannak azokkal a klinikai megfigyelésekkel,
hogy rezerpin (Rausedyl) vagy quanetidin (Sanotensin) kezelés alatt gyakori
mellékhatas a diarrhea, azaz a fokozott bélmikodés.

Az a-receptor bénité phentolamin is fokozza az ACh felszabadulasat az
Auerbach-plexusbél (Paton és Vizi, 1969). Ez a hatas is arra vezethetd vissza,
hogy az endogén NA preszinaptikus gatlé hatasa fiiggesztGdik fel — receptor-
gatlé jelenlétében. Petri és mtsai (1971) kutatasai nyoman ma mér eredménye-
sen kezelik a paralyticus ileust «-gatlokkal.

Koézponti idegrendszer

Igazoltuk (Vizi, 1972), hogy a kolinerg transzmisszié noradrenerg modu-
laciéja a kozponti idegrendszer teriiletén is érvényesiil. Ezekbdl a kisérletekbdl
mindenesetre arra lehet kévetkeztetni, hogy az agykéreg neuronhalézataiban
miikédé kolinerg transzmisszi6 is modulalhaté noradrenalinnal. A kérdés azon-
ban jogosan meriil fel: vajon normalis fiziolégias koriilmények kozott a perifé-
ridhoz hasonléan a noradrenerg idegrendszer, amely a kézponti idegrendszeren
beliil is felteheten fontos funkciét tslt be, hogyan befolyasolja, modulalja
a kolinerg transzmissziét. Amennyiben a kolinerg transzmisszié, az acetilkolin
felszabadulas allandé jelleggel a NA befolyasa alatt all, akkor a NA-neuronok
aktivitasdnak csokkentése az ACh fokozott felszabadulasahoz kell hogy
vezessen.

Agykéreg. Az ouabain 2 x107°M koncentracioban 18,3 4 1,3 pmol/g.
min-r6l 210,6 4 13,4 pmol/g. min-re fokozta az ACh felszabadulasat izolalt
agykéregszeletben (Vizi, 1975) 6 —OH—Dopaminnal el§kezelt allaton a nyu-
galmi felszabadulas 26,5 -+ 1,8 pmol/g. min volt. Ouabain ezt a felszabadulasi
sebességet 310,4 4+ 16,3 pmol/g. min-re novelte (4. tablazat). Az ouabain
ACh-felszabadulast fokozé hatasa lényegesen jobban érvényesiil a-receptor
gatlo jelenlétében. Phentolamin 10~%M koncentraciéban fokozta az ouabain
ACh felszabadité hatasat. Mivel minden valészinliség szerint agykéregbdl a
membran ATPaz gatlasa az ACh mellett noradrenalin-felszabadulashoz is vezet,
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4. tablazat

Acetilkolin felszabaduldsa noradrenalin, illetve dopamin szegénnyé tett patkdny izoldlt
agykéregszeletbél

Acetilkolin (S.EM.)

felszabadulds*, pmol/g ‘min
tartalom, nmolg/g

nyugalmi + Ouabain 2X10-5M
Cortex 4,82+0,55 (4) 18,3+1,3 (6) 210,6+13,4 (10)
Cortex (6-OH-Dopamin
elgkezelt) — 26,5418 (3) 310,4+16,3 (5)

*Gyfijtési periédus, 10 perc. Krebs-oldat. Ezerin szulfdt, 2 pug/ml. 40—200 ng salya
szeletek. Kisérletek szdma zdréjelben

amint azt vas deferens preparatumon igazoltuk (Vizi, 1975), feltételezhetd,
hogy az ouabain altal felszabaditott noradrenalin egyben gatolja az ACh fel-
szabadulasat.

Noradrenalin ,,negativ feedback” gatlé hatasa (ongdtlds). NA felszabadulva
gatolni tudja a sajat felszabadulasat is (Starke, 1972; Langer és mtsai 1971;
Vizi és mtsai 1973) a-receptoron keresztiil. Ennek a negativ ,,feedback” szaba-
lyozas fontos szerepet jatszik a INA-felszabadulas modulaciéjaban. A szaba-
lyozas hatékonysagat igazolja az a tény, hogy a-receptor gatlék hatasaranagy-
mértékben megné a felszabadulé NA mennyisége. NA-nak ezt a hatésat az
idegrendszer teriiletén igazoltak.

A DOPAMIN PRESZINAPTIKUS GATLO HATASA

Dopamin acetylkolin-felszabadulast gatlo hatdsa.

Auerbach-plexus. Korabbi munkénkban kimutattuk, hogy a dopamin
1 pg/ml koncentraciéban szignifikdnsan nem befolyasolja a nyugalmi és a
0,3 Hz ingerléssel kivaltott ACh felszabadulasat (Paton és Vizi, 1969). Késdbbi
vizsgalatainkban azonban vilagossa vilt, hogy a dopamin is gatolni tudja az
ACh felszabadulasat az Auerbach-plexusbél, csak éppen lényegesen nagyobb
koncentracié sziikséges hozza. 50 ug/ml (2,0 X10~*M) koncentraciéban a nyu-
galmi felszabadulast lecsokkentette 134,5 4- 16,7 pmol/g. min-rél 65,4 4 6,0
pmol/g-min-re (n = 5, < 0,01).

Dopamin a NA-hoz hasonléan gatolja az ingerléssel kivaltott kontrak-
ciokat tengerimalac izolalt hosszanti simaizom készitményen (7. abra). A hatas
preszinaptikus: nagy frekvencidval és exogén ACh-val kivaltott kontrakciékat
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7. abra. Dopamin (DA) kolinerg neurokémiai transzmissziét gdtlé hatdsa ingerelt tengerimalac
hosszanti simaizom prepardtumon. Krebs-oldat, 37°C. Field ingerlés. Izometrids regisztralds.
T =10 Hz, 20 shock.

5. tablazat

Acetilkolin felszabaduldsa noradrenalin, illetve dopamin szegénnyé tett patkdiny bazalis ganglion
szeletbdl

Acetilkolin (S.E.M.)

felszabadulds*, pmol/g * min
tartalom, nmolg/g
nyugalmi | + Ouabain 2x10-5M
Bazalis ganglion** 8,62+1,0 (4) 24,6+3.1 (8) 97,1+16,5 (4)
Bazalis ganglion
(6-OH-Dopamin elgkezelt) 12,44-3,63 (4) 52,84+6,3 (4) 815,2+160,9 (4)

* Gytijtési periodus, 10 perc. Krebs-oldat. Ezerin szulfdt, 2 ug/ml. 40—200 ng stlyd
szeletek. Kisérletek szdma zardjelben

** 6-OH-Dopamin (100 ug) aszkorbinsav oldatban lett oldva és 10 ul-ban lett intra-
cerebralisan adva Noble (1967) mddszerével.

nem befolyasolja. E gatlas phentolaminnal nem kompetitive jelleggel felfiig-
geszthetd (Vizi, Ronai, Harsing és Knoll, 1977).

