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I .  BEVZETÉS 
 

 
Az utóbbi évtizedben vált ismertté, hogy az egyszerű szerkezetű 

nitrogén-monoxid (NO), jelátvivő molekula szerepét tölti be egyes sejtek 
közötti kémiai információátvitelben. A szignálmolekula NO mind a 
gerincesek, mind a magasabbrendű gerinctelen állatok idegrendszeri 
működéseiben szerepet kap (Eloffson et al. 1993, Dawson és Dawson 1995, 
Martínez 1995, Jacklet 1997). A NO bioszintézisét a több izoformában 
megjelenő nitrogén-monoxid szintetáz (NOS) enzim végzi. Az egyes izoformák 
adott szövettípusra jellemzők, így szöveti eloszlásuk szerint, az emlősök 
szervezetében ismerünk neuronális (nNOS), endotheliális (eNOS) és az 
immunrendszer sejtjeiben megjelenő, indukálható (iNOS) izoformákat. 
Ezeken kívül több gerinctelen állatfaj idegrendszeréből izolált NOS 
szerkezetét, illetve biokémiai tulajdonságait is ismerjük (Hunag et al. 1997, 
Mayer és Andrew 1998).  

A NO-t, mint hírvivő molekulát, a fejlődéstörténet szinte valamennyi 
állomását képviselő állatfaj idegrendszerében megtaláljuk. Részvétele a 
központi idegrendszer néhány működésében általános az egész gerinces és 
fejlett gerinctelen állatvilágban. Ezzel szemben a NO bioszintézisét vezérlő 
kémiai jeleket, néhány kivételtől eltekintve [mint például az acetil-kolin és a 
glutamát szerepe a nNOS működésének serkentésében, morfinszármazékok 
és glutamát NO szintézist provokáló hatása egyes gerinctelenekben (Mayer és 
Andrew 1998, Nieto-Fernandez et al. 1999)] nem ismerjük.  

Munkacsoportunk célja, hogy a NO bioszintézisét szabályozó 
lehetséges neurotranszmittereket azonosítson, azáltal, hogy anatómiai 
kapcsolatot keres nitrerg (NO-t termelő) és más neurotranszmittereket 
felszabadító idegsejtek között, illetve vizsgálja az ideghálózatban zajló NO-
szintézis mértékét és annak befolyásolhatóságát. 

Jelen PhD értekezésben a NOS neurokémiai szabályozását alternatív 
kísérleti rendszerben, szárazföldi tüdőscsigák (Pulmonata, Gastropoda) 
központi idegdúcaiban illetve enterális ideghálózataiban vizsgáltuk. 

A tüdőscsiga Helix fajok központi idegrendszerében számos 
neurotranszmitter, így különböző monoaminok (Hernádi et al. 1998), 
gerinctelenekre jellemző neuropeptidek (Hernádi et al. 1995), valamint a NOS 
(Cooke et al. 1994, Sanchez-Alverez et al. 1994, Hunag et al. 1997, Pisu et 
al. 1999) eloszlása ismert.  

A ganglionokat alkotó neuronpopulációk többségében megjelenik a 
molluscan cardioexcitatory tetrapeptide (Phe-Met-Arg-Phe-amid, röviden 
FMRFamid) neuropeptid, illetve a hozzá hasonló FMRF szekvenciát 
tartalmazó heptapeptid. A monoaminerg és a nitrerg neuronok projekciói 
kilépnek a ganglionokból, vagy érző idegeken keresztül érkeznek azokba. 
Ezzel szemben az FMRFamidot tartalmazó axonok gazdagon elágaznak a 
ganglionokon belül és számos sejtkapcsolatot alakítanak ki olyan 
neuronokkal, melyek nem tartalmaznak FMRFamidot.  

Az intraganglionáris FMRFamiderg végződések elterjedt volta 
valószínűsíti az FMRFamiderg axonok és a nitrerg sejtek közötti anatómiai 
kapcsolat létrejöttét.      
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Célkitűzés (1) 
 
Célunk az FMRFamidot tartalmazó és a NO-t termelő neuronok közötti 
lehetséges anatómiai, illetve funkcionális kapcsolat keresése a szárazföldi 
tüdőscsiga Helix lucorum központi idegrendszerében. 
 A NOS-tartalmú idegsejteket NADPH-diaforáz hisztokémiai technikával 
(Nakos és Gossrau 1994), míg az FMRFamidot immunhisztokémiával 
jelenítettük meg. Az izolált idegdúcok  NOS-aktivitását a termelődő NO 
származékának tekinthető nitrit-ionok végpont kolorimetrás mérésén alapuló 
módszerrel mértük.  

