
z idegrendszer mûködésében alapve-
tõ kommunikációs forma a kémi-
ai kommunikáció, mely a neu-

ronokból felszabaduló információátvivõ
anyagok, neurotranszmitterek és neuro-
modulátorok útján valósul meg. A termé-
szet e téren is lenyûgözõ szervezettséget és
egyben változékonyságot mutat, hiszen az
idegrendszer számos különbözõ anyagot
hasznosít kémiai kommunikáció céljaira. A
neurotranszmitterek felfedezési folyamata
az ún. „klasszikus” ingerületátvivõ anya-
gok, a szimpatikus és paraszimpatikus
idegrendszer ingerületátvitelében fõszere-
pet játszó acetilkolin és a noradrenalin fel-
fedezésével kezdõdött közel egy évszáza-
da, de máig sem zárult le teljesen. Az is-
mert neurotranszmitterrek fõ csoportjai a
kolinészterek (acetilkolin), a monoaminok
(noradrenalin, dopamin, szerotonin), a ser-
kentõ és gátló aminosavak (GABA, glu-
tamát, glicin), a peptidek (pl. kolecisz-
tokinin, tachykininek, neuropeptid Y), a
lipidek (pl. kannabinoidok, prosztaglandi-
nok), a purinok (ATP, ADP, UTP, adenozin)
és a diffúzibilis mediátorok (NO, H2O2,
CO2), melyeket speciális feltételeknek, az
ún. neurotranszmitter kritériumoknak (lásd
alább) történõ megfelelés alapján azonosí-
tottak az elmúlt évtizedekben. Az intenzív

kutatás ellenére még mindig vannak olyan
átkapcsolódási helyek a központi ideg-
rendszerben, amelyeknél nem ismert a
neurotranszmitter kiléte, másrészt a genom
megismerésével nyilvánvalóvá vált, hogy
számos olyan anyagot szintetizál agyunk,
amelyeknek feltehetõen jelátvivõ szerepük
is van, funkciójuk azonban még ismeret-
len. Az új neurotranszmitterek és neuro-
modulátorok azonosítását célzó kutatások
egyúttal számos új kommunikációs formát
is napvilágra hoztak (nem-szinaptikus
transzmisszió, retrográd ingerületátvitel,
preszinaptikus moduláció), mely a hagyo-
mányos, szinaptikus transzmisszió mellett
jelentõsen árnyalja és gazdagítja az infor-
mációkódolás lehetõségeit a neuronok kö-
zötti párbeszédben, illetve olyan anyagok
felfedezéséhez is elvezetett, amelyek már
nehezen feleltethetõek meg a klasszikus
neurotranszmitter kritériumoknak (pl. nit-
rogén monoxid, kannabinoidok, peptidek).
A közelmúltban felismert nem konvencio-
nális ingerületátvivõ anyagok közé tartoz-
nak a purinok is, elsõsorban az ATP és az
adenozin, melyek nemcsak kémiai szerke-
zetük, hanem számos egyedi sajátságuk ré-
vén is az információátvitelnek egy érde-
kes, a hagyományostól eltérõ típusát való-
sítják meg.

A purinerg jelátvitel felfedezése

Az adenozin trifoszfát (ATP) (1. ábra) az
élõvilág egyik legsokoldalúbb molekulája.
Mint az élõ sejtek energiavalutája, köz-
ponti szerepet játszik minden élõ sejt
anyagcseréjében, emellett építõköve a ge-
netikai anyagnak, és részt vesz mind a sej-
ten belüli, mind a sejtek közötti informá-
cióátvitelben. Az ATP az élõvilágban tehát
egyedi példa arra, hogy egy sejt mindhá-
rom alapvetõ életmûködésre (önfenntar-
tás, reprodukció, információátvitel) egy-
azon molekulát is fel tud használni. Ezt a
ma már egyértelmûen beigazolódott felte-
vést azonban a tudományos közvélemény
csak nehezen fogadta be, sõt sokáig elle-

nezte, mondván, hogy az ATP túl értékes
anyag a sejt számára, hogy információát-
vitelre fecsérelje. Ez már csak azért sem
igaz, mivel az információátvitelre használt
ATP-mennyiség csak töredéke a sejtek
ATP- készletének. Érdekesség, hogy a
nukleotidok és nukleozidok információát-
viteli funkcióját elõször éppen Szent-
Györgyi Albert sejtette meg: 1929-ben,
ma már klasszikussá vált munkájában az
ATP és metabolitja, az adenozin szívmû-
ködésre és keringésre kifejtett hatásait írta
le [1], eredményei azonban hosszú idõre
feledésbe merültek. A teória a hetvenes
évek elején éledt újjá, amikor Geoffrey
Burnstock felállította az ún. „purinerg ne-
uron hipotézist”, és ezáltal újra az érdek-
lõdés homlokterébe állította a purinok jel-
átviteli szerepét. E szerep igazolásában
meghatározóan fontos szerepet játszott
Vizi E. Szilveszter és tanítványai is. 

Egy molekula aktív jelátviteli szerepé-
nek igazolásához számos észleletet ki kell
mutatni az azt vizsgáló kutatóknak; ezek az
ún. „klasszikus” neurotranszmitter kritériu-
mok: (1) szintézis-, illetve raktározódás az
idegvégzõdésben, (2) ingerlésfüggõ felsza-
badulás a sejtekbõl idegi aktivitás során, (3)
specifikus hatás a posztszinaptikus recepto-
rokon; ez magában foglalja, hogy az illetõ
anyagot felismerõ specifikus fehérjék, re-
ceptorok fejezõdjenek ki a posztszinaptikus
membránon; az illetõ anyag utánozza az
idegingerlés hatását; és mind az anyag ha-
tása, mind az idegingerlésre létrejövõ vá-
lasz gátolható legyen az illetõ receptorra
specifikus gátlószerrel, vagyis antagonistá-
val, (4) inaktivációs mechanizmus a sejt
közötti térben. Itt kell megjegyezni, hogy
mindezen kritériumok közül a 3., vagyis az
ingerület közvetítõ hatás meglétét tekintik
perdöntõ kritériumnak. Így pl. sok olyan
anyagot ismerünk, amely szintetizálódik az
idegvégzõdésben, sõt akár fel is szabadul
idegingerlés alkalmával. Ha azonban az
idegingerlés hatására létrejövõ posztszi-
naptikus válasz nem gátolható e neurotran-
szmitter jelölt anyag antagonistájával, az
azt jelenti, hogy az illetõ anyag nem vesz
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Az ATP és az adenozin
részvétele az idegsejtek közötti

kommunikációban
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1. ábra Az adenozin 5’-trifoszfát (ATP) mo-
lekula szerkezeti képlete. Az ATP-molekula
3 szerkezeti alegységbõl épül fel: az adenin 
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rész az idegi eredetû ingerület átvitelében,
vagyis nem tekinthetõ transzmitternek.
Azokat az anyagokat, amelyek az ingerület
átvitelében nem vesznek részt, de módosít-
ják tovaterjedését pre- vagy posztszinap-
tikusan, neuromodulátorként kvalifikálhat-
juk. Tekintsük át, hogy mennyire alkalmaz-
hatóak e kritériumok az ATP-molekulára!

Az ATP szintézise és raktározása

(1) Az elsõ kritériumnak az ATP könnye-
dén eleget tesz, hiszen ATP szintézisére
minden metabolikusan aktív sejt, így az
idegsejtek végzõdései is képesek. Az ideg-
sejtek ATP-készleteinek legnagyobb része
a mitokondriumokban szintetizálódik,
mely normál energiatöltöttségi állapotban
igen magas, 10 mmol/l koncentrációjú
ATP-szintet eredményez a citoplazmában
(2A. ábra). Ennek az ATP-készletnek a
legnagyobb része azonban az energiaigé-
nyes elemi idegi mûködésekre használódik
fel, így pl. a nyugalmi membránpotenciált
fenntartó ionpumpák ellátására, vagy a

szignál transzdukcióban résztvevõ fehér-
jék szintézisére. A sejtek ATP-készlete
ugyanakkor forrása a jelátvitelben résztve-
võ ATP-nek is. Így az ATP felvevõdik és
becsomagolódik a neurotranszmittereket
tároló és idegi aktivitás során azokat kiürí-
tõ hólyagcsákba, a szinaptikus vezikulákba
is, illetve a citoplazmában levõ ATP is fel-
szabadulhat bizonyos körülmények között.
Fontos, egyedi jellegzetessége azonban a
purinerg jelátvitelnek, hogy a jelátvitelben
résztvevõ ATP nem csak az idegsejtekbõl
származhat: mivel az ATP ubikviter anyag,
a nem idegi sejtekben, így a gliasejtekben,
vagy a posztszinaptikus célsejtben is szin-
tetizálódik és raktározódik, így forrásául
szolgálhat az információátvitelben szere-
pet játszó ATP-nek is (2A. ábra).

Az ATP felszabadulása 
a szövetközti térbe

(2) Ma már az is egyértelmûen igazolódott,
hogy idegi aktivitás során jelentõs mennyi-
ségû ATP kerül az extracelluláris térbe. Az

ATP-sejtekbõl történõ felszabadulása
olyan magas érzékenységû neurokémiai
vizsgálómódszerekkel követhetõ, amelyek
ATP-t szubsztrátként felhasználó kémiai
reakciókat használnak fel. Ilyen a szentjá-
nosbogár fénykibocsátásának alapjául
szolgáló luciferin-luciferáz reakció is,
amelynek során a luciferin nevû anyag a
luciferáz enzim segítségével oxiluciferinné
oxidálódik, és a felhasznált ATP mennyisé-
gével arányos fénykibocsátás jön létre,
amit luminométerrrel mérhetünk. E mód-
szer segítségével Vizi és munkatársai a
központi idegrendszer számos területérõl
mutattak ki ATP- felszabadulást ideginger-
lés hatására (2B. ábra). Az ATP-felsz-
abadulást napjainkban valós tér-idõ-fel-
bontással rendelkezõ bioszenzorokkal is
követni tudjuk, amelyek hasonló, ATP-re
specifikus enzimreakciókat használnak fel,
és amelyek segítségével akár egyetlen sejt-
bõl is meghatározható a felszabadult ATP
mennyisége. Az ATP felszabadulásával
kapcsolatban mindmáig legizgalmasabb és
részben megoldatlan kérdés a felszabaduló
ATP eredete, amely, lévén az ATP
ubikviter anyag, nem magától értetõdõen
neuronális. Vizi E. Szilveszter munkássága
erre is kiterjedt: a központi és perifériás
idegrendszer számos szinapszisában iga-
zolta, hogy az ingerületátvitelben résztve-
võ ATP egy része nem idegi eredetû, ha-
nem a posztszinaptikus célsejtbõl retrog-
rád úton szabadul fel [2].