Nucleus caudatus. A kozponti idegrendszerben a nucleus caudatus
(Bertler és Rosengren, 1959 és Karlsson, 1969) tartalmazza a legnagyobb meny-
nyiségben a dopamint. McLennan és York (1966), valamint Vogt (1969) viszont
azt is bebizonyitotta, hogy a nucleus caudatusb6l dopamin szabadul fel.
Ugyanakkor kimutattik, hogy a nucleus caudatusba dopamint tartalmazé
neuronok futnak be a substantia nigrab6l (Anden és mtsai 1967). Az 5. tablazat
mutatja, hogy az ouabain szignifikinsan megemelte az ACh-felszabadulast a
bazalis ganglionbél is, és ez a hatasa noradrenalinban, ill. dopaminban szegény
(6—OH—dopaminnal el6kezelt) bazalis ganglionban még jobban érvényesiil:
az el6bbi esetben az ACh felszabadulas 24,6 + 3,1-x6197,1 -+ 16,5 pmol/g.-min-
re, illetve 52,8 4 6,3-rél 815,2 4 160,9 pmol/g.min-ra emelkedett.
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Dopamin ,,noradrenalin-felszabaduldst” gatlé hatdsa.

Dopamin 1/10—1/100 NA hatékonysaggal rendelkezik, mint a-receptor
izgaté. Sok szovetféleségben a NA-nal azonos erfsségii a NA-felszabadulas
gatlasban (Enero és Langer, 1975, Stirje és Brundin, 1975). Chlorpromazin

gatolja a dopaminnak ezt a hatasat (Enero és Langer, 1975), ami valészintsiti,
hogy hatasat dopamin receptoron fejti ki.

Dopamin éngatlé hatasa (negativ feedback ).

Westfall és mtsai (1976) kimutatték, hogy a dopamin gatolja a (*H)-dopa-
min felszabadulasat patkany izolalt striatumébél. Ez arra utal, hogy a dopa-
minerg nigrostriatalis rostokon dopamin receptor van, ennek izgatésa dopamin
felszabadulas csokkenéséhez vezet.

ACETYLKOLIN PRESZINAPTIKUS GATLO HATASA

ACh gatlé hatdsa NA-felszabaduldsra.

Lindmar, Loffelholz és Muscholl (1968) kimutatta, hogy az ACh magas
koncentraciéban (2,1 Xx107*M) csak kis mértékben fokozza a noradrenalin
felszabadulasat perfundalt nyul izolalt szivpreparatuman; atropin jelenléte
viszont megtizszerezte a noradrenalin felszabadulasat. Mivel az atropin nem
befolyasolta a nikotin receptoron haté DMPP hatasat (3,1 x10°M), igy felme-
rilt az az elgondolas, hogy a noradrenalin felszabaduldsa nikotin receptoron
keresztiil fokozhaté, muszkarin receptoron keresztiil gatolhaté. Muscholl és
mtsai (Loffelholz és Muscholl, 1969; Fozard és Muscholl, 1972) kimutat-
tak, hogy az ACh, dézist6l fiigg6en (5,5 x10~8—5,5 X107 M) géatolja a perfundalt
nytlszivhez vezetd szimpatikus ideg posztganglionaris rostjainak ingerlése
altal (10 Hz) kivaltott noradrenalin felszabadulasat. Kirpekar és mtsai (1972)
igazoltak, hogy a muszkarin receptort izgaté karbakol gatolja a noradrenalin
felszabadulasat. Nyulfiil-artériabél *H-noradrenalin felszabadulasit az ACh
gatolta (Allen és mtsai 1972; Steineland és mtsai 1973). Vanhoutte (1976)
egyértelmiien igazolta, hogy az ACh-nak a vascularis simaizomra kifejtett hata-
saban komoly szerepet jatszik az ACh-nak noradrenerg végkésziiléken kifejtett
preszinaptikus gatlé hatésa is. Eltéréen a NA ACh-felszabadulast gatlé hatasa-
t6l a magas K-koncentraciéval kivéltott noradrenalin-felszabadulast is gatolni
tudja a muszkarin receptorok izgalma (Dubey és Muscholl, 1973).

Acetylkolin ,,negativ feedback™ gdatlo hatdsa.

Az acetylkolin feedback szabéalyozasanak gondolata a noradrenalinhoz
hasonléan vet&dott fel. Azt talaltak ugyanis, hogy az atropin fokozza az elektro-

6* Orvostudomdny 28, 1977




364 VIZI E. SZILVESZTER

mos ingerléssel vagy magas K-val (25—47 mM) kivaltott ACh-felszabadulast,
mind egész agybol (Mitchell, 1963; Szerb, 1964; Szerb és mtsai 1970), mind izo-
lalt agykéregszelethbgl (Molenaar és Polak, 1970; Bourdois és mtsai 1971).
Dudar és Szerb (1969) ezekbdl a kisérletekbdl arra a kovetkeztetésekre jutot-
tak, hogy az agykéreghben egy olyan kolinerg gatlé neuron van, amely része
egy feedback kornek és az atropin ennek a miikédését a muszkarin receptorok
gatlasival sziintetné meg. Igy a gatlas gatlastalanitisa fokozott acetylkolin
felszabadulast eredményezne, és ennek hatasa jelentkezne az atropin jél ismert
kozponti idegrendszeri hatasainal. Polak (1965) ezzel szemben feltételezte,
hogy a gatlas egy lokalis feedback mechanizmus: a felszabadult acetylkolin
gatolja sajat felszabadulasat. Késébb kimutattak (Polak, 1971), hogy az oxotre-
morin gatolja az atropin acetylkolin felszabadulast okoz6 hatéasat. Az atropin-
nak az ACh-szintézisre kifejtett esetleges direkt ingerls hatast kizartak (Molen-
aar és Polak, 1970), igy a fokozott acetylkolin-felszabadulast méasodlagosan
kovetd szintézis fokozdédas (Paton és mtsai 1971) nincs direkt dsszefiiggésben az
atropin hatasaval.

Az esetleges feedback szabalyozas felfiiggesztése atropinnal csak
indirekt bizonyitékot jelentett a szabalyozas igazoldsdra vonatkozéan. Illés,
Somogyi, Vizi és Knoll (1972) kimutattidk, hogy az oxorotremorin, amely a
muszkarin receptor tiszta agonistaja, gatolja az acetylkolin nyugalmi fel-
szabaduldsat tengerimalac ileum Auerbach-plexusaban. Ugyanezt a hatast
izolalt agykéregszeleten nem sikeriilt kimutatni (Vizi és Knoll, 1972). A kisérle-
tekben a szerz6k minden esetben AChE bénitét hasznaltak, hogy meghataroz-
zak az Osszes acetylkolin mennyiségét, amely felszabadul. Ilyen kériilmények
kozott természetszertlileg a szervfiirdGben felhalmoz6dé magas extracellularis
ACh-szint mar 6nmagéban befolyasolhatja feedback gatlas révén az acetyl-
kolin felszabadulasat (Szerb, 1976; Kilbinger, 1977).

