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BEVEZETES

Intézetiink Kisérletes Allattani Osztdlydn mdr tobb mint egy:
évtizede folynak neurobioldgiai kutatdsok, amelynek kisérleti
objektumai féként puhatesti dllatok. A kutatdmunka sordn felvetddd
problémdk megolddsa médszertanilag 3 £8 irdnybdl: elektrofizioldgiai,
morfoldgiai és biokémiai szempontbdl tortént. Az eddigi kutatdsok
felderitették, hogy csigdk és kagyldk idegrendszerében és szi-
vében eldéforduld szerotonin mellett jelen van a dopamin, valamint
némely esetben a noradrenalin is, amelyek neurotranszmitterként
jelentdés szerepet jdtszanak az ideg- é€s izommiikodésben, Megdlla-
pitdst nyert az is, hogy a monoaminok szintje farmakonokkal befo-
lyasolhatd és a tavikagyld esetében ezdltal megvdltozik a mozgds-
aktivitds is. Sikerilt kimutatni és meghatdarozni néhdny enuim
aktivitdsdt, asmelyek résztvesznek a monoaminok szintézisében és
lebontasdban. Jelen disszertdcid is a tavikagyld mozgdsaktivitds
biokémiai szabdlyozdsdnak vizsgdlatdval foglalkozik. A kisérleti
munka egyes része -~ a korszeri igényeknek megfelel8en - mds
kutatdkkal egylittmiikodve késziilt.

Igy ezuttal szeretnék koszonetet mondani témavezetdmnek,
Dr. Hiripi Ldszldnak, aki a munka kozvetlen irdnyitésénltul igen
nagy ligyelmet forditott arra, hogy a haszndlt mdédszereket alaposan
megismerhessem €s elsajdtithassam, valamint haszhos tandcsai

alapjdn disszertdcidmat elkészithessem. Tovdbb4d ezuton mondok



kipzonetet Dr. Saldnki Jdnos igazgatodnak, aki dallandd hasznos
tanacoaival, a nyugodt kutatdmunka feltételeinek biztositdsdval
nagymértékben jdrult hozzd disszertdcidm elkészitéséhez. Sze-
retnék koszonetet mondani Dr. Elekes Kdarolynak, akivel az egyes
problémdkat kozisen vizsgdltuk, valamint a Kisérletes Allattani
‘Osztdly tobbi dolgozdinak munkam soréan nyujtott hasznos tand-
csaikért. Koszonetet mondok tovabbd Horvéth Terézidnak lelki-
ismeretes asszisztensi munkdjdért, valamint az dbrdk gondos
megrajzoldsdért. Lzuton fejezem ki koszinetemet Komdromi Sidndor=-

nénak, disszertdcidém figyelmes legépeléséért.



IRODALMI ATTEKINTES

I. Monoaminok eldéforduldsa és szubcelluldris lokalizacidja

gerinctelen dllatokban

A szerotonin igen széles kdrben eléfordul a gérincte-
len &llatok szoveteiben., Janakidevi és mtsai /1966/ 1 g
nedves sulyra szamitva 0,11 - 0,13 ug 5HT-t taldltak a
Chrithidra tasciculata nevii ostorosban és 0,6 ug/g mennyi-
séget a Tetrahymena pyriformisban. Rude /1966/ kimutatott
a foldigiliszta ventralis idegkdtegéhez tartozd ganglionok-
ban sdrga fluoreszcencidt mutatd sejtcsoportot. Ezek kdonnyen
megklilonboztethetdlk az 1 pdr z6ld fluoreszcencidju sejt-
csoportot tartalmazd gangliontdl €s a 2z01ld fluoreszcen-
cidra dSrzékeny sejtektsl, amelyek dopamin é€s noradrenalin
tartalmuak. |

A szerotonin és a katecholaminok jelen vannak a ro-
varok kozponti idegrendszerében is. Igy pl. Hiriﬁi és
S.-Rdézsa /1973/ kimutatta, a monoaminok jelenlétét az afrikai
vandorsdska /Locusta migratoria migratorioides R.F./ szivében
s kizponti idegrendszerében., A szerotonin mennyisége az
idegrendszerben 2,34 ug/g, a szivben 2,69 ug/g volt nedves
szivetsulyra szdmitva. A katecholaminok kozlil a dopamint

sikeriilt kimutatni. Ennek mennyisége az idegszidvetben 1,31 ug/g,



a pzivben pedig 2,42 ug/g-nak addédott, szintén nedves szivetre
vonatkostatva, Noradrenalint csak a sdska agyaban tudtak ki-
mutatni, amely igen kis mennyiségben fordult els /0,24 ug/g/.
Adrenalint sem uz.idegszbvetben, sen a szivben nem tudtak
kimatatni,

Az utébbi éviizedekben szdmos puhatestii idegrendszerében
is kimutattdk a monoaminok jelenlétét. Szdmos esetben sikeriilt

a szerotonin /5HT/, dopamin /DA/, st némely esetben a norad-

Cf\

renalin /NA/ azonositdsa. Osborne €s Cottrell /1970/ Helix
pomatia apgyban €s szivben mutatta ki a néradrenalint és meta-
bolitikus szdrmazékait. A dopamin is Jelentds koncentrdcidban
taldlhatd meg a puhatestiiek ganglionjaiban /Sweeney, 1963/,
igy Limax maximusban /Osborne és Cottrell, 1971/, Helix aspersa-
ban /Sedden és mtsai, 1968/. Lymnaea stagnalis kUzponti idegrend-
szerében is megtaldlhatdk a katecholaminok, ahol a noradrenalin kon-
centrdcidéja megjelehetdsen magas /Nemcsdk €s mtsai, 1975/.
Ugyancsak szamottevd mennyiségli a katecholaminok mennyisége a
Cephalopoddk idegszovetében /Juorio, 1971; 1972/. Kagyldkban is
jelentds koncentrdcidban fordulnak eld a katecholaminok. Sweeney
/1968/ az ¢desvizi kagyldé Spherium sulcatwn, mig Hiripi /1968/
az Anodonta cygnea kilonbozd sz0veteiben mutatta ki féképp a
dopamin jelenlétét.

Az eddigi mérések azt mutatjdk, hogy valamennyi &dllat
kozil a kagyldk tartalmaznak legnagyobb mennyiségben szerotonint

/Welsh és Moorhead, 1960; Dahl és mtsai, 1966; Hiripi, 1968/.



A colgdk ganglionjai kevesebb SHT-t tartalmaznak, mint a
kagyldké, ezeknek értékei 1,2 - 11 ug 1 g nedves szdvet
sulydra vonatkoztatva. A puhatestiiek harmadik nagy oszta-
lydban a Cephalopoddkndl négy fajt tanulmdnyoztak ¢€s kii-
16nbizé ganglionjaikban az SHT tartalom 0,7 - 4 ug/g volt,
nedves sulyra szdmitva /Welsh és Moorhead, 1960; Erspamer,
1966/. A hisztokémiai és fizioldgiai adatok azt mutatjdk,
hogy ezen szerotonintartalmu neuronok néhdny axonja elhagyja a
gangliont és a periféridlis strukturdkat innervdlja /Welsh,
1957; Loveland, 1963; Jaeger, 1966; S.-Rdézsa és Perényi,
1966/, A rluoveszcens mikroszkdpos vizsgdlatok azt mutat-
jédk, hogy a monoaminok szdmos puhatestil perikarionjdban,
valamint axonjdban lokalizdlddnak /Dahl és mtsai, 1966;
Sakharov és Zs.-Nagy, 1968; Sweeney, 1968/. Gerschenfeld
/1963/ azt feltételezi, hogy a monoaminok dense-core vezi-
kuldkban tédrolddnak. Zs.-Nagy /1968/ szerint Anodonta cyg-
nea kozponti idegrendszerében jelenlevd dopamin is hasonld-
an tdrolddik. Differencidl centrifugdldsi mddszerrel kapott
adatok szerint az ldatszott valészinilinek, hogy a szerotonin

az endoplazmatikus retikulum vezikuldris elemeihez kotédhet
/Zs.-Nagy és mtsai, 1965/. Ujabban megdllapitdst nyert,

hogy Anodonta cygnea kozponti idegrendszerében a szerotonin,
dopamin €s noradrenalin 90 %-a részecskékhez kototten helyez-
kedik el. A kOtott monoaminoknak pedig mintegy 60-70 %-a

a mitokondridlis, 15-20 %-a pedig a mikroszomdlis frakecidéban



helyezkedik el és az idegvégzddésekben jelenlevd dense-core
vezikuldkhoz kotédnek /Hiripi és mtsai, 1973/.

Ezek a tények, valamint a fizioldgiai vizsgdlatok azt
a nézetet tdmopatjdk, hogy a puhatestiiek kUzponti idegrend-
gzordben eldforduld monoaminok neurotranszmitterként funk-
ciondlnak /Welsh, 1957; S.-Rézsa and Graul, 1964; Saldnki, 1970;
S.-Rézsa és Pécsi, 1967; Gerschenfeld és Stefani, 1968/, Az -
elmult években megjelent kozlemények alapjén megéllapithaté,
hogy a monoaminszint évszakos €s napi ingadozdsa szoros Ussze-
fliggésben van az dllatok viselkedésével mind gerinces /Freideman
ég Walker, 1968; Quay, 1963; 1967; Uuspiiii, 1963; Spafford
és Pengelley, 1971; Harry, 1972 a;b/ mind gerinctelen dllatok
esetében /Saldnki, 1970; 1972; Saldnki és mtsai, 1968;

Saldanki és Hiripi, 1970; Cardot, 1971; Hiripi és Saldnki, 1973 b;
Saldnki és mtsai, 1974/.

A kagylok aktivitds vdltozdsat mar szdzadunk elején
megfigyelték, bar az otvenes évekig kevés figyelmet fordi-
tottak rd, amikoris Burnes és mtsai elkezdték vizsgdlni az
aktivitds jellegzetességeit, valamint a reguldld rendszer
természetét. Noha az aktivitds bizonyos ritmust mutat, ez
azonban eltér a mds dllatok esetében leirt 24 JSrds napi rit-

- mustdél /Saldnki és Vérs, 1969/. A kagyldék ritmusa konnyen
befolydsolhatd a kiils8 tényezlk - igy pl. az O,-szint /Saldn-
ki, 1965/ -~ megvdltoztatdsdval, valamint a monoaminszintre

haté farmakonok adagoldsdval /Hiripi, 1973/.



II. Monoaminok bioszintézise

Szerotonin szintézis
A szintézist megeldzd lépés a triptofdn felvétele aktiv
transzport révén, amely elsddleges szubsztrdtja a szintézisnek

/1. dbra/.
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1. abra: Az S5HT szintézise



Minthogy a plazma triptofdn szintje napi ritmus szerint vdltozik
ugy tlinik, hogy ez a szintvdltozds képes belfolyasolni a szeroto-
nin vzintdézis sebeoudydt,

A szintézis elsd 1lépése a triptofdn molekula hidroxi-
ldlasa az 9. szénatomon é€s igy kialakul az 5-hidroxi-triptofén.
Ezt a folyamatot a triptofdn-hidroxildz nevi enzim végzi, amely
alacsony koncentrdcidban a legtibb szovetben eldfordul és mii-
kodéséhez feltétleniil sziikaéges nolekularis oxigén, tovdbbd
redukalt pteridin kofaktor, valamint az in vitro aktivitéds
megdrzéséhez szikséges egy szulfhidril csoportot stabilizdld
agens, mint pl. a merkaptoetanol. Ezekkel a komponensekkel el-
ldtott rendszerben 1 dra alatt 1 mg agy 1 ug S-hidrosi-triptofént
képes szintetizdlni. A pH maximuma kb. 7,2 és a triptofdnra
vonatkoztatott K érték 1 x lO"4 M., A szintézis ezen lépése
specifikusan blokkolhatd pCPA-val, amely a triptofdn kompetense
€s irreverzibilisen kot8dik az enzimhez /Koe és Weissmann, 1968/.
Ezért ugy timik, hogy a pCPA-val tortént gdatlds csak akkor
gzlinik meg, ha uj enzimmolekula szintetizdlddott. Patkdnyban
300 mg/kg dézisu pCPA intraperitonedlis injektdldsa 3 napig
kevesebb mint 20 Y%-ra cstkkenti az agy szerotonintartalmdt és
kontroll értékét még két hét mulva sem éri el. Anodonta cygnea
ganglionjdban pedig a triptofdn-hidroxildzt gdtld pCPA-val
tortént kezelést kivets 30, napon is még jelentds mértékben
alacsony volt a szerotoninszint /Hiripi, 1973/. A pCPA ugyancsak
csCkkentette a szerotoninszintet Lymnaea stagnalis ganglionjd-

ban /Nemcsdék és mtsai, 1975/.



A szintézis kovetkezd 1lépésében az SHTP azonnal szero-
toninnd dekarboxildlddik. Ugy tilinik, hogy az ilymdédon funkcio-
nalo envim = az aromds aminosav dekarboxildsz - azonos azzal az
enzimmel, mela a dihidroxifenilalanint is dekarboxildlja. Mint-
hogy a dekarboxildldédds gyorsan jdtszddik le és K értéke
/2 % 1077 M/, kevesebb szubsztrdtot igényel, mint az eldzd
lépésck. Ugy tiinik, hogy a szerotonin szintézis sebességmeghatd-
rozé 1lépése a triptofdn hidroxildz, feltéve, hogy dllanddan ren-
delkezésre 411 a triptofdn.

Az aromds aminosav-dekarboxildz jelen van szdmos emlls
szovetben /Blaschko €és mtsai, 1951/, és a gerinctelen dllatok
szovetei is tartalmazzdk az enzimet. Igy S5HTP-dekarboxildz jelen-
létét sikeriilt kimutatni Busycon canaliculatumban /Welsh és
Moorhead, 1959/ a DOPA-dekarboxildzt pedig Mercenaria mercena-
ridban /Sweeney, 1969/.

S5HTP-DOPA dekarboxildz tulajdonsdgait vizesgdltdk Helix
pomatidban /Cardot, 1963 a; b; 1966/ és inodonta cygnea, vala-—
mint Lymnaea stagnalis kiilonbdzd szoveteiben /Hiripi és Salédnki,
1969; Hiripi, 1970/. Hiripi és Saldnki a fent emlitett kozle-
ményében az SHTP-dekarboxildz aktivitdsdnak meghatédrozdsakor
a kagyld klilonbozé szoveteiben a ktvetkezd €értékeket kaptdks
a cerebrdlip ganglionban 56, a viscerdlis ganglionban 45, a
pedalisban 60, a cerebro-viscerdlis konnektivumban 102, a
szivben 1-2, a kopoltyuban 2-3, a kdpenyben szintén 2-3 ug

szerotonin szintetizdalddott 1 dra alatt 1 g szovetre vonatkoztatva.
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Az S5HIP-dekarboxildz Km értéke idegszovetre vonatkoztatva 1,4 x
1077 M.

Lymnaca stagnalis ganglionja is képes a szerotonin
szintetizdldsdra. Ebben az esetben az SHTP-dekarboxildz
enzimaktivitdsa 200 ug szintetizdlddott SHT/1 g nedves
suly/1 6rdnak adédott /Hiripi, 1970/.

Ratecholaminok szintézise

A katecholaminok az agyban, a chromaffin sejtekben, a
szimpatikus idegekben és ganglionban képzldnek a tirozinbdl
- egymdst kovetd enzimatikus lépések sordn., Aminosav prekurzoruk,
a tirozin, normdlis koriilmények kozott jelen van a keringési
-5

rendszerben kb. 5-8 x10 M-os koncentrdcidban, amely aktiv

trangoport révén a keringd testnedvbdl vevodik fel és az agyba,
valamint mds szimpatikus beidegzésii szdvetbe, Azutdn a periférids
neuronban egy sor kémiai dtalakuldson megy keresztiil, amig ki-

alakul a noradrenalin /2. dbra/.
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2. adbra: A CA szintézise



A tirozin noradrenalinnd torténd dtalakitdsdt elsdként mellék-
vesében mutattdik ki. Emldsokben a tdpanyag felvétel sordn a
puerveselbe keriilt fenilalaninbdl a £éként majban eléforduld
renilalanin-hidroxilaz enzim révén jon létre a tirozin. Mind
a fenilalanin és a tirozin természetes alkotdrészei az agynak,
ahol szabad formdban kb, 5 x lO—5 M cc-ban fordulnak eld.
Azonban mégis ugy tekintik, hogy a DA és NA bioszintézise a tiro-
zinndl kezdédik, amely fontos kiinduldpontja az dllati szovetben
lejatszodd sok mds fontos bioszintetikus folyamatnak. Hangsu-
lyozni kell, hogy a tirozin CA szintézisre tortend felhaszndld-
sa - ellentétben mds biokémiai folyamatokkal - szdzalékosan igen
minimalis.

