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1. Roviditések jegyzéke

ANA antinukledris antitest

anti-LKMA  maj-vese mitokondrium antigén ellenes antitest
anti-LP  maj-pancreas antigén ellenes antitest
anti-SLA szolubilis maj antigén ellenes antitest
BDNF  brain-derived neurotrophic factor
CAMP  ciklikus adenozin-monofoszfat

CCK cholecystokinin

CGRP  calcitonin gén-rokon peptid

CRLR calcitonin receptor-like receptor
COX ciklooxigenaz

DAB diamino-benzidin

EGF epidermalis growth factor

EM elektronmikroszkop

FGF fibroblast growth factor
GAL galanin

GEP gastro-entero-pancreaticus
IL interleukin

INF interferon

IR immunreaktiv

NA noradrenalin

NF-kB  nuklearis faktor-kappa B
NGF nerve growth factor, idegi eredetii ndvekedési faktor
NK natural killer

NK1-3  neurokinin 1-3

NO nitrogén-monoxid

NOS nitrogén-monoxid szintaz

INOS indukalhat6 nitrogén-monoxid szintaz
nNOS neuralis nitrogén-monoxid szintaz
NPY neuropeptid Y
NSAID non-szteroid gyulladas csokkentdk

NT neurotrofin
PARP  poli-ADP rib6z polimeraz
PBS fizi6l6gias sot tartalmaz6 foszfat 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 nekrozis faktor

Trk tirozin kinaz

VIP vazoaktiv intesztinalis polipeptid

VIPR1-2 vazoaktiv intesztinalis polipeptid receptor 1-2
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2. Irodalmi hattér

A neuroimmunmodul4cié az idegrendszer ¢és az immunrendszer kozotti
kétiranyd kommunikacioval, a két rendszer egymasra hatdsaval és a szervezetszintii
neuroimmun szabalyozassal foglalkozik.

Az egységes neuroimmun szabalyozas tényére utal, hogy neuroendokrin- és
immunmediatorok mindkét rendszerben termel6dnek és egymasra serkentd, illetve gatlo
hatast fejtenek ki. Az immun- ¢és idegrendszer kozotti kommunikécioban a
neurotranszmitterek a gyors, 16késszer(i informaciot szolgaltatjak, mig a neuropeptidek -
a filogenetikusan 6sibb - elnylobb, és a neurotranszmitterek hatasat modulald befolyast
fejtenek ki.
és szamos gyulladasos megbetegedésben is részt vesz. Az idegrendszer nemcsak a
gyulladds indukéldsdban ¢és fenntartdsdban jatszik szerepet, hanem annak
csokkentésében €s eliminalasaban is. A neuropeptideknek kiilondsen fontos szerepe van
ezekben a folyamatokban.

A gyulladas a szervezet valaszreakcioja barmely kiilsd vagy belsé ok altal
kivaltott szovetkarosodasra. Feladata a karositd hatas megsziintetése és az eredeti
allapot, illetve mitkodés visszaallitdsa. Ha egy gyulladds hosszabb ideig tart, akkor akut
fazisbol a kronikusba 1éphet.

A kronikus gyulladas olyan események lancreakcidjanak sorozata, melyet
tobbféle sejt 6sszehangolt miikddése hoz 1étre. A gyulladas soran aktivalddott sejtekbdl
folyamatosan felszabaduld6 anyagok regulaljdk a jelenséget. A  folyamat
kontrollalhatosdga a lokalis gyulladast okozo és a gyulladasellenes faktorok kozotti
egyensulytol fligg, melyben szamos mediator kdzvetleniil vagy kozvetett modon vesz

részt.
2. 1. Neuropeptidek
Az emlds szervezetben a neuropeptidek neurotranszmitterként és hormonként is

funkcionalnak, bioldgiai hatdsukat a célsejt extracellularis membranjan talalhato

receptorain keresztiil fejtik ki. A neuropeptid-receptorok koriilbeliil 80%-a G-fehérjéhez
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kotott jelatvitelen keresztiil fejti ki hatdsat. Szadmos irodalmi adat all rendelkezésre a
neuropeptidek jelentdségérél (Hokfelt és mtsai 2000, Lundy és Linden 2004, Schéffer
és mtsai 1998). Hosszu filogenetikai torténelmiik alatt a neuropeptidek biologiailag
aktiv része nem valtozott, ami fontos evolicios szerepiikrél tanuskodik (Holmgren és
Jensen 2001). A neuropeptidek a perikarionban termelddnek, axontranszport utjan
tovabbitodnak a célsejtek felé, és az idegrost varikozitdsaiban, valamint az
idegvégzodésekben raktarozodnak. Az idegsejtek egy vagy tobb neuropeptidet
termelhetnek, amelyek legalabb egy kis molekulastulyu klasszikus neurotranszmitterrel
kolokalizaldédnak, igy felszabadulasuk utan azok hatasat modulalhatjak. Megtalalhatok a
kozponti idegrendszer neuronjaiban, vegetativ pre- és posztganglonaris idegelemeiben

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

Emlésokben eléfordulé néhany neuropeptid és neuropeptid csalad

(Hokfelt és mtsai szerint 2000)

Hypothalamikus hormonok

Oxitocin

Vazopresszin (ADH)

Hypothalamikus serkenté és gatlo
hormonok

Kortikotropint  felszabadit6 hormon
(CRH)

Gonadotropint  felszabadit6  hormon
(GnRH)
Novekedési
hormon (GHRH)

Tireotropint felszabadité hormon (TRH)
Szomatosztatin (SOM)

hormont felszabadito

Dopamin
Tachykinin
Neurokinin alfa (K anyag)

Neurokinin béta

Neuropeptid K

P anyag (SP)

Opioid peptidek

Béta endorfin

Dinorfin

Met- és Leu-enkefalin

NPY csalad

Neuropeptid Y (NPY)

Pancreas polipeptid (PP)

Peptid tirozin-tirozin (PYY)
VIP-glukagon csalad

Glikogénszerti peptid-1 (GLP-1)

Peptid hisztidin izoleucin (PHI)
Agyalapi mirigy adenilat-ciklaz aktivalo
polipeptid (PACAP)

Vazoaktiv intesztinalis polipeptid (VIP)
Egyéb peptidek
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Agyi natriuretikus peptid (BNP) Melanokortin

Calcitonin gén-rokon peptid (CGRP) Neuropeptid FF

Kolecisztokinin (CCK) Neurotenzin

Endomorfin Nociceptin

Galanin (GAL) Nocisztatin

Kokain és  amfetamin  regulalt Parathyroid hormonhoz tartoz6 fehérje
transzkript (CART) Prolaktin felszabadit6 peptid (PrRP)

Nagy mennyiségli neuropeptid tartalmi idegrostot tartalmaznak az
immunrendszer szdvetei is. Az eddigi irodalmi adatok alapjan legalabb 27 kiilonb6z6
neuroendokrin mediator termelddik centralis és periférias limfoid szévetben, koztiik
szamos neuropeptid jelenlétét mutattak ki a Peyer plakkokban (Fehér és mtsai 1992),
nyirokcsomokban, timuszban és a 1épben (Abad és mtsai 2003, Gaytan és mtsai 1994).
Peptid tartalmi idegrostok legtobbszor immunsejtek kozelében talalhatok. Az
immunsejtek egy része maga is termel neuropeptideket és expresszaljak azok
receptorait, ami a neuropeptidek fontos immunmodulator szerepére utal. A
neuropeptidek nemcsak a zsigeri simaizomsejtek €s a mirigyek mikodésére hatnak,
hanem részt vesznek az interneuronalis kapcsolatokban is, valamint az
immunrendszerben talalhaté szdmos mas sejt funkcigjat, kiillonb6zd bioaktiv mediatorok
felszabadulasat és hatasat is szabdlyozzak. A klasszikus neurotranszmitterekkel
ellentétben nem keriilnek vissza azokba az idegrostokba ahonnan felszabadultak (nincs
,reuptake”), ezért lassabban metabolizalédnak a bontd enzimek segitségével (neuralis
endopeptiddz, aminopeptidaz, karboxipeptidaz), aminek kovetkeztében biologiai

hatasuk is elhtuzodik.

Calcitonin gén-rokon peptid (CGRP)

A CGRP 37 aminosavbol all6 peptid, mely a kozponti és a periférias
idegrendszerben is megtalalhato. A primer szenzoros neuronok 50%-aban is
megtalalhato, féleg a kis érzé neuronokban. A motoros végkésziilékekben is mutattak ki
CGRP immunreaktivitdst (IR) (Mora és mtsai 1989) és bebizonyosodott, hogy a
motoneuronok is termelik és raktarozzak (Arvidsson és mtsai 1993). A CGRP a
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leghatdsosabb vazodilatator peptid, ezért fontos szerepet jatszik a kardiovaszkuléris
homeosztazisban. CGRP legtobbszor a SP IR idegrostokkal kolokalizacioban fordul el6
(Brain és mtsai 1985). SP szabalyozza a CGRP aktivitasat. Neurogén gyulladasban a
CGRP a SP hatasat tovabb erdsiti. A CGRP szerepet jatszik a fajdalom érzékelésében és
fokozza a SP okozta hiperalgézidt. CGRP-nek immunszuppressziv hatdsa is van. CGRP
G-fehérjéhez kapcsolt calcitonin receptor-like receptor (CRLR) és receptor activity
modifying protein 1 (RAMPI1) receptor komplex segitségével cAMP aktivitason
keresziil hat a célsejtekre (ter Haar és mtsai 2010). Gyulladasban a makrofagok CGRP
receptorait aktivalja, ezaltal kontrolldlja az akut gyulladas kiterjedését ugy, hogy
csokkenti a proinflammatorikus citokinek termelédését (Gomes és mtsai 2005, Taylor

¢s mtsai 1998, Wang és mtsai 1992).