Vizsgáltuk a NOS szubsztrát L-arginin, konvencionális NOS-gátlók, 
szintetikus FMRFamid és az FMRFamid receptor-gátló amilorid-hidroklorid 
(Cottrell 1997) hatását az intraganglionáris NO szintézis mértékére. 

 
Célkitűzés (2) 

 
A tüdőscsigák enteralis idegrendszere, mely vizsgálataink másik 

objektuma, igen hasonlóan épül fel a gerincesek gastrointestinalis 
idegrendszeréhez. Számos neurotranszmitter molekula, mint monoaminok és 
neuropeptidek eloszlása ismert a csigák enteralis plexusaiban (Hernádi et al. 
1995, Hernádi et al. 1998), azonban nitrerg sejtek jelenlétét korábban nem 
vizsgálták bennük. 

Munkánk másik alapvető kérdése, hogy a fejlődéstörténet korai 
szakaszában megjelenik-e a NO az enteralis rendszer szignálmolekulái 
között. 

A Pulmonata alosztály különböző rokonsági köreit reprezentáló 
csigafajokban térképeztük fel az enteralis idegrendszer NADPH-diaforáz 
reaktív, tehát NOS-t tartalmazó idegi elemeit. A NO funkciójának elemzésére 
farmakológiai tesztekben elemeztük a NOS-szubsztrát L-arginin és ismert 
NOS-gátlók hatását a tápcsatorna motoros működésére. A NO származék 
nitrit-ionok koncentrációjának mérésével a NO szintézis lehetőségét 
vizsgáltuk. 
 

Célkitűzés (3) 
 
A szárazföldi tüdőscsigák életciklusára jellemző, hogy kedvezőtlen 

környezeti feltételek mellett hipometabolikus nyugalmi állapotba kerülnek, 
miközben az idegrendszer működése jelentősen átalakul. Az axonális 
transzport lelassul, számos neurotranszmitter (monoaminok, neuropeptidek, 
NO) szintézise szünetel egyes neuronokban (Vignola et al., 1995, Kaufmann 
et al., 1995, Bernocchi et al., 1998, Pisu et al., 1999, Michaelidis et al. 
2002). Célunk volt, hogy a nitrerg hálózat adaptációját vizsgáljuk a hosszú 
hipometabolikus, dormáns állapothoz.  

A disszertációban bemutatom a nitrerg hálózat szerkezetét, illetve NO-
termelését az idegrendszer hosszútávú nyugalmi időszakában.  
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II. ANYAGOK ÉS MÓDSZEREK 

 
1. Vizsgált állatok 
 

A kísérleteket az 1998. évi XXVIII. tv. etikai előírásainak megfelelően 
végeztük. A csigákat természetből gyűjtöttük, kivéve a mesterséges 
tenyészetből származó Achatina fulica egyedeket. A csigákat nedves 
viváriumokban, nitrit-mentes növényi táplálékon tartottuk a kísérletek 
megkezdéséig. A viváriumok hőmérséklete 22-25 °C volt. 

A hipometabolikus dormáns állapot vizsgálatához a hibernált csigákat 
november és március között, természetből gyűjtöttük, majd 8 °C 
hőmérsékleten, sötétben tartottuk a vizsgálatok kezdetéig. Az estivatiót 
mesterségesen váltottuk ki azáltal, hogy a csigákat 25 °C-on, száraz levegőn 
tartottuk legalább 15 napig. 

 
1. táblázat: A vizsgált csigafajok listája 
Familia Species
ACHATINACEA Achatina fulica BOWDICH 1828
HELICACEA Cepaea hortensis MÜLLER 1774
 Cepaea nemoralis LINNAEUS 1758
 Discus rotundatus MÜLLER 1774
 Helicella obvia MENKE 1828
 Helix lucorum LINNAEUS 1758
 Helix lutescens ROSSMÄSSLER 1837
 Monachoides umbrosa PFEIFFER 1828
 Trichia hispida LINNAEUS 1758
 Zebrina detrita MÜLLER 1774
SUCCINEACEA Succinea putris LINNAEUS 1758
VERILIGINACEA Clausilia dubia DRAPARNAUD 1805
ZONITACEA Arion ater LINNAEUS 1758
 Arion subfuscus MÜLLER 1774
 Limax maximus LINNAEUS 1758

