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7. 0SS7ZETOGLALAS

Tels A NA ACh felszabaduldst gzdtlé hatdsa, a jelenség klinikai

+
(3
3
()\

arra vonatkozdéan, ho
t8leg cstkkenti a mdsik hatdsdt, hogy gatolja illet8leg cstk-

kenti annak felszabaduldsdt. Bebizonyitottuk, hogy a vegetativ
illet8leg a kSzponti idegrendszer teriiletén a noradrenalin ga-

tolnmi tudja ez scetilkolin felszabaduldsdt. A preszinsptikus

g5tlds véleményiink szerint egy nagyon gazdasdgos formija a

kémiai ingeriilet 4tvitel modulélésénak.

A gasztrointeszﬂinélis traktus terililetén a vegetativ idegrend-
szer két alapﬁeté transzmitterének & noradrenalinnek és az
acetilkolinnek az egymdssal ellentétel hatdsit eddig ugy ma-
gyardztik, f8leg Bilbring és iskoldjnsk /18sd FURNESS és
COSTA, 1974/ kutetdsi eredményeinek a hatésdra, hogy azok az
effektor, & simaizom sejten vetélkednek egyméssal /62, ébra/.
Az ACh depolarizdl és kontrakeidt okoz, a NA hiperpolarizil
.és relexécidét okoz. A simaizom sejt aktudlis 4llapota a kiilsd
transzmitter anyag effektor seJten kifejtett hatdsédnak az e-

reddjeként foghaté fel /62, ébra/.

- Kisérleti eredményeink ezt a felfogist cdfoljék és érdekes,
hogy tulajdonképpen LORD LISTER /1858/ t&bb, mint szdz éves

elképzeléseinek adnak hitelt és szolgdltetnak direkt neurokdmisi
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bizonyitékokat, "The inhibitory influence does not operate
directly on the muscular tissue, but on the nervous apparatus
by which its contractions are, under ordinary circumstances,

elicited" fejtette ki elgondoldsdt 1858-ban.

62, gbra . | 4\<1_j>/

[}
A szimpatikus és paraszimpatikus , : 3Sympgl.
idegrendszer hatdsa az effektor |
sejtre. Klasszikus elképzelés. ' i
A NA o ésf) receptoron keresztiil !
fejti ki az ACh hatds4t antagoni- |
i

z418 effektusédt. y
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A noradrenalin gdtolni képes az acetilkolin felszabaduldsit

a paraszimpatikus végkésziilékbSl és ez a hatds L-receptorokon
keresztiil érvényesiil, Ezeket az adetokat kés8bb /KOSTERLITZ

és mtsai, 1970; KASIC 1971/ megerﬁsitették; S8t TACCA és mtsai,
/1970/ human Auerbach plexusban is hasonld interakciét taldl-
tek noradrenalin és acetilkolin kdz6tt. Kimutattuk tovibb4,
hogy e nyul jejunum szimpatikus idegének ingerlése csdkkenti

az acetilkolin felszabaduldst /VIZI E.S. és KNOLL J.: J.Pharii.
Pharmac. 23, 916-925, 1971/ anélkiil, hogy befolydsoIng a poszt-
szinaptikus membrén érzékenységét ACh irédnt. A szimpatikus in-
gerlés g4tlé hatdsa egyébként X —receptor bénitéval felfliggeszt-
het8 volt. Mivel az endogén eredetii NA is képes volt az ACh
felszabadulds csdkkentésére, igy fizioldgids jelentdsdgiinek

tekinthet§ a NA-nak, & szimpatikus idegrendszer transzmitteré-

. =
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nek preszinaptikus g8t16 hatdsa a paraszimpatikus neuroké-

niei transzmisszidra, az ACh felszabaduldsdra /64. dbra/.

»

X =receptorainak izgatdsdval az ACh felszabadulds gétlasdat,
ezéltel a béImotilitds cstkkenését okozza. A klinikai gyakor-
latben elészdr PEIRI és mtsai /1971/, vezették be az alfa-re-

ceptor bénité hatdssal is rendelkezd fenotiazinokat az ileus

kezelésére.
KIR
63. 4bra
. . . (NAd
A ¥kolinerg transzmisszid . Foa 220
- . T . paraszimpatikus (<NA O‘— nicotin
preszinaptikus moduldeidje N
NA-21 & vegetativ idegrend- TT7 _szimpatikus
szer teriiletén, {
NA gatolja az ACh felsza- !
badulédsdt X-receptor izge- ;
tdsdn keresztiil. Jw /
NAT =774
ACh sy
nicotin —_— NAY I/Il
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A noradrenerg idegrendszer 41lsndé gdtld hétésa, mint egy
"fék" érvényesiil a kolinerg transzmisszidn /63.4bra/. Az
o -receptoron keresztiil érvényeslild gdtlds felfliggesztése fo-

kozott transzmitter /ACh/ felszabaduldshoz vezet. Kliniksileg

L
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ez a gasztrointesztindlis traktus teriiletén fokozott bdélmii-

kddéssel jelentkezik. Ez a jelenség érvényesiil a gasztroin-

N

64. ébra Kolinerg transzmissziok
/klinikei tinetek/

Szimpatikus idegrend- _ a részben gatolt

szer 41landd modulidld . " mormalis

"Fék" hatésa e kolinerg __<7A°<;F*&M"

transzmisszidra \\WA//é:

(Dopamine}

b nem gatolt

_<¢ ACh e Ach| §(Paraszimpatikus

-}l = ’_ AL tulsuly
Vs A} / hasmenis,
Nova NN iteries
( : CA
Copamine}

C gatoit

—<—— AChQ——(—.ACh szimpatikus
" « talsily

4
N4y

{Copamine)

tesztindlis traktus szimpatikus innervidciéjdnak csdkkertésénél
/reserpin, {-g4t1lék; phentolemin, Trisedyl/. Fokozott szimpa-
tikus innervécién4l az ACh felszabadulds cadkken /mitét alatt/,
stressbeh, ég a bélmozgds teljesen gdtlédik.

Felmeril a kérdés, hogy hol van a NA-nsk a hatésa. Mivel a NA
az axondlis ingerlds hatdsst /64.a gbra/ is gétolja igy a pre-
szinaptikus végkésziiléken valé hatdsst bizonyitottnak vehet jik,.




Hatdsa frekvencia fliggetlenné vélik, tehét nagy frekvencis-
vel valé ingerlésnél is érvényesiil, ha pregangliondrisan in-
gerliink és a posztgengliondris végkésziilékb8l felszabaduld

ACh hatdsdt mérjiik /65. dbra/. Ez az adat arra utal, hogy

ULV LLA1LALT

a hatéds a NA membrdn ATP4z izgeté hatdsdval van valdsziniileg
Ssszefliggésben. Amikor a simaizom Na'—K'-aktiv4lta ATP4z en-
zimje /Na-pumpa/ sktivédlva volt, kisérleteinkben az ACh irén-
ti érzékenység csikkendsét észleltiik. Ez az adaf arra utal,

hogy a Na-pumpa nemcsak pre- hanem posztszinaptikusan is be-

folydsolja a neurokémiasi transzmissziét

Ausrbosh pisxus G-recepterainak inger.
Wodnek gitid nerdss 2 ACH telersmaduiisre

axonal stim, 'field’

gangl. stim,
a, sastrin, nicotin

¥
——( Ach O—(ACQB ‘ hempront

pregangl. stim,

w‘ ACh O———(Ath8 frehvencia taggstion

65 > dbra

NA g4t18 hatdsdnak
frekvencia fiige8sége /a/
és hatésdnak helye /b/.

interneuronal  axon preeffectorial axon

nerve terminal cell bod
5 Y nerve terminal

AP generation  axon

NA (ATP)
Dopamine
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Az Auerbach plexus kolinerg transzmisszidjdnak gdtldsdban

a dopamin 6o-szor gyengébb hatdsunak bizonyult, mint az

Ni. DUN és NISHI /1974/ elektrofiziolégiailag igezolta,
hogy-dopémin gétolja & neuronok kivdltott potencidljeit.
HIRST és SILINSKY /1975/ az iontoforetikusan adott NA é&s
dopamin hatdsdt az Auerbach plexus g4tld szinaptikus poten-
cidljévan hacsonlénak taldltdk &s a dopsmin vagy mis kate-
cholamin ' gdtlé szerepét valésziﬁﬁsitették-az Auerbach
plexusban, '

NA és az A preszinaptikus gdtlé hetdsdt elektrofiziolégiai-
lag is megerdsitették /NISHI &s NORTH, 197%; HIRST és
McKIRDY, 1974 e,b./. Ezek az adatok is meger$sitik elképzelé-
slinket, hogy az Auerbach plexus teriiletén a NA a gétl& fransz-

mitter és ez a hatdsa f6leg preszinaptikusan érvényesiil.

Az Auerbach’ pléxusban a NA mellett az adenin nukleotidok is
moduldlé transzmitter funkeidt jdtszhatnek /65. 4bra/. Az

az észleldsiink, hogy gdtoljsk az ACh felszaﬁédulését egy uj
értelmezést adnek BURNSTOCK /1972/ elk?pzelésének, aki a
purinerg rostbdl szérmazd adenin nukleotidok posétszinaptiQ
kus hatdsdt tételezi fel., TOMITA és WATANABE /1973/ sucrose-
—-gap mddszerrel megerdsitettdék BURNSTOCK elképzeldsét. Kisér-
Ieteink alapjén viszont nagyon valdszinii, hogy az adenin nuk-
leotidoknak posztszinaptikus hatdsa mellett van egy preszi- ,

naptikus g4tlé hatdsa is.




Fietalkoru Hirschsprung kérban szenveds betegekb81l nyert
1zol1d1t colon prepeardtum funkecidjit tenulminyozva azt ta-

transzmissziéju g4tldé ideg hidnya is szerepet Jdtszik a
kérkép kivéltdsdban., Ez a feltételezds még direkt igazolsst

igényel. Feltételezésiinket arra alapozzuk, hogy a bélszakasz-
bél fokozottabb ACh felszabadulds mellett, in
mdlis vagy dilatdlt szekaszra jellemzd relaxdcid, amely min-
dig az atropin érzékeny kontrakeidt kéveti, nem jelentkezik.
Egyébként FRIGO és mtsei /1973/ is fokozottabb ACh felszaba-
dulédst észlelFek.'A spazmus oka a fokézottabﬁ ACh felszaba-
dulds mellett a2 simsizom sejtek fokozottabb ACh érzékenysége
is lehet: kisérleteinkben a spasztikus rész kb. lo-szer ér-
zékenyebb volt ACh irént, mint a dilet4lt szakasz. FRIGO és
mtsai /1973/ ugyanakkor nem taldltak klildnbséget a két sza-
kasz kﬁz@tt. ﬁrdekesség az, hogy a spasztikus szakasz norad-
renerg beidegzése is fokozottabb /BENNETT és mtsai, 1968/,
ami egy kompenzatorikus védékez6 mechanizmisként is felfog-
haté. Azonban mivel ezen a szakaszon a ganglion sejtek telje-
}sen hidnyoznak, a NA preszinaptikus g4t1ldé hatdsa érvényesiil

a ganglion sejtre illetéleg az axon hillockra - azok hidnya
miatt — hatdst kifejteni nem tud. Feltételezdsiink szerint a
g4t1lé ideg purinerg lehet. Az adenin nukletodia hidnya foko-
zottabb kolinerg transzmisszidét eredményezhet. Ez az elkép-
zeléslink egyel6re nem tekinthetd igezoltnak, mivel nincs bi-

zonyitékunk arra vonatkozden, hogy an endogén eredetil adenin
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gétolja az ACh felszabadulédst. KUCHII, MIYAHARA és SHIBATA
/1973/ kisérleti adetei egyenesen céfoljék elképzeldsiink fi-
loldgiai jelentSségét, mivel azt tapasztaltdk, hogy 15 na-

ig hidegben tartott tengeri malac taenia coli prepardtum-

T

ban még mindig ven >H-sdenozin felvétel és felszabadulés,

emi nem idegi eredetre utal. Kisérleteikben az észlelt relaxs4-
cié mindig 3H-noradrenalin felszabaduldssal egytitt toértént,
ami a NA gdtld szerepét bizonyitja. Hirschsprung kéros beteg-
nél a relexdcidé hidny4t nem a noradrenerg rostok beidegzés
hidnya okozza, mivel kimutatt4k, hogy az egyenesen fokozott.
Elektronmikroszképos vizsgdlatainkben is /VIZI, ZSELI, FEHIR,
nem k&z61t adat/ a spasztikus székaszban nagyobb mennyiségben

taldltunk NA-t tartalmszé vezikuldkat,

A Hirschsprung kérban szenvedd beteg colon-Auerbach plexus
prepardtumdval végzett kisérleteink kapcsén egy nagyon érde-
kes probléma meriilt fel., Ezen a székaszon az Auerbach plexus
neuronjai agangliondrisak. Tartdé ingerlésre mégis ACh fel-
szabaduldst és ACh szintézist észleltiink, Kérdés: perikarion
ném szlikséges a végkésziilék szintézis végzs képességéﬁék fenne
tartdsfhoz? Kolinacetildzt honnan kap a végkésziilék? Szek olyan
kérdések, amelyek megvdlaszoldsa vdlaszt édhat a8 végkésziilék

integritdsdnak megmagyardzdsédra.
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66. Sbra

A kolinerg és nor-

adrenerg ideg k5l- Ach{—— ALh

N

csdnhatdsa., Szagga- \

tott vonallal a ~NA

transzmitter felsza- /

baduldsdnak gdtldsdt ‘ *//'
* o Jjelsltik. i o)

NA gatolje az ACh
/VIZI, 19684 ACh gdtolja o .
2 NA /LINDUAR és mtsai, ¢ ! b

}ggiéKgflgégglgzlzigég- — = = —3m Felszabadulds gatlasa

duldsédt. A NA preszinap- ,(presz1naptikus gatlas)

tikus hetdsdhoz feltéte-
lezésilink szerint nem sziik-
séges exo-axondlis szinap-
szis, A NA egy lassan insk-
tivdldéds trenszmitter, ebben
az esetben gdtld moduldtor, és
hatdsdnak helyét diffuzidval
éri el,

Kimutattuk tovdbbd, hogy a gasztrointesztindlis motilitds sza-
bdlyozdséban a gasztrointesztindlis hormonok /gasztrin, chole-
cystokinin/ indirekte vesznek részt: az Auerbach plexus gang-
lionsejtjeit izgetjék és kdvetkezményes ACh felszabadulést o-
koznak. A gasztrointésztinéiﬁs hormonoknak ez a hatésa az
Auerbach plexus glfa-receptorainak izgatdsdvel Eeljesen me ggé—-
tolhaté. A szimpetikus ideg ingerlése szintén gétolta a gaszt-
rin és cholecystokinin bélmotilitédst fokozd hatésdt /VIZI,E.S.,
BERTACCINI, G, , iMPICCIATORE, M. ; és'KNOLL,J.:.Gastroenterology,
6r, 268277, 1973/.

- MUSCHOLL és mtsai, /LINDMAR és mtsai, Br.J,Pharmac.32 280-294,

e p—

1968/ kimutattdk, hogy ez ACh, valemint a paraszimpatikus ideg



ingerlése is gdtolni tudja a NA felszabaduldsst. Igy az
dltalunk leirt jelenséggel, tehdt, hogy a NA gdtolja az
ACh feiszabaduléﬁt, egy sajdtos klcsbnhatés van a kétfé-

4

Ie idegrendszer k5z6tt /66. dbra/: a treanszmitterek pre-

Ehhez a kétoldelu modulédcidhoz kapesolddik az a jelenség is,
hogy a NA sajiat felszabaduldsdt is gdtolni képes & -receptoron
keresztil /STARKE, 1971; 1972; FARNEBO és HMABERGER, 1971;
KIRPEKAR és PUIG, 1971; LANGER és mtsai, 1971/. A 66. &bra
mitatja védzlatosan a kolinerg-adrenerg idegrendszer kapcso-

latét.

A neurokémiai trenszmisszidénak ez a preszinaptikus moduldlésa

lényegesen gazdasdgosabb, mint shogy azt eddig hittik, amikor
az effektor sejteken vald ellentétes hatdssal magyardztuk a
vegetativ idegrendszer tertiletén a kétféle transzmitter anyag

ellentétes hatdsit.

Erdekes, hogy velamennyi pfeszinaptikus gétlds o{-receptoron
keresztlil érvényeslil és a gdtlds mértéke frekvencia és
shock-szdm fliggs.

A kérdés jelentdségét bizonyitja, hogy ROCHETTE és BRALET /1975/
kimutatték,<hogy az X-receptor izgatd clonidine gdtolja az

5-HT "turnover"-jét, csdkkenti a 5-hidroxyindolecetsav iiriilést,
emi a felszabadulds gdtldsdnak a Jjele. Ez azt jelenti, hogy a
neurokémiai ingerﬁlet étvitel preszinaptikus és valdésziniileg

az axon hillock tdjén érvényesiilé moduldcidéje 4ltaldnos Jelenség.
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Tovdbbi kisérleteinkben igazoltuk, hogy a kdzponti ideg-
rendszer teriiletén a NA és/vagy a dopamin jétszhat ilyen
modulativ szerepet.

Ezt bizonyitand az ez észleléslink, hogy az X -receptor izga-
tésa cstkkenti az ouabeinnal kividltott ACh felszabaduldsst
patkdny agy kéregben. Noradrenerg rostok szelektiv roncso-
lésa fokozza az ACh felszabeduldsst, ami azt Jelenti, hogy
a kdzponti idegrendszer teriiletén is a kolinerg transzmisz—

szi6 &1landd "rCékezés" alatt 411, moduldlva van.

Felvetettiik annak a lehet&ségét is, hogy adenin nukleotidok

is moduldljdk a kolinerg trenszmissziét. A vegetativ ideg- |
rendszer terililetén ez negyon valdsziniinek 14tszik, de a

kdzponti idegrendszerben még tovsbbi bizonyitékokkal kell

ezt az elképzelést igazolni. Mindenesetre PHILLIS és

KOSTOPOULOS /1976/ feltételezi, hogy ez adenozin trensz-

mitter szerepet t51lt be az agykéregben.

Kisérleteinkben azt taldltuk, hogy a dopamin cstkkenti az
ACh felszabadulését’a bazélis genglion prepardtumbdl. Mivel
azvin vivo 6-OH Dopemin el6kezelds in vitro ACh felszaba-
duléds szignifikdns fokozdddsidhoz vezetett, igy kdnnyen el-
képzelhets, hogy a dopaminerg rostok, amelyek s substantia‘
nigrdbdl indulnsk el és s corpus striatumben végzsdnek, ott
moduldljék a kolinerg neurokémiasi transzmisszidt. Vélemény'ink
szerint a dopaminnaek ez az 41landd gdtlé - moduldlé hatdsa

a corpus striatum kolinerg neuronjaira biztositja az extra-

piramidelis rendszer normilis funkeidjét. Ennek a sajdtos




141ta, hogy a dopamin tartalom lecstkken elhunyt Parkinsonos

betegek neostrlatuméban. A kllnlkal megfigyelések szerint az

I-dopa kezelds /BARBEAU, 1968; BIRKMAYER és HORNYKIEWITZ,

Y »

961/, vagy a kolinerg transzmisszié gitldsa atropinnal az

fd

ctra 4lis rendszer meghetegedésének javuldsihoz vezet.

[¢)
v

TRABUCCHI /1975/ kimutatta, hogy az 1-DOPA, tehdt a dopamin
prekurzora gatolja a corpus striatumban az ACh turnovergjét.

Ch felszaba-

.

6 ugy is, hogy az
dulds volt géatolva, hiszen az ACh szintézise fligg a felsza-

badulds mértékétSI /PATON, VIZI és ZAR, 1970/.

