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Wstep

Morfologiczny substrat procesu przewodzenia impulséw w osrod-
kowym ukladzie nerwowym byl od dawna przedmiotem zardéwno
réznorodnych spekulacji i1 hipotez, jak tez wielokierunkowych badan
naukowych. Pierwotna koncepcja utrzymujaca si¢ do konca ubieglego
stulecia, a oparta juz na podstawowych wiadomosciach z zakresu
anatomii mikroskopowej ukladu nerwowego zakladala, ze komorki
nerwowe wraz ze swoimi wypustkami stanowia nieprzerwana sie¢
syncycjalna zapewniaiaca swobodne, wielokierunkowe rozchodzenie
si¢ impulsow. Na wyjasnienie wlasciwego mechanizmu przewodzenia
i przekazywania impulséw w ukladzie nerwowym ztozyly si¢ prace
dwoéch wybitnych badaczy dziatajacych na przetomie XIX i XX wicku.
Jednym z nich byt angielski neurofizjolog Sherrington, drugim hisz-
panski neuroanatom Cajal. Sherrington na podstawie doswiadczen
fizjologicznych wykazal, ze przewodzenie impulsu charakteryzuje si¢
opOznieniem sugerujacym przerwanie jego drogi, a Cajal na podstawie
wprowadzonych przez siebie technik histologicznych stwierdzil, ze
neuron stanowi samodzielng jednostke strukturalna, kontaktujaca sig
z innymi komérkami nerwowymi za posrednictwem zakonczen swojej
wypustki osiowej. Te spostrzezenia legly u podstaw wspolczesnej
koncepcj1 synaps.

Podstawowa jednostka czynnosciowa ukladu nerwowego jest
neuron skladajacy si¢ z centralnej czgséci okotojadrowej — perikarionu
(zwanego zwykle skrétowo, acz nieprawidtowo, komoérka nerwowa)
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oraz jej wypustek. Komorki nerwowe wyposazone sg w dwa typy
wypustek — liczne zazwyczaj wypustki protoplazmatyczne, zwane den-
drytami oraz pojedyncza wypustke osiowg zwana aksonem. Przebieg
pobudzenia w komorce nerwowej jest jednokierunkowy. Elementami
odbierajacymi bodzce sa zazwyczaj dendryty, ktore w zwiazku z tym
nazywamy wypustkami aferentnymi lub rzadziej cze$¢ perikarialna
komorki. Powierzchnia odbiorcza (recepcyjna) dendrytoéw ulega znacz-
nemu powigkszeniu dzigki temu, iz pokryte sa one niezliczona iloscia
uwypukleni cytoplazmatycznych zwanych kolcami dendrytycznymi.
Zarowno sie¢ dendrytow, jak i liczba pokrywajacych je kolcow,
ulega najgle¢bszym zmianom ilo§ciowym w Zyciu osobniczym w sensie
tak ich rozbudowy w okresie rozwoju i dojrzewania, jak i zaniku
i zmniejszania si¢ w okresie inwolucji. Akson, czyli wypustka osiowa
komorki nerwowej, jest jej droga odsrodkowa, przewodzaca impulsy
badz do aparatu wykonawczego. jakim moze by¢ np. migsien, badz
do innej komorki nerwowej. W przeciwienstwie do bogatego rozgale-
zienia dendrytow wypustka osiowa jest na ogét wypustka gladka,
oddajaca na swoim przebiegu nieliczne odgalezienia boczne zwane
kolateralami i ulegajaca w swcim koncowym odcinku bogatemu
rozgal¢zieniu tworzacemu tzw. drzewko koncowe. Zakoriczenia naj-
drobniejszych rozgalezien aksonalnych oraz ich bocznic maja postac
kulistych rozszerzen zwanych guziczkami korficowymi (boutons ter-
minaux) lub kolbkami koncowymi (end-bulbs). Uwidoczniaja si¢ one
w mikroskopie $wietlnym przy zastosowaniu specjalnych technik
barwienia lub impregnacji. Wypustka osiowa zaréwno w osrodko-
wym, jak 1 w obwodowym ukladzie nerwowym, poza widknami
ukladu autonomicznego, otoczona jest na calym swoim przebiegu
tzw. oslonka mielinowa, stanowiaca produkt kondensacji blon ko-
morek ostonkowych, ktérych funkcje w osrodkowym ukladzie ner-
wowym spelnia glej skapowypustkowy, a w obwodowym — komoérki
Schwanna. Jedynymi nieostonigtymi odcinkami wypustki osiowej po-
zostaja wezly Ranviera, zawarte migdzy poszczegdlnymi segmentami
ostonki mielinowe;j.

Kolbkowate lub guziczkowate zakonczenia wypustki osiowe]
wchodza w kontakt z innymi komoérkami nerwowymi wytwarzajac
tu wyspecjalizowane struktury, w ktérych nastepuje przekazanie
impulsu. Nosza one nazwe¢ synaps. Ich morfologia stanowi przed-
miot obecnych rozwazan.
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1
Czynnosciowa klasyfikacja synaps

Pod wzgledem czynno$ciowym wyrdznia si¢ dwa podstawowe
typy synaps — synapsy chemiczne i synapsy elektrotoniczne, roznigce
si¢ od siebie swoim obrazem strukturalnym. W osrodkowym ukla-
dzie nerwowym czlowieka i wyzszych kreggowcow dominujacym,
jes$li nie jedynym, typem synaps sa synapsy chemiczne. Synapsy
elektrotoniczne wystgpuja w ukladzie nerwowym przedkregowcow
i nizszych kreggowcow, choé¢ w ostatnich latach pojawity si¢ donie-
sienia wskazujace na ich obecno$¢ w niektorych okolicach o$rod-
kowego ukladu nerwowego wyzszych kregowcow, m.in. szczurow
i kotow. Istota tego podzialu zawiera si¢ w fakcie, iz impuls
nerwowy, stanowiacy w swojej istocie zjawisko bioelektryczne zwia-
zane ze zmianami polaryzacji blon komoérkowych, w synapsach che-
micznych przekazywany jest za posrednictwem substancji chemicznej
wydzielanej w zakoniczeniu nerwowym komorki przekazujacej, wy-
wolujacej zmiany w polaryzacji wyspecjalizowanego odcinka blony
komorkowej komorki odbiorczej. Zmiany polaryzacji moga miec
charakter depolaryzacji zwiazanej z pobudzeniem komorki lub jej
hiperpolaryzacji zachodzacej pod wpltywem bodzca hamujacego.
W synapsach typu elektrotonicznego przekazanie impulsu nerwo-
wego odbywa si¢ bez posrednictwa substancji chemicznej.