Tirozin hidroxildaz

A katecholaminok bioszintézisének elsd 1épését biztositd
enzimet utolséként azonositottdk a szintézisben résztvevd
encimek koziil, Jelen van emldsck nyultagydban, a nagyagyban
és a szimpatikus beidegzésﬁ szbvetekben /Cooper €és mtsai, 1970/.
Maga az enzim sztereospecifikus, miikodéséhez molekuldris 02,
Fe2* és tetrahidropteridin sazilkkséges, valamint igen nagyfoku a
szubsztrat specifitdsa. Tisztitott vese tirozin-hidroxildz Km
értéke 2 x 1077 I, mig egyes szinaptoszdma preparatumban a K. '
0,4 x 10"5 M. Ugy tiinik, hogy a periférids idegrendszerben a
tirozin hidroxildldsa meghatarozza a NA és DA szintézis se-
bességét. A legtibb szimpatikus beidegzésii gzbvetben - valamint
a kozponti idegrendszerben is - a DOPA-dekarboxildz és a dopamin-

- /3 —oxiddz aktivitdsa 100 ill, 1000-szeres nagysdgrendii a
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tirozin-hidroxildzhoz viszonyitva. A tirozin-hidroxildz ezen ala-
coony aktivitdsa vagy kevesebb enzim jelenlétének vagy pedig az
enzim alacusony turn—-overének tulajdonithatd. Minthogy errdl
az enzimrdl mdar korabban bebizonyitottdk, hogy a katecholami-
nok bioszintézisében sebességmeghatdrozd szerepe van, ezért
ha valamilyen farmakoldgiai kezelés révén gdatolni prdébdljdk
a CA-ok szintézisét, akkor mindig ezt az enzimet prdébaljdk
blokkolni. Tobb kisérlet sordn, amikor a szintézis folyamatat
a késdbbi dtalakitdsért felelds enzimek blokkoldsdaval igyekeztek
gdtolni, nem kovetkezett be a CA szint jelentds csckkenése.
Azonban ha triptofdn-hidroxildzt gdtoltdk, ez jelentds CA
szint csokkenést eredményezett egyebek kozott az agyban, szivben
€s mds szimpatikus beidegzési szovetben /Cooper és mtsai, 1970/.

Dihidroxifenilalanin-~dekarboxildz

A CA bioszintézisében résztvevd enzimek kozil ezt fe-
dezték fel elsdként., Noha eredetileg azt hitték, hogy kizdrdlag
csak az L-DOPA karboxilcsoportjdt tdvolitja el, a tisztitott
enzimpreparatumnal végzett vizsgdlatok azt mufatték, hogy a
DOPA-dekarboxildz valamennyi, a természetben eldforduld aro-
mds aminosavat - beleértve a hisztidint, tirozint, fenil-
alanint és természetesen a DOPA-t, valamint az 5-hidroxi-
triptofant - dekarboxildlja. Ezért ezt az enzimet ennek meg-
feleldéen L-aromds aminosav dekarboxildznak nevezik. Az enzim
a sejten belil nem kotddik valamilyen részecskéhez, mivel a

sejt homogenizdldsa és tartds centrifugdldsa utdn a dekarboxilédz
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aktivitdsa a feliiluszé frakcidban meglehetésen nagy. Azonban
agyi pzinaptoszoma frakcidkban az eldbbitdl eltérden magas
a dekarboxilds aklivitdsa.

A DOPA-dekarboxildz - viszonyitva a CA-ok szintézisében
résztvevd mds enzimekhez - nagyon aktiv és milkkodéséhez kofaktor-
ként piridoxal foszfat /B6 vitamin/ sziikséges. Az enzim K.
ériéke 4 x 10”4 M. Az enzim magas aktivitdsdaval lehet azt
a tényt magyardzni, hogy nehéz volt az endogén DOPA kimuta-
tdsa agyban ¢és a szimpatikus beidegzésii szovetekben. A termé-
szetben a legtobb szovet citoplazmdjdban megtaldlhatd elég
nagy mennyiségben, igy az agyban, gyomorban és a vesében is
mintegy azt a benyomdst keltve, hogy a metabolizmusban betol-
tott szerepe nem csupdn csak a CA szintézisben vald részvé-
telre korldtozddik.

Dopamin=- /> —oxidaz

Noha mdr sok év 6ta ismert az a tény, hogy a szimpatikus
beidegzési szovetek, a szimpatikus ganglionok és a mellékvese
képes a dopamint noradrenalinnd dtalakitani, 1960-ig azonban
nem tudtak, hogy ez az enzim végzi az atalakitdst, amelyet
wellékvesébfl izoldltak /Blaschko és Levine, 1966/. Az enzim
mikodéséhez pzilikgdges molekuldris oxigén és aszkorbdt. K, ér—
téke kb. 5 x 10~ M. Miiksdéséhez nem feltétleniil szilikségesek a
dikarboxilsavak, mint pl. a fumdrsav, bdr ezek serkentik a reak-
ciét. A dopamin-j5 -oxiddz enzimmolekuldnként 2 cult_t tar-

talmazo protein. Szivbdl, agybdl, szimpatikus idegb8l nyert
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mintdk alapjdn ugy tinik, hogy az enzim valamilyen részecs—
kéhez kotddik, ujabban az a vélemény, hogy az aminokat tda-
rold granuldk membrdnjdban lokalizdlddik. Kroénikus szim-
patikug denervdcid sordn az enzim eltiinik. A dopamin- -oxiddz
nem rendelkeiik nagyfoku szubsztrat specifikussaggal, in
vitro a dopaminon kiviil szdmos szubsztrdatra hat, majdnem
minden feniletilamint oxiddl a megfeleld feniletanolaminnd
/pl. tiramin ----=>octopamin; pA-metildopamin ————-->> ol-me-
tilnoradrenalin/. Szdmos szerkezetileg analdg vegylilet képes
helyettesiteni a noradrenalint "false neurotranszmitterként"
a noradrenerg idegvégzddésekben,

A dopamin- —oxiddz szdmos vegylilettel gdtolhatd., A leg-
hatdsosabbak azok a vegyliletek, amelyek a Cu2+—t megkotiks:
D-cisztein, L-cisztein, glutation, merkaptoetanol és a koenzim A.
A gdtlas megsziintethetd N-metilmaleimid hozzdaddsdval, amely
a szulfhidril csoporttal 1€ép reakcidba és megakaddlyozza a
kotddést ezekhez a vegyliletekhez. Az ujabb kozlemények szerint
sikeriilt kimutatni szOvethomogenizdtumban endogén inhibitorokat,
amelyek eltdvolitdsa utédn szignifikdnsan megnovekedett a do-
pamin-p-oxidédz aktivitdsa. Feltehetlen ez az endogén faktor
szerepet jatszik a CA bioszintézis szabdlyozdsdban, azonban
az is lehet, hogy ez az inhibitor csupdn miitermék.

Peniletanolamin-N-metil-transzferaz

A fenti enzim az adrenalin szintézisében jdtszik jelentds

szerepet €s elsSsorban a mellékvesében fordul eld, noha mdr
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kimutattak eml$s szivben és agyban is. A dekarboxildzhoz ha-
gonldan homogenizdlds utdn az enzimet gzintén a felililuszdbdl
tudtdk kimutatni. Az aktivitds kimutatdsdhoz sziikséges a metil
bdonor S-adenozil metiljonin jelenléte. A mellékvesébdl nyert
enzim csalk enyhén szubsztrdtspecifikus és szdmos -hidroxildlt
amin nitrogénatomjira képes atvinni a metilcsoportot. Minthogy

a fenti enzimek koziil szerotonin és a katecholamin szintézis
esetében a tirozin- és a triptofdn-hidroxildz enzim aktivitédsa
hatdrozza meg a szintézis sebességét, igy a szerotonin és ka=-
techolaminszint csckkentése a lépések gdtldsdval érhetd el és

igy az egyik legalkalmasabb mdédszer a szerotoninszint és a
viselkedési valaszok kozotti korreldcid keresése. Ujabban azonban
‘elterjedt a szerotoninerg rendszer gatlasdra az 5,7- ill. az
5,6~dihidroxitriptamin illetve a katecholamin rendszer gdtldsdra
a 60HDA és a 6-amino-dopamin haszndlata. E vegyliletek szelektiven
kdrositjdk a szinaptikus neuronokat azdltal, hogy az adrenerg
vagy a szerotoninerg rendszereket kdarosgsitjdk és hatdsuk tulaj-
donképpen "kémiai szimpatektdmia". A legtdbb esetben ez a kémiai

hatds felér a mechanikus uton elvégzett denervacidval.
III. Monoaminok hatdsdnak megsziinése
A preszinaptikus idegvégz8désekbdl felszabadult neuro-

transzmitterek, igy a monoaminok bioldgiai hatdsdnak megsziin-

“tetéoe jeleuley; iivomféle mddon képzelhetd el /4. dbra/.



5

abra: A

NH

Szerotonin

dopuarnimn

HO

el
Cr
]

oH

CH - NH, HO T
FEte /

NH ¢

5 hidroxiindolaldehid

HO - CH.

b .
HO

— 1‘)/8 -

CH ~CH
2

CH2—CH2 ~-NH

HO CH,-C-OH
72
—

0
NH

5 hrdroxiindolecetsay

2

W 3-metoxi- t/'rom//w

HO = C}f “H
H o

0

|
¢

34-dihidrox: -

mandulasay

A O I
" H
q
“
wo 7
0H

Noradcenalin

1]
—C - C—»Nh Aa\u
7

i H

SSNCOMT

S

H

HO

0-= yCH, -C-0OH
|2

HO~CH,

COMT/V
e

0

3.4-dihidroxi-fenilecetsay

HO 0
L
“0H COMT s C—C—O0H
= L3
HO H
OCHJ

&-hidroxi-3-metoxi-
mandulasav

/

H

H
15

g

HO 0
(!
(I.'—C—N
HO H

OCH.
-hrdroxi- J} metox: -

/V mandulasav aldahdse

Normelanadrpnalm

Konjugalt normetanadrenalin

/

OCH

N-acet (normatanadrenalin

enzimatikus labonta

CH -C-0H
2 | I
O 0
homovanillinsav
HO oH
[
?_CH‘).
HO H
OCH-
4-hidroxi- ‘.77mofon
teniiglikol

!

> 00+
N
HO

OC K-
Vanillinsav

zerotonin, dopamin és noradrenalin



s 16 =

Transzmitterek inaktivacicja

Preszinaptikus idegvegzbdes
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4., dbra: A preszinaptikus idegvégzdédésbdl felsza-
badult monoaminok farmakoldgiai akcidja-
nak megsziinési mdédjai

Az egyik elképzeliés a felszabadult transzmitter diffuzidja,
eltdvoudsa a swinaptikus résbdl és az ezt kivetd felhigu-
ldsa a kornyezd intracelluldris folyadékban. Az az elkép-
zelés, hogy a diffuzid elég gyors ahhoz, hogy megmagyardz-

za a transzmitter akcidjdnak megszintetését pl. a lollus-
kak ganglionjdban /Gerschenfeld és Stefani, 1968/. Jobban
ismert az a mechanizmus, amely maga utdn vonja a felszabadult
trangzmitter metabolikus dtalakitédsat farmakoldgiailag inak-
tiv vegyliletté /3. dbra/. Eziddig szdmos szerzdnek sikeriilt

kimutatni a monoaminok katabolitikus folyamatdnak koztes,
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illetve végtermékeit. Az Otvenes évek elején Blaschko és
lHawkins kimutatta monoaminoxiddz jelenlétét Octopus.vulgaris-—
ban /Blaschko és Hawkins, 1952/. Juorio és Killick /1972/
leirta, hogy szdmos cephalopoda opticus lobusdban és a csigékban
is /Helix pomatia, Helix aspersa, Aplysia limacina/ megtaldl-
hatdk a katecholaminok és a szerotonin, valamint ezek savas
metabolitjai. lymnaea stagnalis kiilonbozd szerveiben is
pikeriilt kimérni a MAO enzim aktivitdsdt. Hiripi mérései
szerint lymmaea ganglionban 77, szivben 20 és vesében 270 ug
szerotonint képes lebontani 1 g szovet 1 Sra alatt. Ugyanebben
az éllatfajban iproniazid és actomol gdtolta a MAO aktivitdsdt
/Hiripi, 1970; Sakharav és Zs.-Nagy, 1968/. Nem volt mérhetd,
vagy csak csekély enzimaktivitdst talaltak Helix pomatia
/Cardot, 1966/ ganglionjdban. A MAO gdtldé tranilcipromin
hasonldan az Anodontdn kapott eredményekhez /Hiripi és mtsai,
1974/ nem novelték, hanem inkdbb cstdkkentették a szerotonin-
szintet Lymnaea ganglionban /Nemcsdk €és mtsai, 1975/. Mirolli
/1968/ nem tudta kimutatni MAO jelenlétét a Busycon éanali—
culatumban. Véleménye szerint lehetséges, hogy az idegrend- .
szerben jelenlevd S5HT ugy inaktivAdldédik, hogy més molekuldkkal
lép kapcsolatba és azutdn MAO révén a vesében inaktivdlddhat,
minthogy ismert az a tény, amely szerint a vesehomogenizdtum
képes az S5HT-t S-hidroxiindolecetsavva metabolizdlni /Kerkut
ég Cottrell, 1963/.

Az inaktivdcid egy harmadik tipusa a felszabadult neuro-

transzmitterek membrén transzport rendszerrel torténd eltdvolitdsa
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a szinaptikus résbdl. Egy ilyen transzport rendszer dltaldban
a preszinaptikus idegvégzddésben a posztszinaptikus sejtben
vagy a kozeli Schwann ill. glia sejtekben helyezkedhetne el.
Mégis ugy tiinik, hogy egy ilyen felvételi mechanizmus dltald-

ban a preszinaptikus idegvégzddésekben taldlhatdé /Iversen, 1971/.

Monoaminok felvétele idegszovetben

Suimos szerzd leirta a szerotonin akkumulacidjat agyban,
amely eleinte ugy tilint, hogy nem specifikus és csupdn ion-
ceserélddési folyamatnak foghatd fel /Shanberg, 1963; Robin-
son €s mtsai, 196%/. Az ujabb munkdk szerint alacsony szero-
toninkoncentrdcid haszndlata mellett bizonyitékot taldltak,
hogy az agyban 1étezik egy specifikus, energiaigényes sze-
rotoninfelvétel, EBut a specifikussdgot aldtamasztja Snyder
és mtsai /1970/ azon felfedezése, hogy sikeriilt kimutatni
patkany agyszeletekben: a szerotonint felvevd rendszer a
NA-t felvevitdl eltéré helyen lokalizdldédik /Gfeller és
mtsai, 1968; Snyder és mtsai, 1969/. Ugy tinik, hogy kis
dézisu intravertikuldrisan beadott 3H—SHT szintén szelek-
Liven a szerotonineryg neuronokban lokalizdlddik /Aghajanian
és Bloom, 1967/. Azonban arra vonatkozdan is vannak bizo-
nyitékok, hogy'a vas deferensben /Thoa és mtsai, 1969/ a to-
bozmirigyben /Bertler és mtsai, 1964; Neff és mtsai, 1969/
€s az agyban /Lichtensteiger és mtsai, 1967; Fuxe és Unger-

stadt, 1968/ a szerotonin a katecholaminerg neuronokba is
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aklumulalodik.,

A kinetikai vizsgdlatok sorén azt taldltdk, /Shaskan
és Snyder, 1970/ hogy az akkumuldcid a koncentrdcidé fiiggvényé-
ben telitési gorbével irhatd le. Az enzimkinetikdbdl ismert
Michaelis-Menten egyenlet alkalmazhatd az affinitdsi konstans
/Km/ €s a felvétel maximdlis sebességének /vmax/ meghatdrozé-
sdra. A Lineweaver-Burk egyenes megszerkesztése sorédn azonban
a pontok nem egy, hanem két egyenest hatdroznak meg, amely
azt jelentli, hogy a felvétel egy magas €s egy alacsony affinitasu
rendszer milkkédésén keresztiil valdsul meg. A striatumban, a hipo-
thalamuszban, az agykéregben, a nyultagyban és a koztiagyban
a magas affinitdsu rendszer és az alacsony affinitdsu rendszer
K értéke 2 x 1071 M, ill. 8 x 10"6 M volt. Szdmos bizonyiték
azt sugallja, hogy az alacsony affinitdsu rendszer, amely predomi-
nans magas swzerotoninkoncentrdacidé mellett, a katecholaminerg
végzbdésekbe torténd szerotonin akkumuldcidt réprezentélja.