(q ACh
normal

67. 4bra Dopamme (NA)
Az extrapyramiddlis

rendszer kolinerg
trenszmisszib jdnak Ach
moduldldsa dopamin- Parkinson-syndrome

nal, ille‘té’leg NA-BJ.. (atter 6-OH- Dopamine

Reserpine )

M‘A%
Parkinson-syndrome

Dopamlne (NA) -

{ Chlorpromazine
o-adrenoceptor inhibition )

A 67. 4bra mutetja sémdsan elkézelésiinket, hogy a substantis
nigrs pars compactdj4bél szdrmazé dopamint tartalmezd nigro-
-striatum rostok hogyan befolydsoljdk a nuecleus caudatusban

helyet foglald kolinerg transzmisszidt. Véleményiink szerint




Parkinson syndromdhoz vezet a dopaminerg - cholinerg ideg-
rendszer egyensulydnak megvdltozdsa: a dopamin felszabadu-
14s csokkentése /rezerpin, vagy 6-OH-dopamin é16kezélés,
vagy a dopamin hatédsdnak antagonizdldsa receptoridlis szin-
ten /klérpromazin, halopéridol, chlozapine/ fokozott ACh
felszabaduléshoz /STADLER et 21.1973/, fokozott kolinerg
transzmisszidhoz vezet. Kisérleti feltédteleink mellett s
6-OH-dopmain el8kezeldés szignifikdnsan emelte a bazalis
genglionokbdl az ACh felszabaduldst, ami arra utal, hogy

az ACh felszabadulds egy 4llandé jellegl dopaminerg kontroll
alatt 411. McLENNAN és YORK /1966/ elektrofiziolégiai kisér-
letei is aldtdmasztjék ezt az elképzelésilinket. Kimutatték,
hogy a nucleus caudatus elektromos ingerlésére kapott vidla-
szok gétolhaték'a substentie nigra ingerlésével, tovibbig
dopamin /McLENNAN &sYORK, 1966/ gétolja a nucleus caudatus
elektromos ingerlésre adott vélaszdt. Bulbokapnin, smi gé-
tolja & kﬁzponti.idegrendszer dopaminerg receptorait / ERST,

1965/, 4llaton experimentdlis katatdénidt /DeJONG, 1945/,

emberen extrapyramiddlis tlineteket okoz. Extrapyramidglis synd—>

romsban tehdt a dopaminerg modulédcid nem érvényesiil és a
nucleus caudetus kolinerg rostjsiban a fokozottabb ACh fel-

szabadulds kovetkeztében fokozddik a kifuté impulzdcid szima.

Az elmult évek legjelent8sebb elfrelépését a Parkinson~kdér
terdpid jéban a Deprenyl megjelenése és alkelmazdss jelentet-
te /BIRUATER és RIEDERER, 1976/. A Deprenyl-t Knoll fedezte
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fel 1964-ben. Segitségével igazoltdk /KNOLL és MAGYAR,

r nam hame o £n
/1 AC/ nem nomogern,

zimbSl 811, Deprenyl & B enzim szelektiv gdtldje /KNOLL és
MAGYAR, 1972; KNOLL, 1976/. Mivel a2 dopmain mind & két en-

- zimnek jé szubsztritja /NEFF és TFUENTES, 1976/, igy telje-
sen logikusnak tiinik, hogy klinikeilag a deprenyl 1-DOPA-val
kombindlva igen hatékony Parkinson-kérban, fdleg az skinesist
javitja. A kérdést megzavarja SHARMAN /1976/ és MAITRE /1976/

PRy o~ e PR 4 o 2 - L o e e
hogy t féleg az A enzim bontja és nem a

szlelése, hogy a dopamin
3. KNOLL /1976/ dolgozatdban ezzel kapcsolatban egy nagyon
érdekes lehet8ségre mutatott ré: lehetséges, hogy a phenyl-
aethylamin per se Jjatszik ézerepet a Parkinson-kdér etiélé-
giéjéban,fokozmé a NA vegy a dopamin felszabaduldsdat, igy
elképzelhet8, hogy feniletilamin rostok degenerécidja okozza
legaldbb is wészben az extrapiramiddlis rendszer zavardt., Mi-
vel kimutattuk, hogy a NA illetdleg a dopamin modulédtor sze-
repet Jétszik preszinaétikusen gétolva az ACh felszabadulését
8 corpus stridtum teriiletén gdtolva kolinerg trenszmissziét,

kdnnyen elképzelhetG, hogy a feniletilamin hasonlé vagy ki-
zdrdlagos szerepet jdtszik e kdérkép létrehozdsidban,
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T¢2. A membrén ATP4z szerepe a transzmitter felsgzabaduldsban

és a neurokémiasi trenszmisszié moduldldssdban

A transzmitter felszabadulds elfogadott elméletei nem
adnek magyerézatot arra vonatkozéan, hogy hogysn Jjut 4t a
végkésziilékben 146v4 medidtor a preszinaptikus membrénon. Ar-
ra sincs bizonyiték, hogy hol és hogyen fejti ki & kéleium a
hatésdt, melynek révém a medidtor anyag a szinaptikus résbe
kertil. A vezikula elmélet arra sem ad vélaszt, hogy a vezi-
kula hogyan keriil olyan kontaktusba s preszinaptikus membrén-
nal, hogy azon keresztiil kiiirithesse tartalmst.

Kimitattuk, hog& a tengeri malac ileum hosszanti simaizom-
-Auerbach plexus prepardtumdbél olyan kisérleti kdriilmények,
emelyek a Na'-K'-aktiv4lta ATP4z gétlésshoz vezetnek, ACh-t
szabaditangk fel. Igy az ouabain, a Na™" ﬁagy~a k¥ megvonédsa

az oldatbdl, & p-OH-merkuri-benzoesav szignifikénsan néveli

az ACh felszabaduldsét. Hasonlé hetdst €szleltiink patkédny
agykéreg szeletein is..POULSEN /1974/ meger8sitve adatainkat
szintén kimutatta, hogy ouasbain ACh-t szebadit fel. Megfigyel-
tiik, hogy ouabain, amely a membrén ATP4z specifikus g4tléja
/1. SKOU, 1960/ kélciummentes kériilmények kdzstt is fokozza

-8z ACh felszabaduldst /VIZI, 1972/, Ez arra utal, hogy ha

a membrén ATP4z egyszer mér gétolva van, akkor az ACh fel-
szabaduldshoz nem kell kdlcium., Mivel azonban a kélcium a
Na®-K*-aktivdlta ATPAznek az egyik legerfsebb gétldéja /SO-
MOGYI, 1964; SOMOGYI és VINCZE,1962; SKOU, 1965/.

PR
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feltételezzlik, hogy fiziolégids kdriilmények k&zdtt az AP ha-
tdsdre belépS kdlcium a membrdnon 4t haladva 4tmenetileg gd-

tolja a membrén ATP4zt, az dteresztévé vdlik, és a citoplez-
mdbdl, vagy & vezikuldbdl a trenszmitter ki tud {iriilni. Az
intermittdlvae beléps kdlcium és & membrdn ATP4z rdvid idssza-
kokra 1étrejové gdtldsa lehetdvé teszi, hogy o membrin mags
"kapuzé" funkcidét t8ltsdn be és a transzmitter felszabadulids

quentdlis jellegét biztositsa,

Megéllapitottuk, hogy emberi agykéreg szeletbdl ACh szabadul fel

és jelentds szintézis folyik. Miutdn ez ACh-eszterdz enzim Jje-
len van /POLDES és mtsai, 1962/ igy az emberi agyszsvetben
‘.is megvannak a kolinerg transzmisszié alepvetd elemei., A memb-
rén ATPdz gétldsae itt is fokozza az ACh felszabadulédsst, és
a kiilsd XK' koncentrdcié emelése fokozza az ACh felszabadulést.
Mivel SZIN és SAMORAJSKI /1975/ emberi agykéregben is jelentds
membrén ATPdz aktivitdst észlelt , igy kSnnjen elképzelhetd,
hogy a humén spe01esen is igaz feltételezésunk.
Bizonyitdst nyert, hogy a membrén ATP4z aktivitdsinak fokozd-
sa az ACh felszabadulés csdkkenéséhez vezet. Igy lenne magya-
rédzhaté a Mg2+-nak és a NA-nak - amelyek a membrin ATP4znak
er6s izgatéi - /SCHEFER és mtsai, 1972; YOSHIMURA, 1973;
GODFRAIND ¢s mtsei, 1974; GILBERT és mtsai, 1975; LOGAN és
OYDOROVAN, 1975/ ACh felszabadulédst g4tldé hatdsa, Ugyencsak
ezzel a mechanizmissel lehet magyardzni, hogy az ingerls frek-

vencia névelésével csikken a felszabaduld ACh egy ingerre
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Jjuté mennyisége, mivel az ingerlés hatdsdra fokozdédik az
intrecelluldris Na™ koncentrdcidja és ennek eredményeképpen

fokozddik az ATP4z aktivitdsa.

A preszinaptikus bazélis membrén Na+-K+-aktivélta ATPaz

enzimje modulativ szerepet jdtszik a transzmitter felszabaduld-
séban. Fontos szerepét és szelektivitdsdt a preszinaptikus
membrdn permedbilitdsdnak véitozéséban aldtdmasztja az a tény
is, hogy pl. a nem idegszdvetben tdrolt hisztamin felsiaba-
dulését nem fokozza /VIZI 1975a/. A jelenség fontossidgdt iga-
zolja, hogy kimutattdk, hogy az enzim rendszer gdtlésa esetén

a noradrenalin felszabaduldsa is fokozddik 1ép idegb8l /GARCIA
és KIRPEKAR, 1974/, vas deferensb8l /VIZI, 1975 a/ és mellékve-
se velfdllomsnyb8l /LASTOWECKA és TRIFARO, 1974/. Miutdn ez a
fokozott felszabadulds akkor is mérhetd, amikor ca®* nincs az
inkubélé oldatben, de az enzim ouabainnal gétolva van /VIZI,
1975 a/, igy feltehetlen az enzim gdtlésa per se tehetd fele-
léssé»a fokozott NA felszabaduldsért. Igy elképzelhetd, hogy

a bazdlis membrénban elhelyezkedd Ne'-K'-aktiv4lta ATP4z fon-
tos szerepet jatszik a preszinaptikus membrsn premedbilitis
véltozdsénak reguldlédsdban, Az akcids potencidl kapcssdn a

+ . " . . . -
2 belépése kbveti, és ez ha csak igen rovid

Na™ belépést a Ca
idfére is, de gétolja a membrdn ATP4zt, illetdleg a p-NPP4zt.
Ugy tiinik ez a jelenség szerepet jdtszhat a transzmitter fel-

szahaduldshan,
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végkésziilék depolarizdcidja
t
Na -influx
2+
Ca“ " =influx
¥ + o+ '
Quabain —————a~ Na =K -aktivdlta ATP4z g4tldsa
Na+—hiény ! /p-nitrophenylphosphatase/
. y
K -hidny Membrin permeabilitds fokozddisa
PCr Synsptoporak megnyildsa./"gating"/
NG &
o Transzmitter diffuzidéja a szinaptikus rdésbe
Ba“’ ;
CaZ+

A gdtlds utén viszont az enzim rendszer valdsziniileg egy

gtmeneti izgelmi Allapotban kertil, amely viszont a trenszmit-
ter felszebadulégdnak gdtldsit eredményezi. Ez mintegy refrak-
ter periddust biztosit a végkdszlilék széméra. Itt azonban fel-
mertl egy nagyon komoly probléma: milyen mechanizmussal szaba-

2+

dul fel az enzim a Ca okozta gdtléds aldél? Mg, vagy valamilyen

eddig még nem ismert molekula sktivilns? Ma még ezt nem tudjuk.

A Na+—K+—aktivélta ATPAz enzim K-fliges részének /p-NDP-4z/

Jelentfsdége az ACh felszabadulsds szabdlvozdsdban

Kisérleteink sordn bizonyitékokat taldltunk & membrén ATPiz
X=flzgd részének, az ACh felszabadulidsban Jétszott szerepére

vonatkozdan,
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A Na-megvonds okozta ACh felszabaduldst és Ca2+ belépést

a p-IPP teljesen felfliggeszti. Az enzim els8 része gitolva
van a Na-megvonds kovetkeztében, de a mesterséges szubsztrit
/p-NPP/ addsa a mésodik 1épést miiksdését lehetdvé teszi /68.
ébra/. |

+

E4ATP 9 o Ewp
68. &bra }
o ,
Na'-K'-aktivdlta P, +E E-P
ATPéz és a p-NPP4z ‘
enzim kapcsolata
P+p-NP p-NPP

\ .
Lz azt jelenti, hogy a mésodik rész miikddése elegendd az ACh
felszabadulds gétléséhdi. A p~-NPP a K-megvonds és az ouabain
hatdsdt /VIZI és RONAI, k&zlés alatt/ nem befolydsolja.

2+

Ougbain, Ba™ , NEM, K~hidny gdtolja a p-NPP4z enzim miiksddsdét

ds kisérleti  feltételeink mellett ACh felszabaduldst okoznak.

2+

A Ca is hatékony g4tléje a p-NPP4z enzimnek.

A /Na+/o koncentrdcid forditott arédnyban 411 az ACh felszaba-
duléssal /VIZI, nem k8z51t adat/. A p-NPP4z enzim aktivitésa




I
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§

. . + . e
1s forditott ardnyben 411 a/Na /0 koncentrécié jéval., Egyéb-
ként mellékvese veld 41lomdnybdl a ketekolaminok felszabadu-

+ .,
an ven a /Na /o koncentrdcidjsval.

Oligomicin nem gétolja a p-NPP4z enzim aktivitédsgt és nem fo-

kozza az ACh felszabaduldsdt sem /VIZI, 1975 b/.

ATP 10'5M'koncentréciéban gétolja'Auerbech plexusbdl ez

ACh felszabaduldsdt. SOMOGYI és mtsai /kSzlds alatt/ feltéte-
lezik, hogy az ATP az enzim egyik elegységéhez k&tddve bizto-
sitja, hogy a misik alegységen /K-fiigg§ rész, a p-NPP4z/ a
p~-NPP bontdse fokozédjon, Ami azt Jelenti, hogy az ATP tulaj-
donképpen fokozza a p-NPPdz miikddését. A kérdés 1ldtszblagos
logikus magyardzata tovdbbi enalizist igényel, mivel magyars-
zatot kivdn az a tény is, hogy miért gétolja az ACh felsza-
baduldsét /VIZI, 1975/ az ADP és az AMP akkor, amikor nem
fokozza biokémiailag a p-~NPP bontdsdt /SOMOGYI és mtsai,kiz-
1és alatt/. Ugyancsak nehéz megmagyarézni, hogy az ATP in
vitro kisérleteink mellett, hogyan jut el a membrdnban he-
Iyetfoglald enzimhez. Még skkor is, amikor az Auerbach plexus
prepardtumink a diffuzids viszonyokat illetden a legkénnyebben

&étjérhatdé prepardtumok egyike.

Noradrenalin és adrenalin fokozza & p-NPP4z enzim aktivitdsst
/TORMBY és CLAUSEN, 1968/ ugyanakkor gdtoljék az ACh felsza-
baduldsét /VIZI, 1968; PATON és VIZI, 1969/.

|
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K-megvonds utdn 8 visszeadott K* teljesen meggdtolta az
ACh felszobaduldsit és a membrén ATP4z, igy & p-NPP4z enzim

is, amely egyébként K-fiigeh, izgalmi 41lspota Joén létre.

Ezek az adatok azt bizonyitjék, hogy akkor, amikor a p-NPP4z
gétolva van, akkor az ACh felszabadulds fokozddik, amikor iz-
galomdan van, akkor az ACh felszabadulds gdtlédik. Fizioldgiis
kériilmények kdzdtt a kalcium belépése sorén gatolnd ezt az
enzimet és tenné Iehetdvé az ACh és minden valészinliség szerint

a NA felszabaduldsst is.

A posztszinaptikus membrénban is fontos szerepeﬁ jétszik a
Na"-K'-aktivdlta ATPéz enzim. A kelcium-g&tlds utén sz altivie
tés restituciéjé soran ez aktivitds fokozddik és a membrén
/ideg vagy izom/ érzékenysége cstkken /deszenzibilizdldédds/.

A membrén ATPSz izgalma és ennek kidvetkeztében a Fokozott
Na-pumpa semlegesitheti, vagy meghaladhaﬁja a transzmitter &1-
tal okozott Na-belépést. Ez utdébbi esetben az ACh vagy a NA
depolarizdcidét okozd hatdsa elmarad, valamint a szinapszisban
megsziinik & neurokdmiai transzmisszid.

Eﬁnek klilondsen nagy jelent8sége lehet a2 neuro-neurondlis
szinapszisban, ez axon hillockban, shol az akecids potencidl
generalizélééik. A membrin ATP4z fokozott aktivitdsa ennek
gatlésdt okozhatja és ezzel a neurokémiai trenszmisszidt gétol-

ja. Bz a feltételezds azonban még direkt bizonyitékokat igényel.
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dény"~-szerl mikddésének az eredménye. Késdbb ezt az elkép-

zelést elvetettdék /DEL CASTILIO 4s KATZ,1955/, mivel a pre-
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adott a quantdl felszabadulds elméletére. A transzmitter anysg

a vezilkulédbdl minden, vagy semmi jelleggel exocitdzissal sze-

arra vonatkozdéen, hogy a itrsnszmitter anyag hogyan jut &t 2
membrinon.

Egy vezikula lo.000 /DEL CASTILIO és KATZ, 1956/ - 60.000
/BLUUIST és QUASTEL, 1965,b/ molekula ACh-t tartalmaz, Ez

2 mennyiség felszabadulva, a szineptikus résen &tjutva é
szubszinaptikus membrdén receptorain hat és kb, %o uV nagyssgeu
potenciédl vdltozdst hoz létre /KATZ ds NILEDI, 1970/, ami azt
Jelenti, hogy ¥kb. looo vezikuldnsk kell egyidében felszabadul-
nia ahhoz, hogy egy 0.7 mV nagységfendﬁ Mee.€epe valtédjon ki,
L transzmitter felszabadulds legmodernebb elmélete, amely exo-
citézissal magyardzza o kémiai 4tvivd anyag felszabadulidsst

a végkésziilékbsl, nem ad magyardzatot arra az egyszerii kérdds-
re, hogy hogyan jut &t a molekula a bazdlis membrénon, ill, -
vezikula hogyan & hol iriti ki a tartalmit sz extra-
celluldris térbe.‘A quant4lis felszabadulds tulajdonképpen a

]
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legerdsebb bizonyitéka annalk, hogy az ACh és a NA egyozerre
nagy mennyisdégben iiril és morfoldégiailag a vezikula 1léte
szinte minden kétséget kizéfé kitind bizonyiték. Az exocitlzis
elmélete olyen kisdrleti téhyeket nem tud magyarézni, hogy ho-
gyan lehet az, hogy a frissen szintetiz4lt trenszmitter szobo-
dul fel preferencidlisan /COLLIER, 1969/, akkor émikor a szin-

tézis a citoplazmdban térténik és nem a vezikuléban.

A Na+—K+-aktivélta ATP4z asktivitéds vdltozdsa viszont bizfosi~
teni tudja a trenszmitter felszshadulids quentdlis jellegét is.
Amikor az akeids potencidl eldri a végkésziiléket, ott a depo-
larizdeid "eldrasztja" o végkésziiléket, A Na® belépését kive-
ti & Ca2+ belépése és ez a membrénon keresztiil heladd kalcium
egy rovid idfre gitolja a membrdn ATP4z aktivitdsst /69. &dbra/
- 8z enzim transzformécid v4ltozdst szenved - y @ membrdn per-
meabilissd vdlik és a citoplazmdbdl felszabadul az ACh és a NA,
Bz csak néhdny ms. idétartsmig tart, A kérdés azonban most mdr
az, hogy mi az ami inaktivédlja, restaurdljs a membrdn ATPSz
gatlést? Elképzelhets, hogy a membrdn ATP4z enzimnek ezt kéve-
tden egy fokozott ektivitdsa jon létre. Vaelészinlileg csak ak-
kor aktivélhatdé bizonyos anyagokkal a Na-pumpa ha a2z Ca gdtlés
alatt 411,

Kisérleteinkben 8sszefiiggdst taldltunk & membrin ATP4z ak-
tivitdsa, ennek eredményeként a miksds Na-pumpa intenzitdsa
¢s a transzmitter felszabaduldsa, valamint snnak posztszinap-

tikus membrénra kifejtett hatgsa kézott,
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Membrén ATP4z, mint az ACh felszabadulds "trigger"-je.
Sémds rajz.