Neuromediatory. Z dotychczasowych badan fizjologicznych,
biochemicznych, histochemicznych, farmakologicznych, histofiuores-
cencyjnych i autoradiograficznych wiadomo. ze w przekaznictwie che-
micznym impulsow nerwowych uczestniczy¢ moga liczne substancje
chemiczne. Substancje te znane sa pod nazwa neuromediatoréw badz
neurotransmiterow. Dotychczas poznane sa dokladnie dwie duze
grupy substancji neurotransmisyjnych, a mianowicie acetylocholina
i aminy biogenne — katecholaminy, do ktérych nalezy noradrenalina,
adrenalina i dopamina oraz serotonina. Dziatanie tych substancji
jest znacznie zréznicowane w poszczegolnych czgsciach uktadu ner-
wowego. Ich wspdlna cecha jest ich wydzielanie z pobudzonego
zakoniczenia nerwowego oraz zmiana na $ci$le okre§lonym czasie
potencjatu spoczynkowego komorki nerwowej, na ktora dzialaja.
Ograniczone w czasie dzialanie neurotransmitera zwiazane jest badz
Z jego enzymatycznym rozkladem w miejscu styku synaptycznego,
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jak ma to np. miejsce w przypadku acetylocholiny, badz jego
usuni¢cia lub wchlonigcia przez zakonczenie nerwowe, jak postuluje
si¢ dla amin katecholowych i ewentualnych innych substancji neuro-
mediacyjnych. Mechanizm dzialania neurotransmiterow nie jest dok-
ladnie poznany. Znakomita wigkszo$¢ naszej wiedzy w tym zakresie
pochodzi z badan nad plytka nerwowo-migéniowa. Wiadomo, ze
w cholinergicznych zakonczeniach migsniowych w czesci podsy-
naptycznej wystgpuje molekularny receptor, ktory wiazac substancje
neuromediacyjna wyzwala reakcjg¢ tancuchowa w blonie komoérkowej,
zmieniajaca jej przepuszczalno$¢ dla jonow. Podobny, choé¢ bardziej
ztozony mechanizm, przypisuje si¢ dzialaniu katecholamin.

Do innych substancji chemicznych, ktdrym przypisuje si¢ funkcje
neuromediacyjne naleza: kwas gamma-aminomastowy (GABA), kwas
glutaminowy, kwas asparaginowy, glycyna, substancja P i in. Przy-
pisywanie im funkcji neuromediacyjnych wiaze si¢ przede wszystkim
z ich zréznicowang zawartoécia w poszczegdlnych formacjach uktadu
nerwowego i w jego strukturalno-czynnosciowych ukladach wewnetrz-
nych. Nie jest w istocie wiadomo czy same przez sie stanowig
one substancje mediacyjne, czy sa produktami ich metabolizmu badz
rozktadu.

Pod wzglgdem czynnoSciowym wyrdznia si¢ neuromediatory
o dzialaniu pobudzajacym lub hamujacym. Nie jest to zupelnie
Sciste, poniewaz te same substancje w roznych czesciach uktadu
nerwowego moga pelni¢ badz jedna, badz druga funkcje.

Do pobudzajacych substancji neuromediacyjnych naleza: acetylo-
cholina, noradrenalina, adrenalina, dopamina, serotonina, substan-
cja P. Rol¢ neuromediatorow hamujacych przypisuje si¢ GABA,
P-alaninie, glicynie.

2
Typy anatomiczne synaps

W zaleznosci od czg$ci komdrki nerwowej, z ktdra zakonczenia
aksonalne wchodza w kontakt synaptyczny wyrdznia si¢ zakonczenia
akso-dendrytyczne (synapsa z dendrytem), ktérych odmiana sa za-
konczenia aksonalno-kolcowe (synapsa z kolcem dendrytycznym),
zakonczenia akso-somatyczne (synapsa z perikarionem komoérki ner-
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———
Rys. 1. Typy anatomiczne synaps (schemat)
P — czeéé perikarialna komorki nerwowej: D — dendryt; A — akson: AS — synapsa akso-somatyczna;

AD — synapsa akso-dendrytyczna; AA — synapsa akso-aksonalna
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wowej) i akso-aksonalne (synapsa z perikarialnym odcinkiem wypustki
osiowej, rys. 1). W osrodkowym ukladzie nerwowym najpospolitsze
sa synapsy akso-dendrytyczne, drugie miejsce co do czgstosci zaj-
muja synapsy akso-somatyczne, najrzadsze sa natomiast synapsy
akso-aksonalne. Poza nimi najpospolitszymi typami synaps (spotyka
si¢ ich rzadsze odmiany), sa synapsy dendro-dendrytyczne (zespolenia
migdzy dendrytami), dendro-somatyczne (zespolenia dendrytu z czeécia
perikarialng komorki) oraz somato-somatyczne (zespolenie dwdch
przylegajacych do siebie czgéci perikarialnych komoérek nerwowych).
Synapsy wezlowe, umiejscowione w obnazonych odcinkach aksonow
zawartych w obrgbie wezlow Ranviera, stanowia w istocie odmiane
synaps akso-aksonalnych lub akso-dendrytycznych. W zaleznosci
z kolei od tego, jaka czes¢ koncowego odcinka aksonu wchodzi
w polaczenie synaptyczne wyrdzniamy synapsy koncowe, w ktorych
komorka przekazujaca bodziec reprezentowana jest przez kolbke
koncowa, badz tez tzw. synapsy en passant, w ktorych koncowe
odgatg¢zienie aksonu wytwarza na swoim przebiegu szereg zakonczen
synaptycznych z dendrytem lub perikarionem komérki odbierajacej
impuls. Ten typ synaps wystgpuje jedynie w niektorych okolicach
osrodkowego ukladu nerwowego. Jest on szczegblnie pospolity
w korze mézdziu oraz korze zakrgtu hipokampa. Dotychczas przed-
stawione odmiany synaps mozna okre$li¢ zbiorcza nazwa synaps
prostych. Poza nimi wyrdznia si¢ tzw. synapsy zlozone wystgpujace
rowniez w wielu odmianach. Wspomng¢ tylko o tzw. synapsach
seryjnych, w ktérych zespolenie synaptyczne utworzone jest migdzy
dwiema kolbkami koricowymi. Inng odmiang synaps zloZzonych sa
tzw. synapsy reciprokalne, w ktéorych oba elementy zakonczenia
synaptycznego moga odgrywac rownoczesnie rolg¢ przekazujaca im-
puls i odbierajaca go. Jeszcze inna odmiang stanowia tzw. klebki
synaptyczne. W poszczeg6lnych wyspecjalizowanych strukturach os-
rodkowego ukladu nerwowego wystepuja liczne typy synaps o réz-
nym stopniu zloZonosci.