Az ATP hatásai és az azokat 
közvetítõ P2-receptorok

(3) Az ATP biológiai hatásait specifikus
jelfelfogó fehérjéin, a P2-receptorok csa-
ládján keresztül fejti ki, amelyek gyors vá-
laszokat közvetítõ ioncsatorna-szerû
(ionotróp) P2X-receptorok, illetve lassúbb
válaszokat közvetítõ (metabotróp) P2Y-
receptorok alcsaládjaira oszthatóak (3A.
ábra, 1. táblázat). A P2X-receptorok há-
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Táblázat. A klónozott purin receptorok 
felosztása

2. ábra. A purinerg jelátvitel fõ jellegzetességei. A. Az idegvégzõdésekben az ATP tartalom leg-
nagyobb része a mitokondriumokban szintetizálódik, majd ezt követõen a citoplazmában rak-
tározódik, illetve felvevõdik a szinaptikus vezikulákba. Onnan idegingerlés alkalmával szaba-
dul fel, de az extracelluláris térbe kerülhet ATP a nem-idegi sejtekbõl is, így a gliából vagy a
posztszinaptikus célsejtbõl. Az ATP hatásait jelfelismerõ molekulái, a P2X és P2Y receptorok
közvetítik, amelyek ugyancsak kifejezõdnek idegi és nem idegi sejteken egyaránt. Így az ATP-
nek fontos szerepe van az idegsejtek és a nem idegi sejtek közötti párbeszédben. Felszabadu-
lását követõen az ATP-t a szövetközti térben egy enzimlánc inaktiválja, melynek segítségével,
ADP, AMP, majd adenozin keletkezik, ez utóbbi már egy új extracelluláris szignál, amely az
adenozin (A1) receptorokon hat. Hatásának kifejtését követõen az adenozin inozinná alakul-
hat, vagy visszavevõdhet az idegvégkészülékbe egy transzporteren keresztül, majd visszaépül
az ATP raktárakba.  B. Ingerlésfüggõ ATP felszabadulás elektromos téringerlés hatására agy-
szeletben. Az S1 és S2 a téringerléseket jelzi. Az ATP felszabadulást luciferin-luciferáz techni-
kával mértük. C. Az ATP metabolizmusa a szövetközti térben. A szövethez ATP-t adva, meny-
nyisége a szövetközti folyadékban hamar lecsökken és megjelennek metabolitjai, az ADP,
AMP, az adenozin és az inozin. D. EktoATPáz enzimhisztokémia a köztiagyban. Az enzimre 
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rom vagy négy receptoralegység össze-
kapcsolódásával létrejött ioncsatornák,
amelyek egy- és kétértékû kationokat egy-
aránt áteresztenek magukon. Ezek a re-
ceptor alegységek két transzmembrán
szegmenssel és egy nagy extracelluláris
hurokkal rendelkeznek, az ATP kötõhelye
pedig ennek membránközeli régióiban ta-
lálható. Ma hét ilyen, molekulárisan kü-
lönbözõ P2X-receptor alegységet isme-
rünk (P2X1, P2X2, P2X3, P2X4, P2X5,
P2X6, P2X7), amelyek önmagukkal és
egymással alkotott kombinációi elméleti-
leg számtalan lehetséges kombinációt
eredményeznek. Ezek közül azonban nem
az összes, hanem csak 16 ismert kombiná-
ció eredményez funkcionális receptor-ion-
csatornát. A receptorok aktivációja befelé
irányú kationáramot idéz elõ, amely helyi-
leg depolarizálja a membránt, az azt köve-
tõ válasz azonban már annak függvényé-
ben jön létre, hogy hol fejezõdik ki a P2X-
receptor. Így, ha a szinapszis posztszinap-
tikus membránján található, akkor részt
vehet az ingerület továbbításában, vagyis
a szinaptikus transzmisszóban, illetve to-
vábbi szignál transzdukciós lépéseket in-
díthat el, mint pl. jelátviteli fehérjék (pl.
MAP-kinázok) átíródása. Ha a P2X-
receptor a preszinaptikus idegvégzõdésen
fejezõdik ki, a P2X receptorokon beáram-
ló Ca2+ neurotranszmitter felszabadulást
eredményezhet, akár megelõzõ akciós po-
tenciál nélkül is. 

Az ATP-receptorok másik családja a
P2Y-receptorok G-fehérjéhez kapcsolt
metabotróp receptorok, melyeknek 7
transzmembrán szegmensük van, ligand-
kötõ régiójuk pedig a membránba be-
ágyazva található (3B. ábra). A P2Y-
receptorok aktivációja ugyancsak vezethet
sejten belüli Ca2+-szint emelkedéshez, de
ebben az esetben a Ca2+ nem egy ioncsa-
tornán keresztül áramlik be a sejtbe, ha-
nem a sejten belüli Ca2+-raktárakból sza-
badul fel. A P2Y-receptorok azonban, az

egyéb G-proteinhez kapcsolt receptorokra
jellemzõ módon, lassúbb, másodperc-perc
idõskálán lejátszódó változásokat közvetí-
tenek, mindazonáltal ugyancsak részt ve-
hetnek a szinaptikus transzmisszióban, a
neurotranszmitter-ürülés szabályozásában
és befolyásolhatják a szignál transzduk-
cióban résztvevõ gének átíródását is. A
P2Y- receptorokból eddig 8 különbözõ izo-
formát azonosítottak (P2Y1, P2Y2, P2Y4,
P2Y6, P2Y11, P2Y12, P2Y13, P2Y14),
ezek viszont – szemben a P2X-receptorok-
kal –, önmagukban funkcionálnak. 

A receptorok eloszlását vizsgáló kutatá-
sok alapján nyilvánvalóvá vált, hogy mind
a P2X-, mind a P2Y-receptorok különbözõ
altípusai a szervezet szinte minden szöve-
tében kifejezõdnek, az idegektõl kezdve
az immunrendszeren át a csontokig és a
reproduktív rendszerig, tehát mindkét re-
ceptor családra jellemzõ, hogy nemcsak
az idegelemeken, hanem a nem idegi sej-
teken is jelen vannak és jelátvivõ szerepük
van. Mindezt megismerve nagyon valószí-
nûnek tûnik, hogy az ATP nemcsak egy
hagyományos értelemben vett neurotran-
szmitter, hanem sokkal inkább egy univer-
zálisan jelenlevõ jelátvivõ anyag, amely-
nek speciális szerepe éppen abban rejlik,
hogy az idegi és nem idegi sejtek közötti
kommunikációt közvetíti. Az ATP által
közvetített funkciók pontos megismerése
csak a közelmúltban kezdõdött meg és tá-
volról sem tisztázott minden részletében.
De mi az, amit már tudunk?

(a) Az ATP elõször is számos ingerület-
átviteli helyen a hagyományos neurotran-
szmitter funkciót is betölti: így pl. a szim-
patikus és paraszimpatikus idegek által
beidegzett ideg-simaizom-kapcsolatok-
ban. Ilyen a reprodukciós rendszerhez tar-
tozó ondóvezeték (vas deferens), a hólyag
és bizonyos erek simaizma, vagy a bélsi-
maizom egyes szakaszai, ahol általában az
ATP nem egyedül, hanem ko-transzmitter
partnerével, a noradrenalinnal vagy az

acetilkolinnal együtt váltja ki az idegin-
gerlés hatására létrejövõ simaizom-össze-
húzódást (4. ábra). A központi idegrend-
szerben is vannak olyan szinaptikus kap-
csolatok, ahol az ATP két idegsejt közötti
információátadásért felelõs, ilyen szinap-
szisok vannak az agykéregben, a közti-
agyban, a gerincvelõben és az agytörzs
egyes területein. Az ATP ezen transzmit-
terszerû hatásainak legnagyobb részét a
P2X-receptorok közvetítik. Az ATP tehát a
glutamát, az acetilkolin és a szerotonin
mellett az agy negyedik gyors neurotran-
szmittere, bár azt is meg kell jegyezni,
hogy az azonosított purinerg szinapszisok
száma a központi idegrendszerben vi-
szonylag szerény, legalábbis a fõ serkentõ
transzmitter, a glutamát szinapszisaival
való összevetésben. Az agyban található
P2X- és P2Y-receptoroknak tehát feltehe-
tõleg egyéb funkciója is van. 