  
2. NADPH-diaforáz (NADPH-d) hisztokémia 
 
• A központi idegdúcok preparálása 

Kloroform narkózist követően izoláltuk a ganglionokat. Elkülönítettük 
a cerebrális és a postcerebrális ganglionokat. A preparálást 
sztereomikroszkóp alatt, 4 °C hőmérsékletű, 0,1 M-os Sörensen-féle 
foszfátpufferben (PBS, pH 7,4) végeztük. A ganglionokat ezután 3 órán 
keresztül rögzítettük 4% paraformaldehidet tartalmazó PBS-ben (PFA), 4 °C-
on. A fixálást követően a mintákat PBS-ben mostuk, majd krioprotekció 
céljából 10 és 25% szacharózt tartalmazó PBS-be merítettük 6-6 órán 
keresztül. A ganglionokat Cryomatrixba™ (Shandon) ágyaztuk és folyékony 
nitrogénbe való merítéssel fagyasztottuk. Kriosztáttal 10 μm vékony 
metszeteket készítettünk, majd azokat zselatin-réteggel fedett tárgylemezekre 
vettük fel. 
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• A tápcsatorna preparálása 
A teljes tápcsatornát PBS-ben izoláltuk, majd azt tűkkel rögzítve 

kifeszítettük és 4% PFA-ban fixáltuk 3 órán keresztül, 4 °C-on. 
 
• Hisztokémiai reakció 

A metszeteket és a tápcsatorna-preparátumokat 0,3% Triton-X 100-at 
tartalmazó 0,1 M-os Tris-HCl pufferrel (Tris TX, pH 8,1) mostuk. Ezután 1 
mM β−NADPH-t (Sigma) és 0,2 mM tetrazóliumkéket (Sigma) adtunk a 
mintákhoz (mindkettőt Tris TX-ben oldottuk). A metszeteket 2 órán 
keresztül, a tápcsatorna-preparátumokat 40 percig szobahőmérsékleten, 
sötétben tartottuk, majd a reakciót többszöri PBS-sel történő mosással 
állítottuk le. Néhány mintát 2 mg/ml tripszint tartalmazó Tris-TX-ben 12 
órán keresztül emésztettünk, majd a lizátum abszorbanciáját mértük 620 
nm-en. Az abszorbanciaértéket 1 g szövetre vonatkoztattuk. 

 
• Módszer kontroll 

A fixált mintákat 5 percig 100 °C hőmérsékletű vízfürdőbe helyeztük, 
majd ezután végeztük a NADPH-d hisztokémiai reakciót. A szövetekben 
ezután nem volt detektálható NADPH-d aktivitás.  

Hogy kizárjuk a NADPH-dependens enzimeket, melyek felelősek 
lehetnek a pozitív reakcióért, különböző enzim-inhibítorok hatását is 
teszteltük. Dikumarol (10 μM), a NADPH dehidrogenázok kompetitív 
inhibítora (Van Noorden és Butcher 1986), nátrium-azid (NaN3, 0,1 mM) a 
mitokondriális respiratórikus lánc enzimeinek kompetitiív inhibítora (Mohr 
és Fewtrell 1990) csökkentette a nyálkahártyában jelentkező háttérfestődést, 
de nem érintette a neuronok NADPH-d aktivitását. A rögzítési idő 12 órára 
való meghosszabbítása azonban megszüntette a neuronális NADPH-d 
reaktivitást.  

A szulfhidril-csoportok elektrondonorként szolgálhatnak a 
tetrazóliumsók redukciójához, így teszteltük 1 mM L-cisztein hatását. A 
NADPH-d reaktivitás intenzitását L-cisztein nem befolyásolta az 
idegsejtekben, de felerősítette a nyálkahártya festődését. 

 
3. FMRFamid immunhisztokémia 
 

Az immunhisztokémiai eljárást a NADPH-d reakciót követően a 
központi ganglionok metszetein végeztük.  

A nem specifikus jelölés csökkentésére a metszeteket 3 órán keresztül 
inkubáltuk 3% normál lószérummal, melyet 0,3% Triton-X 100-at tartalmazó 
PBS-ben (PBS-TX) higítottunk. A mintákat többször PBS-TX-ben mostuk, 
majd 24 órán keresztül, szobahőmérsékleten inkubáltuk szintetikus 
FMRFamid ellen termelt poliklonális nyúl immunglobulinnal (DiaSorin, 
1:500). Az inkubálást PBS-TX pufferes mosás követte, majd inkubálás 
biotin-jelölt pán-specifikus ló immunglobulinnal (Vector, 1:40). Az 
inkubálást 2 órán keresztül, szobahőmérsékleten végeztük. Végül FITC-
konjugált avidint (Vector, 1:100) adtunk a metszetekhez, melyet 1 óra 
inkubálás után pufferes öblítés követett. A mintákat glicerin-PBS keverékkel 
fedtük le. 
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Pozitív kontrollként Helix lucorum középbéli myentericus hálózatát 
használtuk, melynek immunjelölése megegyezett a referenciával (Hernádi et 
al. 1998). 
 
