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I, BEVEZETÉS

1/1. Az lntraneuronális anyagtranszport vizsgálatok főbb
eredményei napjainkig

A neuronok alkotórészei között lejátszódó anyag- 

transzport folyamatok rendszeres vizsgálatának alapjait 

P, WEISS és H.B. HISCOE /1948/ munkája szolgáltatta. 

Idegrostok növekedésének jellemzőit vizsgálva a követke­
ző, napjainkig érvényes megállapításokat tették:
- a növekedés a nukleáris régióból indul ki,
- az axoplazma állandó mozgásban van,
- a konfekció nem korlátózódik az aktív megnyúlás stá­

diumára, hanem folyamatos a kifejlett axonban is,
- a folytonos áramlás és növekedés — döntő mértékben. — 

valószínűleg a citoplazmában szintetizálódó fehérjé­
ken alapul.

Ezekhez a megállapításokhoz a szerzők egy olyan kísérle­
ti technikája vezetett, amely a későbbiekben is ezen té­
ma kutatásában az egyik általánosan használt és sok újat 

adó módszer maradt.
Lényege: a vizsgált ideg perifériás nyúlványát lekötötték 

oly módon, hogy a lekötés nem okozta az axon ron­
csolódását, de átmérőjét jelentős mértékben csök­
kentette .

A lekötésre perifériás idegszakasz eltávolítása után vizs­
gálták az elszoritott zónán keresztül regenerálódó ideg­
rost jellemzőit.
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Ezek a következők:
- a lekötésre disztálisan állandósul a csökkent átmérő,
- a lekötésre proximálisan az axoplazma megduzzad,
- a duzzanat az axoplazma mozgásának gátoltságából ered,
- a duzzadás intenzitása növekszik az idővel,
- a proximális átmérő növekedés és a disztális csökkenés 

közvetlen összefüggésben van,
- a duzzanat nem okoz többlet deformációt a lekötéshez 

mérten,
- egynél több duzzanat is létrejöhet, ez a lekötések szá­

mától függ,
- az ideg funkcionális képességét a lekötés nem nagyon 

befolyásolja,
- a regeneráció csak a nukleáris területről indulhat, a 

sejttesttől elválasztott axon idővel elhal.
Az Inditó közleményt követő 10-12 évben a morfológiai és 

biokémiai kutatások eredményeképpen az axoplazmatikus kom­
ponensek — főleg a proteinek — szomális eredetének kon­
cepciója általánosan elfogadottá vált. Ezt támasztotta alá, 

hogy az axonban nem demonstrálhatók a Nissl-anyagok, vagyis 

az ultrastrukturálisan nekik megfelelő fehérjeszintetizáló 

ribonukleoproteid granukák, igy az axonális proteinek szin­
tézis helye a eejttest és onnan áramlanak disztálisan az 

axonba.
A következő lépést a 60-as években kiszélesedő vizsgá­

latok jelentették. A központi és perifériás idegrendszer 

különböző komponenseinek tanulmányozása eredményeként az 

axoplazma mind több alkotójáról bizonyosodott be, hogy ál­

landó mozgásban van.
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A teljesség Igénye nélküli
- a legfontosabb axonálls enzimekről /НЕВВ és SILVER,

1962; ROESSMANH és FRIEDE,1965; TAYLOR és WEISS,1965; 
GRAFSTEIN,1967; PETTERSON és mts.,1967í KARLSON és 

SJÖSTRAN, 1968; KÁSA,1968; BAR0NBES,1968; LTVETT,GEFFEN 

és AUSTIN,1968; GRAFSTEI,1971; és a későbbi években 

sokan mások/
~ kis molekula súlyú anyagokról:

acetilkolin /ACh/ /EVANS és SAUNDERS,1967/ 
szerotonln /RAHMAN, 1971/
noradrenalin /LIVETT,GEFFEN és AUSTIN,1968/

- mitokondriumokról AtfEISS és PILLÁI ,1965/
- szinaptikus vezikulákról /BARONDES,1968/ és granuláris 

szlnaptikus vezikulákról /LIVETT és mts,,1968/,
. A fent említett eredményekkel egyidőben mind világosab­

bá vált, hogy az axonáliB anyagmozgás sebessége széles va­
riabilitást mutat a különböző idegrostokban /TAYLOR és WEISS, 
1965/ és specieszékben* Jelzett anyagok — főként %- és 

^C-es aminósavak — idegsejtekbe juttatása és fehérjékbe é- 

pülésük utáni mozgásuk követése lehetőséget teremtett a 

transzport sebességének /шщ/пар vagy шт/h/ meghatározására,
A különböző sebességi értékek meghatározása mellett közös 

tulajdonsága ezen eredményeknek, hogy a legtöbb kutató lega­
lább két sebességi komponensre osztotta a transzportot. 

Leírták egy lassú komponenst /2-10 mm/пар/ és egy gyors 

frakciót /100-500 mm/пар/. Egyes szerzők e két általánosan 

közölt komponens között egy harmadik, közepes sebességű 

/30-40 шщ/пар/ transzport frakciót is jeleznek /MIANI,1964/,
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ROESSMAN és FRIEDE /1965/ szerint az Ideg átmetszését kö­
vetően a csonkokban az axoplazma újra-megoszlása indul 
meg, de folyamatos duzzadás csak a proximális oldalon tör­
ténik. Ez az eredmény már a kétirányú áramlás jelenlétére 

utal.
A transzport kutatások kezdetétől törekvést látunk 

arra, hogy az ax ónál is áramlás létrehozóját és mechaniz­
musát magyarázzák. Első megközelítésként, a lekötésnél ke­
letkező duzzanat és a jelzett anyagok hullámszerű előre­
haladásából /WEISS éfe PILLÁI,1965/ arra következtettek, 

hogy a sejttest szintetizálta anyagok koncentráció gradi­
ens mentén, passzív áramlással haladnak a terminális ok fe­
lé. Ennek sebessége 1-3 шщ/пар /TAYLOR és WEISS,1965/
EVANS és SAUNDERS /1967/ az ACh mozgását követve, azt 

1-1,5 mm/nap-nak találták, amit az axon regeneráció sebes­
ségének tekintettek és a transzportot ennek megjelenési 
formájaként,
HERB és SILVER /1965/ megerősítik a protein centrifugális 

mozgásának /ChAc/ hipotézisét, de szerintük sz a mozgás 

nem egyenlő az áramlással. Úgy tekintik, hogy a kolinacety- 

láz-enzim hozzá van kapcsolódva az axon membránrendszeré­
hez* de mozgása független mind az őt hordozó membránok, 
mind az egész axon növekedésétől.
Néhány anyagra nézve határozott proxlmo-dlstalis koncent­
ráció gradienst imák le /LUBINSKA és mts.*1963; SINGER és . 
SALPETER,1966/, de PETERSON és mts,/l967/ kísérlete jelzi,
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hogy a protein mozgást nem okozza koncentráció különbség, 

mivel a fehérje szintézis gátlása /cycloheximid/ a gradi­
ens éennmaradása mellett gátolja a transzportot.
A gyorsan mozgó komponens pontos elkülönítése a lassútól 
/GRABSTEIN 1967; KARbSON és SJÖSTRAN3>,1968/ a két transz­
port komponens mozgásmechanizmusának különbözőségét sejte­
ti.
KÁSA /1968/ elektronmikroszkópos hisztokémlával kapott e- 

redményel arra utalnak, hogy a transzportban a Golgy-rend- 

szer és a tübulusok, valamint az oldható axoplazmatikus 

anyag vehet részt, A tübulus rendszer lehet felelős az anya­
gok gyors transzportjáért, az oldható plazma A lassúért,

A neuronálls fllamentum- és tübulus rendszerek kapcso­
latba hozása a transzport folyamattal újabb lépés volt a 

transzport mechanizmus megismerése felé.
KEKEPATRICK /1969/ közlése szerint a mlkrotubulusok az i- 

degrendszerben más szövetekhez hasonló filament struktúrá­
val rendelkeznek és relativ koncentrációjuk meghatározható, 

MARX /1973/ összefoglaló munkájának megállapításai szerint 

minden maggal rendelkező sejt tartalmaz — legalább élete 

egy részében — mikro tübulus okát. WEISENBERG vizsgálataira 

támaszkodva megállapítja, hogy a mlkrotubulusok polimerek, 
tübulinnak nevezett alegységekből állnak, A polimer csak 

Ca++-mentes közegben stabil, A polimerizáclóhoz Mg^és ATP 

vagy GÉP szükséges. A tubulin ilyen feltételek között pro- 

tofilamentumokba rendeződik és 13 ilyen alkot egy tübulust,
A osillók és ostorok mozgását feltehetően a bennük lévő 

mlkrotubulusok egymás feletti elcsúszása eredményezi.
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Ehhez ATP energiájára van szükség, melyet a tubulusokhoz 

kapcsolódó ATP-áz hatású fehérje biztosit /a dyenin/. 

Feltételezi, hogy a mitózis, a sejtmozgás és az.axonálls 

transzport hasonló folyamatok, melyben a mikrotúbulusok 

vesznek részt,
BORXSY és TAYLOR /1967/ egy ismert mitótikus inhibi­

tor, a kolchicin /colohicin/ hatásmechanizmusát vizsgálva, 

annak a mikrotubulusokra kifejtett hatását közli, A kolc­
hicin bekötődve a tubulin alegységekbe, megakadályozza po-

«
limerlzácló júkat.
Ezek az eredmények ráirányították az axonális transzport
kutatók figyelmét a neuronok fibrilláris fehérjeire,
SHELANSEL /1973/ biokémiai vizsgálatok alapján megadja
legfontosabb jellemzőiket. Szerinte a

neurofilamentumoknak két típusa van: 
о

1, - 80-90 A átmérőjű struktúrák
- mitótikus inhibitorok hatására számuk emelkedik
- alegységük a filarin, 80 000 M-u acldikus fehér­

je, mely nem rendelkezik nukleotid, vagy kolchi­
cin kotőképességgel,

о
2, - 50-60 A átmérőjű struktúra

- a sejtmembrán alatt helyezkedik el
- alkotói aktinhoz és myozinhoz hasonló proteinek.

