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1. Rövidítések jegyzéke 

 

ANA antinukleáris antitest  

anti-LKMA máj-vese mitokondrium antigén ellenes antitest 

anti-LP máj-pancreas antigén ellenes antitest 

anti-SLA szolubilis máj antigén ellenes antitest 

BDNF  brain-derived neurotrophic factor 

cAMP ciklikus adenozin-monofoszfát 

CCK cholecystokinin 

CGRP calcitonin gén-rokon peptid 

CRLR calcitonin receptor-like receptor  

COX ciklooxigenáz 

DAB diamino-benzidin 

EGF  epidermális growth factor 

EM elektronmikroszkóp 

FGF fibroblast growth factor 

GAL galanin 

GEP gastro-entero-pancreaticus 

IL interleukin 

INF interferon 

IR immunreaktív 

NA noradrenalin 

NF-B nukleáris faktor-kappa B 

NGF nerve growth factor, idegi eredetű növekedési faktor 

NK natural killer 

NK1-3 neurokinin 1-3 

NO nitrogén-monoxid 

NOS nitrogén-monoxid szintáz 

 iNOS    indukálható nitrogén-monoxid szintáz 

 nNOS   neurális nitrogén-monoxid szintáz 

NPY neuropeptid Y 

NSAID non-szteroid gyulladás csökkentők 

NT neurotrofin 

PARP poli-ADP ribóz polimeráz 

PBS fiziólógiás sót tartalmazó foszfát puffer 

PDGF platelet-derived growth factor 

RAMP1 receptor activity modifying protein 1 

SMA simaizom ellenes antitest 

SOM szomatosztatin 

SP P anyag 

SSTR1-5 somatostatin receptor type 1-5 

TGF transforming growth factor 

Th thoracalis 

TNF tumor nekrózis faktor 

Trk tirozin kináz 

VIP vazoaktív intesztinális polipeptid 

VIPR1-2 vazoaktív intesztinális polipeptid receptor 1-2 
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2. Irodalmi háttér 

 

A neuroimmunmoduláció az idegrendszer és az immunrendszer közötti 

kétirányú kommunikációval, a két rendszer egymásra hatásával és a szervezetszintű 

neuroimmun szabályozással foglalkozik.  

Az egységes neuroimmun szabályozás tényére utal, hogy neuroendokrin- és 

immunmediátorok mindkét rendszerben termelődnek és egymásra serkentő, illetve gátló 

hatást fejtenek ki. Az immun- és idegrendszer közötti kommunikációban a 

neurotranszmitterek a gyors, lökésszerű információt szolgáltatják, míg a neuropeptidek - 

a filogenetikusan ősibb - elnyúlóbb, és a neurotranszmitterek hatását moduláló befolyást 

fejtenek ki.  

Az idegrendszer a perifériás gyulladás patofiziológiájában döntő szerepet játszik 

és számos gyulladásos megbetegedésben is részt vesz. Az idegrendszer nemcsak a 

gyulladás indukálásában és fenntartásában játszik szerepet, hanem annak 

csökkentésében és eliminálásában is. A neuropeptideknek különösen fontos szerepe van 

ezekben a folyamatokban.  

A gyulladás a szervezet válaszreakciója bármely külső vagy belső ok által 

kiváltott szövetkárosodásra. Feladata a károsító hatás megszüntetése és az eredeti 

állapot, illetve működés visszaállítása. Ha egy gyulladás hosszabb ideig tart, akkor akut 

fázisból a krónikusba léphet.  

A krónikus gyulladás olyan események láncreakciójának sorozata, melyet 

többféle sejt összehangolt működése hoz létre. A gyulladás során aktiválódott sejtekből 

folyamatosan felszabaduló anyagok regulálják a jelenséget. A folyamat 

kontrollálhatósága a lokális gyulladást okozó és a gyulladásellenes faktorok közötti 

egyensúlytól függ, melyben számos mediátor közvetlenül vagy közvetett módon vesz 

részt.  

 

2. 1. Neuropeptidek 

 

Az emlős szervezetben a neuropeptidek neurotranszmitterként és hormonként is 

funkcionálnak, biológiai hatásukat a célsejt extracelluláris membránján található 

receptorain keresztül fejtik ki. A neuropeptid-receptorok körülbelül 80%-a G-fehérjéhez 
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kötött jelátvitelen keresztül fejti ki hatását. Számos irodalmi adat áll rendelkezésre a 

neuropeptidek jelentőségéről (Hökfelt és mtsai 2000, Lundy és Linden 2004, Schäffer 

és mtsai 1998). Hosszú filogenetikai történelmük alatt a neuropeptidek biológiailag 

aktív része nem változott, ami fontos evolúciós szerepükről tanúskodik (Holmgren és 

Jensen 2001). A neuropeptidek a perikarionban termelődnek, axontranszport útján 

továbbítódnak a célsejtek felé, és az idegrost varikozitásaiban, valamint az 

idegvégződésekben raktározódnak. Az idegsejtek egy vagy több neuropeptidet 

termelhetnek, amelyek legalább egy kis molekulasúlyú klasszikus neurotranszmitterrel 

kolokálizálódnak, így felszabadulásuk után azok hatását modulálhatják. Megtalálhatók a 

központi idegrendszer neuronjaiban, vegetatív pre- és posztganglonáris idegelemeiben 

és a szenzoros neuronokban is (Felten és mtsai 1987, Holzer 1988).  

 

Emlősökben előforduló néhány neuropeptid és neuropeptid család 

(Hökfelt és mtsai szerint 2000) 

 

Hypothalamikus hormonok 

Oxitocin 

Vazopresszin (ADH) 

Hypothalamikus serkentő és gátló 

hormonok 

Kortikotropint felszabadító hormon 

(CRH) 

Gonadotropint felszabadító hormon 

(GnRH) 

Növekedési hormont felszabadító 

hormon (GHRH) 

Tireotropint felszabadító hormon (TRH) 

Szomatosztatin (SOM) 

Dopamin 

Tachykinin  

Neurokinin alfa (K anyag) 

Neurokinin béta 

Neuropeptid K 

P anyag (SP) 

Opioid peptidek 

Béta endorfin 

Dinorfin 

Met- és Leu-enkefalin 

NPY család 

Neuropeptid Y (NPY) 

Pancreas polipeptid (PP) 

Peptid tirozin-tirozin (PYY) 

VIP-glukagon család 

Glikogénszerű peptid-1 (GLP-1) 

Peptid hisztidin izoleucin (PHI) 

Agyalapi mirigy adenilát-cikláz aktiváló 

polipeptid (PACAP) 

Vazoaktív intesztinális polipeptid (VIP) 

Egyéb peptidek 
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Agyi nátriuretikus peptid (BNP) 

Calcitonin gén-rokon peptid (CGRP) 

Kolecisztokinin (CCK) 

Endomorfin 

Galanin (GAL) 

Kokain és amfetamin regulált 

transzkript (CART) 

Melanokortin 

Neuropeptid FF 

Neurotenzin 

Nociceptin 

Nocisztatin  

Parathyroid hormonhoz tartozó fehérje 

Prolaktin felszabadító peptid (PrRP) 

 

Nagy mennyiségű neuropeptid tartalmú idegrostot tartalmaznak az 

immunrendszer szövetei is. Az eddigi irodalmi adatok alapján legalább 27 különböző 

neuroendokrin mediátor termelődik centrális és perifériás limfoid szövetben, köztük 

számos neuropeptid jelenlétét mutatták ki a Peyer plakkokban (Fehér és mtsai 1992), 

nyirokcsomókban, tímuszban és a lépben (Abad és mtsai 2003, Gaytan és mtsai 1994). 

Peptid tartalmú idegrostok legtöbbször immunsejtek közelében találhatók. Az 

immunsejtek egy része maga is termel neuropeptideket és expresszálják azok 

receptorait, ami a neuropeptidek fontos immunmodulátor szerepére utal. A 

neuropeptidek nemcsak a zsigeri simaizomsejtek és a mirigyek működésére hatnak, 

hanem részt vesznek az interneuronális kapcsolatokban is, valamint az 

immunrendszerben található számos más sejt funkcióját, különböző bioaktív mediátorok 

felszabadulását és hatását is szabályozzák. A klasszikus neurotranszmitterekkel 

ellentétben nem kerülnek vissza azokba az idegrostokba ahonnan felszabadultak (nincs 

„reuptake”), ezért lassabban metabolizálódnak a bontó enzimek segítségével (neurális 

endopeptidáz, aminopeptidáz, karboxipeptidáz), aminek következtében biológiai 

hatásuk is elhúzódik. 

 

Calcitonin gén-rokon peptid (CGRP) 

 

 A CGRP 37 aminosavból álló peptid, mely a központi és a perifériás 

idegrendszerben is megtalálható. A primer szenzoros neuronok 50%-ában is 

megtalálható, főleg a kis érző neuronokban. A motoros végkészülékekben is mutattak ki 

CGRP immunreaktivitást (IR) (Mora és mtsai 1989) és bebizonyosodott, hogy a 

motoneuronok is termelik és raktározzák (Arvidsson és mtsai 1993). A CGRP a 

DOI:10.14753/SE.2012.1751



8 

 

leghatásosabb vazodilatátor peptid, ezért fontos szerepet játszik a kardiovaszkuláris 

homeosztázisban. CGRP legtöbbször a SP IR idegrostokkal kolokalizációban fordul elő 

(Brain és mtsai 1985). SP szabályozza a CGRP aktivítását. Neurogén gyulladásban a 

CGRP a SP hatását tovább erősíti. A CGRP szerepet játszik a fájdalom érzékelésében és 

fokozza a SP okozta hiperalgéziát. CGRP-nek immunszuppresszív hatása is van. CGRP 

G-fehérjéhez kapcsolt calcitonin receptor-like receptor (CRLR) és receptor activity 

modifying protein 1 (RAMP1) receptor komplex segítségével cAMP aktivitáson 

kereszül hat a célsejtekre (ter Haar és mtsai 2010). Gyulladásban a makrofágok CGRP 

receptorait aktiválja, ezáltal kontrollálja az akut gyulladás kiterjedését úgy, hogy 

csökkenti a proinflammatorikus citokinek termelődését (Gomes és mtsai 2005, Taylor 

és mtsai 1998, Wang és mtsai 1992). 

 

Neuropeptid Y (NPY) 

 

A NPY 36 aminosavból álló peptid. A szimpatikus idegelemek kis szemcsés 

vezikulumaiban a noradrenalinnal (NA) kolokalizálva figyelhető meg (Ekblad és mtsai 

1984, Fried és mtsai 1985). Az emlősökben 5 féle G-fehérjéhez kötött NPY receptor 

ismert: Y1-Y5 (Ansel és mtsai 1996). A központi idegrendszerben szerepet játszik a 

cirkadián ritmus szabályozásában, étvágy kontrollban, testsúly homeosztázisban, 

reproduktív folyamatokban, valamint részt vesz az anxiolítikus hatásban, szedációban, 

az endogén antikonvulzív aktivitásban, tanulásban, memóriában, az analgéziában és a 

hiperalgéziában (Kalra és mtsai 1999, Kask és mtsai 2002, Pedrazzini és mtsai 2003). A 

gyomor-bélcsatornában lévő intramurális idegelemek egy része szintén tartalmaz NPY-t 

(Fehér és Burnstock 1986A, 1986B), melynek szerepe a perisztaltika, a mirigyek 

működés és vérátfolyás szabályozása (Fehér és Burnstock 1986B). Hosszú ideig tartó 

vazokonstriktor hatású. A NPY két módon tudja szabályozni az immunológiai 

folyamatokat: hathat az immunsejtekre direkt módon, illetve adrenerg receptoron 

specifikus kölcsönhatásokon keresztül. Kotranszmitterként működve más 

neurotranszmitterek immunmodulátor hatását képes szabályozni (Bedoui és mtsai 

2003). A NPY potenciális érképző tulajdonsággal rendelkezik; in vitro érelágazást és 

endotelsejt proliferációt indít, így fontos szerepet játszhat a szövet fejlődésében és a 

sebgyógyulásban (Zukowska-Grojec és mtsai 1998). 
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P anyag (SP) 

 

A SP neurotranszmitterként és neuromodulátorként működő 11 aminosavból 

álló, szerkezetileg tachykinin családhoz tartozó neuropeptid (Datar és mtsai 2004, 

Harrison és Geppetti 2011). Az agy- és gerincvelői idegek érző sejtjeiben termelődik, a 

periférián azok speciális idegvégződéseiből szabadul fel (Barber és mtsai 1979, Hökfelt 

és mtsai 1975, 1980, 2000). A periférián a SP pozitív idegrostok szinaptikus kapcsolatot 

alkotnak a perikarionnal és a dendritekkel a vegetatív szimpatikus és paraszimpatikus 

ganglionokban (Léránth és Fehér 1983, Ribeiro-Da-Silva és Hökfelt 2000). 3 

receptortípust különböztetünk meg: neurokinin 1-3 (NK1-3) és ezek ingerlése 

foszfatidilinozitolon keresztül Ca
2+

 felszabadulásához vezet (Gentry 1991). A NK-1 

receptor megtalálható a neuronokon, fibroblasztokon, simaizom sejteken, intesztinális 

endotélsejteken, és számos cirkuláló immunsejten (T helper, T killer), valamint 

gyulladás aktiválta immunsejteken (Ansel és mtsai 1996, Bowden és mtsai 1996, 

Krause és mtsai 1992, Pascual és Bost 1990). A SP-t makrofágok (Pascual és Bost 

1990) és eozinofil sejtek (Weinstock és mtsai 1988) is termelhetik. Neurogén 

gyulladásban a SP a többi tachykininhez hasonlóan az erek simaizomzatára hatva 

vazodilatációt okoz, valamint az erek endotél sejtjeiben a nitrogén-monoxid (NO) 

termelését fokozza (Bolton és Clapp 1986, Fehér és Burnstock 1996B, Hökfelt és mtsai 

1975). SP fontos szerepet játszik a fájdalomérzet közvetítésében (Zubrzycka és Janecka 

2000). Gyulladásban az immunsejtekre is serkentőleg hat, mivel számos 

proinflammatorikus mediátor termelődését stimulálja (Ansel és mtsai 1993, Dickerson 

és mtsai 1998, Gordon és mtsai 1997, Lee és mtsai 1994). 

 

Szomatosztatin (SOM) 

 

A SOM 14 aminosavból álló peptid hormon, mely szenzoros és paraszimpatikus 

idegsejtekben, valamint a gyomor-bélcsatorna endokrin sejtjeiben termelődik. Főleg 

gátló funkciója van, csökkenti az endokrin sejtek szekrécióját, így hat a növekedési 

hormon, a pajzsmirigy stimuláló hormon, az inzulin és a bélrendszer hormonjainak 

elválasztására, valamint a gyomor-bélcsatorna működésére (Fehér és mtsai 1992, 1989, 

Schäffer és mtsai 1998). 5 szomatosztatin receptor ismert (somatostatin receptor type 1-
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5: SSTR1-SSTR5), mely mindegyike G-fehérjéhez kapcsolt hét transzmembrán karral 

rendelkező receptor (Hoyer és mtsai 1995). A SOM befolyásolja a sejtproliferációt 

(Florio és Schettini 2002). Specifikusan kötődik a monocitákhoz és limfocitákhoz, így 

szabályozza a citokinek és immunglobulinok termelődését.  

Az utóbbi időben a SOM és analógjának farmakológiai jelentősége 

megnövekedett. Használják acromegália, neuroendokrin tumorok kezelésére, 

gastrooesophagealis vérzés gátlásában, és sikeres terápiás szernek bizonyult számos 

daganat kezelésében (Gøtzsche és Hróbjartsson 2008, Nawar és mtsai 2008).  

 

Vazoaktív intesztinális polipeptid (VIP) 

 

A VIP a glukagon/secretin családhoz tartozó 28 aminosavból álló peptid. A VIP 

egy olyan neuropeptid hormon, ami neurotranszmitterként és neuromodulátorként is 

funkcionál (Said 1991). Részt vesz számos biológiai működésben, többek közt a 

vazodilatációban, simaizom relaxációban, az emésztőnedvek szekréciójának 

szabályozásában (Dickson és Finlayson 2009), valamint fontos modulátora az 

immunrendszer homeosztázisának (Gomariz és mtsai 2001). VIP az idegvégződésekből 

és az immunsejtekből szabadulhat fel. Gyakran kolokalizál kolin acetiltranszferázzal és 

a paraszimpatikus idegrostok fontos markerének tekinthető, azonban kimutatható 

szenzoros idegrostokban is. A citokinek közé is sorolható, mivel a hízósejtek és 

neutrofil granulocyták (Cutz és mtsai 1978, O’Dorisio és mtsai 1980) is termelhetik a 

különböző immunjelek válaszául. Gyakorlatilag potenciális gyulladás ellenes faktornak 

tekinthető, szabályozza mind a gyulladást okozó, mind a gyulladásellenes faktorok 

termelődését. (Delgado és Ganea 2001A, 2001B, Ganea és Delgado 2002). Az elmúlt 

évtizedben farmakológiai jelentősége is megnövekedett, és terápiás szernek bizonyult 

számos megbetegedésben, különösen gyulladásos és autoimmun betegségekben, így 

például az endotoxin indukálta szeptikus sokkban, rheumatoid arthritisben, sclerosis 

multiplexben, Crohn-betegségben, autoimmun diabetesben és a gyulladás indukálta 

neurodegeneratív kórképekben (Gomariz és mtsai 2001, Gonzalez-Rey és mtsai 2007, 

Hill 2007). A VIP G-fehérjéhez kapcsolt receptorokon (vasoactive intestinal 

polypeptide receptor 1-2: VIPR1, VIPR2) cAMP aktivitáson keresztül fejti ki hatását a 
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hízósejtekre, makrofágokra (Rola-Pleszcynski és mtsai 1985), B és T sejtekre (Goetzl és 

mtsai 1998).  