Katecholamin felvétel
Az idegvégzbdéeek dltal torténd transzmitter felvétel elkép-
zelés eredete a NA-nal kapcsolatos, amely az agyban specifi-
kus neuronokban lokalizdldédik és megdllapitottdk, hogy a
posztgangliondris szinaptikus idegvégzddéscknél neurotransz-
mitterként funkciondl. Figyelemreméltd bizonyiték van arra,
ogy a NA neurondlis ujrafelvétele a szinaptikus akcid meg-
pzlintetését szolgalja [Axelrod, 1965; Iversen, 1967/. A peri-
férids szimpatikus idegrendszerben szimpatikus denervdcidé ha-

tdsdra a NA-felvétel teljesen megsziinik, mintegy igazolvén azt,
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hogy a NA gpecifikusan vevédik fel a szinaptikus idegvégzd-
dosekbon, 4 NA So DA in vivo agyban torténd felvételét az
aminok intravénds injektdldsdval /Glowingki ¢s Iversen, 1966/
és in vitro agyszeletek katecholaminokkal torténd inkubdlasdval
/Dengler és mtsai, 1962; Snyder €és mtsai, 1968 a;b/, valamint
izoldlt szinaptoszdmdkban /Colburn és mteai, 1968; Bogdanski

és mtsai, 1968/ vizsgdltdk.

A CA-felvétel specifitdsdnak tanulmdnyozdsdhoz kiilonbozd
koncentrdcid mellett megmérték a felvételt €s azt amikor ez
telithetd volt, megﬁatérozték az agy szdmos terililetén a NA
affinitdsi konstansdt. A striatumot kivéve minden terlileten
a kettds reciprok érték dbrdzoldsa egy pontba konvergdlt,

7

ugyanazon K = 4 x 107" M értéket mutatva. Mdsrészt a stria-
tunban a NA akkumuldcidra vonatkozd Km érték Otszor magasabb,
kb 2 x 10”6 l. Bz alkalommal mutattdk ki ellszdr, hogy alap-
vetd kililonbség van a DA és NA neuronok viselkedésében. A
striatunban a DA-nak alacsonyabb a K értéke, mint a NA-é,
mutatvdn azt, hogy a dopaminnak magasabb az affinitédsa a
stridtdlis neuronokhoz, mint a NA-é, Mivel a striatumban fel-
tehetden a DA funkciongl katecholamin transzmitterként, ez

a megligyeleés nem volt meglepd. Az agy mds teriiletein a DA-
felvétel kettés reciprok dbrdzoldsa nem valésithatd meg egy
egyenes vonallal. Azonban a gorbék felbonthatdok két egyenes

6

vonalra, amely ennek megfelelden 0,8 x 10_7 M és 1,4 x 100" M

K értéket adnak. A DA-felvétel komponensei hasonldak voltak
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a hipothalamuszban, a cerebrdlis cortexben, a koztiagyban,
a nyultagy hidjdban és a cerebellumban, A DA-felvétel koziil
az egyik 0tszor nagyobb affinitdsu a DA-ra /uptakel,
&“: 0,8 x 10—7 M/, wint a NA-ra, mig a mdsik coak negyedolyan
affinitdsu /uptake,, K = 1,4 x 10—6 M/, mint a NA felvételi
rendszer. Vajon ezen rendszerek koziil melyik reprezentdlhatta
a NA helyekre torténd belépést? Megprdbdltdk megfejteni ezt
a kérdést olymdédon, hogy megmérték ezen két Ci-nak az extra-
strialis agyteriiletekbe torténd felvételért végbemend kdlcsinos
kompeticiéjdt. Abban az esetben, ha extrastrialis teriileten
DA-nal gdtoltak a SH-NA beépiilését, akkor azt tapasztaltdk,
hogy “H-NA-felvétel DA-nal tortént gdtldsénak inhibiciés kons-
Lansu /Ki/ a nem striatalis teriileteken 0,8 x lO_'7 M volt,
hasonloan a DA Lelvételére vonatkoztatott aflinitdsi konstans-—
hoz, bizonyitva azt, hogy a DA magas affinitdsu felvétele a NA
neuronokba is végbemegy. Ezek az eredmények azt mutatjdk, hogy
a DA nagyobb affinitdssal bir a NA transportrendszerhez, mint
maga a NA., Bz igy Usszességében nem vdratlan, mivel Iversen
munkaja is azt sugallja, hogy a DA nagyobb affinitdssal ren-
delkeuik a perildérids szinaptikus idegvégzddésekhez, mint a NA.

Fentiek figyelembevételével kisérleti objektumként
Anodonta cygnea-t haszndlva vizsgaltuk az idegfendszerben:

a./ a szerotoninszint és az aktivitds szezondlis vdl-
tozdsdt,

b./ a noradrenalin és a dopamin aktivitdsfliggl vdl-
tozdsdt,

c./ a katecholaminerg rendszert szelektiven és tartdsan



kdrositdé 60HDA hatdsat,

d./ MAO-gdtldszerek hatdsdt a monoaminszintre és az
aktivitdsra,

e./ a monoaminok felvételét idegrendszerben, mint a
neurotranszmitterek farmakoldgiai hatdsmegsziintetésének lehet-

séges médjat.
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MODSZEREK

a./ A periodikus aktivitds szezondlis vdltozdsdnak

kiértékelése

A periodikus aktivitds a zdrdizom tdnusos kontrakcid-—
janak és relaxdlt dllapotdnak valtakozdsa. Amikor a zdrdiz-
mok elernyednek, a kagyldhéjak kinyilnak €s esetenként
gyors, ritmikus mozgdst végeznek. Ez az aktiv periddus.

A zardizmok megfeszililése okozza a kagyldéhéjak becsukdéddsdt

€g ezt nyugalmi periddusnak nevezziik /5. dbra/.

NYUGALMI PERIODUS  Tg AKTIV PERIODUS T,

ﬁﬂ»j

SIS I ——— i
ORA

5. dbras Anodonta cygnea motoros aktivitdsdnak
folyamatos regisztrdldsa
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Ezt a tevékenységet kagyldaktogrdf /Saldnki és Balla, 1964/,
valamint mougdsindikdtlor /Vérd és Saldanki, 1969/ segitségével
regisztrdltuk. A periodikus aktivitds évszakos vdltozdsdnak
vizsgdlatakor évszakonként 25-30 kagyld aktivitdsdt regiszt-
raltuk 15-60 napig laboratdriumi koriilmények kozott. Kisérle-
tlinkhvz Anodonta cygnea felndtt 150-200 g-os egyedeit haszndl-
tuk, Az dllatokat természetes vizhdmérséklethez kozeldlld,
atrolyd balatonvicben tartottuk. Az aktivitds kiértékelésekor
figyelembe vettilkk a teljes kisérleti idd alatt mért aktiv /A/
és nyugalmi /R/ periddusok szdmdt /n/, valamint az aktiv /TA/
€s nyugalmi /TR/ periddusok iddtartamat. Kiszdmitottuk az

aktiv ¢s nyugalmi periddusok dtlaghosszdt:

£, l‘;'\. & TR

A R

az aktiv és nyugalmi periddusban eltoltott idd %-os ardnydt:

g1, =Ty
_ K 100 e % 100
5T, + ZTp £0, +LTp

valamint a periodicitds frekvencidjat:

By ' Ha

T, + Tq T, + Ty

Minthogy a laboratdriumi koriilmények leginkdbb télen kiilén-

boznek a termdszetestdl, ezért az aktivitds szezondlis vdltozdsdnak
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vizsgdlatakor 3 kisérleti 4dllat aktivitdsdt a befagyott
Balatonba 3 m mélyre helyezve regisztrdltuk, specidlis moz-
gdsindikdtor segitségével /Vérd és Saldnki, 1969/.

A szerotonin mennyiségét minden évszakban a természetes
koriilményeknek megfeleld hémérsékleten tartott kagyldk kdz-
ponti idegrendszerébdl hatdroztuk meg. Egy meghatdrozédshoz
510 egyed mindhdrom ganglionjdt felhaszndltuk /cerebrdlis,
peddlis, viscerdlis/. Az izoldldst és meghatdrozdst Bogdansky
és mtsai /1956/ médszere alapjan a kovetkezlképpen végeztiik:

A ganglionok kb, 15 mg-nyi Osszmennyiségét 3 ml O,1l n
HCl-ban homogenizdltuk. A homogenizdtum pH-jdt vizmentes

Na ~-tal, kb 10-re &dllitottuk, majd 3 ml bordtpuffert

2¢03
/pH = 10; 0,5 N/, NaCL-t és 5 ml tisztitott n-butanolt ad-
tunk a mintdkhoz, amelyeket azutdn 15 percig rdaztunk, mialatt
a szerotonin a butanolos fdzisba ment 4t, mig a savas 5-hid-
roxiindolok /SHTP, SHIAA/ a vizes fézisban maradtak. A ré-
zds befejeztével centrifugdlds kovetkezett és azutédn a min-
tdk butanolos fdzisdbdl 4 ml-nyit atvittink egy olyan cent-
rifugacsébe, amelybe eldz8leg 0,5 ml O,1 n HCl-t és 8 ml
tisztitott n-heptdnt toltottiink, majd ismét 15 perces rd-

2848 kOvetkezelt. A heptdn hatdsdra a szerotonin visszaol=-
dédik a savas fdazisba. A megfeleld rizds utdn centrifugdltuk
a @intékat, majd a felsd szerves fdzist leszivtuk. A savas
Tazis - amely a szerotonint tartalmazta - normalitdsédt

3 n-ra allitottuk be, majd kvarc kiivettdban fluoriméterrel

nértikk a fluoreszcencia relativ intenzitdsdt 300/540 mu-on.
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HasonldSképpen torténik a szerotonin meghatdrozdsa Snyder és
mtsai /1965/ médositott médszerével, A kiilonbség csupén annyi,
hogy a ganglionokat 1 ml O,1 n HCl~ban homogenizdltuk és az
extrahdléds utolsd lépéseként kapott mintdkhoz - amely a szer-
vetlen fdzist jelenti - 100 ul 0,1 ninhidrint adtunk., Ezt
kovetSen a mintdkat 30 percig 75 c°-on tartottuk, és egy Sra
elteltével spektrofotofluoriméteren - 380/490 mu-on - mértﬁk

a mintdk fluoreszcencidjdnak relativ intenzitdsdt.

b./ Dopamin meghatdrozds Schellenberger és Gordon

L]

médozerdvel

Reagensek: Az extrahélééhoz olyan 0,4 n perkldérsav sziiksé-
ges, amely literenként 1 g ndtrium-metabiszulfitot /N828304/
es 0,5 g EDTA—Na2~t tartalmaz. A procedura sordn szlikséges
aluminium-~oxidot a kovetkezdképpen tisztitjuk: kb. 250 g
aluninium-oxidot desztilldlt vizzel dtmossuk a nem ililepedd,
lebegdé részecskéket dekantdldssal eltdvolitottuk. Ezutdn
forré savval kezeljlik, majd az aluminium-oxidot addig mossuk
vizzel, amig pli-ja eléri a 3,4-et. Ezt kivetlen 200—300_C°-on
scdaritjuk, Tris-oldat: 1 liter 0,525 n NaOH oldatot készi- -
tink, amely 25 g EDTA—Na2—t és 17,9 g Tris-t tartalmaz. Az
igy késm;tctt olidatl pH-ja szobshdémérsékleten 12,5.

DA és NA extrahdlds

A meghatdrozdshoz 150 g-os kagyldk mindhdrom genglion— .

Jdt felhaszndltuk. A kagyldk ganglionjait 3 ml 0,4 n a fenti
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médon elkészitett perkldrsavval homogenizdltuk, majd
20 000 g-n 10 percig centrifugdltuk. A fellilusziit aton-
Lottiik 8 ml Tris-puffert ¢s 300 mg aluminiwn-oxidot tartal-
mazé centrifugacsdbe és a mintdkat 20 percig rdaztuk, majd
ccntrjrubdltuk. A razds ideje aslatt a CA-ok az aluminium-oxidon
adszorbedlddtak. Ezt kovetden desztilldlt vizben az aluminium-
oxidot 3-gzor dtmostuk, majd 0,05 n perkldrsavval elualtuk
a CA-okat az aluminium-oxid felililetérdl 20 perces rdzds so-
ran.

DA meghatdrozdsa
Reagensek:

a./ Foszfdtpuffer-EDTA-~oldat: 1 liter 0,1 M foszfdt-

pufferhez 9,0 g LDTA-Na,-t adunk és a pH értéket 5 n NaOH-

2
dal 7-re dllitjuk. A foszfatpuffert ugy allitjuk eld, hogy

4,27 g vizmentes NaeHPO4—t és 9,25 g KH,PO,~t oldunk fel

2774
1 liter vizben.

b./ 0,1 n jéd reagens: 2 g ndtrium-jodidot és 0,5 g
jodot 40 m-lre higitunk.

c./ 2,5 G=os lugos natrium-szulfit oldat: 1 ml 250 mg
Nazsoj—t tartalmazd oldatot 10 ml-re higitunk 5 n NaOH-dal.
A reagensek elkésziilte utdn a perkldrsavas eludtum 1 ml-nyi
mennyiségét pH 6,5-re dllitjuk 1,5 ml 0,1 M foszfdtpuffer-
EDTA oldat hozzdaddsdval. A mintdhoz 0,2 ml jddos reagenst
adunk ¢és pontosan két perc mulva a jédos oxiddldst lugos

szulfit hozzdaddsdval ledllitjuk, majd ujabb 2 perc eltelté-
vel 0,4 ml ecetsavval a pH-t 4,4-4,8 értékek kozé 4llitjuk be,
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Bzutdn a mintdkat 35-40 percig 100 ¢%-on tartjuk, igy
kifejlodik a DA fluoreszcenciaja. Az idS lejartdaval a min-
tdkat Jéggel hiitjik és utdna - 325/380 mu-on - azonnal mér-

jlik a fluoreszcencia relativ intenzitdsat.

c./ A katecholaminszint aktivitdsfiiggé valtozdsanak

meghatarozdsa

A ganglionokat az aktiv és nyugalmi periddusok kezdetén
kiprepardltuk és mértiikk ezek katecholamintartalmdt. A meg-
hatdrozdsokal 2-5 ugyanazon aktivitdsu dllapotban lev§ dlla-
tokon végeztiik el, minthogy ezen meghatdrozdshoz a katechol=-
aminok relative alacsony mennyisége miatt egy dllat ganglion-
ja nem lett volna elegendd. A cerebrdlis €s viscerdlis gang-
lionbdl egylittesen, mig a peddlis ganglionbdl kiilon mértiik
a katecholaminszintet. A katecholaminszintet a fent leirt
Schellenberger és Gordon /1971/, valamint Anton és Sayre /1962/
médszere szerint hatdroztuk meg.