Neuropeptid Y (NPY)

A NPY 36 aminosavbol allo peptid. A szimpatikus idegelemek kis szemcsés
vezikulumaiban a noradrenalinnal (NA) kolokalizalva figyelhet6 meg (Ekblad és mtsai
1984, Fried és mtsai 1985). Az emlésokben 5 féle G-fehérjéhez kotott NPY receptor
ismert: Y1-Y5 (Ansel és mtsai 1996). A kozponti idegrendszerben szerepet jatszik a
cirkadian ritmus szabalyozdsadban, étvagy kontrollban, testsily homeosztazisban,
reproduktiv folyamatokban, valamint részt vesz az anxiolitikus hatasban, szedacidban,
az endogén antikonvulziv aktivitasban, tanuldsban, memoridban, az analgézidban és a
hiperalgéziaban (Kalra és mtsai 1999, Kask és mtsai 2002, Pedrazzini és mtsai 2003). A
gyomor-bélcsatornaban 1évo intramurélis idegelemek egy része szintén tartalmaz NPY -t
(Fehér és Burnstock 1986A, 1986B), melynek szerepe a perisztaltika, a mirigyek
miikodés és vératfolyas szabalyozasa (Fehér és Burnstock 1986B). Hosszu ideig tarto
vazokonstriktor hatdst. A NPY két modon tudja szabdlyozni az immunoldgiai
folyamatokat: hathat az immunsejtekre direkt moédon, illetve adrenerg receptoron
specifikus  kolcsonhatdsokon  keresztiil.  Kotranszmitterként — milkédve  mas
neurotranszmitterek immunmodulator hatasat képes szabalyozni (Bedoui €s mitsai
2003). A NPY potencialis érképz6 tulajdonsaggal rendelkezik; in vitro érelagazast és
endotelsejt proliferaciot indit, igy fontos szerepet jatszhat a szdvet fejloddésében és a

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

A SP neurotranszmitterként és neuromodulatorként miikodé 11 aminosavbol
allo, szerkezetileg tachykinin csaladhoz tartozé neuropeptid (Datar és mtsai 2004,
Harrison és Geppetti 2011). Az agy- és gerincvel6i idegek érz6 sejtjeiben termelddik, a
periférian azok specialis idegvégzodéseibdl szabadul fel (Barber és mtsai 1979, Hokfelt
¢és mtsai 1975, 1980, 2000). A periférian a SP pozitiv idegrostok szinaptikus kapcsolatot
alkotnak a perikarionnal és a dendritekkel a vegetativ szimpatikus és paraszimpatikus
ganglionokban (Léranth ¢és Fehér 1983, Ribeiro-Da-Silva és Hokfelt 2000). 3
receptortipust kiilonboztetiink meg: neurokinin 1-3 (NK1-3) és ezek ingerlése
foszfatidilinozitolon keresztiil Ca®* felszabadulasahoz vezet (Gentry 1991). A NK-1
receptor megtaldlhatd a neuronokon, fibroblasztokon, simaizom sejteken, intesztinalis
endotélsejteken, és szdmos cirkuldldé immunsejten (T helper, T killer), valamint
gyulladas aktivalta immunsejteken (Ansel és mtsai 1996, Bowden és mtsai 1996,
Krause és mtsai 1992, Pascual és Bost 1990). A SP-t makrofagok (Pascual és Bost
1990) és eozinofil sejtek (Weinstock és mtsai 1988) is termelhetik. Neurogén
gyulladdsban a SP a tobbi tachykininhez hasonléan az erek simaizomzatara hatva
vazodilataciét okoz, valamint az erek endotél sejtjeiben a nitrogén-monoxid (NO)
termelését fokozza (Bolton és Clapp 1986, Fehér és Burnstock 1996B, Hokfelt és mtsai
1975). SP fontos szerepet jatszik a fajdalomérzet kozvetitésében (Zubrzycka és Janecka
2000). Gyulladasban az immunsejtekre is serkentdleg hat, mivel szamos
proinflammatorikus mediator termelddését stimulalja (Ansel és mtsai 1993, Dickerson

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

Szomatosztatin (SOM)

A SOM 14 aminosavbol allo peptid hormon, mely szenzoros és paraszimpatikus
idegsejtekben, valamint a gyomor-bélcsatorna endokrin sejtjeiben termelddik. Foleg
hormon, a pajzsmirigy stimulald hormon, az inzulin és a bélrendszer hormonjainak
elvalasztasara, valamint a gyomor-bélcsatorna miikodésére (Fehér és mtsai 1992, 1989,

Schéffer és mtsai 1998). 5 szomatosztatin receptor ismert (somatostatin receptor type 1-
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5: SSTR1-SSTRS5), mely mindegyike G-fehérjéhez kapcsolt hét transzmembran karral
rendelkezd receptor (Hoyer és mtsai 1995). A SOM befolyasolja a sejtproliferaciot
(Florio és Schettini 2002). Specifikusan k6tédik a monocitakhoz és limfocitakhoz, igy
szabalyozza a citokinek és immunglobulinok termelddését.

Az utébbi idében a SOM ¢és analdgjanak farmakologiai jelentOsége
megnovekedett. Hasznaljak acromegélia, neuroendokrin tumorok kezelésére,
gastrooesophagealis vérzés gatlasdban, és sikeres terapias szernek bizonyult szdmos

daganat kezelésében (Gotzsche és Hrobjartsson 2008, Nawar és mtsai 2008).

Vazoaktiv intesztinalis polipeptid (VIP)

A VIP a glukagon/secretin csalddhoz tartoz6 28 aminosavbol allo peptid. A VIP
egy olyan neuropeptid hormon, ami neurotranszmitterként és neuromodulatorként is
funkcional (Said 1991). Részt vesz szamos bioldgiai miikodésben, tobbek kozt a
vazodilatdcidban, simaizom relaxdcidban, az emésztdnedvek szekrécidjanak
szabalyozasaban (Dickson és Finlayson 2009), valamint fontos modulatora az
immunrendszer homeosztazisanak (Gomariz és mtsai 2001). VIP az idegvégz6désekbol
¢s az immunsejtekbdl szabadulhat fel. Gyakran kolokalizal kolin acetiltranszferazzal és
a paraszimpatikus idegrostok fontos markerének tekinthetd, azonban kimutathato
szenzoros idegrostokban is. A citokinek kozé is sorolhatd, mivel a hizosejtek és
neutrofil granulocytak (Cutz és mtsai 1978, O’Dorisio és mtsai 1980) is termelhetik a
kiilonb6zé immunjelek valaszaul. Gyakorlatilag potencialis gyulladas ellenes faktornak
tekinthetd, szabalyozza mind a gyulladast okozo, mind a gyulladasellenes faktorok
termelddését. (Delgado és Ganea 2001A, 2001B, Ganea ¢és Delgado 2002). Az elmult
évtizedben farmakolodgiai jelentdsége is megnovekedett, és terapids szernek bizonyult
szdmos megbetegedeésben, kiilondsen gyulladasos és autoimmun betegségekben, igy
példaul az endotoxin indukalta szeptikus sokkban, rheumatoid arthritisben, sclerosis
multiplexben, Crohn-betegségben, autoimmun diabetesben és a gyulladas indukalta
neurodegenerativ korképekben (Gomariz és mtsai 2001, Gonzalez-Rey és mtsai 2007,
Hill 2007). A VIP G-fehérjéhez kapcsolt receptorokon (vasoactive intestinal
polypeptide receptor 1-2: VIPRI, VIPR2) cAMP aktivitason keresztiil fejti ki hatasat a

10
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hizdsejtekre, makrofagokra (Rola-Pleszcynski és mtsai 1985), B és T sejtekre (Goetzl és
mtsai 1998).

Endogén opioidok

Az endogén opioidok is neuropeptidek, melyeket az idegsejtek ¢s az
immunkompetens sejtek (monocitak, makrofagok, T ¢és B limfocitdk) egyarant
termelnek (Prystowsky és Angeletti 1987, Stein és mtsai 1990, Zurawski és mitsai
1986). A szenzoros neuronok opiat receptoraihoz kotédve csokkentik a neuropeptidek
(SP, CGRP) elvalasztasat, igy szerepet jatszhatnak a fajdalom csokkentésében
(Przewlocki és mtsai 1992, Stein és mtsai 1990).

2. 2. A neuropeptidekkel egyiittmiikodé immunsejtek és bioaktiv anyagok

2. 2. 1. A gyulladasos reakcioban részt vevo sejtek

Kétirany informéciocsere van az idegrendszer €s az immunrendszer sejtjei
kozott (Downing és Miyan 2000, Elenkov és mtsai 2000, Straub és mtsai 1998). Az
immunrendszer sejtjei €s az idegelemek kozotti kommunikdcié tobb palyan és
szervezOdési alakzatban johet létre. Kiilonds jelentésége van a kozeli idegi
kontaktusnak, mert igy jon létre az idegrendszer és az immunrendszer kozvetlen
érintkezése (Lazar 1991). Az immuntorténés alatt a receptorsiiriség valtozik a sejtek
feliiletén, mely a kiilsé jelzések 0Osszegzddésének, és a sejt kovetkezményes belsd
torténéseinek, aktivaltsdganak ereddjeként allitja be a sejt érzékenységét, és kozvetve
meghatdrozza annak késdébbi viselkedését is.

A neuropeptidek részt vesznek szamos folyamatban, megvaltoztatjdk az
immunglobulin produkciot, limfocita mitogenezist, nem specifikus citotoxicitést,
hizosejt szekrécidt, kemotaxist, fagocitozist, neutrofil lizoszéma felszabadulast,
limfocita migraciot (Stanisz 1986, Shanahan 1985). Az immunsejtek is expresszaljak a

neuropeptidek receptorait, €s bizonyos stimulusokra neuropeptideket is termelnek

crer

------
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Hizo6sejtek

Magasan specializalédott szekretoros sejtek, amelyek minden szovetben
megtalalhatok az erek, idegek mentén, valamint a kiilsé és belsé kornyezet kozotti
hatarol6 teriileteken (bor, orr, szdj, tiid és az emésztérendszer nyalkahartyaval boritott
felszine). Két f6 tipusuk van: a kotészoveti és nyalkahartya hizdsejt. A hizosejtek olyan
immunsejtek, amelyek szamos immunfolyamatban aktivalodnak, részt vesznek a
kiilonbozé gyulladasos megbetegedésekben. A patogének elleni védekezéstdl kezdve a
szoveti sériilés és gyodgyulas, allergia, anafilaxia, autoimmun folyamatokon keresztiil a
reproduktiv betegségekig szamos szerepiik van (Menzies és mtsai 2010, Theoharides és
Cochrane 2004). Kiilonb6z6 mediatorokat szintetizalnak és szekretalnak, amelyek
aktivaljdk ¢és modulaljak a kozeli sejtek funkciojat, ¢és komplex fizioldgiai
elvaltozasokat inditanak el. A hizosejtek citoplazmajaban heparin, hisztamin,
szerotonint és protedzokat tartalmaz6 granulumok vannak. Részt vesznek a gyulladas
folyamataiban azaltal, hogy prosztaglandinokat, leukotriéneket és citokineket (tumor
nekrozis faktor-alfa [TNF-o], interleukin-1 [IL-1], IL-3, IL-4, IL-6) valasztanak el
(Burd és mtsai 1989, Coleman 2002, Plaut és mtsai 1989, Toyoda és mtsai 2002).
¢és mtsai 1987). A hizosejt szelektiven valasztja el a mediatorokat (Kops és mtsai 1990,
Van Loveren és mtsai 1984). Kimutattak, hogy IL-1 stimulalja a hizosejtekben 1L-6
elvalasztasat a sejt degranulacioja nélkiil is (Kandere-Grzybowska és mtsai 2003). A
hizoésejtek nagy molekulastlytl neurotrofinokat is termelnek (Skaper és mtsai 2001).

crer

1988).