(b) Ezek közül a legkézenfekvõbb,
hogy nemcsak átviszi az egyik neuronról a
másikra az ingerületet, hanem modulálja
is azt pre- vagy posztszinaptikusan, a fel-
szabaduló neurotranszmitterek mennyisé-
gének, vagy a posztszinaptikus receptorok
érzékenységének befolyásolásával. A
P2X-receptor, ahogy azt már említettük,
magas Ca2+-áteresztõképessége révén ké-
pes arra, hogy önmagában is neurotran-
szmitter- felszabadulást váltson ki, ha az
idegvégzõdés aktív zónái közelében van,
vagy fokozza az akciós potenciál hatására
létrejövõ transzmitter-felszabadulást. Vizi
és munkatársai már 1991-ben, még a P2-
receptorok molekuláris struktúrájának
megismerése elõtt, elsõként írtak le egy
ilyen neurotranszmitter-felszabadulást fo-
kozó P2-receptorhatást a tengerimalac-
ileumban, ahol a P2-receptorok stimuláci-
ója fokozza az acetilkolin felszabadulását
és ennek hatására a simaizom-összehúzó-
dást is [3]. Azóta ezeket az adatokat más
módszerekkel is megerõsítették és hason-
ló hatásokat írtak le számos egyéb
ingerületátviteli helyen, így a szimpatikus
idegrendszerben, a gerincvelõben és az
agyban is. A rendelkezésre álló módszer-
tani fegyvertár ma már lehetõvé teszi,
hogy azt is azonosítani tudjuk, hogy a
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3. ábra. Noradrenalin-ATP ko-transzmisszió. A szimpatikus idegrendszerben az ATP a nora-
drenalinnal ko-transzmitterként egy kétfázisú simaizom összehúzódást hoz létre. A kontrakciót
létrehozó ATP egy része retrográd úton, a simaizomból származik, az idegekbõl felszabaduló

transzmitterek hatásának eredményeképpen [2].

4. ábra. A P2X (A) és a P2Y (B) receptorok sé-
más szerkezete. Bõvebb magyarázat a szö-

vegben
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P2X-receptorok mely altípusai lehetnek
felelõsek ezekért a hatásokért. A P2X-
receptorok funkcionális feltérképezését az
agyban komplex módszertani megközelí-
téssel tanulmányozzuk, felhasználva a
legkorszerûbb molekuláris biológiai, fizi-
ológiai és farmakológiai vizsgálómódsze-
reket. Így egyrészt megvizsgáljuk a recep-
tort kódoló mRNS és a receptorfehérje el-
oszlását egy adott agyterület sejtféle-
ségeiben génexpressziós és/vagy immun-
citokémiai módszerekkel, másrészt az
ATP-receptorokon kifejtett hatásait is azo-
nosítjuk, neurokémiai és elektro-fizioló-
giai módszerekkel vagy fluoreszcens kép-
alkotó eljárásokkal. Emellett az ATP fel-
szabadulását és szövetközti metabolizmu-
sát is követni tudjuk hasonló metodi-
kákkal. A résztvevõ receptort egyrészt far-
makológiai analízissel, vagyis a receptort
kötõ ligandok hatásvizsgálatával tudjuk
azonosítani, másrészt vannak olyan gene-
tikailag módosított állatok, amelyekben a
kérdéses receptort kódoló DNS törlésre
került (Knockout-egérvonalak). Az így
kapott összetett kép alapján már viszony-
lag nagy biztonsággal tudjuk körülírni a
purinerg jelátvitelt az agy különbözõ terü-
letein. Így pl. a rövid távú memória kiala-
kulásáért felelõs agyterületen, a hip-
pokampuszban, számos P2X- és P2Y-

receptor altípust kódoló mRNS fejezõdik
ki, melyek közül az egyik, a P2X7-recep-
torfehérje a serkentõ idegvégzõdések, de
emellett gliasejtek membránjába is beépül
(5A–B. ábra). Az ATP a P2X7-receptorok
aktivációja révén a serkentõ transzmitter
glutamát és a gátló GABA felszabadulását
idézi elõ, amelyet egyrészt az agyszeleten
átáramló folyadékban radiokémiai analí-
zissel tudunk kimérni (5C. ábra), más-
részt ez a hatás megnyilvánul a spontán
szinaptikus transzmissziót reprezentáló
ionáramok frekvenciájának fokozódásá-
ban (5D. ábra). A neurotranszmitter- fel-
szabadulást kiváltó hatás eltûnik a P2X7-
receptor génkiütött egerekben, így tehát
ezt a hatást a P2X7-receptorok közvetítik
(5C ábra). A transzmitterürülést fokozó
P2X7-receptoroknak fontos szerepük le-
het a neuronok ingerlékenységi állapotá-
nak beállításában, de az agy kórós állapo-
taiban is, amikor is a vérellátás zavara,
agysérülés, oxigénhiány vagy egyéb ok
folytán létrejövõ energiakrízis és azt köve-
tõ sejtelhalás során a citoplazma mil-
limoláris koncentrációjú ATP-raktárai öm-
lenek az extracelluláris térbe és ingerelhe-
tik a P2X7-receptorokat [4]. Legutóbbi
vizsgálatainkban azt állapítottuk meg,
hogy a P2X7-receptorok válaszkészsége
fokozódik ilyen körülmények között, és

több transzmittert szabadítanak fel, ami
hozzájárulhat a szövetközti térben megje-
lenõ neurotranszmitter szint és ezáltal a
serkentésgátlás egyensúlyának felborulá-
sához. Emellett a neurotranszmitter- fel-
szabadulás szabályozásában egyéb P2X-
és P2Y-receptorok is részt vesznek, de
míg a P2X-receptorok aktivációja általá-
ban fokozza a neurotranszmitter-felszaba-
dulást, a P2Y-receptorok aktivációja gá-
tolja azt. Sõt, a P2Y-receptorok emellett
posztszinaptikus hatásmóddal is részt ve-
hetnek a szinaptikus transzmisszió szabá-
lyozásában. Így Illés és munkatársai mu-
tatták ki, hogy a P2Y1-receptorok aktivá-
ciója gátolja a glutamát NMDA receptora-
in keresztül átfolyó ionáramokat, illetve
az akciós potenciált követõen a feszültség-
függõ Ca2+-csatornákon beáramló Ca2+

mennyiségét – mindezen hatásoknak a szi-
naptikus ingerületátvitel finom hangolásá-
ban lehet szerepe [5].

(c) A P2X- és P2Y-receptorok egyes tí-
pusai emellett a gliasejteken is kifejezõd-
hetnek és az ATP ezeknek a receptoroknak
a közvetítésével is részt vehet az in-
gerületátviteli folyamatokban és azok sza-
bályozásában. Míg korábban úgy gondol-
ták, hogy a gliasejtek csak egyszerû tá-
masztóelemek, amelyek az idegsejteket
körbeölelve térkitöltõ funkciót látnak el,
ma már világossá vált, hogy sokkal aktí-
vabb szerepük van az információátvitel-
ben, és nemcsak az idegsejtekbõl felsza-
baduló neurotranszmitterek tudnak a glián
kifejezõdõ receptorokra hatni, hanem for-
dítva is: a gliából felszabaduló anyagok is
beleszólhatnak az idegsejt mûködésébe és
befolyásolni képesek a szinaptikus in-
gerületátvitelt. Sõt a gliasejtek egymással
is kommunikálnak, egyfajta információs
hálózatot alkotva, amely lehetõvé teszi,
hogy koordináltan tudjanak válaszolni az
külsõ környezetükbõl érkezõ ingerekre.
Az egyik legfontosabb ilyen gliotransz-
mitter maga az ATP, amely P2X és P2Y
receptorok közvetítésével fontos szerepet
játszik egyrészt a gliahálózatok belsõ
kommunikációjában, másrészt annak a
neuronokra való átvitelében. A glia háló-
zatokat sokféle stimulus, így pl. egyszerû
mechanikus stimulus, vagy sejtfelszíni re-
ceptoraik ingerlése is aktiválhatja, melyek
hatására Ca2+-hullám keletkezik a sejten
belül. Ez a Ca2+-hullám részben elektro-
mos szinapszisokon keresztül (gap junc-
tion) részben az ATP segítségével terjed át
a szomszédos, majd a távolabbi gliase-
jtekre, P2Y-receptorok közvetítésével.
Amennyiben a gliasejt neuronok közelé-
ben található, a gliából felszabaduló ATP
elérheti az idegsejt membránján található
P2X- vagy P2Y-receptort és fokozhatja,
vagy gátolhatja az azon keresztüli inge-
rületátvitelt.

(d) Az adenin nukleotidok által közve-
tített jelátvitel nemcsak az idegrendszer,
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5. ábra. A. A P2X- és P2Y-receptorokat kódoló mRNS expressziója a hippokampuszban. RT-
PCR technika. B. A P2X7 receptor immunreaktivitás a ugyanezen az agyterületen a serkentõ
idegvégzõdések membránját festi meg (nyilak). Elektronmikroszkópos kép. C. Az ATP GABA
felszabadulást vált ki patkány hippokampusz szeletekbõl (kontrol). Az ATP perfúziót nyilak-
kal jelöltük. Ez a hatás eltûnik a P2X7-receptor génkiütött egerekben (P2X7 KO). D. Az ATP
analóg BzATP hatására fokozódik a gátló szinaptikus miniáramok frekvenciája patkány 
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hanem az immunrendszer, illetve a vér
sejtes elemeinek jelátvitelében is fontos
szerepet játszik. Az immunkompetens sej-
tek (limfociták, monociták, makrofágok),
köztük az immunrendszer központi ideg-
rendszerbe kihelyezett sejtjei, a mikroglia
sejtek a P2X- és P2Y-receptorok csaknem
valamennyi típusát kifejezik, amelyek
részt vesznek az immunválasz számos as-
pektusában. Így szerepük van az immun-
sejtek proliferációjában, a kemotaxisban,
az humorális immunválasz összehangolá-
sában elsõrendû szerepet játszó citokinek
(pl. Interleukin-1béta, Interleukin-6,
TNFalfa) és egyéb gyulladásos mediátorok
(növekedési faktorok, nitrogén monoxid,
kannabinoidok stb.) termelésének szabá-
lyozásában és a sejtes immunválaszt vég-
rehajtó funkciókban (fagocitozis, a célsej-
tek elpusztítása). Hasonló szerepet tölte-
nek be a purinerg jelátvivõ rendszerek az
agyi immunválaszban is, melynek fõ vég-
rehajtó sejtjei az asztrocita és mikrogliase-
jtek. Ismert ugyanis, hogy az agy – annak
ellenére, hogy a vér agy gát által viszony-
lag védettségben van – maga is immunvá-
lasszal reagál az õt érõ, akutan vagy króni-
kusan jelentkezõ kóros stimulusokra, még-
pedig egy meglehetõsen uniformis reakci-
óval, melyet mikroglia aktivációnak neve-
zünk. A mikroglia aktiváció során az addig
proliferációban levõ mikroglia sejtek nö-
vekedése megáll, ugyanakkor formájukat
megváltoztatják és a nyugalmi elágazott
formájukból amõboid formát vesznek fel.
Ezzel párhuzamosan az aktiválódott
mikrogliasejtek a perifériás immunsejtek-
kel analóg módon gyulladásos mediá-
torokat kezdenek el termelni, amelyek
ugyan a szövet védekezõ reakciójának is
tekinthetõk, de maguk is hozzájárulhatnak
a gyulladáshoz és az azt követõ, sejtelha-
lásba torkolló kóros eseménysorhoz.