3
Struktura synapsy chemicznej

Zastosowanie mukroskopii elektronowej do badan osrodkowego
uktadu nerwowego umozliwilo dokladne poznanie synaps i sformu-
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lowanie hipotezy o mechanizmie ich funkcjonowania. Podstawowych
danych o strukturze synaps dostarczyly badania Palade i Palaya,
Palaya, de Robertisa i Franchiego.

Niezaleznie od stopnia zlozonosci synaps chemicznych ich za-
sadniczy wzorzec strukturalny uwarunkowany jednokierunkowym
przebiegiem impulsu jest wspolny. Podstawowa cecha synapsy che-
micznej jest jej asymetria; synapsa chemiczna sklada si¢ z dwdch
elementow — cze$ci presynaptycznej, utworzonej przez zakonczenie
aksonu przekazujacego impuls i czgsci postsynaptycznej, stanowigcej
wyspecjalizowany odcinek blony komodrkowej perikarionu lub wy-
pustek neuronu odbierajacego impuls. Zwrdcone do siebie blony
komoérkowe, noszace odpowiednio nazwe blony presynaptycznej
i postsynaptycznej, oddzielone sa od siebie waska przestrzenia
o wymiarach 15-50 nm noszaca nazwe szczeliny synaptycznej (rys.

Rys. 2. Schematyczny obraz synapsy chemicznej

A — czg$¢ presynaptyczna; D — czg$¢ postsynaptyczna; S — szczelina synaptyczna
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2 i 3). Obie blony wykazuja charakterystyczne zgrubienie i za-
geszczenie noszace odpowiednio nazwe cytoplazmatycznych zagesz-
czen pre- 1 postsynaptycznych. Ich szerokos¢ wykazuje stosunkowo
znaczne zrdznicowanie i stala si¢ jednym z kryteriow réznicowania
poszczegblnych odmian synaps.

Rys. 3. Elektronogram synapsy akso-dendrytycznej typu chemicznego

Czgs¢ presynaptyczna (A) wypelniona pecherzykami synaptycznymi. Zbite skupicnia pecherzykow przy presy-
naptycznym zageszezeniu cytoplazmatycznym. Strzalka pokazuje pecherzyk optaszczony. M — mitochondrium;
S — szczelina synaptvezna. Cze$¢ postsynaptyczna (D) z wyraznie zarysowanym postsynaptycznym zageszczeniem
cytoplazmatycznym (pow. 18000x )

3.1
Cze$¢ presynaptyczna

Stalym skladnikiem czgsci presynaptycznej sa pecherzyki synap-
tyczne. Sa one podstawowym elementem asymetrii synaps typu che-
micznego. Wystepuja badz rozrzucone bezladnie w czgéci presynap-
tycznej, badz tez w postaci zageszczen skupionych przy blonie
presynaptycznej. Powszechnie przyjmuje sie, Ze pegcherzyki synap-
tyczne stanowia zbiorniki substancji neurotransmisyjnych przedosta-
jacych sig do szczeliny synaptycznej poprzez opréznianie pecherzykow.
Jest to ogdlnie akceptowany mechanizm przekaznictwa chemicznego,
jakkolwiek w ostatnich latach pojawily si¢ liczne prace sugerujace,
Ze moze on by¢ nie jedynym mechanizmem, przynajmniej w przypadku
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acetylocholiny. Pecherzyki synaptyczne charakteryzuje znaczne zrozni-
cowanie wielko$ci i obrazu mikroskopowo-elektronowego. Najpospo-
liciej wystepuja mate okragle pecherzyki o rozmiarach 40-60 nm,
wypelnione elektronowo-jasna zawartoscia. Uznaje si¢ je za nosniki
acetylocholiny. Pomiedzy nimi wyst¢puja pojedyncze pecherzyki
o s$rednicy 70-100 nm wypelnione ciemna zawartoscia. W piS§mien-
nictwie anglosaskim okre$lane sa one nazwa ,dense core visicles”.
Uwaza si¢, ze zawieraja one neuromediatory o charakterze katecho-
lamin. Wskazuje na to obecno$¢ analogicznych, cho¢ mniejszych
pecherzykow o $rednicy okoto SO nm w zakonczeniach nerwow
wspotczulnych, ktore za pomoca metod autoradiograficznych i histo-
chemicznych zostaly zidentyfikowane jako zawierajace aminy kate-
cholowe. Podobne badania przeprowadzone na materiale z o§rodko-
wego uktadu nerwowego potwierdzily ich katecholaminowa zawartos¢.
W oé$rodkowym ukladzie nerwowym wyst¢puja ponadto mniejsze
pecherzyki o ciemnej zawartosci, ktérych srednica wynosi okoto
70 nm. W kolbce presynaptycznej spotyka si¢ ponadto pecherzyki
otoczone podwdjna blona noszaca nazwe pecherzykow oplaszczonych.
Ich cecha charakterystyczna jest to, ze blona zewngtrzna wykazuje
obecnos¢ promienistego ukladu kolcow. Pecherzykom tym przypisuje
si¢ catkowicie odmienna funkcj¢ od poprzednich, a ich obecnosé
stanowi¢ ma wykladnik proceséw mikropinocytozy zwiazanej z reu-
tylizacja mediatora wydzielonego do szczeliny synaptycznej. Wigk-
szo$¢ przedstawionych do tej pory pecherzykow charakteryzuje sig
sferycznym ksztaltem. Uchizono opisal wystgpowanie w synapsach
osrodkowego ukladu nerwowego elipsoidalnych pgcherzykéw synap-
tycznych, ktére nazwal pgcherzykami splaszczonymi, uwazajac je za
no$niki neuromediatoréw o dzialaniu hamujacym. Dalsze badania
pozwolily na wyodr¢bnienie catego szeregu ich odmian rézniacych
si¢ rozmiarami 1 ksztaltem oraz na wykazanie, iZ stanowia one
zapewne artefakt zwigzany z opracowaniem materialu do badan
mikroskopowo-elektronowych. Artefakt ten jednakze nalezy zaliczy¢
do kategorii tzw. artefaktow znaczacych. Zmiana ksztaltu ze sferycz-
nego, ktory wykazuja wszystkie pecherzyki w tzw. technice freeze-
-etching pozwalajacej na zachowanie przyzyciowej struktury peche-
rzykoéw, na splaszczony jednej grupy przy utrzymaniu ksztaltu sfe-
rycznego przez inne w tych samych warunkach utrwalania materiatu,
sugeruje odmienna ich zawarto$¢ lub rézny stan czynnosciowy.