Somogyi és Szerb (1972), tovabba Szerb és Somogyi (1973) az elébb emli-
tett probléma elkeriilése miatt olyan mérési médszert dolgoztak ki, amelynek
segitségével az ingerlésre felszabadulé ACh mennyiségét 3H-—cholin efflux
fokozédasaval mérni lehetett. Ilyen kisérleti koriilmények kozott az ACh-meg-
hatarozashoz az AChE bénitasra nem volt sziikség. Kisérleteikben az AChE-
bénitas hianya esetén az atropin nem fokozta az ACh felszabadulasat. Ha a
AChE-bénitva volt, akkor az atropin igen jelent§s mértékben fokozta az ACh-
felszabadulast reprezentalé 3H-cholin effluxot (Szerb és Somogyi, 1973;
Bourdois, Mitchell, Somogyi és Szerb, 1974). Késébb Szerbnek sikeriilt olyan
kisérleti feltételeket teremteni, ahol az atropin fokozta az ACh felszabadulasat
AChE-bénitas nélkiil is. Ennek ellenére valészintinek latszik, hogy a jelenségnek
csak farmakolégiai jelentGsége van. Vizi (1973) kimutatta, hogy fizosztigmin
jelenlétében a szervfiirdGhoz hozzaadott, exogén acetylkolin csékkenti az
acetylcholin felszabadulasat. Ez az adat is azt bizonyitja, hogy az acetylcholin
gatolni tudja sajat felszabadulasat.
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Haubrich és mtsai (1972), valamint Trabucchi és mtsai (1975) kimutat-
tak, hogy muszkarin receptor izgaté, arecolin és az oxotremorin, tovabba a
fizosztigmin csokkenti az agykéregben az acetylcholin, turnoverét ugyan-
akkor a szoveti acetylcholin tartalom megemelkedett. Az acetylcholin
turnover sebességének csokkenése lényegében felfoghaté a feedback gatlas
masodlagos hatasaként. Ehhez azonban tovabbi bizonyitékok sziikségesek.

Ezekbdl a kisérletekbdl arra lehet kévetkeztetni, hogy a feedback gatlas
muszkarin receptoron keresztiil érvényesiil, tehat csak olyan szinapszisokban
feltételezhetd, hogy ez a modulaciés rendszer miikodik, ahol preszinaptikusan
a végkésziiléken muszkarin receptorok vannak (agykéreg, Auerbach-plexus)
olyan szinapszisokban, ahol preszinaptikusan nincs muszkarinszerd receptor,
ez a moduldcié nem érvényesiil.

ADENOZIN ES ADENIN NUKLEOTIDOK
PRESZINAPTIKUS GATLO HATASA

1. Adenin nukleotidok ACh-felszabadulast gatlé hatdsa.

Mar 1929-ben Drury és Szent-Gydrgyi leirtak, hogy az adenozin gatolja
altatott macskan a belek mozgasat. Burnstock (1972) sszefoglaléjaban annak
a véleményének adott hangot, hogy a bélben egy olyan gatlé funkeciét betsltd
neuron is létezik, amely se nem kolinerg, se nem adrenerg. Elektrofiziolégiailag
és biokémiailag bizonyitottdk (Burnstock 1972), hogy a gatlé transzmitter
anyag egy purin alkaloida, valészintileg az ATP. Meg kell jegyezni, hogy Kuchii
és mtsai (1973) kétségbevontik a purin alkaloidok szerepét a bélmozgasok
gatlasaban. Burnstock (1972) szerint az adenosin vagy az ATP hatasat a sima-
izomzaton fejti ki.

Vegetativ idegrendszer

Megallapitottuk (Vizi és Knoll, 1976), hogy az adenozin, AMP, ADP
és az ATP 1076—5 X107°M koncentracioban szignifikansan csokkenti az ACh
felszabadulasat. Adenozin (4 xX107°M) szignifikdnsan gatolta az Auerbach-
plexusban a ganglionok izgatasival ACh-t felszabadité (Vizi és mtsai 1972)
cholecystokinin hatasat. A teophylline (1,7 X10~*M) az adenin nukleotidoknak
ezt a hatéasat teljesen felfiiggeszti. Theophyllin, amely az adenozin receptorokat
gatolja (Mcllwain, 1972), fokozta az Auerbach-plexusbél a kis és nagy frekvencia-
val kivaltott ACh-felszabadulast (0,1 és 10 Hz). Az ATP hatasat a Krebs-oldat
Ca?" -tartalméanak emelése nem befolyasolta. Ez kizarja annak a lehet8ségét,
hogy az ATP a Ca belépést gatolva fejtené ki hatasat.

Az adeninnukleotidok ACh-felszabadulast gatlé hatasat természetszerileg
ezerin jelenlétében kellett vizsgalnunk, mivel direkt bizonyitékokat kivantunk
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8. dbra. Adenozin kolinerg neurokémiai transzmissziét gatlé hatdsa. Tengerimalac izolilt hosz-

szanti ileum hosszanti simaizom-Auerbach-plexus prepardtum. Krebs-oldat, 37°C, 959, O, +

+ 59% CO,. T = 10 Hz 10 shock. Az adenozin koncentracié fiiggGen gatolta az 0,1 Hz-es (stim.)
ingerlés dltal kivaltott kontrakcidkat.
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9. dbra. ATP kolinerg neurokémiai transzmissziét gdtlé hatdsa. Tengerimalac ileum izolilt
hosszanti simaizom-Auerbach-plexus prepardtum. Krebs-oldat, 37°C, 95% O, + 59, CO,.
Field-ingerlés. ATP frekvencia és shockszam fiiggben gdtolta a transzmissziot.

kapni az ACh-felszabadulast illeten. Azonban, hogy meggy6z6djiink arrél,
hogy befolyasoljak-e a nukleotidok az autonom idegrendszer teriiletén a kolinerg
transzmissziét, mint el§z6 kisérleteinkben most is ingerelt hosszanti simaizom-
Auerbach-plexus preparatumot hasznéltunk és a kontrakciékat izometridsan
regisztraltuk. Az adenozin (1076—3 x10~°M), az AMP, ADP és az ATP
10-6—10-*M koncentraciéban gatoltak a 0,1 Hz-es ingerléssel kivaltott kont-
rakciékat anélkiil, hogy az affektor sejt érzékenységét jelentsen befolyasoltak
volna (8. és 9 abrak). A 9. abran bemutatjuk, hogy az ATP 10 ~* M koncentricié-
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ban teljesen gatolta az 0,1 Hz-es ingerléssel kivaltott kontrakciékat anélkiil,
hogy a 10 Hz 50 shockkal kivaltott kontrakciét befolyasolta volna. Ez arra
utal, hogy a posztszinaptikus membran érzékenysége nem valtozik ACh irant.
Az adenin nukleotidok ismételt adasa esetén nem észleltilk a tachyphylaxia
jelenségének kialakulasat. Ugyanakkor azonban megfigyelhetd volt, hogy
10 ~4M-nal nagyobb koncentracié esetén a simaizom dsszehdzédott.

A guanozin trifoszfat még 2 x10~*M koncentraciéban sem befolyasolta a
0,1 Hz-cel kivaltott kontrakciékat. Ciklikus AMP dibutirat séja 10~*M kon-
centraciéban sem befolyasolta a kontrakciokat. Nagyobb koncentracioban
azonban (10 ~3M) gatolta mind a 0,1 Hz-es ingerléssel, mind az exogén ACh-val
kivaltott kontrakciékat, ami arra utal, hogy a posztszinaptikus membran érzé-
kenységét is befolyasolja. Miutan kimutattuk (Vizi és mtsai 1971; 1972), hogy
a gastrin, illetéleg a cholecisztokinin mint enterilis hormonok fontos szerepet
jatszanak a bél motilitasanak fenntartasiban, megvizsgaltuk, hogy az adenozin
nukleotidok hogyan befolyasoljak a cholecisztokinin altal kivaltott kontrakeié-
kat. A nukleotidok 10 ~6—10—°M koncentraciéban, az alkalmazott koncentraci-
o6tol fiiggben, gatoltik a cholecisztokinin altal kivaltott kontrakcidkat.

