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Sinapse su podrudja strukturnog i funkcionalnog diskontinuiteta u
nervnom sistemu. Prijenos podrafaja kroz sinapse ima nekoliko bitnih
karatkeristika, po kojima se razlikuje od kondukcije u aksonu i koje
ukazuju na sudjelovanje kemijskih medijatora. Od supstancija, koje
dolaze u obzir, najbolje je istrazen acetilkolin, koji je dokazan kao
posrednik prijenosa podraaja u svim perifernim i nekim neuroefek-
tornim sinapsama.

Du Bois Reymond, jedan od pionira elektrofiziologije, prvi je jo¥
1877. g. pomislio na moguénost humoralne transmisije (1). Medutim,
njegove spekulacije nisu imale utjecaja na opée midljenje, da je me-
hanizam prijenosa podraZaja u sinapsama jednak mehanizmu prijenosa
podrazaja u aksonima, t. j. da je elektriéne naravi. Treba istaknuti
dalekovidnost Dalea, koji je jos 1914, g. utvrdio, da acetilkolin ima
dva razlitita djelovanja, koja je on nazvao »muskarinskim« i »niko-
tinskim« djelovanjem, te je na temelju toga nabacio ideju o »biokemij-
skoj sli¢nosti« ganglijskih i neuromuskularnih sinapsa s jedne strane
i neuroefektornih s druge strane. Direktni dokaz za humoralnu trans-
misiju dao je tek Loewy (1921) otkri¢em »Vagusstoffa« (2). Eksperi-
menti Loewyja i njegovih suradnika naskoro su ukazali na veliku sli¢-
nost te supstancije i acetilkolina. Aktivnost vagus—supstancije nestajala
je u alkali¢nom mediju, a vraéala se nakon acetiliranja, kao $to se to
desava i s acetilkolinom. Zatim je Loewyju poslo za rukom da doka¥e
u sréanom misitu esterazu, koja hidrolizom inhibira aktivnost njegove
vagus-supstancije. Od velike vrijednosti za dalja istra¥ivanja, narotito
na sisavcima, bilo je i otkriée Loewyja i Navratila (3), da ezerin inhibira
kolinesterazu.

* Izvadak iz disertacije, Zagreb, 1955.
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Tek 1929. uspjeli su Dale i Dudley dokazati, da acetilkolina ima
u ljudskom organizmu (4). Malo pomalo gomilali su se dokazi, da se
supstancija, koja se lu¢i na zavrSecima vagusa, ludi i na zavrSecima
ostalih parasimpatitkih Zivaca i da nema samo inhibitorno nego i sti-
mulatorno djclovanje. Miljenje, da kemijski medijatori sudjeluju u
prijenosu nervnih impulsa u neuroefektornim sinapsama, bilo je raz-
mjerno brzo prihvaéeno, jer ti procesi imaju dugu latenciju, polako se
odvijaju i perzistiraju nakon zavriene stimulacije. Mjesto stare po-
djele, koja vise nije mogla zadovoljiti, predlaze Dale 1933. god. novu
nomenklaturu ¥ivéanih vlakana (5). Tako su nastali i danas prihvaéeni
termini adrenergi¢nih i kolinergi¢nih vlakana.

Ideja, da je acetilkolin kemijski posrednik transmisije u perifernim
sinapsama (ganglijskim i neuromuskularnim), prodrla je znatno teZe.
Sam Loewy je 1933 god. izjavio u jednom predavanju u New Yorku
(6), da ne vjeruje u humoralnu teoriju neuromuskularne transmisije.
To je bilo u vrijeme, kad je teorija humoralne transmisije u neuroefek-
tornim sinapsama veé bila prihvatena. Daleova skola je, medutim,
uporno nastavila radom. Transmisija u ganglijskoj i neuromuskulator-
noj sinapsi je tako brza, da se &ini gotovo mevjerojatnim, da bi bilo
koja kemijska supstancija mogla u tako kratko vrijeme difundirati do
postsinaptitkog elementa. Taj bi kemijski faktor morao izvanredno
brzo djelovati, a zatim nestati u refraktornoj periodi. Otkri¢e Changa
i Gadduma (7), da acetilkolina ima u simpatickim ganglijima, 1 Kibia-
kowljeva metoda perfuzije ganglija (8) otvorili su novu eru direktnih
dokaza o lutenju acetilkolina na stimulaciju predganglijskih nervnih
zavrSetaka.