Ez egyben uj megvildgitdsba helyezi'pind a trenszmitter fel-
szabaduldst, mind annak posztszinaptikus depolarizilé hatd-
sét: nevezetesen a membrén ATP4z izgalma a transzmitter fel-
szabaduldsdt gdtolja preszinaptikusan, mivel a pumpa aktivi-
- t4s igen intenziv volta miatt idegimpulzusre Na=belépés nem

kdvetkezik be,. \

t
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8. APPENDIX

Ebben a részben a disszertéciéban el6forduld médszerek
rovid Ieirdsa, illet8leg a megfelels irodalmi utalds ta-
18lhets &s az esetleges médositdsok, amit a kisérletek so-
rén alkalmaztunk, Néhény'esetben olyan problmdkat is t4rgyalunk
itt, amely ugyen médszertani de egyben lényegi vdlaszt ad a
feltett kérdésre. Ilyen példdul a humén sz6vétb61 nyert
trenszmitter anyag ACh-al valé azonositdsa, amely nem kisebd
problémdt ddnt el, mint példéul azt, hogy az emberi agykéreg
szeletbd8l ingerlésre felszabadulé anysg az ACh,

8.1. Kolinerg neurokémiai ingeriilet 4tvitel mérése

8.1.1. Tengeri melac ileum izol41lt hosszanti simaizom-Auerbach

plexus készitmény. ACh felszabadulds 41tal kiviltott

kontrakecidk mérése.

A készitményeket PATON és VIZI /1969/ médszerével ké-
szitettik és Krebs oldatban /NaCl 113%; KCl 4.7; CaCl, 2.5;
Mgs0, 1.2; NaHCO5 25.05 KH,PO, 1.2; glukéz 11.5 mM/ fliggesz-
tettik fel. A készitmény elénye, hogy az Auerbach plexus s
simaizom rétegek felszinén helgezkedik el, nincs specializélt
neuroeffektoriélis szinapszis, a muszkarin receptorok a sima-
izom sejtek felszinén helyezkednek el. A simaizom sejtek kont-
rakcidit, amelyeket a "field" ingerlés /PATON és VIZI, 1969/
hatdsdra a végkésztilékb6l felszabaduld ACh v4lt ki, izometridsan




ACh diffuzidval éri el a receptorokat, igy ez a transzmisz-
szidés hely a szinapszis egy rendkiviil primitiv modelljének

tekinthet§. A neuromuszkuldris junkciéban kb. 6~lo-szer
tibb ACh szebadul fel, mint smennyi elégséges lenne a té-

etes ingeriilet 4tvitelhez /WAUD és PATON/. Ez a tulbiz-

Nl
D
)

izérja a preszinaptikus modulédcié
lehet6ségét, hiszen a felszabadulds 90 %~os gétldsa felté-
telezve, hogy a biztonsdgi faktor = lo-el /safety margin/,

maximdlis hatdshoz még elegendS ACh szabadul fel., Egészen
més a helyzet a vegetativ idegrendszer, illet8leg e kdzponti
idegrendszer teriiletén 1év8 szinapszisokban., Itt kisebb a
biztonsdgi faktor. Ez kﬁlﬁhbsen érvényes a vegetativ ideg-
rendszer teriiletére, ahol kisérleti adataink szerint ez az
érték 1 vagy €1, A To. ébra ﬁutat,ja kisérleti adateinkat.
Az x tengelyen a kiilénb8z8 koﬂcentréciéju NA-al illet8leg

~ A-2l kapott ACh felszabadulds gétlést &brézoltuk. Az y ten-
gelyen pedig az azonos koncentrdciéju NA-al illet6leg A-al
kapott kontrakecid gétlésokat tiintettik fel %-ban, Az ered-
mények ezt mutatjék, hogy az egy ingerre juté ACh mennyi-

ségének kis mértékil csskkenésére a kontrakeidk erStel jesebben

| csﬁkkénnek, ami azt jelenti, hogy ChE-bénités nélkiil mért

kontrakeidk illet6leg azok g4tldsa az ACh felszebadulds ille-

t6leg ennak g4tldsdnak a tikrszoi.

- —
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To. &bra

Az egy ingerre juté ACh
felszabadulds /volley output/
dtldsa és a kontrakcidk
§twitch/ nagysigénak gétlésa
"kozdtti Gsszefliggds anslizise,
Tengeri mslac ileum hosszan-
ti simeizom-Auerbach plexus
prepardtum. Az ACh felszaba-
dulds ezerin szulf4dt, 2 ug/ml
Jelenlétében mértiik.
0.1 Hz~es ingerlés, lo V/cm,
1 ms.

NA

e vedustion of twitch

o [ ] 100

% roduction of ACh velley eutput

A kontrakciék atropinnal /10" T/ illetSleg tetrodotoxinnal
teljesen gdtolhaték, Ez azt jelenti, hogy a kontrakecidkat az
ACh vdltja ki muszkarin receptorok izgatéséval és a felszaba-

dulé ACh idegi eredetii.

8.1.2. Tengeri malac vagus-gyomor prepardtum.

A készitményt PATON és VANE /1963/ szerint készitettiik.
Tengeri malac oldali vagus kiprepardlédsa utén az egész gyomrot
kivdgtuk és e gyomor tartalmat meleg Krebs oldattal kimosva
Krebs oldatot t3ltdttiink bele és az oesophagus részét lekdtve
8 fundusba egy nyomds transducert kdtve dirékt irén regisztrdl-
tuk a nyomds vdltozdsdt. A vagust ingerelve tulajdonképpen pre=
gangliondris ingerlést alkalmaztunk, & hexamethonium gétlé ha-

e

tésa ezt bizonyitja. A készitményt egyébként 37° C-on Krebs
oldatben fiiggesztettiik fel.




m_

8+.1.3. Tengeri malac csecum "taenia-coli” prepardtuma

majd dekapitdltuk., A hasfal felnyitdsdt kSvetlen a caecumon
hosszanti irdnyba huzdédé simaizom szalegot /@: 0,5 mm/
szemészeti 0lldvel és finom csipesszel kiprepéréituk mintegy
30-35 mm hosszan, amelyet a tovébbi felhaszndlédsig oxigeniz4lt,
elémelegitett / 35°C/ Krebs-oldatba helyeztiink, A preparitum
elfkészitése minden esetben 2 percen beltil megtdrtént.

Az irodalom mégdrizte a készitmény elnevezését, annak ellené-
re, ‘hogy az egy asnatémiai tévedésnek kdszdnheti nevét. A 4o-es
dvek végén az oxfordi Gydgyszertani Intézetben Biilbring sima-
izom elektrofizioldgidval kezdett el foglalkoéni /BULBRING,
személyes kdzlés/ és a tengeri malac hasfaldnak felnyitdsa
utén a tﬁbbi.éllatnél ardnyait tekintve lényegesen nagyobb
caecum megtévesztette Blilbringet és azt hitte, hogy a colonnak
a taenidjét prepardlja ki. Csak t&bb dolgozat megjelendse utén
ismerte fel tévedését, de mivel akkora mér més szerzdk is
"taenia-coli" elnvezéssel kezdtek k8z61lni, igy ez irodalomban

elterjedt ez az elnevezés és mindméig haszndlatos.

8.1.4. Emberi colon hosszanti simsizom-Auerbach plexus prepa-

rdtum

A készitményt 2-4 éves Hirschsprung kérben szenveds
gyermekek mitéti anyagdbdl készitettitk, A készitményt a mitét
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kivételt81l szdmitva 20-%0 percen belill mér haszndltuk.

A kivdgott bélszakaszt 0l11lévael a mezenteridlis dtmenettel
szemkdzt felvdgtuk és innen 2-4 mm szélességben egy 2-3 cm
hosszu csikot vdgtunk, amelyr8l élesen finom szemészeti ol-
l6val a serozét és a belss oldalrdl a mucoséé és lehetéség
szerint a kdrk8rds izommal/egyﬁtt a submicosit is eltévoli-~
tottuk. Fénymikroszképosan ez a készitmény az Auerbach
plexussal egylitt a hosszanti izmot tartalmazta és csak ardny-
lag kevés kdrkdrds izom léthaté.'A vastagséga, 3-5 mm, a dif-
fuéiés viszonyokat is megjavitotta. A készitﬁény "field"-in-
gerléssel /PATON és VIZI, 1969/ ingerelhetf. A készitményt
Frebs oldatban tartottuk és fliggesztettiikk fel. A kontrakecid-
kat izometridsan Servogor potenciométeren regisztrdltuk. A
kon:‘cr&:kcié]:cs-copolam:’mnal./10"'8 M/ és atropinnal /10”7 W i1-
letéleg tetrodotoxinnal /lo"6 M/ gétolhaték, emi arra utel,
hogy az ingeriilet 4tvivé anyag az ACh, emit egyébként direkt
méréssel is igazoltunk. Gélkromatogrdfids /1. Appendix 8.4,
fejezete/ médszerrel igazoltuk, hogy az 4tvivé anysg az ACh.

8.2, Elektromos ingerlés

A kisérletekhez S 48 jelzésli GRASS ingerl8t ille-
t6leg DISA Multistim bioldgiai célra készitett ingerl8ket al-
kalmeziunk. Mindig arra tdrekedtiink, hogy supramaximdlis in-
gereket alkalmazzunk, A field ingerlésnél alkalmszott 0.5 - 1

ms impulzus szélesség nem zavarta a simaizom sejtek 4llapotét,

AN
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mivel azok kronaxidja 500 ms, Igy ezzel az ingerléssel
csak az idegeket ingereltiik,

A médszer lényege /PATON é&s VIZI, 1969/, hogy az 5 cm

hosszu és 0,5-0.8 cm 4tmér8ji szervedény felsd és alsf részé-
be’platina elektrédot tesziink és a maximdlis kontrakeidt kivil-
té feszliltség kéﬁszereséig emel jiik a.feszﬁltséget. A két elekt-
rédon keresztll oscilloskdépon a fesziiltséget is mérjlik. A mért
feszliltséget elosztjuk a két elektrdsd tévolségéval és igy kap-
Juk meg a fesziiltség esést V/cm-ben.

8.e2.2, Intermittdld ingerlés

A médszert 197I-ben irtuk le /KNOLL és VI1zZI, 1971/,
Tengeri malac ileum izoldlt hosszenti simaizom prepardtumdnél
alkalmaztuk ezerin jelenlétében. A médszer lényege, hogy olysn
azonos hosszusdgu inger vonatokat /train/ alkalmaztunk 0,1 Hz
frekvencidval annyi ideig, amig elegend§ mennyiségii ACh gylilt
Ossze. Erre azért volt lehetdség, mivel kimutattuk, hogy 0.1
Hz-es ingerlésnél bérmily hosszu is ez ingerlés, az egy inger-
re esd felszabadulé ACh mennyisége nem vdltozik. Ez azt jelen-
ti, hogy 0.1 Hz-nél a felszabadulé ACh mennyisége nem shock
szém fliggé. Ezzel a médszerrel 2,3%,4,5,10,100,300 és 6oo inger-
b6l 4116 inger vonatokat adtunk. A szdmitést a kdvetkezé &ltald-
noé képlet szerint végeztiik:
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Hejo
i
HiD

iVi, ahol

i =1s§ ... nik inger,

& = a leadott ingerek &sszege

o
i

egy inger vonatban levs ingerek szdma

az ingerre es8 ACh felszabadulds amikor n = i és X @ k-ik

ingerre esé8 ACh felszabadulés.

Egy inger vonaton belill a legels8 inger 41ltal felszabaditott

ACh menpyiségét az O,1 Hz tartdés ingerléssel felszabaditott

ACh mennyiségével vettilk azonos mennyiségnek, 42.8 % 1.09
pmol/g.volley /n=26/. Ismerve az elsS inger 4ltal felszabadi-
tott ACh mennyiségét ugyanabbdél a készitménybSl 2 ingert tar-
talmazé ingervonatok 41ltal felszabaditott ACh Osszmennyiségébsl
kiszdmitottuk a 2. inger 41tal felszabaditott ACh mennyiségét,
Most mdr ismerve az 1. és 2. inger 41ltal felszabadulé ACh mennyi-
8égét ki lehetett szdmitani a 3, inger 41tal felgzabadulé ACh
mennyiségét. S ezen az elven szdmitottuk ki sz n-ik inger 4ltal

felszabaditott ACh mennyiségét.

8e3. ACh bioldgiei titrdldsa

Egy mérési mdéd alkalmessdgdt a kidvetkezd paraméterek ha-
tdrozzdk meg:

1. érzékenysége

2. pontosséga

3. ismételhet8sége
4, specifikusséga




|
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mennyiségben eléforduld a gok mérésénél. A technika fej

®
[}
[
(o)

|

désével a szepvezetben elSforduld biogén anyagok mérésére a
Ilegklilonboz8bb mérémédszereket dolgoztdk ki. A klasszikug bio=-
gial mérémédszereket a kémiai fluorimetrids, polarogréfids,
t

E médszerek megjelenésével egy uj paraméter is megje}ent, ne-
vezetesen a visszanyerés /recovery/ mértéke. 1974-ben egy
kényv jelent meg Hanin t0llébél az ACh kémiai mérémédszereirsl.
A kbnyv a legmodernebb mérémédszerek gylijteménye. A 20. t4bl4~
zat Bsszefoglaldén mtatja a mér6m6dszerek érzékenységét. L4t~
haté, hogy a bioldégiai mérémédszerek egyellre érzékenyebbek,
mint a kémiai médszerek. A biolégiai médszerek kdziil is kiemel-
kedik a tengeri malac izoldlt ileumom valé titrdlds, smelyet
médositottunk /PATON és VIZI, 1969/. A médszerrel drénként
lo-12 minta hatérozhaté meg, ami utolérhetetlen elénye példdul
a pyrolysies gézkromatogréfiés médszerrel szemben, amelynél
csak napi 3-4 minﬁa hatérozhaté meg. Erzékenységét tekintve

is a legérzékenyebd médszer. Specifikuéséga biztosithaté az-
zal, hogy dltaldban mepyramin Jelenlétében titrdlunk,ezzel kl-
zérJuk a hisztamin zavaré$ hatését. A kontrekcidk atropinnal
/1076 W/ teljesen g4tolhatdk, emi a;ra utal, hogy ACh okozta.
Ezerin szulf4t 2 ng/ml koncentrdcidban fokozza az egész ileum
prepardtum érzékenységét. Az egész ileum szekasz alsf részét

- dreniljuk, hogy a‘mucosén keresztil termelfd§ nydk szasbadon

a kiilvildgba tévozhasson és a belnyomds esetleges emelkedése ne
okozza a spontén motilités emelkedését /PATON és VIZI, 1969/.

-——a
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Tengeri malac ileum 3-6 cm-es szakaszdt Krebs oldatban flig-
gesztjik fel, amiben 2 ng/ml ezerin szulfét az érzékenység
fokozdsdra és lo ug/ml morfin szulfét ven a spoﬁtén miikcdés
gétldséra., Az oldatot, amely 33 %0 /jobb, mint a 37 °C-u,
mivel kevesebb a spontén‘mozgés/ szuperfuzids technikdval
cseréljik /71. dbra/. A firdfoldet ezen cseréje igen fon-
tos a szerv érzékenységének fenntartdsdben, mivel igy a szerv

" leveg6vel, amely feltétlentil mis héfoku, nem érintkezik.

71, &bra
Krcbs_’_i:l. C
Az ACh meghatdro-
zéshoz haszndlt
szervedény

thermostat

A 71, ébra mutatja egy minta ACh tartalmének biolégiai me gha-
tdrozdsit. 30-60 percnyi equilibrium id6 utdn néhdny kiildnbs-
z6 mennyiségli ACh kontrakeid utén dézis-hatds gbrbét vesziink
fel, Majd a mintébdl; amely 1 ml, ha ganglionbél, 2 ml ha ké-
reg szeletbSl és 3,5 ml ha hosszanti simasizom-Auerbach plexus

prepardtumbdl nyertiik, 0,1-0.4 ml mennyiséget a fiirddhdz adunk

MAGYAK

TUBOMANYOS ARADEMIA
KONYVIARA
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a felszint8l kb. 1-1.5 cm-re, A szervfiird§ térfogeta nem
védltozik, mivel a szuperfuzids technikéndl feliil a felesleg

elfolyik, amelynek gyors tévozdsdt vizlégszivattyu biztositja.
A

3 o~ e e el 2 L = 2 2 _Lx
Az ismert mennyiségli ACh és a minta ACh~ja 41tal kiv4dltott
kontrakeidkat tulajdonképpen dézis-hatds gdrbén 4brizoljuk

[ )

és interpoldcié segitségével kiszdmitjuk a minta ACh tartalmst,

T2, Abra. ACh ismert mennyiségei
és a minta 41ltal okozott kontrak-
- — . cidk tengeri malac izoldlt ileum
S /PATON és VIZI, 1969/ készitményen.
) T Auxotdnids regisztrélds. Az auxo-
T ténidt egy puha rugé kszbeiktatdsa
i - biztositotta. Erre azért volt
szikség, mert megfigyeltiik, hogy
a bél tartds haszndlata esetén az
izometrids kdrilmény fokozza a
bél spontdn motilitédsét, azaz intra
intesztindlis reflex tevékenységet
fokozza. Krebs oldat, 3.5 ml,
95 % 0, és 5 % CO,.

<
| }

(s)

73. dbra .
A T2, 4bra kontrakecid- ' E—"
inak 4brdzoldsa
szemilogaritmisos pa-
piron,
bath= fiird§, 3.5 ml
AChJ-ot haszndltunk.

contraction
~N
™
.

1 H ] 1'0 ng/bnh
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A T2, és 73. dbrdkon bemutatott példa kiszdmitdsa a kSvetke-
26 médon tdrtént: 3.5 ml ezerinezett Krebs oldatban 65 mg sulyu
hosszanti simaizom készitményt 2 percig lo Hz-el ingereltiik

/3. minta/.

A 3, minta 0,1 ml-je akkora kontrakcidt valtott ki, mint 2.45 ng
AChd. v4ltott volna ki /1. 62. 4bra/. 0.2 ml-je viszont 5 ng
AChJ-nak megfelels kontrakcidt okozott. Kiszdmolva: az egyik

mérés szerint 2,45 x 3.5

5 x 3-6—5—2—— 87.5 ng AChJ

szabadult fel, A kett8 4tlaga

. 85.75 ng AChJ, a mésik mérés szerint

L73.25
86.62 ng AChJ
517.19 pmol ACh

85.75 + 87.5
175.25 2 2

Az ACh felszabadulds sebességét a kévetkez8képpen szdmitottuk

ki pmol/g.min-ben:

R looo
T - W
R = a nyugalmi V ingerlési periédus alatti teljes ACh felsza-
badulds pmol-ban
t = gylijtési periddus ideje percben
W=

a készitmény sulya mg-ban,
}

A fenti példséba behelyettesitve:

21;.19 . 1280 = 243%9,9 pmol/g.min



S~-R ., looo s @hol

S = az ingerlés sordn felszabadult Osszes ACh mennyisége pmol-ban,

ingerlés id8tartema alatt felszabadult nyugelmi ACh mennyi-

pov B
i

sége pmol-ban, amelyet az -ingerlés elétti nyugalmi periddus

ACh felszabaduldsébdl szdédmitunk ki.

F = egy percre esé inger szém /frekvencia x 6o/

t = ingerlés tartam percben

A fenti példa adatait behelyettesitve
S = 3%17.19 pmol

R= 25,8 pmol

F = lo Hz, loxbo = 600

t =2

W= 65

217,19 - 25,8 o looo
600.2

= 3,73 pmol/g.volley

Tehdt egyetlen ingerre 3.73‘pmol ACh szabadul fel egy g szdvet-
bél.

| D
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8.4. Az acetylcholin gélkromatogréfids tisztitdsa és bioldgiai

meghatérozdsa

Gélkromatogréfia segitségével kdnnyen és gyorsan el lehet
kiildniteni a kiildnbdz8 molekulasulyu anyegokat egyméstél, A
" T4. dbra mitatje a médszer lényegét. ElSszdr mindig a nagyobd
molekulasulyu anyagok tévoznaek, az ébrén nagyobb fekete kérdk
és csak késébb kisebbek. Dextrén kékkel meghatéroztuk a kizéd-
résos térfogatot, és a kizdrdsi térfogattdl szémifottuk‘a
térfogatot és adtuk meg a helyét ahol az ismert, a ﬁintébél
szdrmazd spazmogén anyag és a 14C-el Jjelzett ismert ACh lejstt.

74 ® ébra
A gélkrometogréfia elvi rajza

Médszert dolgoztunk ki, hogy kémiailag is specifikusnak ming-
githetf legyen a bioldgiei meghatdrozds. Az dltalunk alkalmazott
biolégiai médszernek kétséget kizérd elénye, a rendkiviili érzé-
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kenysége /1.8 - 3,6 pmol/, megbizhaté ismételhet8sége, olcsé-

séga. Ezért olyan kombindlt mdédszer kidolgozdsdra tdrekedtiink,

rozést esetleg zavard anyagoktdl mentes.