Ezzel rokon értelmû folyamat az
asztroglia aktiváció is, amelynek során az
elhalt sejtek helyét asztrociták foglalják el
és burjánzásnak indulnak, ez utóbbi folya-
mat azonban már a kórós stimulust elszen-
vedett agyterület szöveti újraépülését is
szolgálja. A fentiekben már említett
P2X7-receptor a mikroglia és asztroglia
aktivációban is kitüntetetten fontos szere-
pet játszik, hiszen a mikroglia és asztroci-
ta sejtek által termelt gyulladásos mediá-
torok termelõdésének egyik fõ szabályo-
zója, emellett a mikroglia sejtek proliferá-
cióját és túlélését is szabályozza. A
mikroglia aktiváció és a reaktív asztro-
gliózis fontos szerepet játszik az idegi
sejtelhalással járó neurodegeneratív be-
tegségek kialakulásában (pl. Sclerosis
multiplex, Alzheimer kór), így a P2-recep-
torok és ezáltal a mikroglia aktiváció be-
folyásolásával a neuronális sejtek túlélésé-
re is hatást tudunk gyakorolni. 

(e) A P2X-receptorok egyes típusai,
amennyiben tartósan aktiválódnak, emel-

lett sejthalált okozva közvetlenül is befo-
lyásolhatják a sejtek túlélését. Ez a hatás az
ún. pórustágulás jelenségével függ össze,
tudniillik megfigyelhetõ, hogyha a P2X-
receptorokat az ATP tartósan aktiválja, a re-
ceptor ioncsatornák megváltoztatják per-
meabilitásukat és áteresztõ képessé válnak
nagy molekulasúlyú, akár több száz Da-os
kationok számára is. Ezt a permeabilizáló
hatást, amely végsõ soron a receptort kife-
jezõ sejt elhalásához vezet, elõször a P2X7-
receptort hordozó immunkompetens sejte-
ken figyeltek meg, de neuronokon is észlel-
ték a pórustágulás jelenségét. 

Felmerül a kérdés, hogy ezek a sejt szin-
ten már azonosított sokszínû hatások ho-
gyan jelennek meg az idegrendszer által ki-
vitelezett komplexebb mûködésekben,
mint pl. az érzõ-mozgató rendszer, a tanu-
lási folyamatok, vagy a magatartás. Ezek-
rõl ma még kevesebbet tudunk, de a folya-
matok feltárása már elkezdõdött. Így az
ingerületátvitelt szabályozó P2-recep-
toroknak agyterülettõl függõen fontos sze-
repe lehet a magasabb idegi funkciókban is,
így az agykéregben lévõ P2-receptorok a
kognitív funkciókban és a tanulás-memória
folyamatokban vehetnek részt, a gerincve-
lõben és az agytörzsben kifejezõdõ recep-
torok az érzõmûködések, többek között a
fájdalomérzés kivitelezésében játszhatnak
szerepet. Így a közelmúlt kutatási eredmé-
nyei számoltak be arról, hogy az agytörzs-
ben levõ légzésszabályozó központban a
levegõ CO2-szintjét érzékelõ, és a légzõ-
központ aktivitását ennek megfelelõen ve-
zérlõ neuronok ATP-t használnak ingerület-
átvivõ anyagként, és hasonló kitüntetett
szerepe lehet az ATP-nek a fájdalomérzés
közvetítésében is. Az ugyan már régóta is-
mert volt, hogy ATP egy fájdalomkiváltó,
vagyis algogén anyag, melynek bõrbe vagy
nyálkahártyára fecskendezésével fájdalmat
lehet kiváltani, a jelenség hátterében álló
molekuláris mechanizmusokra csak az
utóbbi idõben derült fény. Az ATP fájda-
lomkeltõ hatását egyrészt a bõrben és nyál-
kahártyákon található szabad idegvégzõdé-
seken kifejezõdõ P2X3-receptorok közvetí-
tik, amelyek ingerlése a gerincvelõbe jut-
tatja az ingerületet. A gerincvelõben az ér-
zõingerület feldolgozása is megkezdõdik,
és ebben fontos szerepet játszanak a presz-
inaptikus P2X3-és P2Y1-receptorok is,
amelyek által a fájdalomingerület felerõsö-
dése, illetve diszkriminációja valósulhat
meg. Míg a P2X3-receptorok ingerlése glu-
tamátot szabadít fel a gerincvelõbe befutó
érzõidegek végzõdéseibõl és ezáltal felerõ-
sítheti az ingerület tovaterjedését, a P2Y-
receptorok gátolják ugyanezen idegekben
az impulzusok továbbterjedését [6]. Mivel
az ADP erõsebben hat a P2Y-receptorokon,
mint maga az ATP, az ATP szövetközti le-
bomlása során keletkezõ ADP ellensúlyoz-
hatja az ATP algogén hatását. A fájdalomér-
zés közvetítésében emellett szerepet játsz-

hatnak a P2X7-receptorok is, amelyek
ugyanakkor valószínûleg nem elsõsorban a
fiziológiás védekezõ reflexként mûködõ
nocicepciót, hanem a kórós, pl. gyulladá-
sos, vagy idegbántalmak során keletkezõ
fájdalomérzést befolyásolják. 

Az ATP inaktivációja a szövetközti
térben 

(4) A negyedik jelátviteli kritérium a tran-
szmitter hatását megszüntetõ inaktivációs
mechanizmus jelenléte, amely általában
vagy valamilyen újrafelvevõ rendszer
vagy metabolikus inaktiváció, vagy mind-
kettõ által testesül meg. Az ATP ennek a
negyedik kritériumnak is eleget tesz, hi-
szen felszabadulását és hatásainak kifejté-
sét követõen nem marad tartósan az extra-
celluláris térben: eltakarításáról az ekto-
nukleotidáz enzimrendszer gondoskodik,
amely foszfátcsoportjait hidrolizálva elõ-
ször ADP-t és AMP-t, majd ezt követõen a
foszfátcsoporttal már nem rendelkezõ
nukleozidot, az adenozint hasítja le az
adenozin trifoszfát molekulából (2. ábra
A, C). Az ektonukleotidáz enzimrendszer,
mely több különbözõ enzimcsaládból, az
ATP-t és ADP-t is bontó ekto nukleotid
difoszfohidrolázokból (e-NTPDáz), ekto-
nukleotid pirofoszfatázokból (e-NPPáz),
és alkalikus foszfatázokból, valamint az
AMP-t adenozinná hidrolizáló ekto 5’
nukleotidáz enzimbõl áll, amelyek vala-
mennyien membránhoz kötött enzimfe-
hérjék és hasonlóan az ATP receptoraihoz,
testszerte megtalálhatóak, beleértve ter-
mészetesen az idegrendszer szinapszisait
is (2. ábra D). Ez az inaktivációs mecha-
nizmus ugyanakkor megint csak egyedi
abból a szempontból, hogy az AMP-ade-
nozin átalakulással egy új extracelluláris
szignál keletkezik, mely a receptorok
szintjén teljesen független az ATP által
közvetített jelátviteltõl és merõben eltérõ,
sõt gyakran ellentétes hatásokat közvetít.
Az adenozin hatásának végül vagy az ade-
nozin deamináz nevû enzim vet véget,
amely az adenozint a már inaktív inozinná
alakítja, vagy a sejtek újrafelhasználják:
egy ekvilibratív elven, két irányban mûkö-
dõ transzporter segítségével újrafelve-
võdik az idegvégzõdésbe és visszaépül az
ATP raktárakba (2. ábra A). 

Az adenozin hatásai 
és az ezt közvetítõ receptorok 

Az adenozin tehát saját jelfelismerõ mole-
kuláit, az adenozin receptorokat használja
jeltovábbításra. Az adenozin receptorok-
nak négyféle típusa ismert (A1, A2A, A2B,
A3) ezek valamennyien G-proteinhez kap-
csolt metabotróp receptorok, P2Y-recep-
torokhoz hasonló struktúrával, ezek a re-
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ceptorok azonban nukleotidokat, így ATP-t
vagy ADP-t nem kötnek, fõ endogén
aktivátoruk az adenozin. Az adenozin re-
ceptorok, hasonlóan a nukleotid recepto-
rokhoz, számos szövetben fejezõdnek ki
és a hatások széles skáláját közvetítik az
idegrendszeren belül, és azon kívül is. Az
A1 receptorok talán legismertebb funkció-
ja, hogy preszinaptikusan gátolja a leg-
több neurotranszmitter, így a glutamát, az
acetilkolin, a noradrenalin, a szerotonin,
és a dopamin felszabadulását a központi
idegrendszerben és a periférián, míg az
A2A receptorok ingerlése fokozza a neuro-
transzmitterfelszabadulást. Vizi E. Szil-
veszter ezen a területen is úttörõ munkát
alkotott: 1976-ban elsõként írta le az ade-
nozin neurotranszmitter-felszabadulást
gátló hatását a vegetatív idegrendszerben
[7]. Emellett az A1 receptorok ingerlése a
posztszinaptikus membránt is hiperpolar-
izálja és gátolja ezáltal a neuronális kisü-
lést. Az adenozin, az A1 receptorok közve-
títésével a központi idegrendszerben tehát
elsõsorban gátló neuromodulátorként
funkcionál, melynek többek között fontos
szerepe van az alvás-ébrenlét szabályozá-
sában is. Errõl magunk is könnyen meg-
gyõzõdhetünk, ha elfogyasztunk egy csé-
sze kávét, teát, vagy csokoládét hiszen
ezen élénkítõ hatású italok hatóanyagai, a
metilxantinok fõ hatása az agyban az ade-
nozin receptorok gátlása és ezáltal az en-
dogén adenozin gátló tónusának felfüg-
gesztése. A közelmúltban figyelték meg
ugyanakkor, hogy az agyban az endogén
adenozin szint elsõsorban alvásmegvonás
során fokozódik, tehát az adenozin nem az
egyszerû esti elalváshoz kell, hanem ah-
hoz, hogy megakadályozza a tartós ébren-
létet. Ezen kívül az adenozinnak állatkí-
sérletekben jól mérhetõ szorongásgátló,
görcsgátló, motoros aktivitást gátló és
neuroprotektív, idegvédõ hatása is van.