 

Endogén opioidok 

 

Az endogén opioidok is neuropeptidek, melyeket az idegsejtek és az 

immunkompetens sejtek (monociták, makrofágok, T és B limfociták) egyaránt 

termelnek (Prystowsky és Angeletti 1987, Stein és mtsai 1990, Zurawski és mtsai 

1986). A szenzoros neuronok opiát receptoraihoz kötődve csökkentik a neuropeptidek 

(SP, CGRP) elválasztását, így szerepet játszhatnak a fájdalom csökkentésében 

(Przewlocki és mtsai 1992, Stein és mtsai 1990). 

 

2. 2. A neuropeptidekkel együttműködő immunsejtek és bioaktív anyagok 

 

2. 2. 1. A gyulladásos reakcióban részt vevő sejtek 

 

Kétirányú információcsere van az idegrendszer és az immunrendszer sejtjei 

között (Downing és Miyan 2000, Elenkov és mtsai 2000, Straub és mtsai 1998). Az 

immunrendszer sejtjei és az idegelemek közötti kommunikáció több pályán és 

szerveződési alakzatban jöhet létre. Különös jelentősége van a közeli idegi 

kontaktusnak, mert így jön létre az idegrendszer és az immunrendszer közvetlen 

érintkezése (Lázár 1991). Az immuntörténés alatt a receptorsűrűség változik a sejtek 

felületén, mely a külső jelzések összegződésének, és a sejt következményes belső 

történéseinek, aktiváltságának eredőjeként állítja be a sejt érzékenységét, és közvetve 

meghatározza annak későbbi viselkedését is.  

A neuropeptidek részt vesznek számos folyamatban, megváltoztatják az 

immunglobulin produkciót, limfocita mitogenezist, nem specifikus citotoxicitást, 

hízósejt szekréciót, kemotaxist, fagocitózist, neutrofil lizoszóma felszabadulást, 

limfocita migrációt (Stanisz 1986, Shanahan 1985). Az immunsejtek is expresszálják a 

neuropeptidek receptorait, és bizonyos stimulusokra neuropeptideket is termelnek 

(Levite 2008). Az általuk termelt citokinek más sejtek aktivációjához, proliferációjához, 

differenciációjához vezetnek (Levite 1998). 
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Hízósejtek 

 

Magasan specializálódott szekretoros sejtek, amelyek minden szövetben 

megtalálhatók az erek, idegek mentén, valamint a külső és belső környezet közötti 

határoló területeken (bőr, orr, száj, tüdő és az emésztőrendszer nyálkahártyával borított 

felszíne). Két fő típusuk van: a kötőszöveti és nyálkahártya hízósejt. A hízósejtek olyan 

immunsejtek, amelyek számos immunfolyamatban aktiválódnak, részt vesznek a 

különböző gyulladásos megbetegedésekben. A patogének elleni védekezéstől kezdve a 

szöveti sérülés és gyógyulás, allergia, anafilaxia, autoimmun folyamatokon keresztül a 

reproduktív betegségekig számos szerepük van (Menzies és mtsai 2010, Theoharides és 

Cochrane 2004). Különböző mediátorokat szintetizálnak és szekretálnak, amelyek 

aktiválják és modulálják a közeli sejtek funkcióját, és komplex fiziológiai 

elváltozásokat indítanak el. A hízósejtek citoplazmájában heparin, hisztamin, 

szerotonint és proteázokat tartalmazó granulumok vannak. Részt vesznek a gyulladás 

folyamataiban azáltal, hogy prosztaglandinokat, leukotriéneket és citokineket (tumor 

nekrózis faktor-alfa [TNF-], interleukin-1 [IL-1], IL-3, IL-4, IL-6) választanak el 

(Burd és mtsai 1989, Coleman 2002, Plaut és mtsai 1989, Toyoda és mtsai 2002). 

Fontos szerepük van a fibrin depozícióban és a fehérvérsejtek migrációjában (Wershil 

és mtsai 1987). A hízósejt szelektíven választja el a mediátorokat (Kops és mtsai 1990, 

Van Loveren és mtsai 1984). Kimutatták, hogy IL-1 stimulálja a hízósejtekben IL-6 

elválasztását a sejt degranulációja nélkül is (Kandere-Grzybowska és mtsai 2003). A 

hízósejtek nagy molekulasúlyú neurotrofinokat is termelnek (Skaper és mtsai 2001). 

Ismeretes, hogy a SP, SOM és VIP hat a hízósejtek szekréciójára (Shanahan és Anton 

1988). 

 

Limfociták 

 

Az immunrendszerben a leukociták fontos effektor funkciókat látnak el. Ezek a 

sejtek is a sérülés helyén a gyulladás lezajlása után jelennek meg (Fishel és mtsai 1987). 

A neuropeptidek specifikusan kötődnek a limfocitákhoz és képesek modulálni azok 

funkcióját. Számos kémiai mediátort szabadítanak fel (Barbul 1990, Lai és mtsai 2002). 

A SP potenciálisan stimulálja a limfociták proliferációját valamint azok gyulladást 

DOI:10.14753/SE.2012.1751



13 

 

okozó citokin- (IL-1, IL-6 és TNF) és immunglobulin (Ig)-szintézisét (Ansel és mtsai 

1993 Dickerson és mtsai 1998, Gordon és mtsai 1997, Lee és mtsai 1994). A SP gátolja 

a natural killer (természetes ölő, NK) sejtek citotoxicitását neurokinin-1 (NK-1) 

receptoron keresztül (Monaco-Shawver és mtsai 2011). Emberi limfocitákban 

kimutatták a SP mRNS expresszióját (Lai, Douglas és Ho 1999, Lai és mtsai 2002). 

Humán vizsgálatokban in vitro és in vivo a morfin növeli a SP termelődését, és a SP 

receptor (NK-1) expresszióját indukálja a limfocitákban (Li és mtsai 2000). A CGRP 

viszont csökkenti az IL-2 termelődését és a T sejtek proliferációját (Wang és mtsai 

1992). A VIP részt vesz a limfocita vándorlás szabályozásában (Kimata és Yoshida 

1996), B sejtekben növeli az IgM, és csökkenti az IgA termelést (Stanisz és mtsai 

1986). A VIP gyulladásgátló hatású, mivel gátolja a gyulladást fokozó (TNF-), és 

stimulálja a gyulladásellenes citokin (IL-10) termelődését (Ganea és Delgado 2001, 

2002, Juarranz és mtsai 2004, Misaka és mtsai 2010). A VIP a CD4 T sejtekre hatva 

gátolja mind az IL-1 termelődését és a T sejt proliferációt, módosítja a migrációt, és 

növeli a cAMP termelést, valamint csökkenti a CD4 és a CD8 T sejtek citotoxicitását 

(Ottaway és Greenberg 1984, Ottaway 1984, Aloe és mtsai 1977, Ganea és Delgado 

2002). SOM és a NPY befolyásolja az NK sejtek citotoxikus aktivitását (Peluso és 

Mansi 2001, Bedoui és Kuhlmann 2001, Bedoui és mtsai 2003). Nagy dózisú 

intravénásan beadott NPY a fehérvérsejtek és CD4 T sejtek növekedett mobilizációját, 

alacsony dózisú NPY az NK sejtek és B-limfociták számának csökkenését okozta 

(Bedoui és Kuhlmann 2001). NPY növeli az IL-4, viszont csökkenti az interferon-

gamma (INF-) termelését patkánylép limfocitáiban (Kawamura és mtsai 1998). 

Patkány limfocitái CGRP-t is termelnek (Xing és mtsai 2002). Különböző módszerekkel 

mutatták ki a VIP termelődését T és B limfocitákban (Leceta és mtsai 1996). Az idegi 

eredetű növekedési faktor (NGF) által aktiválódott T limfociták in vitro fokozottan 

termelnek NPY-t (Bracci-Laudiero és mtsai 1996), ez is bizonyítja, hogy NPY 

expressziója az immunrendszerben modulálható.  

 

Monociták és makrofágok 

 

A makrofágok részt vesznek az antitesttermelésben, sejt-mediálta 

immunválaszban, antigén prezentációban és különböző immunreguláló molekulák 
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termelésében. A szöveti sérülés helyén 48-96 órán belül jelennek meg (Barbul 1990). 

Makrofágok részt vesznek a természetes és adaptív immunitásban, fő feladatuk a 

fagocitózis, ezen kívül még növekedési faktorokat és citokineket (TNF-, IL-12, IL-1, 

IL-6) választanak el (Knighton és Fiegel 1991), és reaktív oxigént, valamint nitrogén-

monoxidot termelve részt vesznek gyulladásos folyamatokban. SP fokozza a 

granulociták szuperoxid anion képzését (Felten és mtsai 1987) és indukálja számos 

proinflammatorikus citokin (IL-1, IL-6, TNF-) termelődését a monocitákban (Ansel és 

mtsai 1993, Dickerson és mtsai 1998, Gordon és mtsai 1997, Lai és mtsai 2002, Lee és 

mtsai 1994, Lotz és mtsai 1988). A VIP gátolja a proinflammatorikus anyagok 

termelődését és stimulálja a gyulladás-ellenes citokineket az aktivált makrofágokban, 

gátolja a TNF-, IL-6, IL-12 és NO termelődését illetve indukálja az IL-10 

termelődését a peritoneális makrofágokban (Ganea és Delgado 2001, Leceta és mtsai 

2000). A SOM és a CGRP direkt úton gátolja a TNF, IL-1, IL-6 termelődést a 

lipopoliszacharid-aktivált monocitákban (Gomes és mtsai 2005, Peluso és mtsai 1996) 

és gátolja a hidrogén-peroxid (H2O2) termelődését a makrofágokban (Niedermuhlbichler 

és Wiedermann 1992, Nong és mtsai 1989). NPY támogatja a noradrenalin hatását attól 

függően, hogy melyik adrenalin receptor aktív. Így a 2 receptor aktiválás esetén 

növeli, viszont 2 receptor működése gátolja az IL-6 elválasztását lép makrofágjaiban 

(Straub és mtsai 2000). Gyulladásos folyamatokban egyes makrofágok képesek 

szintetizálni és szekretálni számos neuropeptidet; például SP-t, SOM-t, NPY-t valamint 

VIP-et (Ericsson és mtsai 1987, Lai és mtsai 2002, Metwali és mtsai 2002, Schwarz és 

mtsai 1994). Számos gyulladásos mediátor indukálja a SOM képződését 

makrofágokban, míg a SP gátolja ezt a folyamatot (Blum és mtsai 1998). 

 

Polimorfonuklearis sejtek 

 

A fertőzés vagy gyulladás helyén a védekező rendszer első vonalát képviselő 

sejtek. A sérülés helyén ezek a sejtek jelennek meg legelőször (24-48 óra), amelyek fő 

funkciója a fagocitózis (Cioffi és mtsai 1993). Az endotélhez való adhézióját 

tachykininek indítják el (Carolan és Casale 1993, Roch-Arveiller és mtsai 1986, 

Zimmerman és mtsai 1992). 
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A polimorfonukleáris sejtek gyorsan eltűnnek a szövetekből, mivel élettartamuk 

a periférián rövidebb, mint egy nap, így részletesebb ismertetésüktől most eltekintünk. 

 

2. 2. 2. Gyulladásos folyamatokban részt vevő bioaktív anyagok 

 

A gyulladásban számos bioaktív anyag közvetlenül vagy közvetett úton 

befolyásolja a neuropeptidek hatását és működését. 

 

Szabad gyökök 

 

A szabad gyökök nagy reakcióképességű, rövid életű molekulák. Kóros 

folyamatokban felszaporodhatnak és képesek a szervezet bármely anyagában kárt 

okozni. Reaktív oxigén gyökök (szuperoxid anion, hidrogén-peroxid, nitrogén-

monoxid) normál körülmények között is termelődnek a sejtekben, ahol a sejt fontos 

hírvivőjeként működnek. Nélkülözhetetlen szerepet játszanak számos gén 

expressziójának szabályozásában, amelyek az immunmediátorok valamint a sejthalál 

fehérjeit kódolják (Palmer és Paulson 1997). Sok betegség patofiziológiájában játszanak 

szerepet, mivel a különböző kóros folyamatokban (pl. gyulladásban) a szöveteket 

infiltráló immunsejtekből nagy mennyiségű szabad gyök szabadulhat fel (Coleman 

2002, Fehér és mtsai 1987). A Fenton reakció (Cohen és Heikkila 1974) alapján a 

szuperoxid anion (O2) további reaktív oxigén termékeket (hidrogén-peroxid [H2O2] és 

hidroxil gyököt [OH]) eredményez, ezáltal nagy mennyiségű szabadgyök képződik, így 

oxidatív stressz alakul ki.  

A szabad gyökök egyik kritikus támadáspontja oxidatív stressz esetén a sejtmag 

transzkripciós faktora –a nukleáris faktor-kappa B (NF-B), amely számos sejttípusban 

kontrollálja a gyulladásos folyamatban termelődő bioaktív anyagok képződését.  

A NF-B által szabályozott gének termékei a következők: gyulladásos faktorok, 

mint például proinflammatorikus citokinek (TNF-, IL-1, IL-2, IL-6 stb.), kemokinek, 

adhéziós molekulák, kolóniastimuláló faktorok és gyulladásos enzimek (indukálható 

nitrogén-monoxid szintáz [iNOS], ciklooxigenáz-2 [COX-2], lipooxigenáz) (Baeuerle 

és Henkel 1994, Brasier 2006). Ennek a faktornak a nem megfelelő szabályozása, ill. 

DOI:10.14753/SE.2012.1751



16 

 

abnormális aktivációja a gyulladásos anyagok túltermelődéséhez vezethet, gyulladásos 

és autoimmun folyamatok indulhatnak el.  

A képződött nagy mennyiségű szabad gyök és az oxidánsok által létrehozott 

DNS-törések hatására a sejtmagban lévő poli-ADP ribóz polimeráz (PARP) enzim 

aktiválódik, ami a mitokondrium működési zavarához, végül a sejt halálához vezet. 

Mivel a szabad gyökök hatással vannak különböző immunfaktorok termelődésére és 

hatására is, így befolyásolhatják a neuropeptidek működését is.  

A szabad gyökök közül a NO a leginkább vizsgált molekula, mely számtalan 

folyamatban vesz részt, és befolyásolja a neuronok differenciálódását, növekedését, 

regenerációját. A NO számos neuronban megtalálható a központi és a perifériás 

idegrendszerben. A gyomor-bélcsatornában általában a sphincter régiókban található 

nagy mennyiségű NO tartalmú idegelem (Altdorfer és mtsai 1996). Fontos szerepe van 

a gyulladásos reakciók kialakulásában és citotoxikus folyamatokban is. 

 

Citokinekről általában 

 

A citokinek a jelzőmolekulák olyan csoportja, amely a sejtkommunikációban 

játszik alapvető szerepet. Az immunválasz szabályozásában és az információ 

közvetítésben van fontos szerepük. A citokinek intercelluláris regulátor fehérjék, 

melyeket gyulladás folyamán a különböző aktivált sejtek termelnek. Fő jellemzőjük, 

hogy a célsejtekben fehérjeszintézist idéznek elő, kiválthatják vagy gátolhatják egymás 

keletkezését, transzmodulálják egymás sejtfelszíni receptorait. Kétirányú kapcsolat van 

a citokinek és a neuropeptidek között. A neuropeptidek fontos szerepet játszanak a 

citokinek termelődésében és hatásában, ugyanakkor immunsejtek által termelt citokinek 

és más anyagok képesek modulálni a neuronok működését, differenciációját, 

túlélőképességét. Például citokinek szabályozzák a szenzoros neuronokban SP 

termelődését (Kessler és mtsai 1993), serkentik a VIP elválasztását (Gomariz és mtsai 

2001). CGRP támogatja az IL-1 indukálta neutrofilsejtek akkumulációját (Buckley és 

mtsai 1991). Különböző szövetek sejtjei is képesek termelni citokineket. 

TNF- az egyik gyulladást fokozó citokin, melynek fő feladata az immunsejtek 

működésének a szabályozása. A TNF- olyan endogén pirogén, amely képes lázat, 

apoptotikus sejthalált, gyulladást, szepszist, kachexiát indukálni, gátolni a 
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tumorgenezist és a vírus replikációt.  A TNF- termelés egyik legkifejezettebb 

stimulusát az endotoxint vagy lipopoliszacharidot termelő Gram-negatív baktériumok 

jelentik (Locksley és mtsai 2001). 

 

2. 3. A neuropeptid aktivitás szabályozása 

 

A neuropeptidek hatását kémiai mediátorok szabályozzák. Néhány, a 

természetben található olyan anyagot sorolunk fel, amelyek leginkább befolyásolják 

gyulladásban és szöveti sérülésben a neuropeptidek elválasztását (Schäffer és mtsai 

táblázata 1998). 

 

Anyagok Eredete Afferens idegrost peptid 

üritésére való hatás 

Kalium sérült sejtek serkentés 

Szerotonin vérlemezkék serkentés 

Bradikinin vérplasma kininogén serkentés 

Hisztamin hízósejtek serkentés 

NGF keratinociták, fibroblasztok, 

immunsejtek 

serkentés 

Prostaglandinok sérült sejtek szenzitizálás 

opioidok gyulladásos sejtek gátlás 

 

Kininek 

 

A kininek a vérben és biológiai folyadékokban képződő kis peptidek, amelyek 

részt vesznek az erek permeábilitás növekedésében, a vazodilatációban, valamint a 

szöveti sejtek mozgásában és a véráramlás szabályozásában (Nielsen és Rask-Madsen 

1996). Anafilaxiás reakció során felszabadult kininek serkentik a szenzoros idegekből a 

tachykininek felszabadulását (Geppetti és mtsai 1995). 