Znatno je te¥e bilo dokazivati lutenje acetilkolina u neuromuskular-
noj sinapsi. Te su teSkoée pokusali svladati Dale, Feldberg i Vogt (9),
ali su konatne uvjerljive dokaze dali Brown, Dale i Feldberg (10) 1
Brown (11, 12), kad su pokazali, da i vrlo male koli¢ine acetilkolina
djeluju na neuromuskularnu transmisiju i da ezerin izaziva ocekivane
efekte.

Jasno je, da je u toku razvoja ideje o acetilkolinskoj transmisiji bilo
i opretnih misljenja, i da takva postoje joS i danas. O tim opretnim
teorijama bit ¢e govora kasnije.

Biokemija i metabolizam acetilkolina. Acetilkolin je kvaterna amo-
nijeva baza. Supstancije srodne kemijske strukture, kao na pr. kurare,
reagiraju s istim kemijskim grupama na receptornoj membrani kao 1
acetilkolin, pa ga mogu iz takvih veza istisnuti (kompetitivno djelova-
nje). Efekt kompetitivnog djelovanja zavisi od toga, da li takve supstan-
cije izazivaju depolarizaciju membrane ili ne.

Slobodan acetilkolin je nestabilan u prisutnosti specifi¢ne esteraze,
koja ga odmah hidrolizira. Taj encim, koji ima oStro ogranien opti-
mum supstrata, bitno se razlikuje od ostalih esteraza, pa velina autora
predla¥e naziv acetilkolinesteraza (13). Glavna karakteristika acetilko-
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linesteraze je velika brzina, kojom hidrolizira acetilkolin. Jedna mole-
kula encima hidrolizira jednu molekulu acetilkolina u 3—4 mikrosekunde.
Ta gotovo nevjerojatna brzina, kojom se acetilkolin hidrolizira, dopusta
asocijaciju te reakcije s elektri¢nim fenomenima. Ako se ima na umu
brzina elektri¢nih fenomena, jasno je, da se kemijski proces, koji bi
bio s tim fenomenima u vezi, mora odigrati u manje od 10 mikrose-
kunda. Couteaux i Nachmansohn (14) su dokazali, da je acetilkoline-
steraza narolito koncentrirana u regijama neuromuskularne veze, a
histokemijski su nalazi to i potvrdili {15).

Nachmansohn je prvi pokugao ukljuditi acetilkolin u metaboli¢ki ciklus
nervne stanice. On je primijenio Mayerhofovu ideju o korelaci ji kemij-
skih i fizi¢kih faktora na problematiku nervne funkcije. Najpristupadniji
izvor energije za ¥ivu stanicu je energija fosforiliranih kompleksa. Mje-
re¢i aktivnost elektritnog organa Electrophorus electricusa on je utvr-
dio, da je kemijska energija dobivena raspadom fosfokreatina dovoljna
da pokrije ukupan potrofak energije kod elektri¢ne aktivnosti (16, 17).
Nachmansohn i Machado (18), a kasnije i Lipmann (19), uspjeli su
dokazati, da adenosin-trifosfat (ATP) daje energiju, koja je potrebna
za acetiliranje. Tok acetilacije je vrlo kompleksan i treba niz kompo-
nenata, da bi se taj proces odvijao pod optimalnim uvjetima. U nizu
encima i koencima, koji pritom sudjeluju, treba spomenuti kolinaceti-
lazu, koja je karakteristi¢na za acetilaciju kolina (20). Pretpostavlja se,
da za vrijeme oporavljanja, koje slijedi iza elektri¢ne aktivnosti, sistem
kolinacetilaze resintetizira acetilkolin.

Inhibitori acetilkolinesteraze: ezerin, prostigmin i organofosforni spo-
jevi (DFP i TEPP) danas su u centru paznje mnogih istrazivata. Na
njihovo ¢u se djelovanje osvrnuti kasnije.

Lokalizacija acetilkolina. Acetilkolin je dokazan u motornim vlak-
nima, u predganglijskim autonomnim nervnim vlaknima i nekim post-
ganglijskim vlaknima (kolinergina vlakna). Utvrdeno je takoder, da
simpaticki gangliji sadrzavaju 1,3-3,9 mikrograma acetilkolina na 1 g
tkiva (7,21).