4. 15
5. 40
6. 155
7. 6.0 7509 ACh J
304 g I?g 'fecovery'- 91.6%
10. 1.6
68.6ng R
220
pay
L
O
<
. 104
¥
5 10
750 dbra

75 ng AChJ eludlédsa 20 c¢m hosszu 5 mm 4tmérsji
G-lo-es Sephadex oszlopon. A& visszanyerds 91.6 %-~os
volt. Az anyagot 0.1 ml-ben vittiik fel az oszlopra.

Az ACh tisztitéséﬂoz gélkromatogréfids médszert haszndltunk.
A gélkromatogréfia elényei bioldgisilag aktiv anyagok tiszti-
tdsdndl a kévetkezbk:
1. A preparativ és analitikai médszerként egyardnt alkalmaz-
hatd,
2. egyszeri, gyors, nem igényel regenerdéldsi eljdrdst, mint

az ioncseréld gyanték,
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3. az anyagot aktiv formdjdban tisztithatjuk,
4. eluensként azt a fizioldgids oldatot haszndljuk, amely

a biolégiai meghatérozdshoz is haszndlunk. Igy a frakci-
6k kdzvetleniil biolégiailag'meghatérozhatdk
5. a visszanyerés, minden eddig haszndlt médszernél maga-

sabb, 90-98 %.

Sephadex G-lo-es / 50-loo u szemcseméret; 1 g HQO/g viz-
felvevs képesség/ tipusu dextrdn oszlopon végeztiik a tiszti-
tést, mivel az ACh molekula sulya 146.7 és a G-lo-es Sephadex
gél a loo és 400 molekula suly kdzdtti anyagok elvdlasztéséra
alkalmas. A mddszer lényegét a 75. dbra mutatja. El8szdr a na-
gyobb molekula sulyu molekuldk jénnek le. .

A gélt desztilldlt vizben duzzasztottuk 24 érdig és 20 cm hosz-
szu 54 mm belsS &tmérijli oszlopba t3ltdttikk. Az oszlopot equi-

libréltuk azzal az oldattal, amit hasznédlni akartunk. Igy eze-

rines Krebs oldattal dramoltattuk &t 41landé sebességgel egy

IXB Varioperpex peristaltikus pumpa segitségével.

A mintét ez oszlop nagysdgdtdél fiiggSen 1 ill. 0.1 ml térfogat-
ban vittik fel. Ha a szervfiirdsbél nyert minta térfogata nagy
és alacsony ACh koncentrdeidju volt, akkor a mintdt liofilizdl-
tuk és a liofilizétumot oldottuk a megfeleld térfogatban é&s

azt vittlk fel az oszlopra. Mivel a csucs szélessége fligg, hogy
milyen térfogatban visszik fel az anyagot, igy mindig azonos és
a lehetd legkisebb térfogatban vittiik fel e mintdt, illetdleg

az ismert ACh mennyiséget.




20.t4bl. Az acetylcholin bioldgiei és kémiai

Lrzékenység
AChH/mnmol

e A~

Irodalom

Béka rectus
Macska vérnyomés
Venus sziv

Pidca hdtizom

Tengeri malac ileum

Kéniei:

Kolorimetrids

Radiometriéds

Gdzkromatogréfids

Fotometrids

Polarogréfids

Fluorimetrids

gélkromatogréfia +
+ tengeri malac ileum

75
lo-20

1-5

lo-20
1.8=3,6

-1o5

8o3
50

50
13.7
2xlo3

loo

20-30

PATON és VIZI,1969

STONE, 1955

GOLDBERG és McCANAN,
1973; REID és mtsai,
1971 e
HANIN és mtsai, 1972
JENDEN és mtsai,1l970
SCHMIDT és mtsai,l97o0

EKSBORG és PERSSON,
1974

MASIOVA, 1974

O’NEILL és SAKANOTO,
1970

£DAM és VIZI, nem
k5251t adat
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8.5. Emberi és d8llati szdvetekb8l nyert ACh-nsk titrélt spazmno-

2én anvag azonositdsa ismert ACh-al illetéleg 14C—Acety1—

cholin-al G-lo-es Sephadex segitségével

A 75, ébra mutatja, hogy az emberi agykéregb8l felszabadult
minta ACh-~al tengeri malac bélen azonositott spazmogén aktivitéd-

sa ugyanazokban a cstvekben eludlédott, mint az oszlopra felvitt

kémiailag tiszta ACh,

Tovabbi kisérleteinkben az oszlopra felvitt l4C-Acety1cholin—t
is felhaszndltuk azonositdsra., Ebben az esetben nem biolégiailag

hatdroztuk meg az ACh aktivitds helyét, hanem liquid scintillé-
cids technikdval is. |

AChJ,ng dpm

800

-1200
1 Ach{human)

600 - - 900

400 - 600

200 A - 300

76, &bra

Lmberi agykéreg szeletbdl felszabadult enyag ACh-al vald azonosi-
tésa gélkromatogrifia-bioldgial meghatdrozds—- liquid scintilldeids
techn%kéval. Ezerin szulfét / 2 ug/ml/ jelenlétében ouabain :
/2::10” 71/ hatéséra felszabadult ACh-t gyljtdttink Sssze /21 h / és
liofilizdlds utén 0.5 ml-ben vittiik fel 60 cm magas 3 cm alapte-
riiletll G-lo-es oszlopra. 1 csében 3 ml folyadék eludlédott.
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Kisérleteink alapjén megéllapithaté, hogy emberi agykéreg sze-
letb61l kivont illet8leg ezerinezett Krebs oldatba ingerlés vagy
nyugalmi kériilmények kozdtt kidiffunddlé spazmogén enyag emit
biolégiailag mériink, az ACh.

Az d1ltalunk kidolgozott gélkromatogréfids + bioldégiai titrdlés
VIMVALIAL LV MUUD LTI T QLAGLIUMIOLIGND LG VOLLD Q4 vl AQLVIIVOALA VAGODAQALL TO

8.6. Simaizom sejtek elektromos &s mechanikai aktivitdsdnek pdr—.. ..

huzamos mérése "sucrose-gap" médszer segitségével

Az 4ltalunk glkalmazott médszer /77. ébra/ lényegében azo-
nos az irodalomban leirt metodikékkel /BERGER, 196%; BULBRING
és TOMITA, 1969/; A simsizom az egyes tagok 41tal kiképzett mint-
egy 1 mm dtmérdji csatorndba keriil elhelyezésre. A sz8vet egyik

- em

KREBS

Sucrose Sucrose

Tension

- o o -

- Hg/Hg,Cl,

77. ébra
"Sucrose-gap" technika., Az elektrdédok a szdvet depolarizdlt
| és é18 részén vannak elhelyeazve.

-

- —
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vége /bal/ rogzitett, a misik /jobb/ az izometrids transducer-
hez csatlakozik. A transducer feszitd ereje 0.5 g. A tagok ko=
z6tti 4tlyukasztott gumimembrdnok egyfeldl megakadélyoizék,

hogy az oldatok az egymds melletti tagokban keveredjenek, mis-
feldl eldsegitik azok akaddlymentes lecsdpdgését., A mechanikus
aktivitds regisztréldsa szempontjidbdl lényeges, hogy a szévet a
strain-gauge fej elétti taggal, iil. annak gumimembrénjaival me-
chanikusan ne érintkezzék. Az ebbbl addéddé kisérleti hiba elke-
riilésére az utolsd tag furatétmér6jét 1,5 mm-re niiveltiik. 4 szd-
vet minddssze 3 mm-es szakaszdt dramoltattuk 4t Krebs-oldattal,
A lecstpsgd oldat hémérsékletét termisztoros hémérséklet-regiszt-
rdldéval ellendriztitkk és a Krebk-oldatot spirAlhiit§ segitségével
ugy melegitettiik eld, hogy az a szbvethez érve 35°C hémérsékle-
td legyen.

Egy membrén potencidljdnak mérésére két 1ehet6éég adédik: 1.
penetréld elektrddok, 2. a membrdn integritédsdnak megszlintetdsé-
vel lehetdség nyilik az ép membrédn és a sejt belseje kozdtti fe-
szliltség-kiilonbség mérésére. A membrén integritdsdnak megszinteté-
sére 77.5 mM Kst4 oldatot alkalmaztunk és sucrose-gap technika
segitségével mértikk a feszliltség klildnbséget / 78. &bra/, amely

Jé izo0ldlds esetén alig kiildnbdzik az aktudlis potencidltdl, azaz

Em = U - ahol:
n = @ valddi membrén feszilltség, és
U = & mért membrdn fesziiltség.
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Em =725 £42 mV
(n=12)

|90
|

=

01
Ll

780 4bra

Nyugalmi potencidl kislaskuldsa, 5 Hz osecilldcidju direktirén
/Servogor/ regisztrdlva. K,S0,: 77,5 mM

Ez elérhet8, ha az un. "short-~circuiting"-faktor /JIROUNEK és
STRAUB, 1971/ ki van kiisz&bdlve..
| R,
U= Em ahol:
| Ry + R
R, = a kiils6 folyadék ellendllédsa, és

%

Az egyenletbdl ldtszik, hogy ha a kiils§ kSzeg ellendllésa sok-
kal nagyobb mint a bels§ kozegé /Ry Ré/, akkor az

H]

az axoplazma ellendlldsa a két elektrdéd kbzott.

Ry

Ry + Ry

=1 és igy E =U

P
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Azaz, a fesziiltség, amit & kills6 elektréddal mériink a valédi
- membrén-potencidllal egyezik meg. Ez elérheté az Ry névelésén
kivill az R, csSkkentésével is. '

Regisztrdls elektrddként Hg/Hg2012 mésodfaju /nempolarizdlé/
elektrdédokat alkalmaztunk. Fiziolégids oldatként Krebs-t hasz-
néltunk,

A lo %-0s sucrose oldatot analitikai tisztasdgu sacharose-bél
készitettilk aqua deminerslisata /R = 5x10°Jl /-val.

K'QSO4 / T7.5 mM / oldattal depolarizdltuk a szdvet egyik végét.
Az egyes oldatok 4tfolydsi sebességét 4tfolydsszabdlyozbkkal,
ill. cseppszémlédldékkal 41llitottuk be a tébldzatban feltiintetett
értékekre, amelyek‘a kisérletek sordn nem véltoztak.

Oldet /_ml/perc /
Krebs-oldat 340
Sucrose 1,5
K,S0, 0,7

A vegylileteket Krebs-el higitottuk, és egy hdromdlldsu csappal
biztositottuk a szbvet "é16" részére valé juttatdsukat. A teszt
oldatokat "carbogén"-el /02: 95 %; CO,: 5 %/ oxigenizdltuk gu-
miballonbdél egy eloszté segitségével;

A membrén potencidljdénak véltozdseit /hypgalmi és akciés poten-
cidl/ Too Hz dtvitelére alkalmas jet irdrendszerd Mingograph 81
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polygraphon regisztrdltuk. Az elektromos aktivitdst Tektronix

[ U P& NI, T, SNSRI O I KRN S S 2" -~ M am mm
5050 Kétsugaras OSCLLLOSCOp eZylK Ccsailornajan, 1lile & iwillgo-
- graphon AC erdsitéssel is, valamint a mechanikus aktivitést

izometrigs koriilmények kozdtt e két utdbbi készliléken DC e-

r8sitéssel regisztrdltuk.

~ -‘ - . . LI S S J - TR .\ J + I'g,2+ Ir,,2+l ER T 1
-TOSTOK 1ntraceillulagris xation/iha , La -, NMgZ / Tarial-—-

“8.,(_;

ménak mennviségi meghatdrozisa emisszids szinképelemzéssel

ndltunk. Az 41lletokat & fiilszéli véndjukba fecskendezett leve-
g8vel megdItilk és mindkét "cervicalis" vagus idegliket gyorsan
eltévolitottuk; Az idegekr6l /6o-80 mm/ elbémelegitett / 30°C/,
‘carbogénnel telitett Krebé oldatban tartva finom szemészeti
csipésszel a kiilsf rétegeket eltévolitottuk. Az idegeket ezu~
tén szervedéhybe /3.5 ml/ tettitk, melyen carbogénnel /95 % O,+
+YCOé/ telitett Krebs oIdatot /35°C/ dremoltattuk 4t lassu se-
bességgel /0.8-1,2 ml/min/ perfuzids pumpa segitségével.

A prepardtumokon az oldatok cseréjét egy eloszté segitségével
- oldottuk meg.

Egy-egy kisérleti periddus végén az idegek intracelluiéris ion

tartalmdt emisszidés szinképelemzéssel hatdroztuk meg,-

A perfuzié befejeztével a prepardtumot ioo ml 4°C-o0s izotdnids
cholin-Cl oldatban tartottuk 7 percig. Ezen idé§ alatt az extra-
celluldris tér gyékorlatilag ion mentesgé vdlik /KEYNES és
RITCHIE, 1965/. -
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Az idegek nedves sulyét szﬁr6papirrai torténd leitatds utédn
analitikei mérlegen hatdroztuk meg, majd szdraz suly meghatd-
roéésa céljébdl a prepardtumokat szérité szekrénybe tettiik és
70°C-on 4-5 érén keresztil szdritottuk. A szdraz:nedves suly
ardny 0,194 £ 0,008 volt 72 kisérletben, mely kd8zel azonos a
RANG és RITCHIE /1968/ 4ltal megadott értékkel /0.222/. Az
igy elékészitett preparétumokfa 1% Coot vonétkoztatd fémet
tartalmazd 2xdest.vizet pipettdztunk és 24-48 éréig équilib-
r41édni hagytuk. '

A preparétumok séinképeinek felvételére 9x24 cm-es "Geavert"
31 D 56 tipusu lemezeket hasznéltunk. A lemezen 4000 & k3ril
erfs cidnsévok ld4thaték, melyek a kdlium érzékeny elemz8 vo-
nalait.elfedik, igy Jelen kisérleti feltételeink alatt a K'

intracelIuldris koncentrédcidnak meghatdrozédsdtél el kellett

tekintetniink. |

A meghatdrozdsra kertilS fémek analitikai voﬁalpérjainak hul-
I4mhossza R egységekben a kdvetkezlk:

Na 5895.9 /lo %/ Na, h4ttér int /50 %/
Ca 4226,T7 /1o %/ Co 3995,3 /lo %/
Mg 2795.5 /loo%/ Co 3044,0 /loo%/

A szinképvonalat feketeddési értékeit fotométeren /Zeiss/ mér-

"tk ki. A kapott értékeket egy félautomata uton miiksd6 kidrté-
‘keld készlilékbe /S?ectrator/ betdpldlva, az kiszdmitja a lemez
fényképészeti 41randdinak /;c/j'; t/ figyelembevételével az



J

analitikai vonalpdrok tagjeihoz tartozé intenzitdsviszonyok

centrdcidk logaritmuse kozdtt linedris Osszefiiggés 411 fenn.
Az igy elkészitett un. kalibrécids gorbébsl egy ismeretlen fém-

koncentrdcidé a o Y ismeretében interpoldldssal meghatdrozhaté.

-

Az intracelluldris ion koncentricidk T 1
/0,608 mg/mg, KEYNES és RITCHIE, 1965/, tovdbbéd a szdraz/nedves

suly erényénak /0.222 mg/mg, RANG és RITCHIE, 1968/ segitségé-
vel mM/kg nedves szdvetben adtuk meg.

Példa 2 nedves sulyra szémitott intracelluldris ion koncentré-

cidk kisz4mitdsédra.

21.6 mg nedves sulyu nyul vegus ideget 2.5 ml lo % 00203- tar-
talmazd kétszer desztilldlt vizben vettiik fel, igy ml-ként 8.64

mg nedves szdvetet tartalmazott.

loo ._104

> = g szdvet / kg.

" ghol x = nedves anyag mg-ban.

Behelyettesitve

A » |
oo .10 o g 157 . 107 g/ke.

A 21,6 mg neaves sulyu vagus szdvet Na® tartalmét a fent le-
irt médszerrel hatdroztuk meg, melynek vonal feketedés inten-

 zitdsdt kalibrdcids gdrbéb6l olvastuk le és az 3.2.10—6 g volt.
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1.157 . 102 . 3.2 . 1070 g/kg nedves suly

]

It

Molra dtszdmitva:

1 mmole Na 23 mg

" 11

A 370 mg

y.= 16,09 mmole/kg nedves suly

Mivel ez az érték a teljes nedves sulyra vonatkozik, az intra-
celluldris koncentréciét a RANG &s RITCHIE /1968/ &ltal megadott
viszonyszam segitségével szdmitottuk ki /0.17/.

A széraz/nedves suly arény = 0,222/RANG és RITCHIE, 1968/,

tehdt 22.2 %-a a széraz anyeg az egész nedves szdvetnek,

Az extracelluléris tér = 0,608 /KEYNES ¢&s RITCHIE, 1965/,
ami ezt Jelenti, hogy a teljes szdvet folyadék 60.8 %-a extra-
celluléris, Igy az intracelluléris tér loo-/60.8+22,2/=17,

azaz 17 %~a a teljes szdvet sulyédnak.

y 16.09
0.17 0.17

Tehdt: /Na/; = = 94,6 mmole/kg nedves suly.

Na be- és kilépés sebessépének kiszdmitdsa

Na* felhalmozédds s vesztés rate constans/k/ szdmitésst elsd—
rendd kinetikdju egyenlet alapjén végeztiik KAO és NISHIYAMA /1969/

szerint.




-~

Na, = /Na_ - Na ./ oKt Na /1/
ahol:

Nat = intracelluldris Na koncentrdcié a felhalmozddds ‘
ill. a vesztés soridn egy adott t iddpontban |

Néo = intracelluldris Na koncentrécid a felhalmozddés 'i
111, vesztés kezdetén 1

NaOo = intracelluldris Na koncentrdcid a felhalmozddds
“i1l. vesztés végén

t = adott idépontban mért Nai koncentrécié /min-ben/

k = a tiszta Na felhalmozdédds ill, vesztés rate kons-

tansa,
Az /1/ egyenletet &trendezve:

"'kot — -
/N’za'o - Naoo/ & = Nay Na, /2/

Kifejezve a /2/egyenletbdl az e Ket.t

e-k.t - Nat B N.aoo N »
Ne, - Ne_, ‘ /3/

L1 | ]

az "e" log.-a 0.434, logaritmélva a /3/ egyenletet

- 0.434 k.t = 1g /Na, - Na /- 1g /Nao - Na_ / /4/

Kifejezve a "k"-t a /4/ egyenletbdl.