Ez utóbbi protektív hatásnak többek kö-
zött az agy energiahiányos állapotaiban le-
het szerepe, amikor igen nagy mennyiségû
adenozinkiáramlás tapasztalható az extra-
celluláris térben. A citoplazmában ugyanis
a szabad adenozinszint az ATP-vel ellen-
tétben normál körülmények között ala-
csony, csak mikromoláris szintû és csak az
energiaigény/ellátás arányának felborulá-
sakor szaporodik fel, vagyis amikor a sejt
több ATP-t használ fel, mint amennyit ter-
mel. Ez történik pl. akkor, ha érelzáródás
következtében az agyszövet vér és energia-
ellátása leáll, a citoplazmában felszaporo-
dó adenozin ilyenkor érzékeny szenzora a
sejt energiatöltöttségi állapotának, és a
nukleozid transzporteren keresztül a szö-
vetközti térbe is kiáramlik (6. ábra). Az
így felszabaduló adenozin endogén neuro-
protektív mechanizmusként védi az agyat
a fokozott neuronális kisülés káros hatása-
itól, illetve egy rákövetkezõ energiakrízis
káros következményeitõl is – ezt prekondi-
cionáló hatásnak nevezzük. Hasonló pro-
tektív hatást fejt ki az adenozin a szívben
is, csökkenti a szívfrekvenciát, lassítja az
ingerület átvezetését a pitvarról a kamrára
és csökkenti a szívizom-összehúzódások
erejét, emellett tágítja a koronáriákat és
erõs vérnyomássüllyesztõ hatása is van (ez
utóbbi hatásokat írta le Szent-Györgyi
1929-ben). Fontos szerepe van még az
adenozinnak a vese véráramlásának, a zsír-
anyagcsere és a hörgõk tágasságának sza-
bályozásában, és az immunválaszban is. 

Az ATP és az adenozin, 
mint meglévõ és új gyógyszerek 

támadáspontja

A fentiekben nagy vonalakban felvázolt
purinerg jelátviteli rendszer, valamint az
ATP és adenozin receptorainak nagy szá-

ma és az általuk okozott sokszínû hatások
elvileg számos támadáspontot kínálnak
gyógyszeres befolyásolás céljaira ideg-
rendszeri és nem idegrendszeri betegsé-
gekben egyaránt. Így befolyásolhatjuk a
purinok felszabadulását, szövetközti meta-
bolizmusát, újrafelvételét és természetesen
a receptorokon okozott hatásokat is. Az el-
vi lehetõségek tárházából azonban eddig
még csak néhányat használt fel a klinikai
gyakorlat, a purinerg jelátvitel lényegében
még kiaknázatlan, de annál ígéretesebb te-
rület a gyógyszerfejlesztés számára.

A terápiába már bevezetett gyógysze-
rek közül a nukleotiderg rendszeren hat-
nak a ticlopidin és clopidogrel nevû véral-
vadásgátló gyógyszerek, amelyeket a kar-
diológiai gyakorlatban, elsõsorban infark-
tust és mûtéteket követõen adagolnak a
betegeknek a trombózis kialakulásának
megakadályozása céljából. A ticlopidin és
a clopidogrel a P2Y12 receptorok specifi-
kus antagonistája, és az ADP-nek a vér-
lemezke aggregációt kiváltó hatását gátol-
ja és ezáltal csökkenti a vér alva-
dékonyságát – érdekes módon azonban e
hatásmechanizmus azonosítására csak
utólag, a gyógyszerek terápiába történt be-
vezetését követõen került sor. Emellett a
potenciális gyógyszeres befolyásolási le-
hetõségek az ATP jelátviteli rendszerén
rendkívül gazdagok, amelybõl csak néhá-
nyat tudunk e helyütt kiemelni, elsõsorban
az idegrendszeri betegségek közül. A
P2X7- receptorokon ható antagonistáknak
komoly perspektívája van az idegrendszer
sejtpusztulással járó állapotaiban, vagyis a
neurodegeneratív betegségekben, kezdve
a traumás agy- és gerincvelõ-sérüléstõl a
krónikus leépülést okozó agyér-elmesze-
sedésig. Az ATP receptor antagonisták
ígéretes fájdalomcsillapító gyógyszerek
lehetnek gyulladásos és neuropátiás fájda-
lomban, ezek olyan fájdalomtípusok, ame-
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6. ábra. Glükóz és oxigénmegvonás (ischemia) hatására az agyszeletek ATP-tartalma (A) és az energiatöltöttséget jelzõ hányados (EC)(B)
drasztikusan lecsökken. Ugyanennek a kezelésnek a hatására a purinok, köztük az adenozin kiáramlása nagymértékben fokozódik (C)
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lyekre jelenleg vagy egyáltalán nincs terá-
piás szer, vagy ami van, azok sok mellék-
hatással rendelkeznek vagy hozzászokást
eredményeznek (nem szteroid gyulladás-
gátlók, opiátok). Az ATP sejtelhalást oko-
zó hatása esetleg kihasználható a dagana-
tok terápiájában, a daganatsejtek elpusztí-
tására, illetve az ATP-receptorokat izgató
vegyületektõl várható hatás pl. a csökkent
hólyagösszehúzódással járó urológiai be-
tegségekben is. 

Az adenozinerg gyógyszerek közül –
leszámítva az élvezeti szerként fogyasztott
természetes adenozin antagonistákat – el-
sõsorban maga az adenozin említendõ,
amelyet jelenleg gyermekkori ritmuszava-
rok terápiájára, elsõsorban a sürgõsségi or-
voslásban alkalmaznak. Régebben ATP-t
is használtak ugyanilyen célra (Atriphos),
de mivel az ATP a keringésben igen gyor-
san elbomlik, a valódi hatóanyag ebben az
esetben is adenozin volt. Sajnos új ade-
nozinerg szer azóta sem került a terápiás
gyakorlatba, a fõ hátráltató tényezõ az
adenozin erõs vérnyomássûllyesztõ hatá-
sa, amely kellemetlen mellékhatás lehet
krónikus alkalmazás során. Mindezek elle-
nére ígéretes perspektívája van az ade-
nozin hatását befolyásoló szereknek szá-
mos központi idegrendszeri betegségben,
így Parkinson-kórban, Alzheimer-kórban,
epilepsziában vagy alvászavarokban, ahol
elsõsorban nem közvetlenül a receptorokat
izgató vagy gátló szerektõl, hanem az en-
dogén adenozinszintet, vagy a receptorok
érzékenységét közvetetten befolyásoló
szerektõl várhatunk eredményt a jövõben.
A jövõ kutatásainak feladata, hogy egy-
részt még pontosabban megismerjük az
ATP és az adenozin élettani és kórállapo-
tokban bekövetkezett hatásait, másrészt a
gyógyszerfejlesztés kellõen hatékony és
szelektív vegyületeket találjon ezeknek a
folyamatoknak a befolyásolására. 

Idegtudomány. Vizi E. Szilveszter köszöntése36

izi E. Szilveszterrel 1975-ben kezd-
tünk agyszeleteket vizsgálni a Sem-

melweis (akkor még Budapesti) Or-
vostudományi Egyetem Gyógyszertani In-
tézetében. Elsõdleges célunk az acetil-
kolin-felszabadulás dinamikájának vizsgá-
lata volt patkány-striatumszeletben 6-OH-
dopaminnal kiváltott kísérletes Parkinson-
kór modellben (Vizi és mtsai., 1977). A
striatum-szeletet Popov és mtsai. (1973)
módszere szerint metszettük ki patkány
agyából. Ez az eljárás eltért az akkor már
ugyancsak általánosan alkalmazott Glo-
winski–Iversen-féle módszertõl (1966).
Az alapvetõ különbség az volt, hogy a
Popov-féle striatumszelet a corpus cauda-
tuson kívül a globus pallidust is tartalmaz-
ta, az ahhoz futó striatopallidalis efferens
pályával együtt. Ezzel szemben a Glo-
winski-féle készítmény a corpus caudatus
szövetbõl származott. Így olyan agyszelet-
készítményeket kaptunk, amelyek a
bazális ganglionok legnagyobb magját
izoláltan, vagy annak több magját is
komplex módon tartalmazták. Késõbbi
vizsgálatainkban azt találtuk, hogy az
acetilkolin-felszabadulás szabályozása a
kétféle striatum-készítményben különbö-
zött, feltehetõen az eltérõ receptorpopulá-
ció miatt.