Mikrotubulusok; 
о

- 240 A-ös struktúrák
- alegységük a tubulin, egy dimer, 2 db 55 000 M 

proteinből áll, nukleotid és kolchicin kőtőképes- 

ségük van,
- alegységükkel dinamikus egyensúlyban állanak
- összeállásukhoz Ca*+-hiány és ATP vagy GTP szük­

séges,
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- az alegység —- tubulin equillbriumot szabályozni 
lehet a Ga++ mennyiségével,

- hatással van rá az inzulin és ciklikus AMP
- protofilament struktúrákból áll.

Ezekkel a megállapításokkal jó összhangban van OCHS és 

HALbINGSWORTH /1971/ közlése, mely szerint a gyors axoplaz- 

matikus transzport közvetlen összefüggésben van a sejt oxida­
tiv mechanizmusaival, Asphixia, cianid vagy dinitrophenol 
gyorsan blokkolja a gyors transzportot,
©CHS /1974/ kimutatja, hogy az idegsejt anyagcseréje az in­
gerlékenység fenntartása szempontjából fontos ionpumpa mec­
hanizmusa fenntartása mellett az axoplazmatlkus transzport 

energia szükségletét is biztosítja. Az oxidativ mechanizmus 

gátlása hasonlóan hat a transzportra, mint az ingerület ve- 

zeteésére* Ha ar^P-szint a felére esik, gátlódik a gyors 

transzport. Az ATP egy kritikus szintje szükséges a transz­
port fenntartásához.

Javaslatot tesz a tamszport modelljAre, mely szerint 

az anyagok heterogén összetételű csoportját egy transzportá­
ló filament hordozza az idegrostban a mikrotubulusok és/vagy 

a neurofilamentumok mentén kereszthidak segítségével. A ke- 

reszthid rendszer részeként egy Mg 

van jelen az idegben, amely az ATP energiáját biztosítja a 

transzporthoz •
A mltótikus inhibitorok /colchicin, vimblastin, vinc- 

ristln/ tubuláris rendszerre hatásának tisztázása és a tu- 

buluBok kapcsolatba hozása a transzport folyamatokkal, az 

ilyen irányú vizsgálatok nagy tömegét indította meg mind a 

gyors, mind a lassú transzport komponenssel szállítódé anya-

** - Ca++ függő ATP-áz
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gokra nézve. Ezek a drogok lehetőséget adnak a transzport 

tanulmányozására a neuron mechanikai sértése nélkül. Kia­
lakítható az axonális anyagmozgás gátlása a protein szin­
tézist még nemjsértő, kis mértékű morfológiai változást 

okozó kolchicin koncéntráclóval /KARISSON és mts.,1971/. 

Kolchicin hatására a szinaptikus végződésekben reverzibi­
lis ultrastrukturális változások jönnek létre:

- a szinaptikus vezikulák megnagyobbodásának késése,
- fibrilláris proliferáció,
- depresszált szinaptikus transzmisszió.

Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a transzportálódó 

anyagok hozzáépülnek a szinaptikus struktúrákhoz és a 

gyors áramlás nélkülözhetetlen lehet a transzszinaptikus 

transzmisszióhoz /CUENOD és mts.,1972/.
Axotómia és kolchicin kezelés megegyező eredményű a szi­
naptikus átvitelre, de a drog nincs közvetlen hatással a 

transzmisszióra és az idegingertílet vezetése is normális 

alkalmazása után /PILAR és LAUDMESSER,1972; HOFMAN és mts 

1973/.
A kolchicin okozta denerváclós tünetek növekvő extra jurik- 

cionális АСЕ érzékenységben és a nyugalmi potenciál esé­
sében nyilvánulnak meg, néhány nappal a kezelés után.
Ez azt jelenti, hogy denerváoiós tüneteket lehet létrehoz­
ni normális izom aktivitás jelenlétében /LM0,1974; 
EERJOTDEZ és REMIHEZ,1974/.
A mioneuronalls juhkcio morphogenezisének időszakában al­
kalmazott kezelés hetekre meggátolja a posztszinaptikus 

izom-membrán fejlődését, ezután a morphogenezis normálisan

•»
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folytatódik. Ugyanekkor neurotubulusok is meg jelennek az 

axoplazmában, Valószínűnek látszik, hogy a neurotrophikus 

behatás eredményezi a posztszinaptikus izommembránok ki­
fejlődését egy szecemált terméken keresztül, amely a tu- 

bulus rendszer közvetítésével szállitódik az idegvéződéshe.
/ JUNTUNEN, 1973/ •

Már a transzport vizsgálatok korai szakaszában történ­
tek utalások arra, hogy az anyagáramlások nemcsak proximo- 

-disztalisan, de a perifériáról a sejttest felé is történ­
nek /КЕИОТТ és mts.,1967; ROESSMAN és FRIEDE,1965/.
A retrográd transzport kutatás eredményességének döntő lö­
kést adott egy jól kimutatható tesztanyag, a torma peroxi- 

dáz /HRP/ alkalmazásáé Csirke optikus techtumába juttatott 

HRP transzportálódott a retina Bejtjeibe. Intraokulárisan 

alkalmazva az fifferens axonok mentén centripetálisan halad­
va- koncentrálódik a nucleus opticusban. A protein retrográd 

mozgása a terminálisokból a sejttestbe egy visszajelző mec­
hanizmusra utal /baVAIL és LaVAID,1972/,
EDSTRŐM és HANSON /1973/ szerint a retrográd transzport 

60 mm/nap sebességű és tömegében kisebb, mint az anterográd.
A disto-proximális transzport cianid, dinitrophenol és mito- 

tikus inhibitor érzékenysége arra utal, hogy lefolyása függ 

az intakt tubuláris rendszer jelenlététől. Ezek az adatok 

azt jelzik, hogy az 'anterográd és retrográd transzport struk­
turális alapja megegyezik /EDSTRÖM és HANSON,1973» BUNT és 

mts.,1974? LáVAIL és LaVAIb,1974í STOECKEN és mts.,1975;1975j 
ERDMANN és ints.,1975/.
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KRISTENSON. és OLSSON /1975/ egér, patkány és nyúl ülő­
idegének átvágásához aplikált HRP nyomonkövetésével azt 

találták, hogy a spinalis ganglion sejtek korai változá­
saként fellépő kromatolizis a HRP megjelenésével egyidő-«
ben történik, Lehetségesnek tart ják a két jelenség kap- 

esolatát.
Mind a motoros, mind a szenzoros rostok felveszik a peri­
fériáról a tetanusz toxint és nagy szelektivitással az 

NG-F /nerve growth factor/-et és transzportálják a sejtek­
be, Axotomia vagy kolchiein kezelés meggátolja ezt a 

transzportot /ERDMANH és mts,,1975; STOECKEL és mts.,1975/*
A retrográd transzport a specifikus felvétel álral deter­
minált és maga a transzport már nem sepcifikus /STDECKEL 

és mts,,1975/,
Az előzőekben felvázolt problémakörök jelentik nap­

jaink transzport kutatási feladatait is. Ezek:
- az intraneuronalis transzport folyamatok pontos meg«* 

ismerése,
- a központi és a perifériás idegrendszer különböző te­

rületein lezajló transzport folyamatok kvalitásainak 

felderítése,
- az egyes rendszerekbe — ,a rájuk jellemző működésben 

— döntő szerepet játszó anyagok /enzimek, transzmit- 

terek,stb./ migrációjának pontosítása,
- a transzport folyamat felhasználása morphológiai vizs­

gálatokban,
- az intraneuronalis transzport folyamatok befolyásolá­

si lehetőségeinek keresése mind pozitiv, mind negativ
regulációra vonatkozóan,

- a regulációs lehetőségek gyakorlatban való alkalmazha­
tóságának vizsgálata, különös tekintettel azok gyógyászati, 

fejlődési, valamint regenerációs aspektusaira.
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1/2. Vizsgálataink irodalmi előzményei és célkitűzéseink
ennek alapján.

a* á. kolinerg rendszer komp^n^n^ein^k^axonálls, t_ransz£ort_ia

A központi és perifériás idegrendszer számos neuronfé- 

leségében az axoplazmatikus elemek sejttestből periféria 

felé való transzportja az irodalomban jól kimunkált 

/lubin SKA,1964/.
Az is ismeretes — radioaktiv anyagokkal végzett vizsgála­
tok alapján — hogy az axoplazma különböző elemei egymástól 
eltérő sebességgel mozognak a perifériás idegekben /LIVETT, 
GEEFEN és AUSTIH,1968} SJÖSTRAND, 1969}1970? FRIZEL1 és 

SJÖSTRAND,1974/*
A kolinerg rendszer enzimei is különbözőnek látszó 

mechanizmussal és eltérő sebességgel transzportálódnak az 

idegsejtekben /KÁSA és mts.,1973/.
Mig az aoetilkollnészteráz /AOhEj ЕС 3.1*1.7/ bidirekolo- 

nalis és a ChAc proximo-dlsfctális irányban történő mozgása 

jól demonstrált /LHBINSKA és mts* ,1963; 1964; HEEB és SILVER, 
1965} NIEMIERKO és LUBINSKA,1967} KÄSA,1968; ERIZELL és 

mts.,1970} DAHLSTRÖM, 1971} CARLSSON és mts.,1971; PARTLOW 

és mts.,1972} ЕОШШ és mts.,1973} HEILBROM és PETTERSON, 
1973} PRIZELL és SJÖSTRAHD,1974} KREUTZBERG és TÓTH,1974} 

TUCKE,1974} ЕОШШМ és mts.,1976/ addig kevés adat áll ren­
delkezésünkre a kolinerg rendszer további komponensének a 

kolinnak ill* az ACh-nak intraaxonális transzportjára vonat­
kozóan*

A kolin extracellular!s térből történő felvételének 

két komponensét Írják le.
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Egy magas affinitását, melynek hatása a szinaptoszomál 
frakcióban jelentkezik /YAMAMÜRA,1973/. Ez — a ter­
minálisoknál hatófelvevő rendszer — érzékeny az a- 

nyagcsere változásokra, erős inhibitora az ACh és a 

hemikollnlum-3. Ennek alapján ezt a rendszert kap­
csolatba hozzák az ACh-szintézisével. Az ACh-szinté- 

Zis gátlója inhibitora a kolin felvételnek is 

/YAMAMöRA és SNYDER,1972; YAMAMtJRA,1973; MASSARELLI 
és mts. ,1974; SÖSZKIW és PILAR,1976; SÜSZKIW és mts 

1976/, Számos neuron sejttestje nem rendelkezik ez­
zel a magas affinitású felvevő rendszerrel /SUSZKIYJ 

és PILAR,1976/.
Az alacsony affinitású kolin felvétel kevésbé specifikus 

funkciójú. Főleg a sejttestre lokalizálódik. Kevésbé 

• függ a metabolikus energiától és nincs hatással rá a 

Na+, K+ koncentráció változás. Hemlkolinium-3 azonban 

gátolja ezt a komponenst is /YAMAMöRA,1973; MASSARELLI 
és mts.,1974; SÜSZKIW és mts.,1976; 1976/. 