2 — Nowe metody..
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Poszczegblne populacje pgcherzykéw sa w réznych proporcjach wy-
mieszane ze soba w jednej kolbce synaptycznej lub tez wystgpuja
w nich w postaci wyodrgbnionych populacji. Dalo to asumpt do
wyrdznienia trzech podtypow synaps chemicznych: tzw. synaps S —
pobudzajacych, synaps F — hamujacych i synaps C — wypelnionych
pecherzykami o ciemnej zawartosci — synaps katecholaminowych.

Istotnym zagadnieniem jest sprawa pochodzenia pgcherzykéw sy-
naptycznych i miejsca ich powstawania. Na podstawie dotychcza-
sowych spostrzezen przyjmuje si¢, ze pecherzyki synaptyczne powstaja
zar6wno w czesci perikarialnej komorki, jak i na calym przebiegu
wldkna osiowego, skad transportowane sa do zakonczen presynap-
tycznych na zasadzie przeplywu aksonalnego. Miejscem wytwarzania
pecherzykow synaptycznych w perikarionie komorki ma byé aparat
Golgiego i siatka $rodplazmatyczna, we wioknie osiowym — zawarte
w nim kanaly gladkiej siatki $rodplazmatycznej. Przyjmuje sie¢ row-
niez, ze pecherzyki synaptyczne powstaja lokalnie w synapsach po-
przez ich odszczepianie si¢ od wystepujacych tu kanatlow i zbiornikow
gladkiej siatki, powstawania od nowa w cytoplazmie zakonczen ner-
wowych badz tez zwrotnej mikropinocytozy neuromediatora ze szcze-
liny synaptyczne;j.

Jakkolwiek powstawanie pecherzykow synaptycznych w kolbkach
presynaptycznych wydaje si¢ faktem bezspornym, wynikajacym przede
wszystkim ze spostrzezen fizjologicznych i biochemicznych, w ostat-
nich latach podniesiono zagadnienie ich przezyciowego, czy tez
artefaktycznego charakteru. Zastosowanie techniki negatywowej do
mikroskopowo-elektronowego badania synaps pozwolilo na stwier-
dzenie, ze kolbka presynaptyczna jest wypelniona profilami tubular-
nymi bez mozliwosci wykazania struktur pecherzykowych. Dalo to
asumpt do przypuszczenia, ze pegcherzyki synaptyczne moga byé
tworami sztucznymi, stanowiacymi produkt procedury utrwalania
materialu do badan mikroskopowo-elektronowych, a wlasciwymi
zbiornikami neurotransmitera moga by¢ kanaly i zbiorniki gladkiej
siatki, ktora — jak wykazano przy zastosowaniu techniki preinkubacji
w roztworze albuminy poprzedzajacej utrwalenie materialu — docho-
dzi¢ moze do samej blony presynaptycznej.

Stalymi skladnikami czgsci presynaptycznej sa ponadto mito-
chondria, ciala wielopgcherzykowe i ggste oraz neurofilamenty i neuro-
tubule, stanowiace twory o strukturze biatkowej i odgrywajace, jak
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si¢ przypuszcza, istotna rol¢ w transporcie pecherzykéw synaptycz-
nych do kolbki presynaptycznej. Sprawa wystgpowania neurotubul
w kolbce presynaptycznej i ich dystrybucji wymaga krétkiego komen-
tarza. Do niedawna przyjmowano, Ze zaré6wno neurofilamenty, jak
i neurotubule wystepuja jedynie w proksymalnym odcinku kolbki
synaptycznej, nie zawierajacym pecherzykow. Badania Graya z 1977 r.
przy zastosowaniu preinkubacji w roztworze albuminy pozwolily na
ich uwidocznienic w calej czesci presynaptycznej wlacznie z aktyw-
nym centrum blony presynaptycznej. Scisly kontakt pecherzykéw
synaptycznych z neurotubulami i ich ukladanie si¢ na przebiegu
neurotubul sugeruje, Zze te ostatnie odgrywa¢ moga istotna rolg
w agregacji pecherzykow w bezposrednim sasiedztwie miejsc aktyw-
nych. Wedlug tejze koncepcji przemieszczanie si¢ pecherzykow wzdluz
neurotubul odbywaé by si¢ mialo na zasadzie fizykochemicznych
zjawisk powierzchniowych.