1g /Nat~Naoo/ - 1g/Nao—Naoo/

-— - -

| 0.434,t 1, Nag = Nage/
_ ls/Ne,-Na, / - 1g/Na-Na_ / & 7Ne, = Fape/ /57

0.434,.1 0.4%4.¢
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A kovetkezbkben egy-egy példdt adunk a szdmitédsokra.
1/ Na-felhalmozdédds K-mentes Krebs oldatban /120 perc/

Na_ = 31,5 mM

0
N'at

H

109.7 /t=120 min/

Na = 197 /feltételezve, hogy a oo idSpontban a teljes
intracelluldris K tartalom Na-ra cserélddik ki./
/K/; = 165.5 /RANG és RITCHIE, 1968/
165.5 + 31.5 = 197 mM

/N'ao - Neoo/ 16
1g 1g Sa ,
0.434.120 52.08 52.08
= 0,0091

A Na* felhelmozddss sebessége k = 0.,0091/min

2/ Na-vesztés sebessége K-mentes Krebs oldathoz vald K-visszaadds
esetén
Nao = 109,7 mM
Na = To.4 mM /maximdlis Na koncentrdcidé 4-5 h-ds norm.
Krebs-ben valé tartds utdn/
Na, = 90 /A Na-vesztés gdrbéjébSl szdmitott érték,
. t=1lo min/

/Az intracelluldris Na koncentrscié 3o min.
utén = 4409 mW

/Nao-Naoo/

/Na,-Na -/ '
%0 _ 1z 39.3-1g 19.6 _ 033021
O 4%54.% 0.4'34.10 4,34
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1g 39.% 1.5944

0.3%021



9« IRODALOM

ADRIAN,R.H., and CoL. SLAYMAN /1966/: Membrane
potential and couductance during transport
of sodium, potassium and rubidium in frog
muscle
J.Physiole/London/ 184:970~lolk

ALBERS,R.W. and G.J. KOVAL/1966/: Sodium-Potassium—
~activated Adenosine Triphosphatase of
Electrophorus Electric Organ
J.Biol.Chem. 241: 1896

ALDRIDGE,W.N./1962/: Adenosine iriphosphatase in the
microsomal fraction from rat brain
Biochemeds 83:527~533

ALLEN,S., GLOVER,A.B., RAND,M.J. and STORY,D.F./1972/:
Effects of acetylcholine on vasoconsiriction

and release of 3H noradrenaline in response to
sympathetic nerve stimulation in the isolated
arteiy of rabbit ear.
Br.J.Pharmacol. 46:527-528

AMBACHE,N./1951/: Unmasking, after cholinérgic paralysis
by botulinum toxin, of a reversed action of
nicotine on the mammalian intestine, revealing
the probable presence of local inhibitory
ganglion cells in the enteric plexuses
BreJePharmac.Chemother, 6: 51-67

AMBACHE ,N., KILLICK,S.W. and ABOO ZAR M./1974/: The rabbit
rectococcygeus: A ganglionfree paraéympathetically

innervated preparation
. Br.J.Pharmac. 52:175~190

ANDEN,N.E., FUXE,K. and UNGERSTEDT,U,/1967/: Monocamine
pathways to the cerebellum and gerebral cortex
Experientia, 23: 838~839

ASKARI,A. and KOYAL,D./1971/: Studies of oligomicin and
other inhibitors of the ATP-ase on the
p-nitrophenylphosphatase
Biochim.Biophyse.Acta, 225:20-25



K*-ATPase complexs
d the partial
reactions catalyzed by the complex.
Biochem.Biophyse R SeComm. _3,1323-1328

-ATP-ase on the reactions catalysed by the

enzyma

Ann.N.Y. Acad.Sci. 242: 372-388

BADER,H. and A.K.SEN /1966/: K™ -dependent acylphosphatase
as part of the Na+, K" —-ATP-ase of cell membranes.
BiochimeBiophyseActa 118: 116-123

BAKER,PeF./1964/: An efflux of ninhydrinpositive
material associated with the operation of the Na¥
pump in intact crab nerve immersed in Na* ~free
solution
Biochim.Biophys.Acta 88: 458-460

BAKER,P.F. and CONELLY,C.M./1966/: Some properties of the
external activation site of the sodium pump in
crab nerve.
J+Physiol. 185:270-297

BAKER,P.F., BLAUSTEIN,M.P., HODGKIN,A.L. and STEINHARDT,R.A.
/1967/: The effect of sodium concentration on
calcium movements in giant acons of Loligo forbesi
JePhysiol.Lond. 192: 43=44

BAKER,P.F. and BLAUSTEIN,M.P.,/1968/: Sodium-dependent
uptake of calcium by crab nerve.
Biochim.Biophyse.Acta, 150:167-170

BAKER,P.F., BLAUSTEIN, M.P., HODGKIN,A.L. and STEINHARDT,Re.A.
/1969/: The influence of calcium on sodium

efflux in squid axons.
JePhysiole 200: 431=458

BAKER,P.F./1972/§ Transport and metabolism of calcium
ions in nerve )
Prog.Biophys.Molec.Biols 24: 177223 .




BAKER,P.F. and CRAWFORD,A+C./1975/: A rate on the
mechanism by which inhibitors of the sodium
pump accelerate spontaneous release of
transmitter from motor nerve terminals.
J.Physiols 247: 209-226

BARBEAU,/1968/: Effect of phenothiazines on dopamine
metabolism and biochemistry of Parkinson'’s
disease
Agressologie, 9: 195=200

BASS,L. and MOORE, WeJ./1966/: Electrokinetic mechanism

- of miniature post synaptic potentials
Proc.Nat.Acad.Sci. 55: 1214

BEANI,L., BIANCHI, Clementina, and CREMA,A./1969/:
The effect of catecholamines and sympathetic
stimulation on the release of acetylcholine
from the guinea-pig colon
Br.Je.Pharmace 36: 1-17

' BELLEAU,B./1966/: Steric effects in catecholamine
interactions with enzymes and receptors.
PharmeRew. 18:131-lko

BELLEAU,B./1967/: Stereochemistry of adrenergic receptors:
on the molecular mechanism of action of
catecholamines and antiadrenergic drugs at
receptor level.

Ann.N.Y. Acad.Sci. 139: 580-605

BENNETT,A./1965/: Effect of gastrin on isolated’

' smooth muscle preparations :
Nature, 208: 170~173

BENNETT,A., GARRETT,JeR. and HOWARD,E.R./1968/:
Adrenergic anyenteric nerves in Hirschprung's
disease
BroMedsI. 1: 487-489



electrophysiological analysis of

preganglionic nerve terminals

[}
o
[)]
['e)
ct
e |
[°]
o]
=y
<
n
h =
@]
[ d
[lo]
o
[
e}

nerve terminals
J.Physiol. 221: 669-682
BERGER,W./1963/ : Pfluegers Arch. Gesamte
Physiole. Menschen Tiere 277:570
BERTACCINI,G., DE CARO,F., ENDEAN Re et al /1968/:
The actions of caerulein on the smooth
muscle of the gastro~intestinal tract and the
gall bladder ' r
BreJe.Pharmacol. 34: 291-31lo X
BERTLER,A. and ROSENGREEN,E./1959/: Occurence and
distribution of dopamine in brain other tissues
Experiento 15: lo-ll
BIRKMAYER,We.and HORNYKIEWICZ,0./1961/: Tha L—3,4—
~dioxyphenylalanine /DOPA/=effect in
Parkinson-akinesia
Wien, Klin. Wschr. 73: 787-788
BIRKMAYER,W. and RIEDERER,P./1976/: Report of the Vih
International Symposium on Parkinson’s
Disease-Recent advances in the researh of
Parkinsonism
J.of Neural Transmission 38: 83-37
BIRKS,R., and MACINTOSH,F.C./1961/: Acetylcholine
metabolism of a sympathetic ganglion
Can.JoBiochem.Physiol. 39: 787=827
BIRKS,R.I./1963/: The role of sodium ions in the
metabolism of acetylcholine
CaneJeBiocheme.Physiol. 41: 2573—2597



BIRKS,R.Je and COHEN,M.W./1968/: The action of
sodium pump inhibitors on neuromuscular
transmission
Proc.R.Soc.Be 170: 3581=399

BIRKS,ReI./1971/: Effects of stimulation on
synaptic vesicles in sympathetic ganglia,
as shown by fiation in the presence of Mg2+
J.Physiole 2163 26-284P.

BIRKS,ReJ. and FITCH, S.J«Ge/1974/: Storage and
realeése of acetylcholine in a sympathetic
ganglion
J+Physiole 240:125-174

BLAIR,E.L., HARPER, A.A., LAKE,H.J., et al./1961/:

A simple method of preparing gastrin
JePhysiol. 156: 11-13

BLAUSTEIN,M.P. and HODGKIN,AL./1969/: The effect
of cyanide on the efflux of calcium from
squid axons
J.Physiole/Lond./ 200: 497-527 _

BLAUSTEIN,M.P. and WEISMANN,W.P./1970/: Effect of
sodium ions on calcium movements in isolated
synaptic terminals
Proc.Nat.Acad.Sci.USA 66: 664-671

BLAUSTEIN,M.P. and OBORN,CeJ.+/1975/: The influence
of sodium on calcium fluxes in pinched=off
nerve terminals in vitro
Je.Physiol. 247: 657—68b

BLAUSTEIN,M.P. and GOLDRING,J+M./1975/: Membrane
potentials in pinched-off presynaptic nerve
terminals moniterod with a fluorescens probe:
evidence that synaptosomes have potassium
diffusion potentials
J.Physiol. z47: 589-615

BLOOM, COSTA, SALMOIVAGHI,/1964/: Analysis of individual
rabbit alfactory bulb neuron responses to the
microelectrophoresis of acetylcholine,
norepinephrine and serotonin synergists, and
antagonists

J.PharmacolsExpeTher. 146: 16-23



BOLTON,T.B./1971/: Electrophysiological evidence of

muscle of guinea-pig ileum and its involvement
in the response to acetlycholin
J.Physiol./London/ 218: 58—59

BOLTON,T.B./1972/: The depolarizing action of acetylcholinae
or carbachol in intestinal smooth muscle
J.Physiol. 220: 647-671

BOLTON,T.B./1973/: Effects of electrogenic sodium pumping
on the membrane potential of longitudinal smooth
muscle from terminal ileum of guinea=-pig.
J.Physiol. 228:693-712

BORN,G.VeR. and BULBRING,E./1956/: The movement of

potassium between smooth muscle and the surreuding
fluid
J+Physiol. 131:690-703

BOSE,D., and INNES,J.R./1972/: Isoprenaline-induced
relaxation of smooth muscle not due to elactrogenic
sodium pumping
Can.J.Physiol.Pharmacol. 50: 378-380

BOZLER,E./1940/: An analysis of the excitatory and
inhibitory effects of sympathetic nerve impulses
and adrenaline on visceral smooth muscle
Am.J.Physiole 130: 627-634

BOWMAN,W.C. and RAPER,C./1967/: Adrenotropic receptors
in ebetal muscle.
Ann.Ne.Y.Acad.Scie 139: 141-153

BRITTEN,J.S. and BLANK,M./1968/: Thallium activation of the
/Na® + K*/-activated ATP-ase of rabbit kidney
Biochem.Biophys.Acta 159: 160-166

BROWN G.L. and FELDBERG,W./1936/: The activity of potassium
on the superior cervical ganglion of the cat
J«.Physiol. 86: 290-305

BROWN,GeLes and FELDBERG,W./1936/: The acetlycholine:
metabolism of a sympathetic ganglion
JePhysiol. 88: 265-283 :



BROWN,D.A./1966/: Electrical responses of cat
superior cervical ganglia in vivo to some
stimulant drugs and their modification by
hexamethonium and hyoscine '

_ Br.J.Pharmac. 26: 538=551

BROWN,D.A., BROWNSTEIN,M.J. and SCHOLFIELD,C.N./1969/:
On the nature of the drug induced after
hyperpolarization in isolated rat ganglia
Br.J.Pharmac. 37: 511-513

BROWN,D.A., BROWNSTEIN,M.J. and SCHOLFIELD,C.N./1972/:
Origin of the after hyperpolarization that
follows removal of depolarizing agents from
the isolated superior ganglion of the rat
Br.J.Pharmace 44: 651-671 k

BROWN,D.A., and SCHOLFIELD,C.N./1974/: Changes of
intracellular sodium and potassium ion concent-
rations in isolated rat superior cervical
ganglia induced by depolarizing agents

» J.Physiol. 242: 307-319

BURNSTOCK, G+ /1958/: The action of adrenaline on
excitability and membrane potential in the.
taenia coli fo the effect of DNP on this
action and on the action of acetylcholine
143:183-194

BURNSTOCK,G., MACPBELL,Gs, SATCHELL,D. and Anne SMYTHE
/1970/:
Evidence that adenosine tryphosphate on a
related nucleotide is the transmitter
substance released by non-adrenergic inhibitory
nerves in the gut
Br.J.Pharmac. 4o: 668-688

BURNSTOCK,G./1972/: Purinergic nerves
PharmaceRev. 24: 509~580



BULBRING,E./1954/: Membrane potentials of smooth

guinea-pig
Je.Physiol., London, 125: 302-315
tivit

nit nTYA T I1OLN e T mmndasS anT amddasld do 2
DULDXAING Ley /470c/¢ HlECULILCAL ACVLV LI VY

intestinal smooth muscle

changes in ionic environment on the action
of acetylcholine and adrenaline on the smooth
muscle cells of guinea-~pig taenia coli
JePhysiol.Lond. 166: 59-74 '

BULBRING,E,, GOODFORD,P.J. and SETEKLIEV,J./1966/:
The action of adrenaline on the ionic content
and on the sodium and potassium movements in
the smooth muscle of the guinea pig taenia coli
Brit.J.Pharmacole.Chemotherap.28:296~307

BULBRING,E. and TOMITA;T./1969/: Increase of membrane
conductance by adrenaline in the smooth
muscle of guinea pig taenia coli
ProceRoy.Soc./London/ Ser.B. 172:89-lo02

BﬁLBRING,E. and TOMITA,T./1970/: Effects of calcium
removal on the smooth muscle of the guinea-pig
taenia coli
JePhysiol./London/ 2lo: 217-232

CALDWELL,P.C., HODGKIN,A.L., KEYNES,ReDe and SHAW,T.J.
/1960/: The effects of injecting “energy-rich"
phosphate compounds on the active transport at

~ ions in the giant axons of Loligo

JePhysiol./London/ 152: 561-5%0

CALDWELL,P.C., HODGKIN,A.L.; KEYNES,ReDs and SHOW,TeJe
/1960/: Partial inhibitor of the active
transport of cations in thevgiant axons of
Loligo J
J.Physiol./Lond./ 152:591-600 ;



CARROLL,P.T. and BUTERBAUGH,GeG./1975/: High
affinity choline transport in guinea pig
brain and the effect of norepiﬁephrine
Je of Neurocheme 24: 917-924

CASTEELS,R. /1966/: The action of ouabain on the
smooth muscle cells of the guinea-pigs
taenia coli

. J.Physiol./London/ 184: 131-142

CASTEELS,R./1969/: Calculation of the membrane potential
in smooth muscle cells of the guinea-pig
taenia coli by the Goldman equation
J«Physiol. /London/ 205: 193-208

CASTEELS,R; DROOGMANS,G. and HENDRICKY,H./1971/:
‘Membrane potential of smooth mescle cells in
J.Physiol./London/ 217:281~295

CASTEELS,R., DROOGMANS,Ge. and HENDRICKY,H./1971/:

Electrogenic sodium pump in smooth muscle
cells of the guinea-pig’s taenia cdli
Je.Physiol. 217: 293-313

CASTEELS,R., DROOGMANS,G. and HENDRICKY,H./1971/:
Membrane potential of smooth muscle cells
in K-free solution
J.Physiol./London/ 217: 281-293

CASTEELS,R./1971/: The distribution of chloride ionms
in the smooth muscle cells of the guinea-pig’s
taenia coli
J«Physiol. 214: 225-243

CASTEELS,R., DROOGMANS,G. and HENDRICKY,H./1973/:

< Active transport and resting potential in
smooth muscle caells |
Phil.Transe.ReSoceLondeBe 265: 47-56



CARLSSON,A./1969/: Pharmacalogy of synaptic monoamine
transmission

Progr.Brain.Res.31l: 53-59

the superior cervical ganglion
of the rabbit
J.Physiol;Lond. 213: 1lo7-117

COLLIER,B./1969/: The preferential release of newly
snythesized transmitter by a symphatetic
~ganglion
J.Physiols 205: 341-352

COLLIER,B. and McINTOSH,F.C+/1969/: The source of
choline for acetylcholine synthesis in a
sympathetic ganglion
‘Can.J.Physiol.Pharmacol. 47: 127-135

CONNELLY,CeM./1959/: Recovery processes and metabolism
of nerve ’
Reve.Mod.Physe 31: 475484

COSTAyM. and GABELLA,G./1971/: Adrenergic Innervation
of the Alimentary Canal
Z. Zellforsch. 122: 357-377

COTTERRELL,D. and WHITTAM;R./1972/: The uptake and
hydrolysis of p-nitrophenyl phosphate by red
cells in relation to ATP hydrolysis by the
sodium punp
JePhysiol. 233: 779~802

COOKE,W.J. and ROBINSON,J.D./1971/: Factors influencing
calcium movements in rat brain‘slices
Am.J.Physiol. 221: 218-225




COOKE,J+D. and QUASTE,D.M./1973/: Transmitter release
by mammalian motor nerve terminals in response
infocal polarization
J.Physiole/Londe/ 228:377-405

COOMBS,J«Se, ECCLES,J.C. and FATT,P./1955/: The
electrical properties of the motoneurone membrane
J.Physiole./London/ 130:291~325

CREMA,A. DEL TACCA,M., FRIGO,GeMs and LECCHINI,S./1968/:
Presence of a non-adrenergic inhibitory
system in the human colon
Gut, 2_ 633-637

CROSS SeBs, ReD.KEYNES -and RYBOVA, R./l965/ The
coupling of sodium efflux and potassium influx
in frog muscle
Je.Physiol./London/ 181/: 865-880

CURTIS,DsRe and FELIX,D./1971/: The effect of
Bicuculline upon synaptic inhibition in the
cerebral and cerebellar cortices of the cat
Brain Res. 34:301-321

CSILLIK,B., KALMAN,Gy. and KNYIHAR,E./1967/: Adrenergic
nerve endings in the feline cervial superius
ganglion
Experientia 23: 477-480

CSILLIK,Be and BENSE,S./1971/: Function-dependent
alterations in the distribution of synaptic
vesicles
Acta Biol.Acad.Sci.Hung. 22: 131-139

CSILLIK,B./1974/: Synaptochemlstry. Outlines and scope
of a discipline
Jeof Neural Transmission 11:13-42



Fs

1914/1915/: The action of certain esters

nd ethers of chollne, and their relation to

e Pharmacol.Exp;Ther. 6: 147-190

DALE,HsH. and EWINS, A.J /1914/: Choline esters and
Proc.Physiol.Soc. 48: 2425

DALE, H.H. and FELDBERG,W./1934/a/: The chemical
transmitter of vagus effects to the stomach
JePhysiol./Londe/ 81l: 320-334

DAIE,H.Hs and FELDBERG,W./1934/b/: The chemical
transmitter of nervous stimuli to the sweat
glands of the cat
JePhysiol./Lond./ 82: 121-128

DALE,HeHe, FELDBERG,W. and VOGT,M./1936/: Release of
acetylcholine at voluntary nerve endings
JePhysiol./Lond./ 86: 353~380

DALE,Sir Henry /1958/: Arthur James Ewinsg. Biographical
Memoirs of Fellows of the Royal Society, London,
4 of New Series: 81-92

DAY,M. and VANE,J«R./1963/: An analysis of the direct and
indirect actions of drugs on the isolated
guinea~pig ileunm
Brit.J.Pharmacol. 20: 150-170

DAY,Me and VANE,J«Re/1963/: An analysis of the direct

~and indirect actions of drugs on tha isolated

guinea-pig ileunm
BreJePharmac.Chemother. 20t lbo=~170

DAWES,PeM. and VIZI,E.S./1973/: Acetylcholine release
from the rabbit isolated superior cervical
ganglion preparation
Bre.J.Pharmac. 48: 225~-232

»



DE GROAT,W.C. and VOLLE,R.Le+/1966/: The action of
the catecholamines on transmission in the
superior cervical ganglion of the cat
J.Pharmac.ecpeTher., 154: 1-13

DE JONG /1945/: Experimental catatonia in rats
produced.by centrifugation
JeComp.Psychol. 38: 17-26

DEL CASTILLO,J. and KATZ,B./1954/: The effect of
magnesium on the activity of motor nerve
endings
JePhysiol. 124: 553-559

DEL CASTILLO,J. and KATZ,B./1955/: On the localization
of acethylcoline receptors
J.Physiol. 128: 157-181

DEL CASTILLO,J. and KATZ,B./1957/: In Microphysiologie
comparée des elements excitables v
CeNeRsSs Paris, 67: 245-258

DEL TACCA,M., SOLDANI;G. and CREMA,A./1970/: Experiments
on the mechanism of action of caerulein at the
level of the guinea-pig ileum and colon
Agents Actions, 1: 176-181

DEL TACCA,M. SOLDANI,G., SELLI,M. and CREMA,A./1970/:
Action of catecholamines on release of
acetylcholine from human taenia coli
EuropeJ.Pharmac. 9: 80-84

DIPOLO,R«/1973/: Calcium efflux from interually dialyzed
squid giant axons '
J.Physiol. 62: 575

DOUGLAS,W.We and RUBIN,R«B./1963/: The mechanism of
catecholamine release from the adrenal medulla
and the role of calcium in stimulus-secretion
coupling
Je«Physiol. 167: 288=31lo



DOUGLAS ,WeW. and RUBIN,ReBe/1964/; Stimulant action
of barium on the adrenal medulla
Nature,London, 203:305~307

DOUGLAS,WsWe and POISNER,AeMe/1966/: On the relation
between ATP splitting and secretion in the

adrenal chromaffin cell: extrusion of ATP
/unhydrolysed/ during relea h
JePhysiol./Lond./183: 249~2

DRURY,A.N. and SZENTGYORGYI;A./1929/:The physiological
activity of adenine compounds with especilal
reference to their action upon the mammalian
J«.Physiol./Lond./ 68:213-237

DUDEL,Js and KUFFLER,S.W./1961/; Presynaptic inhibition
at the crayfish neuromuscular junction
JePhysiole. 155:543=-562