Intracellularisan gerincvelői motoneuronokba juttatott 

%-kolin nagy része a sejt szórnájában található, ahonnak 

transzportálódik az axonba és a dendritekbe /КЕВДTZBERG 

és SCHOBERT,1973; 1975/.
Az ACh-transzport kimutatására is történtek kisérle- 

tek. HAGENBAL és mts.,/1973/ feltételezik, hogy nagy ré­
sze a lassú, kisebb hányada a gyors axonális transzport­
tal mozog együtt. Lézió mindkét oldalán történő akkumulá­
ciója a kétirányú áramlás jelenlétére utal«/HEILBRONN és 

PETTERSON, 1973; DAHLSTRÖM és mts, ,1974; HEIWALL és mts 

1976/

•»

• *

«•
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Vizsgálataink: egyik célkitűzése volt megvizsgálni, 
hogy a kolin az extracellular is térből — a sejttestnél 
— történő felvétele után intraaxonálisan hogyan transz­
port álódlk és ez a transzport befolyásolható-e.

b. Az axonális AChE eredete és reszlntézise a neuronokbán

Nagy számú korábbi közlés szerint az AChE az ideg- 

rendszer számos neuronsában a perikarionban szintetizáló- 

dik és onnan axoplazmatikus transzport révén jut el a 

terminálisokba /LUBINSkA,1964; KÁSA,1968; EONNUM és mts 

1973; ERIZELL és SJÖSTRAND,1974/.
Ms szerzők szerint az AChE helyi szintézise is le­

hetséges az axonokban és idegvégződésekben /KOENIG és 

KOELLE,I960;1961; CLOUET és WAELSCH,1961; KOENIG,1965; 
SRINIVASAN és mts. ,1976/, Említett szerzők abból indulnak 

ki, hogy a fehérjeszintézishez szfflcséges ribonukleinsav 

jelen van hal Mauthner neuronjainak óriás axonjaiban 

/EDSTRÖM és mts,,1962; EDSTRÖM,1964/ és kifejlett macska 

motoros axonjaiban is /KOENIG,1965/. A helyi szintézis 

kimutatásához az enzim-tartalmat egy erős AChE-inhibitor­
ral, a di-izopropil-fluorofoszfáttal /DFP/ eliminálták és 

vizsgálták az enzim reszintézis helyét.
Hasonló módszerrel — más rendszerben — AUSTIN és 

JAMES /1970/ WELSCH és DETTBARN /1972/, CHIPPENDALE és 

mts. /1974/, valamint SOMOGYI és CHUBB /1976/ nem talált 

bizonyitékot az AChE^-lokálszintézisére.

• >
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DAVIS és AGRANOPF /1968/, valamint WELSCH és DETTBAHN 

/1972/ szerint a DPP enzim-bénitó hatása irreverzibilis, 
nincs bizonyiték az AChE szignifikáns reaktivációjára.
Ez azt jelenti, hogy az enzimaktivitás visszatérése a re- 

szintézisnek tulajdonitható.
Kisérleteink célja volt megvizsgálni, hogy patkány 

spinalis gangkiónjába juttatott DPP, ganglion sejtekbe 

történő inkorporációja után, milyen struktúrákban loka­
lizálható, ill. a gátló hatás megszűnését követően hol mu­
tatható ki először a reszlntézis termelte AChE.

c. A nejyonalis agiyagtranszport reguláció^a

A neuronalis axoplazmatlkue transzportra e kolchicin 

gátlólag hat /WILSON,1975/. Ebben a kérdésben a kutatók 

véleménye gységes. A gátló hatás a mikrotubuláris protei­
nekhez történő kötődés révén jön létre /BORJSY és TAYLOR, 
1967? SJÖSTRAND és ints, ,1970/.
A gátlás hatásosságát azonban — a vizsgált rendszertől, a 

drog alkalmazásának helyétől és koncentrációjától függően 

— különbözően értékelik.
A sejttestnél alkalmazott kolchicin a transzport las­

sú fázisát gátolja JAMES /1970/, McGREGOR /1973/ és FRIZELL 

/1975/ Bzerint, KARDSON /1971/ szerint a gyorsat.
Ugyanilyen alkalmazásban mindkét fázist gátolja HÖHPELT és

/1973/ szerint.DÄHLSTRÖM /1971/, valamint Р0ШШМ és mts
A periférián történő alkalmazásának hatásosságáról is 

eltérőek a vélemények. A perifériás, lokális kolchicin ke-

»»
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zelés transzportra gyakorolt hatását a neuronok nyúlványán 

a lekötéshez hasonló duzzanat létrejötte jelzi /HÖHFELT 

és DAHLSTRÖM,1971; NOOTEN és C0YXE,1973; FERNANDEZ és 

REMIREZ,1974; DAHLSTRÖM és nrfcs.,1975; FRIZELL és mts 

1975; AMBRON és mts
• t

1975; DZIEGIELEWSKA és mts. ,1976/. 

Patkány n. ischiadicusáhan teljesen gátolja mindkét transz­
port komponenst /N00TEN és COYLE,1973/. Nyúl n. vagusában 

megállitja a jelzett anyag lassú transzportját /FRIZELL, 
MCLEAN és SJÖSTRAND,1976/.
A jelzett kolchicin a bejuttatás helyén marad /GRAFSTEIN 

1970; FRIZELL és mts.,1975/, ill. gátlás alatti 
dózis esetén a lassú fázissal transzportálódik /GRAFSTEIN 

és mts.,1970/.
Ezirányú vizsgálataink célkitűzése volt — a kolin 

és az AChE transzportjának felhasználásával — kísérletet 

tenni, a kolchicin hatásosságának tisztázására* Megvizsgál­
ni, van-e különbség a drog szomális és perifériás hatása 

között.

*»

és mts•»
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II, VIZSGÁLATI MÓDSZEREK ÉS ALKALMAZÁSUK ERELMÉNYEI

1. Kísérleteinkben általánosan alkalmazott anyagok és
módszerek

A vizsgálatokat 250-300 g súlyú CFY-os him patkányo­
kon végeztük, melyeket a SZOTE Kisállattenyésztő Telepé­
ről szereztük be. Vizsgálati objektumként ezen állatok
gerincvelő ---- lumbális 5-ös /1^/ 11* б-os /Lg/ spinalis
ganglion ---- n. iscbiadicus rendszere szolgált.
Ezt a rendszert — az ideg sejttestjének és perifériás 

nyúlványának viszonylatában lejátszódó — intraneuronális 

anyagtranszport vizsgálati modellként alkalmaztuk 

/l.ábra/.
Altatott állatokon /4 mg/kg Nembutal, Abbott Ltd./ 

feltártuk az Lg 111. Lg-os spinális gangliont /ggl./ és 

intraganglionár 1 san /bizonyos esetekben a gerincvelői lum­
bális intumescencia területére subdurálisan/ juttattuk be 

a tesztanyagoiat /TORNYOS,1972/. A bejuttatás helyi és 

mennyiségi pontosságát egy Hamilton fecskendőre applikál­
va, sztereotaxiás készülékre szerelt, kihúzott üvegkapil­
láris biztosította, A kapillárist súlyméréssel kalibráltuk, 

ezáltal 0,5 pl oldat pontos bejuttatására is alkalmassá 

vált. Az anyagbevitel sebessége egységesen 1 p.l/l perc 

volt, ami kiküszöbölte az egy lépésben történő bejuttatás 

okozta strukturális változásokat.
A vizsgálatok nagy részénél — a fent leirt procedura mel­
lett — feltártuk a n, ischladicust és a ggl.-tói átlago­
san 40 mm-re /a musculus piriformis felett/ az idegköteg 

folytonosságát lekötéssel vagy átvágással megszüntettük.
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/Az axonális transzport szempontgátról az ideg lekötése, 

átvágása vagy elroncsolása megegyező hatású ОТСЕК /1974/ 
és DAHLSTRÖM /1974/ szerint/.
A továbbiakban, a vizsgálat megkívánta idő elteltével, a 

rendszer felhasználására kerülő szakaszait — az állat 

dekapitálása után — kipreparáltuk és a vizsgálat jelle­
gének megfelelően feldolgoztuk.

Il/l/a. Radiok£miai vizsgálat

A fentiek szerint kipreparált idegszakaszokat 5 mm-es 

darabokra vágtuk. A szegmenseket 0,2%-os Triton X-100- 

ban /Serva/ homogenizáltuk és 15 ml Unisol-I-ben /Koch- 

-Light/ mértük az egy perc alatti beütés számot /СРМ/ 
Packard TriCarb liquid scintillaciós spektrometerrel 
Modell 3375/.
Kontrollként ugyanazon állat ellenoldali idegének 2x5 mm-e 

szolgált, melynek aktivitás értékeit 5 mm-re számolva a 

vizsgált oldal adatából levontuk.