 

Neurotrofikus anyagok 

 

A növekedési faktorok külön helyet foglalnak el a neuroendokrin-immun 

kommunikációs kapcsolatban. A legismertebbek a következők: NGF, epidermális 
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growth factor (EGF), transforming growth factor (TGF), insulin like growth factor 

(IGF) I és II, fibroblast growth factor (FGF).  

Az NGF neurotrop citokin, a legjobban vizsgált faktor; jelentős szerepet játszik 

– a központi és perifériás idegrendszeri hatások mellett – a gyulladásos- és az 

immunfolyamatokban (Thoenen és mtsai 1987, Fiore és mtsai 2009). 

A NGF a neurotrofinok közé sorolható, ahol még 3 faktor is szerepel, brain-

derived neurotrophic factor (BDNF), neurotrofin-3 (NT-3) és neurotrofin-4 (NT-4) 

(Barde 1990, Levi-Montalcini 1987). Hatásukat a sejtmembránon lévő receptoraihoz 

(tirozin kináz A, B, C [TrkA, TrkB, TrkC] és TNF- családjához tartozó receptorok) 

való kötődés révén fejtik ki (Barbacid 1993, Meakin és Shooter 1992). Magas (TrkA) 

ill. alacsony (p75) affinitású receptor aktivációja a szignáltranszdukciós folyamatok 

során az apoptózis gátlását vagy indukcióját eredményezheti.  

Ezek a faktorok a perifériás szövetekben termelődnek, és az axon terminálison 

található receptorral komplexet képezve retrográd úton transzportálódnak a neuronok 

testébe és ott szabályozzák azok működését. A perifériás idegrendszerben a NGF egyik 

fontos funkciója, hogy sérült neuronoknál az axon regenerációját képes indukálni 

(Madduri és mtsai 2009), valamint növeli a neuropeptidek, mint például a CGRP és a 

SP szintézisét és elválasztását (Lindsay és Harmar 1989, Snider és Johnson 1989). 

Szerepet játszik gyulladásban és perifériás fájdalomban (Anand 1995, Bennett és mtsai 

1998), Alzheimer kórban (Scott és Crutcher 1994, Tuszynski és Blesch 2004), perifériás 

neuropathiákban, valamint öregedéssel kapcsolatos neurodegenetatív betegségekben 

(Holtzman és mtsai 1993). Kimutatták, hogy az immunsejtek, így a hízósejtek (Leon és 

mtsai 1994, Nilsson és mtsai 1997, Tal és Liberman 1997, Xiang és Nilsson 2000), a 

limfociták (Ehrhard és mtsai 1993, Santambrogio és mtsai 1994, Torcia és mtsai 1996), 

a makrofágok (Shibayama és Koizumi 1996) és az eozinofil sejtek (Hamada és mtsai 

1996, Noga és mtsai 2003) is termelnek, raktároznak és elválasztanak NGF-t. 

A NGF különbözőképpen hat a neuropeptidek expressziójára. Az intratekálisan 

beadott NGF növeli a CGRP, SP expresszióját (Diemel és mtsai 1994, Liu és mtsai 

2011, Verge és mtsai 1995), és gátolja a VIP, NPY és GAL termelődését a ganglion 

spinaleban (Verge 1995). SOM fokozza a NGF indukálta idegrost képződést cAMP 

szintézis gátlásán keresztül (Ferriero és mtsai 1994). 
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2. 4. Gastritis, hepatitis és cholecystitis 

 

2. 4. 1. Gastritis 

 A gyomor szövettani felépítése a következő: Belülről redőzött, egyrétegű 

hengerhámmal fedett yálkahártya borítja, amelybe beágyazódnak a gyomormirigyek 

(fősejtek, melléksejtek, fedősejtek, G-sejtek és gastro-entero-pancreaticus-sejtek [GEP-

sejtek]). Ezután a tela submucosa laza rostos kötőszövete következik; itt található a 

Meissner-féle plexus is, amelynek az autonóm beidegzésben van szerepe. Alatta a 

háromféle rétegződést mutató simaizomréteg van. A külső és középső réteg között 

helyezkedik el az Auerbach-plexus, amely elsősorban az izomfal beidegzését szolgálja. 

Kívülről hashártya borítja. 

 

Akut gastritis 

Gastritisnek nevezzük a gyomor nyálkahártya folytonosságának látható 

megszakadását (eroziók), de előfordulhat makroszkóposan épnek tűnő nyálkahártya 

mellett is. A gastritis leggyakoribb oka non-szteroid gyulladáscsökkentő gyógyszerek 

(NSAID) szedése, és nagy mennyiségű alkoholfogyasztás. 

Az irritáló anyagra adott első válasz a felszíni hengerhámsejtek kifejezett 

lelökődése, amit a nyákbarrier pusztulása kísér. Ez viszont megnyitja a kaput a sósav 

károsító hatása előtt. NSAID-ok esetén a folyamatban szerepet játszik a prosztaglandin 

szintézis gátlása is. Attól függően, hogy mennyire súlyos a hatás, az elváltozás a 

nyálkahártyában az egyszerű ödémától és vazodilatációtól az erosiók megjelenéséig és a 

vérzések kialakulásáig terjedhet. 

Az erosio ventriculi olyan felületes nyálkahártyahiányt jelent, amikor a tunica 

mucosa egy része elpusztul, majd lelökődik. Oka a mikrocirculáció zavara 

következtében létrejött felszínes vérzéses elhalás (haemorrhagiás infarceratio). Ez a 

folyamat azonban, eltérően a fekélytől, sohasem terjed a lamina muscularis mucosae 

alá. Belőle ételveszélyes vérzések támadhatnak. Szerencsés esetben a léziók átmeneti 

jellegűek, gyorsan gyógyulnak, és a vérzést követően 24-48 óra múlva el is tűnhetnek. 

Neutrofil granulociták elsősorban a Helicobacter pylori okozta fertőzés által kiváltott 

heveny gastritisben fordulnak elő. 

 

DOI:10.14753/SE.2012.1751



20 

 

Krónikus gastritis 

Idült gastritisen a gyomornyálkahártya hosszú ideig fennálló gyulladását, a 

mirigyek számának csökkenését értjük. Leggyakoribb formáját a Helicobacter pylori 

fertőzés okozza, mely ureázaktivitásával képes elbontani a nyákbarriert a 

gyomornyálkahártya felszínén. Ezzel károsítja a védőgátat, fellazítja a sejtek közötti 

finom kapcsolóstruktúrákat, és ezzel lehetővé teszi, hogy a sósav bediffundáljon a sejtek 

közé. A következmény ezután a felszínt borító hengerhámsejtek desquamatiója lesz, 

amit neutrofil granulocitákból és limfocitákból álló idült lobos beszűrődés is kísér. A 

folyamat aktivitását jól mutatja a neutrofil leukociták jelenléte a gyulladásos 

nyálkahártyában, de különösen a mirigyeket felépítő hengerhámsejtek között. 

Helicobacter pylori fertőzés esetén, ha a patogenetikai folyamat az egész 

gyomornyálkahártyára kiterjedt krónikus gyulladás és atrophia irányába tolódik el, 

akkor a sok évtizedes fertőzöttség fennállása után intesztinális metaplázia kialakulása, 

gyomorfekély, vagy a krónikus atrófia következményeként, gyomorcarcinoma 

kifejlődése lehet a fertőzés végállomása (Valle és mtsai 1997). 

 

2 .4. 2. Hepatitis 

A máj strukturális összetevői a következők: parenchyma (hepatociták rendezett 

lemezeiből áll), kötöszöveti stroma, sinusoidalis kapillárisok és a perisinusoidalis tér 

(Disse-tér). Szövettani alapegysége háromféle módon közelíthető meg: klasszikus 

lebenyke, portális lebenyke és májacinus. A máj szöveti egysége a klasszikus leírás 

szerint a hatszögletű májlebenyke (lobulus hepatis). A lebenykék a máj állományát 

csaknem maradéktalanul kitöltik, csupán igen kevés interlobularis kötőszövet található 

leginkább a v. portae és az a. hepatica interlobularis ágai, valamint az önálló falú 

epeutak végső ágai körül. A májlebenyke a hossztengelyére vonatkoztatva sugaras 

elrendeződésű hámsejt-lemezekből áll. A sugarasan széttérő sejtlemezek közeit 

kapilláris sinusoidokból álló érhálózat tölti ki. A fenesztrált endothelsejtekkel bélelt 

sinusoidok és a májsejtek szabad felszíne közötti rés a Disse-féle tér. A Disse-féle tér 

közvetlen kapcsolatban áll a májsejtekkel; a vér valamint a májsejtek közötti 

anyagkicserélődést szolgálják. Felépítését tekintve a vena centralisok jelentik a 

lebenyke közepét, melynek éleit a portális triászok kötik össze. A triász az arteria 

hepatica propria és a vena portae ágaiból, illetve a ductus interlobularis biliferusból áll. 
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A májacinus keresztmetszetben rombusz alakú terület, amelyekből mindig három 

különböző alkot egy lebenyke nagyságú, de a valóságban három lebenykéhez tartozó 

portális egységet. Egy-egy ilyen portális egység közepében halad egy portális triász és 

hat éle közül háromra jut egy-egy v. centralis, míg másik három élére egy-egy érmentes 

lebenyközti csomópont. 

A hepatitis számos klinikopatológiai állapotot foglal magában, idetartozik a máj 

virusos, toxikus, gyógyszer okozta vagy immunmediált károsodása.  

 

Akut hepatitis 

Akut hepatitisnek nevezzük azon folyamatot, amely 6 hónapon belül gyógyul, a 

májfunkciók normalizálódnak, és a máj szövettani eltérései megszűnnek. Az akut 

hepatitis rapid progressziója esetén kiterjedt májnekrózis és fatális kimenetel figyelhető 

meg. Jellemző patológiai eltérése a hepatocellularis degeneráció, nekrózis és 

regeneráció, amely lehet fokális vagy kiterjedt, valamint a máj gyulladásos sejtes 

infiltrációja, amely érinti a lebenykéket (lobulitis), a portális tractust és többnyire a 

parenchyma és a portális terület határát is. A gyulladásos infiltrátum főleg 

limfocitákból, plazmasejtekből és makrofágokból áll. A gyulladáson és a degeneráción 

kívül a cholestasis gyakran kísérője az akut hepatitisnek, bár ennek hiánya nem zárja ki 

annak diagnózisát. 

 

Krónikus hepatitis 

Krónikus hepatitisnek nevezzük a máj gyulladásos folyamatának 6 hónapot 

meghaladó fennállását. A krónikus hepatitis fokozatának és súlyosságának 

megítélésében a gyulladásos infiltráció jellege mellett a májsejtkárosodás és a nekrózis 

formája, kiterjedése döntő. Konfluáló nekrózisról beszélünk, ha hepatocitacsoportok 

kiterjedt elhalása figyelhető meg, amely gyakran perivenularis (centrolobularis). A 

konfluáló nekrózis azon típusa, amely vaszkuláris struktúrákat köt össze, a hídszerű 

(bridging) nekrózis, amely lehet centrális-centrális, centrális-portális és portális-portális 

forma. A piecemeal („egyes sejt”) nekrózis a hepatociták pusztulása a parenchyma és 

kötőszövet határán, amelyet változó fokú gyulladás és fibrózis kísér. Újabban az 

„interface” hepatitis elnevezést is használják ezen kép leírására. 
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Krónikus aktív hepatitisnek nevezzük azon szövettani képet, amely kifejezett 

hídszerű nekrózissal, „interface” hepatitis-szel és intenzív gyulladással jár. 

Krónikus perzisztáló hepatitisnek nevezzük azt a formát, amelyben a limfoid 

sejtes gyulladás elsősorban a portális területekre lokalizálódik, és nem töri át a lebenyke 

határlemezét. A gyulladás sejtes elemei elsősorban limfociták és plazmasejtek. 

Autoimmun májgyulladásban az immunrendszer a saját májsejt-struktúra ellen 

olyan immunológiai reakciót indít el, melynek hatására funkcionális rendellenesség, 

betegség lép fel, megfelelő szövettani elváltozások kíséretében. A háttérben - mint 

általában az autoimmun betegségekben - immunhisztológiai elváltozások állnak, és az 

autoimmun reakciók patológiai szerepét legtöbbször bizonyítani lehet. Az esetek döntő 

többségében nem ismert, milyen külső és belső tényezők indítják be a gyulladásos 

rendszert, csak annyit tudunk, hogy egyes kóros állapotokban autoimmun mechanizmus 

viszi tovább az elindított sejtkárosító folyamatot (Szegedi 2000). A közös sejtkárosító 

patomechanizmus kettős: ellenanyag-függő sejtkárosító reakció, melyet autoantitestek 

irányítanak immunregulációs zavar talaján; másrészt a citokinek és adhéziós molekulák 

irányításával zajló T sejtes (CD8
+
) citotoxicitás (Vergani és Mieli-Vergani 1996): a máj 

limphocitákkal infiltrálódik, ezek a célsejtekhez tapadnak, és sejtdestrukció jön létre, a 

lobulus membránját a portális tér felől áttörő, ún. piecemeal nekrózisok formájában.  

1. típusú autoimmun hepatitis: Jellemzi az antinukleáris antitest (ANA) és simaizom 

ellenes antitest (SMA) pozitivitás. Az autoimmun cholangitis formájában megjelenő 

változata a primer biliaris cirrhosis képéhez hasonlít, intrahepaticus cholestasissal jár.  

2. típusú autoimmun hepatitis: ANA és SMA pozitivitás nincs. Máj-vese mitokondrium 

antigén ellenes antitest (anti-LKM1) pozitív
 
(Duchini és mtsai 2000).  

3. típusú autoimmun hepatitis: ANA, SMA gyakran pozitivitással és szolubilis máj 

antigén ellenes antitest (anti-SLA) és/vagy máj-pancreas antigén ellenes antitest (anti-

LP) pozitivitással jár.  

 

2. 4. 3. Cholecystitis 

Az epehólyag szövettani felépítése a következő: belső felszínét egyrétegű 

hengerhámmal fedett nyálkahártya borítja, melyen számos redő figyelhető meg; alatta a 

kötőszövettel kevert simaizomréteg következik, majd kívülről serosus hártya ill. a máj 

felőli oldalon adventitia fedi. 
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Akut cholecystitis 

Akut cholecystitisnek nevezzük az epehólyag falának disztenzióját és diffúz 

gyulladását. Gyakran epekövességhez csatlakozik (90-95%). Oka legtöbbször a ductus 

cysticus obstrukciója, mely epepangáshoz és másodlagos bakteriális infekciókhoz 

(Escherichia coli, Enterococcusok) vezethet. A gyulladt epehólyag megnagyobbodott, 

feszes, ürege folyadékkal telt, fala megvastagodott. A nyálkahártya vérbő, rajta gyakran 

fekélyek találhatók. A serosa fényevesztett, fibrines lepedék fedheti. A szakadékony, 

infiltrált fal perforálódhat, vagy egyéb szerv (pl. bél, máj) falához tapadva penetrálhat 

annak üregébe vagy állományába. Ha gennyes folyadék gyűlik össze a gyulladt 

epehólyagban, empyema vesicae felleaeről beszélünk. 

 

Krónikus cholecystitis 

Az epehólyag leggyakoribb megbetegedése, amely ismétlődő akut epizódok 

során, vagy ezek nélkül alakul ki, csaknem minden esetben epekövességgel társulva. 

Elsősorban a megvastagodott kemény fal, a kiterjedten elpusztult nyálkahártya, a 

környezethez való hozzánövés jellemzi. Néha a lerakodó mészsók miatt úgynevezett 

porcelán-epehólyagot láthatunk. 
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3. Célkitűzések 

 

A neuropeptidek szerepet játszanak gyulladásos folyamatokban, ezért 

feltételezhetjük, hogy a gyomorban, epehólyagban és májban lévő különböző 

gyulladásos elváltozások kialakulásában is részt vehetnek.  

A tézisekben összefoglalt kutatások célja a gyomor, epehólyag és a máj idegi 

szabályozásában részt vevő neuropeptid tartalmú immunsejtek és idegelemek 

lokalizációjának, mennyiségének és funkcióinak pontos megismerése normál és 

patológiás körülmények között, humán és állatkísérletes vizsgálattal (1. ábra). 

Vizsgálatainkban a paraszimpatikus, szimpatikus és szenzoros idegrendszer 

legismertebb neuropeptidjeit tartalmazó: CGRP, NPY, SOM, SP, VIP IR idegelemeket, 

és citokinek, mint TNF- és NF-B IR immunsejteket mutattunk ki immunhiszto- és 

immuncitokémiai módszerekkel, valamint immunfluoreszcens technikával.  

 

Vizsgálataink során az alábbi kérdésekre kerestünk választ: 

 

1. Milyen megoszlásban és lokalizációban találhatók a neuropeptid tartalmú idegrostok 

kontroll gyomorban, epehólyagban és májban?  

2. Van-e hasonlóság a patkány és a humán gyomor beidegzésében? 

3. Van-e hasonlóság a patkány, macska, tengerimalac és a humán máj beidegzése 

között? 

4. Található-e ganglionsejt a májban? 

5. Megváltozik-e gyulladásos körülmények között (gastritis, cholecystitis, hepatitis) a 

különböző neuropeptid tartalmú idegrostok mennyisége és megoszlása?  

6. Megváltozik-e gyulladásos körülmények között a különböző immunkompetens 

sejtek száma és működése? 