DUN,N. and NISHI,S./1974/: Effects of dopamine on the
Superilor cervical ganglion of the rabbit
J.Physiole. 239: 155~164

DURBIN,R.P. and JENKINSON,DeH4/1965/: The effects of
carbachol on the permeability of depolarigzed
smooth, smooth muscle to inorganic ions
JePhysiol./Lond./ 157: 74-89

ECCLES,J+Ce, ECCLES,RsM. and MAGNI,F./1961/: Central
inhibitory action attributable to presynaptic
depolarization by muscle afferent volley
J.Physiol. 159: 147-166

ECCLES,J«C., ECCLES,R.M. and MAGNI,/1961/: Monosynaptic
‘excitatory action on motornearones regeherated
to antagonistic muscles
JePhysiol./Lond./ 154:68-88

ECCLES,R.R.M. and LIBET,B./1961/: Origin and biockade of
the synaptic responses of curarized sympéthetic
ganglia
JePhysiol. 157:484=503



ECCIES,J.Cs/1964/: The physiology of synapses
Berlin-Gottingen~Heidelberg, Springer Verlag

ECCLES,J.Ce/1973/: The understanding of the brain
MeGraw~-Hill Book Compgny, New York

EHRINGER,H. and HORNYKIEWICZ,O;/1960/: Distribution
of noradrenaline and dopamine /3-hydroxy-
tyramine/ in the human brain and their
behavior in diseases of the extrapyramidal
system
Klin.VWschr.38:1236-1239

EHINGER,B., FALCK,B. and SPORRONA,B./1970/: Possible
axo-axonal synapses between peripheral
adrenergic and cholinergic nerve terminals
Z.Zellforsch, lo7: 508~521

EIDE, JURNA and LUNDBERG/1968/: "Conduction Measurements
from Motoneurones during presynaptic inhibition"
in C. von Euler,S. Skoglund and V. S&derberg
/eds/, Structure and Function of Inhibitory
Nueronal Mechanism, Pergamon, New York,p.215

EKSBORG,S. and PERSSON,B.A./1974/: Photometric
determination of acetylcholine and choline
after selective isolation by ion-pair column
chromatography
in Choline and Acethylcholine ed. by
I.Hanin, Raven Press, New York. pp. 181-193

ELMQUIST,D. and QUASTEL,D.M.J./1965a/: Presynaptic action
of hemicholinium at the neuromuscular junction
JePhysiol. 177:463-482

ELMQUIST,D. and QUASTEL,D.M.S./1965b/: A quantitative
study of end-plate potentials in isolated human
muscle .
Je.Physiol. 178: 505~529



ELMQUIST,D. and FELDMAN,D.S./1965/: Spontanous
activity at a mammalian neuromuscular

junction in tetrodotoxin
A
ELMQUIS D. and F LLDMAN,D.S./1965/: Calcium

ease at mammalian motor nerve terminals
JePhysiol., 181: 487-497
EMMELIN,N. and McINTOSH,F.C./1956/: Release of
acetylcholine from perfused sympathetic
ganglia and sceletal nmuscles
JePhysiol. 131:477-496
ERNST,A.Me/1965/: Relation between the structure of
costein Methoxyphenylaminederi natines and
the occurrense of a hypohinetic rigid
syndroma
Psychopharmacologia 7: 383-320 ,
ESCUETA,A.V./1974/: The freezing lesion. IT. Potassium
transport within nerve terminals isolated
from epileptogenic foci
Brain.Res. 78: 223-237
ESPLIN,D.W., ESPLIN,B.A. and CAPEK s Re/1973/: Rates of
transmitter turnover at peripheral and central
Synapses estimated by electrophysiological
techniques
in: Chemical modulation of brain functlon
eds by
HeC.Sabelli, Raven Press, New York, pp. 85~93
FARNEBO, L.0O. and HAMBERGER, B./1971/: Drug-induced
changes in the release of /3H/-noradrenaline
from field stimulated rat iris
' BreJePharmacol._43: 97-106



FATT,P. and KATZ,B./1951/: An analyzis of the
end-plate potential recorded with an
intra-cellular electrode
J.Physiol. 1ll5: 320~370

FATT;P. and KATZ,B./1950/: Some observation on
biological noise
Nature, 166:597-598

FATT,P. and KATZ,B. /1952/: The effect of sodium-
ions on neuromuscular transmission
J.Physiol. 118: 73-81

FEHER,E. and VAJDA,J./1974/: Regeneration analysis
of the extrinsic nerve olements of the
small intestine
Acta Anat. 87: 97-109

FELDBERG,W., MINZ,B., and TSUTZIMURA,H./1933/: The

' mechanism of the nervous discharge of
adrenaline
Je.Physiol./Lond./ Bo: 15 4

FELDBERG,W. and GADDUM,J.H./1934/: The chemical
tfansmitter at synapses in a sympathetic
ganglion
J«Physiol./Lond./ 8l: 305-319

FELDBERG,W./1968/: Letter to the author cit.B.
Holmstedt .

In: Cholinergic mechanisms eds by P.Ge
Waser, Rasen Press, New York, 1975.pp. 1-21

FINKELMAN,B./1930/: On the nature of inhibition in
the intestine '
J.Physiole. /Lond./ 7o:l45=157

FISCHER;H.D., SCHWARZENFELD,I. and OELSZNER,W./1974/:
Die Bedeutung von Membranfunktion fiir die
mit Arecolin stimmulierte Azetilcholin-
synthese in Endhirnschnitten der Ratte
Acta biol.med.germe 32: 535543



FLECKENSTEIN,A., GRUN,G., TRITTHART,H. and BYON,K.
/1971/: Uterus-Relaxation durch hochaktive

ntagonistiche Hemmstoffe der

elektro-mechanischen koppelung wie Isoptin

/Verapamil Iproveratril

ot
o1
-
vt
™~
-
0
5‘
N
[3a

und Segontin /Prenylamin/
Klin.Wsche 49:32-41

of K+-p-nitrophenylphosphatase and Na
K~-ATPase in synaptosomes of rat brain
Hoppe-Seyler’s Z.Physiol.Cheome. 349:909-919

FOLDES,F.F., ZSIGMOND,E.K., FOLDES,V.M. and ERDOS,E.G.
/1962/: The distribution of acetylcholinesterase
and butyrylcholinesterase in the human brain
Jeof Neurochem. 9: 559-572

FRASER,TeR./1863/: On the characters, actions, and
therapeutical uses of the ordeal bean of
calabar /Physostigma venonosunm, Balfour/
Edinburgh Med.Je: 36-56, 123-132, 235-248

FRIGO,G.M., TACCA,M.D., LECCHINI,S. and CiEMA,A./1973/:
Some observations on the intrinsic nervous
mechanism in Hirschprung’s desease
Gut, 144:35-~40

FRUMENTO,A.8./1965/: Sodium pump: its electrical effects
in sceletal muscle

. Science, 147:1442-1443 v

FURNESS,J«Be/1970/: The origin and distribution of
adrenergic nerve fibres in the guinea-pig colon
Histochemie 21:295-306

FURNESS,J«Be and COSTA,M./1974/: The adrenergic innervation

of the gastrointestinat tract

in Reviews of Physiology, vol.69. pp. 1-51
FURSHPAN,E«J4/1964/: "Electrical transmission" at an

excitatory synapse in a vertebrate brain

Sclence, l44: 878-880



FURSHPAN,E.J. and POTTER,DsDe /1968/: Low-rosistence
Junctions batween cells in embrios and
tissue culture Current Topics in Developmental
Biology, Vol3.

Ede.A.A. Moscona, and A. Monroe, pp. 95=127

FUXE,K., HAMBERGER,B. and HOKFELT,T./1968/:
Distribution of noradrenaline nerve terminals
in cortical areas of the rat
Brain kese. 8: 125-131

FUHNER,H./1918a/ : Untersuchungen iber den Synergismus
von Giften
Arch.f.expore.PatholeusPharnakol. 82:51-80

FUHNER,H.G./1918b/: Der toxikologische Nachweis d.
Physostigmins
BiochemeZ., 92:347-354

GABELLA,G.,/1970/: Electron microscopic observations
on the innervation of the intestinal inner
muscle layer
Experientia 26: 44-46

GABELLA,G./1971/: Synapses of adrenergic tibres
Experientia 27: 280-281 ‘

GABELLA,G./1972/: Fine structure of the myenteric
plexus in the guinea-pig ileum
JeAnat. III. 69=97

GANWON,BeJ., NOBLETT,H.R. and BURNSTOCK,G./1969/:
Adrenergic innervation of bowel in
Hirschprung’s disease
BroMed.Je3: 338-340

GARAMVOLGYI,N., VIZI,E.S. and KHOLL,J«/1971/: The

.~ regular accurence of thick filaments in
stretchod mammalian smooth muscle
JeUltrastructure Research 34: 135-143



GARAY.

uySiO}. o/LGndo/l 2-22}. H C97-’j25
GARCIA,A.G. and KIRPEKAR,SeM./1973/: Roloase of

noradrenaline from cat spleen by sodium

Br.J.Pharmacol. 493 929-~¢47

GARCIA,A.G. and KIRPEKAR, S.M./1975/: On the mechanism
of release of norepinephine from cat spleen
slices by sodium deprivation and calcium
pretreatment
Je.Pharmac.Exp.Ther. 192: 343-350

GARRETT,J. and SONSA,C./1963/: Effect of Gvanethidine
on Smooth Muscles
Arzneimittel-Forsch. 13: 125-130

GARRETT,J.R. and IOVARD,E.R./1569/: Histochemistry
and the pathology of Hirschsprung's disease
Proce.rog.microsc.Soc. 4:76~78

GARRAHAN,PeJ. and GLYNN,J.M./1965/: Uncoupling the

sodium pump

Nature, /Lond/‘§21:1098-lo99

GARRAHAN,P.J. and GLYNN,I.M./1967/: Tho behavior of
the sodium pump in red cells in the absence
of external potassium
Je.Physiol./London/ 192: 159-~237

GARDOS,G./1954/: Akkunulation der Kaliumionen durch
menschliche blutkdrperchen

. Acta Physiplogica 6: 191-199
GARDOS,G. and STRAUB,F.B./1957/: Uber die rolle

Adenosin~triphosphorsaure /ATP/ in der
K~-permeabilitat der menschlichen roten
blutksrperchen

Acta Pnysiol. Acad.Sci.Hung. 12: 1-8



GERRARD,A.W./1875/ : Alkaloid and active principle
of jaborandi
Pharm.J. 5: 865
GERSHON,M«D. /1967/: Effects of tetrodotoxin on
innervated smooth muscle preparation
Br.J.Pharmac.Chemother, 29:259-279
GILBERT,I+C., WYLLIE,M.Ge and DAVISON,D.V./1975/:
Nerve terminal ATP-ase as possible trigger
for neurotransmitter release
Nature, 255:237-238 :
GLITSH,M«G., REUTER,R.H. and SCHOLZ,H./1970/: The
effect of the internal sodium concentration
on calcium fluxes in isolated guinea-pig
anricles
J+Physiol._209: 2543
GLYNN,I.M./1962/: Activation of adenosinetriphosphatase
activity in a cell membrane by external
potassium and internal sodium
JePhysiol. /London/ 16o: 18-19D
GLYLN, I+M./1968/: Membrane ATP-ase and cation transport
Bremed.Bulle. 24:165~180
GLYNN,I.M., LEW,V.L. and LUTHI,H./1570/: Reversal of
the potassium eniry mechanism in red cells,
with and without reversal of the entire pump
cycle |
JePhysiol./Lond./ 207: 371=391
GLYNN,I.M. and HOFFMANN,I.F./1971/: Nucleotide
requirements for sodium-sodium exchange
catalysed by the sodium pump in human red cells
JePhysiol./Lond./ 218: 239-256
GLYNN,IeM., HOFFMAN,I.Fs and LEV,V.L./1971/: Some partial,
reactions of the sodium pump
Phil.Trans.R.SoceB. 262: 91-102



GODFRAIND,T., KOCH,M.C. and VERBEKE,N,/1974/ The
£

action of EGTA

D
3‘
Q
£
ol
4]
O
fe
(@]
’-—l

stimulation of rat brain Na=K-ATPase
Biocheme.Pharm. 23: 3505-3511
GODFRAIND,T., KOCH, M.C

and
A ] AAV il g diS Ve Qi VAL

action of EGTA on the catecholamines

stimulation of rat brain Na-K-ATPase

vel
¥
3

J
<
$
M)
N

./1973/: The

determination of picomole amount os

acetylcholine in mammalian brain

J.of Neurochem. 1-8

GREGORY,R., HARDY,P.M., JONES,D.S. et al./1964/: The
antral hormone gastrin. Structure gastrin
Nature, 204:931-933

GREGORY,R.A. and TRACY,H.J./1964/: The constitution

and properties of {wo gastrins extracted from

« 208
£9

hog antral mucosa. I. The isolation of two
gastrins from hog antral mucosa. II. The
properties of two gasirins isolated from hog
antral mucosa
Gut 5:103-117

GRUNDFEST,HeC.¥., KAO and ALTAMIRANO,M./1954/:
Bioelectric effects of ions microinjected into
the giant axon of Loligo
JeGene.Physiol. 38:245-282

HAMLYN,L.H./1963/: An electron microscope study of
pyramldal neurons in the Ammon’s horn of the
‘rabbit
J.Anat./lond./ 97:189-20l1

HANIN,I., MASSARELLI,R. and COSTA, /1972/: An approach
%o the in vivo study of acetylcholine turnover
in rat salivary glands by radlo gas
chromatography
Je of Pharm.Exp.Ther. 1381: lo-18



HANIN,I./1974/: Choline and acetylcholine: handbook
of chemical assay methods
Raven Press. New York
HARDY,MeE+/1  /: Sur le jaborandi /Polycarpus
pinnatus/
Bull.Soc.Chim. de Paris, 24: 497-500
HARRISON,D.C., CHIDSEY,C.Y., GOLDMAN,K. and BRAUNWALD,E.
F196%5
Circoulation Res. 12: 256-263
HARVEY,A.M. and McINTOSH,F.C./1940/: Calcium and:
synaptic transmission in a sympathetic
ganglion
JePhysiol./Lond./ 97:408~416
HAMORI,J./1974/: Az idegsejtek kozotti kapcsolatok
kialakuldsdnak kisérletes morfolégiai vizs-
galata
MTA Biol.Oszt.Kozle 17:59-102 .
HAGGENDAL,J. and MALMFORS,T+/1969/: The effect of
nerve stimulation on catecholamines taken up
in adrenergic nerves after reserpine
pretreatment
Acta Physiol.Scand. 75:33-38
HEDWER,P. and RORSHAN,G./1968/: Structures essential
for the effect of cholecystokinin on the
guinea pig small intestine in vitro
Acta Physiol.Scan. 74: 58-68
HEDQVIST,P./1970/: Antagonism by calcium of the
inhibitory action of prostaglandin E2 on
neurotransmission in the cat spleen
Acta physiol. scand. 8o: Z26Y~-275



¢

v

{EILBRONN,E./1970/: Further experiments on the

—

uptake of acetylcholine and atropine and

brain cortex slices after treatment with

phospholipases

transport /ila,K/ adenosine triphosphatase=~l
‘Biochem.Pharmacol. 233 344+1-3447

HIRST,G.DsS. and McKIRDY, H.C./1974/: A nervous
mechanism for descending inhibition in
guinca-pig small intestine -
J.Physiol. 238: 129-144

HIRST,G.DeS. and McKIRDY,H.C./1974/: Presynaptic
inhibition at mammalian peripherial synapse?
Nature, 250: 430-431

HIRST,GeDeS. and SILINSKY,E.M./1975/: Some effects of
5-hydroxytryptamine, dopamine and noradrenaline
on neurones in the submucous plexus of
guinea~pig small infestine
Je.Physiol. 251: 817-832

HODGKIN,A.L. and KATZ,B./1949/: The effect of sodium
ions on the elasctrical activity of the giant
axon of the squid
J.Physiol./Lond./ 108: 37-77

HODGKIN,A.L./1951/:The ionic basis of electrical
activity in nerve and muscle '
BioleRev. 26: 339-409

HODGKIN,A+L. and KEYNES,R.D./1955/: Active transport of
cations in giant axons from Sepia and Loligo
JePhysiol./Lond./ 128: 28-60



ILLES,P., HADIAZY,P., TORWA,Z., VI4ZI,E.S. and
KNOLL,J./1973/: The effect of number of
stimuli and rate of stimulation on the
inhibition by PGE, of adrenergic
transmission
Buredeof Pharm. 24: 29-36

ILLES,P., VIZI,E.S. and KNOLL,J./1974/: Adrenergic
neurosifaector junctions scnsiiive ana
insensitive to the effect of PGE, Pol.
JePharmacol.Pharme 26: 127-136 _

INTURISSI,CeE4/1569/: Thallium~induced dephosphorylaiiocn
of a phosphorylated intermedizte of the
/sodium thallium activated/ ATlPase
Biochem.Biophys.Acta 178:630-633

IVERSEN, L.L./1967/: The uptake and storage of
noradrenaline in sympathetic nerves
Cambridge,Univ.Press

JACOBOWITZ,D./1965/: Histochemical studies of the

autonomic innervation of the gut
J.Pharmac.exp.Ther. 149: 358464
JaIi,MeKe, STRICKHOLM,A and COxDuS,;u.H./1968/:
Reconstitution of.an ATP-nediated active
transport system across black lipid
membranes
Nature, 222: 871-572
JEWUEN,D., CAMPBELL,B. and ROCi,M./1970/: Gas
chromatographic estimation of choline esters
in tissues
Analitical Biochemistry, 25: 209-211
JIROUNEK,P. and STRAUB,W./1971/: The potential
distribution and the shori{ - circuiting
factor in the sucrose gap

. (L DS T - W I
Biopnywaval Joeurnae, Ll: l~io



I R T, —

HODGKIN,A.L. and KEYNES,R.D./1956/: Experiments on
i t into squid giant

IS
o
QO
Fl
ai
[3]
(0]
[¢]
<t
’_JV
[e]
o
O
XN
[ 4]
o
@
1]
jol
o
le]
[
ul

Liverpol University Press

HOKIN,L.E. and DAHL,J.L./1972/: The sodium-potassium
adenosinetiriphosphatase
In Metabolic Transport,Vol.VI/ed.L.E.Hokin/
Pp. 269-315

HOLMAN,M./1970/: Smooth Muscle,
pp.244-288, Ed. by Bilbring, E., Brading,A.,
Jones,A. and Tomita,T., London Arnold Ltd.