Il/l/b. Biokémiai módszs?r_

A II/l. szerint kivett idegszakaszot — adott hosszúságú­
ra történő darabolás után — mikromanipulációs boxban 

0°C-on, a perineuriumtól megtisztítottuk, majd lemértük. 
Hűtve, állandó idő és fordulatszám mellett, teflon homo- 

genizálóban, fiziológiás sucrose-val /Koch-Light/ 10 mg/ml- 

es homogén!zátumot készítettünk.
Ebből mértük az AChE-aktivitást ELbMAN és mts./l96l/ mód­
szere szerint 412 um-nál, 25°C-on, 5 percig. Szubsztr^ként 

acethyltiocholiniodidot /ATChJ, Sigma/ használ tunic. '/У
%

%'S
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Kontrollként kezeletlen idegszakaszok enzimaktivitása 

szolgált. Az AChE-aktlvitást E x 126 umol/g/óra hidrolizált 

ACThJ értékben adtuk meg.

Il/l/c. Autorajdiográfiás_mó_ds_z£r

Az 1/1. szerint kivett — jelzett anyagot tartalmazó — 

vizsgálni kívánt szakaszokat 696-os formaiinban fixáltuk 

/12 óra/, majd fagyasztómikrotommal 25 u-os metszeteket 
készítettünk, A metszeteket Ilford-L4 emulzióval fedtük 

és 17 napig inkubáltuk. Az előhívást Kodak-D19-el végez­
tük, a fixálás Kodak-E5-tel történt.
Kontrollként kezeletlen állatok megfelelő Idegszakaszait 

használtuk.

1II/l/d, Hisztokémiaijnódszer_

Az i/l/o. szerint készült metszetekben az AChE-aktivltás 

hisztokémiai demonstrálása a Cooper-Lead-Tiochollne tech­
nikával történt /KÁSA és CSILLIK,1966/, '
Kontrollként kezeletlen állatokból vett mintákat alkalmaz­
tunk.

!
i
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11/2. Intraneuronál1s kolin transzport

a./ A vizsgálatot a Il/l/a. szerint végeztük. A feltárt 

bg-os ggl-ba 1 ul /methyl-^C/ klosinkloridot,
59 mCi/mmol, Amer sham/ adtunk he. Az Lg-os ggl. és 

a hozzátartozó n. ischiadicus kivétele 12,24 és 48 

órával a klorinklorid beadása után történt, 

h./ Egy vizsgálati sorozatban a 1^C-kolin bejuttatásával 
egy időben átvágtuk a n, ischiadicust• A feldolgozás 

1,4,12,24 és 48 órával az átvágás után történt.

Mivel a kolin nem szintetizálódik az idegrendszerben, 
felvétele alapvető fontosságú a neuronok számára /MASSARELLI 
és ints.,1974/* Magas affinitású felvételét főleg a termi­
nált sokon vizsgálták 

de közlik szomális felvételét is
Kísérleti eredményeink szerint a spinalis ggl. neuron- 

jai felveszik az extracellularisan bevitt kolint és 48 órá­
val a kezelés után még viszonylag magas jelzettségük van 

/2.ábra/.
KREÖTZBERG és SCHUBERT /1973? 1975/ szerint gerincvelői 

motoneuronokba juttatott %-kolin transzportálódik az axon- 

ba és á dendritekbe, A transzport lefolyásáról és viszonyai­
ról azonban nem közölnek adatokat.
Méréseink szerint a felvett kolin a perikariónból különböző 

sebességű komponensekkel transzportálódik a terminálisok 

felé. A transzportban résztvevő jelzett anyag mennyisége az 

idő függvényében növekszik, 4 óra után 8%, 24 óra után 23%, 
48 óránál közel 40% és ennek arányában fogy a ggl-ban 

/2. és 3, ábra/,
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A transzport folyamat sebességére a ggl-től 40 mm-re el­
helyezett, átmetszésre proximális 5 mm-es idegszakasznak 

. az idő függvényében emelkedő aktivitása szolgáltathat a- 

datot.
Már 4 óra elteltével százalékosan kicsi, de megbízhatóan 

mérhető akkumuláció jelentkezik 40 mm-re a ggl-től. Ez 

arra enged következtetni, hogy a jelzett anyag egy bizonyos 

. hányada az axoplazmatikus transzport gyors komponenséhez 

kapcsolódik /4.ábra/. A távolság és időviszonyok figyelem- 

bevételével ennek a komponensnek a sebessége több mint 
240 ram/nap,
A 12,24 és 48 órás minták eredményét tükröző görbék lefu­
tását elemezve /2.ábra/ a szállítási sebesség és anyagmeny- 

nyiség szempontjából, további két transzport komponens el­
különítésére van lehetőség.': A gyors komponenst követő fázis­
sal migrálódó rádloaktivitás 12 óránál a 4*-# 24 óránál a

>
8^5 mm-ben, 48 óránál pedig az egész vizsgált szakaszban 

jelen van. Erre utal a 24 óránál ugrásszerűen megemelkedő 

akkumuláció is /4.ábra/. Ezekből az adatokból kalkulálva, 

ennek a fázisnak a sebessége 40-50 mm/nap..
A transzportban résztvevő rádloaktivitás döntő többsége a 

fenti két komponensnél lényegesen lassabban szállitódik, 

létrehozva a harmadik transzport komponenst. Ennek sebes­
sége nem több mint 2-3 mm/nap /2,ábra/.
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II/3. AOhE - transzport

A vizsgálat első lépéseként a Il/l/b. szerint mértük 

a kezeletlen állatok Lg ggl-jában és a n. ischiadicus el­
ső 40 шт-Ъеп az AChE-aktivitást 5 шт-ként. A m. pyriformis 

felett három egymásra következő 2 mm aktivitását is meg­
határoztuk, Ezeket a szegmenseket a proximális végtől szá­
molva P^, 1?2* í^-mal jelöltük.
Az Így kapott eredmények adják a későbbi vizsgálatokhoz a 

fiziológiás normál értékeket és mint kontroll szerepelnek 

a továbbiakban,
A következő lépésben a m. pyriformis felett lekötöt­

tük a n, ischiadicust és 4 órával a lekötés után vettük ki 
P2 és P^-as szakaszokat.

A 40 mm-es idegszakasz vizsgálatának eredménye azt 

mutatja, hogy az idegtörzs mentén az AChE-aktivitás disz- 

tális irányban csökken /5,ábra/. Fiziológiás körülmények 

között jelen van tehát egy proximo-disztális aktivitás 

gradiens.

aPl>

Az idegköteg folytonosságának megszüntetése, már 4 

órás időtartam alatt az aktivitás gradiens átrendeződését 

okozza /6,ábra/, A lekötésre proximális idegszakaszok ACliE 

aktivitása jelentősen megemelkedik. Legkifejezettebben ez 

az akkumuláció a lekötést közvetlenül megelőző P^-as sza­
kaszban, Itt az aktivitás emelkedés átlagosan 80%-ов*

Bár ez a kísérleti módszer nem ad módot az AChE 

transzport sebességi viszonyainak számítására, de lehetősé­
get teremt annak megállapítására, hogy
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- a kolinerg rendszer ezen enzime az Idegtörzsben je­
lentős mértékű mozgásban van,

- a 4 órás periódusban kialakuló Bzignifikáns átrende­
ződés lehetővé teszi minden olyan anyag hatásának 

tesztelését ezzel a rendszerrel, amely az axonális 

transzport paramétereit befolyásolja.

II/4, hFP-transzport
a. Inkorp£ráci_ó_é£ t_ranibz£ort__aut£radl_ográfiás^ vizsgálata

A Lg-os ggl-ba az i/l, szerint 1 pl ^H-DFP-t /l-1-^Н/ 

diizopropylfluorophosphát, 3,9 Ci/mmol, Amresham/ juttat­
tunk és két óra elteltével a ggl-t, valamint az első 5 mm- 
es idegszakaszt az i/l/c, szerint feldolgoztuk,

A kezelt ggl, sejtjeiben jól körülhatárolható helye- 

^H-DFP akkumulálódik, Főleg a nagy pseudounipolar is 

sejtek meghártyájában és citoplazmájában, valamint a kis­
sejtek karioplazmájában figyelhető meg aktivitás /7.ábra/. 

Az idegrostok rádioaktivitást /8,ábra/ az AChE-hisztokémiai 
reakció végtermékéhez hasonló elrendeződésben /Ю/a.ábra/ 

tartalmaznak.
A vizsgálat eredményei szerint az extrácellularisan

■яggl-ba juttatott H-DFP bejut a ggl. sejtjeibe és ott az 

AChE elhelyezkedésének megfelelő pozíciójában halmozódik 

fel. Ezek a helyek főleg a sejt membránrendszerei /GWYN és 

ELUMEEPELT ,1971? HATTOBI és McGEER,1974/. A bejutás után 

két órával magas diffúz jelzettsége is van a ggl-nek.

ken a
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Ugyanekkor a ggl-ra közvetlenül következő idegszakasz 

/8.ábra/ alacsony diffúz és magas — az idegrostok lefu­
tásának megfelelően — rendezett aktivitása arra enged 

következtetni, hogy az itteni jelzettség intraaxonális 

eredetű és a meginduló transzporttal kapcsolatos.

b. DFP-jtr^iDz^ort^adi^okémiai^é^ biokémiai vizsgálata

Az Lg-os ggl-ba a Il/l* szerint 0,4 mg/kg DFP-t és 

100 ,ug ^H-DEP-t tartalmazó oldatöt juttattunk. A ggl-t 

és a kapcsolódó 20 mm-es idegszakaszt 4 ill. 24 óra után 

vettük ki. Az 5 mm-es darabokból a II/l/b szerint készült 

homogen^zátumokat két részre osztottuk /А és В/,
Az állatok egy csoportjánál a ggl. kezelése után lekötöt­
tük a n, ischladicust /il/rfc/, Az anyag kivétele és fel­
dolgozása 24 óra elteltével történt a fentiek szerint.
1. Transzport vizsgálat %-BíT-vel

Az "AM -homogenizátumók 50-50 ul-ének aktivitását a Il/l/a 

szerint meghatároztuk♦
A mérés eredményei azt mutatják, hogy a ^H-DJT ggl-ba 

juttatása után 4 órával a jelzett anyag megjelenik az el­
ső 5 mm-es Idegszakaszban, de a második 5 mm-t nem éri el. 