Kolejnym elementem strukturalnym kolbki presynaptycznej jest
tzw. cytoplazmatyczne zageszczenie presynaptyczne, ktére w rutyno-
wych obrazach elektronowo-mikroskopowych przedstawia si¢ w po-
staci litego pasma osmofilnego o szerokosci do 80 nm, polozonego
w bezpoérednim sasiedztwie blony presynaptycznej i przez czesé
autoréw uwazanego za jej wytwor. Badania Graya z 1966 r., w kto-
rych zastosowano specjalne techniki histochemiczne (Osmicated-PTA)
pozwolily na stwierdzenie, ze w istocie sklada si¢ ono z szeregu
prostopadlych do blony presynaptycznej stozkowatych, elektronowo-
-gestych wypustek osiagajacych wysokos¢ do 80 nm, a ktérych
szeroko$¢ podstawy wynosi okolo 50 nm. Poszczegélne wypustki
osmofilne oddzielone sa od siebie wolna przestrzenia o szerokosci
20-50 nm. Gray przypuszczai, ze ten wlasnie uklad osmofilnych
wypustek zwiazanych z blona presynaptyczna zabezpiecza przesuwanie
si¢ pecherzykow synaptycznych do jej wlasciwych miejsc. Spostrze-
zenia Blooma i wsp. (1970) oraz Akerta i1 wsp. (1972) przy zasto-
sowaniu zmodyfikowanych technik histochemicznych potwierdzity
obserwacje Graya. Pfenninger i wsp. (1969) stosujac bizmutowo-
-jodkowa technike histochemiczna i postugujac si¢ réoznoplaszczyzno-
wymi przekrojami przez synaps¢ stwierdzili, ze stozkowate wypustki
presynaptyczne polaczone sa ze soba strukturami fibrillarnymi i two-
rza weztowe punkty tréjwymiarowego ukladu przestrzennego, nazwa-
nego presynaptyczna siecia pecherzykowa (presynaptic vesicular grid)
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Rys. 4. Schematyczny obraz presynaptycznej sieci pecherzykowej (presynaptic vesi-
cular grid) wg Akermana i wsp. W oczka sieci wnikaja pecherzyki synaptyczne

o strukturze heksagonalnej kratownicy. W puste. przestrzenie kra-
townicy wnikaja pecherzyki synaptyczne, skad ich zawarto$é zostaje
wydzielona do szczeliny synaptycznej (rys. 4). Nalezy przy tym pod-
kreslié, ze w réznych synapsach presynaptyczne zageszczenie cyto-
plazmatyczne zajmuje rozne, mniejsze lub wigksze odcinki blony
presynaptycznej, okreslajac jej miejsca aktywne, tj. te, w ktorych
nastepuje wydzielanie substancji neurotransmisyjnej. Zastosowanie
techniki freeze-etching uwidoczniajace zewnetrzna powierzchnie blony
presynaptycznej pozwolilo na stwierdzenie wystgpowania w jej ogra-
niczonych odcinkach skupieri drobnych zaglebien, nazwanych sy-
naptoporami, ktére moga odpowiadaé¢ miejscom otwarcia peche-
rzykéw synaptycznych do szczeliny. Na powierzchni wewnetrznej
blony synaptycznej maja one wyglad drobnych krateréw. Ich uklad
przestrzenny w przyblizeniu, acz niedokladnie, odpowiada uktadowi
presynaptycznej sieci pecherzykowe;j.

32
Cze$¢ postsynaptyczna

Czes¢ postsynaptyczna ma stosunkowo prostsza budowe. Tworzy
ja wyspecjalizowany odcinek blony komodrkowej perikarium badz
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dendrytu. Wystepuje w niej rOwniez charakterystyczne zageszczenie
cytoplazmatyczne noszace nazwe postsynaptycznego zaggszczenia cy-
toplazmatycznego. Jest ono ciagla struktura osmofilna o bardziej
delikatnym 1 bardziej zbitym utkaniu niz zageszczenie presynap-
tyczne oraz zmiennej szerokosci wahajacej si¢ od 10 do 50 nm.
Sklada si¢ ono z gestej sieci filamentow. Niektdrzy autorzy przy-
puszczaja, ze wnikaja one do szczeliny synaptycznej. Zmienna szero-
ko$¢ oraz slaba impregnacja solami osmu sprawia, ze w niektorych
synapsach zageszczenie postsynaptyczne jest malo widoczne. Uwi-
docznia sie ono stosunkowo najlepiej w impregnacji solami bizmutu
i jodku oraz cynku i jodku. Te same techniki, gléwnie w synapsach
akso-somatycznych, pozwalaja na uwidocznienie rzgdowego ukladu
paciorkowatych struktur tworzacych tzw. twér podsynaptyczny.
Struktura ta polaczona cienkimi filamentami z wlasciwym zaggszcze-
niem postsynaptycznym uwazana jest za jego cze$¢ skladowa. Pod
zageszczeniem postsynaptycznym skupiaja si¢ poszerzone zbiorniki
podsynaptyczne. Widoczne tez sa rowniez liczne twory wielopgche-
rzykowe uznawane za zbiorniki materialu pobranego droga mikro-
pinocytozy, oplaszczone pecherzyki i oplaszczone inwaginacje blony
komoérkowej. Skupiaja si¢ tu roéwniez mitochondria oraz kanaly
szorstkiej siatki srodpiazmatycznej.

33
Szczelina synaptyczna

Szczeline synaptyczna, oddzielajaca od siebie blony pre- i post-
synaptyczne, pusta lub zawierajaca drobnoziarnisty material w ruty-
nowych obrazach mikroskopowco-elektronowych, wypehiaja — jak
wynika z badan histochemicznych — substancje mukopolisachary-
dowe, na co wskazuje ich powinowactwo do metanoaminy srebra
1 czerwieni rutenowej, oraz biatka zasadowe. W impregnacji jodkiem
bizmutu ujawnia si¢ potozona w potowie jej szerokosci dwuwarstwowa
linia $rédszezelinowa. Obecno$¢ wielojonowych substancji w szczelinie
synaptycznej moze — wedlug Pappasa i Waxmana — sprzyja¢ ruchom
zaréwno jonow, jak i substancji neuromediacyjnych. Ci sami autorzy
przypuszczaja, ze zawarte w szczelinie zwiazki chemiczne, wykazu-
jace prawdopodobnie znaczna swoisto$¢ przy rownoczesnej zmien-
nosci w roznych synapsach maja stanowi¢ chemiczna podstawe
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rozpoznawania neuromediatoréw, warunkujac swoistos¢ procesu sy-
naptogenezy. Brand i Pappas w 1960 r. wysuneli hipoteze, Ze za-
warte w szczelinie synaptycznej substancje moga odgrywaé role
chemicznych stymulatoréw zjawiska mikropinocytozy, wystepujacego
w blonie zarowno pre- jak i postsynaptycznej, a spelniajacego, jak
si¢ przypuszcza, istotna role w zwrotnym transporcie substancji
neuromediacyjnych.