Limfocitak

Az immunrendszerben a leukocitak fontos effektor funkciokat latnak el. Ezek a
sejtek is a sériilés helyén a gyulladas lezajlasa utan jelennek meg (Fishel és mtsai 1987).
A neuropeptidek specifikusan kotdédnek a limfocitakhoz és képesek modulalni azok

funkciojat. Szamos kémiai mediatort szabaditanak fel (Barbul 1990, Lai és mtsai 2002).

crer
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okozo 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 gatolja
a natural killer (természetes 616, NK) sejtek citotoxicitasat neurokinin-1 (NK-1)
receptoron keresztiil (Monaco-Shawver és mtsai 2011). Emberi limfocitakban
kimutattdk a SP mRNS expresszigjat (Lai, Douglas és Ho 1999, Lai ¢és mtsai 2002).
Human vizsgalatokban in vitro és in vivo a morfin noveli a SP termel6dését, és a SP
receptor (NK-1) expressziojat indukalja a limfocitakban (Li és mtsai 2000). A CGRP
1992). A VIP részt vesz a limfocita vandorlds szabalyozasaban (Kimata és Yoshida
1996), B sejtekben noveli az IgM, és csokkenti az IgA termelést (Stanisz és mtsai
1986). A VIP gyulladasgatlé hatast, mivel gatolja a gyulladast fokozo (TNF-a), és
stimulalja a gyulladasellenes citokin (IL-10) termel6dését (Ganea és Delgado 2001,
2002, Juarranz és mtsai 2004, Misaka és mtsai 2010). A VIP a CD4 T sejtekre hatva
gatolja mind az IL-1 termelddését és a T sejt proliferaciot, modositja a migraciot, és
noveli a cAMP termelést, valamint csokkenti a CD4 ¢és a CD8 T sejtek citotoxicitasat
(Ottaway és Greenberg 1984, Ottaway 1984, Aloe és mtsai 1977, Ganea ¢és Delgado
2002). SOM és a NPY befolyasolja az NK sejtek citotoxikus aktivitasat (Peluso és
Mansi 2001, Bedoui és Kuhlmann 2001, Bedoui és mtsai 2003). Nagy dozist
intravénasan beadott NPY a fehérvérsejtek és CD4 T sejtek novekedett mobilizacidjat,
alacsony dozist NPY az NK sejtek és B-limfocitdk szdmanak csokkenését okozta
(Bedoui és Kuhlmann 2001). NPY noéveli az IL-4, viszont csokkenti az interferon-
gamma (INF-y) termelését patkanylép limfocitdiban (Kawamura és mtsai 1998).
Patkany limfocitai CGRP-t is termelnek (Xing és mtsai 2002). Kiilonb6z6 modszerekkel
mutattak ki a VIP termel6dését T és B limfocitakban (Leceta és mtsai 1996). Az idegi
eredetii novekedési faktor (NGF) altal aktivalodott T limfocitak in vitro fokozottan
termelnek NPY-t (Bracci-Laudiero és mtsai 1996), ez is bizonyitja, hogy NPY

expresszidja az immunrendszerben modulélhato.

Monocitak és makrofagok

A makrofagok részt vesznek az antitesttermelésben, sejt-medialta

immunvalaszban, antigén prezentacioban és kiilonbozé immunregulalé molekuldk
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termelésében. A szoveti sériilés helyén 48-96 oran beliil jelennek meg (Barbul 1990).
Makrofagok részt vesznek a természetes és adaptiv immunitdsban, f6 feladatuk a
fagocitozis, ezen kiviil még novekedési faktorokat és citokineket (TNF-a, 1L-12, IL-1,
IL-6) vélasztanak el (Knighton és Fiegel 1991), és reaktiv oxigént, valamint nitrogén-
monoxidot termelve részt vesznek gyulladdsos folyamatokban. SP fokozza a
granulocitdk szuperoxid anion képzését (Felten és mtsai 1987) és indukalja szamos
proinflammatorikus citokin (IL-1, IL-6, TNF-a)) termel6dését a monocitakban (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 gatolja a proinflammatorikus anyagok
termelddését és stimuldlja a gyulladas-ellenes citokineket az aktivalt makrofagokban,
gatolja a TNF-a, IL-6, IL-12 és NO termelddését illetve indukélja az IL-10
termel6dését a peritonedlis makrofagokban (Ganea és Delgado 2001, Leceta és mtsali
2000). A SOM ¢és a CGRP direkt uton gatolja a TNF, IL-1, IL-6 termelddést a
lipopoliszacharid-aktivalt monocitakban (Gomes és mtsai 2005, Peluso és mtsai 1996)
és gatolja a hidrogén-peroxid (H,O,) termelddését a makrofagokban (Niedermuhlbichler
¢s Wiedermann 1992, Nong és mtsai 1989). NPY tdmogatja a noradrenalin hatdsat attol
fiiggben, hogy melyik adrenalin receptor aktiv. Igy a B2 receptor aktivalas esetén
noveli, viszont a2 receptor miikddése gatolja az 1L-6 elvalasztasat 1ép makrofagjaiban
(Straub és mtsai 2000). Gyulladasos folyamatokban egyes makrofagok képesek
szintetizalni és szekretalni szamos neuropeptidet; példaul SP-t, SOM-t, NPY-t valamint
VIP-et (Ericsson és mtsai 1987, Lai ¢s mtsai 2002, Metwali €s mtsai 2002, Schwarz és
mtsai  1994). Szamos gyulladasos mediator indukalja a SOM képzOdését
makrofagokban, mig a SP gatolja ezt a folyamatot (Blum és mtsai 1998).

Polimorfonuklearis sejtek

A fert6zés vagy gyulladds helyén a védekezd rendszer elsd vonalat képviseld
sejtek. A sériilés helyén ezek a sejtek jelennek meg legeldszor (24-48 ora), amelyek 6
funkcigja a fagocitdzis (Cioffi és mtsai 1993). Az endotélhez valdo adhézidjat
tachykininek inditjak el (Carolan és Casale 1993, Roch-Arveiller és mtsai 1986,

Zimmerman és mtsai 1992).
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A polimorfonukledris sejtek gyorsan eltlinnek a szovetekbdl, mivel élettartamuk

a periférian rovidebb, mint egy nap, igy részletesebb ismertetésiiktél most eltekintiink.

2. 2. 2. Gyulladasos folyamatokban részt vevé bioaktiv anyagok

A gyulladasban szdmos bioaktiv anyag kozvetleniil vagy kozvetett uton

befolyasolja a neuropeptidek hatasat ¢s mikodését.

Szabad gyokok

A szabad gyokok nagy reakcioképességii, rovid életi molekuldk. Koros
folyamatokban felszaporodhatnak és képesek a szervezet barmely anyagaban kart
okozni. Reaktiv oxigén gyokok (szuperoxid anion, hidrogén-peroxid, nitrogén-
monoxid) normal koriilmények kozott is termelddnek a sejtekben, ahol a sejt fontos
hirvivéjeként miikodnek. Nélkiilozhetetlen szerepet jatszanak szamos gén
expresszidjanak szabalyozasaban, amelyek az immunmediatorok valamint a sejthaldl
szerepet, mivel a kiilonb6zd kéros folyamatokban (pl. gyulladasban) a szdveteket
infiltrald immunsejtekbél nagy mennyiségli szabad gyok szabadulhat fel (Coleman
2002, Fehér és mtsai 1987). A Fenton reakcido (Cohen és Heikkila 1974) alapjan a
szuperoxid anion (O,-) tovabbi reaktiv oxigén termékeket (hidrogén-peroxid [H,O,] és
hidroxil gyokot [-OH]) eredményez, ezaltal nagy mennyiségli szabadgyok képzdodik, igy
oxidativ stressz alakul ki.

A szabad gyokok egyik kritikus tdmadaspontja oxidativ stressz esetén a sejtmag
transzkripcids faktora —a nuklearis faktor-kappa B (NF-«B), amely szamos sejttipusban
kontrollalja a gyulladdsos folyamatban termel6dd bioaktiv anyagok képzodését.

A NF-xB éltal szabalyozott gének termékei a kdvetkezok: gyulladasos faktorok,
mint példaul proinflammatorikus citokinek (TNF-a, IL-1B, IL-2, IL-6 stb.), kemokinek,
adhézids molekuldk, koldniastimulald faktorok és gyulladésos enzimek (indukalhato
nitrogén-monoxid szintaz [iINOS], ciklooxigenaz-2 [COX-2], lipooxigenaz) (Baeuerle

¢s Henkel 1994, Brasier 2006). Ennek a faktornak a nem megfeleld szabalyozasa, ill.
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abnormalis aktivacidja a gyulladdsos anyagok tultermelédéséhez vezethet, gyulladasos
¢s autoimmun folyamatok indulhatnak el.

A képzo6dott nagy mennyiségli szabad gyok és az oxidansok altal I1étrehozott
DNS-torések hatdsara a sejtmagban 1évé poli-ADP ribdz polimeraz (PARP) enzim
aktivalodik, ami a mitokondrium mukodési zavarahoz, végiil a sejt haldldhoz vezet.
Mivel a szabad gyokok hatassal vannak kiilonb6z6 immunfaktorok termelédésére és
hatasara is, igy befolyasolhatjak a neuropeptidek mikodését is.

A szabad gyokok koziil a NO a leginkabb vizsgalt molekula, mely szamtalan
folyamatban vesz részt, és befolyasolja a neuronok differencidlodéasat, novekedését,
idegrendszerben. A gyomor-bélcsatornaban altalaban a sphincter régiokban talalhatod
nagy mennyiségii NO tartalmu idegelem (Altdorfer és mtsai 1996). Fontos szerepe van

a gyulladasos reakciok kialakulasaban és citotoxikus folyamatokban is.

Citokinekral altalaban

A citokinek a jelzémolekulak olyan csoportja, amely a sejtkommunikacioban
jatszik alapvetd szerepet. Az immunvalasz szabalyozdsaban ¢és az informécid
kozvetitésben van fontos szerepiik. A citokinek intercelluldris reguldtor fehérjék,
melyeket gyulladds folyaméan a kiillonboz6 aktivalt sejtek termelnek. F6 jellemzdjiik,
hogy a célsejtekben fehérjeszintézist idéznek eld, kivalthatjak vagy gatolhatjak egymas
keletkezését, transzmodulaljdk egymas sejtfelszini receptorait. Kétiranyl kapcsolat van
a citokinek és a neuropeptidek kozott. A neuropeptidek fontos szerepet jatszanak a
citokinek termelddésében és hatasaban, ugyanakkor immunsejtek altal termelt citokinek
taléloképességét. Példaul citokinek szabalyozzak a szenzoros neuronokban SP
termel6dését (Kessler és mtsai 1993), serkentik a VIP elvalasztasat (Gomariz és mtsai
2001). CGRP tamogatja az IL-1 indukalta neutrofilsejtek akkumulacidjat (Buckley és
mtsai 1991). Kiilonb6z6 szovetek sejtjei is képesek termelni citokineket.