7. Kimutatható-e kapcsolat a neuropeptid tartalmú idegrostok és az immunkompetens 

sejtek között? 
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1. ábra 

AZ ÁLTALUNK VIZSGÁLT SZÖVETI MINTÁK ÉS  

AZOK ÖSSZEHASONLÍTÁSI SÉMÁJA 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

kontroll patkány (5 db) 

gyomornyálkahártya 

jódecetsavval kezelt patkány (5 db) 

gyomornyálkahártya 
Helicobacter pylori pozitív beteg (10 db) 

gyomornyálkahártya - antrum biopszia 

kontroll patkány máj (10 db) 

kontroll macska máj (8 db) 

kontroll tengerimalac máj (5db) 

kontroll humán máj (5db) 

autoimmun hepatitises beteg (8db) 

májbiopszia 

kontroll humán cadaver (3db) 

epehólyag 

krónikus cholecystitises beteg (10 db) 

epehólyag 

kontroll humán (10 db) 

gyomornyálkahártya 
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4. Anyagok 

 

4. 1. Állatból származó minták 

 

Az eljárásnál a Magyar Állatvédelmi Törvény (243/1998) és a Semmelweis 

Egyetem állatkísérletekre vonatkozó rendelkezéseinek megfelelően jártunk el. Az 

állatkísérleti anyag kivétele a Strasburgi Egyezmény (1986, március 18) alapján történt. 

 

Kontroll állatok 

A humán gyomron és májon talált adatokkal történő összehasonlításra kontroll patkányt, 

macskát és tengerimalacot használtunk.  

Vizsgálatainkhoz fiatal hím albínó Wistar patkányokat (SE, ÁOK NET Központi 

Állatház, 150-200 g, 20 db), fiatal hím macskákat (SE, ÁOK NET Központi Állatház, 

2000-2500 g, 8 db), és fiatal hím tengerimalacokat (SE, ÁOK NET Központi Állatház, 

400-500 g, 5 db) használtunk.  

 

Gastritises patkányok 

Gastritis indukálása 

A jódecetsav a gyomor nyálkahártyában gyulladásos, főként hízósejtes beszűrődést 

okoz, így enyhe gastritist hoz létre. (Piqueras és mtsai 2003) 

A gastritis kiváltásához 5 állattal 1%-os cukoroldatban oldott 0,1%-os jódecetsavat 

itattunk 4 ill. 8 napig. Öt kontroll állat 1%-os cukoroldatot kapott. A gastritis 

kialakulását a testtömeg csökkenésből, az állatok csökkent étel és ital felvételéből 

állapítottuk meg. A kezelt és egészséges állat gyomor nyálkahártyája között 

makroszkóposan nem volt különbség.  
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4. 2. Humán minták 

 

A humán vizsgálatokat a betegek írásos hozzájárulásával és az illetékes etikai 

bizottságok engedélyének birtokában végeztük. A biopsziás anyag kivétele megfelel a 

Helsinki Alapokmánynak (Hong Kong Amendment, 1989). TUKEB No 85/2006, 

36/2007. 

 

1.  Vizsgáltuk 10 Helicobacter pylori (HP) pozitív beteg gyomor antrum 

biopsziáját (4 férfi, 6 nő, életkor: 30-67 év), akik több mint 1 éve fennálló diszpepsziás 

panaszok miatt gastroscopos vizsgálaton estek át. Egyik betegnek sem volt peptikus 

fekélye vagy tumoros megbetegedése. A kontroll biopsziás anyagot 10 diszpepsziás (5 

férfi, 5 nő, életkor: 27-58 év) hisztológilag normális, HP negatív gyomorból kaptuk. HP 

pozitivitást a gyors ureateszt mellett szerológiával és hisztológiával is alátámasztottuk 

minden betegnél. A HP pozitív betegekből vett biopszia szövettana krónikus gastritist 

mutatott, közepes vagy súlyos aktivitással a Sydney System (Price 1991) szerinti 

beosztás alapján.  

A fény-, elektron- és konfokális lézermikroszkópos vizsgálatot mind a 20 humán 

immunfestett mintán végeztünk.  

 

2. Vizsgáltunk 8 autoimmun hepatitises betegből (1 férfi, 7 nő, átlag életkor: 55,9 

év) származó májbiopsziát. Egyik betegnek sem volt cirrhosisa vagy dekompenzált 

májbetegsége. A diagnózist minden egyes esetben a szövettani vizsgálat is 

alátámasztotta. Öt beteg az autoimmun hepatitis miatt nem kapott semmilyen kezelést, 

három beteg prednizolon kezelésben részesült. A kontroll májszövet 5 colorectalis 

carcinoma metasztázis miatt parciális rezekción átesett betegből (2 férfi, 3 nő, 

átlagéletkor: 58,6 év) származott (Transzplantációs és Sebészeti Klinika, SE, Budapest). 

A szövetmintát a metasztázistól legalább 5 cm távolságban lévő ép szövetből metszették 

ki. 

A fény-, elektron- és konfokális lézermikroszkópos vizsgálatot mind a 13 humán 

immunfestett mintán elvégeztük.  
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3.  Vizsgáltuk 10 krónikus cholecystitises beteg epehólyagjának egy darabját (4 

férfi, 6 nő, életkor: 27-52 év), akik epekövesség miatt laparoszkópos cholecystectomián 

(II. sz. Sebészeti Klinika, SE, Budapest) estek át. Krónikus gyulladásnál a fal 

nyálkahártyájában diffúzan gyulladásos sejtek találhatók, a fal minimálisan vagy 

egyáltalán nem vastagodott meg. Azon epehólyagoknál, ahol a nyálkahártya sérült, vagy 

a fal erősen megvastagodott volt, a kapott eredményeket nem vettük figyelembe. 

A 3 kontroll epehólyag egészséges cadaverből (1 férfi, 2 nő, életkor 18-22 év) 

származott (Igazságügyi Orvostani Intézet, SE, Budapest), mely az exitus után néhány 

órával került kivételre. 

A fény- és elektronmikroszkópos vizsgálatot mind a 13 humán immunfestett mintán 

elvégeztük. 
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5. Módszerek 

 

Anesztézia  

Az állatok mély altatását intramusculárisan beadott 2 mg/ttkg Rometar 2%-os 

(Xylazinum) és 6 mg/ttkg Calypsol 500 mg (Ketamin) vagy intraperitonealis 

pentobarbiton oldattal (60 mg/kg, Sanofi Phylaxia, Budapest) idéztük elő.  

 

Fixálás és mintavétel 

Az anesztéziát követően az állatokat az aortán keresztül fiziológiás sóoldattal (0,9% 

NaCl) történő mosás után Zambóni fixáló oldattal (0,1 M foszfát pufferben 4%-os 

paraformaldehid, 0,1% glutaraldehid és 0,19% pikrinsav, pH 7,3) perfundáltuk.  

A fixálás után a gyomrot ill. a májat kivettük és utófixáltuk 0,1%-os glutaraldehid 

tartalmú Zambóni fixálóval egy éjszakára.  

A humán anyagokat kivételük után azonnal 0,1%-os glutaraldehidet tartalmazó 

Zambóni fixálóba (4% paraformaldehidet, 15 % telített picrinsavat tartalmazott 0, 1 M 

foszfát pufferben, pH 7, 3) helyeztük 24 óráig 4ºC-on.  

 

5. 1. Immunhisztokémiai vizsgálat 

 

Mosás után másnap a mintákat 20 %-os szacharóz-oldatba helyeztük még egy éjszakára 

4ºC-on. 

Metszés 

40 mikron vastagságú gyorsfagyasztott metszeteket készítettünk. A metszeteket 3-szor 

10 percig fiziológiás sót tartalmazó foszfát pufferben (PBS: 0,1 M, 0,9%-os NaCl) 

mostuk. 

A membranpermeabilitás növelése érdekében a metszeteket egy órára 1 %-os Triton X-

100 oldattal kezeltük rázógépen.  

A szöveti hidrogén peroxidáz blokkolására a mintákat 15 percig 3 %-os H2O2 oldatba 

helyeztük.  

Az aspecifikus kötődést 10%-os normál kecske vagy ló szérummal gátoltuk 1 órán át, 

rázógépen.  
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A primer szérumok specificitását, hígítási arányát és eredetét a következő táblázatban 

foglaltuk össze.  

 

A primer szérumban való inkubálás minden esetben 48 óráig történt rázógépen 4 C
o
-on. 

Szekunder antiszérummal való inkubálás biotinilált anti-nyúl kecske vagy anti-egér ló 

szérummal történt 1 óráig rázógépen.  

Az antigén-antitest kötés kimutatására avidin-biotin peroxidáz komplex (Vectastain 

ABC, Vector Laboratories, Peterborough, UK) technikát (1 órára) valamint diamino-

benzidint (DAB Vector, 0,025%, 3,3-diamino-benzidin, 0,0015% H2O2, 0,05 M Tris-

HCl puffer, pH 7.5) alkalmaztunk (8-10 percre). A reakcióterméket nikkellel 

intenzifikáltuk. 

A metszeteket minden egyes lépésnél PBS-ben mostuk 3-szor 10 percig, kivéve DAB 

reakció után, amikor 0,05 M Tris pufferben (pH 7,6) mostuk és tartottuk a derítéshez. A 

reakciók a primer szérummal történő inkubálás kivételével szobahőmérsékleten 

történtek. Végül a metszeteket a zselatinozott tárgylemezekre terítve Depex-szel fedtük 

le.  

 

5. 2. Elektronmikroszkópos immuncitokémiai vizsgálat 

 

Fixálás 

Az elektronmikroszkópos vizsgálathoz az anyagokat 3-6 órára 0,1%-os glutaraldehidet 

tartalmazó Zambóni fixálóba helyeztük, majd egy éjszakán át továbbfixáltuk 

glutaraldehidmentes fixálóban.  

Antiszérum Rövidítés Species Higítás Eredete 

Calcitonin gén-rokon peptid  CGRP Rabbit 1:2000 PENINSULA 

Neuropeptid Y  NPY Rabbit 1:10 000 Görcs T. (Budapest) 

P anyag  SP Rabbit 1:10 000 DAIFUKU 

Szomatosztatin  SOM Rabbit 1:2000 AMERSHAM 

Vazoaktív intesztinális 

polipeptid 
 VIP Rabbit 1:10 000 Görcs T. (Budapest) 

Tumor nekrózis faktor-alfa  TNF-α Rabbit 1:8000 SIGMA 

Nukleáris faktor-kappa B  NF-κB Mouse 1:1500 CHEMICON 
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Metszés és preembedding immunfestés 

40 μm vastag metszeteket készítettünk Vibratom segítségével, majd 20%-os szacharóz-

oldatban folyékony nitrogénnel lefagyasztottuk a metszeteket.  

Ettől a lépéstől kezdve a reakció megegyezik az immunhisztokémiaban leírtakkal. 

Kivéve, hogy a Triton X-100 -t kihagytuk.  

Utófixálás  

A mintákat osmiumban (0,5 %-os OsO4) utófixáltuk 1 órára. 

Dehidrálás 

A mintákat dehidráltuk 1%-os uranil-acetátot tartalmazó felszálló alkoholsorral és 

propilénoxiddal. 

Beágyazás 

A mintákat propilénoxid-durcupánban polimerizáltuk (1 éjszaka, 56 C
o
-os 

termosztátban). 

Ultravékony metszetek készítése 

A beágyazott anyagokból félvékony metszeteket készítettük, majd a keresett területből 

készített ultravékony metszeteket uranil-acetáttal és ólom-citráttal kontrasztoztuk.  

Az ultravékony metszeteket Jeol 100 elektronmikroszkóppal vizsgáltuk. 

 

5. 3. Konfokális lézermikroszkópos immunfluorescens vizsgálat 

 

Utófixálás 

Mosás után másnap a mintákat 20 %-os szacharóz-oldatba helyeztük még egy éjszakára 

4ºC-on. A membranpermeábilitás növelése érdekében a metszeteket 20 percig 0,3%-os 

Triton X-100-at és 2%-os normál szérumot is tartalmazó PBS oldatban tartottuk.  

Azután a mintákat SP ellenes antiszérummal (1: 10 000, rabbit Penisula Lab. Inc. 

California, USA) 24 órán át inkubáltuk, majd FITC-t tartalmazó szekunder 

antiszérumba (anti-rabbit donkey, 1:100; Jackson ImunoResearch, West Grove, PA) 

tettük 3 órára.  

NPY ellenes primer antitesttel (1: 32 000, rabbit, Görcs Tamás) 24 órán át inkubáltuk a 

mintákat, majd 3 órára a szekunder antitesthez kötött FITC-t tartalmazó (anti-rabbit 

donkey, 1:100; Jackson ImunoResearch, West Grove, PA) oldatba helyeztük. 
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TNF- ellenes primer antitesttel (1:8 000, rabbit, Sigma-Aldrich) 24 órárán át 

inkubáltuk a mintákat, azután a mintákat szekunder antitesthez kötött Alexa Fluor 594-

et tartalmazó (anti-rabbit donkey, 1: 500, Molecular Probes, Eugene, OR) oldatba tettük 

3 órára.  

NF-B subunit, p65 ellenes primer antitesttel (1:1 500, mouse, Chemicon, International 

Inc., Temecula, CA) a mintákat 24 órán át inkubáltuk, majd Alexa Fluor 594-et 

tartalmazó szekunder antiszérum (anti-mouse goat, 1: 500, Molecular Probes, Eugene, 

OR) oldatba helyeztük 3 órára. 

A metszeteket minden egyes reakció közben 3-szor 10 percig 0.3 %-os Triton X-100-t 

tartalmazó PBS oldattal kimostuk. A reakciók szobahőmérsékleten történtek.  

A metszeteket -20 C
o
-on tároltuk.  

Detektálás 

Fluorescens szignálokat (FITC-zöld és Alexa Fluor 594-piros) BioRad Microradiance 

(Bio-Rad MRC1024) konfokális lézer szisztémával detektáltuk (Nikon Eclipse 800 

mikroszkóp, Japan, Radiance 2100, Bio-Rad, Laser Sharp2000 software, Bio-Rad 

house, Hertfordshire, UK). 

 

Kontroll reakciók: a primer szérumot kihagytuk az inkubálásból, vagy helyette normál 

szérumot használtunk. Egyes esetekben az inkubáció előtt a megfelelő antigén peptiddel 

immunabszorbeáltuk a primer szérumot szobahőmérsékleten.  

A kontroll metszetekben immunjelölés nem volt megfigyelhető.  

 

5. 4. Kvantitatív analízis  

 

Az IR idegrostokat és immunsejteket 15-20 mm
2 

szövet területen számoltuk meg és a 

kapott eredményeket egységnyi területre (1 mm
2
) vonatkoztattuk. A számoláshoz az 

egész metszetet megvizsgáltuk fénymikroszkóppal 40-szeres nagyításban. Minden 

esetben 15-30 metszeten végeztük el az idegrostok és az immunsejtek számolását. 

 

Statisztikai módszer 

Az eredmények statisztikai értékeléséhez két minta esetén a Student-féle kétmintás t-

próbát, több minta összehasonlítása esetén a variancia analízist (ANOVA) használtuk 
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post hoc Bonferroni és páratlan Student-féle kétmintás t-próba összehasonlításokkal. Az 

eredményt p<0.05 esetén szignifikánsnak tekintettük. 
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6. Eredmények 

 

6. 1. Különböző neuropeptid/transzmitter tartalmú idegrostok 

lokalizációja/megoszlása kontroll/egészséges csoportokban 

 

6. 1. 1. Állatból származó minták 

A patkány gyomornyálkahártya beidegzése 

VIP és NPY IR (2. ábra) idegrostok találhatók legsűrűbben a mirigyek 

egységnyi területére vonatkoztatva. A NPY IR idegrostok főleg az erek mellett, 

periarteriális fonatot képezve figyelhetők meg. A mirigyek körül kevés SP és a CGRP 

IR idegrost volt látható, a SOM IR idegrostokat csak elvétve sikerült kimutatni.  

SOM és CGRP pozitív endokrin sejtek (3. ábra) láthatók a mirigyek bazális 

részén. Ezen sejtek kör vagy orsó alakúak; hosszú, varikózus citoplazma nyúlvánnyal 

rendelkeznek. A SOM pozitív sejtek citoplazma nyúlványai a másik SOM pozitív sejt 

közvetlen közelében találhatók. SP IR endokrin sejtet nem lehetett kimutatni.  

Elektronmikroszkópos vizsgálat során az endokrin sejtekben számos vezikula 

látható (4. ábra). A reakció végterméke a citoplazmában és a sejtmembránban 

figyelhető meg  

 

A patkány máj beidegzése 

Néhány NPY pozitív idegrost található a portális régióban. A parenchymában IR 

idegrost egyáltalán nem figyelhető meg (5. ábra). 

 

A macska máj beidegzése 

 Patkány májjal ellentétben vannak rostok az intralobularis régióban, de számuk 

kevés. Néhány NPY IR idegrost detektálható a portális triász perivaszkuláris 

plexusaiban (6. ábra). Néhány SP és SOM pozitív idegrost található a portális traktus 

erei körül. Intralobularisan számos varikózus rost figyelhető meg a Disse-tér területén a 

sinusoid epitelsejtek és hepatociták mentén. CGRP pozitív idegrost nem detektálható a 

máj lebenykékben. 