4. A nitritkoncentráció mérése végpont kolorimetriás módszerrel 
 
A NO vizes közegben oxigénnel és vízzel reagál, miközben nitrát és nitrit 
ionok is keletkeznek. Utóbbi ionok fotometriás eljárással jól mérhetőek 
(Marzinzig et al., 1997; Guevera et al., 1998; Borcherding et al., 2000). Az 
általunk használt eljárásban az izolált ganglionok inkubációs közegének 
nitrit-tartalmát mértük, miután nitrát reduktáz segítségével a keletkező 
nitrát-ionokat nitrit-ionokká alakítottuk. 
 
A szövetminták nyerése 
A kloroform narkózist követően PBS-ben izoláltuk a cerebrális és a 
postcerebrális dúcokat, illetve a tápcsatorna-szegmenseket (caecum, 
rectum). A ganglionok felszínéről agát dörzsmozsárban történő mechanikai 
foszlatással eltávolítottuk a perineuriumot. Ezután a szöveteket 100 μl 
kontroll- vagy tesztoldatba merítettük. 
 
Tesztoldatok 
Vizsgáltuk L-arginin (Sigma), N-ω-nitro-L-arginin (NOARG, Sigma), 
aminoguanidin (AG, Sigma), FMRFamid (Sigma) és amilorid-hidroklorid 
(Sigma) hatásait a szövetek nitrit-produkciójára. 

Az L-arginin, NOARG, AG és FMRFamid-oldatokat PBS-ben, míg az 
amilorid hidroklorid-oldatokat 10% dimetilszulfoxidot (DMSO) tartalmazó 
PBS-ben készítettük. A tesztelt koncentrációk a következők voltak: L-arginin 
1-20 mM, NOARG 1-2 mM, AG 10 mM, amilorid hidroklorid 7,89 mM, 
FMRFamid 0,2-3,34 mM. 
 
Kontroll oldatok 
Kontroll vizsgálatainkban a ganglionokat PBS-ben, vagy 10% DMSO-val 
kiegészített PBS-ben inkubáltuk. 
 
A szövetek inkubálása és a nitrit-koncentráció mérése 
Az izolált szöveteket a kontroll- vagy tesztoldatokba merítettük, majd 
rázógépre helyezve 20 vagy 40 percig szobahőmérsékleten inkubáltuk.  

Az inkubációs közegből 50 μl mintát vettünk, majd azt mikrotiter 
lemezbe pipettáztuk. A mintákhoz 10 μl 2unit/ml Aspergillus nitrát-
reduktázt (Sigma) és 10 μl 10 mM β−NADPH-t (Sigma) adtunk, amiket 7,2 
pH-jú MOPS-glicin pufferben higítottunk. A nitrát redukciót 20 percig, 
szobahőmérsékleten végeztük. Végül 100 μl Griess reagenst (Sigma) adtunk 
a mintákhoz. A minták abszorbanciáját 10 perc múlva 540 nm-en mértük 
mikrotiter-lemez leolvasó (iEMS Reader Labsystems) segítségével. Az 
abszorbancia-értékeket korrigáltuk a minták 50 μl-éhez adott 100 μl 
desztillált víz abszorbanciájával.  

Referenciaként 0-150 μM NaNO2 higítási sort használtunk. A 
referencia abszorbancia-értékei alapján kalibrációs egyenest szerkesztettünk, 
a minták nitrit-tartalmát a kalibrációs egyenes felhasználásával, 
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extrapolációval állapítottuk meg. A minták legkisebb nitritkoncentrációja 3,5 
μM, a legmagasabb 92 μM, a detektálási határ 0,2 μM volt. A mérést 
követően a ganglionok tömegét megmértük, és a nitritkoncentrációt 1 g 
szövettömegre vonatkoztatva, μmol/g formában adtuk meg. 
 
Validálás 
A módszer validálásakor nátrium-nitroprusszid PBS-ben készített higítási 
sorát használtuk. A nátrium-nitroprusszid molekuláiból vizes közegben NO 
válik szabaddá.  