Danas se smatra, da encimski sistem kolinacetilaze sintetizira acetil-
kolin u kolinergi¢nim nervnim vlaknima i da on ostaje ovdje deponiran
u razmjerno velikim koli¢inama. Otigledno je, da acetilkolin, koji je
vrlo aktivna supstancija, mora biti deponiran u neaktivnoj formi. Nije
medutim razjasnjeno, kako je acetilkolin vezan u tkivu. Kad nervni
impuls dode do terminalnih ogranaka, naglo se ludi acetilkolin. Nage
znanje o faktorima, koji ravnaju sintezom acetilkolina in vivo, i o na-
tinu deponiranja vrlo je povrino. U svakom slutaju ne treba pretpo-
staviti, da se acetilkolin sintetizira pri dolasku nervnog impulsa na
sinapsu, a ni to, da se ta sinteza mora dovréiti za sinaptitkog zastoja,
kao $to se nekad mislilo.
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Nachmansohn je nasao acetilkolinesterazu u n. opticusu kao i u dor-
zalnim korijenima spinalnih Zivaca, te je na temelju tih i nekih drugih
podataka pretpostavio, da je acetilkolin vaZan faktor u nervnoj kon-
dukciji (22).

Mjesto luéenja. Dale i njegova $kola dali su uvjerljive dokaze, da
se acetilkolin ludi na zavriecima parasimpatitkih nervnih vlakana (23,
24). U novije se vrijeme medutim javio Nachmansohn sa suradnicima,
koji smatraju, da je acetilkolin lokaliziran i u postsinapti¢koj membrani
(25). Prednost Nachmansohnove teorije sastoji se u tom, $to nije po-
trebno pretpostaviti, da acetilkolin difundira do postsinaptickog ele-
menta. Protiv te teorije, medutim, postoji niz dokaza. Acetilkolin na-
lazimo u perfuzatu i onda, kad je transmisija blokirana dodatkom tu-
bokurarina. Isto tako se acetilkolin lu&i na nervnu stimulaciju i kad
su simpati¢ki gangliji blokirani nikotinom ili drugim sredstvima. Anti-
dromna stimulacija nikad nema efekta (9, 24).

Kolitina acetilkolina. Jo$ ne postoje definitivni podaci o koli¢ini ace-
tilkolina, koji se lu¢i u toku nervne aktivnosti, kao ni o tome, koja je
najmanja koli¢ina acetilkolina potrebna da izazove impuls u postsinap-
titkom elementu. Cini se, medutim, da je veéa koli¢ina acetilkolina po-
trebna za depolarizaciju ganglijske stanice nego za depolarizaciju mo-
torne plote. Ako se pretpostavi, da se na svaki impuls izlu¢i u neuro-
muskularnoj sinapsi 107 mola acetilkolina u volumenu od 1000 ku-
bi¢nih mikrona (26), razumljivo je, da je za izazivanje reakcije u post-
sinaptitkom elementu potrebno aplicirati mnogo vecée doze acetilkolina,
jer je lokalna aplikacija acetilkolina u vrlo malom volumenu tehnicki
tesko provediva, a ¢ini se, da je upravo koncentracija acetilkolina na
samom receptoru vaZnija nego ukupna kolitina. Koli¢ina izlutenog ace-
tilkolina zavisi od broja aktivnih podjedinica, koje lute acetilkolin. O
tom ¢e jo§ biti govora u iduéem poglavlju. Pri kontinuiranoj stimula-
ciji izlu¢ivanje acetilkolina pada eksponencijalno u toku stimulacije,
dok se ne postigne nivo, na kojem je uspostavljena ravnoteza izmedu
sinteze i potro$nje acetilkolina.

Natin luéenja acetilkolina. Mehanizam lutenja acetilkolina nije jos
razja$njen. Postoji moguénost, da membrana nervnih zavrSetaka, koja
normalno nije permeabilna za acetilkolin, postaje permeabilna za vri-
jeme prolafenja impulsa. Sigurno je, da mervni impuls izaziva lu¢enje
acetilkolina, koji je otprije deponiran u mervnim zavrSecima, i da se
ne radi o specijalno razvijenim zavriecima, koji sintetiziraju i lule ace-
tilkolin u ¢asu, kad je potreban.