Annak alapján, hogy egy agyszelet az
interneuronokon kívül afferens és efferens
pályák részeit (sejttest, dendritállomány,
axonterminális) vagy egy afferens vagy
efferens pálya teljes egészet tartalmazza-e,
beszélünk konvencionális vagy komplex
agyszelet-készítményekrõl. Konvencioná-
lis agyszeletnek tekinthetõ a neurotran-
szmitter-felszabadulás mérésére kiterjed-
ten alkalmazott agykéreg-, hippocampus-,
substantia nigra-, vagy raphe magszeletek.
Komplex agyszelet-készítmény tartalmaz-
hatja a corpus caudatust és a globus pal-
lidust, a nucleus subthalamicust és a sub-
stantia nigrat, a thalamocorticalis neurális

hurkot tartalmazó thalamus–agykéreg-
készítményt vagy a cortex és striatum szö-
vetet. A komplex agyszelet készítése azért
jelent nehézséget, mert az agyból történõ
kimetszéshez ismerni kell a kérdéses neu-
ronális pálya lefutását, és a kimetszés en-
nek figyelembevételével kell, hogy történ-
jen. Ezeket a készítményeket elsõsorban
elektrofiziológiai kísérletekben alkalmaz-
zák, a neurotranszmitter-felszabadulást tu-
domásunk szerint nem tanulmányozták.
Célunk az volt, hogy egy olyan, a corti-
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Az agykéreg-striatum projekciós rendszer

Szagló-
nyúlvány

Szaglókéreg

Subiculum

Bazolaterális mygdala és entorhinális kéreg

1. ábra. A: Patkány agyban a corticostriatalis
projekció és a metszési sík, ahol a komplex
agykéreg-striatumszeletet kimetszük (Paxi-
nos, G.: The Rat Nervous System). B: Az egyik
agyféltekébõl kivágott szelet. Felül látható a
prefrontális kéregállomány, alatta a corpus
callosum vékony fehér csíkja. Ez alatt húzód-
nak a kéregállományból a kéreg alatti terüle-
tekre tartó idegrostok, amelyek jellegzetes
„csíkozást” adnak a szövetnek (striák). C: A
végleges corticostriatalis wedge preparátum
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costriatalis glutamáterg pályát tartalmazó
agykéreg–striatum-készítményt alakít-
sunk ki, amely neurotranszmitter kölcsön-
hatásmérésre alkalmas. Elsõ lépésben si-
került hozzájutnunk az eredeti Harrison és
Simmonds (1985) két kompartmentes, nyi-
tott szervedényéhez az MRC Neurophar-
macology Research Group, Department of
Pharmacology, The School of Pharmacy
(London) mûhelyébõl. Ennek módosításá-
val építettük meg az Experimetria Kft.-
vel együttmûködve az elsõ, kétterû, nyi-
tott agyszelet- szervedényünket az 1977-
ben elnyert Egészségügyi Tudományos
Tanács kutatási támogatás finanszírozásá-
val. Elgondolásunk az volt, hogy ké-
reg–striatumszeletet úgy helyezünk el a
két-terû szervedényben, hogy a két agyte-
rület egymástól függetlenül perfundálható
és ingerelhetõ legyen, közöttük az össze-
köttetést a corticostriatalis glutamáterg
pálya biztosítsa. Az ilyen agyszeletek ki-
metszésében Palkovits Miklós akadémi-
kus tanácsait követtük. Az elgondolás
annyira újszerû volt, hogy 1999-ben kuta-
tási támogatást nyertünk a National Sci-
ence Foundation-tól és a kísérletes mun-
kát Michael J. Zigmond laboratóriumában
(Department of Neurology, University of
Pittsburgh) kezdtük meg. Írásunkban azo-
kat a kísérleteket mutatjuk be, amelyeket
a kéreg–striatumkomplex felhasználásá-
val végeztünk.

[3H]Dopamin-felszabadulás mérése
patkány agykéreg–striatumszeletben

nyitott perfúziós rendszerben

Számos idegrendszeri megbetegedés az
agy egyik kéreg alatti területén, a stria-
tumban bekövetkezõ anatómiai és/vagy
neurokémiai elváltozások nyomán alakul
ki. A normális és kóros mûködés tanulmá-
nyozásának klasszikus módja az, hogy a
striatum egy részét kimetszük az agyból és
in vitro technikával vizsgáljuk a [3H]do-
pamin felszabadulását. Az ilyen kísérletek
hátránya, hogy a szövetszelet kimetszésé-
vel megszakítjuk az agykéreg és a stria-
tum közötti pályarendszert. A komplexitás
megõrzése céljából tehát olyan szeletre
van szükségünk, amelyben megõrzött a
kéreg és striatum közötti pályarendszer
épsége.

Harrison és Simmonds (1985), majd
Burton és mtsai. (1987) nyitott, kétterû
perfúziós kamrában vizsgálták az agykér-
gi glutamátreceptor-aktiváció hatására a
fehérállományban éledõ elektromos akti-
vitást. A vizsgálatokat ún. cortical wedge
preparátumban végezték, amely tartal-
mazta az agykéreg és a corpus callosum
egy-egy részét, de õk a striatumot levág-
ták a szeletrõl. Mi viszont olyan szeletpre-
parátumot akartunk létrehozni, amelyben
megõrizzük az agykéregbõl induló és a

striatumban végzõdõ corticostriatalis pá-
lyát, amelyen keresztül érvényesülhet az
agykéregnek striatumra gyakorolt szabá-
lyozó hatása. Ilyen szeletben lehetõségünk
nyílik vizsgálni az agykéregi befolyást a
striatumra. Az elsõ problémát az agy-
kéreg–striatumszelet preparálásának ki-
dolgozása jelentette, hiszen oly módon
kell azt az agyféltekébõl kivágnunk, hogy
közben a kéregbõl induló és a striatumban
végzõdõ pálya lehetõleg minél kevésbé
sérüljön. Az irodalom áttanulmányozása
után Kawaguchi és mtsai. (1989) által
használt preparálási technikát választottuk
(1. ábra).

Az in vitro szeletkísérletekben általáno-
san használt és egyébként jól bevált agy-
szelet-kamra nem volt megfelelõ a terve-
zett kísérleti metodikához, ezért egy spe-
ciális, erre a célra tervezett és gyártott szö-
vetkamrát fejlesztettünk ki (Jurányi és
Hársing, 2004). Ez a módszer egyedülálló
módon kombinálja a komplex agyszelet és
radioaktív neurotranszmitter-felszabadu-
lási technikákat (Jurányi és mtsai, 2002,
2003; Hársing és mtsai., 2003). A 0,4 mm
vastag szeletet hím patkányok agyából
preparáljuk, majd a szövetet [3H]dopamin
jelenlétében inkubáljuk, amely során a ra-
dioaktív neurotranszmitter beépül a neu-
ronális dopamin-raktárakba. Az agysze-
letkamra két részbõl áll, egyik felében az
agykéreg, másik felében a striatum talál-
ható, a kettõ közé egy elválasztó lemez il-
leszthetõ, amelyben nyílás található a szö-
vet számára (1. ábra). Az elválasztó falat

és a behelyezett szövetet szilikonzsírral
vesszük körül (grease gap metodika), így
a két kompartment között folyadékátfo-
lyás nem történik, de a szöveti kapcsolat
megõrzött (2. ábra). Mindkét kompart-
mentbe platina elektródákat építettünk,
amelyen keresztül elektromos ingerléssel
a fokozott agykérgi aktivitást szimuláljuk.
Az idegszövet mûködése közben fellépõ
elektromos aktivitásváltozás az oldalfa-
lakba épített Ag/AgC1 elektródákon ke-
resztül mérhetõ. Az agyszelet elektromos
ingerlését (40 V, 20 Hz, 2 msec, 3 perc) te-
lepes ingerlõvel (Experimetria Kft.) vé-
geztük a cortex és a striatum között ébre-
dõ egyenáram zavarmentes regisztrálha-
tóságára.

Az agykéreg elektromos ingerlésének
hatására fokozódik a corticostriatalis pá-
lyarendszer aktivitása, amely jól mérhetõ
növekedést okozott a [3H]dopamin-fel-
szabadulásban a striatum területén (3. áb-
ra). Bár az agykéregben a striatumhoz ké-
pest jóval alacsonyabb a dopaminerg sej-
tek száma és ez által a [3H]dopaminfelvé-
tel is, a közvetlen elektromos ingerlés
[3H]dopamin-felszabaduláshoz vezet az
agykéregben is. Felmerülhet a kérdés:
honnan tudjuk, hogy a striatum effluen-
sében mért fokozott [3H]dopamin-aktiv-
itás valóban az ottani idegsejtekbõl szaba-
dult fel és nem egyszerûen csak átfolyt az
agykérgi kamrarészbõl? Ezt több módon
vizsgálható; egyik lehetõség a farmakoló-
giai bizonyítás. Abban az esetben, ha a
striatumot tartalmazó kamrarészen (és
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2. ábra. Két-terû, nyitott agyszelet kamra (Experimetria Kft., Budapest). A kamrában egy
agykéreg-striatum preparátum látható. A corpus callosum területén elválasztó falat illesztünk
a kamrába. Az elválasztó fal alján található rés útján az anatómiai kapcsolat megõrzött a
szelet két része között. A kamra lehetõvé teszi az agykéreg vagy a striatum szelektív elektro-
mos ingerlését. Ugyancsak módunk van vizsgálni a kívánt vegyületeknek kizárólag az agykér-
gen vagy a striatumon át történõ perfúziójára vagy különbözõ hatású farmakonok egyidejû 

perfúziójára a két szöveti területen át

Buborékcsapda 
és pulzálás 
csillapító kamra

Platina elektródák 
az elektromos ingerléshez

Ag/AgC1
elektródák

Agykéreg

Elválasztófal

Striatum



csak ott szelektíven) a feszültségfüggõ
Na+-csatorna- gátló tetrodotoxint (Fugu
poison) tartalmazó oldatot perfundálunk át
az elektromos ingerlést megelõzõen és
alatt, meggátoljuk a tovaterjedõ akciós po-
tenciálok létrejöttét a corticostriatalis pá-
lyában. Ennek következtében a [3H]do-
pamin-felszabadulás nem növekszik a
striatumban az agykérgi ingerlés ellenére
sem (3. ábra). Mindazonáltal, a két kom-
partment közötti folyadékátjutás kizárását
– az agyszelet behelyezését követõen –
mindig ellenõrizni szükséges. Patkány
corticostriatalis agyszeletben a dopamin-
erg neurokémiai transzmissziót jellemzõ
értéket az 1. táblázatban foglaltuk össze.