A higítási sort (335,57; 167,78; 83,89 mM) mikrotiter lemezhez adtuk, 
majd 20 perc elteltével nitrát redukciót végeztünk (a fent leírt módon) végül 
mértük az oldatok nitrit-tartalmát, mely 0,11; 0,04; 0,03 μM értékeknek 
adódott. 

 
Módszer kontroll 

A nitrát-reduktáz aktivitását azáltal ellenőriztük, hogy PBS-ben oldott 
25 μM koncentrációjú Ca(NO3)2-oldatot 10 μl 1 unit/ml nitrát-reduktázzal és 
10 μl 10 mM β-NADPH-val inkubáltuk 10 percig 25 °C hőmérsékleten. A 
Griess-reagens nem adott színreakciót Ca(NO3)2-oldattal, azonban nitrát-
redukciót követően az oldatban 12±2 μM nitrit jelenlétét mutatta (n=3).  

Az inkubációs közegek fehérjetartalma és a nitrát-reduktáz közötti 
interferencia lehetőségét is vizsgáltuk. A 25 μM Ca(NO3)2-oldat előbbiekben 
leírt redukcióját elvégeztük a mintákról levett inkubációs oldatokban is. 
Ekkor 10±3 μM nitrit jelenléte volt kimutatható a redukció végén (n=3). Az 
inkubációs oldatok fehérjetartalmát Bradford reagenssel mértük. 100 μl 
Bradford reagenst 50 μl mintához, illetve 50 μl borjú szérumalbumin-
standard oldatokhoz adtunk, majd az abszorbanciát 620 nm-en mértük 
mikrotiter lemez-leolvasóval. Az inkubációs közegek fehérjetartalma 5% alatt 
volt (n=3). 
 
Mintaszám 
Minden kontroll és teszt vizsgálatot legalább három egyedből származó 
szöveten végeztünk el.  
 
5. A tápcsatorna mozgási aktivitásának mérése 
 

A tápcsatorna izomzata spontán mozgási aktivitást mutat, melyet az 
intrinsic ideghálózatok generálnak (Hernádi et al. 1998).  

A kloroform narkózis után, Krebs-oldatban izolált tápcsatorna-
szegmenseket (caecum és rectum) 10 ml-es szervkádakba merítettük (TSZ-
04, Experimetria), melyeket Krebs-oldattal töltöttünk fel. A Krebs-oldat 
összetétele (mM): NaCl, 118; KCl, 4,7; CaCl2, 2,5; NaH2PO4, 1,0; MgCl2, 
1,2; NaHCO3, 24,9; EDTA, 0,004; aszkorbinsav, 0,11,  glükóz 11,5 pH, 7,4. 
Az izomszegmensek végeit erőmérő karjaihoz rögzítettük (SG-10 
Experimetria). 

Az izometrikus tenzióváltozásokat 10 percig regisztráltuk Krebs- 
oldatban, illetve 1 mM L-arginint, vagy 1 mM NOARG-t tartalmazó Krebs- 
oldatban. Az összehúzódások frekvenciáját és erejét (amplitudóját) 
értékeltük. 
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6. Statisztikai értékelés 
 

A kvantitatív adatokat középérték±S.D. formában adtuk meg. A 
kontroll és kezelt csoportok adatait a kísérleti elrendezéstől függően 
párosított vagy párosítatlan t-próbával hasonlítottuk össze, a változást 
szignifikánsnak tekintettük, ha p<0,05.   
 
 

III. AZ EREDMÉNYEK ÖSSZEGZÉSE 
 

Jelen disszertáció eredményeit a következő pontokban összegzem: 
 
(1) A NADPH-d hisztokémiai technika felhasználásával leírtuk a NOS-

tartalmú idegsejteket és azok nyúlványrendszereinek anatómiai 
viszonyait Helix lucorum központi idegrendszerében és számos 
Pulmonata csiga enteralis ideghálózatában. 

  
(2) Mind a központi idegrendszerben, mind az enteralis hálózatban L-

arginin-függő, és NOS-inhibítorokra érzékeny nitrit-produkciót 
mértünk. Az L-arginin dependens és a NOS inhibítoraival 
redukálható nitrit-termelés csak a NADPH-d pozitív szövetekre 
volt jellemző, így a NOS aktivitás indikátorának bizonyult. 