Fatt i Katz smatraju, da pri lulenju acetilkolina sudjeluje niz pod-
jedinica u zavr¥ecima predsinaptitkog vlakna (27). Te podjedinice spon-
tano lufe male kolidine acetilkolina i za mirovanja. Elektri¢nom regi-
stracijom mogu se na receptoru neuromuskularne sinapse otkriti vrlo
mali (>minijaturni«) potencijali motorne ploce, za koje se smatra da
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su izraz spontanog lutenja vrlo malih kolitina acetilkolina iz presinap-
tickih nervnih zavrietaka. Tj minijaturni sinapti¢ki potencijali odgo-
varaju po amplitudi jednoj stotnini normalne amplitude sinaptitkog
potencijala. Terminalni se aparat svakog nervnog zavrietka vjerojatno
sastoji od barem 100 podjedinica, koje povremeno spontano lude ace-
tilkolin. Kako su gradene te podjedinice, jo§ se ne zna, jer takve histo-
loske formacije nisu dokazane u toj regiji.

Kolitina acetilkolina, koja se izlu&i na pojedini nervni impuls, zavisi
od dva faktora: od broja aktivrih podjedinica i od kolitine, koju svaka
podjedinica izlu&i. Prvi faktor je vjerojatno znalajniji (26). Prethodna
aktivacija presinaptickog vlakna povetava vjerojatnost, da ée odre-
dena podjedinica izbaciti acetilkolin, kad do nje stigne iduéi nervnj
podraZaj (28). Cinjenica, da prethodna aktivacija presinapti¢kih vla-

ana moZe izazvati pojatanje sinaptitke reakcije, govori za to, da postoji
odredeni broj rezervnih terminalnih podjedinica, koje ne reagiraju na
svaki nervni impuls.

Reakcija acetilkoling s receptorom. Jo$ uvijek je nejasno, kako ace-
tilkolin dopire do receptorne membrane, da li difuzijom ili aktivnim
transportom, i koje su koncentracije potrebne za podraZavanje postsinap-
tickog elementa.

Latentna perioda prije pojave sinaptitkog potencijala, t. zv. sinapticki
zasotj (0,6-1,5 m. sec.) nastaje vjerojatno zbog toga, $to treba vremena,
da acetilkolin dode do postsinapticke membrane i da se njegove mole-
kule »uhvate« za receptore na membran; (29, 30). Prije se smatralo,
da je udaljenost izmedu presinapti¢kog i postsinaptitkog elementa ne-
koliko mikrona. Po danasnjem shvaanju, medutim, ta je udaljenost
manja od 1 mikrona, pa nije nemoguée, da acetilkolin difuzijom dopre
do receptorne membrane za vrijeme sinaptitkog zastoja (31).

Djelovanje acetilkolina se sastoji u depolarizaciji postsinapticke mem-
brane. Do depolarizacije dolazi vjerojatno zato, Sto acetilkolin izaziva
reverzibilne promjene u permeabilnost; mebrane, Na povrsini membrane:
nalaze se specijaine receptorne grupe, koje reagiraju s acetilkolinom.
Neke supstancije (na pr. tubokurarin) mogu istisnuti acetilkolin iz ta-
kvih kompleksa, pa blokiraju sinaptitku transmisiju.

Eccles (32) smatra, da na onim dijelovima membrane, koji su izlo-
Zeni visokoj koncentraciji acetilkolina, nastaju specifi¢ne steri¢ne kon-
figuracije. Ta strogo lokalizirana mjesta oko hiljadu puta su osjetlji-
vija na acetilkolin nego okolna membrana. Ako se acetilkolin mikro-
pipetom direktno aplicira na regiju motorne plofe ¥abljeg misiéa, koli-
¢ina od 5 X 10 mola acetilkolina mo%e izazvati kriticku depolariza-
ciju membrane uz pojavu akcionog potencijala (33). Po misljenju Fatta
(26) reakcija acetilkolina s receptorom slicna je encimskoj reakciji, u
kojoj acetilkolin vr¥i ulogu supstrata, a receptor ulogu encima. Karakte-
nistika reakcije izmedu receptora i trasmitora sastoji se u stvaranju
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kompleksa, koji izaziva promjenu fizikalnog stanja postsinapticke mem-
brane. Ta je reakcija vrlo specifitna. Razlitite supstancije mogu inhi-
birati tu reakciju, i to podsjeta na kompetitivnu inhibiciju encima.
Cinjenica, da suvisak acetilkolina kot transmisiju, slaZe se s poznatom
pojavom, da suviSak supstrata deprimira aktivnost encima. Zupancti¢
(34) smatra, da je receptor na membrani identitan s acetilkolinestera-
Zom.