Kozponti idegrendszer. Agykéreg

Az adenozin és az ATP nem befolyasoltak az ACh nyugalmi felszabadu-
lasat patkany izolalt agykéregszeletébsl. Ugyanakkor viszont teophyllin
1,7 x107’M koncentraciéban szignifikansan emelte az ACh-felszabadulast,
23,97 + 2,18 pmol/g. min-rgl 32,7 4 1,8-re (6. tablazat). Az adenozin egyébként
nem csdkkentette a membran ATPaz gatlassal kivaltott ACh-felszabadulast
sem.

6. tablazat

Adenozin és ATP hatdsa az ACh felszabadulisra patkdny izoldlt agykéregszeleten

Gyl:ijtlési ACh fcll./szabm!n.lés Szignifikancia

eriodus mo * min

P(min) ¥ (SgEM) >

1. — 10 23,97+2,18 (8)

2. Adenozin 3x10—5M 10 18,974+2,8 (3) | 2:1 <001

3.ATP, 10*M 10 19,.24-3,1 (3) [ Bl ms

4. Teophyllin, 1,7x107*M 10 32,7 +1.8 (4) | 4:1<0,01

5. Morphin 3x10—°*M 10 19,0 42,1 (3) 5S¢l ms

6. BAY-1470, 10—5M 10 21,8 41,1 (3) 6:1 ns

7. Ouabain, 2X 10— M 10 218,3 +4-58,2 (3) Tl <0,01

8. Ouabain, 2x 1035 M 10 165.6 +21.8 (3) 8:7 ns
Adenozin, 3X10—5M |

Zarbjelben a kisérletek szdma. Krebs-oldat. Ezerin szulfat, 2 ug/ml. 959, O, + 59, CO,.
Szervfiirds: 3,5 ml.37 °C.
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2. Adenin nukleotidek noradrenalin felszabaduldst gdtle hatdsa

Hedquist és Fredholm (1976) kimutatta, hogy adenozin mar 10~‘M
koncentraciéban gatolja a NA felszabadulasat szimpatikus végkésziilékbél.
Hasonlé kévetkeztetésre jutott Emero és Saidman (1977) is. Kisérleteikben
tritiummal jelzett NA-t hasznaltak.

Felmeriil most a kérdés, van-e fiziolgiai jelentGsége az adenozin és
az adenin nukleotidok ACh-, illetve NA-felszabadulast gatlé hatasanak. Ha
elfogadjuk Burnstock (Su és mtsai 1971; Burnstock és mtsai 1970; Burn-
stock, 1972) véleményét, hogy a gastrointestinalis traktus teriiletén puri-
nerg rostok talalhaték, amelyekb8l ATP vagy hasonlé nukleotida szabadul
fel és ebb68l gyorsan adenozin keletkezhet, akkor jogos feltételezni, hogy a
kolinerg trenszmisszié preszinaptikus szinten érvényesiild noradrenerg gat-
lasa mellett létezik egy purinerg modulécié is. Miutan kimutattak azt is,
hogy adenozin szabadul fel az agykéreg ingerlésekor (Mcllwain, 1972), igy
most mar az ATP-receptor gatlé teophyllin ACh-felszabadulést fokozé hata-
sat agykéreghdl tgy értékelhetjiik, hogy az allandé purinerg kontroll alol
szabadul fel az ACh-felszabadulds. Dougles és Poisner (1966) kimutattak,
hogy a szimpatikus végkésziilékb§l a noradrenalin mellett ATP is felszaba-
dul. Whittaker és mtsai (1972) az ACh-t tartalmazé vezikulakban jelentds
mennyiségli ATP-t mutattak ki. Israel és mtsai (1976) ATP-felszabadulast
észleltek a Torpedo marmorata ideg ingerlésekor. White (1977) szentjanosbo-
gar luciferin-luciferase enzim segitségével ATP-felszabadulast mért szinapto-
szomabal. Igy plauzibilisnek latszik az a feltételezés is, hogy az ATP vagy
hasonlé nukleotida a valédi transzmitterrel egyiitt felszabadulva gatolja a
vele felszabadulé atvivé anyag felszabadulasat. Masik lehetség, hogy a pu-
rinerg rostbél szabadul fel, és gatolja a kozelében levd neuronbél a transz-
mitter felszabaduléasat.

Az adatok alapjan plauzibilisnek latszik az a feltételezés, hogy az adenin
nukleotidok vagy a végkésziilékbél, vagy egy ,,purinerg” rostbél felszabadulva
modulaljak a neurokémiai transzmissziét. Phillis és Kostopoulos (1976) ered-
ményei megerdsitik elképzeléseinket, nevezetesen a kozponti idegrendszerben
is az adenozin gatlé funkeciot tolt be. Kisérleteikben igazoltak, hogy kiilsnb6z8
adenozin szarmazékok gatoljak az agykéreg neuronjain az elektromos aktivi-
tast. Igy elképzelhetd, hogy az adenozin vagy valamelyik mas adenin nukleo-
tida mind a periférids mind a centralis idegrendszer teriiletén modulator szere-
pet jatszik: gatolja a transzmitter felszabadulasat, igy a mérhetd elektromos
aktivitast is. E jelenség fiziolégiai értelmezése, illetve bizonyitisa még hatra-
levé, megoldandé feladat.

A kérdés most mar csak az, hogy hol és hogyan hat az adenozin,
illetdleg a hozza hasonlé nukleotida. A noradrenalin hatasahoz val6 hasonlésaga
miatt énként adédik a lehetség, hogy feltételezziik, hogy a membran ATPaz
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izgatjak. Biokémiailag ki is mutattak, hogy az ATP fokozza az ATPaz aktivi-
tasat (Robinson, 1973; Yoshida és mtsai 1969).

Felmeriil egy olyan lehetdség is, hogy a nukleotidok a cAMP szint nove-
lésével gatoljak a felszabadulast, amint azt McAfee és Greengard (1972)
feltételezik. Ilyen elgondolas szerint a teophyllinnek, egy foszfodieszteraz gatls-
nak csokkentenie kellett volna az ACh-felszabadulast. Az eredmény, amit kap-
tunk, ezzel ellentétes volt; teophyllin névelte az ACh-felszabadulast és gatolta
a nukleotidok hatéasat.

gatlas

J

naptikus

& MODULACIO

RIS

présynaptikus

gatlé dtvivéanyag
(NA, dopamin, ATP)

10. dbra. Gatlé transzmitterek: Noradrenalin, adenin nukleotiddk (ADP, ATP és adenozin) és a
dopamin hatdshelyének sémds dbrdzoldsa. 1. Végkésziiléken; 2. axon hillock tdjan; és 3. az
effektor sejten. Preszinaptikus az 1. és a 2., posztszinaptikus a 3. lehet&ség.

