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Draznigc nerw preparatu nerwowo-miesniowego mozna po pewnym
czasie stwierdzi¢, ze miesien preparatu przestaje sie kurczyé. Pojawia sie
zjawisko zmeczenia. ,

Preparat nerwowo-miesniowy jest tworem zlozonym z kilku eleméntow,
niejednakowo podatnych na zmeczenie. Nasuwa sie pytanie, ktéry z ele-
mentéw preparatu nalezy uwazaé za cze$é meczgcyg sie najwczesniej.
Pierwsza skladowa preparatu, tzn. nerw, jest bardzo odporny na zmeczenie
[1, 4, 20]. Draznicny przez kilka godzin przewcdzi nadal, wykazujac je-
dynie niewielkie zmiany w czasie trwania okresu refrakcyjnego [11]
1 w potencjatach nastepczych [12].

Ostatnio pojawily sie doniesienia [17], ze draznienie nerwu preparatu
nerwowo-miesniowego szczura moze spowodowaé blok cienkich odgalezien
nerwowych przebiegajacych srédmiesniowo. Blok ten, zdaniem autoréw,
jest wynikiem anoksji. Wydaje sie, ze pojawienie sie takiego bloku w pre-
paracie nerwowo-miesniowym zaby, bardzo odpornym na niedotlenienie,
jest malo prawdopodobne.

Pozostajg zatem do dyskusji dwa inne elementy tzn. synapsa i miesieni,
co do ktérych zdania sg podzielone. Jedni uwazaja, ze jako pierwsza me-
czy sie synapsa [18], inni ze elementem najbardziej podatnym na zme-
czenie jest miesien [5]. Dylemat mozna rozstrzygngt przy pomocy prostego
doswiadczenia. Jesli po pojawieniu sie zmeczenia preparatu podrazni sie
migsien bezposrednio, wowezas kurczy on sie w tym samym stopniu jak
poprzednio, gdy drazniono go posrednio. Wynik podobnego doswiadczenia
przedstawiono na ryc. 1. Skoro nie meczy sie ani nerw ani miesien, trzeba
przyjac. ze czeScig preparatu meczacg sie najwczesniej jest synapsa.

Badania ostatnich lat [6, 7, 14] wykonane przy uzyciu mikroelektrod
i mikropipet wykazaly, ze synapsa nerwowo-miesniowa jest ztozonym two-
rem. w ktérvm w toku przenoszenia pobudzenia przebiega tancuch skom-
plikowanych reakcji. Wedtug przyjetej obecnie ogélnie teorii chemicznego
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przenoszenia pobudzenia w synapsie nerwowo-migsniocwej, impuls doszed!-
szy do zakonczenia nerwowego powoduje wyvdzielenie stagd przenosnika
(acetylocholiny), ktéra dyfunduje poprzez synapse do piytki koncowe]
i laczy sie ze znajdujaca sie tu substancja recepcyjna. Reakcja zachodzaca
miedzy acetylocholing i substancjg recepcyjng zmienia wlasnosci fizyko-
chemiczne piytki kohicowej i powoduje pobudzenie miesnia.

Zjawisko zmeczenia w synapsie moze byc nastepstwem jednego z na-
stepujacych procesow:

1. Wyczerpanie sie zapasu acetylocholiny w aksonie.

2. Zmiany funkcjonalne w zakonczeniu nerwowym uniemozliwiajace
wydzielanie z jednostek subcelularnych zakonczenia ilosci acetylocholiny
koniecznej do przeniesienia pobudzenia.

3. Zmniejszenie liczby obrotow esterazy cholinowej, ktéra nie nadaza
hydrolizowaé wydzielonej acetvlocholiny. Acetylocholina gromadzi sig
w synapsie i trwale depolaryzuje pivtke koncowsa.

4, Zmiany fizykochemiczne w samej ptytce koncowej uniemozliwiajace
wydzielonej acetylocholinie depolaryzacje plytki.

W r. 1955 Zawadzki wysunal hipoteze, ze przyczyna zmeczenia w sy-
napsie moze byé wyczerpanie si¢ przenosnika w neuronie. Przedmiotem
niniejszej pracy sa badania nad sprawdzeniem tej hipotezy.