Sinapticki potencijal. Kad je sinaptitka aktivnost nedovoljna da iza-
zove propagaciju impulsa, moZe se na receptornoj membrani registri-
rati slabiji val negativnosti, t. zv. sinapticki potencijal. Gopfert i Schaef-
fer (35) otkrili su 1938. potencijal motorne plote. Faza porasta tog po-
tencijala traje 1-1,5 milisekunda; potencijal pada na polovicu 2 mili-
sekunde kasnije, a zatim se smanjuje znatno polaganije te nestaje za
10 milisekunda (36). Aktivna faza transmisije, dakle faza, u kojoj pret-
postavljamo da se stvara kompleks izmedu receptora i transmitera, traje
neéto duZe nego uzlazna faza sinaptitkog potencijala. Sinapticki poten-
cijal nastaje dakle zbog depolarizacije motorne plote pod djelovanjem
acetilkolina. To je intermedijarni proces, koji izaziva propagaciju im-
pulsa, ako dosegne kriti¢nu vrijednost.

Pod odredenim uvijetima mo¥emo i namjesto ganglijskog akcionog
potencijala opaziti lokalni (sinapticki) potencijal, koji nastaje zbog de-
polarizacije ganglijskih stanica pod djelovanjem acetilkolina (37). Ta
prolazna lokalna depolarizacija ganglijske stanice analogna je potenci-
jalu motorne plole, a opaZa se, kad sinaptitka aktivnost nije dovoljna
da izazove propagaciju impulsa. Direktnih dokaza o depolarizaciji gan-
glijske stanice nema, jer tehnika intracelularne registracije potencijala
jo¥ mije razradena, kao kod registracije potencijala motorne ploce (28,
38).

Poznato je, da tubokurarin kompetitivnim djelovanjem iskljucuje
acetilkolin iz reakcije s receptorom, te se zbog toga membrana ne depo-
larizira. Ispravnim doziranjem tubokurarina javlja se na stimulaciju
sinaptitki potencijal, ali bez akcionog potencijala. Ta "se metodika
mnogo upotrebljava za proucavanje sinaptitkog potencijala uopce. Sli-
lan fenomen je opaZen i u nekurariziranom preparatu u refraktornoj
fazi transmisije, i kao reakcija na vrlo slabi predganglijski impuls.

Supstancije, koje inhibiraju acetilkolinesterazu, znatno djeluju i na
sinapti¢ki potencijal. To se slaZe s nalazima Dalea (10, 39) i mjegovih
suradnika, koji su utvrdili, da te supstancije produzuju i potenciraju
djelovanje acetilkolina. Djelovanje inhibitora na sinapti¢ki potencijal
sastoji se u produzavanju faze porasta i usporavanju pada potencijala.
Djelovanje je izrazitije na potencijal motorne plote nego na sinapticki
potencijal u ganglijskoj sinapsi, jer difuzija acetilkolina ima vjerojatno
znatniju ulogu pri uklanjanju acetilkolina u gangliju nego encimatska

hidroliza.
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Nakon otkri¢a sinaptitkog potencijala postalo je oligledno, da se
sinaptitka regija bitno razlikuje od okolne regije ne samo po svojoj
farmakoloskoj specifitnosti nego i po elektri¢noj aktivnosti. Fatt (26)
smatra, da acetilkolin uzrokuje drastiénu promjenu permeabilnosti mem-
brane, tako da ona postaje propusna za sve ione, a ne samo za natrij.
Bernstein (40) je nekada smatrao, da do takve promjene dolazi uvijek
kod stvaranja akcionog potencijala. Cinjenicu, da impuls iz malog nerv-
nog vlakna moZe izazvati podrazaj mnogo veéeg midiénog vlakna, mo-
zemo razumjeti mnogo bolje, pretpostavimo li, da kemijski mediator
izaziva katastrofalan pad u ionskoj rezistenciji membrane.