Néhány SOM és NPY IR idegsejt mutatható ki a porta hepatis és a nagy portális 

traktus kötőszövetében (7. ábra). 
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2. ábra. NPY IR idegrostok (nyilak) kontroll patkány gyomor-

nyálkahártyában. Lépték = 100 m 

3. ábra. CGRP pozitív endokrin sejt (nyíl) kontroll patkány 

gyomormirigyek bazális részén. Lépték = 50 m 

100 m 

50 m 
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4. ábra. Endokrin sejtek (E) elektronmikroszkópos képe patkány 

gyomornyálkahártyában. Lépték = 2 m 

E 

2 m 

E 

5. ábra. Patkány májlebenyke részlete. Megfigyelhető a neuropeptid 

IR idegrostok hiánya. V: vena centralis. Lépték = 100 m 

100 m 
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6. ábra. Macska máj részlete. Néhány NPY IR idegrost 

megfigyelhető a portális triász körül (nyilak). V: vena interlobularis. 

Lépték = 100 m 

7. ábra. Kis ganglion a macska máj egy részletében. A nyílhegyek a 

ganglionban lévő NPY IR idegsejtekre mutatnak. Lépték = 100 m 
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A tengerimalac máj beidegzése 

 Sűrű NPY rosthálózat figyelhető meg a portális területen az interlobularis artéria 

és véna körül (8. ábra), intralobularisan a sinusoidok és hepatociták között (9. ábra). 

Számos NPY rost található a v. centrálisok körül is. Ezen idegrostok sűrűsége sokkal 

nagyobb volt tengerimalacban, mint patkány és macska májban (10. ábra). SP, SOM és 

VIP pozitív idegrostok is megfigyelhetők a portális és az intralobularis régióban.  

 Néhány NPY pozitív idegsejtből álló ganglion is megfigyelhető a porta hepatis 

területén. 

 

6. 1. 2. Humán minták 

A kontroll humán gyomornyálkahártya beidegzése 

Az általunk vizsgált neuropeptid tartalmú idegrostok közül mindegyik 

megtalálható a gyomor nyálkahártyában különböző sűrűséggel és eloszlással. Az IR 

idegrostok a mirigyvégkamrák körül helyezkedtek el, számos rost található azonban az 

erek mellett és a kivezetőcsövek körül is. A gyomornyálkahártya egységnyi területére 

vonatkoztatva legsűrűbben a VIP (11. ábra) és NPY IR (12. ábra) idegrostok 

találhatók. NPY IR idegrostok főleg az erek mellett, az artériák és arteriolák 

adventitiájában mutathatók ki. A CGRP, VIP és SP idegrostok leggyakrabban a 

mirigyek körül figyelhetők meg, számuk mérsékelt volt.  

Elektronmikroszkópos vizsgálatoknál a jelzett idegrostok számos kis üres és 

néhány nagy szemcsés vezikulát tartalmaztak. A reakciótermék minden IR idegrost 

esetében az axolemma és a vezikula membrán körül található és az axoplazmában 

diffúzan is megfigyelhető.  

Kontroll metszetben neuropeptid IR immunkompetens sejtet nem találtunk. 

TNF- IR immunsejtek száma nagyon kevés volt, illetve néhány metszetből teljesen 

hiányoztak. A gyomormirigyek bazális területén lévő epitelsejtjei közül nagyon kevés 

citoplazmája mutatott NF-B immunreaktivitást. 
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9. ábra. Tengerimalac máj intralobularis területe. A nyilak a 

varikózus NPY IR idegrostokra mutatnak közel a máj sinusoidokhoz 

(S) és a hepatocitákhoz. Lépték = 100 m 

100 m 

8. ábra. Tengerimalac máj portális területe. A nyilak a NPY IR 

idegrostokat mutatják az erek körül. A: arteria, V: vena.  

Lépték = 100 m 

100 m 
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Szövet 
Immunreaktivitás mennyisége 

NPY SOM SP VIP CGRP 

Humán ++++ + ++ + + 

Patkány 0/+ 0 0 0 0 

Macska ++ + + 0 0 

Tengerimalac +++ + + + + 

10. ábra. Különböző neuropeptid tartalmú idegrostok megoszlása 

négyféle emlősmájban. 

 

0: nincs immunreaktív (IR) idegrost 

+::1-5 IR idegrost/10
4
 µm

2
 

++: 6-10 IR idegrost/10
4
 µm

2
 

+++: 11-20 IR rost/10
4
 µm

2 

++++: 21-30 IR rost/10
4
 µm

2
 

 

11. ábra. Kontroll humán gyomor részlete. A nyilak a VIP IR 

idegrostokra mutatnak a mirigyek körül. Lépték = 50 m 

50 m 
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12. ábra. Kontroll humán gyomor részlete. A nyilak a NPY IR 

idegrostokat jelölik a mirigyek körül. IR immunsejt nem látható a 

nyálkahártyában. Lépték = 50 m 

50 m 
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A kontroll humán máj beidegzése 

 Az általunk vizsgált neuropeptidek közül a NPY IR idegrostok száma volt a 

legmagasabb humán májban (13. ábra). A SOM, SP és a VIP IR idegrostok száma 

mérsékelt volt, CGRP IR idegrostokat csak elvétve sikerült kimutatni. Humán májban 

az általunk vizsgált neuropeptid tartalmú idegrostok megoszlása legjobban a 

tengerimalac máj beidegzéséhez hasonlít (10. ábra). A legtöbb neuropeptid tartalmú 

idegrost főleg a portális triász erei és a ductus biliferus interlobularis körül található. 

Bár nagyszámú NPY IR idegrost a máj lebenykék belsejében is megfigyelhető, gyakran 

a vena centralisok körül. Néhány SP és SOM pozitív idegrost a parenchymában is 

kimutatható a Disse-térben (14. ábra). 

 Több NPY IR (15. ábra) és néhány SOM IR idegsejtet mutattunk ki a vena 

centrálisok körül.  

Neuropeptid IR immunsejt nem mutatható ki az egészséges májszövetben. 

Nagyon kevés TNF- IR limfocita és makrofág látható a sinusok mentén és a portális 

területeken. NF-B immunsejt egyáltalán nem figyelhető meg.  

 

A kontroll humán epehólyag beidegzése 

 VIP, NPY, SP és CGRP IR idegrostok az epehólyag falának minden rétegében 

megtalálhatók. A VIP IR idegrostok főként az izomrétegben mutathatók ki, melyek 

párhuzamosan futnak a simaizomsejtekkel (16. ábra). A NPY IR idegrostok minden 

rétegben, főleg az erek körül periarteriális fonatot képezve találhatók. Az SP és CGRP 

pozitív rostok száma a legkevesebb, főleg a nyálkahártyában figyelhetők meg. 

Néha egy-egy IR idegsejt is megfigyelhető a plexus myentericusban. 

Kontroll metszetben neuropeptid IR immunkompetens sejt nem figyelhető meg.  
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Terület 
Immunreaktivitás mennyisége 

NPY SOM SP VIP CGRP 

Arteria 

interlobularis 
+++ + ++ + + 

Vena 

interlobularis 
++ 0 + 0 0 

Ductus biliferus 

interlobularis  
++ + ++ + 0 

Disse tér ++ 0 + 0 0 

13. ábra. Humán máj portális területe. A nyilak a NPY IR 

idegrostokat mutatják az erek körül. A: arteria, V: vena, E: epeút. 

Lépték = 100 m 

E 

100 m 

14. ábra. A neuropeptid tartalmú idegrostok megoszlása humán máj 

különböző területein. 

 

0: nincs immunreaktív (IR) idegrost 

+::1-5 IR idegrost/10
4
 µm

2
 

++: 6-10 IR idegrost/10
4
 µm

2
 

+++: 11-20 IR rost/10
4
 µm

2
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15. ábra. Humán májlebenyke központi része. A nyilak a NPY IR 

idegrostokat mutatják a vena centralis körül. A nyílhegy a NPY IR 

idegsejtet jelöli. A kisképen a nyílhegy a sejttestet mutatja nagyobb 

nagyításban. Lépték = 100 m 

100 m 

16. ábra. Kontroll humán epehólyag átmetszeti képe (L: lumen). A 

VIP IR idegrostokat nyilak jelzik a belső körkörös izomrétegben.  

Lépték = 100 m 
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6. 2. Különböző neuropeptid/transzmitter tartalmú idegrostok elváltozásai 

patológiás körülmények között 

 

6. 2. 1. Állatból származó minták 

Patkányban jódecetsav indukálta gastritis 

 Az SP, NPY (17. ábra) és VIP (18. ábra) pozitív idegrostok száma 

szignifikánsan megemelkedett gyulladásban (p<0,05). A CGRP IR idegrostok száma 

csökkenést mutatott a kontrollhoz képest (19. ábra). 

A SOM és CGRP pozitív endokrin sejtek száma is szignifikánsan 

megemelkedett gyulladás hatására (p<0,001). A kontrollhoz képest, gyulladásban ezek a 

sejtek a mirigyek egész hosszában megfigyelhetők nemcsak a bazális részen. 

 

6. 2. 2. Humán minták 

Humán gastritis 

 Az IR idegrostok száma különbözőképpen változott meg. Az SP, NPY és VIP IR 

idegrostok száma szignifikánsan megemelkedett gyulladásban (p<0,05), míg a CGRP 

pozitív idegrostok száma kissé csökkent a kontrollhoz képest (20. ábra). 

Elektronmikroszkóppal vizsgálva az IR idegrostokat Schwann sejtek borítják be. 

Más esetekben, amikor az immunsejtek közeli kapcsolatba kerültek az idegvégződéssel, 

azok Schwann sejt borítása megszűnt. A varikózus SP IR idegvégződésekben számos 

kis üres és nagy szemcsés vezikula figyelhető meg. Az elektrondenz reakció végtermék 

körvonalazza a kis és nagy szemcsés vezikulák membránját. 

 

Humán autoimmun hepatitis 

 A gyulladt májban a NPY IR idegrostok száma szignifikánsan emelkedett a 

kontrollhoz képest (p<0,05). A SOM, SP és a VIP IR idegrostok száma is 

megemelkedett, de az eltérés nem volt szignifikáns. NPY IR idegrostok plexust 

alkotnak a portális triász erei és vena centrálisok körül. Számos SP pozitív idegrost a 

portális területeken és a parenchymában a Disse-terekben is kimutatható. Kevés CGRP 

IR idegrost volt látható (21. ábra). 

A SOM és NPY pozitív idegsejtek száma is megemelkedett gyulladásban. 
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17. ábra. Gyulladt patkány gyomornyálkahártya részlete. Nyilak az 

NPY IR idegrostokra mutatnak. A szaggatott nyilak az NPY IR 

immunsejteket mutatják közeli kapcsolatban az IR idegrostokkal. 

Lépték = 100 m 

100 m 

18. ábra. Gastritises patkány gyomornyálkahártyában a VIP IR 

idegrostok (nyilak) száma szignifikánsan megemelkedett.  

Lépték = 100 m 

100 m 
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19. ábra. Különböző neuropeptid tartalmú immunreaktív idegrostok 

mennyiségének változása patkány gyomornyálkahártyában gyulladás 

hatására /100m
2
 

20. ábra. Különböző neuropeptid tartalmú immunreaktív idegrostok 

mennyiségének változása humán gyomornyálkahártyában /1000m
2
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21. ábra. Különböző neuropeptid tartalmú immunreaktív idegrostok 

mennyiségének változása humán májban gyulladás hatására/100 μm
2
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Humán cholecystitis 

 Gyulladás hatására a VIP IR idegrostok száma szignifikánsan megemelkedett 

(p<0,05) (22. ábra). A felszaporodott idegrostok legnagyobb számban a 

nyálkahártyában találhatók közvetlenül a felszíni hám alatt. Egyes helyeken néha a 

felszíni hám lelökődött, ahol szintén számos VIP IR idegrostköteg található a tunica 

propriában (23. ábra). A NPY pozitív idegrostok száma is enyhén megemelkedett, bár 

ez a változás nem volt szignifikáns. A NPY IR rostok megemelkedése főleg a gyulladt 

epehólyag nyálkahártyában figyelhető meg, legtöbbször periarteriolárisan (24. ábra), de 

néha az erektől függetlenül is. Az SP IR idegrostok száma viszont szignifikánsan 

csökkent krónikus cholecystitisben (p<0,05). Csak egy-egy rost volt kimutatható az 

epehólyag falában, az is az izomrétegben. A CGRP idegrostok száma csökkent a 

kontrollhoz képest, bár ez a változás nem volt szignifikáns (25. ábra). 

Az izomrétegek között található plexus myentericusban a VIP pozitív idegsejtek 

száma szintén megemelkedett (26. ábra). 

 

 

6. 3. Az immunkompetens sejtek mennyiségének változása és kapcsolata az 

immunreaktív idegrostokkal patológiás esetekben 

 

6. 3. 1. Állatból származó minták 

Patkányban jódecetsav indukálta gastritis 

 Gyulladásban a lamina propriát limfociták, plazmasejtek, hízósejtek és néhány 

neutrofil granulocita infiltrálta. Az SP és TNF- IR immunsejtek száma szignifikánsan 

megemelkedett (p<0,001). Sok immunsejt (limfocita, makrofág, hízósejt) SP-re és TNF-

-ra egyaránt immunreaktivitást mutatott.  

 Konfokális lézermikroszkópos vizsgálat során a reakció végtermék (FITC, zöld) 

az SP immunreaktív sejtek cytoplazmájában látható. Néhány sejtben a TNF- 

immunreaktivitást mutató Alexa 594, piros) jelzés hiányzott, míg más sejtek TNF- IR 

voltak. Fluorescens kettős jelzés során a SP pozitív immunsejtek egy része TNF--ra is 

immunjelzést mutatott. SP és TNF-kolokalizáció az immunsejtek 23,9±1,3%-ban 

figyelhető meg. Gastritisben a kettős immunjelzést mutató immunsejtek közeli 

kapcsolata látható az SP IR idegrostokkal. 
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22. ábra. Gyulladt humán epehólyag nyálkahártyája (L: lumen). 

Nyilak mutatják a felszaporodott VIP IR idegrostokat közvetlenül a 

hám alatt. Lépték = 50 m 

23. ábra. Gyulladt humán epehólyag nyálkahártyája (L: lumen). Nyíl 

jelzi a VIP IR idegrostokat a hámhiányos terület alatt a tunica 

propriaban. Lépték = 100 m 
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24. ábra. Gyulladt humán epehólyag falának részlete. Közvetlenül az 

erek körül számos NPY IR idegrost figyelhető meg (A: arteriola) 

Lépték = 100 m 

25. ábra. Különböző neuropeptid tartalmú immunreaktív idegrostok 

mennyiségének változása humán epehólyag nyálkahártyájában 

gyulladás hatására /100 μm
2
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26. ábra. Plexus myentericus részlete humán cholecystitisben. A 

VIP IR idegsejteket nyilak jelzik. Lépték = 50 m 

50 m 

DOI:10.14753/SE.2012.1751



53 

 

6.3.2. Humán minták 

Humán gastritis 

 Nagyszámú NPY és SP IR immunsejt fordul elő gastritisben. Néhány kicsi, 

kerek sejt közülük (6-10m átmérőjű) limfocita volt.   

Az immunreaktív immunsejteket az egész metszetben megszámolva, azok 16,8 %-a 

mutatott immunreaktivitást NPY-ra és 9,4%-a SP-re.  

Elektronmikroszkópos vizsgálat alátámasztotta, hogy ezek a sejtek NPY-ra és 

SP-re immunreaktivitást mutató limfociták. A reakció végterméke a citoplazmában és a 

membránban detektálható. A távolság az IR idegrostok és immunsejtek között 

körülbelül 1 m volt, néha kevesebb, mint 200 nm. Néhány esetben a degranulálódott 

hízósejtek az IR idegrostok közvetlen közelében láthatók. 

TNF- pozitív immunsejtek (limfocita, makrofág) száma szignifikánsan 

megemelkedett gyulladás hatására (p<0,001). Ezen sejtek a lamina propriában 

figyelhetők meg, de nem detektálhatóak az epitelsejtek között (27. ábra). A TNF- 

immunreaktivitás a pozitív sejtek citoplazmájában látható. 

Gastritisben NF-B aktivitást mutató immunsejtek csoportját lehet megfigyelni, 

ahol az NF-B nem csak a citoplazmában detektálható nagy mennyiségben, hanem a 

sejtek magjaiban is, igazolva ezekben a sejtekben az NF-B aktiválódását. Az aktív NF-

B IR sejtek száma megemelkedett az ép szövethez képest (28. ábra). Főleg a mirigyek 

körül figyelhetők meg. Az aktív sejtek, melyek főleg a mirigyek körül figyelhetők meg, 

22%-a hízósejt és 45%-a limfocita. 

Konfokális lézermikroszkópos vizsgálat kimutatta, hogy a zöld reakció 

végtermék (FITC) az SP tartalmú idegrostokban és immunsejtekben látható. A sejtek 

egy része TNF- jelölést (piros reakciót, Alexa 594) is mutatott (29. ábra). Fluorescens 

kettős jelzés során az SP pozitív immunsejtek egy része NF-B (Alexa 594) is 

immunjelzést mutatott (a jelzés a sejtek magjában volt látható) (30. ábra). 

Elektronmikroszkópos vizsgálat során a reakció végterméke a citoplazmában 

figyelhető meg TNF- IR sejtek esetén (31. 32. ábra), míg NF-B IR sejtekben a 

reakció végterméke a magban látható, ezzel is alátámasztva az NF-B heterodimer 

aktiválódását (33. ábra). 
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27. ábra. A tunica mucosa egy része humán gastritisben. A nyilak 

a TNF- IR immunsejtekre mutatnak a mirigyek alatt. GL: 

mirigy, MM: lamina muscularis mucosae. Lépték = 100 m 

28. ábra. Gastritises humán gyomornyálkahártya részlete. Nyilak a 

NF-B immunreaktivitást mutatják az immunsejtek magjában. 