A katecholaminok meghatdrozdsdhoz sziikeéges extrahdlds
Anton €ég Sayre szerint nem kiilonbozik é Schellenberger és Gordon
altal leirttol. Lltérds csak a minta katecholamintartalmdnak
meghatdrozdsdban van., A két mddszer érzékenysége eltérd. Anton
és Sayre mddszere kisebb mennyiségli katecholamin meghatdrozdsdt
teszi lehetdévé. A mdsik mddszer eldnye viszont az, hogy ugyan-

azon mintdbdl meghatdrozhatjuk a dopamint é€s noradrenalint is.
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A dopamin meéhatérozésa
A méreéshez 200 ul eludtumot haszndltunk, umelyhez egymds utdn
a kovetkezd vegylileteket adtuk: 100 ul foszfdatpulfer;
10 ul 70 =08 alkohol, 20 ul N8J04. A natriwunjoddt hozzdé-
addsa utdn 1 perccel 100 ul lugos szulfittal ledllitjuk a
reakcidt, majd a mintdkhoz gyorsan adunk 300 ul vizet; 100 ul
citratpuffert és 150 ul foszforsavat. Ezutdn rigton mérjiik
ppektrorotorluorine tridsan 339/390 mu-on a relaliv intenzitdst.
A noradrenalin meghatdrozdsa
A méréshez szintén 200 ul eludtumot haszndltunk, amelyhez
20 ul KBFe/CN/G—t adtunk, majd 1 perc elteltével 200 ul lu-
gos aszkorbinsavval ledllitottuk az oxiddcidt. Ezutdan 500 ul
viz hozzdaddsdval szintén spektrofotofluorimetridsan 409/519

mu-—on mirtik a minta relativ intenzitasdat.
d./ MAO-gdtldészerek alkalmazdsdnak médszere

A kisérletekhez 150 g-os kagyldkat haszndltunk., A
mozgdsaktivitds regisztrdldsa aktograf /Salanki és Balla,
1964/ segitségével tortént a kezelést megellzlen ill. azt
kovetSen Osszesen 14 napig..A kezelésekhez actomol, pargylin,
nialamid, iproniazid és tranilcipromin 10"4 M-os koncentra-
cidjat a kovetkezOképpen hasznaltuk fel: a farmakonokat

2 1 szlirt balatonvizben oldottuk, amelybe az dllatokat
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mar eldézbleg belehelyeztiik és egy nap elteltével a vizet
normal dtlolyo balutonvizre cseréltiik, A kontroll dllatok ese-
tében is az dtfolyds 1 napig sziinetelt. A fenti feltételek mel-
lett tartottuk azokat a kezelt és kontroll dllatokat, amelyek
a szerotonin, dopamin és noradrenalin meghatdrozds kisérleti
alanyai voltak.

A szerotonint Snyder és mtsai /1965/, mig a dopamint
és noradrenalint Schellenberger és Gordon /1971/ mdédszere
szerint hatdroztuk meg és a monoaminok koncentrdcidjdt a kont-—

roll értékek %-dban adtuk meg.

e./ GOHDA alkalmazdsa a monoaminszint és az aktivi-

tds befolydsoldsdra

A Tarmakont aszkorbinsavas Ringer oldatban oldottuk,
majd a ldbizomba injektdltuk. A kisérlet sordn 25 mg/kg,
50 mg/kg és T7,5-7,5-10 mg/kg-os dézisokat haszndltunk. Az
utébbi 3 ddzist egymdst kovetd 1.3. €s 5. napokon injektdltuk
az dllatokba. A monoaminszintet a kezelést kovetd 1., 3., 5., 1O.,
15., 20., 3. napon, ill. egyes esetekben a katecholaminszintet
meg a 40, nap utdn is meghatdroztuk., A szerotonint Snyder és mtsai
/1965/, mig a dopamint és a noradrenalint Schellenberger és
Gordon /1971/ mddszere szerint hatdroztuk meg és a monoaminok

koncentricidjdt a kontroll értékek %-dban adtuk meg.
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A 60HDA hatdsdt a kagyldk aktivitdsdra a mdar kordbban
emlitett mozgdsindikdtor segitségével regisztrdltuk. Kontroll-
ként aszkorbinsavas Ringer oldattal beinjektalt dllatokat hasz-

naltunk.
T./ llonoaminok felvétele

A moncaminok felvételének vizsgdlatdt két évszakban
végeztik el. Egyik alkalommal december hénapban vizsgdltuk a
5HT, DA és NA felvételét Anodonta peddlis ganglionjédban. A mdsik
vizsgdlatot mdjus hénapban végeztikk el és ez alkalommal csak a
szerotonin beéplilését tanulmdnyoztuk, azonban mindhdrom /cereb-

ralis, pedalis ¢€s viscerdlis/ ganglionban.
SHT, DA, WA beéplilés vizsgdlata Anodonta peddlis ganglionjéba

A vizsgdlatokhoz a tavikagyldé /Anodonta cygnea L./ 200-300 g-os
példanyait haszndltuk. A peddlis ganglionokat a kiprepardlds
utdn az inkubdlasig jéghideg fizioldgids oldatban tartottuk
/Marczinsky, 1959/. Hdrom dllat kb, 6-10 mg peddlis ganglionjat
25 ¢%-on 1 ml fizioldgids oldatban 10 perc eldinkubdlds utdn 30
percig inkubdltuk 0,1 - 100 uM 14C—jelzett aminok jelenlété-
ben /T4C-5HT 57 mCi/nmol; 14C-Da 57,3 mCi/mmol; 14c-Na

52 mCi/nmol Amersham/. Bzt kovetSen a ganglionokat 20 ml jég-

hideg fizioldgias oldatban mostuk, szlirépapiron tortént leitatéds
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utdin nedves sulydat mértiik és 2 ml absz. alkohiolban homogeni-
zaltuk. A homogenizdtum radioaktivitdsdt 10 ml Bray-oldatban,

a medium radioaktivitdsdt pedig 2 ml etanol ¢és 10 ml Bray-oldat-
ban Nuclear-Chicago liquidscintilldcids spektrométerrel mértiik.
A korcrekeidl belud standard segitségével hatdroztuk meg. A
gzovet - medium ardnyt és az amin felvétel sebességét Shaskan

és Snyder /1970/ mddszerével szdamitottuk.

5HT beéplilésének kinetikai vizsgdlata, valamint farmakonok al-
kalmazédsa a beépiilésre Anodonta cerebrdlis, peddlis és visce-

rilis ganglionjaiban

A kisérletekhez Anodonta 150-250 g-os egyedeit haszndl-
tuk. A kiprepardlds a fentiekhez hasonldan tortént. Az inkubdldst
20 ¢%-on 10 perc eldinkubdlds utdn 30 percig végeztiik. Inkubdcids
elegyként 2 ml kagyld Ringer oldatot haszndltunk, amelybe két
dllat megfeleld ganglionjait raktuk. Az inkubdcids elegyben levd
PH-SHI' koncentrdcid 0,1 nmol/ml, a felhaszndlt SH-SHT specifi-
kus aktivitdsa pedig 500 mCi/nmol volt. Az inkubdléds befe-
jeztével a ganglionokat Ringer oldatban jdl lemostuk, majd 0,5
ml NCS solubilizer oldatba raktuk. A felliluszdébdl pedig 0,1 ml—f
10 ml Bray-oldatba vittiink. Ezutédn a szdvetolddszerben a gang-

- liont 40-50 c° kozitt 1-2 dra hosszat raztuk, amig a szdvetminta
teljesen feloldodott, majd ezt kovetden hozzatoltottink 40 ul cc.

ecetsavat és 10 ml toluolos koktélt. Minthogy a mintdknak az
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alkaluacobl auivelolddozer miatt erds kemolumineszecencidja van
6o ¢z a wérést zavarja, a mintdkat egy ¢jjelen dt 4llni hagytuk.
Lzutdn a mintdkat liquidscintilldcids spektrométerrel mértiik
/Isocap 300/. A méréseket mdjusban viégeatilk, Mértik a felvétel
alakulasat 1o, 20, 30, 50, 80 perces, valamint O CO, 10 CO,
20 ¢2 és 30 ¢° hémérséklet mellett végzett inkubdlds utén.
Vizogdlatok soran meghatdroztuk mindhdrom ganglion S5HT-
felvételére vonatkoztatott K értékeket, a beéplilés maximdlis
pebességét, valamint a hémérséklet, a NA; K; lMg-mentes fizio-
16gids oldatok €és kiilonboz8 farmakonok, igy a dopamin, noradre-—
nalin, reserpin, ouabain, tetrabenazin hatdsat a beéplilésre.
Ugyancsak vizsgdltuk a szerotonin beépililését a h6mérsékiet és
az 1d6 fliggvényében, Az ionmentes fizioldgids oldatokban a ndtriu-
mot kolinkloriddal, a kdliumot és kalciumot ndtriumkloriddal,
mig a magnéziumot szachardzzal helyettesitettilk. Az alkalmazott
farmakonok koncentrdcidi a kovetkezlk:
noradrenaling: 5 x 10-7; 5 x 10~6; 5 x 10"5 mol/ml

dopamin: 5 x 10”8; 5 x 10—7; 85 % loub; 5 x 1077 mol/ml
6'
]

-5 -4
5 x 10 7; 5 x 10" " mol/ml
6

ouabain: 5 X,10_7; 5 % 10~

tetrabenazin: 5 x 107°%; 5 x 107/; 5 x 10

reserpin: 5 x 1078; 5 x 10~7; 5 x 10~°

; 5 x 1072 mol/ml
mol/ml.
A gatldé hatdst a kontroll mintdk beéplilésének %-dban fejeztiik

ki.
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EREDMENYEK

A szerotoninszint és az aktivitds szezondlis vdaltozdsa

1. Az aktivitds szezondlis vdaltozdsa

A kiilonboz8 évszakokban tortént regisztrdlds eredményei
azt mutatjdk, hogy a tavikagyld aktivitdsa jelentds szezo-
ndlis vdltozdst mutat, igy aktivitdsban és nyugalomban el-
toltott idd szdzalékos ardnya, az aktiv és nyugalmi perié-
dusok viltakozdsdnak gyakorisdga is évszakonként eltérd.

Tavasszal az aktivitdsban és nyugalomban eltoltott idd
szdzalékos ardnya 52,7 : 47,3; amely nagyon kozel 4ll az

1 : 1 aranyhoz /1. tdbldzat/.

1. tabldzat
Anodonta cygnea aktivitdsban és nyugalomban

eltoltott idejének szdzalékos vdltozdsa év-

szakonként
évszak aktiv idd8 nyugalmi idé
Tavasz B2 47,3
Nyar 66,6 33,4
Uusz 65,1 34)9

Té1 58,6 41,4




Aktiv és nyugalmi periddusok idejének dtlaghossza - 14,77
ill., 13,0 dra - is meglehetdsen magas értéket mutat /2.

tédbldzat/.

2. tdbldzat
Anodonta cygnea aktiv és nyugalmi periddusok

dtlaghosszdnak évezakos vdltozdsa

éveszak periddus
aktiv nyugalmi
/éra/
Tavasz 14,77 + 13,26 13,03 + 12,68
Nydr 9,51 + 13,40 4,74 + 4,16
Ot 14,89 & 16,40 7,90 + 8,22
Tél 16,33 + 10,66 11,65 + 6,47

Az aktiv és nyugalmi periddusok id8tartam szerinti megoszldsa

nagyon hasonlé /6. dbra/.

JHJ—L\,‘_\T 0 20 0 60 ORA

0 20 40 60 80 ORA

6. dbra: Az aktiv és nyugalmi periddusok id&tartam
szerinti megoszldsa tavasgzal
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Mindk¢ét esetben a periddusok dtlaghossza eltér a leggyakrabban
eldéforduld periddusok dtlagos idétartamdatdl. A periodicitéds
frekvencidja - aui alatt az aktiv periddus megjelenésének napi

gyakorisdgdt értjiikk - tavasszal a legalacsonyabb /2./a tdbldzat/.

2./a tabldzat

A periodicitds frekvencidjdanak évszakos vdltozdsa

Evezak periodicitds frekvencidja
Tavasz 0,857
Nydr 1,679
Usz 1,049
761 0,862

A nydron mért aktivitdsi értékek nagymértékben eltérnek a
tavaswiaktdl, Az aktiv periddusok dtlaghossza 40 %-kal le-—
csOkkent. Ezt a csOkkenést jol tlikrozi az aktiv és nyugalmi
periddusok id&tartam szerinti eloszldsa /7. dbra/. A 4 JSrd-

nal rividebb ideig tartd aktiv periddusok fordulnak eld a |
leggyakrabban, mig a legritkdbb a 10 dSrandl hosszabb id8é-—
tartamu aktiv periddusok megjelenése. Megemlitends, hogy noha
nagyon ritkdin, de mégis ellfordultak 30-80 Sraig tartd aktiv
periddusok is., Ez eredményezte az dtlaghossz értékek nagymértékii

- mintegy 140 %-o0s - szdrdsat /2. tdbldzat/.
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7. dbras Az aktiv és nyugalmi periddusok idétartam
szerinti megoszldsa nydron

A tavaszi értékhez viszonyitva ugyancsak lecstkkent a
nyugalmi periddusok dtlaghossza. A 6 d6rdndl rdvidebb perid-
dusok szédma 2-3-gzorosdra ndtt, mig a 10 Srdndl hosszabb
pericdusok szdma erdteljesen csokkent és 35 dordndl hosz-
szabb ideig tartd nyugalmi periddusok egydltaldn nem fordul-
nak eld. A leggyakrabban eldforduld nyugalmi periddusok
datlaghossza gyakorlatilag megegyezik az Usszdtlaghosszal.

Az aktiv és nyugalmi periddusok hossczdnak egylittes csdkkené-
se 100 %-osan novelte a periodicitds frekvencidjdt /2./a tdb-
ldzat/. Ugyanakkor az aktiv és nyugalmi periddusok szdza-
lékos ardnya 67 : 33 lett /1. tdbldzat/. Osszel az aktiv

és nyugalmi periddusok arénya gyakorlatilag megegyezl a
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nydron mért értékkel /1. tdbldzat/. Bzzel egyidejlileg mind-
két periddus dilagos idStartama megnivekedett /2. tdbldzat/
amely természetszeriileg magdaval hozta a periodicitds frekven-
cidjdnak lecstkkendsét /2. tabldzat/. Az aktiv periddusok
dtlaghossza eldri a tdélen és tavasszal mért értékeket és a
2-6 Sraig tartd aktiv periddusok jelentek meg a leggyakrabban

/8. dbra/.

%o

30
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20 10
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8. dbra: Az aktiv és nyugalmi peridduscok idétartam
szerinti megoszldsa Jsszel

A nydrihoz viszonyitva a nyugalmi periddusok atlaghossza
‘szintén nétt, de ezek még mindig rovidebbek, mint a télen
regisztrdlt értékek. A két drdig tartd rovid nyugalmi perid-
dusok ardnya kb. felére csokkent és megjelentek 30-50 drdig

tarté nyugalmi periddusok is. A nydrihoz viszonyitva csokkent
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a periodicitds frekvencidja, azonban ez az €érték még mindig
magasabb a télinél és a tavaszinal.

A t€li id 6szakban mind az aktiv, mind pedig a nyugalmi
periddusok dtlagos iddétartama kisebb-nagyobb mértékben megno-
vekedett /2. tdbldzat/. Ebben az évszakban ritkdn fordultak
eld 50 drdndl hosszabb periddusok és az értékek szdrdsa is
kevescebb, A leggyakrabban a 12-14 drds aktiv és nyugalmi peri-

6dusok fordulnak eld /9. dbra/.

%o
20 1
%o
20 A /0:
]U 1 “*—"“'“'ﬁ—r—'-'ﬁﬁ—r*'r—':?"‘r'ﬁﬁ—vﬁ——l—
j 0 20 40 ORA
0 20 40 60 OR A

9. dbra: Az aktiv és nyugalmi periddusok iddtar-
tam gzerinti megoszlédsa télen :

A periodicitds frekvencidja csokkend tendencidt mutat és ezdltal
kozelit a tavaszi értékhez /2. tdbldzat/. Az aktiv és nyugal-
mi periddusban eltdltott idd ardnya 59 : 41, amely az Jszi

és a tavaszi adatok kozé esik.
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Az allatok téli aktivitdsa ettd8l eltérs volt, ha az
dllatok aktivitdsdt nem laboratdriumi, hanem természetes
koriilmények kizott regisztrdltuk. A jég alatt tartott dlla-
tok viselkedésére a rovid ideig tartd aktiv és a néhdny napig
tarté nyugalmi periddus volt a jellemz8. A jég olvaddsa
utdn a vizhéméregéklet emelkedésével gyakoribbd vdltak az

aktiv periddusok €és ezek idStartama is megndvekedett /10, dbra/.