A hatas helyét illetGen a 10. dbra mutatja elképzeléseinket. Mivel ,,field”
ingerlést hasznaltunk, igy a preeffektorialis axonbél felszabadulé ACh gatlasa
feltétleniil a noradrenalinhoz hasonlé preszinaptikus géatlasra utal (1). Mivel a
ganglionok izgatasaval haté cholecisztokinin hatéasat teljesen felfiiggesztette,
igy elképzelhetd, hogy az axonilis inputot valahol az axon hillock tajan gatolja,
ahol az akciés potencial is generalédik (2). Az adenin nukleotidok ACh-felsza-
badulast gatlé hatasat illeten tulajdonképpen azonos kovetkeztetésre jutot-
tak Moritoki és mtsai (1976), akik izolalt egész ileumon azt talaltdk, hogy a
methylxantinok (107°—1073M) fokozzak a transzmuralis ingerlésre a valaszt
ugy, hogy kézben az exogén ACh és hisztamin kontrakeciét okozé hatasat csok-
kentették. Ez a hatas preszinaptikus jellegére utal. Megmérve az egy inger-
re juté felszabadul6 ACh mennyiségét, azt talaltak, hogy a vizsgalt methyl-
xantinok kéziil (theobromin, coffein, teophyllin és imidazol) a theobromin fo-
kozza a legjobban az ACh-felszabadulast, 0,26 ng/g. volley-rél 1,04 ng/g.
volley-ra.
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NEURONALIS PEPTIDEK PRESZINAPTIKUS GATLO HATASA

Lipotropin fragmensei, a f—LPH—(61—91) vagy f-endorphin, a —
LPH—(61—65), vagy methionin-enkephalin gatoljak az ACh felszabadulasat a
Auerbach-plexus kolinerg végkésziilékébsl. Knoll (1976) kimutatta, hogy az
enkephalinok gatoljak a noradrenalin felszabadulasat. A preszinaptikusan elhe-
lyezhetd peptid receptorok érzéketlennek mutatkoztak opiatok (pl. morphin)
irant. Ami azért érdekes, mert az enkephalinokat opioid peptideknek hivjuk
éppen azért, mert példaul ACh-felszabadulast gatlé hatasukat preszinaptikus
opiat receptoron keresztiil fejtik ki a nucleus caudatus interneuronjain (Vizi,
Harsing és Knoll, 1977). Knoll kisérleteibél nagyon valészintien az kovetkezik,
hogy a morphin és hasonlé opiatok csak néhany szinapszisban tudnak olyan
receptorokra agonista hatast kifejteni, amelyek az endogén f-endorphinok,
enkephalinek irant érzékeny. Valészintileg a vérnyomas periférias szabalyozasa-
ban szerepet jatszé endogén kis molekulasilyd anyag, az angiohypotensin,
amelyet Knoll fedezett fel 1977-ben, az endogén neuronalis peptideknél is
szelektivebb hatasi. Az arteria pulmonalis neuro-effektorialis transzmissziéjat
gatolja preszinaptikus tamadasponttal,ugyanakkor egyéb noradrenerg szinap-
szisban hatastalan.

Loh és mtsai (1976) kimutattak, hogy az enkephalinok gatoljak a dopa-
min felszabadulasat. Taube és mtsai (1976) a NA-felszabadulas gatlasat észlelték
az occipitalis cortex teriiletén. f-endorphin, valamint az enkephalinok a n.
caudatus teriiletén gatolva a dopamin felszabadulasat szignifikdnsan fokoztak
az ACh felszabadulasat (Vizi és mtsai 1977). Ebben az esetben a gatlé transz-
mitter, a dopamin-felszabadulas gatlasa a kolinerg transzmisszié fokozédasahoz
vezetett.

OSSZEFOGLALAS

A preszinaptikus gatlas fiziologiai jelentosége

Az elmiilt években neurokémiai médszerekkel igazolédott, hogy az egyik
transzmitter igy géatolja illet6leg csokkentheti a masik hatasat, hogy gatolja,
illet6leg csokkenti annak felszabadulasat. A preszinaptikus gatlas véleményiink
szerint egy nagyon gazdasigos formaja a kémiai ingeriiletatvitel modulalasa-
nak.

A gasztrointesztinalis traktus teriiletén a vegetativ idegrendszer két alap-
vetd transzmitterének a noradrenalinnak és az acetilkolinnak az egymassal
ellentétes hatasat eddig igy magyaraztak, féleg Biilbring és iskolajanak (lasd
Furness és Costa, 1974) kutatasi eredményeinek a hatésara, hogy azok az
effektor, a simaizom sejten vetélkednek egymassal. Az ACh depolarizal és
kontrakciékat okoz, a NA hiperpolarizal és relaxaciét okoz. A simaizom sejt
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aktualis allapota a transzmitter anyagok effektor sejten kifejtett hatasanak
az ereddjeként foghaté fel.

Kisérleti eredményeink ezt a felfogast cafoljak, és érdekes, hogy tulajdon-
képpen Lord Lister (1858) t6bb mint szazéves elképzeléseinek adnak hitelt és
szolgéltatnak direkt neurokémiai bizonyitékokat: ,,The inhibitory influence
does not operate directly on the muscular tissue, but on the nervous apparatus
by which its contractions are, under ordinary circumstances, elicited.”

Az endogén eredetii NA is képes az ACh-felszabadulas csokkentésére, igy
fiziolégias jelentGségiinek tekintheté a INA-nak, a szimpatikus idegrendszer
transzmitterének preszinaptikus gatlé hatasa a paraszimpatikus neurokémiai
transzmissziéra, az ACh felszabadulasara. Ezen koncepcié alapjan példaul a
paralyticus ileus, legalabbis részben, igy magyarazhaté, hogy a fokozott szim-
patikus kisiilés fokozott NA-felszabadulast okoz és az Auerbach-plexus a-recep-
torainak izgatasaval az ACh-felszabadulas gatlasat, ezaltal a bélmotilitas csok-
kentését okozza (7.a tablazat). A klinikai gyakorlatban el8szor Petri és mtsai
(1971) vezették be az alfa-receptor bénité hatassal is rendelkezd fenotiazinokat
(Trisedyl) az ileus kezelésére.

7. a. tablazat

Kolinerg és noradrenerg idegrendszer kélcsonhatdsa az Auerbach-plexus teriiletén.

noradrenerg — transzmisszié

Kolinerg-transzmisszié

| csokkentett fokozott
Auerbach-plexus i diarrhea obstipdcié
(vékonybél) ] paralytikus ileus
‘ fokozoit csokkentett
\

A noradrenerg idegrendszer allandé gatlé hatisa, mint egy ,,fék’ érvé-
nyesiil a kolinerg transzmisszién (11. dbra). Az a-receptoron keresztiil érvénye-
siilé gatlas felfiiggesztése fokozott transzmitter (ACh) felszabadulashoz vezet.
Klinikailag ez a gasztrointesztinalis traktus teriiletén fokozott bélmiksdéssel
jelentkezik. Ez a jelenség érvényesiil (Petri és mtsai, 1971) a gasztrointesztinalis
traktus szimpatikus innervaciéjanak csokkentésénél (reserpin, a-gatlék;
phentolamin, Trisedyl). Fokozott szimpatikus innervaciénal az ACh-felszaba-
dulas csékken (pl. mitét alatt, stressben), és a bélmozgas teljesen gatlédik
(pl. paralyticus ileus) (7.b tablazat).