Lépték = 100 m 
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29. ábra. Konfokális mikroszkópos képeken IR idegrostok, idegsejtek és aktivált immunsejtek láthatók humán gastritisben. a, d: SP 

IR immunsejtek (nyilak) láthatók a lamina propriában a mirigyek körül. A nyílhegy a SP IR idegrost közelében lévő aktivált hízósejtet 

mutatja. b, e: A nyilak néhány TNF- immunreaktív hízósejtre mutatnak. c, f: A nyilak a kettős jelzésű SP és TNF- IR 

immunsejteket jelölik. Lépték = 50 m 

50 m 

5
5
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30. ábra. Konfokális mikroszkópos képen a SP és NF-B immunsejtek láthatók humán gastritisben. Fluorescens kettős jelzés 

mutatja a SP (FITC, zöld) fluorescens-pozitív immunsejteket, amik NF-B-vel is jelzettek; ez esetben az immunjelzés (Alexa 594, 

piros) a sejtek magjában figyelhető meg. A kis képen az egyik kettős jelzésű hízósejt látható nagyítva. a: A nyilak a SP pozitív 

hízósejteket, a nyílhegyek a SP IR limfocitákat jelzik. b: A nyilak és a nyílhegyek ugyanezen sejteket mutatják, amik NF-B-re is 

immunreaktívak. c: A nyilak a kettős jelzésű (SP-re és NF-B-re egyaránt IR) sejteket jelölik. Lépték = 50 m 

5
6
 

50 m 
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31. ábra. TNF- IR granulocita elektronmikroszkópos képe humán 

gastritisben. Az immunjelölés (nyilak) a sejt citoplazmájában látható. 

Lépték = 1 m 

32. ábra. Humán gastritisben látható TNF- pozitív hízósejt 

elektronmikroszkópos képe. Az immunreaktivitás a sejt citoplazmájá-

ban látható. Lépték = 1 m 

1 m 

1 m 
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33. ábra. NF-B pozitív immunsejt elektronmikroszkópos képe 

humán gastritisben. Az immunreaktivitás főként a sejt magjában 

(nyíl) figyelhető meg. Lépték = 1 m 

1 m 
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Humán autoimmun hepatitis 

Számos limfocita, hízósejt és néhány Kupffer sejt (34. ábra) mutatott 

immunreaktivitást NPY-ra és SP-re. Ezen sejtek a portális kötőszövetben és a 

parenchymában egyaránt kimutathatók voltak. NPY pozitív limfociták és hízósejtek 

közeli kapcsolata figyelhető meg a NPY IR idegrostokhoz. 

Hepatitisben a TNF- (35. ábra) és NF-B IR immunsejtek száma szignifikánsan 

megemelkedett (p<0,001). A TNF- reakció végterméke a pozitív sejtek 

citoplazmájában figyelhető meg. Az IR sejteket méretük és alakjuk szerint a limfociták, 

makrofágok és polimorfonuklearis sejtek közé tartoznak. 

Elektronmikroszkópos vizsgálat során az SP-re, NPY-ra és TNF--ra 

immunreaktivitást mutató sejtekben a reakció végterméke a membránban és a 

cytoplazmában mutatható ki. Az NF-B IR sejtekben a reakció végterméke a magban 

látható. A vizsgálat alátámasztotta, hogy ezek a sejtek főként limfociták, plazmasejtek, 

és megfigyelhető egy-egy Kupffer sejt is. 

Fluorescens kettős immunjelzés kimutatta a NPY IR (FITC, zöld) immunsejteket 

és TNF- pozitív limfocitákat, ezekben a sejtekben a TNF-Alexa 594, piros) és a 

NF-B (Alexa 594, piros) kolokalizáció nem figyelhető meg. Néhány SP pozitív (FITC, 

zöld) immunsejt NF-B-re (Alexa 594, piros) is immunreaktivitást mutatott, ahol a 

jelzés a sejtek magjában láthatók (36. ábra). 

 

Humán cholecystitis 

 Cholecystitisben a különböző immunreaktivitást mutató idegrost mellett számos 

immunkompetens sejt immunjelzést mutatott SP-re (37. ábra), CGRP-re és VIP-re. 

Ezen sejtek főleg a nyálkahártyában találhatók. Egyes esetekben az IR idegrostok és 

immunkompetens sejtek között nagyon közeli kapcsolatot is megfigyelhettünk. 

Elektronmikroszkópos vizsgálat alátámasztotta, hogy az immunreaktivitást 

mutató sejtek limfociták, plazmasejtek és hízósejtek. A reakció végterméke a 

membránban és a citoplazmában detektálható. A távolság az IR idegrostok és 

immunsejtek között kevesebb, mint 1 m volt. 
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34. ábra. Humán autoimmun hepatitisben a NPY IR idegrostok 

(nyilak) és NPY pozitív Kupffer sejtek (nyílhegyek) láthatók.  

Lépték = 50 m 

35. ábra. Gyulladt humán májlebenyke részlete. A nyilak a TNF- IR 

immunsejteket jelölik. Lépték = 100 m 

50 m 

100 m 
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36. ábra. Kettős jelzésű idegrostok és limfociták humán hepatitisben konfokális lézermikroszkóppal vizsgálva. a. NPY IR 

idegrostok (zöld) és immunsejtek (nyilak) közel egymáshoz. b. TNF- IR limfociták (piros, nyílhegyek), a reakció végterméke 

a citoplazmában lokalizálódik. c. Kolokalizáció nem figyelhető meg. d. SP IR immunsejtek (zöld, nyilak) közel a portális 

triászhoz. e. Néhány sejt NF-B-ra immunreaktív (piros, nyilak). f. Ezen sejtekben a SP és NF-B kolokalizálódik (sárga, 

nyilak). Lépték=50m 

50m 

50m 

6
1
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37. ábra. Gyulladt humán epehólyag nyálkahártyájában számos SP IR 

immunsejt található (L: lumen). Lépték = 50 m 
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6. 4. Új eredményeink 

 

1. Patkányban kísérletesen előidézett gastritisben és humán gastritisben SP, NPY és 

VIP IR idegrostok száma szignifikánsan megemelkedett (p<0,05), míg a CGRP IR 

idegrostok mennyisége csökkent.  

2. Patkányban jódecetsav indukálta gastritisben a SOM és CGRP pozitív endokrin 

sejtek száma szignifikánsan megemelkedett (p<0,001). 

3. Gastritisben a gyulladásos sejtek száma is megemelkedett. Számos limfocitát 

mutattunk ki, ami immunreaktívvá vált NPY-ra és SP-re. 

4. Patkányban jódecetsav indukálta gastritisben fluorescens kettős jelzés során a SP 

pozitív immunsejtek egy része TNF--ra is immunjelzést mutatott. 

5. Humán gastritisben a TNF-pozitív immunsejtek száma szignifikánsan 

megemelkedett (p<0,001). Számos aktív NF-B IR sejt jelent meg a 

nyálkahártyában. Fluorescens kettős jelzéssel bizonyítottuk, hogy a SP IR 

immunsejtek egy része TNF--ra, másik része NF-B-re immunjelzést mutatott. 

6. Humán és tengerimalac májban az általunk vizsgált neuropeptid tartalmú idegrostok 

mennyisége és lokalizációja hasonló volt.  

7. Humán, macska és tengerimalac májban elsőként mutattunk ki intraparenchymálisan 

idegsejteket. 

8. Autimmun hepatitisben a NPY IR idegrostok száma szignifikánsan megemelkedett 

(p<0,05). A SOM, SP és a VIP IR idegrostok száma is megemelkedett, de az eltérés 

nem volt szignifikáns. 

9. Az NPY IR idegrostok autoimmun hepatitisben nagyon közel (kevesebb, mint 1m 

távolságra) helyezkednek el a limfocitákhoz és a makrofágokhoz, amelyek néha 

szintén NPY-t tartalmaznak. 

10. Hepatitisben a TNF-és a NF-B pozitív immunsejtek száma szignifikánsan 

megemelkedett (p<0,001). Fluorescens kettős immunjelzés kimutatta, hogy a NPY 

IR immunsejtekben a TNF-és a NF-B kolokalizáció nem figyelhető meg. 

Néhány SP pozitív immunsejt NF-B-re is immunreaktivitást mutatott. 
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11. Humán cholecystitisben a VIP IR idegrostok száma szignifikánsan megemelkedett, 

míg a SP IR idegrostok száma szignifikánsan csökkent (p<0,05). 

12. Cholecystitisben az aktivált immunsejtek a gyulladt nyálkahártyában SP, CGRP és 

VIP IR-vá váltak. 

13. Elektronmikroszkópos vizsgálataink bizonyították, hogy állati és humán gyomor, 

máj és epehólyag gyulladásban a neuropeptid tartamú idegrostok és immunsejtek 

nagyon közeli kapcsolatban (20 nm-1 m) találhatók. 
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7. Megbeszélés 

 

Az emlős szervezet szerteágazó működésének alapfeltétele a külső és belső 

egyensúly megléte, amelyet idegi, hormonális és immunológiai mechanizmusok 

biztosítanak. A legutóbbi irodalmi adatok számos zsigerben alátámasztották a 

neuropeptid IR idegrostok és immunkompetens sejtek szoros kapcsolatát, ami az ideg- 

és immunrendszer között meglévő kölcsönös egymásra hatás bizonyítéka. Éppen ezért 

az egyes betegségek kialakulásában nemcsak az immunrendszer játszik szerepet, hanem 

az idegrendszer is, azáltal, hogy modulálja az immunsejtek működését. Az irodalmi 

adatok alapján ismeretes, hogy számos immunsejt (aktiválódott limfocita és makrofág) 

is képes különböző körülmények (gyulladás, sérülés) között neuropeptideket termelni, 

és ugyanazon peptid receptorokat expresszálni (Abad és mtsai 2003, Bracci-Laudiero és 

mtsai 1996, Fehér és mtsai 2001, Leceta és mtsai 1996, Li és mtsai 2000). Az aktivált 

immunsejtekből felszabadult neuropeptidek együtt hatva fokozhatják a gyulladást, 

visszahathatnak a termelődésük helyére (axon, immunsejt) és fokozhatják az 

idegrostokból felszabaduló neuropeptidek hatását is. Ezáltal az aktiválódott 

immunkompetens sejtek további gyulladásos faktorokat is felszabadíthatnak, 

szövetkárosodást idézhetnek elő. 

A fent említett tényekből következik, hogy a betegségek lefolyását, kezelését 

nemcsak az immunrendszeren, hanem az idegrendszeren keresztül is lehet befolyásolni. 

A NPY, SP, CGRP, VIP és SOM olyan peptidek, amelyek leginkább részt vesznek a 

neuroimmunmodulációban (Mignin és mtsai 2003), és szerepet játszanak a különböző 

szervek működésében és a gyulladásban.  

Régóta ismert, hogy az immunrendszer működését a pszichés állapot és az 

idegrendszer működése egyaránt befolyásolja. Az immunsejtek és az idegrostok szoros 

morfológiai kapcsolatban állnak (Bienenstock és mtsai 1987, 1991, Botchkarev és mtsai 

1997, Church és mtsai 1989A, 1989B, Dimitriadou és mtsai 1990, Dvorak és mtsai 

1992, Rozniecki és mtsai 1999, Tabakman és mtsai 2004), ami bizonyítja, hogy az ideg- 

és az immunrendszer közötti információcsere kétirányú lehet. A gyulladásos 

folyamatokban a hízósejtek indító szerepet is játszanak, mely tovább aktiválja a többi 

immunsejtet, és azok aggregációjához vezet. A hízósejtek hozzájárulhatnak az 

immunsejtes infiltráció kialakulásához, és a gyulladás krónikussá válásához is. A 
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hízósejtek befolyásolják a T limfociták bevándorlását, valamint a belőlük felszabadult 

kemokinek (IL-16, limfotaktin) közvetlenül indukálják a T sejtek vándorlását (Zhao és 

mtsai 1997, 2002). A hízósejtek által termelt hisztamin és a különböző neurotrofinok 

(Leon és mtsai 1994, Skaper és mtsai 2001) ingerlik az érző idegrostokat (Vedder és 

Otten 1991), így aktiválva az axon reflexet, ami még több hízósejt működését 

befolyásolhatja. A folyamat circulus vitiosusként megemeli mind a hízósejtek, mind a 

neuropeptid tartalmú idegrostok számát és a NGF szintet is. Ezen folyamat 

következményeként megemelkedhet az immmunreaktív idegrostok száma. Az 

immunsejtekben termelődő különböző citokinek az idegrostok degenerációjában, 

leziójában és regenerációjában is fontos szerepet játszhatnak (Rothwell 1998, 2000). Az 

idegrostba adott TNF- degenerációt eredményez, míg az IL-1 NGF szintézist indukál 

(Malaviya és mtsai 1996). Számos citokin (IL-1, EGF, FGF, IL-1, PDGF, TGF) képes 

serkenteni a NGF szintézisét fibroblastokban és keratinocitákban (Lindholm és mtsai 

1987, 1988, Matsuda és mtsai 1998, Safieh-Garabedian és mtsai 1995). 

 

7. 1. 1. A gyomor beidegzése 

 A gyomor működését mind a vegetatív mind az érző idegelemek együtt 

szabályozzák. Két saját idegi hálózattal is rendelkezik: plexus submucosus Meissneri, 

plexus myentericus Auerbachi, mely szimpatikus és paraszimaptikus rostokat egyaránt 

kap. A paraszimpatikus preganglionaris neuronok a nucleus dorsalis nervi vagi-ban 

találhatók. Rostjaik a n. vagus-szal jutnak a szerv intramurális ganglionjaiba (plexus 

submucosus Meissneri, plexus myentericus Auerbachi), ahol átkapcsolódnak. A 

szimpatikus preganglionaris neuronok a Th5-12 gerincvelői szegmentumokban 

helyezkednek el, a ggl. coeliacumban és a ggl. mesentericum superiusban kapcsolódnak 

át. Érző beidegzését a n. phrenicuson keresztül kapja. Az idegek az erek mentén érik el 

a szerv falát. 

Emberben az extrinsic és intrinsic érzőidegekből felszabaduló neuropeptidek 

részt vesznek a gyomorsav szekréció szabályozásában, és szerepet játszanak a 

nyálkahártya védelemben (Wood 1992, Berthoud 1996). Centrálisan vagy perifériásan 

beadott neuropeptid injekció hat a savszekrécióra és a gyomornyálkahártya sérülés 

elleni védekezésére (Gyires 2004). A CGRP és a SP IR idegrostok beidegzik a felső 

gastrointestinalis traktusban a tunica mucosa és a submucosa ereit (Green és Dockray 
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1987, Sternini és mtsai 1987). SP és CGRP macska gyomor antrumban izomkontrakciót 

okoz, mivel a SP és a CGRP IR idegrostok mutathatók ki a plexus myentericusban, de a 

körkörös izomban csak SP IR rostok láthatók (Ouyang és mtsai 1998). 

Gyomornyálkahártya sérüléskor a CGRP–nek preventív és érújraképző hatása van, így 

elősegíti a fekélygyógyulást. Ezért a CGRP fontos szerepet játszik a 

gyomornyálkahártya védelemében és az integritásának fenntartásában (Ohno és mtsai 

2008). A VIP részt vesz a simaizom relaxációban, így a gyomor tónusának 

szabályozásában (Severi és mtsai 2006). SOM is hatással van az abszorpcióra, 

szekrécióra és a motilitásra (Corleto 2010). NPY mind az extrinsic szimpatikus 

adrenerg idegvégződésekben, mind a gastrointestinális traktus intrinsic idegeiben 

megfigyelhető. Lokalizációtól függően számos funkcióban részt vesz: szabályozza a 

vérkeringést, a motilitást, az intestinális folyadék- és elektrolittranszportot (McIntosh és 

mtsai 1992). Centrálisan beadott NPY fokozza a gyomor sav- és pepszinszekrécióját, 

valamint a szerv vérellátását (Matsuda és mtsai 1991). Számos NPY idegsejtet és 

idegrostot kimutattak a gyomor myentericus plexusában, a nyálkahártyában és az erek 

körül (Wang és mtsai 1997). 