METODYKA

Doswiadezenia wykonywano na preparatach nerwowo-miesniowych zab wodnych
(Rana esculenta) i zab ptowych (Rana temporaria). Preparaty przygotowywano spo-
sobem podanym przez Scheminzky’'ego. Nerwy drazniono pradem indukcyjnym o na-
pieciu 4 V i czestotliwosei 100 sek—1, Preparaty znajdowaly sie w naczyhnkach pro-
stokatnych ze szkia ,Plexi”, posiadajacych w polowie przegrode. W przegrodzie
znajdowatl sie otworek, przez ktory przeciaggano nerw preparatu. Przedziat, w kto-
rym znajdowal sie drazniony nerw wypelniano olejem parafinowym, ktéry chronit
nerw przed wysychaniem. Druga cze$¢ naczynka, w ktorej znajdowal sie potgczony
z miografem miesie, napelniano ptynem Ringer’a. Potencjaly czynnosciowe odpro-
wadzano elektrodami Ag/AgCl. Urzadzenie rejestrujace skiadalo sie z przedwzma-
cniacza Cossor 1440 i oscylografu Cossor 1049. Zawartosé acetylocholiny oznaczano
biologicznie na miesniu prostym brzucha Zaby, w spos6b opisany dokladnie w innej
pracy {15].

WYNIKI

Zgodnie ze wspdlczesnymi pogladami na powstawanie i udzial acetylo-
choliny w czynnosciach neuronu ruchowego sprawa przedstawia sie naste-
pujaco: Acetylocholina wytwarzana jest w neuronie przez enzym acety-
laze cholinows, zlokalizowang gléwnie we frakcji drobnoziarnistej (mi-
krosomalnej) [13]. Zaréwno enzym (Hebb — ustna informacja) jak i pro-
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dukowana przezen acetylocholina [21] splywajgq wzdluz aksonu do zakon-
czen nerwowych. Przypuszcza sie [3], ze wytworzona acetylocholina ma-
gazynuje si¢ w postaci pecherzykéw w zakonczeniach nerwowych, skad

Ryc. 1. Potencjaly czynno$ciowe nerwu kulszowego i skurcz tezcowy mieénia lyd-
kowego przed i po zmeczeniu preparatu nerwowo-mieéniowego.
Fig. 1. Action potentials of the sciatic nerve and tetanic spasm of the gastrochemius
before and after fatigue of the myoneural preparation. Before fatigue 1); After fa-
tigue 2); Action potentials 3); Myoneural preparation stimulated indirectly 4);
Muscle stimulated directly 5).

w momencie dojscia pobudzenia do zakonczen, zostaje synchronicznie wy-
dzielana z wiekszej liczby (okolo 50) jednostek subcelularnych zakoncze-
nia [9].

Caly akson zawiera pewien zapas acetylocholiny, ktéory w nastepstwie
draznienia moze ulec zmniejszeniu dochodzgcemu $rednio do 50% zawar-
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acetylocholiny w aksonie, byl czynnikiem ograniczajgcym odpornosc
napsy na zmeczenie, to draznigc w jednakowy sposéb dwa preparaty ner-
wowo-mie$niowe, o nerwach réznigcych sie znacznie dlugoscig, nalezaloor
oczekiwa¢, ze jako pierwszy, oznaki zmeczenia wykaze preparat z kro:-

tosci poczatkowej [2]. Gdyby, jak postuluje hipoteza Zawsadzkiegc. zapas

Ryc. 2. Przebieg krzywej zmeczenia dwéch preparatéw nerwowo-mie$niowych o ner-
wach réznej dlugoéci. Drazniono pragdem indukecyjnym o czestotliwosci 100 sek.—!
i nap. 6 V. A, Bi C —okresy draznienia, D i E — przerwy w draznieniu. Okresy draz-
nienia i przerwy identyczne dla obydwoéch preparatéow. Po lewe]j stronie zapisu po-
kazano miejsca przylozenia elektrod do nerwu. W przypadku dluzszego nerwu wy-
nik doé$wiadczenia byl jednakowy bez wzgledu na to czy elektrody znajdowaly sie
w miejscu pokazanym na rycinie czy tez znajdowaly sie w pobliZu migénia.
Fig. 2. Fatigue curves of two myoneural preparations differing in nerve length.
Stimulation with induced current, 6 V, frequency 100 sec—1 A, B and C, stimulation
time; D and E, pauses in stimulation. Stimulation time and pauses were for either
preparation of the same durations. On the left side of the tracings are shown the
points where the electrodes were applied to the nerve. In the case of the longer
nerve the results were unafffected by whether the electrodes were applied as shown
in the Fig. or near the muscle.