24 órás mintákban rádioaktivltás található a második 5 mm- 
es szakaszban is, de 10 mm-en túl nem jut a jelzett anyag 

/9«ábra/. KOENIG /1965/ patkány IV. agykamrájába bevitt 

%-DEP-re hasonló /8-10 mm/пар/ migrálódást ir le.
A 40 ram-re történt lekötésnél nincs akkumuláció a 24 órás 

pariódus alatt.
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10. ábra í о,4 mg/kg DPP hatása a n. ischiadicus AChE- 

aktivitására* Kontroll : n = 7» 4 és 24 h4s : 

n = 4, szórás feltüntetve minden értéknél.

ACh akt. : U x 126 umol/g /h hidrolizált ACThJ•
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9. ábra : á %-DFP intraaxonalis transzportja a n. ischiadi- 

cusban. n =s 4 » szórás feltüntetve minden értéjiyassi

!
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2. Transzport vizsgálat AChE-aktlvltás változásának mérésével

A nBn -homogén!zátumokból a II/l/b szerint mértük az 

enzimaktivitást.
A mérések szerint 0,4 mg/kg DFP ggl-Ъе vitele után az en- 

zimgátlás helyi jellegű, A 4 óránál az ideg első 5 mm-nek 

aktivitása a kontrolihoz viszonyítva jelentősen csökken, 
mig a második 5 mm-ben nincs változás, 24 óra után a gát­
lás-zóna eléri a második 5 mm-t, de aktivitás csökkenés nem 

tapasztalható a következő szakaszban /10,ábra/,
A 9 és 10-es ábrák összevetéséből jól látszik, hogy a pár­
huzamosan alkalmazott két módszer eredményei nagyfokú ko- 

relációt mutatnak, A jelzett anyag és az enzimaktivltás 

csökkenés időben azonos idegszakaszon jelentkezik.
A lekötéses kísérlet eredményei szerint a %-BFP 

részt kimutathatóan a gyors transzportban, ellentétben az 

aktiv AChE-al /LUBIHSKA és NIEMIEBK0,1971; KlSA,1968;
KÁSA és mts. ,1973/ és 5-10 mm/napos előrehaladását figyelem- 

bevéve, a lassú transzport komponenshez kapcsolódik.

nem vesz

II/5. AChE-reszlntézis tanulmányozása DFP-в bénitás után
1, DFP AChE^bánitó_ hatásának hisztokémiai vlzsgálata

A Il/l szerint az Lg-os ggl-ba 2 mg/kg BPP-t juttattunk. 

Ezzel egyidőben 5 rag/kg atropint adtunk ip. a kolinerg fa- 

oilitáclóból eredő tünetcsoport csökkentésére,
2 órával a kezelés után a Il/l/c. szerint végeztük az AChE 

hisztokémiai kimutatását.
A kezeletlen állatok ggl-jaiban AChE-aktivitás demonst­

rálható minden isegsejtben és axonban /ll/a.ábra/.
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11/a# ábra * Kontroll spinalis ggl. АСЫ? aktivitása.
Mind a nagy,mind a kis sejtek intensiv fes- 

tődést mutatnak. / зг 450/

■ *

./ :.£.w ш álk-Йfii ' '
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■ж; n-v.';': í'

11/b. ábra : Lg- 0o spinalis ggl# AChl? aktivitása 2 órá­

val a DFP /2 mg/kg/ beadása után. A kissejtek 

néhányában gyenge featódés látható./ x 400/
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A DET-vel kesselt ggl-ок sejtjeinek és axonjainak
AChE-aktivitása eltűnik /ll/b.ábra/. Kisebb reakció-vég-

♦

termék jelentkezik a kissejtek állományában.

2. ACKE_-reszintézla^vizs^álata

A Xl/1, szerint 2 mg/kg DFP-t adtunk az Lg-ös ggl-ba.
A mintákat /ggl, és 3x3 mm-es idegszakasz/ fél-, 3» 6, 12 

és 24 óra elteltével vettük. A Il/l/b. szerint mértük az 

AChE-aktivitást.
2 mg/kg ПЕТ intraganglionáris alkalmazása után az en­

zim reszintézise tanulmányozható. Az ilyen mennyiségű DET 

hatása szisztémás,
3 órával a kezelés után a ggl. AChE aktivitása 3-6 %-a a 

kontrollnak. A különböző időpontokban vett minták változó 

enzimaktivitása jelzi a reszintézis folyamatát /12.ábra/.
Fél óra után a gátlás foka a vizsgált szakaszon megegyező.
A DET a beadást követő 1-2 óra alatt fejti ki maximális 

hatását /DAVIS és AG-RAITOFF,1968; SOMDCYI és CHUBB, 1976/,
3 óránál az aktivitás csökkenése ellenére a reszintézis ha­
tását egy kialakuló aktivitás gradiens jelzi, amely kifeje­
zetté válik 6 és 12 óránál, A ggl* és az első 3 mm aktivitá­
sa gyorsan emelkedik, mig a többié változatlan marad, ill. 

alig emelkedik.
12 és 24 óra között az aktivitás szintjében lényeges válto­
zás nem történik.
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ábra : A LR-ös spinális ganglion és a n.
AChE-aktivitás viszonyai 2 mg/kg DFP int fa ggl.- 

ária injekciója után.

Ord. : AChE-aktivitás 

Abs. : Az idegszakaszok ggl.-től mért távolsága, 

n = 4 minden időpontnál.Szórás/S/ feltüntetve.

12. iachiadicus

a kontroll értékek %-ában.
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II/6. A neuronális anyagtranszport befolyásolása 

A._K£l£hlcin_hatáва a kolin jbotraaxonális^

A vizsgálat menete annyiban tért el a Il/2/Ъ pontban 

tárgyaltaktól, hogy a ^C-kolin Lg-os ggl-ba futtatását és 

az ideg átvágását 20 h-val megelőzően a ggl-ba fiziológiás 

sóoldatban 50 pg/l ;ol kolchicint /colohioin szulfát, Serva/ 
futtatunk a mikrotti segítségével /1 perc alatt/, McGEEGOR . 
és mts. /1973/ szerint a kolchicin hatása független a gátló 

és tesztelésére használt anyag befuttatása közötti időelto­
lódástól, ha az 2 óra és 9 nap közé esik. Két óránál előbb 

és 27 napnál később a gátlás klfeflődése nem kifefezett,
A kezelt rendszert 24 órával a felzett kolin befuttatása u- 

tán a Il/l/a-ban leírt radiokémiái módszerrel vizsgáltuk,
A vizsgálat eredményeit összevetve a gátlóval nem kezelt 

rendszer kolin-transzport viszonyaival /13.ábra/ megállapít­
ható, hogy 50 pg kolchicin 20 órával a kolin előtt adva, 
felfüggeszti annak transzportfát,
A 40 mm-re elhelyezett átvágásnál nincs akkumuláció, ami a 

gyors transzport gátoltságára utal.
Az eredmények azt mutat fák, hogy a kolin az idegrostban az­
zal a rendszerrel transzportálódik, amit a kolchicin gátol, 

tehát mozgása ezzel a gátlóval és analógfaival befolyásolható, 
Ez a vizsgálat igazolfa azt is, hogy a kolin gyors transzport­
fára kapott eredmények valóban intraaxonális eredetűek, hi­
szen gátolhatók.
Mivel az azonos mennyiségű felzett kolin mellett a rendszer 

összaktivitása 24 órás mintáknál rendszeresen alacsonyabb 

/2/3-а/ gátló esetén, feltételezhető, hogy a továbbszállítás 

hiánya gátlást felent a felvevő membrántranszport-rendszer 

számára is.



33 -

с^м
с с

100 •

control
50ijg colchicin

70 -

50 -
20 ■

'

15 ■

10 ■

5 -
л~6

» -—$ п~5J.

5 10 15 20 25 30 35 40 тт
Г

дд!

13. ábra: Kolchicin hatása a ^C-kolin intraaxonális transzport­
jára. A kolin ggl.-ba vitele és az ideg átmetszése a 

kolchicin /50 ug/ kezelés után 20 h-val,az anyag kivétel 
további 24 h elteltével történt.
1Ф - az átmetszés helye.
Ord. : rádióaktivitás a vizsgált rendszer %-ában.

;
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В, Kolchicin hatása az AChE transzportjára

1, Sejttestnél alkalmazva

Ennél a vizsgálati sorozatnál a kolchicin adása két 

módon történt.
a/ Fiziológiás sóoldatban 800 és 200 ug intraperito- 

niálisan,
b/ 50 és 100 pg szúbdurálisan a lumbális intumescencia 

területére /50 pg/l pl/.
A bevitel után 20 órával a n. isohiadicust átvágtuk a m. 
pyriformis felett. 4 óra elteltével vettük ki a mintákat és
dolgoztuk fel a Il/З szerint /P^,P2»P^ szakaszok/.
Az ip. bejuttatott kolchioin /800 pg/ letális hatású, mig 

kisebb dózis /200 pg/ alkalmazása esetén az AChE transzport­
ra nincs mérhető hatása. A letalitás oka tipusos kolchicin 

mérgezés: a splanchnious érterület kapillárisainak bénulása 

az ezzel járó tünetcsoporttal együtt,
A letális alatti dózis szervezeten belüli koncentrációja nem
éri el a transzport gátlásához szükséges szintet.
A subdurálisan alkalmazott kolchicin mind a gerincvelői moz­
gató neuronokra, mind a spinális ggl-ok érzőideg sejtjeire 

kifejti hatását. 50 pg-ja csökken, 100 pg-ja megszünteti az 

átmetszésre proxlmális akkumulációt. A két dózis hatása köz­
ti különbség /14.ábra/ jelzi a gátló hatás koncentráció füg­
gését és részben magyarázza az ip. alkalmazás hatástalanságát. 