TNF-a az egyik gyulladast fokozé citokin, melynek f6 feladata az immunsejtek
miikddésének a szabalyozdsa. A TNF-a olyan endogén pirogén, amely képes lazat,

apoptotikus  sejthalalt, gyulladéast, szepszist, kachexiat indukdlni, gatolni a
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tumorgenezist ¢s a virus replikaciot. A TNF-a termelés egyik legkifejezettebb
stimulusat az endotoxint vagy lipopoliszacharidot termeld Gram-negativ baktériumok

jelentik (Locksley és mtsai 2001).

2. 3. A neuropeptid aktivitas szabalyozasa

A neuropeptidek hatdsat kémiai medidtorok szabalyozzdk. Néhany, a
természetben talalhaté olyan anyagot sorolunk fel, amelyek leginkabb befolyasoljak
gyulladdsban ¢és szoveti sériilésben a neuropeptidek elvalasztasat (Schiffer és mtsai

tablazata 1998).

Anyagok Eredete Afferens idegrost peptid
iiritésére valo hatas

Kalium sériilt sejtek serkentés

Szerotonin vérlemezkék serkentés

Bradikinin vérplasma kininogén serkentés

Hisztamin hizosejtek serkentés

NGF keratinocitak, fibroblasztok, |serkentés
immunsejtek

Prostaglandinok sériilt sejtek szenzitizalas

opioidok gyulladasos sejtek gatlas

Kininek

A Kininek a vérben és biologiai folyadékokban képz6dé kis peptidek, amelyek
részt vesznek az erek permeabilitds novekedésében, a vazodilatdcioban, valamint a
szoveti sejtek mozgasaban és a véraramlas szabalyozasaban (Nielsen és Rask-Madsen
1996). Anafilaxias reakci6 soran felszabadult kininek serkentik a szenzoros idegekbdl a

tachykininek felszabadulasat (Geppetti és mtsai 1995).

Neurotrofikus anyagok

A novekedési faktorok kiilon helyet foglalnak el a neuroendokrin-immun

kommunikécids kapcsolatban. A legismertebbek a kovetkezOk: NGF, epidermalis
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growth factor (EGF), transforming growth factor (TGF), insulin like growth factor
(IGF) I és 11, fibroblast growth factor (FGF).

Az NGF neurotrop citokin, a legjobban vizsgalt faktor; jelentOs szerepet jatszik
— a kozponti ¢és periférias idegrendszeri hatasok mellett — a gyulladasos- és az
immunfolyamatokban (Thoenen és mtsai 1987, Fiore és mtsai 2009).

A NGF a neurotrofinok kézé sorolhatd, 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). Hatasukat a sejtmembranon 1év6 receptoraihoz
(tirozin kindz A, B, C [TrkA, TrkB, TrkC] és TNF-a csaladjdhoz tartozd receptorok)
valo kotodés révén fejtik ki (Barbacid 1993, Meakin és Shooter 1992). Magas (TrkA)
ill. alacsony (p75) affinitasu receptor aktivacidja a szignaltranszdukcios folyamatok
soran az apoptozis gatlasat vagy indukciojat eredményezheti.

Ezek a faktorok a periférias szovetekben termelddnek, és az axon terminalison
talalhato receptorral komplexet képezve retrograd uton transzportalédnak a neuronok
testébe ¢és ott szabalyozzak azok miikodését. A periférias idegrendszerben a NGF egyik
(Madduri és mtsai 2009), valamint noveli a neuropeptidek, mint példaul a CGRP és a
SP szintézisét és elvalasztiasat (Lindsay és Harmar 1989, Snider és Johnson 1989).
Szerepet jatszik gyulladdsban és periférias fajdalomban (Anand 1995, Bennett és mtsai
1998), Alzheimer korban (Scott és Crutcher 1994, Tuszynski és Blesch 2004), periférias
neuropathidkban, valamint Oregedéssel kapcsolatos neurodegenetativ betegségekben
(Holtzman és mtsai 1993). Kimutattdk, hogy az immunsejtek, igy a hizdsejtek (Leon és
mtsai 1994, Nilsson és mtsai 1997, Tal €s Liberman 1997, Xiang €s Nilsson 2000), a
limfocitak (Ehrhard és mtsai 1993, Santambrogio és mtsai 1994, Torcia és mtsai 1996),
a makrofagok (Shibayama és Koizumi 1996) és az eozinofil sejtek (Hamada és mtsai
1996, Noga és mtsai 2003) is termelnek, raktaroznak és elvalasztanak NGF-t.

A NGF kiilonbozoképpen hat a neuropeptidek expresszidjara. Az intratekalisan
beadott NGF noveli a CGRP, SP expresszidjat (Diemel és mtsai 1994, Liu és mtsai
2011, Verge és mtsai 1995), és gatolja a VIP, NPY ¢és GAL termelddését a ganglion
spinaleban (Verge 1995). SOM fokozza a NGF indukalta idegrost képzddést cAMP

szintézis gatlasan keresztiil (Ferriero és mtsai 1994).
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2. 4. Gastritis, hepatitis és cholecystitis

2. 4. 1. Gastritis

A gyomor szovettani felépitése a kovetkezd: Beliilrdl redézott, egyrétegl
hengerhdmmal fedett yalkahartya boritja, amelybe beagyazodnak a gyomormirigyek
(f6sejtek, melléksejtek, feddsejtek, G-sejtek és gastro-entero-pancreaticus-sejtek [GEP-
sejtek]). Ezutan a tela submucosa laza rostos kotészovete kovetkezik; itt talalhatdo a
Meissner-féle plexus is, amelynek az autonom beidegzésben van szerepe. Alatta a
haromféle rétegzddést mutatd simaizomréteg van. A kiilsé és kozépso réteg kozott
helyezkedik el az Auerbach-plexus, amely els6ésorban az izomfal beidegzését szolgalja.

Kiviilrél hashartya boritja.

Akut gastritis

Gastritisnek nevezzilk a gyomor nyalkahartya folytonossaganak lathato
megszakadasat (erozidk), de eléfordulhat makroszkoposan épnek tiind nyalkahértya
mellett is. A gastritis leggyakoribb oka non-szteroid gyulladascsokkenté gyogyszerek
(NSAID) szedése, €s nagy mennyiségli alkoholfogyasztas.

Az irritdld anyagra adott elsé valasz a felszini hengerhamsejtek kifejezett
lelokédése, amit a nyakbarrier pusztuldsa kisér. Ez viszont megnyitja a kaput a sosav
karositd hatasa eldtt. NSAID-ok esetén a folyamatban szerepet jatszik a prosztaglandin
szintézis gatlasa i1s. Attol fiiggden, hogy mennyire stlyos a hatds, az elvaltozas a
nyalkahartyaban az egyszerti 6dématol és vazodilataciotol az erosiok megjelenéséig €s a
vérzések kialakuldsaig terjedhet.

Az erosio ventriculi olyan feliiletes nyalkahartyahianyt jelent, amikor a tunica
mucosa egy része elpusztul, majd lelokddik. Oka a mikrocirculdcid6 zavara
kovetkeztében 1étrejott felszines vérzéses elhalds (haemorrhagids infarceratio). Ez a
folyamat azonban, eltérden a fekélytdl, sohasem terjed a lamina muscularis mucosae
ala. Beldle ételveszélyes vérzések tamadhatnak. Szerencsés esetben a 1€zidk atmeneti
jellegiek, gyorsan gyogyulnak, és a vérzést kovetden 24-48 dra mulva el is tlinhetnek.
Neutrofil granulocitdk elsdsorban a Helicobacter pylori okozta fertézés altal kivaltott

heveny gastritisben fordulnak el6.
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Kronikus gastritis

Idiilt gastritisen a gyomornyalkahdrtya hosszu ideig fenndlldo gyulladasat, a
mirigyek szamanak csokkenését értjiik. Leggyakoribb formajat a Helicobacter pylori
fertézés okozza, mely ureazaktivitasaval képes elbontani a nyéakbarriert a
gyomornyalkahértya felszinén. Ezzel kérositja a véddgatat, fellazitja a sejtek kozotti
finom kapcsolostrukturakat, és ezzel lehetévé teszi, hogy a sdsav bediffundaljon a sejtek
kozé. A kovetkezmény ezutan a felszint boritd hengerhamsejtek desquamatidja lesz,
amit neutrofil granulocitakbol és limfocitakbol allo idiilt lobos besziirddés is kisér. A
folyamat aktivitasat jol mutatja a neutrofil leukocitdk jelenléte a gyulladdsos
nyalkahartyaban, de kiilonésen a mirigyeket felépitd hengerhamsejtek kozott.
Helicobacter pylori fert6zés esetén, ha a patogenetikai folyamat az egész
gyomornyalkahartyara kiterjedt kronikus gyulladds és atrophia iranyaba tolodik el,
akkor a sok évtizedes fertdzottség fennallasa utdn intesztinalis metaplazia kialakulasa,
gyomorfekély, vagy a kronikus atréfia kovetkezményeként, gyomorcarcinoma

kifejlédése lehet a fertézés végallomasa (Valle és mtsai 1997).

2 4. 2. Hepatitis

A mgj strukturélis OsszetevOi a kovetkezok: parenchyma (hepatocitdk rendezett
lemezeibdl all), kotoszoveti stroma, sinusoidalis kapillarisok €s a perisinusoidalis tér
(Disse-tér). Szovettani alapegysége haromféle modon kozelithetdé meg: klasszikus
lebenyke, portalis lebenyke és majacinus. A mdj szoveti egysége a klasszikus leiras
szerint a hatszogleti majlebenyke (lobulus hepatis). A lebenykék a mdj allomanyat
csaknem maradéktalanul kitoltik, csupan igen kevés interlobularis kotdszovet talalhato
leginkdbb a v. portae és az a. hepatica interlobularis 4gai, valamint az 6nall6 falt
epeutak végsé agai koriil. A madjlebenyke a hossztengelyére vonatkoztatva sugaras
elrendezddésti hamsejt-lemezekbdl all. A sugarasan széttérd sejtlemezek kozeit
kapillaris sinusoidokbol allo érhalozat tolti ki. A fenesztralt endothelsejtekkel bélelt
sinusoidok €s a méjsejtek szabad felszine kozotti rés a Disse-féle tér. A Disse-féle tér
kozvetlen kapcsolatban all a majsejtekkel; a vér valamint a majsejtek kozotti
anyagkicserélédést szolgaljak. Felépitését tekintve a vena centralisok jelentik a
lebenyke kozepét, melynek éleit a portalis triaszok kotik Ossze. A tridsz az arteria

hepatica propria és a vena portae agaibol, illetve a ductus interlobularis biliferusbol all.
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A mdjacinus keresztmetszetben rombusz alaku teriilet, amelyekbdl mindig harom
kiilonboz6 alkot egy lebenyke nagysagl, de a valdsagban harom lebenykéhez tartozo
portalis egységet. Egy-egy ilyen portalis egység kozepében halad egy portalis triasz €s
hat éle koziil haromra jut egy-egy v. centralis, mig masik harom ¢élére egy-egy érmentes
lebenykdzti csomdpont.