Uklanjanje acetilkolina. Dosadanja izlaganja pokazuju, da acetilko-
lin moZe izazvati sinaptitke potencijale, koji dovode do stvaranja
akcionih potencijala i do propagacije podrafaja. Prije nego se acetil-
kolin prihvati kao sinapticki kemijski medijator, ipak treba dokazati,
da se ta aktivna supstancija razara i nestaje za refraktorne periode.

Marnay i Nachmansohn (41) su 1938 g. dokazali, da je koncentracija
acetilkolinesteraze u motornoj plodi popreéno prugastog misica dovoljna
da hidrolizira acetilkolin u refraktornoj periodi. Kasnije je Nachman-
sohn (42) utvrdio, da gornji vratni simpatitki ganglij matke takoder
sadrzava dovoljnu koli¢inu encima za hidrolizu acetilkolina u refrak-
tornoj periodi transmisije. Histokemijskim metodama je takoder doka-
zano, da je acetilkolinesteraza lokalizirana narodito u sinapti¢koj regiji
(43). Sigurno je, medutim, da i difuzija igra va¥nu ulogu u odstranji-
vanju acetilkolina iz lokaliziranih regija. Difuzija ima, &ini se, va¥niju
ulogu u ganglijskoj transmisiji, jer inhibitori acetilkolinesteraze slabije
djeluju na sinapti¢ki potencijal.

Elektricna i Nachmansohnova teorija transmisije. Sudtina elektri¢ne
teorije transmisije je u pretpostavci, da se ¥irenje podra¥aja u stanici
1 medu stanicama ne razlikuje. Kako bi se ta teorija eksperimentalno
potvrdila, trebalo je u prvom redu istraziti, kakvu ulogu igraju akcione
struje presinaptickih nervnih zavrietaka u stvaranju sinaptitkog po-
tencijala i kakvi su uvjeti za Sirenje elektri¢nih manifestcija s pre-
sinapti¢kog na postsinapti¢ki element. Hodgkin (44) je na pr. nasao,
da akcione struje mogu prodrijeti nekoliko milimetara kroz blokiranu
regiju zivca. Isto tako moze pod povoljnim uvjetima podrazaj iz jednog
Zivca prijeéi na drugi, a da pritom nisu u tako uskom kontaktu kao u
sinapsi (45). Uvjeti za $irenje struje s nervnih zavrietaka su medutim
vrlo mepovoljni, jer su nervni zavrSeci relativno maleni u odnosu na
veliku regiju misi¢ne membrane. Gustoéa struje za vrijeme sinaptitkog
zastoja premalena je za podraZivanje postsinaptitkog elementa. Tem-
peraturni koeficijent neuromuskularnog zastoja iznosi 2,1. Niski tem-
peraturni koeficijent (priblizno 1) govorio bi za elektri¢ne fenomene,
dok vise vrijednosti govore u prilog sloZenijim fizikalno-kemijskim pro-
cesima (28).
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Po elektri¢noj teoriji teSko bi bilo objasniti djelovanje inhibitora ace-
tilkolinesteraze na sinapti¢ku transmisiju. Isto tako bi bilo nemoguce
razumjeti specifi¢no djelovanje razlicitih drugih supstancija na sinapsu.
Ostali dokazi o acetilkolinskoj transmisiji, o kojima je prije bilo go-
vora, takoder govore protiv iskljudivo elektri¢ne interpretacije trans-
misije.