Összevetve a kezeletlen-, az átmetszett-, valamint az átmet­
szett és kolchicinnel kezelt n, ischiadicus AChE aktivitását 

/6, és 14.ábra/ megállapítható, hogy 50 pg kolchicin csökken­
ti a transzportot, mig 100 pg felfüggeszti azt.
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14. ábra : A n. ischlecUcus átmetszésére proximálie 3x2 аа-ва 

szakaszok Ac№-ak%ívit&B változása a
ezubdurálisan adott 50 ás 100 ug kolefeiein hatására. 

24 h-val a kolchicin és 4 h-vsl az átmetszés után.

1+- az átmetszés helye*

^50,100 1 QZ ®lleQOláal aktivitása.
AChií-sktivitás i E x 126 unml/g/h hidrolizált АТСЫ•
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A szignifikancia próba /Р^ - Pg variancla analízise/ azt 

mutatja, hogy az 50 pg-al kezelt és átmetszett, valamint 

a kezelés nélkül átmetszett között nincs szignifikáns kü- 

lünbség /P>5%/,
Ezzel szemben a 100 ^xg kolchiciimel kezelt szignifikánsan 

/Р 1%/ különbözik a csak átmetszettél és jó egyezést mu­
tat a kontrollal /P^> 5%/.
Az ip, adott kolcliicin hatástalansága kizárja annak lehe­
tőségét, hogy a szubdurális alkalmazás hatása az átmet­
széstől proximálls. akkumulációra helyi jellegű legyen.

2. A periférián alkalmazott kolchicin anterográd transz- 

portra gyakorolt hatása

A vizsgálatokat izolált n. ischiadicus idegtörzs darabon 

végeztük.
Patkányon — narkózis alatt — a hasoldalról mutétileg fel­
tártuk az bcj-Iig-os ggl-ból induló idegek bifurkácló jának 

helyét, majd ez alatt 2 mm-el átvágtuk a n. ischiadicust
/ъг/.
Ezt követően:

a/ az átmetszésre perifériás 30 mm-es idegszakaszokat a 

15.ábra azerint feldaraboltuk és meghatároztuk AChE 

aktivitásukat a Il/l/b alapján,
b/ az ideg átmetszése /Ъ^/ után 2 órával kipreparáltuk 

az idegtörzset a m, pyrifprmis felett /30 mm-re Ъд- 

től/ és itt lekötöttük az ideget /Lg/. Innen számi- 

tott 4 óra után vettük a mintákat és az a. pont sze­
rint történt a meghatározás. Ez a vizsgálat a 4 órás 

lekötött sorozat eredményét adja.
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15. ábra : Az izolált n. ischiadicus idegszakasz készíté­
sének és feldarabolásának sémája az antarográd 

transzport vizsgálatához.
P - periféria, 1-^ ; Lg - az átmetszés és lekö­

tés helyei.

AChE aktivitás (E)to
5 ÁTMETSZETT KOLCHICIN 

(100 ua)
KONTROLL£

CD
Uj

s2 2 S2EEEa s
/ 1288 1440 1,7480,782 0,1350,006

2 1,233 1,4331,246 0,0590,234 0,007

3 1,131 W93 11520,159 0,034 0,078

4 1041 1,062 0,98 30,075 0,062 0,120

0,896 1,036 0,9735 0,102 0,070 0,103

6 1,0030,875 1,525 0,1190,060 0,046

A 0,042 0,206 0,3150,007- 0,020 00197-2

A
-0,157 0,463 0,0150,026 0,030 0fl046-4

6 610N

I. tábl. : Izolált n. ischiadicus AChE-aktivitás értékei a 

15. ábra szerinti vizsgálatban.
AGhE-aktivitás: Ex 126 umol/g/h hidrolizált^tlThJ. V 

S2 - variancia &
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с/ Az ideg átmetszésével /L^/ egyidőben a perifériás 

csonkot 1 mm hosszú, az idegnek megfelelő átmérő­
jű, műanyag csőbe helyeztük és 100 pg/4 pl kolc- 

hicinnel kezeltük. A vizsgálat további menete a 

' b szerint történt.
Ez adja a 100 pg kolchicinnel kezelt, 4 órás lekö­
tött sorozat eredményeit.

Az a alatt leirt vizsgálat eredménye az idegtörzs 

30 mm-nek AChE-aktivitás eloszlását adja meg a kezelés 

nélküli idegtörzsnek megfelelően /l.tábl, »kontroll/.
А II/3 eredményeivel egyezően egy jelentős proximo-disz- 

tális aktivitás gradiens van a vizsgált szakaszban.
Ezeket az értékeket összevetve a b szerint kapott 

eredményekkel, az aktivitás szembetűnő átrendeződése fi­
gyelhető meg /1.táblázat/. Az Izolált szakasz AChE-a a 

csonkok felé vándorol és mind a disztális, mind a proxl- 

mális végen akkumulálódik, A disztális végen történő fel- 

halmozódás pontosabb mérését célozza az utolsó 2,5 mm to­
vábbi feldarabolása /15.ábra/.
Az összehasonlíthatóság érdekében az 1,táblázat a végdara­
bok és az utánuk következő 2,5 mm-ek aktivitás-különbségeit 

is tartalmazza,/1-2 és 6-4/. Ezek Összehasonlítása jól szem­
lélteti a 4 óra alatt mindkét csonknál lejátszódó akkumulá­
ciót.

A c szerinti kolchicin kezelés jellemző módón változ­
tatja meg az akkumulációs viszonyokat. 100 pg hatására a 

perifériás végen az enzimaktivitás-szint közelebb áll a 

kontroll értékhez /Р >-5%/» mint az átmetszettnél kapott 

értékhez /Р < 1%/, Ez azt jelenti, hogy a kolchicin prifé- 

riás alkalmazására disztális szakaszon gátolja az anterofc-
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rád AChE transzportot, egyezésben a kolin transzportjánál 
tapasztalt inhibiciós hatással.

Az anterográd transzport gátlása a korábbi eredmények­
kel jól magyarázható, ellentétben a centrális о sónk akku­
mulációjánál tapasztaltakkal. Összehasonlítva a három soro­
zatban az 1-es és 2-es szegmens aktivitás különbségének a- 

datait /1,táblázat/, a nagyobb akkumuláció a kolchlcinnel 
kezelt idegeknél adódik. Ez az eredmény első megközelítés­
ben arra enged következtetni, hogy a leírtak szerint alkal­
mazott kolchicin a retrográd transzportra nincs hatással. 

Ezen viszonyok tisztázására és helyes értékelhetőségére 

egy más összeállítású kiBérlet szükséges, amelyben a drog 

retrográd transzportra gyakorolt hatása is mérhető.

3. Kolchicin retrográd transzportra gyakorolt hatása

A vizsgálatot a B/2 pontban leirt izolált Idegszakasszal 
végeztük, A kísérlet összeállításában alkalmazott változta­
tásokat a 16,ábra mutatja.
Az ábra szerinti perifériás átmetszést /Ъ^/ végeztük először 

és itt alkalmaztuk a kolchlcint is. A centrális lekötést 

/12/ alkalmaztuk két órával később és utána négy óra telt el 
a mintavételéig^ A feldarabolásnál most a centrális csonk 

2,3 mm-ét osztottuk tovább, hiszen az itt lejátszódó akkumu­
láció változást kívántuk pontosan követni,
A továbbiakban а В/2-nek megfelelően mértük a kezeletlen, a 

lekötött, valamint a lekötött és 100 jig kolohicinnel a peri­
fériás csonknál kezelt idegszakaszok AChE-aktivitásait,

1
t/

1

1
1 I

A

1
1

1

t
1
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A mért adatokból kitűnik, hogy ebben az összeállítás­
ban a korábbinak /В/2 pont/ az ellenkezője történik 

/2,táblázat/» A centrális csonk akkumulációja csökken a 

gátló anyag hatására, mig a perifériásé inkább növekszik.
A retrográd transzport gátlása nem annyira pontosan 

mérhető, mint az anterográdé, mert figyelembe kell venni, 

hogy a vizsgált Idegszakaszon több kilépő oldalág is van, 
melyek az anterográd transzport vizsgálatát nem, de a ret- 

rográdét jelentősen módosíthatják.

Összehasonlítva a két vizsgálat eredményeit /17.ábra/ 

megállapítható, hogy a kolchicin alkalmazási helyétől pe­
rifériásán az anterográd, centrálisán a retrográd transz­
portot gátolja, de nincs hatással egyidejűleg mind a ket­
tőre.
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16. ábra : Az Izolált n. ischiaaicus idegszakasz készítésének 

ев feldarab olásának sémája a retrográd transzport
P - periféria.

- átmetszés ill. lekötés helye.

vizsgálatához. 

L1 ? L2

AChE aktivitás (E)со
Uj ÁTMETSZETT KOLCHICIN 

(100 ug )
KONTROLL

о
Uj

s2 s2 EE EN
CO

1 1,5011,276 1/000,024 0015 0076

1,086 1,1682 1.1590,035 0,013 0088I

3 1,1461,106 1,0530,087 0022 0,034

4 1,014 1,035 09560,084 0,053 0,0 36

0,876 0,901 0,6205 0,059 0,1100,012

6 0,811 1,0691,1280076 0,051 0,044
A 0,169 0,2540,4480p04 0004 00161-3

A
0,226-0,067 0,2460019 0,001 0,0096-5

67 5N

. Izolált n. ischiadicus AChE-aktivitáa értékei a 16.