szym nerwem, jako zawierajacy mniejszy zapas acetylocholiny. Wykonano
odpowiednie do$wiadczenie. Stosunek diugosci nerwéw wynosit 1:6. Wy-
nik jednego z do$wiadczen pokazano na ryc. 2. Okazatlo sie, ze obydwa pre-
paraty meczg sie w jednakowym czasie. Oznacza to, ze zapas acetylocho-
liny w aksonie nie moze by¢ czynnikiem okreslajagcym moment wystapie-
nia zmeczenia w synapsie.
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W dalszym ciggu chcieliSmy sie dowiedzie¢, o ile zmniejsza sie zawar-
tos¢ acetylocholiny w draznionym nerwie do momentu, gdy preparat za-
cznie wykazywa¢ oznaki zmeczenia. Wiedzac o tym, ze zawarto$é acety-
locholiny w obydwu nerwach kulszowych tego samego zwierzecia jest
jednakowa [2] mogliSmy, draznigc jeden z nerwéw az do chwili ustania
skurczéw mie$nia, stwierdzi¢ przez poréwnanie z drugim nerwem, o ile
Zmniejszyla si¢ w nim zawartos¢ acetylocholiny. Wykonano 10 tego ro-
dzaju doswiadczen i stwierdzono, ze zawartos¢ acetylocholiny spada do
krytycznego momentu przecietnie tylko o 28%. Te do$wiadczenia roéwniez
wskazuja na to, ze jest rzeczg mato prawdopodobng, aby wyczerpywanie
sie¢ acetylocholiny w nerwie bylo w normalnych warunkach czynnikiem
okreslajgcym odporno§é synapsy na zmeczenie, W wyjgtkowych wypad-
kach, gdy synteza acetylocholiny w neuronie ulegnie upos$ledzeniu wsku-
tek anoksji, wowczas wyczerpanie sie tej substancji moze zadecydowaé
o bloku synaptycznym (Hebb — ustna informacja).

Nowe $wiatlo na zagadnienie zmeczenia w synapsie nerwowo-miesnio-
wej rzucajg wyniki badan Krnjevica i Miledi [16]. Jak wiadomo rola ace-
tylocholiny w synapsie polega na depolaryzowaniu plytki koacowej. Gdy
acetylocholina potaczy sie z substancjg recepcyjng i zdepolaryzuje plytke
konicows o wartos¢ progows, tzn. o okoto 40 mV [8], wowezas zachodzi cat-
kowita depolaryzacja i odwrécenie polaryzacji ptytki czyli powstaje poten-
cjat ptytki koncowej. Wymienieni autorzy zauwazyli, ze dtugotrwale draz-
nienie nerwu preparatu nerwowo-mie$niowego przepony szczura powoduje
zmniejszenie sie potencjaléw ptytki koncowej do tego stopnia, ze przestaja
sig one rozchodzi¢ na miesien. Jesli, jak to zrobili Krnjevic i Miledi (1. c.),
wprowadza sie mikropipetg acetylocholine w okolice plytki koficowej
w porcjach odpowiadajacych iloSciom tej substancji wydzielanych normal-
nie przez zakonhczenie nerwowe, to po kilkunastu sekundach dzialania na
plvtke takimi sztucznymi impulsami, mozna zauwazyé¢ wyrazne zmniej-
szenie sie potencjalow plytki i wreszcie catkowite ich ustanie. Oznacza to,
ze wskutek dlugotrwalej czynnoici powstajg w ptytce kohcowej zmiany
fizyko-chemiczne, w nastepstwie ktorych zmniejsza sie jej wrazliwoéé na
acetylocholine. Plytka koncowa przestaje oddzialywat¢ w prawidtowy spo-
sob na acetylocholine i w ten sposéb przenoszenie synaptyczne ustaje. Na-
lezy doda¢, ze nawet w okresie catkowitej niewrazliwosci ptytki na wstrzy-
kiwang acetylocholing mozna w niej zauwazy¢ potencjaly miniaturowe
{10, 16] wywolywane asynchronicznym wydzielaniem pakietéw drobin
acetvlocholiny z jednostek subcelularnych zakonczenia nerwowego. Ten
fakt wskazuje na to, ze za przyczyne zmeczenia w synapsie nerwowo-mie-
$niowej nie mozna uwaza¢ zaburzenn w aktywnosci esterazy cholinowej,
gdyz nagromadzenie wiekszych ilosci acetylocholiny w synapsie spowo-
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dowaloby trwalg depolaryzacje ptytki koncowej i uniemozliwito w ogéle
pojawienie sie na niej jakichkolwiek zjawisk elektrycznych.