HOLMSTEDT,B./1975/: Pages from the history of research
on cholinergic mechanisms ;
In Cholinergic Mechanisms, ed. by P.G.Waser,
Raven Press, New York, pp. 1-21

HOWARD,E.R. and GARRETT,J«R./1970/: Histochemistry
and electronmicroscopy of rectum and colon
in Hirschsprung’s diseass
Proc.roy.Soc.Med. 63: 1264-1266

HUBBARD,J.I., STENHOUSE,D. and ECCLES,R.Me. /1967/:
Origine of synaptic noise o
Science, 157: 330-331

HUBBARD,J.I. and KWANBUN3UMPEN,S./1968/: Evidence ror
the vesicle hypothesis

Je.Physiol. 194: &o7-420
HUBBARD,JeIs and WILLIS,W.D./1968/: The effects of

depolarization of motor nerve terminals upon
the release of transmitter by nerve terminals
J.Physiol. 194:381~405



JONES,S.F. and KWANBUNBUMPEN,S./1968/: Evidence for
the vesicle hypothesis
JePhysiol. 194: 4o7=-420
Jo6,F., LEVER,J.D., IVENS,C., MOTTRAM,B.R. and
PRESLEY,R./1971/: A fine structural and
" @lectron histochemical study of axon
terminals in the superior cervial ganglion
after acute and chronic preganglionic
denervation
JeAnat. 1lo: 181-189
JOVETT,H.A.D./1900a/: Pilocarpine and the alkaloids of
jaborandi leaves '
J.Chem.Soc./Lond./ 77: 473-498
JOVWETT,H.A.D./1900b/: The constitution of pilocarpine.
Part. I.
J.Chem.Soc./Lond./ 78: 851l-560
' YONEMURA,K.and SATO,M./1967/: The resting membrane
potential and cation movement in frog muscle
tibres after exponsure to lithium ions
_ Japan J.Physiol. 1¢:678-697
YOSHIDA,H., NAGAL,K., OHASHI,T. and NAKAGAWA,Y./1969/:
K+-dependent phosphatase activity observed
in the presence of both adenosine
triphosphate and Na*
Biochim.Biophys.Acta 171: 178-185
YOSHIMURA,K./1973/: Activation of Na'-K' -activated
ATP-ase in rat brain by catecholamines
J.Biochem. 74: 389-391
KALIX,P./1971/: Uptake and release of calcium in rabbit
vagus nerve ’
Pfliigers Arch.ges.Physiol. 326:1-14
KAO,G.Y. and NISHIYAMA,A./1969/: Ion concentrations and
nembrane potentials of myometrium during
recovery from colda
Am.J.Physiol. 217: 525-531



KATZ,B. and THESLEFF,S./1957/: A study of the
desensitization produced by

acetylcholine at the motor endplate

KATZ,B. and MILEDI,R./1965/: The measurement of
synaptic delay and the time course of
acetylcholine release at the neuromuscular
Jjunction
Proc.ReSoc.B. 161:483-495

KATZ,B. and MILEDI,R./1965/: Release of acetylcholine
from nerve terminal by electric pulses of
variable strength and duration
Nature /London/ 207: 1097-1098

KATZ,B. and MILEDI,R./1967/: Tetrodotoxin and
neuromuscular transmission
Proc.roy.Soc.B. 167: 8-22

KATZ,B. and MILEDI,R./1967/: The release of acetylcholine
from nerve endings by grading electric pulses
Proc.roy.Soc./Biol./ 167:23-38

KATZ,B. and MILEDI,R./1969/: Spontaneous and evoked
activity of motor nerve endings in calcium
Ringer '

J«Physiol. 203:689-706

KATZ,B. and MILEDI,R./1970/: Further study of the rols
of calcium in synaptic tranmission
.J+Physiol. 207:789-80l

KAZIC,T./1971/: Effect of adrenergic factors on
peristalsis and acetylcholine release
Eu.J+Pharmacol.16:367-373



KERKUT,GeA. and THOMAS,R.C./1965/: An electrogenic
sodium pump in snail nerve cells
Comp.Biochem.Physiol. 1l4: 167-183

KERNAN,R.P./1962/: Membrane potential changes during

' sodium transport in frog sartorius muscle
Nature, 193:986-987

KEYNES,R.D./1954/: The ionic fluxes in frog muscle
Proc.Roy.Soc.Bs 142:359-382

KEYNES,R.D. and RYBOVA,R./1963/: The coupling between
sodium and potassium fluxes in frog
sartorius muscle
JePhysiol./Lond./ 168:58.P.

KEYNES,R.Ds and RITCHIE,J.M./1965/: The movements of
labelled ions in mammalian non-myelinated
nerve fibres
JePhysiols 179:333-367

KIRPEKAR,I.C., PRAT, MARGARITA PUIG and WAKADE,A.R./1972/:
Modification of the evoked release of
noradrenaline from the perfused cat spleen
by vorions ions and agents'

J.Physiol. 221:601-615

KIRPEKAR,S.M. and PUIG,M./1971/: Effect of flow~stop on
noradrenaline release from normal spleens and
spleens treated with cocaine, phentolamine or
phenoxybenzamine
Brit.J.Pharmacol. 43:359~369

KnoLL,Je., ECSERY,Z., NIEVEL,J.G. and KNOLL,B./1964/:

: Phenylizopropyl-methylpropinylamin HCL, E~250
'egy 0j hatédsspektrumu pszichoenergetikum
MTA V.Oszt.Kozl. 15:231-239



- v ~ PR

KNOLL,Je and VIZI,E«S./1970/: Presynaptic inhibition

of acetylcholine release by endogenous and

exogenous noradrenaline at high rate of
stimulation
Br.JsPharmace. 40:554=-555

KNOLL,J. and VIZI,E.S./1971/: Effect of

stimulation on the inhibition by noradrenaline
of the acetylcholine output from
parasympathetic nerve terminals
Br.J.Pharmac. 42:263=-272
KNOLL,J. and MAGYAR,K./1972/: Some puzzling pharmacological
effects of monoamine oxidase inhibitors
In Monocamine Oxidases-New Vistas /Costa,E., and
Sandler,M. eds./ /Adv.Biochem.Psychopharmacol.5/,
pp.393-408, Raven Press, New York and
North~Holland, Amsterdam
KiOLL,J., SOMOGYI,GeTe, Illés,P. and VIZI,E.S./1972/:
Acetylcholine release from isolated vas
deferens of the rat
Naunyn Schmiedebergs Arch.Pharmacol. 274:198-202
KNOLL J./1976/: Analysis of the pharmacological etfects
of selective monoamine oxidase inhibitors in
Monoamine oxidase and its inhibition
CIBA Foundation Symposium 39:135-161
KOBAYASHI,M. and LIBET,B./1968/: Genaration of slow
postsynaptic potentials without increases in
ionic conductamine |
Proc.Nat.Acad.Sci.USA 60:1304-1311

KOPIN,I«J., BREESE,G.R., KRAUSS,K.R. and WEISE,V.K./1968/:
Selective release of newly synthesized
norepinephrine from the cat spleen during
symphatetic nerve stimulation
J.Pharmacs.expsTher. 161:271-278



KOSTERLITZ,H. and WATT,A.J./1968/: Kinetic parameters
of narcotic agonists and antagonists, with
particular referénce to N-allylnoroxymorphonae
/naloxona/

Br.J.Pharmace. 33:266-276

KOSP?ERLITZ,H.W., LEES,G.M. and WALLES,D.I./1970/:
Synaptic potentials recorded by the sucrose
gap method from the rabbit superior cervial
ganglion
Br. Pharmacol. 4o: 275-293

KOSTERLITZ,H.W., LYNDEN,Reds,and WATT,A.J/1970/:

The effects of adrenaline, noradrenaline and
isoprenaline on inhibitory «- and/g—adrénoceptors
in the longitudinal muscle of the

guinea~pig ileun

Br.J.Pharmacol. 39:398~413

KRNJEVIC,K. and MITCHELL,J.F./1961/: The reloase: of
acetylcholine in the isolated rat diaphragnm
J+Physiol. 155:246-262

KRONEBERG,Ge., OBERDORF,A., HOFFMEISTER,F. and WIRTH,W.
/1967/: Zur Pharmakologie von 2-/2,6-
~dimethylphenylamino/=4H=-5,6—-dihydro-1,3~
~thiazin/Bayer 1470/ eines Hemmstoffes
adrenergischer und cholinergischer Neurone
Naunyn Schmiedeberg’s Arch.Pharmac. 256:257~580

KUBA,K./1970/: Effects of catecholamines on the
neuromuscular junction in the rat diaphrugm
JePhysiol. 211:551=570

KUCHII,M., MIYAHARA,J.T. and SHIBATA,S./1973/ /2H/-
-adenine nucleotide and /BH/-noradrenaline
release evoled by elecrical field stimulation,
perivascular nerve stimulation and nicotine
from the taenia of the guinea-pig caecum
Br.J.Pharmacol. 49:258-267



KUFFLER,S.W./1942/: Electrical Potential Changes at an

c
J.Neurophysiol. 5:18
KURIYAMA,H.K., OHSIMA and Y.SAKAMOTO/1971/: The
meombrane properties of the smooth musclas o
the guinea-pig portal vein in isotonic and
.Phy5101./uonaon/ 217:179-199
LANGLEY,J«N./1876/: The action of pilocarpin on the
sub-maxillary gland of the dog
JeAnat.Physiol. 11:173~-180
LANGER,F¥eZ., ADLER,E. ENERO,M.A. and STEFANO,J.F.L.
/1971/: The role of the receptor in
regulating noradrenaline overflow by nerve
stimulation
Proc.Int.Union Physiol.Sci. 9:335
LARIS,D.C. and LETCHWORTH,D.E./1962/: Cation influence
on inorganic phosphate productiion in human
erythrocytes
Je.call.comp.Physiol. 60:229-234
LASTOWECKA,A. and TRIFARG,J./1974/: The effect of sodium
and calcium ions on the release of catecholamines
from the adrenal medulla: sodium deprivation
induces release by exocytosis in the absence of
extracellular calcium
J.Physiol./London/ 236: 681-705
LZES,G.Ms and WALLIS,P./1974/: Hyperpolarization of raboit

superior cervical ganglion cells duse to activity

of an electrogenic sodium pump
Br.Je.Pharmac. 50:79-93




LIANG,C.C. and QUASTEL,J.H./1969/: Effects of drugs on
the uptake of acetylcholine in rat brain
cortex slices
Biochem.Pharmacol. 18: 1187-1194

LIBET,B./1970/: Genaeration of slow inhibitory and
excitatory postsynaptic potentials
Fed.Proc. 29: 1945-1956

LILEY,A.W./1956/: The quantal components of the
mammalian end-plate potential
JePhysiol. 133:571-581

LINDMAR,R., LOFFELHOLZ,K. and MUSCHOLL,E./1968/: A
muscarinic mechanism inhibiting the release
of noradrenaline from peripheral adrenergic
nerve fibres by nicotinic agents
Brit.J.Pharmacol. 32:280-2%4

LIPSHUTZ,W., TUCH,A.F. and COHEN,S./1971/: A comparison
of site of action of gastrin I on lower
esophageal sphincter and antral circular
smooth muscle
Gastroenterology 61:454-460

LISSAK,K./1939/: Liberation of acetylcholine and
adrenaline by stimulating isolated nerves
Ame.J.Physiol. 127:263-271

LOGAN,J«G. and D’DONOVAN,D.J./1975/: The effacts of
noradrenaline, 5-hydroxytryptamine and dopamine
on synaptic membrane ATPase v
J«Physiol. 250: 47-49.

LOEWI,O. and NAVRATIL,E./1926/: Ueber humorale

Uebertragbarkeit der Herznervenwirkung

XI.Mitteilunge Ueber den Mechanismus de
Vaguswirkung von Physostigmin und Ergotamin
Pfliigers Arch.Ges.Physiole. 214: 689-696




[ 7]

- LORENTO de NO, ReA./1947/: Study of nerve physiology
LOFFELHOLZ,K. and MUSCHOLL,E./1969/: A muscarinic

inhibition of the noradrenaline release

stimulation
Arch.exp.Path.Pharmakol. 265:1-15

parasympathetic nerve stimulation of the
release of the adrenergic transmitter
Arch.exp.Path.Pharmakol. 267: 181-184

LUNDBERG, 4. and OSCARSSON,0./1952/: Anoxic

depolarisation of mammalian nerve fibres
Acta Physiol. 30. Suppl. 111:99-llo
LUNDBERG,A./1952/: Adrenaline and transmission in the
sympathetic ganglion of the cat
Acta physiole. scand. 26:252-263
MACINTOSH,F.C./1938/: Liberation of acetylcholine
by the perfused superior cervical ganglion
J.Physiol. /Lond./ 94:155-169
MAITRE,L., DELINI-STULA,A. and VALDMEIER,P.C./1976/:
Relations betwesen the degree of monoamine
oxidase inhibition and some
psychopharmacological responses to monoamine
oxidase inhibitors in rats. X in Monoamine
oxidase and its inhibition
CIBA Foundation symposium 39:c47=-271
MANN,PoJ+Ge, TENNENBAUM,M. and QUASTEL, JeH./1959/:
Acetylcholine metabolism in the central
nervous system; the effects of potassium and
other cations on acetylcholine liberation
Biochem.J. 33: 822-835 ‘



MARAZZI,A«S+/1939/: Electrical studies on the
pharmacology of autonomic synpases. Il.
The action of a sympathomimetic drug
/epinephrine/ on sympathetic ganglia
J+Pharmace.expsTher. 63: 394—kok

MASLOVA,A.F./1974/: Quantitative determination of
acetylcholine in bioclogical tissues by
the method of polarographic analysis
utilizing a rotating platinum electrode.
in Choline and Acetylcholine ed. by I.
Hanin, Raven Presé,

‘ New York,pp.215-230

McAFEE,D.A. and GREEGARD,P./1972/: Adenosine
3?,5'-monophosphate: electrophysiological
evidence for a role in synaptic transmission
Science, 178: 3lo=312

McDOUGAL,M.D. and WEST,G.B./1952/: The action of
isoprenaline on intestinal muscle
Archs.int.Pharmacodyn.Thér. 9o: 86-92

McDOUGAL,M.D. and WEST,G.B./1954/: The inhibition of
the peristaltic reflex by sympathomimetic
amines
Br.J.Pharmace.Chemother. 9: 131-137

McILWAIN,H./1972/: Regulatory significance of the
release and action of adenine derivatives
in cerebral system
Bioch.Soc.Symp. 36: 69-85

'McINTOSH,F.C. and PERRY,W.L.M./1950/: Biological

o " estimation of acetylcholine
Meth.Med.Res. 3: 78-92

McISAAC,R.J./1966/: Ganglionic blocking properties
of epinephrine and related amines
Int.J.Neuropharmace. 5: 15-26



McIENNAN,H. and YORK,D.H./1966/: Cholinergic mechanism
i dat u '
J.Physiol./London/ 187: 163-175

MILEDI,R. and SLATER,C.R./1966/: The action of calcium

he sgquid
J.Physiol./Lond./ 184: 473-498

MILEDI,R./1973/: Transmitter release induced by
injection of calcium ions into nerve terminals
Proc.ReSoceBe 183: 421-423

MORITOKI,H., MORITA,M. and KANBE,T./1976/: Effects of

methylkanthines and imidazole on the

Pt
-t

3
ot

contractions of guinea-pig ileum induced by
transmural stimulation
- EueJo of Pharmacol. 35: 185-198
" MOZSIK,GY., NAGY,L. KUTAS,J. and TARNOK, F./1972/: The

mediating mechanisms of cholinergic central

]

effects in the human gastric mucosa
Acta Physiol.Hung.Acad.Scis 41: 413
MULLINS,L.J. and BRINELY,F.J./1969/: Potassium fluxes
in dialysed squid axons
JePhysiol. 53: 7oi=74o
NAKAJIMA,S. and TOKALTASHI,K./1966/: Post-tetanic hyper-
polarization and electragenic Na pump in
stretch receptor neurone of crayfish
J.Physiol./London/ 187:105-127
NAKAJIMA,S. and ONODERA,K./1969/: Membrane properties of
the stretch receptor neurones of crayfish with
. particular reference to mechanisms of sensory
adaptation :
.J.Physiole/London/ 200:161-185
NARAHASHI,T., MOORE,J.W. and SCOTT,W.R./1964/:
Tetrodotoxin blocakge of sodium conductance
increase in lobster giant axons
Je.gene Physiol. 49:965~-974



NEFF,N.He. and FUENTES,J+A./1976/:The use of selective
monoamine oxidase inhibitor drugs for
avaulating pharmacological and physiological
mechanisms in Monoamine oxidase and its
inhibition )
CIBA Foundation Symposium 39:163-181
NISHI,S. and NORTH,R.A./1973/: Intracellular recording
fromIthe myenteric plexus of the guinea-pig
ileum
Je.Physiol. 231: 471-491
NOBLE,E.P., WURTMAN,J+.R. and AXELROD,J./1967/: A sinmple
- and rapid method for injecting HB-norepinephrine
into the lateral ventrical of the rat brain
Life Sci. 6: 281-291
NORBERG,K+A./1964/: Adrenergic innervation of the
intestinal wall studied by fluorescence
microscopy (
Int.Je.Neuropharmace._ 3:379-382
WORBERG,K.A. and SJOQVIST,F./1966/: New possibilitiss for
adrenergic modulation of ganglionic transmission
Pharmac.Rev. 18:743-751
CKAMOTO,Ke and QUASTEL,J«H./1970/: Tetrodotoxin-sensitive
uptake of ions and water by slices of rat brain
in vitro
BiochemeJs 120:37-47
O’NEILL,J.Js and SAKAMOTO,T./1970/: Enzymatic fluorometric
determination of acetylcholine in biological
extracts ‘
Jde.of Neurochem. 17:1451-1960
OTSUKA,M., ENDO,M. and NONOMURA,Y./1962/: Presynaptic
nature of neurpmuscular depression
Jap«Jd.Physiol. 12: 573-578



[

acetylcholine output by guinea-pig longitudinal
muscle strip
Br.J.Pharmac. 35:lo0-20

PATON,W.D.M. and VANE,J.R./1963/: An analysis of the
responses of the isolated stomach to
elactrical stimulation and to drugs
J.Physiol. 165:lo~46

PATON,WeDsM,, VIZI,E.S. and ZAR,M.A./1971/: The
mechanism of acatylcholine release from
parasympathetic nerves
J«Physiol. /Lond./ 215: 819-848

PARDUCZ,A. and FEHER,0./1970/: Fine structural alteration
of presynaptic endings in the superior cervical
ganglion of the cat after exhausting
preganglionic stimulation
Experientia 26:629~630

PARDUCZ,A., FEHER,0. and J00,F./1971/: Effects of
stimulation and hemicholinium /HC-3/ on the
fine structure of nerve endings in the superior
cervical ganglion of the cat
Brain Res. 3Z4: 61-72

PARDUCZ,A., JOO,F. and FEHER,0./1974/: The role of choline

‘ in the superior cerebral ganglion of cat

J.of Neural.Transmission, Suppl. XI. 299-314

PERRY,W.L.Ms/1953/: Acetylcholine release in cat’s

superior cervical ganglion

JePhysiol. 119:439-454



PETRI,G., SZENOHRADSZKY,J. and PORSZASZ-GIBISZER,K.
/1971/: The application of major
tranquilizers in intestinal paralysis of

, different origin V.Conf.Hunge.Por Therapie
et investigation in pharmacologie, Budapest,
Academic Publishing House, pp. 155-158 -

PETRI,G., SZENOHRADSZKY,J. and PORSZASZ-GIBISZER,K.
/1971/: Sympatholytic treatment of
"paralyctic" ileus
Surgery 70: 359-367

PHILLIS,J.W. and KOSTOPOULUS,G.K./1976/: Adenosine as
a putative transmitter in the cerebral cortex.
Studies with potentiators and antagonists
Life Sciences 17: lo85-1lo9%

POTTER, L.T./1967/: Eole of intraneuronal vesicles in
the synthesis, storage and release of
noradrenaline
Circulation Rese. 20: 13=24 suppl.III.

De POTTER,W.P., SCHAEPDRYVER,A.F.de, MOERMAN,E.J. et al.
/1969/: Evidence for the release of vesicle-
~-proteins together with noradrenaline upon -~.-
stimulation of the nerve
J. Physiol./Liondon/ 204:1l02 p.