-varisneia
II. tábl.

ábra szerint végzett vizsgálatban.

AChE-aktivitás: E x 126 umol/g/h hidrolizált ACThJ.
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kolchicin a 6-os végén 

(RETROGRAD HATAS)

kolchicin az 1-es végen 

(AN TEROGRAD HA TÁ5 )

Al-3A1-2
0,5- 0.5-

0,3- 0,3-

•' Ф

V.

0,1- 0,1-

-0,1 A-0.H
К LКL C C

A 6-5A 6-4
05- 0,5-

0,3- 0,3-
*

0,1-0,1- v.
'/ •

i ■

T?- 0.1--0,1- I

17. ábra : A kolchicin perifériás hatása n. ischiadicus izolált 

szakaszának AChE-transzporéjára.
K- kontroll, 1- lekötött, C- lekötött és kolchicinnel 
kezelt /100 ug/

1-2 és 1-3 a centrális csonk akkumulációja/l-ea vég/ 

6-5 a perifériás csonk akkumulációja /б-os/6-4 és
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III. VIZSGÁLATAINK EREDMÉNYEINEK ÉRTÉKELÉSE

1, A k£lin__f£lvét>ele_éis transzportjvának sp£cj/ikui3iai

A kolin egyrészt az ACh-szintéziséhez szükséges 

szubsztrát, másrészt fontos prekurzora a membránépltő 

foszfolipideknek /leoitinek, szfingomielinek/ is.
Figyelembe véve, hogy az ACh-lokális szintézise előfor­
dulhat az axonban /HEILBRONN és PETTERSON,1973; BAHLSTRÖM 

és mts.,1974/ a kolin — mint prekurzor — transzport 

vizsgálatáró kapott eredmény lehetőséget ad annak, hogy a 

helyi szintézishez szükséges kolin rendelkezésre áll-e, 

ill, pótlásában az axoplazmatikus transzport milyen szere­
pet játszhat.

A kolint — főleg a klinerg neuronok — nagy affinitás­
sal felveszik az extaoelluláris térből /YAIIAMURA és SNYDER, 
1972; YAMAMURA,1973/.
Intracellulárisan gerincvelői motoneuronokba juttatott H 

kolin transzportálódik az axonba és a dendritekbe /KREüTZBERG 

és SCHUBERT 1973;1975/.
Kísérleteink azt mutatják, hogy a spirális ggl-ok ideg-

■^C-kolint és hosz-sejtjei is felveszik az extracelluláris 

szabb időn keresztül /2-3 nap/ magas jelzettségük marad,
A felvett kolin a perikarionból különböző sebességű kompo­
nensekkel transzportálódik a terminálisok feléé A transzport 

három fázisa különíthető el. Egy gyors, több mint 250 mm/nap 

sebességű, egy közepesen mozgó /40-50 mm/nap/, amely való­
színűleg a foszfolipideket hordozza /MIANI,1964/ és egy lassú
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fázis /2-3 mm/пар/, amivel a transzportált jelzettség 

nagy tömege szállitódik.
A gyors fázisú kolin transzport jelenléte lehetősé­

get nyújt arra a feltételezésre, hogy a kolin részt ve­
het az axonális ACh-szintézis prekurzorának pótlásában. 
Transzportjának mind a gyors, mind a lassú fázishoz va­
ló kapcsolódása, valamint gyors akkumulációja a sejttest­
től távoli /40 mm/ perifériás lekötésnél, alkalmassá tet­
te a kolint arra, hogy transzport gátlási vizsgálatok 

tesztanyagaként felhasználjuk.

2. Az_AChE neuronáli_s_l£kaliizáci_óJj_aJL transzportjja_és. irre-_ 

verzihilis inaktiválását követő reszintézise

Vizsgálataink eredményei alátámasztják LUBINSKA és 

mts. /1963/, valamint DAHLSTRÖM /1971/ azon közlését, hogy 

az AChE-aktlvitás a n. ischiadicushan proximo-di^ztális 

csökkenő gradienst mutat. Az ideg 40 mm-éhen a gradiens 

jelentős mértékű.
Az axonok folytonosságának megszüntetését /lekötés 

vagy átvágás/ követő, a lekötésre proximális idegszakasz 

aktivitásának rövid idő /4 óra/ alatt létrejövő, jól de­
monstrálható emelkedése és ezzel kapcsolatosan a gradiens 

ezen szakaszra vonatkozó megfordulása, jelzi az AChE je­
lentős mértékű transzportját. Ezek az adatok jól egyeznek 

a vizsgált rendszerben tett korábbi megfigyelésekkel 
/KÁSA,MANN,KARCSÚ,TÓTH és JORDAN,1973/.
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BLABER és CREASEY /i960/, DAVIS és AGRANOFF /1968/, 

AUSTIN és JAMES /1970/, valamint BUTCHER és BILEZIKJIAN 

/1975/ vizsgálataiban, az idegrendszer különböző területein 

az AChE-aktivitás 75-90 %-os gátlását 1,5-3 mg/kg DFP int­
racerebral, ip. vagy im. bejuttatásával érték el.

Intraganglionárisan bevitt hasonló mennyiségű BET — 

esetünkben — a spinális ganglion enzimaktivitásának 95-96 

%-át gátolta. Hisztokémiai vizsgálataink szerint a megma­
radó aktivitásért a ggl. kissejtjei lehetnek felelősek, mi­
vel ezekben helyenként enzimaktivitás-végtermék marad DPP 

kezelés után is. A reziSztens aktivitást több tényező is 

okozhatja:
- az AChE-izoenzimek DPP-re nézve különböző érzékenysé- 

güek /SRINIVASAN és mts. 1976/,
-egy olyan BET-rezisztens eszteráz jelenléte, amely 

képes az ATCh bontására /SINGER és mtgf,1960/.
Az autoradiográfiás vizsgálatok azt jelzik, hogy a 

ъggl-ba vitt H-BFP koncentrálódik, ahol az enzim-aktivitás 

hisztokémlailag is demonstrálható. Ezek a megfigyelések e- 

gyeznek GV/YN és ETjUMERFELT /1971/, valamint HATTORI és 

McGEER /1974/ adataival.
Az egy időben alkalmazott %3)FP-s radiokémiái- és 

AChE-enzimkémiai vizsgálatok nagyfokú korelációja — a 

DFP és gátlás! zóna együtt mozgásában — arra utal, hogy
- vagy az inaktivált enzim halad disztálisan,
- vagy a BFP vándorol az idegtörzsben és létrehozza a 

gátlási zóna eltolódását a periféria felé.
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Az a tény, hogy a spinális ggl — n, ischiadicus rendszer- 

' hen a ^H-DEP vándorlása 10 mm/24 h-nál nem több, 
ged következtetni, hogy a lassan migrálódó sejtkomponens­
hez kötődik.
Patkány IV, agykamrájában juttatott ^H-DFP is 8-10 mm-t 

transzportálódik naponta /KOENIG,1965/.
Az intraaxonális gyors transzport AChE-ra /LUBINgKA 

és NIEMIERKO,1971; KÁSA,1968; KÁSA és mts.,1973/ 5H-DEP 

segítségével nem mutatható ki /nincs akkumuláció a lekö­
tésnél/. Ez arra enged következtetni, hogy sem az inhibi­
tor-enzim komplex, sem a DEP szabadon nem lép be a gyors 

transzport rendszerbe.
Az intragonglionárisan bejuttatott 2 mg/kg DEP a bio­

kémiai vizsgálatok szerint — az egész szervezetben — 

hatásosan bénítja az AChE-t. A gátlás irreverzibilis 

/DIXON és WEBB,1964/ és spontán reaktiváció nem fordul elő 

/BLABER és CREASEY,I960; WELSCH és DETTBARN,1972/ igy az 

újonnan megjelenő enzim a reszintézisnek tulajdonítható.
Az AChE gyors megjelenése a ggl-ban /6 óra/, majd az 

idegtörzsben kialakuló proximo-disztális enzimaktivitás 

gradiens arra enged következtetni, hogy az enzimszintézis 

elsődleges helye a perikarion /KÁSA és CSILLIK,1968;
SOMOGYI és CHUBB,1976; CISSON és WILSON,1977/ és az axoná- 

lis lokálszintézis /KOENIG és KOELLE,I960;1961; KOENIG,1965; 
SRINIVASAN és mts,,1976/ feltehetően nem játszik szerepet 
az axonális AChE-aktivitás visszaállításában.

arra en-

Г

I
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3. A nei^£náljLs_a^a^ran.s^z£ort_kolchl1cin_okoz>ta vált£zá- 

sai £s_a_transzp£rt f <Dijamatjn£hán£ aspektusa

Az intraaxonális anyagtranszport befolyásolásának 

lehetőségét vizsgáltuk különböző helyen és eltérő dózis­
ban alkalmazott kolchicin gátló hatásának felhasználásával.

Az ip. alkalmazott kolchicin nagy dózisa letális, ez 

alatti dózisa hatástalan a transzportra, 

ív. vimblastin /CHENEY és mts.,1973/ és ip. kolchicin 

/EITZGERABD és MAYFIELD, 1976/ szintén hasonló eredményt 
adott.
Patkány, egér, tengerimalac és aranyhörcsög tübulinjának 

polimerizációja — in vitro — hasonló érzékenységű kolc- 

hicinra, de ln vivo alkalmazva az LD^Q-es dózis százszoros 

/470 mg/kg/ aranyhörcsögnél, mint patkánynál /3-4 mg/kg/ 
/FRITZGERARD és MAYFIELD,1976/. Ezek alapján fel kell té­
teleznünk egy aktiv lebontó mechanizmzst /CHENEY és mts.,1973/.