 

7. 1. 2. A neuropeptid tartalmú idegrostok változása humán gastritisben és kísértetesen 

előidézett gastritisben patkányban 

 Gyulladás során az IR idegrostok száma különbözőképpen változott meg. Az SP, 

NPY és VIP IR idegrostok száma szignifikánsan megemelkedett gyulladásban, míg a 

CGRP pozitív idegrostok száma kissé csökkent a kontrollhoz képest. Az SP és a CGPR, 

mint mediátorok részt vesznek a neurogén gyulladásban (Batbayar és mtsai 2003, 

Levine és mtsai 1984, Ottaway és Stanisz 1995). Ezen neuropeptidek a primer 

szenzoros idegekben szintetizálódnak, axon reflex útján a perifériás szövetek kis 

átmérőjű idegeiből szabadulnak fel közel az erekhez, így szerepet játszhatnak a 

gyulladásban és a fájdalomban, mint neurogén mediátorok. Ha ezt a reflexet károsítjuk 

(capsaicinnel a szenzoros afferens ideget blokkoljuk), a nyálkahártya nem mutat 

hyperaemiát, így ennek eredményeként kis irritációra is nyálkahártya nekrózis jön létre 

(Holzer és mtsai 1991, Reinshagen és mtsai 1996).  
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7. 1 .3. Immunkompetens sejtek gyomorban 

Gyulladásban az SP IR idegrostok szignifikáns megemelkedése stimulálja a 

limfociták, monociták, neutrofil granulociták és fibroblasztok kemotaxisát (Haines és 

mtsai 1993, Kahler és mtsai 1993. Schratzberger és mtsai 1997, O’Connor és mtsai 

1994). Direkt interakció mutatható ki a neuropeptidek és az immunsejtek között a 

limfoid szervekben és más gyulladásos szövetben (Lorton és mtsai 1991, Reubi és mtsai 

1998). Korábban már megfigyelték, hogy a neuropeptidek hatnak a nyálkahártyában 

lévő limfociták differenciálódására (Pascual és mtsai 1994). Aktivitást követően a 

makrofágok különböző biológiailag aktív molrkulákat szekretálnak (pl: oxigén és NO 

metabolitokat, proteázokat, citokineket, kemotaktikus faktorokat, növekedési 

faktorokat), amik ha kontroll nélkül szabadulnak fel, szöveti sérüléshez ill. krónikus 

gyulladás esetén fibrózishoz vezetnek. A VIP in vivo és in vitro gátolja a 

proinflammatorikus ágensek (Il-6, Il-12, TNF- és NO) és stimulálja az anti-

inflammatorikus IL-10 produkcióját (Martinez és mtsai 1998). Csökkenti az NF-B 

kötődést, ami számos gyulladásban részt vevő génre hat. A NPY-nak is van néhány 

potenciális immunológiai hatása, mint például a T helper sejtek differenciálódása, 

monocita mediátor felszabadulás, NK sejt aktivitás és az immunsejtek átrendezése 

(Bedoui és mtsai 2003). Krónikus gastritisben megfigyeltük, hogy az immunsejtek 

közeli kapcsolatban vannak az IR idegrostokkal, bizonyítva, hogy ezek a neuropeptid 

tartalmú idegrostok részt vehetnek az immunmodulációban. Gyulladásban limfociták, 

plazmasejtek, hízósejtek és eozinofil granulociták mindig megfigyelhetők és 

akkumlálódnak a gyulladt területen. Ezek az immunsejtek specifikus neurotranszmitter 

receptorokat expresszálnak. Az aktivált limfociták limfokineket és gyulladásos 

mediátorokat állítanak elő. Bizonyított, hogy az emésztőrendszerben az ideg- és az 

immunrendszer között kétirányú kommunikáció van (Ottaway és Stanisz 1995, Fehér és 

mtsai 1997, 2001, Shanahan 1994). Az immunfunkció megváltozása hatással lehet az 

idegrosok megoszlására és az immunsejteken a neurotranszmitter receptorok 

expressziójára (Tripp és mtsai 2002).  

 

Vizsgálataink során számos limfocitát mutattunk ki, ami immunreaktív 

NPY-ra és SP-re, bizonyítva, hogy gyulladásban ezek a sejtek neuropeptideket 

termelnek és részt vesznek a gyomor lokális immunválaszában. Korábban már 
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kimutatták más szövetben is, hogy a gyulladás szekréciót indukál, és az immunsejtekből 

(limfociták, makrofágok, eozinofil granulociták) neuropeptidek szabadulnak fel 

(Batbayar és mtsai 2004, Fehér és mtsai 1997, Lai és mtsai 1998, Martinez és mtsai 

1999). Az izolált B és T limfocitákból készül vizsgálatok megerősítették, hogy csak az 

aktivált limfociták képesek NPY szintézisre (Bracci-Laudiero és mtsai 1996). Az 

immunpozitív hízósejtek nagy számban megtalálhatók atópiás dermatitises sérülésben 

és krónikus ulceratív colitisben (Toyoda és mtsai 2000). Az eddigi adatok szerint 

legalább 27 különböző neuroendokrin mediátort szintetizálnak a limfoid szervek sejtjei. 

Ezek a neuropeptidek stimulálhatnak további leukocitákat, így fokozva a gyulladásos 

választ (Holzer és Holzer-Petsche 1997). Az a tény, hogy számos immunsejt SP-t és 

NPY-t szintetizál, ahhoz a hipotézishez vezet, hogy a SP és a NPY nemcsak 

mediátorként vesz részt az ideg- és immunrendszer közötti párbeszédben, hanem 

biológiailag is parakrin és/vagy autokrin módon szerepet játszik az immunsejtek közötti 

interakcióban, függetlenül az érző idegektől és a neurogén gyulladástól (Fehér és mtsai 

1999, Ho és mtsai 1997, Lai és mtsai 1998). A tímusz medullában és a lépben a VIP 

pozitív idegrostok és a VIP IR limfociták közeli kapcsolatát detektálták (Bellinger és 

mtsai 1997, Gomariz és mtsai 1993, 1994, Leceta és mtsai 1994). Közeli kapcsolat 

figyelhető meg a SP IR idegrostok, a SP pozitív limfociták és makrofágok között a 

kortikomedulláris junkcióban (Jurjus és mtsai 1998).  

A pro- és antiinflamatorikus faktorok közötti egyensúly fontos szerepet játszik a 

gyulladás sikeres kontrollálásában. A VIP hatékony terápiás szer lehet számos 

megbetegedésben, különösen a gyulladásos és autoimmun betegségekben (pl: szeptikus 

sokk, rheumatoid arthritis, Crohn betegség és az autoimmun diabetes), mivel csökkenti 

a betegségek gyulladásos és autoimmun komponenseit (Delgado és mtsai 2003, 

Gomariz és mtsai 2001). Intraperitoneálisan beadott VIP véd a stressz indukálta 

gyomorfekélytől patkányokban. A védőhatása valószínűleg úgy nyilvánul meg, hogy 

gátolja a hízósejtek degranulációját és védi a gyomor szövetet a lipidperoxidációtól 

(Tuncel és mtsai 1998). Az étkezéskor használt chiliről kimutatták, hogy növeli a 

nyálkahártya védelmet a peptikus fekélytől (Kang és mtsai 1995). A capsaicin-szenzitív 

afferens idegek megnövelik a gyomorszövet ellenállását a sérülés ellen, és a sérült 

szövet gyógyulását fokozzák (Larauche és mtsai 2004, Mózsik és mtsai 2005, 2001). A 

proinflammatorikus peptid antagonisták, mind például az SP, befolyásolja a gyulladásos 
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betegségek lefolyását, mivel ezekben a folyamatokban elsődleges patológiai szerepe van 

(Frieri 2003). 

Feltételezzük, hogy az akut és krónikus pszichogén stressz okozhat krónikus 

gyulladásos változást a gyomorban. Ebben az esetben az extravazális limfociták 

fokozhatják a neurogén gyulladást és plazma extravazációt, ami a capsaicin–szenzitív 

primer érző idegvégződésekből felszabaduló SP-től függ, azaz az axonreflextől. Ezért a 

gyulladásos folyamatot kiváltó és fokozó kaszkád blokkolása jó terápiás lehetőség lehet 

a betegség aktivitás és a fájdalomérzet kontrollálására. Feltételezzük, hogy a 

neuropeptidek gastritisben endogén faktorként szerepelnek, így szabályozzák az immun 

homeosztázist. Az immun-mikrokörnyezet függ a neuropeptidek felszabadulásának 

idejétől és a szomszédos immunsejtek aktivációs állapotától. A gyulladásos mediátorok 

fokozhatják vagy modulálhatják az idegekből és az immunsejtekből a 

neurotranszmitterek felszabadulását. 

 

7. 2. 1. A máj beidegzése 

A máj beidegzését számos kutató tanulmányozta; működését mind a vegetatív, 

mind az érző idegelemek együtt szabályozzák. A paraszimpatikus preganglionaris 

neuronok a nucleus dorsalis nervi vagi-ban találhatók. Rostjaik a n. vagus-sal jutnak el a 

májkapuban, a duodenum és az epehólyag falában lévő intramurális ganglionjaiba, ahol 

átkapcsolódnak. A szimpatikus preganglionaris neuronok a Th5-9 gerincvelői 

szegmentumaiban helyezkednek el és a ggl. coeliacumban kapcsolódnak át. Érző 

beidegzését a jobb oldali n. phrenicuson keresztül kapja. Az idegek az erek mentén érik 

el a májat, majd végül a portális területeket, ahol szabályozzák a biliaris és vaszkuláris 

traktus működését. A perisinusoidális területen egy finom ideghálózatot alkotnak, ami 

direkt kapcsolatban áll a hepatocitákkal és az Ito-sejtekkel. Ezek az idegek aminerg 

(adrenerg), cholinerg és peptiderg rostokból állnak, melyek szabályozzák a vérellátást, a 

májsejtek metabolizmusát és az epeutak motilitását. A parenchymának nincsen 

fájdalomérző beidegzése, mert nem tartalmaz érző idegeket. A májtokot és a 

ligamentum falciforme-t a n. phrenicus érző phrenicoabdominalis ágai idegzik be. A 

transzplantált és idegeitől megfosztott máj is bizonyítéka annak, hogy ez a külső 

innerváció nem fontos a szerv funkciójának a megőrzéséhez (Kuntz és Kuntz 2008). 
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A fény- és elektronmikroszkópos immunvizsgálatok kimutatták, hogy a májban 

különböző neuropeptidet tartalmazó idegrostok találhatók. A májban a legsűrűbben a 

NPY IR idegrostok fordulnak elő főleg a portális triász körül, de a hepatociták és 

sinusoidok között is megtalálhatók. A NPY IR rostok együtt futnak az aminerg 

idegrostokkal, melyek ellátják a máj portális vénás, artériás és biliáris rendszerét. Az SP 

és SOM pozitív rostok megoszlása hasonló, de az aminerg rostokkal való 

kolokalizációja nem világos. A NPY, SP és SOM IR idegrostok intralobularis 

megoszlása species függő, hasonlóan az aminerg rostokhoz (Akiyoshi és mtsai 1998, 

Burt és mtsai 1989, Feher és mtsai 1992, 1991). A NPY, SP és SOM IR rostok 

intralobulárisan közeli kapcsolatban vannak a csillagsejtekkel és a hepatocitákkal 

tengerimalacban, kutyában és emberben, de patkányban és egérben nem (Akiyoshi és 

mtsai 1998, Ding és mtsai 1991, Ding és mtsai 1997; Féher és mtsai 1992; el-Salhy és 

mtsai 1993). SP IR rostok száma nem túl sok, és általában a lebenyekék periportális 

területén találhatók (Akiyoshi és mtsai 1998). CGRP és VIP pozitív rostok a cholinerg 

és szenzoros idegekkel futnak együtt, beidegezve a vena portae és az arteria hepatica 

ágait, de más ereket és az epeutakat nem látják el (Berthoud és mtsai 1992, Goehler and 

Sternini, 1996). 

 

Vizsgálataink során összehasonlítottuk a humán, tengerimalac, macska és 

patkány máj beidegzését. A humán májhoz képest az NPY IR idegrostok sűrűsége és 

megoszlása hasonló a tengerimalac és macska májban találtakhoz, de patkányban csak 

kevés IR rostot figyeltünk meg, azt is főként az erek körül. Az intrahepaticus peptiderg 

innerváció humán és tengerimalac szövetben hasonló volt más kutatók szerint is 

(Akiyoshi és mtsai 1998, Feher és mtsai 1992; el-Salhy és mtsai 1993). SP, CGRP és 

SOM pozitív rostok főként az afferens szenzoros idegekben találhatók meg. Számuk 

közepes mennyiségű emberben és tengerimalacban, a portális erek körül láthatók, 

néhány rost megfigyelhető a Disse-térben. Fuller és munkatársai (1981) 

hisztofluorescens és farmakológiai kutatásai szerint a tengerimalac és a humán máj 

peptiderg beidegzése hasonlít.  

Saját fény- és elektronmikroszkópos immunvizsgálataink is azt bizonyítják, 

hogy legjobban a humán és a tengerimalac máj beidegzése hasonlít. Az általunk 

vizsgált neuropeptid tartalmú idegrostok megoszlása és mennyisége hasonló volt. 
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A humán májban nagyszámú NPY IR rostot mutattunk ki a portális areában és a 

Disse-térben. A májban ezek a rostok fontos szerepet játszanak a vérellátásban, az 

epekiválasztásban, a glikogén és lipid metabolizmusban (Shimazu 1996, Tiniakos és 

mtsai 1996). Tiniakos és munkatársai (2008) kimutatták, hogy a peptiderg idegrostok 

fontosak az intrauterin májfunkcióban, és szerepet játszatnak a máj morfogenezisében. 

Az extrinsic idegektől megfosztott májban az NPY IR idegrostok száma 

csökkent, de szignifikáns számú idegrost intakt maradt (Fehér és Fehér 1996). 

Vizsgálataink is alátámasztották, hogy a máj NPY idegrostjai a ggl. coeliacumból 

(Inoue és mtsai 1989) és más forrásból is származnak. Néhány NPY IR idegsejtet 

figyeltünk meg a porta hepatis kötőszövetében, ez is mutatja, hogy a rostok a nagy erek 

körüli intrinsic ganglionokból erednek. A korábbi kiterjedt immunhisztokémiai 

tanulmányokkal ellentétben (ahol sorozatmetszeteket alkalmaztak) csak a mi 

vizsálataink során mutattunk ki intraparenchymálisan idegsejteket humán, 

macska és tengerimalac májban. Ezeknek az intrinsic idegeknek fontos funkciójuk 

lehet transzplantált májban (Colle és mtsai 2004, Miyazawa és mtsai 1988). 

 

7. 2. 2. A neuropeptid tartalmú idegrostok változása autoimmun hepatitisben 

A különböző neuropeptidek szerepét számos autoimmun betegségben 

vizsgálták, de autoimmun hepatitisben a mi munkacsoportunk írta le először a 

neuropeptid idegrostok változását. Hepatitisben a NPY IR idegrostok száma 

szignifikánsan emelkedett. Autoimmun hepatitisben a NPY fontos szerepet tölt be az 

erek tágaságának szabályozásával, mivel ezek az idegrostok plexust alkotnak a portális 

triász erei és vena centrálisok körül (Thune és mtsai 1986). Számos SP pozitív idegrost 

a portális területeken és a parenchymában a Disse-terekben is kimutatható, ezen rostok 

száma megemelkedett más autoimmun betegségekhez hasonlóan (Lee és mtsai 2002). 

Kevés CGRP IR idegrost volt látható. Az érző idegek főként két neuropeptidet 

tartalmaznak: SP-t és CGRP-t. A SP proinflammatorikus hatása ismert, míg a CGRP 

antiinflammatorikus hatású, gátolja a T helper1 citokin, TNF szekréciót és a leukocita 

proliferációt. Rheumatoid arthritisben is a SP IR idegrostok túlsúlya figyelhető meg a 

CGRP pozitív idegrostokhoz képest, a különbség oka egyelőre nem ismert (Dirmeier és 

mtsai 2008). A SOM és a VIP IR idegrostok száma is megemelkedett, de az eltérés nem 

volt szignifikáns. A VIP egy potenciális gyulladásgátló faktor, szabályozza az pro- és 
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antiinflammatorikus mediátor termelést. A plazma VIP szint mérése értékes 

laboratóriumi paraméter lehet a gyulladásos betegségek aktivitásának a követésére, és 

felveti azt a lehetőséget, hogy a VIP új alternatív terápiás lehetőség lehet akut, krónikus 

gyulladásos folyamatok és autoimmun betegségek kezelésében (Chorny és mtsai 2006).  

 

7. 2. 3. Immunkompetens sejtek autoimmun hepatitisben 

 Gyulladásban a szövetet infiltráló T limfociták fontos szerepet játszhatnak az 

autoimmun májbetegség immun-patomechanizmusában (Coppel és Gershwin 1995, 

Palmer és mtsai 2002, Tiegs 2003). Ezen sejtek a Kupffer sejtekkel együtt nagy 

mennyiségű proinflammatorikus citokint szekretálnak és hatnak az NK sejtek 

műkődésére is (Lohse és mtsai 2010). Ezek az aktivált immunkompetens sejtek 

(limfociták, monociták, hízósejtek és makrofágok) a citokinek teljes repertoárja mellett 

más gyulladásos mediátorokat (leukotriének, prosztaglandinok) is szekretálnak. 

Májgyulladásban az NK sejtek száma megemelkedik és a sejtek aktivvá válnak (Mühlen 

és mtsai 2004). Jól ismert tény, hogy krónikus vírushepatitisben és autoimmun 

hepatitisben a szerv károsodásáért a periportális areát infiltráló aktivált T limfociták 

felelősek (Dienes és mtsai 1987, Volpes és mtsai 1991). Számos immunsejt expresszál 

NPY-t indukció hatására (Schwarz és mtsai 1994, Batbayar és mtsai 2004, Sipos és 

mtsai 2008, 2006). Kutatásunk során kimutattuk, hogy gyulladás során az NPY 

idegrostok száma szignifikánsan megemelkedett, és ezek a rostok közel helyezkednek el 

a limfocitákhoz és makrofágokhoz, amelyek néha szintén NPY-t tartalmaznak. Ez a 

morfológiai elhelyezkedés feltételezi, hogy humán hepatitisben az idegrostok és az 

immunsejtek között interakció lehet. A NPY modulálja az immunsejtek különböző 

funkcióit, pl: a hízósejtek hisztamin szekrécióját, leukociták migrációs képességét 

(Bedoui és mtsai 2001), limfociták és makrofágok citokin felszabadulását (De la Fuente 

és mtsai 2001, Kawamura és mtsai 1998), makrofágok fagocitózisát (De la Fuente és 

mtsai 1993), a kemotaxist (Ahmed és mtsai 1998), és a granulociták NO és reaktív 

oxigén produkcióját (Bedoui és mtsai 2008). Vizsgálataink kimutatták, hogy humán 

májban a NPY fontos szerepet játszik a gyulladás modulálásában. Antigén expozició 

hatására az aktivált immunsejtekben megemelkedik számos citokin (pl: TNF-) és 

néhány neurotranszmitter (NPY) szekréciója, amelyek direkt és indirekt hatnak az 

idegrostokra, ami viszont további neuroimmunmodulációt stimulál a májban. 
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Bizonyított, hogy az NPY gátolja a neurogén gyulladás kialakulását a neuropeptidek 

prejunkcionális gátlásával. Ha gyulladás hatására NPY szabadul fel az 

idegvégződésekből és az immunsejtekből, csökkentheti a proinflammatorikus citokinek 

szekrécióját, és talán szabályozhatja az antigén prezentációt is a humán májban. T-sejt 

stimulációkor a NPY növeli a citokinek (Il-4), kemokinek (pl: MIP-1-béta) és gátolja az 

IFN- felszabadulást (Kawamura és mtsai 1998). Zukowska és munkatársai (2003) 

szerint az NPY fontos szabályozó szerepet játszik a különböző patofiziológiás 

körülményekben elősegítve az interakciót a szimpatikus idegrendszer, érrendszer és 

immunrendszer között. NPY protektív hatású kísérleti szepszisben, mivel endotoxin 

okozta sokkban fokozza a NPY-mediált és az adrenerg eredetű vazokonstrikciót (Hauser 

és mtsai 1993). A NPY antiinflamatorikus hatású Y1 és Y2/Y5 receptorokon keresztül: 

csökkenti a granulocita akkumulációt, fagocitózist, peroxidok termelését, növeli a NO 

képződést (Dimitrijevic és mtsai 2006). Tehát az NPY egy új potenciális lehetőség lehet 

a citokin-mediált autoimmun és gyulladásos betegségek terápiájában, így az autoimmun 

hepatitisben is. 