Felmeriil a kérdés, hogy hol van a NA-nak a hatasa. Mivel a NA az
axonalis ingerlés hatasat (12. abra) is gatolja, igy a preszinaptikus végkésziil-
ken val6 hatésat bizonyitottnak vehetjiik. Hatasa frekvencia fiiggetlenné valik,
tehat nagy frekvenciaval valé ingerlésnél is érvényesiil, ha preganglionarisan
ingerliink és a posztganglionaris végkésziilésbél felszabadulé ACh hatasat mér-

Orvostudomdny 28, 1977



372 VIZI E. SZILVESZTER

Kolinerg transzmisszid :
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11. abra. Noradrenerg és kolinerg vegetativ idegrendszer kolcsonhatdsa (A). Fiziologias koriil-
mények koézott a szimpatikus idegb@l felszabadulé noradrenalin dllandé jelleggel gatolja az
acetylkolin felszabaduldsat (B) és igy modulélja a kolinerg transzmisszi6t (a). Ha a szimpatikus
ideg funkcidja lecsokken, vagy gyogyszerrel gitoljuk a NA felszabaduldsdt (Rausedyl, Sanoten-
sin), vagy az a-receptoron a hatdsat (Regitin, Tolazolin, Trisedyl) a kolinerg ideg felszabadul a
gatlas alol és az ACh-felszabadulds fokozédik és a paraszimpatikus téonus valik dominenssé (b).
Ha a szimpatikus ideg funkciéja endogén okok miatt fokozédik, az ACh-felszabadulas gatlédik,
a kolinerg transzmisszi6 lecsokken és szimpatikus dominancia keletkezik (c). A kering6katechol-
aminok (CA) is feltételezhetSen modulalhatjik a kolinerg transzmissziét.

7. b. tablazat

Noradrenerg idegrendszerre haté gyigyszerek és mellékhatasaik

hatés klinikai mellékhatas
Tolazolin a-gatlé diarrhoea
Regitin (Phentolamin) a-gatlé diarrhoea
Trisedyl a-gatlé diarrhoea
Sanotensin NA-felszabadulast paraszimpatikus tiinetek,
csokkent6 diarrhoea
Rausedyl NA-tartalom és felsza- paraszimpatikus tiinetek,
baduldst csokkentd diarrhoea, bradycardia

jik (12. abra). Ez az adat arra utal, hogy a NA valészintileg az AP generaliza-
lodasat gatolja (10. abra). Ez a hatdas a NA membran ATPaz izgat6 hatasaval
van valészintileg osszefiiggésben (Vizi, 1977).

Az Auerbach-plexus kolinerg transzmisszigjanak gatlasidban a dopamin
60-szor gyengébb hatasinak bizonyult, mint az NA. Dun és Nishi (1974)
elektrofiziolégiailag igazolta, hogy dopamin gatolja a neuronok kivaltott poten-
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o( - receptor izgalom hatdsa
az ACh felszabadulasra

axonalis ingerlés, field”

%{Mh Qj—(’«chﬁ frekvencia fliggd

gangl. ingerlés

gastrin nikotin
4
-———(ACh( )——(ACh teljes

pregangl. ingerles

Crieer o_(AChB ’

12. d@bra. Noradrenalin kolinerg transzmissziét gatlé hatdsdnak frekvencia és ingerlés fiiggosége

(Vizi, 1975). Axonélis (tér) ingerlésnél frekvencia fiiggd; kis frekvencidnal (3 Hz) gatol (Vizi,

1968; Paton és Vizi, 1969); gangliondris ingerlésnél teljesen gitolja az ACh felszabadulasat (Vizi,

1973), mint ahogy preganglionaris ingerlésnél azaz, ha a neurokémiai transzmissziéba legalabb

egy szinapszis kozbe van kapesolva és csak a mdsodik szinapszisban mérjiikk a hatast (Vizi,
1975).

teljes, frekvencia filiggetlen

cialjait. Hirst és Silinsky (1975) az iontoforetikusan adott NA és dopamin
hatésat submucosus-plexus gatlé szinaptikus potencialjaval hasonlénak talal-
tak és a dopamin vagy mas katecholamin gatlé szerepét valdszintsitették.
NA és az adrenalin preszinaptikus gatlé hatéasat elektrofiziolégiailag is mege-
résitették (Nishi és North, 1973; Hirst és McKirdy, 1974a, b, Hirst és Silinsky,
1975). Ezek az adatok is megerdsitik elképzelésiinket, hogy az Auerbach-
plexus teriiletén a NA a gatlé transzmitter, és ez a hatasa fgleg preszinap-
tikusan érvényesiil.

Muscholl és mtsai kimutattak, hogy az ACh, valamint a paraszimpatikus
ideg ingerlése is gatolni tudja a NA felszabadulasat. Igy az altalunk leirt jelen-
séggel egyiitt tehat, hogy a NA gatolja az ACh-felszabadulast, egy sajatos
koélesonhatas van a kétféle idegrendszer kozott: a transzmitterek preszinapti-
kusan gatoljak egymas felszabadulasat.

Ehhez a kétoldald modulaciéhoz kapesolédik az a jelenség is, hogy a NA
sajat felszabadulasat is gatolni képes o-receptoron keresztiil (Starke, 1971;
1972; Farnebo és Hamberger, 1971; Kirpekar és Puig, 1971; Langer és mtsai,
1971; Vizi és mtsai, 1973). A 13. dbra vazlatosan mutatja a kolinerg-adrenerg
idegrendszer kapcsolatat.

A neurokémiai transzmisszidonak ez a preszinaptikus modulalasa lényege-
sen gazdasagosabb, mint ahogy azt eddig hittiik, amikor az effektor sejteken
valé ellentétes hatassal magyaraztuk a vegetativ idegrendszer teriiletén a két-
féle transzmitter anyag ellentétes hatésat.

Erdekes, hogy valamennyi preszinaptikus gatlas receptoron keresztiil
érvényesiil és a gatlas mértéke frekvencia és shock-szam fiiggs, mind a kolinerg
(Knoll ésVizi, 1970; 1971), mind a noradrenerg (Vizi és mtsai, 1973) neuronokon.
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13. abra. Kolinerg-noradrenerg idegrendszer kolcsonhatdsa. NA gdtolja az ACh felszabadulasat

(Vizi, 1968; Paton és Vizi, 1969; Vizi és Knoll, 1971); ACh gdtolja a NA felszabaduldsat (Loffel-

holz és Muscholl, 1969); NA gitolja a sajat felszabaduldsat (1. Starke, 1972). Ha a vesikuldbél

szabadul fel a transzmisszié sordn az atvivé anyag, akkor feltételezhets, hogy ATP is vagy mas

adenin nukleotida szabadul fel és ez gatolni tudja a vele felszabadulé ACh (Vizi és Knoll, 1976)
vagy NA (Hedqvist és Fredholm, 1976) tovéabbi felszabaduldsat.

A kérdés jelentGségét bizonyitja, hogy Rochette és Bralet (1975) kimutat-
tak, hogy a a-receptor izgaté clonidine gatolja az 5-HT ,,turnover”-jét, csok-
kenti a 5-hidroxyindolecetsav iiriilést, ami a felszabadulas gatlasanak a jele.
Ez azt jelenti, hogy a neurokémiai ingeriiletatvitel preszinaptikus és valdszi-
niileg az axon hillock tajan érvényesiil6 modulaciéja altalanos jelenség.

Tovabbi kisérleteinkben igazoltuk, hogy a kozponti idegrendszer teriiletén
a NA és/vagy a dopamin jatszhat ilyen modulativ szerepet.