A glutamát–dopamin kölcsönhatás
kísérletes 

schizophrenia modellben

A schizophrenia klasszikus kórtana szerint
a betegség hátterében a központi ideg-
rendszerben, azon belül is elsõsorban a
limbikus agyterületen és a striatumban lét-
rejövõ hiperdopaminerg elváltozás áll
(Carlsson és Carlsson, 1990). Ezt támaszt-
ja alá, hogy a terápiában használatos
antipszichotikumok mindegyikének dopa-
min-D2-receptorgátló hatása van. Az el-
múlt évtizedben egyre erõsödik ugyanak-
kor az a nézet, hogy a hiperdopaminerg ál-
lapot kísérõje az agykéreg kéreg alatti te-

rületekre serkentõ hatást gyakorló glu-
tamáterg rendszerének hipoaktivitása
(Javitt, 2004). A schizophren betegekre
jellemzõ anatómiai és funkcionális hi-
pofrontalitás csökkent corticostriatalis
glutamátergaktivitást vált ki, amely az
extrapiramidális rendszerben a dopamin-
ergaktivitás fokozódásával társulhat. Ez
az eltolt glutamát–dopaminerg egyensúlyi
állapot vizsgálhatónak bizonyult agyké-
reg–striatumszelet preparátumokban.

A glutamáterg NMDA-receptorok
blokkolása, például fenciklidin (PCP, An-
gyalpor) adásakor, egészséges emberben
olyan magatartási és kognitív zavarokat
vált ki, ami a schizophrenia tüneteit utá-
nozhatja. Ezen állapotot kísérleteinkben
dizolcipin (MK-801) adásával hoztuk lét-
re: a nem-kompetitív NMDA-receptor-
antagonista megnövelte corticostriatalis
agyszelet striatalis részében az agykérgi
elektromos ingerléssel kiváltott [3H]dopa-
min-felszabadulást (4. ábra). Az NMDA-
receptor blokkolását követõen a meg-
növekedett dopamin-felszabadulás arra
utal, hogy a glutamát gátló hatást gyakorol
a striatalis dopamin-felszabadulásra. Az
általánosan elfogadott felfogás szerint
azonban az agykéregbõl származó glu-
tamáterg afferentáció fokozza a dopamin
felszabadulását a striatumban (Krebs és
mtsai., 1991). Ugyanakkor a közelmúlt
számos kísérleti eredményét csak úgy le-
hetett magyarázni, ha feltételezzük a glu-
tamát kettõs, serkentõ és gátló hatását is
dopamin-felszabadulásra (Leviel és mtsai.,
1990; Wu és mtsai., 2000). Kísérleteink-
ben feltételeztük, hogy az NMDA-recep-
torok gátlásával felfüggesztettünk a stria-
tum neuron-hálózatában egy gátlókör mû-
ködését és ez vezetett a dopamin-felsza-
badulás fokozódásához. A striatumban a
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A dopamin, DOPAC és HVA meghatározás HPLC/elektrokémiai módszerrel történt
(Nagy Katalin mérése).
Elemszám: [3H]dopamin felszabadulás esetén: n=19
Endogén DA, DOPAC, HVA mérés esetén: n=6

1. táblázat. [3H]jelzett és endogén dopamin felszabadulás és tartalom értékek 
patkány corticostriatalis agyszeletben

Nyugalmi [3H]dopamin felszabadulás
● kBq/g/ 3 perc 1.71±0.23 3.80±0.51
● Szöveti tartalom% (FR%) 0.27±0.06 0.18±0.04

Elektromosan stimulált [3H]dopamin felszabadulás
● kBq/g/ 3 perc 18.75±3.41 10.58±1.66
● Szöveti tartalom% (FR%) 2.88±0.54 0.41±0.08
● Szöveti tartalom(kBq/g) 837±81 3207±437

Endogén dopamin és metabolit tartalom
Dopamin turnover (DOPAC+HVA/DA) 23.±4.2 1.09±0.14
Szöveti dopamin tartalom (nmol/g) 0.1±0.03 25.2±2.7
Szöveti DOPAC tartalom (nmol/g) 1.63±0.06 20.9±2.1
Szöveti HVA tartalom (nmol/g) 0.17±0.02 4.9±0.7

Az agykéreg-striatumszelet
striatum része

Az agykéreg-striatum-
szelet agykérgi része

3. ábra. Az agykéreg elektromos ingerlésének hatására fokozódik a
[3H]dopamin felszabadulás a striatumban. Az ingerlés hatására kelet-
kezõ tovaterjedõ akciós potenciál kialakulását meggátolhatjuk a fe-
szültségfüggõ Na+-csatorna blokkoló tetrodotoxin (1 M) idegméreg
segítségével. Jelenlétében az agykérgi elektromos ingerlés ellenére
sem nõtt meg a [3H]dopamin felszabadulás a striatumban a nyugalmi
szinthez képest. Mindez bizonyítja, hogy az agykéreg fokozott aktivi-
tása a kéregbõl induló és a striatumban végzõdõ corticostiatalis pálya
útján befolyásolja a dopamin felszabadulást a striatumban (átlag 

± SEM, n = 4–18, *: p< 0.05)

4. ábra. Az agykéreg elektromos ingerlésének hatására [3H]dopamin
szabadul fel a striatumban. A [3H]dopamin felszabadulás ugyanakkor
folyamatos gátlás alatt áll a GABA, gátló neurotranszmitter révén. A
GABAA receptorok gátlása (bikukullin, 0.3 mM), a GABA szintézis
csökkentése (izoniazid) illetve a GABA felszabadulását elõsegítõ
NMDA receptor gátlás (dizolcipin, 10 M) fokozta a [3H]dopamin fel-

szabadulást (átlag ± SEM, n = 4-18, *: p < 0.05)
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dopamin-felszabadulás folyamatos, tónu-
sos gátlás alatt áll GABAerg neurotran-
szmisszió révén. Ez a hatás felfüggeszthe-
tõ a GABAA-receptorgátló bikukullinnal,
illetve az izoniaziddal kiváltott GABA-
szintézis csökkentésével (Jurányi és
mtsai., 2004). Kísérleteinkben bikukullin
hatására, illetve izoniazid elõkezelés után
megemelkedett [3H]dopamin-felszabadu-
lást tapasztaltunk (4. ábra).

A [3H]dopamin-felszabadulás gátlásá-
ért felelõs NMDA-receptorok feltételez-
hetõen gátló idegsejteken helyezkednek
el, és azok mûködésének serkentésével fo-
kozzák a GABA felszabadulását, amely
azután csökkenti a [3H]dopamin-kiáram-
lást a dopaminerg idegvégzõdésekbõl. A
prefrontális kéregbõl származó corticos-
triatalis pálya szinaptikus kapcsolatot léte-
sít a striatum GABAerg projekciós neu-
ronok dendrittüskéivel és nem-szinaptikus
kapcsolatot alakít ki a nigrostriatalis do-
paminerg idegvégzõdésekkel. Normális
körülmények között ezen indirekt és di-
rekt NMDA-re-ceptorok által medi-ált
glutamáterg behatás közül a gluta-
mát–GABA kölcsönhatás dominál, és ez
határozza meg a dopamin-felszabadulás
gátlását. A dopamin-felszabaduláson érvé-
nyesülõ indirekt glutamáterg-gátlás mor-
fológiai szubsztrátja a GABAerg-neu-
ronok axon kollaterálisai lehetnek, ame-
lyek gátolják a dopaminerg axontermináli-
sok mûködését.

A kéregállomány elektromos ingerlésé-
vel kiváltott striatalis [3H]dopamin-felsza-
badulás dizolcipinnel történõ gátlása an-
tipszichotikus hatású glicintranszporter-
1-gátló vegyületekkel felfüggeszthetõ (Ju-
rányi és mtsai., 2005; Hársing és Jurányi,
2006). Ez arra utalhat, hogy az antipszi-
chotikus vegyületek az eltolt glutamát–do-
pamin egyensúlyt a striatumban normali-
zálhatják, ami több neuronos pályarend-
szeren keresztül a thalamicusfilter normá-
lis mûködését állíthatja helyre.

A Parkinson-kór
kísérletes modellje corticostriatalis

agyszeletben

Egészséges szervezetben a striatumban
igen nagy mennyiségû dopamin található,
ami a mozgáskoordináció normális folya-
matában nélkülözhetetlen szerepet játszik.
Parkinson-kóros betegekben a dopamin
mennyisége egészen alacsony szintre süly-
lyed az extrapiramidális rendszerben.
Ugyanakkor a dopamin-felszabadulás
hosszú ideig nem változik, sõt még meg is
növekszik a kompenzációs mechanizmu-
sok érvényesülésével. A betegség prog-
ressziója során azonban eljutunk ahhoz az
állapothoz, amikor szükségessé válik a
dopamin pótlása. Erre a célra évtizedek
óta az L-DOPA használatos, ami drámai
javulást eredményez a tünetekben, de nem

gyógyítja meg a betegséget, hanem fokoz-
za annak progresszióját. Napjainkban az
egyik fõ célkitûzés a gyógyszerkutatásban
olyan vegyületek kifejlesztése, amelyek
használatával csökkenteni lehet az L-
DOPA dózisát.