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze wedlug wszelkiego prawdopodo-
bienstwa elementem synapsy, ktoérego w pierwszym rzedzie dotyczy zme-
czenie jest ptytka koncowa. Poniewaz na plytce koncowej zachodzi zjawi-
sko transformacji reakcji chemicznej (Igczenie sie przenosnika z substancig
recepcyjng) na zjawisko fizyczne (powstanie potencjalu czynnosciowego
plytki koncowej) dlatego mozna te czes¢ wldékna miesniowego uwazaé za
model chemoreceptora. Dalsze badania nad ta strukturag pozwola nie tylko
ustali¢ biofizyczne podloze zjawiska zmeczenia, ale moga dosfarczyé row-
niez ciekawych danych o sposobie dzialania chemoreceptoréw.

WNIOSKI

1. Czescig preparatu nerwowo-miesniowego meczgcg sie nawczesénie]j
jest synapsa.

2. Zmeczenia w synapsie nerwowo-mieSniowej nie mozna przypisywac
wyczerpywaniu sie zapasu acetylocholiny w nerwie.

3. Zniesienie przenoszenia w synapsie nerwowo-mie$niowej w nastep-
stwie zmeczenia synapsy jest najprawdopodobniej spowodowane zmia-
nami fizyko-chemicznymi ptytki koncowej, wskutek ktorych ptytka prze-
staje oddzialywa¢ na wydzielang w czasie pobudzenia z zakonczen ner-
wowych acetylocholine.

M. Epayse, 3. Cmemnaescru

OB YTOMJIEHUY B HEPBHO-MBIIIEYHOI CHHAICE

Codepacanue

Pafora mMena cBOeil TelNbl0 IPOBEPHTH THIOTE3Y O BONPOCY O TOM ABISETCS IH HC-
JepHaHye 3aIaca ANETHIXONHMEA B HEPBe TIABHHM (AKTOPOM OIPeHelAION[UM MOMEHT
BLICTYINIeHEA YTOMIeHHS B CHHAICe HeDPBHO-MBIMIEYHOrO Hpemapara.

OmbiTH, IpoBefleHHe HA HEPBHO-MHIIEYHHX IfpeNaparax ASTyMIKM, PASHANIMXCH TIH-
HOH HepBa H TeM CaMHM CONeDEANMX HEeOJHHAKOBHE KOIMYECTBA ALETHAXOAKHA, LO-
Ka3HBAIOT, YTO YTOMIEHHE BHCTYIaeT B 0GOHX Openaparax B OXHHAKOBO® BpeMs ¢ MO-
MeHTa pasIpaEemud.

Hs mposeileEHNX ONHTOB BHAHO, ITO BKCIePHMOHTANbELe ZAHEKE He IONTBEDZEMAA-
0T 9TOM THENOTe3H. Ha OCHOBAHHH BHIONHEHHHX pPaboT M JAHHKX IHTEPATYPH MOEHO
CYHTATL YTO SIEMeHTOM HeDBHO-MBINIEYHOTO CHHAICA, MeHee BCEr0 YCTOMUMBHIM HA
YTOMIeHHe, ABIAeTCA KOHNeBAS IIACTHHKA.
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Summary

FATIGUE IN THE NEURO-MUSCULAR JUNCTION

387

The hypothesis has been tested whether the exhaustion of acetylcholine within

the nerve can be considered as the decisive factor, which determines synaptic trans-
mission failure caused by fatigue. If frog nerve-muscle preparations having nerves
oi different lenghts i e. containing unequal stocks of acetylcholine are stimulated
indirectly, synaptic failure develops in both preparations within the same period
of time. These results show that there is no causal relation between the stock of
acetylcholine within the nerve and its resistance to fatigue. Qur results along with
data from other sources, indicate that in all probability the muscle end plate must

be
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considered as the structure most sensitive to fatigue.
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