34
Typy synaps

Analiza zmiennosci i powtarzalnosci struktury synaps chemicznych
w ofrodkowym ukladzie nerwowym pozwolita Grayowi na dostrze-
zenie pewnych prawidlowosci stanowiacych podstawe do ich podzialu
na dwa zasadnicze typy w zaleznosci od obrazu mikroskopowego
czesci pre- 1 postsynaptycznej oraz szczeliny synaptycznej. Typ 1
Graya (rys. 5) charakteryzuje si¢ szerokim zageszczeniem presynap-
tycznym, osiagajacym wysoko$é do 80 nm, szerokim zageszczeniem
postsynaptycznym — do 50 nm oraz szeroka szczelina synaptyczng —
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Rys. 5. Schemat synapsy typu I wg Graya

Zwro¢ uwage na szeroko$¢ zageszczenia pre- li | postsynaptycznego’ ofaz szeroko& szczeliny synaptycznej



Rys. 6. Schemat synapsy typu Il wg Graya

W poréwnaniu z synapsa typu I (patrz rys. 5) zwraca uwag¢ mniejsze zageszczenie presynaptyczne, bardzo
wyskie zaggszczenie postsynaptyczne i waska szczelina synaptyczna

do 18 nm. Wystepujaca w nich presynaptyczna sie¢ pg¢cherzykowa
ma wigksze rozmiary, a $rednica samych pgcherzykéw synaptycznych
siegga 50 nm. Strefa aktywna zajmuje wigkszy obszar, a odleglos¢
miedzy synaptoporami wynosi okolo 60 nm. W typie II (rys. 6)
szeroko$¢ zageszczenia presynaptycznego wynosi do 60 nm, szczeliny
synaptycznej okolo 13 nm, a zaggszczenia postsynaptycznego zaled-
wie okolo 10 nm. Presynaptyczna sie¢ pecherzykowa ma delikatniejsza
strukture, a wystepujace tu pecherzyki sa mniejsze. Srednica peche-
rzykow okraglych nie przekracza na ogol 40 nm. Pole aktywne jest
zwykle mniejsze, czesto nieciagle, a odlegltosci migdzy synaptoporami
wynosza zwykle okolo 47 nm. Gray wysunal hipotezg, Zze synapsy
typu I sa synapsami pobudzajacymi, podczas gdy typ II reprezentuje
synapsy hamujace. PoOzniejsze obserwacje Uchizono pozwolily na
stwierdzenie, ze w synapsach typu Il przewaza populacja pecherzy-
kéw splaszczonych, co w jego przeswiadczeniu ma potwierdzi¢ ich
hamujacy charakter. Mimo pojawiajacych si¢ opinii podwazajacych
ten poglad typologia Graya znajduje do dzi$ szerokie zastosowanie.
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35
Hipoteza czynnosci synaps chemicznych

Na podstawie przedstawionego obrazu morfologicznego, spostrze-
Zen fizjologicznych oraz biochemicznych wysunigto nastepujaca hipo-
teze funkcjonowania synaps chemicznych, oparta na powszechnie
akceptowanej teorii kwantowego wydzielania neurotransmiterow
z cze$ci presynaptycznej do szczeliny synaptyczne;j.

Pod wyplwem impulsu nerwowego dochodzi do wydzielenia kwantu
substancji neuromediacyjnej droga egzogytozy. Poprzez polaczenie
blony pecherzyka synaptycznego z blona presynaptyczna dochodzi
do ,wylania” jego zawarto$ci do szczeliny synaptycznej. W procesie
tym podstawowa role przypisuje si¢ jonom wapnia. Substancja neuro-
transmisyjna dzialajac na uklad receptorowy blony postsynaptycznej
doprowadza do zmian jej polaryzacji — depolaryzacji w przypadku
pobudzajacej substancji neurotransmisyjnej i hiperpolaryzacji przy
hamujacej substancji neurotransmisyjnej. Neuromediator po przeka-
zaniu impulsu nerwowego ulega badZ enzymatycznej inaktywacji,
badZz tez wtornemu wchlonigciu droga mikrocytozy do kolbki pre-
synaptycznej. Ulegajacy resorbcji neuromediator, wystepujacy badz
w postact natywnej, badz jako produkt jego metabolizmu, droga
pecherzykow oplaszczonych zostaje nastgpnie przetransportowany do
miejsc produkujacych substancje neurotransmisyjne w zakonczeniu
synaptycznym. Za strukture taka uwaza si¢ powszechnie siatke $rod-
plazmatyczna. Mechanizm ten zapewnia jego przynajmniej czesciowe
wykorzystanie w dalszych cyklach neurotransmisyjnych.

36
Morfologiczne metody oceny stanu czynno$ciowego synaps

Na zakonczenie omawiania struktury synaps chemicznych wspom-
nie¢ nalezy o mortologicznych préobach oceny ich stanu czynnoscio-
wego, zastrzegajac si¢ od razu co do zakresu ich uzytecznosci
1t dokladnosci. W celach tych najczesciej stosowana jest histochemiczna
metoda cynkowo-jodkowo-osmowa (ZIO), opisana przez Mailleta
w 1962 r. Pozwala ona na uwidocznienie zawartosci pgcherzykow
synaptycznych. Whbrew pierwotnym przypuszczeniom metoda ta nie
ujawnia zadnego okreslonego neuromediatora. Pozwala ona jedynie
na lepsze uwidocznienie pecherzykéow, niezaleznie od ich charakteru
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(rys. 7 i 8), umozliwiajac ich wyrazne rozréznienie, a dzigki temu
dokladna klasyfikacje synaps. Przy dodatkowym zastosowaniu technik
morfometrycznych stwarza ona warunki okreslenia wzajemnych pro-