A , B ;
ora ora
0 12 24 5 19°Cc 0 12 24
FLEBR.
20 | = =
27 - 4
. —
MARC e
5 N .: [
— . . . R
sy — . — —
ey == .,

10, &bra: Télen jég alatt /A/ és laboratdriumi
koriilmények kozott €16 /B/ dllatok ak-
tivitdsdnak iddgrafikonja., A kozépsl ki-
cpdssitd az A dbrdra vonatkozik és a viz
hémérsékletét mutatja.
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A ganglion SHT tartalménak szezondlis valtozdsa

A kagyldk idegrendszerének S5HT tartalma nydron és §sszel csak

csekély ingadozdst mutatott. A legmagasabb volt a nydron mért

SHT szint. A legkevesebb szerotonint a télen jég alatt

tartott dallatok ganglionjai tartalmaztdk. Bz mintegy 20 %-kal

vdlt alacsonyabb a nydri legmagasabb szintnél. Azonban télen

a laboratdriumi korilmények kozott a szerotoninszint alig

mutatott kiilonbséget a tavaszi, nyédri és Jszi értékekhez

viszonyitva /3. tdbldzat/.

3, tablazat

A ganglionok szerotonintartalma

évszak & B kisérletek ug/ginS.D. a mért
szdma min-max €r-
tékek
Tavasz 8 - 15 16 38,4+11,5 23 - 56,7
Ny dr 12 =25 23 42,2+ 4,8 36 - 54,3
Osz 10 - 18 20 38,2+ 6,4 27 = 49,5
Tél jég alatt 7 33,7+ 3,8 28 - 38,0
Télen labo-
ratériumban 8 - 12 58 37,3+ 6,5 23 - 50,3

2. A noradrenalin €s dopamin aktivitdsfliggd vdltozdsa

Az aktiv periddus kezdetét kovetd 15. percben mért dopa-

min- €s noradrenalinszint szignifikdnsan kiilonbozott a nyugalmi
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periddus kezdete utdni 15. percben mért értéktdl /4. tdbldzat/.

4. tablazat

DA és NA szint eltérése az aktiv és nyugalmi periddusok

kezdetén
kisérletek aktiv nyugalmi szignifikancia
szdma periddusok kezdete

ug/g nedves suly

NA 10 0,896 + 0,081 0,714 + 0,074 P< 0,001
DA 9 25,400 + 2,050 19,150 + 2,170 P-0,01

A tdbldzatbdl leolvashatd, hogy a cerebrdlis és viscerdlis
ganglionban mért dopamin- és noradrenalinsziit kﬁlbnbézbtt
az aktiv és nyugalmi periddusok kezdetén. Mindkét katechol-
amin az aktiv periddusok kezdetén nagyobb mennyiségben volt
jelen a cerebrdlis és viscerdlis ganglionokban, mint a nyu-
galmi periddusok megfeleld idépontjdban. A dopamin memnyi-
sége az aktiv periddus kezdetén 25,4 ug/g, nyugalmi periddus
kezdetén pedig 19,15 ug/g volt. Ugyanezen iddpontokban meg-
hatdrozott noradrenalin memnyisége 0,896 ug/g ill. 0,714 ug/g
volt. Mindkét eredmény szignifikdns, ugyanakkor a peddlis
ganglionban a kiilonbozd aktivitdsu periddus kezdetén mért
dopauwin- ¢€s noradrenalinszint kozott nem volt szignifikdns

kiilonbség.
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3. MAO-gatldk hatdpa aw aktivitdera és a monoaminszintre

A kagyldék MAO-gatldokkal tortént kezelése nem valloztatta
meg szignifikdnsan a kdzponti idegrendszer szerotoninszintjét
/5. tablazat/.
5. tdbldzat

MAi0-gdtldszerck hatdsa a gangliondris szerotonin-

czintre, Az eredmények a kontroll %-dban kifejezve

MAO-g:itldsuerek kezelés utdani id8 /nap/

1 2 4 7
“Actomol 104,3 109, 4 109,9 -
Paragylin 114.2 106,9 = 104,9 104,9
Nialamid 94,7 117,9 105,1 99,2
Iproniazid 106, 3 116,2 105,0 115,8
Tranilcipromin 93,4 109,3 89,0 94,7

A kezelés utdn kapott értékek azt mutatjdk, a szintndveke-
dés maximuua is alig éri el a 18 %-ot, a tranilcipromin
pedig epgyenesen cslkkentette a szerotoninszintet.

Hasonldan a szerotoninhoz, a kdzponti idegrendszer
~ dopamin- ¢s noradrenalinszintje sem vdltozott meg szigni-
fikédnsan a kezelést kovetden, azonban kismértékben eltérden
hatolt a keueliés a dopamin- és noradrenalinszintre /6.,7.

tabldzat/.
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6. tdbldzat
MAO-gdtldszerek hatdsa a ganglionaris DA szintre

DA-szint a kontroll %-dban kifejezve

MAO-gdatldszerek kezelés utédni id8 /nap/

J 1 > 4
Actomol 9743 89,1 80,9
Pargylin 82,8 91,3 114,7
Nialamid 105,9 106,9 103,4
Iproniazid 110,2 iz22,2 89,9
Tranilcipromin 86,8 98,0 90,5

7. tabldzat
MAO-gatloszerek hatdsa a gangliondris NA-szintre

NA-szint a kontroll %-dban kifejezve

MAO=-giitldsuerek kezelés utdani. idé /nap/
1 2 4
Actomol 103,2 103,5 96,7
Pargylin 108, 4 110,9 119,7
Nialamid 96,8 12347 121,0
Iproniazid 108,0 112, 4 107,1

Tranilcipromin 89,17 133,3 99,7
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A gatldészerek dltaldban megnovelték a noradrenalin szintjét.
A nialamid, az iproniazid megnovelte, mig a tobbi gdtlészer
cotkkentetto a dopamin gzintjét, azonban a vdiltozasok nem
voltak nagyobbak 25 %-ndl.

Annak ellenére, hogy a MAO-gdatldk csak kismértékben
hatottak a monoaminszintre, az aktivitdst jelentdsen befolyd-
soltak. Jclontéu valtozdst okoztak a periddusok atlag-
hosszdban és az aktivitds periodicitdsdban. Valamennyi fel-
haszndlt gatloészer cobkkentette az aktiv periddusok atlag-

hosszdt /8. tdbldzat/.

8. tabldzat
MAO-gdtldscerek hatdsa az aktiv €s nyugalmi

periddusok dtlaghosszdra

MAO-gatldszerek aktiv nyugalmi
periddusok
/a kontroll Y%-dban/

Actomol - 69,5 - 11,1
Pargylin - 50,0 + 68,7
Nialamid | - 28,0 ~ 32,8
Iproniazid - 17,4 + 17,4
Tranilcipromin - 44,4 - 12,3

A legnagyobb csokkenést az actomol, mig a legkisebbet az ip-

roniazid okozta. A nyugalmi periddusok dtlaghosszdt a pargylin
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és iproniazid megnivelte, mig az actomol, nialamid és
tranilcipromin lecsOkkentette. Csak a pargylin és a niala-
mid okoztlak a nyugalmi periddusok atlaghosszdnak 20 %-dndl
nagyobb vdltozdst. A nialamid és iproniazid bizonyult a leg-
kevésbé hatdsosnak. Actomol esetében a hatds fliggott a
kezelést megeldézd aktivitdsi 4dllapottdl. Az aktiv perid-
dugok idétartama, fliggetleniil a kezelést megeldzd aktiv pe-

riddusok hosszdatdl, minden esetben csokkent /11, dbra/.
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11l. &dbra: Az actomol hatdsa a periodikus aktivitdsra
A - a kezelést megeldzden hosszu aktiv és
rovid nyugalmi periddusok
B - a kezelést megeld8zden rovidebb aktiv és
hosszabb nyugalmi periddusok

Ezzel szemben a nyugalmi periddusok hossza csak olyan dllat

esetében csbkkent, amelyeknél a kezelést megeldzlen a rovid
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aktiv és hosszu nyugalmi periddusok domindltak /11l. b. dbra/.
Ha o kontroll allatok aktivitdsdt a tartds aktiv és rovid
nyugalmi periddusok jellemezték, akkor az aclowol nem csok-
kentette a nyugalmi periddusok dtlaghosszdt. Pargylin ha-
tdsdara a kezelést megeldzd aktivitastol fiiggetleniil csOk—
kent az aktiv periddusok id&tartama és megnovekedett a

nyugalmi periddusoké /12. dbra/.
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12. dbras A pargylin hatdsa Anodonta periodikus
aktivitasdara
A tranilcipromin hatdsa kétfdzisunak bizonyult. Rogton a
kezelést kivetden egy, vagy két hosszu ideig tartdé aktiv
periddus volt a jellemzd és ezen periddusok alatt a ritmikus

kontrakecidk szdma megnovekedett. Ez a szerotonin hatdsdra
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emlékeztet. A hosszu ideig tartd aktiv periddus utédn a rivid
aktiv €s nyugalui periddusok valtakozdsa volt a jellemzl. Az
aktiv és nyugalmi periddusok dtlaghosszdnak vdltozdsdval pdr-
huzamosan megvaltozott a frekvencia is /9. tabldzat/.
9. tablazat

A periodicitds frekvencidjdnak vdltozdsa MAO-gatldkkal

tortént kezelés utdan

MAO=-gatloszerek A periodicitas frekvencidja Vdltozas
kezelés eldtt kezelés utdn %
Actomol 1,17 2,23 91
Pargylin 1,26 1,59 26
Nialawmid 1,66 2,27 37
Iproniazid 1,44 1,56 8
Tranilcipromin 1,14 1,89 | 66~

Az actomol és tranilcipromin mind nyugalmi és mind az aktiv
periodusok idétartamat csdkkentette é€s igy a periodicitas
frekvencidja jelentés mértékben megnovekedett. A pargylin

€és az iproniazid az aktiv és nyugalmi periddusok idétarta-

- mat ellentétesen vdltoztatta meg, kovetkezésképpen a perio-
dicitas frekvencidja alig vdltozott. A nialamid kivételével
valamennyi MAO-gdtlé lecsokkentette 10-20 %-kal az aktiv dl-

lapotban eltoltott 1d6 ardnydt /10. tdbldzat/.
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©10. tabldazat

Az aktiv allapotban eltoltdtt idé szdzalékos ardnya

MAO-gdtldkkal tortént kezelés utdn

MAO-gatldszerek A Az aktiv id6 szdzalékos arédnya

kezelés eldtt kezelés utan

csokkenés %

Actomol 63,4
Yargylin 1.8
Nialamid 68,6
Iproniazid T3s2
Tranilcipromin 69,5

52, 3
58, 4
68, 4
65,7
58,2

1745
24,9

0,.3
10,6
16,2

A farmakoldgiai kezelések kovetkeztében az dllatok 15-20 %-a

elpusztult. A gdatldszerek magasabb koncentrdcidja, olyan

mint 5 x 10“4 I, nem haszndlhatd, mivel actomolos é€s pargy-

lines kezelés esetében ilyen koncentrdcid mellett az dllatok

50 %-a elpusztult.

.

4. GOHDA hatasa /Anodonta cygnea monoaminszintjére és az

aktivitdsra

25 mg/kg ddzis hatdsa a MA szintre

25 mg/kg 60HDA-nal tortént kezelést kivetd 2. és 3. napon

az dllatok szerotoninszintjében 25 %-os cstkkenés kovetke-

zik be, mely a 4. napon helyredllitddik és a kontroll szint-

Jén murad a vizsgdlt periddusban /14. 8bra/.
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13. abra: A periodikus aktivitds alakuldsa 60HDA
kezelés hatdsdra /A/ aktivitis a kezelés
elétt, /B/ aktivitds a kezelés utdn.

25 mg/kg 60HDA

o0——0 *o—o A——0O

S5HT DA NA

®lo

120 1

éxoo(\ / /\ B

|

;2 80

o 60 \ \ /\ ’
;CE; 4 .\.\./0\._———0————-0
(: 20

14, dbra:s 25 mg/kg ddzisu 60HDA hatdsa a monoamin-
ssintre,



A dopaminszint lényeges csokkenése a 2. napon kivetkezik be
és a 10. napon mutat maximdlis, 64 %-os cstkkenést. A vizs-
gdll 36 napos periddusban a dopaminszint a kontroll érték
50 %-os szintjén marad és nem torténik helyredllitddds. A
noradrenalinszint cstkkenése hasonld a DA szint csidkkenéséhez,
de csak lkisebb mértdékii., Jelentds csokkenés a 2. napon kovet-
kezik be, a maximdlis cstkkenés 40 %-os és nem torténik hely-
redallilddas 36 napon 4t /14. dbra/.

50 mg/kg ddézis hatdsa a MA szintre
50 mg/kg ddzisu 60HDA kezelés hatdsdra a monoaminszint cstkken,
a csUklienés mértéke azonban nem nagyobb, mint a 25 ug/kg ddézis

esetében /15. dbra/.

50 mg/kg 60HDA

L SHT DA NA

120 1
G
-IIJ 100 “<§\\\A /O\o/o
52 N\ 0 .
" 801 B A
= \ P /
g 60 ’ ° . .slsér/.
: 40 \. e °
= 20

0 5 10 15 20 36
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15, dbra: 50 mg/kg ddzisu G0OHDA hatdsa a monoamin-
szintre



1y = 1,5 = 10 mg/kg ddzis hatdasa a MA szintre

A hatds lényegében nem tér el szdmottevien az eldSbbi két

déulotdél, hacsak nem abban, hogy a 40. nap utdn mért DA

€s NA gzint itt éri el a minimumot az eldzd két ddzishoz

viszonyitva /16. dbra/.

10-75-75mg/kg 60HDA
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16, abra: 7,5 - 7,5 = 10 mg/kg 60HDA hatdsa a

monoaminszintre

60HDA hatdsa az aktivitdsra

29 mg/kp-os dozis ldbba torténd injektdldsa azonnal feltind

Jelenséget okozott a kagyld periodikus aktivitdsdban /13.

dbra/. A kezelést kovetden a kagyld azonnal gyors, ritmikus

mozgdsba kezdett és 48 drdn keresztiil dllandd aktiv dllapot—

ban maradt.

2

nap eltelte utdn is az aktiv periddusok tulsulya



volt a jellemzd, majd a kisérleti alanyok egy része

clpucstul b,
5. Monoaminok beéplilése Anodonta peddlis ganglionjdba

Vizsgdlataink szerint a 14C—jelzett szerotonint,
dopamint és noradrenalint a tavikagyld peddlis ganglionja
felveszi az inkubdcids folyadékbdl., Az akkumuléciéilegalébb
30 percig linedris mindhdrom mOnoémin'esetén, igy az inkubd-
cidt 30 percig végeztik., 0,1 uM aminkoncentrdcid mellett
- mért szovet-mediwn ardny kozel azonos mindhdrom monoaminra
€és a szerotoninra 11,08~nak,.a dopaminra 11,62-nek, mig
a noradrenalinra 10,4-nek adddott. A kinetikai vizsgdalatok
gordan a gszivet-medium ardnyt 0,1 - 100 ul aminkoncentrdcid
mellett vizsgdltulk. Novelve az amin koncentrdcidjat az inku-
bdcids elegyben a szovet-medium ardnya cstkken mindhdrom
monoamin csetén /11, tdbldzat/, amely arra utal, hogy az
aminakkumuldcid egy telitéses folyamat. A kinetikai para-—
méterek analiziséhez a szbvet-medium ardnydbdl szdmitott
akkumuldicid sebesség reciprok értékét dbrdzoltuk a medium
aminkoncentrdcisé reciprok értékének fiiggvénydében és meg-
szerkesztettlk a Lineweaver-Burk egyenest. A pontokat azon-
ban nem lebet epyetlen egyenessel Osszekotni, hanem csak
két egyenessel /17-19., dbrdk/. Ez arra utal, hogy mindhdrom
monoamin esetén az akkumuldcié két eltérd affinitdsu folyamat

kozremiikodésdével torténik.