A hepatitis szamos klinikopatologiai allapotot foglal magaban, idetartozik a maj

virusos, toxikus, gyogyszer okozta vagy immunmedialt kdrosodasa.

Akut hepatitis
Akut hepatitisnek nevezziik azon folyamatot, amely 6 honapon beliil gyogyul, a

majfunkciok normalizdlodnak, és a maj szovettani eltérései megsziinnek. Az akut
hepatitis rapid progresszidja esetén kiterjedt majnekrozis és fatalis kimenetel figyelhetd
meg. Jellemzd patologiai eltérése a hepatocellularis degeneracio, nekrozis és
regeneracid, amely lehet fokalis vagy kiterjedt, valamint a méj gyulladasos sejtes
infiltracioja, amely érinti a lebenykéket (lobulitis), a portélis tractust és tobbnyire a
parenchyma és a portdlis teriilet hatarat is. A gyulladdsos infiltratum fdleg
limfocitakbol, plazmasejtekbdl €s makrofagokbol all. A gyulladéson €s a degeneracion
kiviil a cholestasis gyakran kisérdje az akut hepatitisnek, bar ennek hianya nem zarja ki

annak diagnozisat.

Kronikus hepatitis

Kronikus hepatitisnek nevezziik a mdj gyulladédsos folyamatdnak 6 honapot
meghaladd fennalldsat. A kronikus hepatitis fokozatdnak ¢és sulyossaganak
megitélésében a gyulladasos infiltracid jellege mellett a majsejtkdrosodas és a nekrozis
formdja, kiterjedése dontd. Konfludld nekrozisrdl beszéliink, ha hepatocitacsoportok
kiterjedt elhaldsa figyelhet6 meg, amely gyakran perivenularis (centrolobularis). A
konfludlé nekrozis azon tipusa, amely vaszkuldris struktardkat kot dssze, a hidszerli
(bridging) nekrdzis, amely lehet centralis-centralis, centralis-portalis és portalis-portalis
forma. A piecemeal (,,egyes sejt”’) nekrozis a hepatocitdk pusztulasa a parenchyma ¢és
kotészovet hataran, amelyet véltozo foka gyulladas és fibrozis kisér. Ujabban az

ninterface” hepatitis elnevezést is hasznaljak ezen kép leirasara.
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Kronikus aktiv hepatitisnek nevezziik azon szovettani képet, amely kifejezett
hidszerti nekrozissal, ,,interface” hepatitis-szel €s intenziv gyulladassal jar.

Kronikus perzisztald hepatitisnek nevezziikk azt a format, amelyben a limfoid
sejtes gyulladas elsésorban a portalis teriiletekre lokalizalodik, és nem tori at a lebenyke
hatarlemezét. A gyulladas sejtes elemei elsdsorban limfocitak és plazmasejtek.

Autoimmun majgyulladadsban az immunrendszer a sajat majsejt-struktura ellen
olyan immunolodgiai reakciot indit el, melynek hatasara funkcionalis rendellenesség,
betegség 1ép fel, megfeleld szovettani elvaltozasok kiséretében. A hattérben - mint
altalaban az autoimmun betegségekben - immunhisztologiai elvaltozasok allnak, és az
autoimmun reakciok patologiai szerepét legtobbszor bizonyitani lehet. Az esetek donto
tobbségében nem ismert, milyen kiilsé és belsd tényezdk inditjdk be a gyulladasos
rendszert, csak annyit tudunk, hogy egyes koros allapotokban autoimmun mechanizmus
viszi tovabb az elinditott sejtkarositd folyamatot (Szegedi 2000). A kozos sejtkarositd
patomechanizmus kettds: ellenanyag-fiiggd sejtkarositd reakcid, melyet autoantitestek
irdanyitanak immunregulacids zavar talajan; masrészt a citokinek és adhézidés molekuladk
iranyitasaval zajlé T sejtes (CD8") citotoxicitds (Vergani és Mieli-Vergani 1996): a m4j
limphocitakkal infiltralodik, ezek a célsejtekhez tapadnak, és sejtdestrukcié jon létre, a
lobulus membranjat a portalis tér feldl attord, in. piecemeal nekrozisok formajaban.

1. tipus autoimmun hepatitis: Jellemzi az antinuklearis antitest (ANA) és simaizom
ellenes antitest (SMA) pozitivitds. Az autoimmun cholangitis formajaban megjelend
valtozata a primer biliaris cirrhosis képéhez hasonlit, intrahepaticus cholestasissal jar.

2. tipusu autoimmun hepatitis: ANA és SMA pozitivitas nincs. Maj-vese mitokondrium
antigén ellenes antitest (anti-LKM1) pozitiv (Duchini és mtsai 2000).

3. tipust autoimmun hepatitis: ANA, SMA gyakran pozitivitassal és szolubilis m4j
antigén ellenes antitest (anti-SLA) és/vagy mdj-pancreas antigén ellenes antitest (anti-

LP) pozitivitassal jar.

2. 4. 3. Cholecystitis

Az epeholyag szovettani felépitése a kovetkezd: belsé felszinét egyrétegli
hengerhammal fedett nydlkahartya boritja, melyen szdmos red6 figyelheté meg; alatta a
kotdszovettel kevert simaizomréteg kovetkezik, majd kiviilrdl serosus hartya ill. a maj

feldli oldalon adventitia fedi.
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Akut cholecystitis

Akut cholecystitisnek nevezziik az epehdlyag falanak disztenzidjat és diffuz
gyulladésat. Gyakran epekovességhez csatlakozik (90-95%). Oka legtobbszor a ductus
cysticus obstrukcidja, mely epepangdshoz és masodlagos bakterialis infekciokhoz
(Escherichia coli, Enterococcusok) vezethet. A gyulladt epehdlyag megnagyobbodott,
feszes, iirege folyadékkal telt, fala megvastagodott. A nyéalkahartya vérbd, rajta gyakran
fekélyek talalhatok. A serosa fényevesztett, fibrines lepedék fedheti. A szakadékony,
infiltralt fal perforalédhat, vagy egyéb szerv (pl. bél, maj) faldhoz tapadva penetralhat
annak tiiregébe vagy allomanydba. Ha gennyes folyadék gyllik 0ssze a gyulladt

epeholyagban, empyema vesicae felleaerdl beszEliink.

Kronikus cholecystitis

Az epeholyag leggyakoribb megbetegedése, amely ismétlddé akut epizoédok
soran, vagy ezek nélkiil alakul ki, csaknem minden esetben epekovességgel tarsulva.
Elsdsorban a megvastagodott kemény fal, a kiterjedten elpusztult nyalkahartya, a
kornyezethez valdo hozzandvés jellemzi. Néha a lerakodd mészsok miatt tigynevezett

porcelan-epehdlyagot lathatunk.
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3. Célkituzések

A neuropeptidek szerepet jatszanak gyulladasos folyamatokban, ezért
feltételezhetjiik, hogy a gyomorban, epehdlyagban ¢és majban 1évd kiilonbozo
gyulladésos elvaltozasok kialakuldsaban is részt vehetnek.

A tézisekben Osszefoglalt kutatasok célja a gyomor, epehdlyag és a maj idegi
szabalyozasaban részt vevO neuropeptid tartalmi immunsejtek ¢és idegelemek
lokalizacidjanak, mennyiségének ¢és funkcidinak pontos megismerése normal ¢és
patoldgias koriilmények kozott, human és allatkisérletes vizsgalattal (1. abra).

Vizsgalatainkban a paraszimpatikus, szimpatikus és szenzoros idegrendszer
legismertebb neuropeptidjeit tartalmaz6: CGRP, NPY, SOM, SP, VIP IR idegelemeket,
és citokinek, mint TNF-a és NF-kB IR immunsejteket mutattunk ki immunhiszto- és

immuncitokémiai modszerekkel, valamint immunfluoreszcens technikaval.

Vizsgdlataink soran az alabbi kérdésekre kerestiink valaszt:

1. Milyen megoszlasban ¢és lokalizacioban talalhatok a neuropeptid tartalmu idegrostok
kontroll gyomorban, epehdlyagban és majban?

2. Van-e hasonlosag a patkany és a human gyomor beidegzésében?

3. Van-e hasonldsadg a patkany, macska, tengerimalac és a human mdj beidegzése
kozott?

4. Talalhato-e ganglionsejt a majban?

5. Megvaltozik-e gyulladasos koriilmények kozott (gastritis, cholecystitis, hepatitis) a
kiilonb6zd neuropeptid tartalmua idegrostok mennyisége és megoszlasa?

6. Megvaltozik-e gyulladdsos koriilmények kozott a kiilonbozé immunkompetens
sejtek szama és miikddése?

7. Kimutathato-e kapcsolat a neuropeptid tartalmt idegrostok és az immunkompetens

sejtek kozott?

24



DOI:10.14753/SE.2012.1751

1. abra

AZ ALTALUNK VIZSGALT SZOVETI MINTAK ES
AZOK OSSZEHASONLITASI SEMAJA

kontroll patkany (5 db)
gyomornyalkahartya

jodecetsavval kezelt patkany (5 db)
gyomornyalkahartya

kontroll patkany maj (10 db)
kontroll macska m4j (8 db)

kontroll tengerimalac maj (5db)

kontroll human cadaver (3db)
epehodlyag
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kontroll huméan (10 db)
gyomornyalkahartya

Helicobacter pylori pozitiv beteg (10 db)
gyomornyalkahartya - antrum biopszia

kontroll human m4j (5db)

A

\4

autoimmun hepatitises beteg (8db)
majbiopszia

kronikus cholecystitises beteg (10 db)
epeholyag
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4. Anyagok

4. 1. Allatb6l szarmazé mintak

Az eljarasnal a Magyar Allatvédelmi Toérvény (243/1998) és a Semmelweis
Egyetem allatkisérletekre vonatkozd rendelkezéseinek megfelelden jartunk el. Az

allatkisérleti anyag kivétele a Strasburgi Egyezmény (1986, marcius 18) alapjan tortént.

Kontroll allatok

A human gyomron €és majon talalt adatokkal torténd 6sszehasonlitdsra kontroll patkanyt,
macskat és tengerimalacot hasznaltunk.

Vizsgalatainkhoz fiatal him albind Wistar patkanyokat (SE, AOK NET Kozponti
Allathaz, 150-200 g, 20 db), fiatal him macskakat (SE, AOK NET Koézponti Allathaz,
2000-2500 g, 8 db), és fiatal him tengerimalacokat (SE, AOK NET Kozponti Allathaz,
400-500 g, 5 db) hasznaltunk.