Rys. 7. Synapsa typu S w impregnacji ZIO

Cze$¢ presynaptyczna wypelniona sferycznymi pecherzykami, z ktorych wigkszosé jest wyimpregnowana. Czesc
populacji pecherzykowej pozostala niewvimpregnowana. Wyraina szezelina synaptyczna i zaggszczenie postsynap-

tyezne — strzatka {pow. 37 000 x)

Rys. 8. Synapsa typu F w impregnacji ZIO

Czgsé presynaptyczna wypelniona pecherzykami splaszczonymi, w znacznej czgsci wyimpregnowanymi dodatnio.
Czgsé populacji stanowia pecherzyki sferyczne. Waska szczelina synaptyczna i ledwie zaznaczone postsynaptyczne

zageszczenie cytoplazmatyczne — strzatka (pow. 37 000x )
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porcji pecherzykow impregnujacych si¢ i nieimpregnujacych si¢ oraz
oceny zmian w tych proporcjach zachodzacych w réznych stanach
czynnosciowych i w warunkach patologicznych. Nalezy przy tym
zwrdci¢ uwage, ze juz w warunkach fizjologicznych wyste¢puje znaczna
zmiennos¢ w-zawartosci pecherzykow ZI1O-dodatnich i ujemnych za-
réwno w synapsach typu S i F.

W badaniach synaps stosuje si¢ znaczna liczbe technik morfo-
metrycznych. Najpospoliciej stosowana polega na przylozeniu do
zdjecia mikroskopowo-elektronowego synapsy siatki o okreslonej
krawedzi oczek. Pozwala to na iloSciowa charakterystyke populacji
pecherzykowej w okreslonym obszarze synapsy lub w calym polu
synaptycznym, ustalenie proporcji poszczegélnych typow pecherzy-
koéw i dynamiczne przesledzenie zmian w przebiegu procesOw czyn-
nosciowych i patologicznych. Wspomniana powyzej technika morfo-
metryczna znalazla szerokie zastosowanie m.in. w badaniu stanu
synaps w doswiadczalnej padaczce.

4
Synapsy elektrotoniczne

Jak wspomniano poprzednio, obok chemicznego typu synaps, sta-
nowiacego, jak si¢ wydaje, podstawowy rodzaj przekaznictwa po-
migdzy komoérkami nerwowymi oraz komoérkami nerwowymi i ich
efektorami, istnieje drugi typ okreslony nazwa synaps elektrotonicz-
nych, w ktérych przekazywanie impulsu nerwowego odbywa si¢ bez
posrednictwa wyspecjalizowanych substancji chemicznych. Fizjolo-
giczna przestanka ich wyodrgbnienia jest fakt, ze w niektorych
obszarach ukladu nerwowego lub zlaczach nerwowo-efektorowych
u wielu zwierzat nizszych — przedkrggowcow oraz plazow, gadow
i ryb — w przewodzeniu impulsow nie wystepuje charakterystyczne
opdznienie synaptyczne. Proba wykazania strukturalnych wykladni-
kow tych zjawisk fizjologicznych doprowadzita do wyodrebnienia
synaps, rozniacych si¢ od opisanych poprzednio dwiema podstawo-
wymi cechami morfologicznymi, a mianowicie symetria obu skiado-
wych zlacza oraz brakiem charakterystycznej dla synaps chemicznych
szczeliny. Spostrzezenia wczesniejszych badaczy, takich jak Bennett
i wsp. lub Pappas i Bennett sugerowaly, ze w zespoleniach elektro-
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tonicznych stykajace si¢ ze soba blony dwoch komorek nerwowych
sa SciSle zespolone, zlewaja si¢ ze soba. PdzZniejsze badania, przy
wykorzystaniu lepszych technik utrwalania, a zwlaszcza przy uzyciu
substancji zmniejszajacych przenikanie elektronow, takich jak lantan,
a przede wszystkim peroksydaza chrzanowa podawanych do prze-
strzeni pozakomorkowej, pozwolily na wykazanie, ze przylegajace
do siebie blony komorkowe synapsy elektrotonicznej oddziela szcze-
lina o szerokosci 2 nm (szeroko$¢ szczeliny synaptycznej w synapsach
chemicznych wynosi okolo 18-20 nm). Szczelina ta, jak wykazalo
zewnatrzkomorkowe zastosowanie peroksydazy chrzanowej, komuni-
kuje si¢ z przestrzenia mi¢gdzykomoérkowa. Ten typ polaczen miedzy-
komodrkowych, wystepujacy réwniez poza ukladem nerwowym, nosi
nazwe polaczen rozwartych (gap junction). Struktura szczeliny synap-
tycznej typu elektrotonicznego okazala si¢ jednak bardziej zlozona.
Mikroskop elektronowy w materiale utrwalonym uprzednio w nad-
manganianie potasu wykazuje, ze zespolenie mi¢gdzykomdrkowe w sy-
napsie elektrotonicznej wypelnione jest ukladem osmofilnych promie-
nistoéci potozonych w odlegtosci okoto 18 nm, laczacych ze soba
przylegajace powierzchnie komoérkowe i rozdzielajacych przestrzen
szczeliny synaptycznej na szereg komunikujacych si¢ ze soba mniej-
szych przedzialow. Uklad osmofilnych promienistosci na przekroju
poprzecznym nadaje przestrzeni zespalajacej charakterystyczne praz-
kowanie.

Zastosowanie jontoforezy substancji wykazujacych zdolnos¢ flu-
orescencji pozwolilo z kolei na stwierdzenie istnienia w synapsach
elektrotonicznych systemu kanalow laczacych stykajace si¢ ze soba
komorki. System ten pozwalajacy na przechodzenie z jednej komorki
do drugiej jonéw oraz szeregu drobnoczasteczkowych substancji,
takich jak cukroza lub czerwien obojetna, oddzielony jest calko-
wicie od ukladu przestrzeni wypelniajacych szczeling synaptyczna
o szerokosci 2nm. Na podstawie obrazéw uzyskanych przede wszyst-
kim technika freeze-etching mozna przypuszczaé, ze kanaliki te
przebiegaja w obregbie osmofilnych promienistosci taczacych obie
powierzchnie komoérkowe, a ich ujscia polozone sa na obu koncach
promienistosci.