11. tabldzat

- 54 -

Szovet-medium ardny alakuldsa az inkubdcids elegy

aminkoncentrdcidjdnak vdltozdsaval

aminkoncent-

gz 0vet-meddium

h anyados

ricié /ul/ S5HT DA NA
0,10 11,80 11,62 10, 40
0,20 \ 10,65 - -
0,25 - 9,85 9,93
0,50 938 9,68 8,65
0,63 8,42 - -
1,00 ‘(,08 8, 39 6,28
1,45 6,57 - -
2,00 - - 5,20
2,45 4,65 - -
3,30 - 4,87 -
5500 3,21 3,88 4,50
10,00 - 2454 4,02
12,00 2,91 - -
20,00 - - 2,56
25,00 - 1,68 -
28,00 1,91 - -
50,00 - 1,47 1,94
56,60 1,52 - -
100, 00 = 1,04 -
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dbra: A szerotonin akkumuldcidé reciprok értékének
viltozdsa a peddlis ganglionban a koncent-
rdacid reciprok erteékének fliggvénycében
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4 6. -3 T 4 B .8 .1p

1/[DA] x 1076M

dbra: A DA akkumulacid reciprok értékének vdaltozdsa
a peddlis ganglionban a koncentrdcid reciprok
ertékének fliggvényében
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19. &bra: A NA akkumuldcid reciprok értékének vdltozdsa
a peddlis ganglionban a koncentracidé reciprok
ertekenek fluggvenyeben

A két akkumuldcids folyamat paramétereit a K &8 8V

értékeket grafikusan meghatdroztuk és a 12. tdblézatban
tiintettiik fel. A nagyobb affinitdsu rendszer /felvétell_/

paramétereit K .V , alacsony affinitdsu rendszer
mg o es maxy

/1clvutcle/ paramotereit hmz es Vm8x2 szimbdélumokkal Jjeloltiik,

A magas affinitdsu rendszer affinitdsi konstansai kozott alig
mutatkozik kiilonbség a hdrom amin esetén. A beépiilés maximélis'
sebessége szerotonin é€s noradrenalin esetén kozel azonos, mig
a dopaminé 50-80 %-kal magasabb. Az alacsony affinitdsu rend-

szer affinitdsi konstansa, Km s, egy nagysédgrenddel nagyobb, mint
2

- és legalacsonyabb a NA-ra, mig legmagasabb a S5HT-ra,
1
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12. tablazat
Yo _sup, Y4c-pa és YAc-NA akkumuldcid

kinetikai konstansail

Monoaminok K értékek Viax értékek

felvétell felvétel2 felvétell felvétel2
Mol Mol
511 1,66x10™°  4,00%x107° 0,66 4,74
DA 2,50x10™°.  3,33x10™° 0,95 3,70
NA 1,33x107°  1,66x107° 0,555 3,33
A Vi €rtékek a NA és a DA esetén kiozel azonosak, mig
2

a SHT-ra az 40 %-kal nagyobb. A Michaelis-llenton egyenlet
segitsegével kiszdamitottuk, hogy a felvétell és a felvéte12
folyamatok milyen mértékben jdrulnak hozzd a totdl aminakku-
muldcidhoz /20-22. dbrdk/. Alacsony aminkoncentridcidndl

szerotonin esetén 10~ és lO"6 M kozott az uptake, sebessége

2=-3-szor nagyobb az uptake, sebességénél, 5 x lO“6 M-ndl a két

sebesség szdmértéke kozel azonos, mig nagyobb koncentrdcidndl

az uptake, sebessége gyorsan nd, a felvétell sebessége pedig
hatdrértékhez kozelit. 5 x 10"5 M-ndl a felvéte12 sebessége

4-szer nagyobb a felvétel, sebességénél /20. dbra/.
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SHT CONCENTRATION (M)

20. dbra: Az S5HT akkumuldcid sebességének valtozdsa
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15 1
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pedilis ganglionban a koncentrdcié fiiggvényé-

’

ben a fulvétall ¢g felvétel rolyamatok sordn

2
/ (o]
g . ' ; .
1077 1076 1075 1074

DA CONCENTRATION (M)

1. dbra: A DA agkkumuldcid sebességének valtozdsa peddlis

ganglionban a korc entrdcid fliggvényében a felvétel
¢s felvétel, folyamatok sorin

i
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22, dbra: A NA akkumuldcid sebességének viltozdsa a peddlis
ganglionban a koncentrdcid fliggvényében a felve-

tely és felvétel2 folyamatok sordn

Dopamin esetén a felvétell sebessége 1077 - 8 x 10_6 M kon-

centrdcidétartomdnyban nagyobb & felvétel2 sebességénél, majd
.-c‘- ’ ’ L

1077 M-tdél a felvétel, sebessége nagyobb /21. édbra/. Noradre-

nalin esetében a felvétell gebessége nagyobb a felvétel2 se-

-6

besgégénél a 1077 - 107% u koncentricidtartomdnyban, a kiilonb-

s¢g aczonban lényegesen kisebb, mint a 5HT és a DA esetén. A
t

két sebesséyg szémértéke kbzel azonos mértékben nd lO"6 M-ig,
majd e koncentriciétdl kezdve a felvétel2 sebessége jelentdsen
meghaladja a felvé’tell sebességét és e folyaumat nagyobb mérték-

ben jdrul hozzd a totdl akkumuldcidhoz /22. dbra/.
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A szerotoninbeépiilés kinetikai vizsgdlatdnak eredményei,

Az elvégzett kisérletek igazoltdk, hogy Anodonta cygnea
mindhdarom gangliontipusa k6zel hasonlé médon akkumuldlja a
radioaktiv széfotonint. A ézerotoninbeépﬁlés az 1dé, valamint
a hémérséklet filiggvényében a kiovetkezlképpen alakult: mindhé-

. rom ganglion esetében mért iddtartam /80 perc/ folyamdn csaknem
linedrisan novekedett a felvétel /23. dbra/. HEmérséklet ha-
tdsdra /20 C°-ig/ szintén egyenletesen nbvekséik a felvétel.

30 ¢%-on ccak a peddlis ganglionban torténé felvétel novek-
szik, mig a cerebrdlis és viscqrélis ganglionban jelentés
visguoaesdén kivetkesik be /24. dbra/. Az amin kqncentféciét no-
veljik az inkubdcids elegyben, akkor a szdvet-medium ardnya
csbkken mindhdrom ganglion esetében /13. tdbldzat/. A kineti-
kai paraméterek meghatdrozdsdat a kordbbihoz hasonldan Li-
neweaver—Burk médszerével végeztik el. Ennek alapjdn meg-
dllapithatdé, hogy mindhdrom ganglion esetében az akkumuldcid
két eltérd affinitisu - a felvétell és feivétel2 - folyamat
révén torténik /25.-27. dbrdk/. A K értékek mind a felvétell
mind pedig a felvétel2 rendszer esetében mindhdrom ganglion
nagysdgrendben azonos tartomdnyba esik, azonban kililonb-

ségek ig adddnak, a 3 gangliontipus K, értékei kozott. Az

alacsony ‘koncentracidtartomanyban a cerebrdlis ganglion K,

6 1

M/, mig a peddlis ill. a viscerdlis

6 6'M/.

értéke a legmagasabb /2 x 10~

ganglion kizel megegyez8 értékii /0,74 x 10~

~

M, 0,70 x 10~
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24. dbras A 3H—5HT felvétele hémérséklet hatdsdra
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13, tdbldzat
A sz0vet/medium ardny alakuldsa cerebrilis, peddlis és
viscerdlis ganglionban az inkubdcids elegy S5HT-tartalma-

nak valtozdasdval

SHT szovet/medium hanyados
koncent- cerebrdlis peddlis viscerdlis
racidé /mmol/ ganglionolk

0,02 15,67 19,52 19,89
0,05 9,02 12,32 12,52
0,1 8, 46 11,68 11,78
0,2 8,33 7,84 8,44
0,5 6,96 T+U5 6457
2,0 6,18 5,74 5,31
- 1% 5,78 5,49 5,04

10,0 D499 5,64 9412

20,0 5918 5485 6,19

0,0 3,83 4,84 4,56

100,0 3,90 3,98 4,22
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25. dbra: A szerotoninakkumuldcid reciprok értékének
alakul:iisa a koncentrdicid reciprok ertekenek
Tflicgvényében cerebrdlis ganglionban
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1/[5HT) x 1076 M
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:
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4 8 12 1'5 20

1/7[5HT] x 1076 M

26. dbras: A szerotonin akkumuldcid reciprok értékének
alakulédsa a koncentrdacid reciprok értékének
fliggvenyében peddlis ganglionban
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27. dbra: A szerotonin akkumuldcid reciprok értékénelk

alakuldsa a koncentricid reciprok értékének
flipgvényében viscerdalis ganglionban

A magas kKoncentrdcidtartomdnyban a Kme értékek mdr eltérd

sorrendet mutatnak, ugyanis a legmagasabb a peddlis /20 x lO~5M/,

a legkisebb a cerebralis ganglion esetében /8,7 x lO"5 M/. A
viscerdlis ganglion sz értéke 16,6 x 1077 Mo AV o értékek
alakuldsa hasonlé a K értékekhez /14. tdbldzat/. Alacsony
koncentrdacidtartomdnyban a cerebrialis ganglion Voax értéke

/0,61 munol/g/perc/ kb, kétszerese a viscerdlis /0,30 mumol/g/perc/
€és a peddlis ganglionban /0,32 mumol/g/perc/ meghatdrozott
értékeknek, felvéte12 rendszer esetében viszont a peddlis és
viscerilis ganglionok Vmax2 értékei /57,04 ill. 31,7 mumol/g/perc/

k6zel kétszer nagyobbak, mint a cerebrdlis ganglionban /8,51

mumol/g/perc/.
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14. tdabldzat
jII-—E}UT cerebrdlis, peddlis és viscerdlis ganglionba

torténd akkunuldcidjdnak kinetikail konstansai

K ért ékek v értékek
Ganglionok - r = :
felvetell felvetel2 felvetel felvetel2
MS1 mumol/g/perc
Cerebrdlis 2,0 x 107 8,7 x 1077 0,61 18, 52
Peddlis 0,74x 10~° 20,0 x 1072 0,32 37,04
Viscerdlis 0,7 x 1O~6 16,6 x 1077 0,30 31,70

Ismeretes, hogy kagyldkban a dopamin €s noradrenalin is neuro-
transzmitterként funkciondlnak, valamint az a tény, hogy a
reserpin és a tetrabenazin monoaminiiritd hatdssal bir, az
ouabain pedig gdtolja tobbek kozott az aktiv transzportban
szerepet jalszo Na-K ATP-dz rendszer miikkodésel, ezért vizsgdl-
tuk ezen anyagok hatdsdt a szerotonin felvételére ugy, hogy
meghatdroztuk az 150 értékeket /28-32., dbrdk, 15. tdbldzat/.
Ennek alapjan eredményeink a kovetkezdk. A dopamin minden eset-
ben egy nagysdgrenddel kisebb koncentrdcidtartomdnyban mérVSO %-

os gatldst okoz a noradrenalinhoz viszonyitva. Lzen beliil ganglion-

tipustol fliggben is megfigyelhetiink egy érdekes nagysdgrendi sorrende:
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Farmakonok in vitro gdtld hatdsa cerebrdlis, peddlis

és viscerdlis ganglionok -H-SHT felvételére. B

CrLekek
cerebrdlis peddlis viscerdlis
FFarmakon gangliomnok
koncentrdcidé /MS1/
Dopamin 7,0 x 10~0 2,5 % 1077 107
Noradrenalin 6,45% 10~ 2,5 x 1074 4,0 x 1074
Reserpin 6,5 x 1079 Bel X 108 2,75x 108
Ouabain 3,25% 10”4 1,5 x 1074 4,5 x 1074
Tetrabenazin 4,5 x 107 3,0 x 1077 3,25% 107
R %
100 -
i ///:
50‘“;;;2;;ff;;7/ —————————————————— &=
5x107° 5x10°8 5x1077 5x10°8 M

28. dbra: DA in vitro gdtld haté§a cerebrdalis, peddlis és

viscerdlis ganglionok

0T g =

Oy Y .

H-5HT felvételére
. cerebrdlis ggl.; o-o-o-o peddlis ggl.,
viscerdlis ggl.
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R %o
100 1

T T T T

5x107° 5¢x10°6 5x1077 M

29. dbra: NA in vitro gdtlé hatdsa cerebrdlis, pedalis és
viscerdlis ganglionok J3H-5HT felvételére

R %

80 1

5x10°6 5x1077 5x10°8 M

30. «abras Reserpin in vitro gdtld hgtésa cerebrdlis, peddlis
es visceralis ganglionok “H-5HT felveételere
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R %o
100

T T T T T

5% 104 5x107° 551076 5x1077 M

31. dbra: Ouabain in vitro gatld hagésa cerebrdlis, pedalis
és viscerdlis ganglionok “H-5HT felvételére

R %%

100

LSRR T

T = T
510" 5x10°0 5x1077 5x108 M

32, abra: Tetrabenazin in vitro gdtld hatésa cerebralis,
peddlis és viscerdlis ganglionok “H-S5HT felvételére
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A cerebrdlis ganglionba torténd szerotonin felvétel NA-nal
torténd gdtlisa egy nagysdgrenddel alacsonyabb koncentridcid-
val ¢rhetd ol, mint a pedalis és viscerdlis ganglionokba tor-
ténd felvétel gdtldsa. Peddlis ganglionban az Isg érték

2,5 x 1072 M, viscerdlisban 10™° M a dopamin esetében. A
pedidlis és viscerdlis ganglion esetében a noradrenalin

245 % 1074 i11. 4 x 107% koncentrdcidja vdaltja ki a sze-
rotoninfelvétel 50 %-os gatldsat.

A felhaszndlt farmakonok koziil a reserpin gdtolta leg-
hatdsosabban a szerotoninfelvételt. Mindhérom ganglion ese-
tében 1078 n nagysagrendii koncentrdcidk mdr 50 %-os szeroto-
ninfelvétel gatldst idéztek eld /cerebrélis ganglion

6,5 x 107%; peddlis ganglion 5,5 x 107°

; viscerdlis ganglion
2,75 % 1078 M/. A tetrabenazin csak 3 nagysdgrenddel nagyobb
koncentrdcidtartomdinyban okozott hasonld gdtldst /cerebrdlis
ganglion 4,5 x 10™°; peddlis ganglion 3 x 10™°; viscerdlis
ganglion 3,2 x 1077 M/,

Tobbek kozott az aktiv tfanszportot is gatldé ouabain
is gdtld hatdst fejtett ki a felvételre. A leghatdsosabban
a peddalis ganglionban gdtol /I5O= 1,5 % 1074 1/ mig a ce=-
rebrdlis ég viscerdlis ganglionokban ugyanakkora gdatldé hatdst
kVzel két és 1€l - hdromszoros memnyiség fejt ki /3,25 x 10—4;
4,5 x 10~ 11/, A Michaelis-Menten egyenlet alapjén szémitott
értékek szerint a két S5HT felvételi rendszer a kovetkezSképpen
Jarul hozzd a cerebrdlis, peddlis és viscerdlis ganglionba tor-

téné totdl akkumuldcidhoz: alacsony koncentrdcidtartomdnyban



- 70 -

mindhdrom ganglion esetében /33-35. dbrdk/ kb. 5 x 1077 M-ig

a folvitel rendsser kétszer annyi szerotonint akkumuldl, mint

a felvételi. A felvétell rendszer ennél magasabb koncentrdacidé mel-
lett v x 107 M-ig még novekvd mértékben vesz fel szerotonint,
azutdn a felvétel telitettnek mutatkozii., Lzzel szemben a fel-
vétell rendsgzer dltal torténd SHT-akkumuldcid 5 x 10"7 M felett

a kovetkezSképpen alakul: kb, 10_6 Il koncentrdcidé mellett peddlis

és viscerdlis ganglion SHT felvétele ugrdsszeriien megnovekszik

€s l()"4 M-ndl mdr kb, 40-szer nagyobb, mint a felvételz.

uptaxe .