A glutamátreceptor AMPA típusának
gátlásával elérhetõ a dopamin-felszaba-
dulás fokozódása (Szénási és Hársing,
2004). Vizsgálatainkban arra kerestünk
választ, vajon hogyan változik a [3H]do-
pamin-felszabadulás a striatumban egy
AMPA-receptor gátlószerének jelenlé-
tében az agykéreg szelektív elektromos in-
gerlésének hatására. A méréseket olyan
szeletpreparátumokban végeztük, amelye-
ket kísérletes, a Parkinson-kórhoz hasonló
állapotban lévõ patkányokból metszettek
ki. Ilyen állapotot úgy alakíthatunk ki,
hogy a dopamint tartalmazó idegelemeket
a 6-OH-dopamint a mediális elõagyi kö-
tegbe injektáljuk (Hársing és Zigmond,
1996). Az L-DOPA a várakozásnak meg-
felelõen jelentõsen fokozta a [3H]dopa-
min-felszabadulást a nigrostriatalis pálya
kémiai roncsolását követõen (5. ábra). Ez
az emelkedés meghaladta a kontroll álla-
tokból származó értéket (Jurányi és mtsai.,
2004). A terápiában tapasztalt mozgáské-
pesség fluktuációnak (on-off jelenség) ép-
pen ez az egyik oka. A cél tehát a normá-
lishoz hasonló mértékû dopaminkiáramlás
biztosítása a betegekben is L-DOPA adá-
sát követõen. Az AMPA-receptorgátló
GYKI-53405 jelû vegyület (amelyet a
Gyógyszerkutató Intézetben fejlesztettek
ki) és az L-DOPA együttes jelenlétében az
agykérgi ingerléssel a striatumban kivál-
tott [3H]dopamin-felszabadulás tovább
növekedett, amely azt jelenti, hogy a kom-
penzációs dopamin-felszabadulás növeke-
dése kevesebb L-DOPA adásával érhetõ el
(5. ábra). Az AMPA-receptor-antagonista
és az L-DOPA kölcsönhatását a striatum
GABAerg projekciós neuronjain, elsõdle-
gesen az indirekt pályán képzeljük el (Me-
gyeri és mtsai., 2004).

Stroke vizsgálata corticostriatalis
agyszeletben

A központi idegrendszerben keletkezõ
vérellátási zavar (stroke) az egyik leggya-
koribb és általában végzetes kimenetelû
kóroki állapot az idõskori populációban.
A gyógyszerkutatás egyik célkitûzése a
stroke alatt és után kialakuló, gyakran
visszafordíthatatlan sejtkárosodások gát-
lása. Stroke kiváltásához patkányban kí-
sérletes agyi érelzáródást hoztunk létre az
arteria cerebri media átmeneti, 60 perces
elzárásával, amely akut agyi infarktust
hoz létre a kérgi és kéreg alatti állomány
területén (Matucz és mtsai, 2004). Az ér-
elzárást 60 perc múlva megszüntetve
megindul a károsodott agyterület reper-
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5. ábra. Az L-DOPA és a GYKI-53405 hatása a [3H]dopamin felszabadulásra az agykéreg-
striatum-agyszelet striatum részében a 6-OH-dopamin elõkezelt patkányokban. Az agykéreg-
striatumszeletet 6-OH-dopamin elõkezelt patkányból preparáltuk [3H]dopamin felvételt köve-
tõen az agykérgi és striatalis részt kétterû perfúziós kamrában elkülönítve perfundáltuk. Az
agykérgi részt elektromosan ingereltük (40 V, 20 Hz, 2 msec ingerszélesség, 3 perc) a 16. frak-
ció alatt. Az L-DOPA-t (10 M) a 6. frakciótól kezdõdõen perfundáltuk a striatumon át, a
GYKI-53405 (10 M) vegyület perfúzióját a mintagyûjtést megelõzõen 45 perccel korábban
megkezdtük. A nigrostriatalis dopaminerg neuronok elpusztítására 8 g 6-OH-dopamint injek-
táltunk a jobb oldali elõagyi kötegbe a kísérleteket megelõzõen 10 nappal. A dopamin prekur-
zor az L-DOPA fokozta a [3H]dopamin felszabadulást, az AMPA receptor gátló GYKI-53405 

jelû vegyület és az L-DOPA jelenlétében a [3H]dopamin felszabadulás tovább növekedett
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fúziója. Ezzel a módszerrel a humán agyi
stroke kialakulását és lefolyását model-
lezzük. Patkányagyból kivágott agyké-
reg–striatumszeletben vizsgálható a kéreg
és striatum kapcsolatrendszer mûködése
stroke-folyamat kialakulását követõen,
amennyiben mérjük a korábban leírtak
értelmében az agykérgi aktivitás hatására
a striatumban történõ neurotranszmit-
ter-felszabadulást (Benedek és mtsai.,
2005).

Méréseink szerint az egészséges álla-
tokhoz képest stroke után jelentõsen csök-
ken a [3H]dopamin-felszabadulás (6. áb-
ra). Ez a kifejezési mód azonban csak azt
mutatja, hogy a szövetbõl mennyi volt a
felszabadult [3H]dopamin abszolút meny-
nyisége: a várakozásnak megfelelõen az
ép szövethez képest alacsony értéket talál-
tunk. Ugyanakkor, ha azt vizsgáljuk, hogy
mennyi volt a felszabadulás a szöveti tar-
talomhoz képest (fractional release számí-
tása), azt találjuk, hogy az a kontrollhoz
képest megnövekedett (7. ábra). Ez a fo-

lyamat a striatumban kompenzációs me-
chanizmusra utal, amely révén a szervezet
megkísérli biztosítani a szükséges mérté-
kû dopamin-felszabadulást a még életké-
pes idegsejtekbõl.

A neurokémiai eredményeinket morfo-
lógiai vizsgálatokkal kiegészítve (Bene-
dek és mtsai, 2005) megerõsíthetõ, mely
agyterületeket érint leginkább az arteria
cerebri media okklúziója következtében
létrejövõ glükóz- és oxigénhiány (8. és 9.
ábra). Mindez az állapot in vitro is létre-
hozható, ha szimuláljuk az agyszelet-kam-
rában az in vivo érelzáródást követõen fel-
lépõ oxigén- és glükózhiányt. Erre a célra
a kamrába helyezett szövet körül olyan
módosított élettani oldatot áramoltatunk,
amelyben nincs glükóz, és azt oxi-
gén–széndioxid helyett nitrogén–széndi-
oxid gázkeverékkel telítjük. A rendszer
felépítése lehetõvé teszi, hogy a szövetben
keletkezõ elektromos aktivitásváltozáso-
kat is regisztrálni tudjuk. A kísérlet szerint
az agyszelet két oldala között jelentõs

mértékû feszültségváltozás lép fel szimu-
lált ischemia hatására, és a kóros állapot
megszûntét követõen a normális elektro-
mos aktivitás rövid idõn belül helyreáll
(10. ábra).
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6. ábra. Az agyi érelzárást követõen a [3H]dopamin felszabadulás
radikálisan csökkent a striatumban (átlag ± SEM, n = 10-18,*: p< 0.05)

7. ábra. Az agyi érelzárást követõen a felszabadult [3H]dopamin
relatív mennyisége (a felszabadult [3H]dopamin a szövetben tárolthoz 
képest) megnõtt a striatumban (átlag ± SEM, n = 10-18,*: p< 0.05)

8. ábra. Agyi érelzárást követõen trifeniletrazolium klorid (TTC) festési eljárással láthatóvá
tehetjük az ép (piros) és a károsodott illetve elhalt (fehér) agyterületeket. Amint látható az
arteria cerebri media átmeneti elzáródása hatalmas kiterjedésû agyszöveti károsodást hozott
létre. Ez a kép magyarázza a stroke következtében kialakuló mozgás, beszéd és kogniciós 

zavarokat emberben

9. ábra. Neuron pusztulás hipoxias corticos-
triatalis agyszelet striatum részében. Hipoxi-
at az arteria cerebri media 60 perces elzárá-
sával váltottuk ki, amelyet 24 órás reper-
fúzió követett. Ezt követõen corticostriatalis-
szeletet készítettünk, és a szövetet Fluoro Ja-
de festéssel vizsgáltuk. A: Kontroll striatum
szövet, nyíllal jelöltük az ép neuronokat, ame-
lyek fluoreszcens festéket nem vettek fel. B:
Hipoxias striatumszelet. Nyíllal jelöltük az
agyi infarktusban zölden fluoreszkáló káro-
sodott idegsejteket. Fluoro Iade festés, na-
gyítás 450x, Dr. Albert Mihály és Benedek 
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Összefoglalás

A központi idegrendszert érintõ betegségek
kutatása és megértése már a mai tudomány
nagy kihívása. A lakosság folyamatos öre-
gedésével párhuzamosan egyre nagyobb
problémát jelentõ idegrendszeri megbete-
gedések esetén sokszor még mindig csak
tüneti kezelést alkalmazhatunk. Az agyszö-
vet rendkívüli komplexitása miatt különö-
sen igaz az, hogy a sejt, illetve szöveti el-
változások sohasem lokalizált, hanem
rendszerszintû betegségeket és tüneteket
idézhetnek elõ. Ennél fogva egyes, a teljes
egészbõl kiragadott agyterületek vizsgálata
helyett célravezetõbb az agy különbözõ ré-
giói közötti funkcionális kapcsolatokat ta-
nulmányozni mind egészséges, mind kóros
körülmények között. Az írásunkban bemu-
tatott komplex agyszelet-készítmény, mint
módszer is ezt a célt szolgálja, segítségé-
vel gyorsabban, hatékonyabb gyógyszer-
molekulák kifejlesztését reméljük.
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10. ábra. Ischemia hatására bekövetkezõ feszültségváltozás agykéreg-striatumszeletben in
vitro. A szelet körül glükózmentes és oxigén helyett nitrogén-széndioxiddal dúsított Krebs-
bikarbonát puffert kezdünk áramoltatni (piros nyíl). A nyugalmi feszültségértékben látható
tüskék idegsejtek együttes kisülésének eredõje. Amint visszacseréljük az oldatot az élettanira
(narancssárga nyíl) az idegszöveti aktivitás normalizálódik. A kísérlet végén ellenõrizzük a szö-
vet életképességét (sárga nyíl: idegszöveti elektromos válaszreakció 40 mM KCl hatására). 
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