Gastritises patkanyok

Gastritis indukalasa

A jodecetsav a gyomor nyalkahartyaban gyulladasos, foként hizosejtes besziirddést
okoz, igy enyhe gastritist hoz létre. (Piqueras és mtsai 2003)

A gastritis kivaltasahoz 5 allattal 1%-0s cukoroldatban oldott 0,1%-o0s jodecetsavat
itattunk 4 ill. 8 napig. Ot kontroll allat 1%-0s cukoroldatot kapott. A gastritis
kialakulasat a testtdmeg csokkenésbdl, az allatok csokkent étel és ital felvételébdl
allapitottuk meg. A kezelt és egészséges allat gyomor nyalkahartydja kozott

makroszkoposan nem volt kiilonbség.
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4. 2. Human mintak

A human vizsgalatokat a betegek irdsos hozzajarulasaval ¢és az illetékes etikai
bizottsagok engedélyének birtokaban végeztiik. A biopszias anyag kivétele megfelel a
Helsinki Alapokmanynak (Hong Kong Amendment, 1989). TUKEB No 85/2006,
36/2007.

1. Vizsgaltuk 10 Helicobacter pylori (HP) pozitiv beteg gyomor antrum
biopsziajat (4 férfi, 6 nd, életkor: 30-67 év), akik tobb mint 1 éve fennalld diszpepszias
panaszok miatt gastroscopos vizsgalaton estek at. Egyik betegnek sem volt peptikus
fekélye vagy tumoros megbetegedése. A kontroll biopszias anyagot 10 diszpepszias (5
férfi, 5 nd, életkor: 27-58 év) hisztologilag normalis, HP negativ gyomorbdl kaptuk. HP
pozitivitast a gyors ureateszt mellett szeroldgiaval és hisztologiaval is alatdmasztottuk
minden betegnél. A HP pozitiv betegekbdl vett biopszia szovettana kronikus gastritist
mutatott, kozepes vagy sulyos aktivitassal a Sydney System (Price 1991) szerinti
beosztas alapjan.

A fény-, elektron- és konfokalis 1ézermikroszkopos vizsgalatot mind a 20 human

immunfestett mintan végeztiink.

2. Vizsgaltunk 8 autoimmun hepatitises betegbdl (1 férfi, 7 nd, atlag életkor: 55,9
év) szarmazd madjbiopsziat. Egyik betegnek sem volt cirrhosisa vagy dekompenzalt
majbetegsége. A diagndzist minden egyes esetben a szOvettani vizsgalat 1is
alatdmasztotta. Ot beteg az autoimmun hepatitis miatt nem kapott semmilyen kezelést,
harom beteg prednizolon kezelésben részesiilt. A kontroll méjszévet 5 colorectalis
carcinoma metasztazis miatt parcidlis rezekcion atesett betegbdl (2 férfi, 3 nd,
atlagéletkor: 58,6 év) szarmazott (Transzplantacios és Sebészeti Klinika, SE, Budapest).
A szdvetmintat a metasztazistol legalabb 5 cm tavolsagban 1évo ép szovetbdl metszették
Ki.

A fény-, elektron- és konfokalis lézermikroszkopos vizsgalatot mind a 13 human

immunfestett mintan elvégeztiik.
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3. Vizsgaltuk 10 kronikus cholecystitises beteg epeholyagjanak egy darabjat (4
férfi, 6 no, életkor: 27-52 év), akik epekovesség miatt laparoszkopos cholecystectomian
(Il. sz. Sebészeti Klinika, SE, Budapest) estek at. Kronikus gyulladasnal a fal
nyalkahartyajaban diffizan gyulladasos sejtek taldlhatok, a fal minimalisan vagy
egyaltalan nem vastagodott meg. Azon epehdlyagokndl, ahol a nyalkahartya sériilt, vagy
a fal er6sen megvastagodott volt, a kapott eredményeket nem vettiik figyelembe.

A 3 kontroll epehdlyag egészséges cadaverbol (1 férfi, 2 nd, életkor 18-22 év)
szarmazott (Igazsagiligyi Orvostani Intézet, SE, Budapest), mely az exitus utdn néhany
oraval keriilt kivételre.

A fény- és elektronmikroszkopos vizsgalatot mind a 13 humadn immunfestett mintdn

elvégeztik.

28



DOI:10.14753/SE.2012.1751

5. Modszerek

Anesztézia

Az éllatok mély altatdsat intramusculdrisan beadott 2 mg/ttkg Rometar 2%-0S
(Xylazinum) ¢és 6 mg/ttkg Calypsol 500 mg (Ketamin) vagy intraperitonealis
pentobarbiton oldattal (60 mg/kg, Sanofi Phylaxia, Budapest) idéztiik eld.

Fixdlas és mintavétel

Az anesztéziat kovetden az allatokat az aortdn keresztiil fiziologids sooldattal (0,9%
NaCl) torténd moséas utan Zamboni fixalé oldattal (0,1 M foszfat pufferben 4%-0s
paraformaldehid, 0,1% glutaraldehid és 0,19% pikrinsav, pH 7,3) perfundaltuk.

A fixalas utan a gyomrot ill. a majat kivettiik és utofixaltuk 0,1%-0s glutaraldehid
tartalmi Zamboni fixaloval egy éjszakara.

A human anyagokat kivételiik utdn azonnal 0,1%-os glutaraldehidet tartalmazo
Zamboni fixéaloba (4% paraformaldehidet, 15 % telitett picrinsavat tartalmazott 0, 1 M
foszfat pufferben, pH 7, 3) helyeztiik 24 6raig 4°C-on.

5. 1. Immunhisztokémiai vizsgalat

Mosas utan masnap a mintakat 20 %-os szachar6z-oldatba helyeztiik még egy éjszakara
4°C-on.

Metszés

40 mikron vastagsagu gyorsfagyasztott metszeteket készitettiink. A metszeteket 3-szor
10 percig fiziologias sot tartalmazo foszfat pufferben (PBS: 0,1 M, 0,9%-0s NaCl)
mostuk.

A membranpermeabilitas novelése érdekében a metszeteket egy orara 1 %-0s Triton X-
100 oldattal kezeltiik razogépen.

A szoveti hidrogén peroxidaz blokkolasara a mintakat 15 percig 3 %-0s H,0, oldatba
helyeztiik.

Az aspecifikus kotddést 10%-os normal kecske vagy 16 szérummal gétoltuk 1 6ran at,

razogépen.
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A primer szérumok specificitdsat, higitasi aranyat és eredetét a kovetkezd tablazatban

foglaltuk 6ssze.

Antiszérum Rovidités [Species [Higitas |Eredete

Calcitonin gén-rokon peptid |CGRP Rabbit  [1:2000 PENINSULA
Neuropeptid Y NPY Rabbit [1:10000 |Gores T. (Budapest)
P anyag SP Rabbit [1:10000 |DAIFUKU
Szomatosztatin SOM Rabbit  [1:2000 AMERSHAM
Vazoaktiv intesztindlis VIP Rabbit [1:10000 |Géres T. (Budapest)
polipeptid

Tumor nekrézis faktor-alfa TNF-a  |Rabbit  [1:8000 SIGMA

Nuklearis faktor-kappa B NF-xB  [Mouse [1:1500 CHEMICON

A primer szérumban vald inkubalas minden esetben 48 draig tortént razogépen 4 C°-on.
Szekunder antiszérummal vald inkubalas biotinilalt anti-nyal kecske vagy anti-egér 16
szérummal tortént 1 6rdig razogépen.

Az antigén-antitest kotés kimutatasara avidin-biotin peroxiddaz komplex (Vectastain
ABC, Vector Laboratories, Peterborough, UK) technikat (1 6rara) valamint diamino-
benzidint (DAB Vector, 0,025%, 3,3-diamino-benzidin, 0,0015% H,0,, 0,05 M Tris-
HCI puffer, pH 7.5) alkalmaztunk (8-10 percre). A reakcioterméket nikkellel
intenzifikaltuk.

A metszeteket minden egyes 1épésnél PBS-ben mostuk 3-szor 10 percig, kivéve DAB
reakcio utan, amikor 0,05 M Tris pufferben (pH 7,6) mostuk és tartottuk a deritéshez. A
reakciok a primer szérummal torténd inkubalas kivételével szobahdmérsékleten
torténtek. Végiil a metszeteket a zselatinozott targylemezekre teritve Depex-szel fedtiik

le.

5. 2. Elektronmikroszkopos immuncitokémiai vizsgalat

Fixalas

Az elektronmikroszkopos vizsgalathoz az anyagokat 3-6 orara 0,1%-0s glutaraldehidet

tartalmazd Zamboéni fixdloba helyeztik, majd egy ¢jszakdn at tovabbfixaltuk

glutaraldehidmentes fixaloban.
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Metszés és preembedding immunfestés

40 pm vastag metszeteket készitettiink Vibratom segitségével, majd 20%-os szachar6z-
oldatban folyékony nitrogénnel lefagyasztottuk a metszeteket.

Ettdl a Iépéstdl kezdve a reakcid megegyezik az immunhisztokémiaban leirtakkal.
Kivéve, hogy a Triton X-100 -t kihagytuk.

Utdfixalas

A mintdkat osmiumban (0,5 %-0s OsO,) utofixaltuk 1 orara.

Dehidralas

A mintakat dehidraltuk 1%-0s uranil-acetatot tartalmazo felszallo alkoholsorral és
propilénoxiddal.

Bedgyazas

A mintdkat propilénoxid-durcupanban polimerizaltuk (1 ¢éjszaka, 56 C°-0s
termosztatban).

Ultravékony metszetek készitése

A beéagyazott anyagokbol félvékony metszeteket készitettiik, majd a keresett teriiletbdl
készitett ultravékony metszeteket uranil-acetattal és 6lom-citrattal kontrasztoztuk.

Az ultravékony metszeteket Jeol 100 elektronmikroszkdppal vizsgaltuk.

5. 3. Konfokalis 1ézermikroszkopos immunfluorescens vizsgalat

Utdfixalas

Mosas utan masnap a mintakat 20 %-os szachar6z-oldatba helyeztiik még egy éjszakara
4°C-on. A membranpermedbilitas novelése eérdekében a metszeteket 20 percig 0,3%-0S
Triton X-100-at és 2%-o0s normal szérumot is tartalmazé PBS oldatban tartottuk.

Azutan a mintakat SP ellenes antiszérummal (1: 10 000, rabbit Penisula Lab. Inc.
California, USA) 24 oran at inkubaltuk, majd FITC-t tartalmazd szekunder
antiszérumba (anti-rabbit donkey, 1:100; Jackson ImunoResearch, West Grove, PA)
tettiik 3 orara.

NPY ellenes primer antitesttel (1: 32 000, rabbit, Gércs Tamas) 24 6ran at inkubaltuk a
mintakat, majd 3 orara a szekunder antitesthez kotott FITC-t tartalmazo (anti-rabbit

donkey, 1:100; Jackson ImunoResearch, West Grove, PA) oldatba helyeztiik.
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TNF-a ellenes primer antitesttel (1:8 000, rabbit, Sigma-Aldrich) 24 O6raran at
inkubaltuk a mintakat, azutan a mintakat szekunder antitesthez kotott Alexa Fluor 594-
et tartalmazo (anti-rabbit donkey, 1: 500, Molecular Probes, Eugene, OR) oldatba tettiik
3 Orara.