 
(3) Anatómiai kapcsolódást találtunk NOS-tartalmú és FMRFamidot 

termelő centrális idegsejtek között. Helix lucorum nitrerg 
dúcsejtjeinek felszínét FMRFamidot felszabadító varikozitások érik 
el, melyek lehetővé teszik, hogy az FMRFamid transzmitterként 
befolyásolja ezen sejtek működését (NO szintézisét). 

  
(4) A központi dúcok intraganglionáris NOS-aktivitása FMRFamiddal 

fokozható volt, míg az ismert FMRFamid-receptor antagonista 
amilorid-hidroklorid jelenlétében nem tapasztaltuk az FMRFamid 
NO-produkciót provokáló hatását. Ezáltal bizonyítottuk, hogy a 
gerinces idegrendszer NOS-tartalmú területein is jelen lévő 
neuropeptid, a NO-szintézist erőteljsen fokozó extracelluláris 
szignál.  

  
(5) Az enteralis rendszer működését L-arginin és ismert NOS-

inhibítorok egyaránt befolyásolták. A NO simaizomrelaxáns 
molekulaként vezérli a középbél mozgási aktivitását. 

 
(6) Helix lucorum hipometabolikus dormáns állapotaiban az enteralis 

NO-szintézis alig volt detektálható és L-arginin sem fokozta azt, 
noha a nitrerg enteralis plexus topográfiája nem változott a 
hipometabolikus dormáns időszak alatt. A NO a dormancia alatt 
nem befolyásolta a tápcsatorna kontrakcióinak mintázatát. 
Mindez azt jelzi, hogy a NOS katalítikus aktivitásában egy eddig 
nem ismert, hosszútávú, de időszakos gátlás jelenik meg.   
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Munkánk elsőként igazolta egy neuropeptid lehetséges hatását az 
idegrendszer NO termelésére, és kibővítette az FMRFamid funkciójáról 
alkotott képet. Mivel mind a NO, mind az FMRFamid egyaránt konzervatív 
szignálmolekula ez evolválódó idegrendszerben, továbbá eloszlásuk nagyjából 
hasonló, kölcsönhatásuk nem zárható ki a gerincesek idegrendszerében sem.  

  Az enteralis idegrendszerben megjelenő NOS-tartalmú hálózatok 
felépítése és a NO simaizomrelaxáló funkciója igen konzervatív a gerincesek 
körében. Jelen munkánkban egy hasonló topográfiájú és rendeltetésű 
enteralis hálózatot írtunk le az evolúció korai fejlettségi állapotát 
reprezentáló állatfajokban, a szárazföldi tüdőscsigákban.  

A tüdőscsigák számos biotóphoz adaptálódtak, így igen diverz 
csoportot alkotnak a gerinctelen állatvilágban. A nagyfokú diverzitás 
alkalmat teremtett arra, hogy az egyes csoportok képviselőiben 
összehasonlítsuk a nitrerg hálózat szerkezetét és működését, így 
következtetéseket vonhattunk le a nitrerg jelátvitel evolúciós jelentőségéről. 
Munkánk azt bizonyítja, hogy a nitrerg enteralis transzmisszió az eurázsiai 
kontinensen elterjedt Helix-alkatúakban fejlődött ki, ám hiányzik az afrikai 
kontinensen élő testvércsoportjukból (Achatinacea család). Az evolúciósan 
legfiatalabb, erősen adaptálódóott Zonitacea családból szintén hiányzik a 
nitrerg enteralis hálózat. A nitrerg jelátvitel tehát nem mondható 
konzervatívnak a tüdőscsigák filogenezisében. 

Az enteralis nitrerg hálózat azonban igen jól alkalmazható modellnek 
bizonyult a NOS katalítikus aktivitásának tanulmányozásához. Különösen 
jelentős a nitrerg hálózat hosszú távú adaptációs képessége a dormáns 
állapothoz. Ellentétben korábbi leírásokkal, melyek a hibernált csigák 
központi idegdúcaiban a NOS mRNS-ének alulexpresszióját figyelték meg és 
ezzel magyarázták a csökkent NO termelést (Pisu et al. 1999), saját 
megfigyeléseink szerint a NOS molekula változatlanul expresszálódik az 
enteralis sejtekben, azonban szubsztrátkötése elvész, illetve aktivitása 
megszűnik. Az enzimaktivitás időleges gátlásának módja jelenleg tartó 
vizsgálataink tárgya, melynek során azt kívánjuk eldönteni, hogy a (1) NOS 
konformációváltozása, (2) valamely molekulaszakasz alulexpresszáltsága, 
vagy (3) egy modulátor kapcsolódása okozza a gátolt NO szintézist. 
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