Ezt bizonyitana az az észlelésiink, hogy az a-receptor (NA, BAY —1470)
izgatasa csokkenti az ouabainnal kivaltott ACh felszabadulasat patkany agy-
kéregben. Noradrenerg rostok szelektiv (6—OH-—dopaminnal) roncsolasa
viszont fokozza az ACh felszabadulasat, ami azt jelenti, hogy a kézponti ideg-
rendszer teriiletén is a kolinerg transzmisszié allandé ,.fékezés” alatt all,
modulalva van.

Felvetettiik annak a lehetGségét is, hogy adenin nukleotidok is modulal-
jak a kolinerg transzmissziét. A vegetativ idegrendszer teriiletén ez nagyon
valészintinek latszik, de a kozponti idegrendszerben még tovabbi bizonyitékok-
kal kell ezt az elképzelést igazolni. Mindenesetre Phillis és Kostopoulos (1976)
feltételezi, hogy az adenozin transzmitter szerepet t5lt be az agykéregben.

Noradrenalin preszinaptikus gatlé hatdsa a kézponti idegrendszerben

Kisérleteinkben azt talaltuk, hogy a dopamin csokkenti az ACh felszaba-
duldséat a bazalis ganglion preparatumbél is. Mivel az in vivo 6—OH dopamin
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el6kezelés az invitro ACh-felszabadulas szignifikans fokozédasahoz vezetett, igy
konnyen elképzelhetd, hogy a dopaminerg rostok, amelyek a substantia nigra-
bél indulnak el és a corpus striatumban végzddnek, ott preszinaptikusan mo-
dulaljak, gatoljak a kolinerg neurokémiai transzmissziét (14. b abra). Vélemé-
nyiink szerint a dopaminnak ez az alland6 gatlé — modulélé hatasa a corpus
striatum kolinerg neuronjaira biztositja az extrapiramidalis rendszer normalis
funkciojat. Ennek a sajatos egyensiilyi allapotnak a meghomlés vezet Parkinson-
kérhoz (Barbeau, 1968). Ehringer és Hornykiewitz (1960) azt talalta, hogy a
dopamin tartalom alacsony elhunyt parkinsonos betegek neostriatumaban.
A klinikai megfigyelések szerint az L-dopa kezelés (Barbeau, 1968; Birkmayer
és Hornykiewitz, 1961) vagy a kolinerg transzmisszié gatlasa atropinnal az
extrapiramidalis rendszer megbetegedésének javulasahoz vezet. Trabucchi
(1975) kimutatta, hogy az 1-Dopa, tehat a dopamin prekurzora gatolja a corpus
striatumban az ACh turnoverjét. A turnover gatlas felfoghaté tigy is, hogy az
ACh-felszabadulas volt gatolva, hiszen az ACh szintézise fiigg a felszabadulas
mértékétsl (Paton, Vizi és Zar, 1970).

A 14. abra mutatja sémasan elképzelésiinket, hogy a substantia nigra
pars compactéjabél szarmazé dopamint tartalmazé nigrostriatum rostok ho-
gyan befolyasoljak a nucleus caudatusban helyet foglalé kolinerg transzmisszi-
ot.

Allatkisérletben kimutattak, hogy az antipsychotikus vegyiiletek, mint
pl., a Chlorpromazin vagy a Haloperidol fokozzak a catecholaminok meta-
bolizmusat: a vérben megjelend és a vizeletben kiiiriilé metabolitok mennyisége
megné anélkiil, hogy a raktarak katecholamin tartalma megviltozna (Carlsson
és Lindqvist 1963).

Sedwall és mtsai (1974) emberben is hasonlé jelenséget észlelt. Ezt a
jelenséget sokaig mem tudtdk megmagyarazni, hiszen a metabolitok meg-
jelenése fokozott felhasznalas, tehat fokozott funkcié eredményeként foghaté
fel. Ugyanakkor jélismert, hogy a Chlorpromazin vagy a Haloperidol, illetgleg
barmelyik szdrmazékuk mind a periférian, mind pedig a kézponti idegrendszer-
ben a katecholaminok (Noradrenalin, Dopamin) receptorait gatoljak. Azaz
gatoljak a noradrenerg, illetéleg dopaminerg idegrendszer funkeciéit. Ma mar
tudjuk, hogy a kolinerg idegekhez hasonléan (Vizi, 1968; Paton és Vizi 1969;
Vizi 1976) a noradrenerg végkésziiléken is vannak noradrenalinra, illetSleg a
dopaminerg végkésziiléken (Nigrostriatalis palya) dopaminra érzékeny recepto-
rok, amelyeknek izgatasa alfa, illet6leg dopamin receptoron keresztiil a végké-
sziilék transzmitter anyagénak felszabaduldasanak csékkenéséhez vezet. Ezen
autoreceptorok (Carlsson 1975) gatl6 szerepet téltenek be, és a folyamatosan fel-
szabadul6 Noradrenalin, illetleg Dopamin egyben gatolja sajat felszabadulasat
is. Az antipsychotikus vegyiiletek posztszinaptikus gatlé hatasuk mellett pre-
szinaptikusan is gatoljak az autoreceptorokat, és igy tulajdonképpen fokozott
transzmitter felszabadulast okoznak, bar posztszinaptikus gatlé hatasuk miatt
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a neurokémiai transzmissziot, az idegingeriilet tovaterjedését, tehat a funkciét
gatoljak. A fokozott transzmitter felszabadulas a metabolitok mennyiségének
fokozott megjelenéséhez vezet, de ez ebben az esethben nem a fokozott funkeié-

nucl. caudatus interneuron cauddlis interneuron  caudato-pallidalis pdlya
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=7 Na*, By 4/\/_ %-ACh )ﬂ%«;‘ﬁx(}i)f\g AC
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globus
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14. dbra. Dopaminerg-kolinerg kolcsénhatds a striatum teriiletén (c) ch = kolinerg ideg.
A nigrostriatalis neuronbél felszabadulé dopamin (valészintileg ,,synapse 4 distance’) gatolja a
nucleus caudatus kolinerg interneuronjaibél az ACh felszabaduldsat (Vizi és mtsai, 1977). GABA
gitolja a dopaminerg neuron aktivitdsat. Hogy hatdsa a dopaminerg végkésziiléken vagy a sejt
testen (dendriten) vagy mindkettén van, még nem tisztdzott (b). Preszinaptikus hatds: gdtolja
az ACh felszabaduldsat (Vizi, Rénai és Knoll, 1975; Vizi és mtsai, 1977), posztszinaptikus hatds:
fokozza a Cl permeabilitdst, gdtolja az ACh hatdsdt az effektor sejten, receptoron (a).
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8. tablazat

A dopaminerg és kolinerg transzmisszié dsszefiiggése a striatum és a
limbikus rendszer teriiletén.

Dopaminerg transzmisszé

Dopaminerg neuron fokozott csokkent

Substantia nigra — n. caudatus Huntington-chorea Parkinson-kér

A-10 — limbikus rendszer psychosis depresszié (?)
csokkent fokozott

Kolinerg-transzmisszi6

nak az ismérve. Egyébként a Dopamin fokozott felszabadulasa a nigrostriatalis
dopaminerg rostokban Huntington-choreahoz, a limbikus rendszerben pedig
psychosishoz vezet (8. tablazat).