Az SP részt vesz az immunrendszer számos biológiai működésében, így az 

immunsejtek citokin termelésében is (Lee és mtsai 1994, Ho és mtsai 1996, Sipos és 

mtsai 2008). Neonatálisan capsaicin kezelt egerekben a primer afferens idegrostokból 

hiányzik a SP immunreaktivitás, ami proinflammatorikus citokinek (TNF-, INF-) 

szintjének csökkenésével jár, így megnő a hepatoprotektív citokinek produkciója, ami 

megvédi a májat a károsodásoktól (Bang és mtsai 2003). NK-1 receptor antagonistával 

való intraperitoneális előkezelés csökkentette a proinflammatorikus citokin választ és az 

apoptózist in vivo, tehát a SP antagonisták hatékony terápiás szerek lehetnek az 

immunmediált májbetegségekben (Bang és mtsai 2004).  

 

7. 3. 1. Az epehólyag beidegzése 

 Az epehólyag beidegzése a májjal megegyező. Szimpatikus beidegzését a plexus 

coeliacus, a paraszimpatikust a n. vagus végzi, az idegrostok az epehólyagot ellátó erek 

mentén érik el a szerv falát. 

 Az epe ürülését különböző tényezők befolyásolják. A neuropeptid tartalmú 

idegrostok hatnak a májban az epe szintézisére, az epehólyag kontrakciójára, valamint a 

m. sphincter Oddi működésére. Az étkezések utáni erős epehólyag összehúzódással 
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egyidőben történik a m. sphincter Oddi relaxációja. Ezen fázis fontos mediátora a CCK 

és más peptidek, így a gasztrin, a motilin, a VIP, és más nem adrenerg és nem cholinerg 

neurotranszmitterek (Alumets és mtsai 1979, Cai és Gabella 1983, Davison és Al-

Hassani 1980, Sand és mtsai 1994), melyek gátlóanyaga ill. transzmittere a NO is lehet 

(Allescher és mtsai 1993, Baker és mtsai 1993, Fehér és Montagnese 1994, Lonovics és 

mtsai 1994). Az epehólyag falában számos idegrost figyelhető meg. Az abszorpció és a 

szekréció is idegi szabályozás alatt áll (Bjorck és mtsai 1986, Petersen és mtsai 1993), 

amit a szimpatikus és paraszimpatikus idegek is befolyásolhatnak. 

VIP részt vesz a simaizom relaxációban, ezáltal csökkenti az epehólyag 

kontrakcióját (Chen és mtsai 1998). NPY pozitív idegrostok főként az erek körül 

figyelhetők meg, ezért részt vesznek az erek kaliberének a szabályozásában (el-Salhy és 

mtsai 1996). NPY IR rostok megtalálhatók az izomrétegben is, ezáltal az NPY részt 

vesz az epehólyag tónusának a növelésében is, ellentétben a NO-val, ami a relaxáció 

létrejöttében játszik fontos szerepet. Az idegfonatokból felszabaduló SP gátolja a VIP és 

CCK által stimulált elektrolit-, amiláz- és epeszekréciót (Magnusson és Thulin 1997), és 

fokozza az epehólyag kontrakcióját (Maggi és mtsai 1989). Befolyásolja a hepatobiliáris 

véráramlást is vazodilatációt okozva, mivel a SP IR idegrostok kapcsolatban vannak a 

portális vénával és a májerekkel (Brain és Williams 1988, Girgis és mtsai 1985). Az SP 

és a CGRP főleg primer érzőneuronokból szabadul fel axonreflexen keresztül. Elszórva 

néhány CGRP IR idegrost is megfigyelhető az eputakban (Cai és mtsai 1983, Goehler 

és mtsai 1988). Az idegekből felszabaduló CGRP gátolja az SP és CCK által stimulált 

epehólyag kontrakciót tengerimalacban (Hashimoto és mtsai 1988, Kline és mtsai 

1991), izoláltan relaxálja az epehólyag izomrostjait (Maggi és mtsai 1989), és növeli a 

nyálkahártya szekrécióját (Fehér és mtsai 1997), így fiziológiás szabályozója az 

epehólyag ürülésének és újratelődésének (Hashimoto és mtsai 1988). 

 

7. 3. 2. A neuropeptid tartalmú idegrostok változása cholecystitisben 

 Gyulladásban a VIP IR idegrostok száma szignifikánsan megemelkedett. Ezen 

rostok a belső körkörös izomréteget beidegezve az epehólyag relaxációját okozhatják, 

így epepangás jöhet létre, ami az epekövek képződésében is szerepet játszhat (Gonda és 

mtsai 1989, Zhang és mtsai 2008). A gyulladt epehólyagban a VIP IR idegsejtek száma 

megemelkedett. Az elektronmikroszkópos vizsgálatok is bizonyították, hogy a falban 
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lévő VIP pozitív idegrostok nagyon közel találhatók a simaizomsejtek membránjához, 

ami a peptid közvetlen simaizomra való hatását bizonyítja (Cai és Gabella 1983, Fehér 

és mtasi 1995). Jivenard és munkatársai (1977) szerint az intramuralis VIP-tartalmú 

idegrostok megemelkedett mennyisége cholecystitisben a gyulladásra bekövetkező 

védekező mechanizmust feltételez. A nyálkahártyát érő noxák hatására a hám alatt 

felszaporodott VIP IR rostok szerepet játszhatnak a felszíni hám működésében, részt 

vehetnek a véráramlás szabályozásában, megemelve a kapillárisok permeabilitását a 

gyulladás területén, ami tovább fokozza az epehólyag dilatációját. A NPY gyulladásban 

is fontos szerepet tölt be az erek tágasságának szabályozásával, mivel ezek az 

idegrostok perivaszkuláris plexusként veszik körül az artériákat és a vénákat (Thune és 

mtsai 1986). Gyulladás hatására szignifikánsan csökken a CGRP és SP idegrostok 

száma, ami feltételezi, hogy kevesebb CGRP és SP szabadul fel az idegrostokból. 

Ennek következtében az epehólyag kontrakciójában részt vevő SP IR idegrostok szerepe 

is csökken, ami szintén epepangást okozhat. 

 

 Vizsgálataink egyértelműen alátámasztják azt a feltételezést, hogy a különböző 

neuropeptidek nagyon fontos szerepet játszanak az epehólyag fiziológiás és patológiás 

működésében. A gyulladás hatására bekövetkező változások egy része az epehólyag 

védekező mechanizmusának aktiválódását jelenti, pl. ideg-újraképződés vagy éppen 

idegrostszám-csökkenés (regeneráció és degeneráció egyidejűleg). Másrészt a krónikus 

gyulladást fenntartó hatás is megfigyelhető. 

 

7. 3. 3. Immunkompetens sejtek cholecystitisben 

 Cholecystitisben számos immunsejt VIP-re IR-vá vált, így ezek a sejtek is 

befolyásolhatják a gyulladás idejét és súlyosságát, mivel a VIP hat az egyes citokinek 

szekréciójára is (Ganea és Sun 1993, Stanisz és mtsai 1986). Természetesen a VIP 

hatása függ a specifikus immunválaszokban való részvételétől, és az egyes 

immunsejteken lévő különböző VIP-receptorokhoz való kötődésétől is. Ugyan a SP, 

CGRP IR idegrostok száma szignifikánsan csökkent gyulladásban, de az aktivált 

immunsejtek a gyulladt nyálkahártyában SP, CGRP és VIP IR-vá váltak, ezáltal ezen IR 

immunsejtek szintén részt vehetnek a gyulladás kialakulásában, mert az SP és a CGRP 

fokozza a gyulladást előidéző citokinek termelését (Mantyh és mtsai 1995, McCafferty 
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és mtsai 1994, McCormack és mtsai 1996, Wang és mtsai 1992). Ugyanakkor a 

gyulladás gátlásában is szerepet játszhatnak, mivel gátolják a szabadgyökök képződését, 

és fokozzák a gátló citokinek termelését is (Vignery és mtsai 1991). Természetesen a 

hatás az immunsejtekből felszabaduló gyulladást fokozó és gyulladást gátló anyagok 

egyensúlyától függ. 

 

 Az ideg- és immunrendszer egyaránt befolyásolja a gyulladás kimenetelét. 

Kutatásunk alátámasztja, hogy cholecystitises betegek terápiájában nemcsak az 

immunrendszerre ható szerek lehetnek hatékonyak, hanem az idegrendszeren keresztül 

is befolyásolhatóvá válhat a gyulladás folyamata. Mivel a krónikus gyulladás kedvez az 

epekövek képződésének, tehát az akut gyulladás krónikussá válásának megakadályozása 

a neuropeptideken keresztül megakadályozhatja a kövek kialakulását. 

 

A vizsgálatainkban az idegrostok és a célsejtek közötti távolság 20nm – 1m 

közötti, ami feltételezi, hogy az idegrostokból felszabaduló neuropeptidek közvetlenül 

hatnak az effektor sejtekre, így az immunkompetens sejtekre is. A neuropeptidek és a 

neurotranszmitterek az idegrostok szinaptikus vezikuláiban raktározódnak, 

aktiválásukkor felszabadulnak, és diffúz módon (parakrin hatás) érik el a környezetben 

található összes effektor sejtet. Neuroeffektor kapcsolatban - fiziológiás és morfológiai 

vizsgálatok alapján - a pre- és a posztszinaptikus elemek közötti rés 200 - 300 nm, vagy 

akár 2 m távolság is lehet (Stead 1992). Elektronmikroszkópos vizsgálat kimutatta, 

hogy a jelzett idegrostok nagyon közeli kapcsolatban találhatók az immunsejtekkel 

(Fehér és mtsai 1999), ezért feltételezhető, hogy az idegrostok és az immunsejtek 

együttesen felelősek az elváltozások kialakulásáért.  

Állati és humán gyomor, máj és epehólyag gyulladásban a neuropeptid 

tartamú idegrostok és immunsejtek nagyon közeli kapcsolatban (20 nm-1 m) 

találhatók, ami a közvetlen ideg-immunrendszer közötti kapcsolatot támasztja alá. 

Gyulladás hatására az immunsejtek egy része SP-re, NPY-ra és VIP-re 

immunreaktivvá vált, ami feltételezi, hogy ezen neuropeptidek szerepet játszanak a 

szervek patológiás folyamatainak kialakításában, fenntartásában.  
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A pro- és antiinflammatorikus faktorok közötti egyensúly fontos szerepet 

játszik a gyulladás sikeres kontrollálásában, ezért egyes gyulladásos 

megbetegedések kezelésében a neuropeptieknek fontos terápiás szerepe lehet.  
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8. Következtetések 

 

A neuroimmunmodulációt az idegrendszer és az immunrendszer közötti 

kétirányú kommunikáció jellemzi. Az idegrendszer a perifériás gyulladás 

patofiziológiában is döntő szerepet játszik, így számos gyulladásos megbetegedésben 

vesz részt. Ebben a folyamatban a neuropeptideknek különösen nagy szerepet 

tulajdonítanak. A megfelelő mennyiségű és minőségű gyomornedv és epeelválasztás 

fontos szerepet játszik a nyálkahártya védelemben és az emésztésben. Gastritis, hepatitis 

és cholecystitis patogenesisében is döntő szerepe lehet a neuropeptid tartalmú 

idegelemek megváltozásának, melyek a gyulladásos folyamatok kialakulásában és 

fenntartásában is részt vehetnek. Gyulladásban aktiválódott immunkompetens sejtek 

szintén szintetizálhatnak bizonyos neuropeptideket, melyek tovább fokozzák a 

gyulladásos reakciót, visszahathatnak az idegelemekre. A hatásukra felszabaduló 

különböző biogén anyagok a környező szövetekben idegi regenerációt, proliferációt, 

apoptózist és nekrózist is eredményezhetnek. Mindez hozzájárulhat a gyomor, máj és 

epehólyag patológiás elváltozásaihoz (nyálkahártya metaplasia, tumorok). Ezen 

folyamatot számos más tényező, így a környezet, alkohol, nikotin, bakterialis és viralis 

fertőzések, valamint egyéb faktorok is befolyásolják.  

Az egyensúly a pro- és antiinflammatorikus faktorok között fontos lehet a 

gyulladás sikeres kontrollálásában. A legújabb irodalmi adatok alapján a neuropeptidek 

potenciális terápiás szereknek is tekinthetők, ezért egyes gyulladásos és autoimmun 

megbetegedések kezelésében, illetve a progresszió gátlásában a jövőben szóba jöhetnek 

a neuropeptid agonisták és antagonisták (amennyiben ezt a további klinikai és 

farmakológiai vizsgálatok is alátámasztják).  
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9. Összefoglaló 

 

Számos szerző szerint a gyulladásos és az autoimmun betegségek kialakulásában 

szerepet játszhatnak a neuropeptid tartalmú idegelemekben bekövetkezett változások. 

Vizsgálataink fő célja az volt, hogy morfológiai adatokkal eredményeket kapjunk arra 

vonatkozóan, hogy a különböző neuropeptid tartalmú idegelemek részt vesznek-e a 

gyomor, máj és epehólyag gyulladásos megbetegedéseinek patogenezisében. 

Eredményeink: patkányban kísérletesen előidézett gastritisben és humán gastritisben a 

SP, NPY és a VIP IR idegrostok száma szignifikánsan megemelkedett, míg a CGRP 

immunreaktív idegrostok mennyisége csökkent. Gastritisben számos limfocitát 

mutattunk ki, amely immunreaktívvá vált NPY-ra és SP-re. Humán gastritisben 

fluorescens kettős jelzéssel bizonyítottuk, hogy a SP IR immunsejtek egy része TNF--

ra, másik része NF-B-re immunjelzést mutatott. Humán és tengerimalac májban az 

általunk vizsgált neuropeptid tartalmú idegrostok mennyisége és lokalizációja hasonló 

volt. Autimmun hepatitisben a neuropeptid immunreaktív idegrostok száma 

szignifikánsan megemelkedett. A SOM, SP és a VIP IR idegrostok száma is 

megemelkedett, de az eltérés nem volt szignifikáns. A NPY IR idegrostok autoimmun 

hepatitisben közel helyezkednek el a limfocitákhoz és a makrofágokhoz, amelyek néha 

szintén NPY-t tartalmaznak. Fluorescens kettős immunjelzés autoimmun hepatitisben 

kimutatta, hogy a NPY IR immunsejtekben a TNF-és a NF-B kolokalizáció nem 

figyelhető meg. Néhány SP pozitív immunsejt NF-B-re is immunreaktivitást mutatott. 

Humán cholecystitisben a VIP IR idegrostok száma szignifikánsan megemelkedett, míg 

a SP IR idegrostok száma szignifikánsan csökkent. Cholecystitisben az aktivált 

immunsejtek a gyulladt nyálkahártyában SP-re, CGRP-re és VIP-re immunreaktívvá 

váltak. Az irodalmi adatok és a saját eredményeink alapján feltételezzük, hogy a 

neuropeptid szint egyensúlyának felbomlása szerepet játszhat az általunk vizsgált 

betegségek patogenezisében. Az idegvégződésekből és az immunkompetens sejtekből 

felszabaduló neuropeptidek közvetlenül hathatnak a szöveti sejtekre és más 

immunsejtekre, gyulladásos faktorok szekrécióját eredményezve visszahathatnak az 

idegelemekre, ahol degeneráció, regeneráció és proliferáció jöhet létre és felelősek 

lehetnek a gyomor, máj és epehólyag patológiás elváltozásainak kialakulásáért.
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Az idegrostokból felszabaduló neuropeptidek hatnak az erek, immunsejtek és a szövetek működésére. A különböző neuropeptidek gyulladásban betöltött 

szerepe eltérő. Egyesek gyulladást fokozó, míg mások gyulladást csökkentő hatásúak. A gyulladás hatására aktiválódott immunsejtek is képesek különböző 

neuropeptidek szekréciójára, így befolyásolják a szöveti gyulladásos folyamat kimenetelét, valamint visszahatva az idegrostokra szabályozzák további 

szekréciójukat. Az egyensúly a pro- és antiinflammatorikus faktorok között fontos szerepet játszik a gyulladás sikeres kontrollálásában, ezért egyes 

gyulladásos megbetegedések kezelésében a neuropeptieknek fontos terápiás szerepe lehet.  
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