NF-xB subunit, p65 ellenes primer antitesttel (1:1 500, mouse, Chemicon, International
Inc., Temecula, CA) a mintdkat 24 oOran &t inkubaltuk, majd Alexa Fluor 594-et
tartalmazé szekunder antiszérum (anti-mouse goat, 1: 500, Molecular Probes, Eugene,
OR) oldatba helyeztiik 3 orara.

A metszeteket minden egyes reakcio kozben 3-szor 10 percig 0.3 %-os Triton X-100-t
tartalmazd PBS oldattal kimostuk. A reakciok szobahdmérsékleten torténtek.

A metszeteket -20 C°-on taroltuk.

Detektalds

Fluorescens szignalokat (FITC-zold és Alexa Fluor 594-piros) BioRad Microradiance
(Bio-Rad MRC1024) konfokalis lézer szisztémaval detektaltuk (Nikon Eclipse 800
mikroszkop, Japan, Radiance 2100, Bio-Rad, Laser Sharp2000 software, Bio-Rad
house, Hertfordshire, UK).

Kontroll reakciék: a primer szérumot kihagytuk az inkubalasbol, vagy helyette normal
szérumot hasznaltunk. Egyes esetekben az inkubaci6 eldtt a megfeleld antigén peptiddel
immunabszorbedltuk a primer szérumot szobahdmérsékleten.

A kontroll metszetekben immunjeldlés nem volt megfigyelhetd.

5. 4. Kvantitativ analizis

Az IR idegrostokat és immunsejteket 15-20 mm? szdvet teriileten szamoltuk meg ¢€s a
kapott eredményeket egységnyi teriiletre (1 mmz) vonatkoztattuk. A szdmolashoz az
egész metszetet megvizsgaltuk fénymikroszkoppal 40-szeres nagyitdsban. Minden

esetben 15-30 metszeten végeztiik el az idegrostok és az immunsejtek szamolasat.

Statisztikai mddszer

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

probat, tobb minta dsszehasonlitasa esetén a variancia analizist (ANOVA) hasznaltuk
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post hoc Bonferroni és paratlan Student-féle kétmintas t-proba 6sszehasonlitasokkal. Az

eredményt p<0.05 esetén szignifikdnsnak tekintettiik.
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6. Eredmények

6. 1. Kiilonb6z6 neuropeptid/transzmitter tartalmu idegrostok

lokalizacioja/megoszlasa kontroll/egészséges csoportokban

6. 1. 1. Allatbél szarmazé mintak
A patkany gyomornyalkahartya beidegzése

VIP és NPY IR (2. abra) idegrostok talalhatok legsiiribben a mirigyek
egységnyi teriiletére vonatkoztatva. A NPY IR idegrostok fdleg az erck mellett,
periarteridlis fonatot képezve figyelhetok meg. A mirigyek koriil kevés SP és a CGRP
IR idegrost volt lathato, a SOM IR idegrostokat csak elvétve sikeriilt kimutatni.

SOM ¢és CGRP pozitiv endokrin sejtek (3. abra) lathatok a mirigyek bazalis
részén. Ezen sejtek kor vagy orso alaktiak; hosszu, varikdzus citoplazma nyulvannyal
rendelkeznek. A SOM pozitiv sejtek citoplazma nyulvanyai a masik SOM pozitiv sejt
kozvetlen kozelében talalhatok. SP IR endokrin sejtet nem lehetett kimutatni.

Elektronmikroszkopos vizsgalat soran az endokrin sejtekben szamos vezikula
lathatdo (4. abra). A reakcié végterméke a citoplazmaban és a sejtmembranban

figyelheté meg

A patkany mdj beidegzése
Néhany NPY pozitiv idegrost talalhatd a portalis régioban. A parenchymaban IR
idegrost egyaltalan nem figyelheté meg (5. abra).

A macska maj beidegzése

Patkany madjjal ellentétben vannak rostok az intralobularis régidban, de szamuk
kevés. Néhany NPY IR idegrost detektalhatdé a portalis tridsz perivaszkularis
plexusaiban (6. abra). Néhany SP és SOM pozitiv idegrost talalhatoé a portalis traktus
erei koriil. Intralobularisan szamos varikozus rost figyelhetd meg a Disse-tér teriiletén a
sinusoid epitelsejtek és hepatocitdk mentén. CGRP pozitiv idegrost nem detektalhato a
maj lebenykékben.

Néhany SOM és NPY IR idegsejt mutathato ki a porta hepatis és a nagy portalis

traktus kotészovetében (7. abra).
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2. abra. NPY IR idegrostok (nyilak) kontroll patkany gyomor-
nyalkahartyaban. Lépték = 100 um

3. abra. CGRP pozitiv endokrin sejt (nyil) kontroll patkany
gyomormirigyek bazalis részén. Lépték = 50 um
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4. abra. Endokrin sejtek (E) elektronmikroszkopos képe patkany
gyomornyalkahartydban. Lépték = 2 um

5. abra. Patkany majlebenyke részlete. Megfigyelheté a neuropeptid
IR idegrostok hidnya. V: vena centralis. Lépték = 100 um
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6. abra. Macska maj részlete. Néhany NPY IR idegrost
megfigyelhetd a portalis tridsz koriil (nyilak). V: vena interlobularis.

Lépték = 100 pm

7. abra. Kis ganglion a macska maj egy részletében. A nyilhegyek a
ganglionban 1évé NPY IR idegsejtekre mutatnak. Lépték = 100 um
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A tengerimalac maj beidegzése
Stirti NPY rosthalozat figyelheté meg a portalis teriileten az interlobularis artéria
és véna koriil (8. abra), intralobularisan a sinusoidok és hepatocitak kozott (9. abra).
Szamos NPY rost talalhato a v. centralisok koriil is. Ezen idegrostok stirtisége sokkal
nagyobb volt tengerimalacban, mint patkany és macska majban (10. abra). SP, SOM ¢és
VIP pozitiv idegrostok is megfigyelhetdk a portalis és az intralobularis régidban.
Néhany NPY pozitiv idegsejtbdl allo ganglion is megfigyelheté a porta hepatis

teriletén.

6. 1. 2. Human mintak
A kontroll human gyomornydlkahartya beidegzése

Az altalunk vizsgalt neuropeptid tartalmi idegrostok koziil mindegyik
megtalalhatd a gyomor nyalkahartydban kiilonbozo strtiséggel és eloszlassal. Az IR
idegrostok a mirigyvégkamrak koriil helyezkedtek el, szamos rost talalhatdo azonban az
erek mellett és a kivezetdcsovek koriil is. A gyomornyalkahartya egységnyi teriiletére
vonatkoztatva legsiiribben a VIP (11. abra) és NPY IR (12. abra) idegrostok
talalhatok. NPY IR idegrostok fdleg az erek mellett, az artéridk ¢€s arteriolak
adventitigjaban mutathatok ki. A CGRP, VIP és SP idegrostok leggyakrabban a
mirigyek koriil figyelhetok meg, szamuk mérsekelt volt.

Elektronmikroszkopos vizsgélatoknal a jelzett idegrostok szdmos kis iires és
néhany nagy szemcsés vezikulat tartalmaztak. A reakciotermék minden IR idegrost
esetében az axolemma és a vezikula membran koriil talalhato és az axoplazmaban
diffuzan is megfigyelheto.

Kontroll metszetben neuropeptid IR immunkompetens sejtet nem talaltunk.
TNF-a IR immunsejtek szama nagyon kevés volt, illetve néhany metszetbdl teljesen
hianyoztak. A gyomormirigyek bazalis teriiletén 1évé epitelsejtjei koziil nagyon kevés

citoplazmdja mutatott NF-kB immunreaktivitast.
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8. abra. Tengerimalac m4j portalis teriilete. A nyilak a NPY IR
idegrostokat mutatjak az erek koriil. A: arteria, V: vena.
Lépték = 100 um

9. abra. Tengerimalac m4j intralobularis teriilete. A nyilak a
varikézus NPY IR idegrostokra mutatnak kdzel a maj sinusoidokhoz
(S) és a hepatocitakhoz. Lépték = 100 um

39



DOI:10.14753/SE.2012.1751

Immunreaktivitas mennyisége

Szovet

NPY SOM SP VIP CGRP
Human ++++ + ++ + +
Patkany 0/+ 0 0 0
Macska ++ + + 0 0
Tengerimalac +++ + + + +

10. abra. Kiilonb6z6 neuropeptid tartalmi idegrostok megoszlasa
négyféle emlésmajban.

0: nincs immunreaktiv (IR) idegrost
+:1-5 IR idegrost/10* pm?

++: 6-10 IR idegrost/10* pm?

+++: 11-20 IR rost/10* pm?

++++: 21-30 IR rost/10* pm?

11. abra. Kontroll humén gyomor részlete. A nyilak a VIP IR
idegrostokra mutatnak a mirigyek koriil. Lépték = 50 um
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12. abra. Kontroll human gyomor részlete. A nyilak a NPY IR
idegrostokat jelolik a mirigyek koriil. IR immunsejt nem lathato a
nyalkahartyaban. Lépték = 50 um
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A kontroll human mdj beidegzése

Az altalunk vizsgalt neuropeptidek koziil a NPY IR idegrostok szama volt a
legmagasabb human majban (13. abra). A SOM, SP és a VIP IR idegrostok szdma
mérsékelt volt, CGRP IR idegrostokat csak elvétve sikeriilt kimutatni. Human majban
az altalunk vizsgalt neuropeptid tartalmi idegrostok megoszlasa legjobban a
tengerimalac maj beidegzéséhez hasonlit (10. abra). A legtobb neuropeptid tartalmt
idegrost foleg a portalis tridsz erei és a ductus biliferus interlobularis kortl talalhato.
Bar nagyszama NPY IR idegrost a m4j lebenykék belsejében is megfigyelhetd, gyakran
a vena centralisok koriil. Néhany SP és SOM pozitiv idegrost a parenchyméban is
kimutathat6 a Disse-térben (14. abra).

Tobb NPY IR (15. abra) és néhany SOM IR idegsejtet mutattunk ki a vena
centralisok kortil.

Neuropeptid IR immunsejt nem mutathatd ki az egészséges majszovetben.
Nagyon kevés TNF-a IR limfocita és makrofag lathato a sinusok mentén €s a portalis

tertileteken. NF-kB immunsejt egyaltalan nem figyelhetd meg.

A kontroll human epeholyag beidegzése

VIP, NPY, SP és CGRP IR idegrostok az epehdlyag falanak minden rétegében
megtalalhatok. A VIP IR idegrostok foként az izomrétegben mutathatok ki, melyek
parhuzamosan futnak a simaizomsejtekkel (16. abra). A NPY IR idegrostok minden
rétegben, foleg az erek koriil periarteridlis fonatot képezve taldlhatok. Az SP és CGRP
pozitiv rostok szama a legkevesebb, foleg a nyalkahartyaban figyelhetdk meg.