Valégszintileg ez az oka annak, hogy a Parkinson-kér kezelése soran L-dopa
(Dopaflex) adasara esetenként psychosis 1ép fel (Goodwin és munkatérsai 1971).
A szervezetbe bevitt 1-Dopa fokozottabb mennyiségbhen alakul 4t Dopaminna,
de nemcsak a striatum teriiletén, ahol a csokkent dopamin felszabaduléast volna
hivatott ellensilyozni, hanem a limbikus rendszerben is, és ez viszont psychosis-
hoz vezet. Antipsychotikus vegyiileteink dénté tobbsége nemkivanatos mellék-
hatasként Parkinson-syndromat valtanak ki, mivel hatasuk nem szelektiv
nem csak a limbikus rendszerre korlatozédik. Ezzel ellentétben a Sulpiride,
Clozapine (Leponex) és a Thioridazine (Melleril) szelektivebb hatasd. Ezekrél
a vegyiiletekrsl kimutattak (Bartholini, 1976), hogy féleg a N. accumbens,
azaz a limbikus rendszerben a homovanillinsav koncentraciéjat (Dopamin
metabolitja) emelik. Igy ezek a vegyiiletek a Parkinson-betegségekre pre-
diszponalt psychotikus betegek kezelésére inkabb alkalmasak, kevesebb mellék-
hatast okoznak.

*« A 9. tablazat osszefoglaloan mutatja az antipsychotikus vegyiiletek
hatasat.

A preszinaptikus gatlasnak két formaja van:

1. Az 4n. ,,preszinaptikus kolesonhatas”. Az egyik végkésziilékbél szar-
mazé transzmitter anyag gatolja a kézelében levé masik neuronbél a transz-
mitter felszabadulasat. Igy gatolja példaul a noradrenerg vagy dopaminerg
neuronbél felszabadulé noradrenalin, illetéleg dopamin a kozelében levd
kolinerg neuronbél az acetylcholin felszabadulasat.

2. Az tn. ,,negativ feedback™ gatlas. Példaul a noradrenalin vagy az
acetylcholin gatolja sajat felszabadulasat.

A kérdés most mar az, hogy a preszinaptikus gatlas két formaja kouziil
melyiknek mi a szerepe és jelentdsége.
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9. tablazat

Osszefiiggés néhdny antipsychotikus vegyiilet homovanillinsav iiritésre kifejtett
és a Parkinson syndromdt okozé hatdsa kozétt

Homovanillinsav emelkedés
striatum ‘ limbikus f;::::::
teriileten
W 8 |

Fenotiazinek + | sl el

(Hibernal, Tisercin)
Haloperidol - + +
Leponex (Clozapine), Sulpiride,

Thioridazine (Melleril) — + — +

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

A ,.negativ feedback™ gatlasnak a szerepe a neurokémiai transzmisszié
modulalasaban valészinitleg aranylag kicsi. Az éppen felszabadulé transzmitter
legnagyobb koncentraciéban kézvetleniil a preszinaptikus végkésziiléknél van.
Innét diffdziéval terjed és éri el a szinaptikus rés masik oldalat, vagy mint
synapse ,,a distance” szabadon végzddik. Ongétl(’) hatasat ebben az esetben
a felszabadulasnal folyamatosan és kénnyen elképzelhet§en allandéan kifejti.
Finom szabélyozast, az idegrendszer plaszticitasat ez a forma nem tudja bizto-
sitani. Sokkal nagyobb a farmakolégiai, terapias jelentdsége, hiszen az allan-
dé jellegli ongatlas gyédgyszerekkel valé felfiiggesztése az illet§ neurokémiai
transzmisszié ,,alapjaratanak’ fokozédasahoz vezethet.

Fiziol6giai szempontbdl nagy jelentdségi a preszinaptikus gatlasnak az
a formaja, amikor az egyik neuronbdl felszabadulé atvivG-anyag gatolja a
masik neuronbél a transzmitter anyag felszabadulasat (15 és 16. abra). Az atvivg
anyagok preszinaptikus koélesonhatasa tulajdonképpen lehetdvé teszi az ideg-
rendszer miikodésének finom modulalasat. A gatlé atvivé anyag hathat a
végkésziiléken, de gatolhatja a transzmitter felszabadulasat dgy, hogy gatolja
az axon hillock tajékan az akciés potencial képzddését. A preszinaptikus gat-
lasnal tehat nem amiatt gatlédik a neurokémiai transzmisszié, mert az effektor
sejt érzékenysége csokken le a transzmitter irant, hanem eleve a felszabadulé
transzmitter mennyisége csokken le.

A neurokémiai ingeriilet-atvitel preszinaptikus szabalyozasianak egy ér-
dekes 1ij médja a ,,gatlastalanitas” jelensége (16. abra): a nucleus caudatus
teriiletén f-endorphin vagy a methionin-enkefalin gatolja az ACh-felszaba-
dulast gatlé dopamin felszabadulasat (Loh és mtsai 1976), ezzel fokozott
ACh-felszabadulast okoz (Vizi és mtsai 1977).
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/

a) b)

15. abra. Pre (a)- és posztszinaptikus (b) gatlds sémds dbrdzoldsa a neuron halézatban. A pre-

szinaptikus gdtlds biztositani tudja a neuron halézat miikodésének plaszticitdsdt. A neuron in-

putjait egymastdl fiiggetleniil tudja ez a mechanizmus gatolni, a posztszinaptikus gatlds nem
tud kiilonbséget tenni az inputok kozott.

caudalis interneuron

dopamin i

2 n il

16. abra. A gétlds gdtlastalanitdsa. A gitlé transzmitter hatdsdt preszinaptikusan egy masik
preszinaptikus gdtlé mechanizmussal fel lehet fiiggeszteni (Vizi, Rénai és Knoll 1977) és a gitlé
mechanizmus gatldsa gatldstalanitdsdhoz, a gdtolt transzmisszié fokozéddsdhoz vezet: pl.
f—endorphin (gdtlé trenszmitter) gitolta a nigro-striatalis neuronbél a dopamin felszabadu-
lasat (Loh és mtsai., 1976) és igy fokozott ACh-felszabaduldshoz vezet a nucl. caudatus inter-
neuronjaibél (Vizi és mtsai 1977) (3). Dopamin gédtolja az ACh (Vizi és mtsai 1975; 1977) (1) és
sajat felszabaduldsat (2). f-lipo-tropin 61-91 fragmense, a f-endorphin gitolja az ACh felsza-
badulasat (4).
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A preszinaptikus gatlds morfolégiai bizonyitéka

Az axo-axonalis szinapszis tekinthet8 a preszinaptikus gatlas morfolégiai
bizonyitékaként. Azonban ezeknek eléfordulasa, kiilsnésen szambeli mennyi-
ségét illeten jogosan meriilhetnek fel kétségek a preszinaptikus modulalas
fiziologiai jelentGségét illetSen. Ha azonban figyelembe vessziik, hogy olyan
modulativ anyagok, mint a noradrenalin, amelynek elbomlasa, inaktivéciéja
a szinaptikus résben, extracelluldrisan meglehetdsen lassi folyamat felmeriil
annak a lehetdsége, hogy a szabadon végz8d6 szinapszisokbél (synapse & di-
stance, Szentagothai és mtsai, 1968; Szentagothai 1968) felszabadulé modulals
anyag diffiziéval jut el egy masik szinapszis végkésziilékéhez. A vegetativ
idegrendszer (Auerbach-plexus és a szimpatikus noradrenerg idegrendszer
kapcsolata) erre nagyon jé példa.
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