33. dbra: Az SHT akkumuldcid sebességénck vdltozdsa
cerebrdlis ganglionban a koncentrdcié figgvé-~
nyében a felvé’cell és felvétel2 folyamatok
sordn
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Az SHT akkumulacid sebeosetcneh valtozdsa
peddlis ganglionban a konentrdacio fuggvenyeben
a lblVbLL]l ¢o Te 1VLtel folyamatok soran

upfake2

05
03 I

ol 74

5HT akkumuldcid sebességének véltozdsa vis-—

cera is ngllonban a koncentrdcid fuggvenyeben
a fe} 1 es felvetelo folyamatok sorédn
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A cerebrdlis ganglion esetében viszont a felvétell rendszer

KUzol ketower ammyi szerotonint akkumuldl, mint a mdsik két
ganglion mepgfeleld rendszere. A magas koncentirdciodtartomdnyban
dominangs folvétcla mechanizmus révén akkumuldlt szerotonin mennyi-
sége pedig a hdrom gangliontipus koziil itt a legkevesebb. Az ion-
hidnyos Ringer-oldatok kozul Na-mentes kiozegben jelentdsen csokken,

mig Mg-hidnyos oldatban ugrdsszerien megnovekszik a felvétel. A K-

és Ca-ionok hidnya nem befolydsolta a szerotoninfelvételt /36. dbra/.

%
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36, dbra: K-, Na-, Ca-, lNMg-ionok hidnydnak hatdsa a
szerotonin felvételre / N cerebrdlis ggl.,
[[] peddlis ggl., pj viscerdlis ggl./
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MEGBESZELES

1. A gszerotoningzint és az aktivitds szezondlis valtozdsa

Az aktivitds periodicitésa kagylok esetébon azonos Usaze-
fiiggésben van a tdpldlkozés és a 1égzés periodicitdséaval
/Gallstoff, 1928; Salanki és Lukacsovics, 1967/, valamint ez
utébbiakkal pdrhuzamos az emésztés intenzitdsa /Morton, 1969/ és
a ozivmiikidés trekvencidja /Schleper és Kowaksi, 1957; Pécsi és
Saldnki, 1964/. Igy tehdt a kagylohéjak nyitott és csukott dlla-
pota nemcsak az adduktor izmok pillanatnyi dllapotdt, hanem
a kagylo egyéb fizioldgiai dllapotdt is jelenti. Ezdltsal
tehat a hejak nyitott és csukott helyzetének véltozdsa az élet-
folyamatok szezondlis vdltozésdt is tiikrozi.

Jél ismert mds puhatesti dllatok, mint pl. a csigdk visel-
kedésének szezondlis véltozésa, amelynek egy igen szembetiind jele
az dllatok téli hiberndldddsa. Cardot /1971/, valamint Hiripi
és Saldnki /1973 b/ mdr kordbban leirték a Helix pomatia gang-
lion SHT tartaluidnak szezondlis valtozdsat és ez utdbbiak ki-
mutattdk, hogy a szerotoninszint és az aktivitds bizonyos kiilsd
faktorokkal befolydsolhatd. Anodonta esetében sikeriilt kimutatnunk
¢vezakos vdltozdsokat mind az aktivitdsban, mind pedig a szerotonin-
szintre vonatkozdlag. Az allatok aktivitdsa és kozponti idégrend—

szerik szerotoninszintje nydron volt a legnagyobb, mig télen a
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- befagyott Balaton jege alatt a legkisebb. Abban az esetben, ha
az dllatokat télen laboratdriumi koriilmények kozott akvariumban
8-10 C¢%-on tartottuk, a szerotoninszint nem sokban kiilonbozott
a tavasszal és 8sszel mért értékektdl. Ettd8l eltérden azonban a
laboratdériumi koriilmények kozott tartott dllatok aktivitasa kii-
lonbozott télen, tavasszal és Gsszel. |
Erédményeink szerint nyéaron, amikor a magas szerotoninszint
a jellemzd, nem nsvekedett az aktiv periddusban eltdltétt‘idé,
azonban megnovekedett a periodicitds frekvencidja, amely abbdl
allt, hogy a rovid aktiv és nyugalmi szakaszok vdltak dominédnssd
/1. tablazat/. A jég alatt tartott dllatokndl - a szerotoninszint
csokkenésével egyiitt -~ nagymértékben cstkkent a periodicitds
frekvencidja. Igy eléfordult, hogy a kagyld 4 napon keresztiil
zérva volt /10. #dbra/. Fennmarad a kérdés, vajon van-e Ossze=-
fliggés a periodikus aktivitds és a szerotoninséiﬁt kozott, Is~
mert tény, hogy a szerotonin részt vesz a kagyldk aktivitdsdnak
szabdlyozdsdban /Saldnki, 1971/. Exogén szerotonin ganglionra
torténd applikdldsdval /Salénki, 1963/, valamint a tdrolt szero-
tonin mobilizdldséval /Hiripi, 1973/, el lehet érni azt, hogy
megnovekszik az aktivitds, mig a szerotonin szintézis gdtldsdval
ugyanez lecsikken /Hiripi, 1973/. Minthogy a szerotonin neuro-
transzmitternek tekintheté, mind interneurondlis, mind pedig
neuroctfektor szinten /Hiripi és mtsai; 1973; Salénki €s Hiripi,
1970/ feltételezhetd, hogy a nydron megnovekedett és télen

lecstkkent aktivitds szoros Csszefliggésben dl1 a hasonld médon
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megvialtozott szerotoninszinttel. llivel a szerotonin szintézis és
tarolas kizardlag a kozponti idegrendszerben torténik /Hiripi

,

és Saldnki, 1969/, nyilvdnvaldnak tiinik, hogy az idegvégzldé-

pek ¢p a kiilonbozdé suzervek szerotonintartalma fligg a ganglionok
S5HT tartalmdtdl. Ezt erdsiti meg Lagerspitz és Tirri /1968/
eredménye, akik kimutattdk, hogy Anodonta szive télen kevesebb
gszerotonint lartalmaz, mint nydron. Ezek a tények megmagyardzhat-
Jak azt, hopgy a nyari megnovekedett aktivitas a magas szerotonin-
szint eredménye, mig a téli alacsony aktivitds a lecsokkent szero-
toninszinttel van kapcsolatban, ami a szerotoninszintézis csokke-
nésének lehet a kovetkezménye. Kisérleteink eredményei szerint

a kornyezeti tényezdk kozll a hémérséklethatdssal van Osszeflig-
gésben mind a szerotoninszint, mind pedig az aktivitds szezo-
nalis valtozdsa, Bzt alatdmasztja az a tény, hogy a legalacsonyabb
szerotonin- és aktivitdsi szintet akkor mértiik, amikor az &4l-
latok télen jég alatt éltek. Feltehetden az aktivitds els8dleges
meghatdrozdsdért a felszabaduld, funkciondld szerotonin a fele-
16s, amely nyilvdnvaldan a gangliondris szerotoninszint fiigg=
vénye, azonban ezt kiilonbozd endogén és exogén faktorok is képe-

sek modulalni.

2. A katecholaminszint alakuldsa az aktiv €s nyugalmi periddu-

sok kezdetén

Az eddigi eredmények alapjén feltételezhetd, hogy a tavi-

kagylo aktivitdsa katecholaminerg és szerotoninerg rendszer
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pillanatnyi egyensulya hatarozza meg. Ez azt jelenti, hogy az ak-
tiv allapot fenntartdsdért a szerotoninerg, a nyugalmiért viszont
a katecholaminerg rendszer a felelés. Korabban mdr kimutattdk,
hogy a szerotoninszintézis sebességét meghatdrozé pCPA csokkenti
a kagyldk kozponti idegrendszerének szerotonintartalmdt és
ezdltal az dllatok aktivitdsdat is. Ugyanakkor az exogén szero-
tonin niveli az aktivitdst /Hiripi, 1973/.

A nyugalmi &dllapot fenntartdsdért feleldés dopamin exogén
adagoldsa csokkenti az aktiv €s nyugalmi periddusok datlaghosszat,
ugyanakkor az exogén noradrenalin kifejezetten aktivitdscsokken-
t6, azaltal, hogy az aktiv periddusok &tlaghosszdnak csdkkenté-
sével pdrhuzamosan noveli a nyugalmi periddusok dtlaghosszat
/Hivipi, 1973/.

Az elképzelések szerint a monoaminok a kovetkez8képpen befolyd-
solndk a kagyld aktivitdsdt: Az aktiv periddusok kezdetén a
ganglionokbdl egy jelentd8s szerotoninfelszabadulds torténik
a zardizmok irdnydban és ezdltal az izmok relaxdlt dllapotba
kerlilnek. Saldnki ¢és Hiripi /1970/ kimutattédk, hogy ingerlés
hatasdra a szerotonin a ganglionbdl a zdrdizom irdnydba szdlli-
tddik és igy okozza az izmok elernyedését. Tovdbbd Saldnki és
mtsai /1974/ irtdk le azt is, hogy az aktiv periddusck kezdetén
a gangliondris szerotoninszint alacsonyabb, mint a nyugalmi
periddus kezdetén, mintegy megerdsitve, hogy a zdrdizmok eler-
nyedését a szerotonin okozta.

Egyes hipotézisek szerint a tartés toénusos kontrakcidban a

24 : . - st £
gas* egy stabil aktin miozin kotést létesit. Az izom elernyedésekor
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a szerotonin felszakitja e kotést azdltal, hogy eltdvolitja a

Ca2+

~0ot, I feltevéssel értelmezhetd a gangliondris szerotoninszint
cotkkenése a relaxdcid kezdetekor. A DA és NA aktivitdsi &llapot=—
t61 fliggd szintvdltozdsa a kévetkezéképpén magyardzhatd. Isme-
rétes, hogy gerincesek kozponti idegrendszerében a szerotonin

és noradrenalinszint napszakos véaltozdsa ellentétes irdnyu és

ugy ancsak napszakosan vdltozik a szerotonin szintézise és fel-
haszndldsa is. Ujabb vizsgdlatok sorédn a 6~hidroxidopaminnal
kezelt dllatok monoaminszintjének valamint a SHT szintézis és
felhaszndléds kordbbi napszakos valtozdsdnak mddosuldsabdl arra

a kovetkeztetésre jutottak, hogy a szerotoninszintézis és fel-
haszndlds periodicitdsdt a katecholaminok szabalyozzdk. Ezek
alapjun folhepetdcn kagyldk esetében is a katecholaminszint
megvdltozdsa a szerotonin szintézis és felhaszndlds mdédositdsa

révén szabdlyozza a periodikus aktivitdst.

3. MAO-gatldk hatdsa a monoaminszintre és az aktivitdsra
Puhatestiiek kozponti idegrendszerében napjainkban még nem

teljesen vildgos a MAO szerepe a monoamihok inaktivédldsdban.
Szamos faj idegrendszerében tudtdk azonositani a monoaminok
savas metabolitjait, valamint in vitro mérni a.MAO enzim
aktivitasdt /Osborne és Cottrell, 1970 ; lMyers és Sweeney,
1972; Marsden, 1972; Juorio és Killick, 1972/. Ugyanakkor
akadtak olyan fajok is, amelyekben nem tudtdk azonositani a

savas metabolitokat, valamint nem volt mérhet8 a MAO aktivitéds
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/Cardot, 1964; 1966; licCaman €s Dewhurst, 1971; Juorio és
Killick, 1972/. Hiripi és Saldanki /1971/ azt taldltédk, hogy
Anodonta esetében a MAO résztvesz mind a szerotonin, mind

pedip o katocholaminok enzimatilkus lebontdsdban. lnnek alap-
jén az vdrhaté, hogy a MAO-gdtldszerek alkalmazdsa megnoveli
az Anodonta kbzponti idegrendszerének monocaminszintjét. Ennek
ellenére az alkalmazott gdtldszerek sem a szerotonin sem pedig
a katecholaminok szintjét nem novelték meg szignifikdnsan,
azonban jelent8s vdltozdst okoztak a kagyldk aktivitdsdban.
Eredményeink jé megegyezést mutatnak Kerkut és Cottrell

/1963/, valamint Kerkut és mtsai /1966/ adataival, akik

azt taldltdk, hogy Helix aspersa idegrendszerében a nialamid
gen a szerotonin, sem pedig a dopamin szintjdét nem novelte meg.
lelix pargylinnel vald kezelése utan Juorio és Killick

/1972/ sem tudta kimutatni a moncaminszint valamilyen meg-
valtozdsdt, Az a tény, hogy a MAO-gétldk nem ndvelik Anodonta
kozponti idegrendszerében a szerotoninszintet, a kovetkezl-
képpen magyardzhatéd: Az Anodonta kiilonféle szivetei tartalmaz-
nak szerotonint de a szintézis kizdrdlag az idegrendszerben
torténik /livipi, 1968; Hiripi és Saldnki, 1969/. A szerotonin
szdallitdsa a periféria felé -~ igy pl. a zdrdizomhoz - axond-
lis transzport, vagy pedig a keringés révén torténik. Abban

az esetben, amikor a szerotonin enzimatikus lebontdsdt az ideg-
rendszerben MAO-gdtldk révén megakaddlyozzuk, a felesleges szero-

tonin a fent emlitett folyamatok segitségével jut a periférids
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szervekhez, A farmakoldgiai vizsgdlatok szerint /Hiripi és
Saldnki, 1973 a/ a periféridn a megnbvekeaett szerotonin
fokozza az izom motoros aktivitdsdt. Jelen vizsgdlataink

gorén a motoros aktivitds novekedése a tranilcipromin hatdsd-
nak elsd fdzisdban volt ldthatd. Feltehet8en az aktivitds meg-
novekedését a tranilcipromin mellékhatdsa okozta /Knoll és
Magyar, 1972/ azdltal, hogy felszabaditotta a szerotonint.

A tobbi [AO~gdtld csokkentette az sktivitdst, amely abban
mutatkozott, hogy csdkkent az aktiv periddusok idGtartama

és szdzalékos ardnya. Az ilyen hatds a katecholaminokra jel-
lemzd /Uiripi, 1973/. A tranilcipromin-hatds médsodik fézisa,
éz actomol, valamint a hialamid hatdsa hasonldé volt a dopa-
minéhoz, mig a pargylin és az iproniazid hatdsa a noradrenali-
néra emlékeztetett. A MAO-gdtldk hatdsa a katecholaminszintre
azzal is magyardzhatd, hogy a katecholaminok lebontdsdban a
COMT-nak is van szerepe, ezenkiviil nem elhanyagolhatd az a
tény sem, hogy minden bizonnyal a katecholaminok hatdsdnak
megsziintetésében jelentds szerepe lehet még az ujrafelvételnek.
Hiripi /1973/ korébbi megfigyelése szerint noradrenalinos
kezelést kovetlen csdkken az aktiv periddusok id&tartama és
ugyanakkor megnovekszik a nyugalmi periddusok hossza, ezzel
magyardzhaté az is, hogy a pargylin, nialamid és iproniaziddal
tortént kezelést kiovetSen a megnovekedett noradrenalinszint
okozta az aktivitds csokkenését. A tranilciprominnal valé
kezelés nem okozott egyértelmii vdltozdst a dopamin-~ és norad-

renalingzintben és igy e farmakonnak a kétfdzisu hatdsa inkdbb
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a monoaminok mobilizdldsdnak /Knoll és Magyar, 1972/, mint
a MAO gatlasdanak kovetkezménye.

A monoamingzint csekély vdltozdsa a MAO-gatldkkal tortént
keseldst kietlben egy mdsik problémat ig felvel, nevezetesen
azt, hogy a funkcionédlis monoaminszint meglehetésen alacsony
az Ussz bLdrolt monoaminszinthez képest. Kisérleteink sorén a
totdl aminszintet mértiik., Mivel az aktiv pool szintje csekély
az inaktiv monoaminszint mellett, izy a mérés sordn ez a ma-
gas inaktiv pool elfedheti a funkciondlis aminszintben be-

kovetkezett vdltozdast.