Podobnie jak w przypadku synaps chemicznych mozna w zalez-
nosci od zespolonych czg$ci komodrki nerwowej wyrozni€ kilka typow
synaps elektrotonicznych. Sa to synapsy akso-dendrytyczne, akso-so-
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matyczne, akso-aksonalne. Wystepuja tu réwniez znacznie rzadziej
synapsy dendro-dendrytyczne, somato-somatyczne i dendro-soma-
tyczne.

Pojecie czgsci pre- i paostsynaptycznej zespolenia synaptycznego,
odzwierciedlajace w przypadku synaps chemicznych zardéwno ich
morfologiczna asymetrig, jak i czynnosciowq jednokierunk owosé, ulega
zatarciu w synapsach elektrotonicznych. Symetria strukturalna i ekwi-
walencja elementow komorkowych tworzacych zespolenie np. somato-
-somatyczne sugeruje dwukierunkowy przeplyw impulsow. Ta wiasnie
dwukierunkowos¢ przeptywu impulsu wydaje sie by¢ charakterystycz-
na dla synaps typu elektrotonicznego.

Dwa fakty dotyczace synaps elektrotonicznych zastuguja na od-
rebna uwage. Pierwszy z nich wynika ze wspolistnienia w tych
samych uktadach czynnosciowych, a nawet w tych samych komor-
kach zespolen typu chemicznego i elektrotonicznego. Drugi wiaze
si¢ z istnieniem synaps o strukturze mieszanej. U niektorych ryb
1 ptakéow wykazano obecno$¢ mniejszych lub wigkszych skupien
pecherzykéw synaptycznych w aksonach tworzacy synapsy typu
elektrotonicznego. Pecherzyki te o swojej strukturze zblizonej do
wystepujacych w synapsach typu chemicznego, zarowno okragle jak
i owalne, jasne oraz z zaggszczonym wnetrzem, nie tworza jadnakze
charakterystycznych skupien w bezposrednim sasiedztwie zespolen
blon komoérkowych. Funkcja synaps o mieszanej strukturze nie jest
do dzi$ poznana.

8
Narzad neurohemalny

Na zakonczenie wydaje si¢ zasadne krotkie chocby zatrzymanie
si¢ na obrazie morfologicznym struktur, ktore wprawdzie synapsami
nie sa, lecz wykazuja liczne zaréwno morfologiczne, jak i czynno-
$ciowe podobienistwa z synapsami. Chodzi tu o zakonczenia neuro-
now neurosekrecyjnych, tworzacych wraz z naczyniami wlosowatymi
tzw. narzad neurohemalny zlokalizowany w ukladzie podwzgdérzowo-
-przysadkowym, a przede wszystkim w wyniostosci posrodkowej
1 w tylnym placie przysadki. Zagadnienie to stanowi przedmiot sam
w sobie. W tym miejscu nalezy tylko przypomnie¢, ze wyspecjalizo-
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wane struktury osrodkowego ukladu nerwowego pelnia czynnosci
wewnatrzwydzielnicze, polegajace na produkowaniu neurohormondw,
wydzielanych nastgpnie do krwiobiegu. Cze$¢ z neurohormonow od-
grywa podstawowa rolg w regulacji czynnosci gruczolowej czesci
przysadki, inne przedostajac si¢ do ogdlnego krazenia spetniaja szereg
zroznicowanych ogolnoustrojowych czynnosci regulacyjnych. Najlepiej
poznanym ukladem jest podwzgdérzowo-przysadkowy uklad neuro-
sekrecyjny wytwarzajacy hormon antydiuretyczny, czyli wazopresyng
i oksytocyne. Substancje czynne wytwarzane w komorkach nerwo-
wych jader nadwzrokowych i przykomorowych transportowane sa
w pecherzykach neurosekrecyjnych droga odpowiednich szlakéw pod-
wzgdrzowo-przysadkowych do tylnego plata przysadki. Tu wlasnie
kolbkowate zakonczenia aksondéw biegnacych w tych szlakach tworza
wraz z naczyniami wlosowatymi wspomniany powyzej narzad neuro-
hemalny, w ktérym nastepuje wydzielenie neurohormonu do uktadu
krazenia.

Naczynia wlosowate tylnej czesci przysadki otoczone sa kolbko-
watymi zakonczeniami widkien osiowych (rys. 9). W kolbkach tych,
ktorych btona ma charakter blony presynaptycznej, nagromadzone

Rys. 9. Narzad neurohemalny

Naczynie wlosowate (V) otoczone zakonczeniami wiokien neurosekrccyjnych (A) wypelnionych ciemnymi ziarnami
neurosekrecyjnymi. G — wypustka pituicytu (pow. 2200x)
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sa dwa typy pecherzykow. Pierwsze z nich, obfitsze, stanowia elektro-
nowo-geste ziarna neurosekrecyjne o wymiarach 120-200 nm.. drugie,
mniej obfite, wymieszane z nimi maja morfologiczne cechy pecherzy-
kow wystepujacych w typowych zakonczeniach synaptycznych. Sa to
jasne okragle pecherzyki o rozmiarach 40-70 nm. Ich rola nie jest
jednoznaczna, przypuszcza si¢. ze moga odgrywaé dodatkowa funkcje
w wydzielaniu neurohormonu. W zakonczeniach aksonalnych narzadu
neurohemalnego znajduja si¢ ponadto inne typowe skiadniki komor-
kowe takie, jak mitochondria, gladka siatka $rodplazmatyczna, tubule.
Neurohormony wydzielane sa droga egzocytozy do przestrzeni okolo-
naczyniowej, a stad do $wiatla naczyn. Znajdujacym si¢ w przestrzeni
okolonaczyniowej pituicytom, stanowiacym wyspecjalizowany rodzaj
gleju, obok czynnosci podporowej i fagocytarnej przypisuje si¢ czynny
udzial w procesie neurosekrecji.
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