De POTTER,W.P., CHUBB,I.W. and DE SCHAEPDRYVER,A.F./1972/:
Pharmacological aspects of peripheral
noradrenergic transmission
Reprited from Archives internationales de
Pharmacodynamie et de Therpie Supplementum
to volume 196

POULSEN, I.H./1974/: Liberation of acetylcholine by
ouabain in the cat submandibular gland
Pfliigers, Arch._350: 381-386



. s . , 14
ULL,I+ and McILWAIN,H./1972/: Metabolism of /~

and dericatives by cerebral tissues

5

In Calcium and Cellular Function, ed. A.W.
Cuthbert
London, Basingstoke: McMillan, pp. 132-147

RAHAMIMOFF,R./1970/: Role of calcium ions in
neuromuscular transmission
In Calcium and Cellular Function, ed. 4.V,
Cuthbert, pp. 132-147 London, Basingstoke:

- McMillan

RANG,H+P. and RITCHIE,J.M./1968a/: On the electrogenic
sodium pump in mammalian non-myelinated
nerve fibres and its activation by various
external cations
J.Physiol. 196: 183-221

RANG,H.P. and RITCHIE,J«M./1968b/: The ionic content of
mamnalian nommyelinated nerve fibres and its
alteration as a result of electrical activity
J.Physiol. 196: 223-236

RANG,H.P. and RITCHIE,J.M./1968¢c/: The dependence on
external cations of the oxygen consuption of
mammalian non-myelinated fibres at rest and
during activity
Je.Physiol. 196:163~132

REID,WeDe, HANBRICH,D«R. and KRISHNA,G./1971/: Enzymic
radiassay for acetylcholine and choline in
brain
Anal.Biochem. 42: 390-397



REUTER,H. and SEITZ,N./1968/: The dependenca of
calcium efflux from cardiac muscle on
temperature and external ion couposition
JePhysiol. /Lond./ 195:451

REUTER,H./1973/: Divalent ions as charge carriers in
excitable membranes

. Prog.Biophys.Molec.Biol. 26:1-43

RITCHIE,J .M. and STRAUB,R.W./1957/: The hyperpolarization
which follows activity of mammalién
non-medullated fibres
J.Physiol. /Lond./ 136:80-97

De ROBERTIS,E. and BENNETT,S.H./1954/: Submicroscopic
vaesicular component in thy synapse
Fed.Proc. 13: 35

De ROBERTIS,E. and VAZ FERREIRA,A./1957/: Submicroscopic
changes of nerve endings in the adrenal
medulla after stimulation of the splanchnic
nerve
J.Biochys.Biochem«Cytols 3: 611-61%4

De ROBERTIS,E./1972/: In Brain and Human behavior
eds by A.G. Karczmar and I.C. Eccles
Springer~Verlag pps. 22-37

ROBINSON,J.D./1973/: Cation sites of Na® -K'-ATPase:
Mechanisms for Na® induced changes in x*
affinity of the phosphatase activity
Biochim.Biophys.Acta 321:662-670

ROCHETTE, L. and BRALET,I1./1975/: Effect of the
norepinephrine receptor sitimulating agent
-Wclonidine" on the turnover of
S5-hydroxytryptamine in some anas of the rat
brain
J.of Neural Transmission 37:259-267



RUBIN,B., LONGEL,S.L., DRUNGIS,A.M. et al./1969/:

T dan TS las oL :
Cholaecystokinin~like act

iv
pigs and in dogs of the C-terminal
octapeptide /SQ 19,844/ of cholecystokinin

8 B
~e

PR A A
J.Pharm.Sci. 2 $900=-929

RUBIN,R.P./1970/: The role of calcium in the release

of neurotransmitter substances and hormones
Tl = meeas = = ~ - Y -~
ranarma Ve 221 509428

SHARMAN,D.F./1976/: Can the intra- and extrahomoneuronal
metabolism of catecholamines be distinguished

in the mammalian central nervous system 7

>

in Monoamine oxidase and its inhibition
CIBA Foundation Symposium 39: 203-231
SHERRINGTON C.5./1906/: The integrative action of the
nervous system
New Haven and London: Yale University Press
SILVA,D.G., ROSS,G. and OSBORNE, LsM./1971/: Adrenergic
innervation of the ileum of the cate
An.J.Physiol. 220:347-352
SJODIN,R.A. and BEAUGE,L.A./1967/: The ion selectivity
and concentration dependence of cation
coupled active sodium transport in squid giant
axon
Eur.Mol.Biol. 1: l0o5-115
SKOU,J.C./1957/: The influence of some cations on an
adenosine triphosphatase from peripherial nerves
Blochim.Biophys. Acta 23: 394~Loo
SKOU,J.C./1960/: Further investigations on a Mg++ +Na’t
activited adenosine triphosphatase possiltly
related to the active linthed transport of Na™
and X* across the nerve membrane
Biochim.Biophys. Acta 42:6-23




SKOU,J.Ce/1965/: Enzymatic basis for active tranport
of Na* and X* across cell membrane
Physiol. Rev. 45:596-617

SKOU,J+Ce/1975/: The /Na®™ -K'/-activated anzyme
system and its relationship to transport
of sodium and potassium
Quarterly Rev. of Biophysics J. 3: 4ol-434

SMITH,A«D. and WINKLER,H./1972/: in Catecholamines ed by
Blaschko és E. Muscholl, Springer-Verlag,
Berlin pp. 538-617

SOMOGYI,GeT. and SZERB,J./1973/: Depression of
acetylcholine release from cerebral cortical
slices by cholinesterase inhibition and by
oxotremorine
Nature, /New Biol./241:121-122

SOMOGYI,GeTe and VIZI,E.S./1974/: The effect of

' tremicholinium -3 on acetylcholine release from

longitudinal muscle of guinea pig ileum
Arch. Pharmac. 284:R 75

SOMOGYI,J./1973/: Transzport—adenozintrifoszfatéz
modellek
MTA Biol.Oszt.Kozl. 16:423-44]1 .

SOMOGYI,Je. and VINCZE,I./1962/: Mitochondrial and

' extramitochondrial gdenosine iriphosphatase

in brain tissue.lI. Some properties of the
extramitochondrial adenosine triphosphatase
Acta physiol. Hunge. 21:29~41

SOMOGYI,J./1964a/: Uber die Binding der Ca-Ionen an

. das Na® - und K+ aktivierbare

Adenosinphosphatase~System des Gehirns
Experientia 20:28-29



s .

SOMOGYI,J./1968/: Az aktiv iontrapszport enzimatikus
MTA Biole.Oszte.Xozl. 11:240-279

STAHL,W.L. and SWANSSON,P.D./1969/: Uptake of calcium
by subcellular fractions isolated from
ouabain~treated cerebral tissues.
J.Neurochem. 16: 1553-1563 .

STAHL,W.L. and SWANSON,P.D./1972/: Calcium movements
in brain slices in low sodium or calcium media
Je. £ Neurochem. 19:2395=-2407

STARKE,K./1971/: Influence ofl~receptor stimulants on
noradrenaline release
Natuwissenschaften 58:420

STARKE,K./1972/: Alpha sympathomimetic inhibition of
adrenergic and cholinergic transmission in the
rabbit heart
Arch.Pharmac. 274:18-45

STJARNE, L./1973/: Michaelis-Menten kinetics of calcium

dependence of sympathetic neurotransmitter

secretion in guinea-pig vas deferens: comparison

between effects of Phentolamine and of

tetraethylammoniunm

Acta Physiol. Scand. 89: 142-144
'STONE,W.E./1955/: Acetylcholine in the brain. I. "Free",

"hound" and total acetylcholine

Arch. of Biochem. and Biophys. 59:181-192
STRAUB,F.B./1952/: A viordsvértestek anyagcseréje és K-ion

' permeabilitisa
MTA Orve.Tud.Oszt.Kozle 3: 31-45



STRAUB,FeB./1953/: Uber die akkumulation der kaliumi-
onen durc: menschliche blutkdrperchen
Acta Physiol. Acad. Sci.lung. 4i 235-240

STRAUB,R.W./1961/: On the mechanism of post tetanic
hyperpolarization in myelinated nerve fibres
from the frog
JePhysiol./Lond./ 159:19~20

SU,C., BEVAN,I. and BURNSTOCK,G./1971/: /BH/ Adenosine:
release during stimulation of enteric nerves
Sclence 173: 337-339

SUN,A.Y. and SAMORAJSHI,T./1975/: The effects of age and
alcohol on /Na® =K' /~ATPase activity of whole
homogenate and synaptosomes prepared from mouse
and human brain
Je« of Neurochem. 24: 161-164

SWANSON, P.D./1968/: Eifects of ouwabain on acid-soluble
phosphate and electrolystes of isolatoed
corebral tissue in presence or absence of
calcium
Je Neurochem. 15: 57-67

SCHAEFER,Ae, UNYI,G. and PFEIFER,A.K./1972/: The effects
of a soluble factor and of catecholaminss on the
activity of adenosine triphosphatase in
subcellular fractions of rat brain

| Biochem.Pharmacs 21:2289-2294 '

SCHATZMANN ,Hed +/1953/: Herziglycoside als Hemustoffe Sur

den aktiven Kalium und Natrium transport durch
die Erytrocytenmembran.
Helv.Biophys.Acta 11l: 346-354

SCHATZMANN,HeJe and VINCZENZI,F.F./1969/: Calcium movemonts
across the membrans of human red cells and their
possible relations to cation transport

BiochomeSiophyse.acta 241: 379



3 avhirs &l
roly : hromatography: ths

demonstration of acetylcholine in

effluents from the rat phrenic nerve-

a
Jeof Pharm.Exp.Ther. 174:337-345
SCHMIEDEBERG,0., and KOPPE,R./1869/: Das Muscarin.
Das giftige Alkaloid des Fliegenpilzes
’ /Agaricus Muscarius L./
"Verlag von F.C.W. Vogel, Leipzig
SZERB,J.C..and SOMOGYI,GeT+/1973/: Depression of
acetylcholine release from cerebral cortical
slice by cholinesterase inhibition énd by
oxotremorine
Nature, New Biology, 241: 121
TAKAGAKI, G./1968/: Control of aerobic glicolysis and
pyruvate kinase activity in cerebral cortex
slices
J.Neurochem. 15: 903-916
TAYLOR,G.S., PATON,D.M. and DANIEL,E.E./1970/:
Characteristics of electrogenic sodium pumping
in rat myometrium
Jegen. Physiol. 56: 360-375
THOENEN,H. and TRANZER,J.P./1968/: Chemical sympathectomy
by selective destruction of adrenergic nerve
endings with 6-hydroxydopamine
‘Arch. exp.Path.Pharmakol. 261:271-288
THOMAS,ReC./1969/: Membrane current and intracellular
sodium changes in a snail neuron during
extrusion of injected sodium
J.Physiol./London/ 201:495-514



THOMAS,R.C./1972/: Intracellular sodium activity and the

sodium pump in snail neurones
. J.Physiol./Lond./ 220: 55-71

THOMAS,R.C./1972/: Electrogenic sodium pump in nerve
and muscle cells
Physiol.Rev. 52: 563-594

TOMITA,T./1966/: Membrane capacity and resistance of

‘ mammalian smooth muscle
Jetheors Biol. 12: 216-229

TOMITA,T. and YAMAMOTO,T./1971/: Effects of removing the
external potassium on the smooth muscle of
guinea-pig coli
J.Physiol. 212:851-868

TOMITA,T. and WATANABE,H./1973/: A comparison of the
effects of adenosine triphosphate with
noradrenaline and with the inhibitory potential
of the guinea-pig taenia coli
J.Physiol. 231: 167-177

TOULOUKIAN,R.J., AGHAJANIAN,G. and ROTH,R.H./1973/:
Adrenergic hyperactivity of the aganglionic
colon
Je.Pediatr.Surge. 8: 191-196

TRABUCCHI,M«/1975/: In vivo inhibition of striatal
acetylcholine turnover by L-Dopa -
Brain Research 85:130-134

USSING,H.H./1949/: Transport of ions accross cellular
membranes
Physiol.Reve 29: 127-155

VAN BREEMEN,C., FARINAS,B.R., CASYELS,R., GERBA,P.,
WUYTACK,¥. and DETH,R./1973/: Factors
controlling cytoplasmic Ca®’ concentration
Phil.Trans.R.Soc. Lond. Be 265:57=71



<!
(4
T
2
ol
3
3
~

J
of adrenergic neurotransmission in vascular

smooth muscle

VAN ORDEN,L.S., BENSCH,K.Ge and GIARMAN,N.J./1965/:
Histochemical and functiona relationships of
catecholamines in adrenelgic nelve endigs
J.Pharmac. 155: 428-439

VIZI,E¢S./1968/: The inhibitory action of noradrenaline
and adrenaline on release of acetylcholine
from guinea-pig ileum longitudinal strips
Br.J.Pharmac.Chemother. 31:205 /title only/:

_ Arch.exp.Path.Pharmak. 259:199-200

VIZi,E.S. and KNOLL,J./1971/: The effects of sympathetic
nerve stimulation and guanethidine on
parasympathetic neuroceffector transmission;
the inhibition of acetylcholine releass
J.Pharm.Pharmace 23: 918-925

VIZI,E.S./1972/: Stimulation by inhibition of /Na* ~K'-lig"*/-
~activated ATP-ase, of acetylcholine relecase
in cortical slices from rat brain
J.Physiol./Lond./ 226: 95~117

VIizI,E.S., ILLES,P., RONAI,A. and KNOLL,J./1972/E The
effect of lithium on acetylcholine release
and synthesis

~ Neuropharmacology, 11l: 521-530

VIZI,E.S./1973/: Acetylcholino release from guinea-pig
ileum by parasympathetic ganglion stimulants
and gastrin-like polypeptides
Br.J.Pharmace. 47: 765-777



VIZI,E.S.,,TORCK,T. and KNOLL,J./1973/: Prostaglandin
E} és E, hatdsmdédjinak vizsgdlata'sucrose - G4B"
technika segitségével taenia - coli
preparétomuns
Orvostudominy 24: 99-~llo

VIZI,E.S./1973/: Does stimulation of Na® K" -Mg2+ -
-activataed ATP~ase inhibit acetylcholine
release from nerve terminals?

Br.J.Pharmacol. 48:346-347

VizI,E.S., SOMOGYI,G.T., HADHAZY,P. and KNOLL,J./1973/:

' Effect of duration and frequency of stimulation
on the presynaptic inhibition by a X —adrenoceptor
stimulation of the adrenergic transmission.
Naunyn-Schmiedebarg’s Arch. Pharmacole. 280:79-91

VIZI,E.S./1974a/: Lithium and acetylcholine metabolism
in "Lithium Research and Therapy" ed. by .
Johnson, Academic Press

VIizZI,E.S./1974b/: Possible connection betwen the relesase
of acetylcholine and the activity of Na© -k -
—activated ATP-ase. in: Neurobiological basis
of memory formation.
ed. H. Matthies, VEB Verlag Volk und Gesundheit,
Berlin pp. 96-116

VIZI,E.S./1974c/ Interaction betweén Adrenergic and
Cholinergic Systems: Presynaptic Inhibitory
Effect of Noradrenalins on Acetylcholine Releasa.
Jeof .Neural Transmission, Suppl. XI. 61-78.

VIZI,E.S./1975a/: The role of Na+ ~X" -activated ATP-ase
.in transmitter release: acetylcholine release
from basal ganglia and its inhibition by dopamine
and noradrenaline, in: Subcortical mechanism and
sensorimotor activities
ede by TeLe. Frigyesi, Hans Huber publ. Bern pp.
63-89



VIZI,E+S+/1975b/: Release mechanisms of acetylcholine
- . . e .
and the role of Na' =K' —activated ATP-ase

Rdven Press, 199-211. New York

VIZI,E.Se, FOLDES,F.Fs and THEUNISSEN/1975/: The effecis

f protoveratrine and germines on the release
of acetylcholine from the Auerbach plexus of
—the guinea-pig ileunm
Je Neural Transmission 37: 43-60

VIZI,E.S./1976/: The role of X -adrenreceptors situated
in Auerbach’s plexus in the inhibition of
gastrointestinal motility
in Physiology of Smooth Muscle, edited by
E. Biilbring and M.F. Shuba.

Raven Press, New York 1976.

VIZI,E.S. and KNOLL,J./1976/: The inhibitory effect
of adenosine and related nucleotides on the
release of acetylcholine
Néuroscienceig;

VIZI,E.S./in press/: Termination of transmitter release
by stimulation of Na® -~k* - activated ATPase:
role of the sodium pump in triggering action
J.Physiol./London/ /accepted for publication/

VOGT,Ms/1969/: Release from brain tissue of compounds
with possible transmitter function: interaction
of drugs with these substances
Br.J.Pharmacol. 37: 325=337

VON BAEYER,A./1867/: Uber das Neurin
Ann.d.Chemeu.Pharmacie, 142:322-326



VULFIUS,E.A. and ZEIMAL,E.V./1967/: The effact of
acetylcholine and cholinomimetics on the
giant neurons of the mollusc Limnaea
stagnalis
Evol.Neurophysiol.Neurochem.Supplse to JeEvol.
Biochem. Physiol. Nauka, Leningrad 92=loo
WEBER,A. /1867/: Ueber die Wirkung des Pilocarpium
muriaticum
- Centralble f.d.Med.Wissensch.ik: 769-772
WEBSTER, L.T./1966/: Studies of the Acetyl Coenzyma A
Synthetase Reaction
JeBiol.Cheme 561:5504=5510
WHITTAM,R./1962/: The asymmetrical stimulation of
membrane adenosinetriphosphatase in relation
to active cation transport
Biochem.J. 84: 1lo-118
WHITTAKER,V.P. /1972/: The use of synaptosomes in the
study of synaptic and neural membrane function.
in: Structure and function of synapses
ed. by Pappas, G.De. and Purpura,D.P.
_ Raven Press, New York, pp. 87-loco
WHITTAKER;V.P., DOWDALL,M.Je. and BOYNE,A.F./1972/: The
Storage and release of acetylcholine by
cholinergic nerve terminals: recent results with
non-mammalian preparations
. Biochem.Soc.Symp. 36: 49-68
WRIGHT,P.G. and SHEPHERD,J.J./1965/: Response tod drugs
of isolated human colonic muscle from a case of
'Hirschsprung’s disease
Lancet, 2: 1161-~-1164



Gyartdé cég sily
Acetylcholin J BDH 273;1
Atropin sulfat Biogal 694, 8
Caerulein FeI. 6934; Farmitala 1321,0
Sy ks Karolinsky Inst. ©3919,0
fggi:;g;ﬁ;ﬁinln' The Sqibb Inst. L 1143,3
Clonidin /Catepresan/ Boehringer, Ingelhaiﬁ ¢ 266,5
pirorasiniun /PSS Fluka X
Hexamethonium Cl Fluka : 273,0
Human Gastrin-I. The Robinson Lab. Liverpool 2177,0
LB-46 /pindolol/ Sandoz ‘ T 248,2
Naloxon HCl Endo Lab. . 364,0
Nicotin bitartarit BDH - 498,4
1-Noradrenalin bi- Koch-Light;Fluka - . 337,28
tartarat . :
Pentagastrin ICI 767,9
:ﬁi;Zgizﬁlne me than: CIBA 377,5
Physostigmin sulfat Calbiochem 648,7
Physalaemin Farmitalia 1265,49
Reserpin KeGye 680, 7
Tetrodotoxin Sankyo . _ 422,0
Ouabain | /Fluka/ Calbiochem U.SeAs ; - 728,8
6-0H-dopamine /88/32/ Axel Kistner 205,5
Dopamin HC1 Reanal \ ) 189,5
L-Adrenalin HC1 Fluka 219,7
ggﬁizgg?lin hidro- Fluka ‘ 333,3
Gastrin-II-hexapeptid Farmitalia lo76,1
®p-Clorophenylalanin /p-CPA/ BDH 199, o4
X =metil=p-tyrozine /AX-MT/ Axel Kistner 195,19
Adenozin Reanal 294,28
Adenozin triphophat /ATP/ Reanal 623,23



/p=NPP/

NEV Gyartdé cég Molekula
suly

Theophylin K8banyal Gybégyszerirugyar 180,17
Adenosin diphosphat /ADP=Na/ Reanal ‘ 427,22
Chlorpromazin /Hibernal/ EGYT 1lo0,54
N-aethylmaleimid Reanal
p-chloromercuribenzoit 357,18
/PCMB/ Fluka
Inderal /Propranolol/ ICI
Leptazol /Tetracor/ PH Hg-VI. 138,17
p-nitrophynylphosphat BHD England 263, 06



KOSZONETNYILVANITAS

_________ £ [ PP
Koszonetemet és hélémat fejezem ki

‘L

. KNOLL JOZSEF

akadémikusnak mlndazokért, amelyek lehetdvé tették e disszer=~
égzitését.

2,8
s )
|
O

D
|m
1]
=
 ad
®
[
O~
in
[\
ct
@\

Tov4bbd koszonetemet fejezem mindazoknak, akik tudo-
minyos munkdm sordn rovidebb vagy hosszabb ideig velem egyliti-
miikddve ezen a témén dolgoztak, igy hélds vagyok prof. G.
Bertaccini /Parma/, dr. P. Dawes /Oxford/, prof. dr.F.F. Foldes
/New York/, dr. Hadhizy P4l /Budapest/, dr. Illés Péter /Buda-
pest/, dr. Magyar K4lmin /Budapest/, dr. P. Mantovani /Firenze/,
prof. W.D.M. Paton /Oxford/, dr. Rénay Andrés /Budapest/,
dr. Somogyi Gydrgy /Budapest/, dr. Torsk Tamés /Budapest/,
dr. 2Zséli Jénos /Budapest/ kollégdknak.

Simon MAridnak h&léds vagyok odaadd, lelkiismeretes mun—
kéjéért; hogy hosszi éveken keresztiill segitségemre volt a ki-
sérletek technikai kivitelezésében és a disszertdcid Usszedlli-
t4sdban. MegkSszondm dr.Ohegyi Gézénénakaz irodalmazésban
nydjtott segitséget. Kilon koszonom dr. Torok Tamisnak, hogy a

disszerticié technikai kivitelezésében folyamatosan a segit
| gégemre volt.

Utoljira emlitem meg feleségemet, dr. Ad4m Verat, aki a
legnehezebb id&szakban is mellettem volt és jelentds részi
véllalt biztatésédval és segitségével a disszertdcié elkészité-
sében.