4. 60HDA hatdsa a monoaminszintre, az aktivitdsra

Kigdérleti eredményeink egyértelmiien bizonyitjék, hogy
a 60HDA jelentdsen befolydsolja a gangliondris monoamin szintet és
az dallatok aktivitdsdt. Az aktivitdsra kifejtett hatdsnak két
{fdzisa kiulonithetd el; egy kezdeti mely nagymértékben hasonld az
exogén szerotonin hatdsdra /Saldanki, 1963; Salénki , Hiripi és
Nemcsdk, 1975/ valamint az ismételt kezelést kovetl8 tartds hatds,
mely nem hasonlithatd egyik eddig vizsgdlt, a monoaminszintet
befolydsolé farmakon hatdsdhoz sem /Hiripi, 1973/. A 60HDA a
tavikagyld idegrendszerében a gerincesekhez hasonldan /Burkard
¢s wmtsai, 1969; Hery és mtsai, 1973; Uretsky és Iversen, 1969/
jelentés mértéki és tartds csodkkenést csak a dopamin €s a norad-

renalin szintben okozott. A szerotonin szintben bekovetkezd

csCkkenés csak a kezelés kezdetén Jelentkezik. A kezelés hatdséra
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1étrejott tartds aktiv periddus tartama /64,8 dra/ iddben egybe-
esik a gangliondaris szerotonin szint csokkencdsevel., Ez annak
lehetdodégét veti fel, hogy a 60IDA a ganglionbdl vagy neuro-
musculdrig szinten SHT mobilizdcidt okoz €s enncek kivetkezménye a
tartds aktiv periddus létrejotte és a ritmikus kontrakcidk
frekvencidjdnak novekedése., Ismert, hogy az aktiv periddus kez-
detekor fizioldgids viszonyok mellett a gangliondris szerotonin
szint csOkken az izomban ugyanakkor nd /Salanki és Hiripi, 1970/.
Mollusca izmok ernyedését kiviilr8l adott szerotonin jelentdsen
fokozza /Lowry €és Millman, 1963/, ill. a tdénusosan kontrahdlt
izom ernyesztéséért szerotonin felelds /Twarog, 1964/. lMint-
hogy a szerotonin csak az idegrendszerben szintetizdlddik az
izomban nem /Hiripi és Saléanki, 1970/, a zdrdizom megnovekedett
szerotonin felhaszndldsa az aktiv periddusban transzport utjén
a ganglionbdl elégitddik ki.

Gerinceseken végzett vizsgdlatok valdsziniisitik a
60HDA szelektiv neurotoxicitdsdt a katecholaminerg neuronokon
/Bloom és mtsai, 1969; Breese és Taylor, 1970; Hokfelt és
Ungerstedt, 1973/, de nagy ddzisban jelentSs szerotonin csdkkentd
hatasdat 1e leirtdk /Laguzzi és mtsai, 1971/. A szerotonin csok-
kenés mértéke tavikagylén nem haladta meg a fizioldgids viszonyok
kozott is észlelhetd, az aktivitds periodicitdsdval osszefiiggd
ingadozdst /saldnki és Hiripi, 1970/; I§ valtozds analdg a 60HDA
kezelés hatdsdra patkdny agyban létrejott vdltozdssal, ahol a
60HDA kezelés a katecholamin szint cstkkentése mellett médo-

sitja a szerotonin szintézis mértékét és a szerotonin szint
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napszakos vdltozdsdt /Héry és mtsai, 1973/.

Kordbbi farmakoldgiai vizsgdlatok azt mutattdk, hogy
a szerotoninerg rendszer tulsulya az aktiv, a katecholaminerg
rendszer tulsulya pedig a nyugalmi periddusok eldtérbe keriilését
eredményezi /Hiripi, 1973; Saldnki, Hiripi és Nemcsdk, 1975/.
Az ismételt kezelés utani tartds hatds, a nyugalmi periddusok
hidnya amikor a dopamin és a noradrenalin szint tartds csokke-
nése kovetkezik be nyilvdnvaldan a katecholaminerg neuronok
kdrosoddsédnak sz eredménye. Az aktivitdst ebben a fdzisban
jellemzd tartds aktiv periddusok azonban kiilonbdznek a kezdeti
hatds tartds aktiv periddusaitdl, mert nem jellemzi Sket a gyors
ritmikus kontrakcidk frekvencidjdnak ndvekedése mely elsdsorban
az SHT liberdcid eredménye. A kezdeti hatdsra nem zdrhatd ki
annak a lehetdsége, hogy a 60HDA nemcsak a katecholaminerg,
hanem a szerotoninerg neuronon okozott kvzvetlen hatdsnak is
az eredménye. A tartés hatds alkalmaval azonban valésziniileg
nemcsak a kozponti idegrendszer, hanem a zdrdizom neuromusculd-
ris kapesolatai is karosodnak., Erre utal az izom tartdés tdénusos

kontrakcidjdnak hidnya és a szerotoninra adott izomvdlasz is.
5. Monoaminok beépiilése Anodonta peddlis ganglionjdba

Kigsérleti eredményeink egyértelmiien igazoljdk, hogy a tavi-
kagyldé kOzponti idegrendszere .a gerinces dllatokhoz hasonldan
rendelkezik olyan aktiv transzport rendszerrel, mely akku-

mulélja a radioaktiv szerotonint, dopamint és noradrenalint,
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Gerincesek kozponti idegrendszerében a noradrenalin akkumu-
ldcidja egy nagy affinitasu /felvételll mig a dopamin és a
szerotonin akkumuldcidja egy nagy /felvétell/ €s egy alacsdny
/felvételg/ affinitdsu rendszer kozremiikodésével valdsul meg
/Shaskan ¢s Snyder, 1970; Snyder és Coyle, 1969; Iversen, 1970;
Iversen, 1971/. A tavikagyld peddlis ganglionjdban is miko-
dik e két eltérd affinitdsu rendszer azzal a kiilonbséggel, hogy
itt a noradrenalin akkumuldcidéjdban a felvétel rendszer is
kézremiikodik, ahhoz hasonldan, mint azt a gerincesek perifé-
rids szoveteiben taldltdk /Iversen, 1970/.

A patkdiny agyszeleten mért adatokhoz hasonldan /Shaskan
és Snyder, 1970/ a tavikagyldén mért értékek szerint is a
felvétell rendoszer affinitdsi konstansai nagysdgrenddel kisebbek,
mint a felvéte12 rendszeré és kisebb & bedplilés sebessége is.
A patkdny agyszeleten mért adatokhoz viszonyitva a felvétel
affinitdsa és a beéplilés sebessége is alacsonyabb a tavikagy-
16 peddlis ganglionjdban. Ez részben a fajspecificitdssal,
részben azzal magyardzhatd, hogy az alkalmazott fizioldgids
hémérséklet kagyldn 10 c%-kal alacsonyabb mint patkdanyon. Ugyan-
akkor Quadrula pustulosa peddlis ganglionja esetén mért
K, érték /Myers és Sweeney, 1973/ jo egyezést mutat a tavi=—
kagylsé peddlis ganglionja egetén mért Kml értékkel.

Az akkumuldcidé affinitdsi sorrendje a hdrom monoaminra
a nagy affinitdsu rendszer esetén NA SHT DA, mig a kis affi-

nitdsu rendszer esetén NA DA S5HT, Az Osszes akkumuldlt SHT
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0o DA napgyobb 1vésue a felvétell mechanizmussal ¢pul be a
ganglionszdvetbe az alacsony, 1077 - 10"6 M médium koncentra-
cidé mellett. Nagyobb koncentrécid tartoményban viszont a
felvétel,‘3 mechanizmus nagyobb részét szallitja az Ossz akku-
muldlt aminnak, mint a felvétel1 mechanizmus. E szempontbdl

a noradrenalin eltér a szerotonintdl és a dopamintdl, minthogy
a NA esetin az alacsony koncentrdcié tartomdnyban a felvétel1
€3 a felvét912 sebessége hasonld mértékben valtozik. Igy az
akkumuldlsédd NA-nak kozel azonos hényaddt szdllitja a beépiilés
soran a két rendszer ebben a koncentrdcidé tartoményban. Ez
valodszinlileg kapcsolatban van az endogén NA pool-al is,
minthogy az 5HT és a DA endogén pool-ja kb. tizszer nagyobb,
mint a NA=¢, Igy elképzelhetd, hogy a kis NA pool miatt a

NA DA pool-ba €éplil be a felvétel, mechaniziius kozremiikodésével,

2
Valédsziniileg a felvétel1 a specifikus, mig a felvétel2
a nem specifikus folyamatot képviseli az akkumuldcié folyamédn.
Erre utalnak az aultoradiogrdfids vizsgdlatok is. Kagyldn vég-
zett vizsgdlatok szerint /Elekes, 1975/ 1076 u koncentrdcidt
haszndlva, ahol a felvétell mechanizmus a domindans, a jelzett
szerotonin idegelemekre lokalizdlddik. Hasonlé eredményeket
kaptak az ilyen vigsgdlatok sordn a Quadrula pustulosa-n
dopaminra /lMyers, 1974/. Ugyanakkor az SHT és a DA nagy kon-
centricioit alkalmazva a radioaktiv szerotonin és dopamin
nem'specifikus kotédését taldltdk Helix-en /Asher és mtsai,

1968/.
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A szerolonin beéplilés kinetikai sajdatsdgai

A szerotoninfelvétel részletes kinetikai vizsgdlata alapjén
megdllapithatd, hogy ezen neurotranszmitter felvétele mind-
hdrom ganglionban — a gerinces dllatokhoz hasonldan /Shaskan
és Snyder, 1970; Snyder és Coyle, 1969; Iversen, 1970;

1971/ - egy magas felvétell €és egy alacsony affinitdsu fel-
véte12 rendszer segitségével torténik. Alacsony koncentrdcid—
tartomdny mellett mindhérom ganglionban a felvétel1 rendszer
kb, 2-pzer annyi szerotonint akkumuldl, mint a magasabb 5HT
koncentracio mellett. bz nyilvanvaldan specirikusan a szeroto-
nintartalimu idegelemekbe torténd beéplilést reprezentdlja.
Bzzel ellentétben a i"elvétel2 rendszer segitségével a magas
szerotoninkoncentrdcidé mellett torténd nagymértéki akkumulé-
cid annak a kiovetkezménye, hogy a jelzett szerotonin médr
nemcsak a szerotonint, hanem a katecholaminokat tdrold ideg-
clemekbe is becplil.

A cerebrdlis ganglionban milkodd magas affinitdsu felvétell
rendozer azt bizonyithatja, hogy a hdrom ganglion kozlil itt
miikodik a legMagasabb affinitasu felvé‘cel1 mechanizmus, ami
anmal is érdekesebb, minthogy az aktivitds szabdlyozdsdban a ce-
rebralis ganglionnak kulcsszerepe van.

A meghatdrozott K, értékek kozilil a peddlis ganglionra vo-
natkoztatott értékek kiilonboznek a kordbbi kisérletek sordn
ugyancsak meghatdarozott Ky értékekt8l. Az eltérés oka minden bizony-

nyal az, hogy e méréseinket kiilonbiz8 évszakokban végeztiik és



- 86 -

igy valdszinilinek 1dtszik, hogy tavikagylod esetében a szerotonin
felvételi mechanizmusa hasonldan a szerotoninszint évszakos
valtosdoahos /Salanki s wmtesai, 1974/ scezondlis vdltozdst
mutat. A szerotonin felvétele gdtolhatdé DA-nal és NA-nal. 50 %-
os ¢s anndl nagyobb mértéki gdtlds esetében 10_6 M koncentra-
ciétél kezdddben, - amely jé megegyezést mutat Ross és Rényi
/1975/ &ltal egéragyban meghatdrozott I, 50 % értékkel - mig a
NA esetében 1077 M koncentrdcid felett torténik, amely feltehetlen
amnak kivetkeoménye, hogy e koncentrdcidtartomdny felett a
szerotoninnak a katecholaminokat tdrold vezikuldkba torténd
beépililése kompetitiv gdatlddik a DA ill. a NA révén., A szero-
tonin akkwiuldcid hémérséklettdl, 1d6tdl, iontdél és farmakon-
t61 fliggd beéplilése azt mutatja, hogy ez mindhdrom ganglionban
aktiv folyamat eredménye. A cerebrdlis és viscerdlis ganglion-
ban 20 C° felett lecsokkent, viszont a peddlis ganglionban

meg 30 C%-on is fokozddott a szerotoninfelvétel. A folyamat
magyardzata az lehet, hogy tavikagyld esetében a zdrdizmok koz—
vetlen beidegzéséértbfelelés cerebrdlis és viscerdlis ganglio-
nok optimdlis milkodéséhez szlikséges kornyezet hémérséklete

kb. 20 C°,

A felvételi mechanizmus gerinces &llatokéhoz hasonldan
Na-igeényes. kzenkivill a Mg-mentes kizegben nagymértékben megnt—
vekvd beéplilés azt mutatja, hogy a lig-ionok a szerotoninfelvételt
gzabdlyozd szereppel birnak. A felhaszndalt farmakon koziil az
ouabain felvételt gdtld hatdsa azt is mutatja, hogy ezen folya-

mat olyan aktiv transzport eredménye, amely szoros Osszefliggésben
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411 a Na- k-fligg8§ ATP-dz rendszerrel. Az dltalunk haszndlt
koncentrdacidju 3H-5HT felvétele elsdsorban az idegsejtek

tdrold vezikuldiba torténik, ugyanis ezen tdrold vezikulakbdl
torténd szerotonin kiliritését ellsegitd reserpin é€s tetrabenazin

jelentds mértékben gatolta az akkumuldcidt.
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0 SSZEFOGLALAS

Vizsgdlva a kagyldk aktivitdsdnak alakuldsdt a monoamin-
szint vdltozdsdval Usszefliggésben a kovetkezd eredményeket
kaptuk:

1./ Az aktivitds és a szerotoninszint évszakos vdaltozdast
mutat. Az allatok aktiv periédusban nydron toltik el az 0Ossz
id8 legnagyobb szdzalékdt, mig télen nagyobbrészt passziv,
azaz csukott dllapotban vannak. A szerotoninszint ugyanakkor
télen alacsonyabb, mint nydron.

2./ Az aktiv ¢és nyugalmi periddusok kezdetén mért DA
égs NA szintek azt mutatjdk, hogy a nyugalmi periddusok kez-
detén magasabb a DA és NA szint, mint az aktiv periddusok
esetcében.

3./ A lAO-gdtldszerek nem okoztdk a gangliondris mono-
aminszint novekedését, az aktivitdst azonban jelentds mérték-
ben befolydsoltdk, fdképpen ugy, hogy cstkkentették az aktiv
periddusok dtlaghosszdt és az aktivitdsban eltcltétt 1dd
szdzaldékos ardnydt. Valdszinii, hogy a MAO-gdtldk az aktiv
pool suinljet belolydsoljak, aml az O8s% monoamin tartalomnak
csak egy kis hinyada és ez a koriilmény a szignifikéns kiilonb-
sépret elfedi.

4./ A katecholaminerg rendszert szelektiven kdrositd
60HDA hatdsdra hosszantarté folyamatos aktiv dllapotban vannak
az dllatok., A gangliondris DA és NA szint ugyancsak lecsokken,

mig a szerotoninszint vdltozatlan.
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5./-A kagylé kozponti idegrendszere képes a 3H—jelzett
S5HT, DA és NA akkumuldldsdra. Lineweavei-Burk £ltal leirt
kinetikai analizis révén megdllapithatd, hogy mindhdrom mono-
amint egy magas €s egy aladsony affinitdsu felvételi rendszer
akkumuldlja. A 3H~jelzett S5HT felvétel kinetikai vizsgdlatai
azt mutatjdk, hogy e felvétel és akkumuldcid aktiv transzport
~eredménye, amely Na-igényes és fligg a némérséklettdl, és

gétolhatd dopaminnal és noradrenalinnal.
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