Az idegrendszer területén — a neuronok sejttestjeinél 
— alkalmazva a kolchicin gátolja a transzportot /JAMES,

1970; KARDSON,1971; McGREGOR,1973; FONNUM,1973; ERIZELL,

1975; WILSON,1975/. A hatás kifejlődéséhez elegendő idő 

/legalább 2 óra/ és megfelelő koncentráció szükséges.
Eredményeink szerint a kolchicin a neuronok sejttestjé- 

nél alkalmazva mind az AChE, mind a kolin transzportját gá­
tolja, A lumbális intumescencia területére szubdurálisan 

adva 50 )ig-ja csökkenti, 100 yag-ja leállítja a patkány n. 
ischiadicusában az AChE transzportot. A két dózis hatása'*'* ^ 

közti különbség a gátlás! folyamat koncentráció függésére
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Nagy dózisu kolchicin és vimblastin ugyanebben a rendszer­
ben szubdurálisan adva hasonló hatású az ACh /HMWALL és 

mts.,1976/ ill. a ChAc /DZIEGIELEWSKA és mts.,1976/ transz­
portjára.

A spinális ggl-ból kiinduló kolin transzport gátlásá­
hoz 50 jug hatásosnak bizonyult, az inhibició a transzport 

minden komponensére kiterjed.
Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a transzport 

rendszer sejttesti iniciációjának gátlása maga után vonja 

az egész axon ilyen jellegű aktivitásának blokkolását.
Bár ezen kautélák mellett végzett vizsgálat nem nyújt in­
formációt a gátlás mechanizmusára, eredményei felvetik an­
nak velószinüségét, hogy a transzport rendszer egy pontjá­
nak sérUlése a tóle disztális idegszakaszok gátlását is 

eredményezi. A kérdés úgy merül fel, hogy ez a jelleg csak 

a sejttest axon viszonylatában, vagy axonon belül is igaz-e. 

Ez a kérdés vezetett bennünket a kolchicin.perifériás al­
kalmazásának vizsgálatához.

A kolchicin, az idegek perifériás nyúlványánál alkal­
mazva a lekötéshez vagy átvágáshoz hasonló duzzanatot okoz 

a kezelésre proximális néhány mm-en. Ez a duzzanat az int- 

ra axonális anyagmozgás gátoltságából adódik /SJÖSTRAND és 

mts.,1969; FERNANDEZ és RAMIREZ,1974; FRIZELL és mts.,1975; 
DAHLSTRÖM és mts.,1975/.
Ezzel megegyező hatású a drog ilyen feltételek között, a 

perifériáról sejttestbe irányuló transzportra is /EDSTRÖM 

és HANSON,1973; LaVAIL és LaVAIL,1974; STOECKEL és mts.,1975; 
ami jelzi, hogy nemcsak az anterográd, de a retrográd transz­
port gátlása is történik.
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Izolált idegszakaszban — ami egyaránt jelenti a sejt­
té sttől és a perifériától történt elválasztást — intraaxo- 

nális anyagvándorlás folyik, melynek tendenciája az, hogy 

az egyes anyagokra nézve akkumuláció jön létre mind a peri­
fériás, mind a centrális végnél /LUBINSKA és mts.,1964; 
NIEMIERKO és LUBINSKA, 1967; PARTLOW és mts.,1972; FONNUM 

és mts.,1976/.
Ilyen körülmények között az AChE-aktivitás emelkedése erő­
sebb a distális, mind a proximális oldalon, növekszik az 

idővel és függ az izolált szakasz hosszától /LUBINSKA és 

mts.,1964; FONNUM és mts.,1976/.
Az AChE-nak n. ischiadicus 30 mm-es izolált szegmensé­

ben történő elmozdulását célzó vizsgálataink a fentiekhez 

hasonló eredményt hoztak. 4 óra alatt a proximális és disz- 

tális osonknál egyaránt jól mérhető enzimaktivitás emelke­
dés történt.
Ilyen körülmények között az AChE mind gyors, mind lassú 

transzportja folyamatos /FONNUM,FRIZELL és SJÖSTRAND, 1976/ 
ami arra utal, hogy az ideg átmetszése /vagy lekötése ill. 

roncsolása/ magát a transzport folyamatot a szakasz belse­
jében érintetlenül hagyja, transzport barriert csak az át­
vágásnál jelent.

Ezzel ellentétben a sejttestnél alkalmazott kolchicin 

kezelésünk után az idegre helyezett lekötésnél nincs akku­
muláció, megegyezően mások eredményeivel.
Ennek analógiájaként, lokálisan, periférián alkalmazott 

kolchicin kezeléstől disztális lekötésnél sincs ACh /HEIWALL 

és mts.,1976/, ChAc /DZIEGrIELEWSKA és mts.,1976/, valamint 

AChE és ChAc /MLSTRÖM,HEIWALL és LARSON, 1975/ akkumuláció.
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Az általunk vizsgált izolált idegszakasz centrális 

csonkjánál alkalmazott 100 )щ kolchicin hatása eliminálta 

a dlstális csonknál történő AChE-aktivitás felszaporodását.
A közölt adatok arra engednek következtetni, hogy az ideg 

folytonosságának megszüntetése és á kolchicin okozta transz­
portgátlás között lényegi különbségek vannak. A colchicin 

magát a .transzport folyamatot szünteti meg, az átmetszés 

ezt érintetlenül hagyja.
E mellett, az Izolált idegszakasz centrális csonkjának kolc-
hicihezése csak a perifériás csonk akkumulációját szünteti

«
meg, a centrális csonknál — a kezelt helyen — az enzimak­
tivitás fokozódás folyamatos. Ennek fordítottja játszódik 

le, ha a kezelést /100 jxg/ a perifériás csonkon végezzük. 
Ebben az esetben a retrográd transzport gátlása mellett az . 
anterográd folyamatos.

Kísérleteink ezen eredményei azt a következtetést va­
ló szinüsitik, hogy az anterográd és a retrográd intraaxoná- 

lis transzport azonos mechanizmussal, de strukturálisan egy­
mástól elkülönült rendszerrel történik.

Figyelembe véve, hogy a mlkrotübulusok dinamikus egyen­
súlyban vannak súbegységeikkel, és a kolchicin bekötődésével 
ezt az egyensúlyt szünteti meg /BORYSY és TAYLOR,1967/, to­
vábbá feltételezve a transzportáló filament modell helyessé­
gét /0CHS,1974/ mely szerint az anyagokat ez a filament hor­
dozza a mlkrotübulusok mentén az aktomyozin kapcsolatához 

hasonló Mg++i Ca++ és ATP-függő-kereszthid rendszer segítsé­
gével, az a következtetés adódik, hogy a transzport folyamat
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bármely pontján a mikrotubuláris struktúra felbomlása, 
Ca++, Mg++ koncentráció fiziológiástól történő eltolódása 

/OCHS,1975; ROSMFELD és mts.,1976/ vagy az energetikai 
rendszer gátlásából adódó ATP-csökkenés /OCHS,1974»1975; 
SHAIENSEC ,1973/ a behatás helyétől perifériásán az ante- 

rográd, centrálisán a retrográd intraaxonális transzportot 

szünteti meg.
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IV. ÖSSZEFOGLALÁS

Vizsgálatainkban az AChE-nak és a kolinnak patkány 

spinális ganglion—n.isehiadicus modellrendszerben leját­
szódó intraaxonális transzport folyamatait, transzportjuk 

kolchicinnel történő befolyásolásának lehetőségeit, a 

transzport folyamat jellemzőit, valamint 0,4-2,0 mg/kg EFP 

AChE-enzimaktivitására és reszintézisére kifejtett hatását 
tanulmány© ztuk.
A vizsgálat alapján levonható következtetések:
A vizsgált rendszerben mind a kolin, mind az AChE részt 

vesz a proximo-dlstalis axoplazmatikus transzportban. Egy 

gyors fázisú kolin transzport létezése valószinüsiti, hogy 

a kolin — mint prekurzor — részt vehet az ACh axonális 

lokálszintézisében..
A kolehicin a sejttestnél alkalmazva mindkét vizsgált 

anyag transzportját gátolja. Perifériás alkalmazásának e- 

redményei arra utalnak, hogy az intraneuronális transzport 

anterográd és retrográd komponensei azonos mechanizmussal, 
de egymástól strukturálisan elkülönült rendszerrel történnek.

Az intraganglionárisan bejuttatott DFP a pseudo-unipo- 

láris ducsejtek enzimaktivitását megszünteti, de a kissejtek 

néhányában marad AChE-aktivitás.
A H-LFP autoradiográfiásan azokon a morphologiai helye­

ken demonstrálható, mint az AGhE hisztokémiailag* A jelzett 

anyag a perikarionból lassú transzporttal halad /10 mm/24 h/ 

az axon-terminálisok felé. Az AGhE«aktivitás a %-DFP transz­
portjával párhuzamosan csökken*
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Az intraganglionárisan bevitt DFP /2 mg/kg/ gátolja az 

egész vizsgált rendszer AChE-aktivitását /96%/. A ganglion 

sejtek enzimaktivitása már 3 óra után kezd visszatérni és 

12 óra alatt eléri az eredeti aktivitás 27 9&-át.
A perikarionból transzportálódó enzim az axonban pro- 

ximo-distalis gradienst mutat, igy vizsgálati eredményünk 

az AChE axonális lokálszintézisére vonatkozó hipotézist 

nem támogatja.

Ezúton mondok köszönetét Dr KÁSA PÉTER egyetemi 

tanárnak,a SZOTE Központi Kutató Laboratóriuma vezetőjé­

nek,aki disszertációm készitését mind elméleti,mind gya­

korlati segitaégével és tanácsaival messzemenően támogat­

ta és intézetében a munkára elvégzéséhez szükséges minden 

feltételt biztosította.
Köszönöm kollégáimnak - a Központi Laboratorium 

kollektívájának- a kísérletes munlában és a dolgozat 

technikai kivitelezésében nyújtott segítségüket.
Ezen kivül mindazoknak hálával tartozom,akik munká­

mat közvetve vagy közvetlenül támogatták.
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