Nachmansohn i njegova $kola (46, 47, 25) u sustini su predstavnici
elektri¢ne teorije transmisije, ali pritom daju acetilkolinu vaznu ulogu
u nervnoj kondukeiji i transmisiji. Ta se dva procesa, po njihovu mislje-
nju, medu sobom ne razlikuju. Acetilkolin ne izlazi iz terminalnih
dijelova presinaptikog Z%ivca, nego se nalazi u postsinaptitkoj mem-
brani. Kad naide elektri¢ni impuls, acetilkolin se oslobada i devolarizira
postsinapti¢ku mebranu. Osim toga oni tvrde, da se acetilkolin nalazi
u svim perifernim Zivcima, i da nijedan elektri¢ni potencijal bilo u
aksonu, u nervnim zavrietcima ili u postsinaptitkoj membrani ne na-
staje bez djelovanja acetilkolina. U svim tim slutajevima acetilkolin
mijenja permeabilnost mebrane. Za tu tvrdnju, medutim, ne postoje
eksperimentalni dokazi. Jednim od glavnih dokaza za svoju teoriju
smatraju Nachmansohn 1 njegovi suradnici ¢injenicu, da diizopropil-
fluorofosfat (DFP) blokira nervnu kondukciju proporcionalno s inhibi-
cijom acetilkolinesteraze. Neki autori (48), medutim, tvrde, da se moZe
izazvati kompletna inhibicija acetilkolinesteraze sa DFP-om, a da kon-
dukcija pritom ostane intaktna. Po Davsonu (49) bi inhibitori acetilko-
linesteraze morali barem u poletku potencirati ili produziti trajanje
akcionog potencijala, prije nego blokiraju kondukciju, $to nije primije-
¢eno. On smatra, da DFP, koji je topljiv u lipoidima, ima nespecifi¢no
narkoticko djelovanje na permeabilnost membrane poput alkohola ili
kloroforma. Cinjenica, da DFP navodno blokira kondukciju i u senzor-
nim i u adrenergi¢nim vlaknima, koja ne sintetiziraju acetilkolin (50),
govori u prilog nespecifi¢tnom djelovanju DFP-a. Acetilkolin ne izaziva
depolarizaciju ¥ivca ni u izotoni¢noj koncentraciji, $to Rothenberg i
Nachmansohn poku$avaju protumaditi nepropusno$¢u mijelinske ovoj-
nice za acetilkolin (51).

Nachmansohn i njegovi suradnici dali su dragocjene podatke o brzini
hidrolize acetilkolina, i njihovo biokemijsko pristupanje problemu nervne
kondukcije i transmisije donijet ¢e sigurno jo$§ mnogo vaznih podataka
na tom podru¢ju. Premda je Nachmansohnova teorija o »biokemijskom
jedinstvu Zivota« vrlo privladiva, jo§ nema dovoljno dokaza ni razloga,
da se promijeni osnovna ideja o ulozi acetilkolina u sinaptitkoj trans-
misiji, koju su postavili Dale i njegovi suradnici.

Zakljulak. Ulogu acetilkolina u sinapti¢koj transmisiji mogli bismo
ovako rezimirati:

Kad val akcionog potencijala dode do kraja nervnog vlakna, nailazi
na protoplazmatski diskontinuitet, koji ga prijeéi u daljem Sirenju. Dje-
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lovanjem akcionog potencijala, koje je preslabo da elektriénim putem
izazove transmisiju impulsa, ludi se acetilkolin, koji je deponiran u
nervnim zavriecima u neaktivnom obliku. Sam proces lucenja jo§ mije
potpuno jasan,

Izlutena koli¢na acetilkolina, o kojoj jo¥ nema toénih numeritkih
podataka, dovoljna je da stimulira postsinaptitki element. Kad acetil-
kolin dopre do receptora (vijerojatno difuzijom), dolazi do aktivnog
procesa, koji izaziva depolarizaciju postsinapticke membrane. Ta se faza
transmisije ocituje u obliku sinaptitkog potencijala. Amplituda sinap-
tickog potencijala je pod normalnim uvjetima iznad praga podra¥aja
postsinaptitkog elementa, pa nastaje akcioni potencijal i postsinaptic¢ka
propagacija impulsa. Acetilkolinesteraza, koja je koncentrirana u sinap-
tickom podruéju, razara acetilkolin u refraktornoj periodi.

Premda u acetilkolinskoj hipotezi nervne transmisije postoje jo$
mnoga nejasna mjesta, ipak su dokazi za kemijsku transmisiju u peri-
fernim sinapsama veé¢ ja¢i od dokaza za kemijsku transmisiju u neuro-
efektornim sinapsama, koja je veé prije bila u potpunosti prihvaéena.
Rosenblueth (52) opravdano smatra, da nijedan prigovor kemijskoj
teoriji transmisije nije tako jak kao zamjerke, koje se mogu postaviti
elektri¢noj teoriji transmisije.
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Summary

ACETYLCHOLINE AND SYNAPTIC TRANSMISSION

The role of acetylcholine as a chemical mediator in synaptic transmission is briefly
reviewed. After mentioning some historical data, the author gives a short account
of the biochemistry and metabolism of acetylcholine, its localisation, site and mode
of release, and its reaction with the receptive substance; the site and origine of
synaptic potentials are also discussed. Some other theories of synaptic transmission
are summarized.
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