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

Kontroll metszetben neuropeptid IR immunkompetens sejt nem figyelheté meg.
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13. abra. Human m4j portalis teriilete. A nyilak a NPY IR
idegrostokat mutatjak az erek koriil. A: arteria, V: vena, E: epeut.
Lépték = 100 pm

Immunreaktivitas mennyisége

Teriilet

NPY SOM SP VIP CGRP
Arteria i N o . .
interlobularis
Vena
interlobularis + 0 + 0 0
!Ductus bilifgrus . N o N .
interlobularis
Disse tér ++ 0 + 0 0

14. abra. A neuropeptid tartalmi idegrostok megoszlasa human maj
kiilonboz6 teriiletein.

0: nincs immunreaktiv (IR) idegrost
+:1-5 IR idegrost/10* pm?

++: 6-10 IR idegrost/10* pm?

+++: 11-20 IR rost/10* pm?
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15. abra. Human majlebenyke kozponti része. A nyilak a NPY IR
idegrostokat mutatjak a vena centralis koriil. A nyilhegy a NPY IR
idegsejtet jeloli. A Kisképen a nyilhegy a sejttestet mutatja nagyobb
nagyitasban. Lépték = 100 um

16. abra. Kontroll human epeholyag atmetszeti képe (L: lumen). A
VIP IR idegrostokat nyilak jelzik a belsé korkords izomrétegben.
Lépték = 100 pum
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6. 2. Kiilonb6z6 neuropeptid/transzmitter tartalmu idegrostok elvaltozasai

patologias koriilmények kozott

6. 2. 1. Allatbél szarmaz6 mintak
Patkanyban jodecetsav indukalta gastritis

Az SP, NPY (17. abra) ¢és VIP (18. abra) pozitiv idegrostok szama
szignifikansan megemelkedett gyulladasban (p<0,05). A CGRP IR idegrostok szama
csokkenést mutatott a kontrollhoz képest (19. abra).

A SOM ¢és CGRP pozitiv endokrin sejtek szama is szignifikansan
megemelkedett gyulladas hatasara (p<0,001). A kontrollhoz képest, gyulladasban ezek a

sejtek a mirigyek egész hosszdban megfigyelhetok nemcsak a bazalis részen.

6. 2. 2. Human mintak
Human gastritis
Az IR idegrostok szdma kiilonbozdképpen valtozott meg. Az SP, NPY és VIP IR
idegrostok szama szignifikdnsan megemelkedett gyulladasban (p<0,05), mig a CGRP
pozitiv idegrostok szama kissé csokkent a kontrollhoz képest (20. abra).
Elektronmikroszkoppal vizsgalva az IR idegrostokat Schwann sejtek boritjak be.
Mas esetekben, amikor az immunsejtek kozeli kapesolatba kertiltek az idegvégzodeéssel,
azok Schwann sejt boritdsa megsziint. A varikozus SP IR idegvégzddésekben szamos
kis tires és nagy szemcsés vezikula figyelhetd meg. Az elektrondenz reakcié végtermék

korvonalazza a kis és nagy szemcsés vezikulak membranjat.

Human autoimmun hepatitis

A gyulladt majban a NPY IR idegrostok szdma szignifikdnsan emelkedett a
kontrollhoz képest (p<0,05). A SOM, SP és a VIP IR idegrostok szama is
megemelkedett, de az eltérés nem volt szignifikdns. NPY IR idegrostok plexust
alkotnak a portalis triasz erei és vena centralisok koriil. Szdmos SP pozitiv idegrost a
portalis teriileteken és a parenchyméban a Disse-terekben is kimutathat6. Kevés CGRP
IR idegrost volt lathato (21. abra).

A SOM ¢s NPY pozitiv idegsejtek szama is megemelkedett gyulladasban.
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17. abra. Gyulladt patkany gyomornyalkahartya részlete. Nyilak az
NPY IR idegrostokra mutatnak. A szaggatott nyilak az NPY IR
immunsejteket mutatjadk kozeli kapcsolatban az IR idegrostokkal.
Lépték = 100 pm

18. abra. Gastritises patkany gyomornyalkahéartyaban a VIP IR
idegrostok (nyilak) szama szignifikdnsan megemelkedett.
Lépték = 100 um
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25
*
20 T*
15
*
O Kontroll
10 - B Gyulladt
*p<0,05
0 L

VIP NPY SP CGRP

19. abra. Kiilonb6z6 neuropeptid tartalmu immunreaktiv idegrostok
mennyiségének valtozasa patkdny gyomornyalkahartyaban gyulladas
hatésara /100um?
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VIP NPY SP CGRP

20. abra. Kiilonb6z6 neuropeptid tartalmi immunreaktiv idegrostok
mennyiségének valtozdsa humén gyomornyalkahartyaban /1000pum?
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30
25
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15 O Kontroll
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*p<0,05
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21. abra. Kiilonb6zo neuropeptid tartalmi immunreaktiv idegrostok
mennyiségének valtozdsa human majban gyulladas hatasara/100 |,Lm2
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Human cholecystitis

Gyulladas hatasdra a VIP IR idegrostok szama szignifikansan megemelkedett
(p<0,05) (22. abra). A felszaporodott idegrostok legnagyobb szamban a
nyalkahartyaban talalhatok kozvetleniil a felszini ham alatt. Egyes helyeken néha a
felszini ham lelokddott, ahol szintén szamos VIP IR idegrostkoteg talalhatd a tunica
propriaban (23. abra). A NPY pozitiv idegrostok szama is enyhén megemelkedett, bar
ez a valtozas nem volt szignifikans. A NPY IR rostok megemelkedése foleg a gyulladt
epehodlyag nyalkahartyaban figyelhet6 meg, legtobbszor periarteriolarisan (24. abra), de
né¢ha az erektdl fiiggetlenil is. Az SP IR idegrostok szdma viszont szignifikansan
csokkent kronikus cholecystitisben (p<0,05). Csak egy-egy rost volt kimutathatd az
epehdlyag faldban, az is az izomrétegben. A CGRP idegrostok szama csokkent a
kontrollhoz képest, bar ez a valtozas nem volt szignifikans (25. abra).

Az izomrétegek kozott talalhatod plexus myentericusban a VIP pozitiv idegsejtek

szama szintén megemelkedett (26. abra).

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

immunreaktiv idegrostokkal patolégias esetekben

6. 3. 1. Allatbél szirmazé mintak
Patkanyban jodecetsav indukalta gastritis

Gyulladasban a lamina propriat limfocitdk, plazmasejtek, hizosejtek és néhany
neutrofil granulocita infiltralta. Az SP és TNF-a IR immunsejtek szdma szignifikansan
megemelkedett (p<0,001). Sok immunsejt (limfocita, makrofag, hizésejt) SP-re és TNF-
o-ra egyarant immunreaktivitast mutatott.

Konfokalis 1ézermikroszkopos vizsgalat soran a reakcié végtermék (FITC, zold)
az SP immunreaktiv sejtek cytoplazméjaban lathato. Néhany sejtben a TNF-a
immunreaktivitast mutato (Alexa 594, piros) jelzés hianyzott, mig mas sejtek TNF-a IR
voltak. Fluorescens kettds jelzés soran a SP pozitiv immunsejtek egy része TNF-o-ra is
immunjelzést mutatott. SP és TNF-a kolokalizacié az immunsejtek 23,9+1,3%-ban
figyelhet6 meg. Gastritisben a kettds immunjelzést mutatdé immunsejtek kozeli

kapcsolata lathat6 az SP IR idegrostokkal.
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22. abra. Gyulladt human epehodlyag nyalkahartyaja (L: lumen).
Nyilak mutatjak a felszaporodott VIP IR idegrostokat kozvetleniil a
ham alatt. Lépték = 50 um

23. abra. Gyulladt human epeholyag nyalkahartyaja (L: lumen). Nyil
jelzi a VIP IR idegrostokat a hamhianyos teriilet alatt a tunica
propriaban. Lépték = 100 um
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24. abra. Gyulladt human epeholyag falanak részlete. Kozvetleniil az
erek koril szdmos NPY IR idegrost figyelheté meg (A: arteriola)
Lépték = 100 um
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25. abra. Kiilonb6z6 neuropeptid tartalmi immunreaktiv idegrostok
mennyiségének valtozasa huméan epehdlyag nyalkahartyajaban
gyulladés hatasara /100 pm?
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26. abra. Plexus myentericus részlete human cholecystitisben. A
VIP IR idegsejteket nyilak jelzik. Lépték = 50 um
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6.3.2. Human mintak
Human gastritis

Nagyszamu NPY és SP IR immunsejt fordul eld gastritisben. Néhany Kkicsi,
kerek sejt koziiliik (6-10pum atmérd;jii) limfocita volt.

Az immunreaktiv immunsejteket az egész metszetben megszamolva, azok 16,8 %-a
mutatott immunreaktivitast NPY-ra és 9,4%-a SP-re.

Elektronmikroszkdpos vizsgalat alatdmasztotta, hogy ezek a sejtek NPY-ra és
SP-re immunreaktivitdst mutat6 limfocitak. A reakcid végterméke a citoplazmaban és a
membranban detektdlhat6. A tdvolsag az IR idegrostok ¢s immunsejtek kozott
kortlbeliil 1 um volt, néha kevesebb, mint 200 nm. Néhany esetben a degranulalddott
hizoésejtek az IR idegrostok kozvetlen kdzelében lathatok.

TNF-a pozitiv immunsejtek (limfocita, makrofag) szama szignifikdnsan
megemelkedett gyulladds hatdsara (p<0,001). Ezen sejtek a lamina propridban
figyelhetok meg, de nem detektalhatoak az epitelsejtek kozott (27. abra). A TNF-a
immunreaktivitas a pozitiv sejtek citoplazméjaban lathato.

Gastritisben NF-kB aktivitast mutatd immunsejtek csoportjat lehet megfigyelni,
ahol az NF-xB nem csak a citoplazmaban detektalhaté nagy mennyiségben, hanem a
sejtek magjaiban is, igazolva ezekben a sejtekben az NF-xB aktivalodasat. Az aktiv NF-
kB IR sejtek szama megemelkedett az ép szovethez képest (28. abra). Féleg a mirigyek
koril figyelhetok meg. Az aktiv sejtek, melyek f6leg a mirigyek koriil figyelhetok meg,
22%-a hizosejt és 45%-a limfocita.

Konfokalis 1ézermikroszkopos vizsgalat kimutatta, hogy a zdld reakcid
végtermék (FITC) az SP tartalmt idegrostokban és immunsejtekben lathatd. A sejtek
egy része TNF-a. jelolést (piros reakciot, Alexa 594) is mutatott (29. abra). Fluorescens
kettds jelzés soran az SP pozitiv immunsejtek egy része NF-xB (Alexa 594) is
immunjelzést mutatott (a jelzés a sejtek magjaban volt lathato) (30. abra).

Elektronmikroszkopos vizsgélat sordn a reakcidé végterméke a citoplazmaban
figyelhet6 meg TNF-a IR sejtek esetén (31. 32. abra), mig NF-xB IR sejtekben a
reakcid végterméke a magban lathatd, ezzel is alatamasztva az NF-kB heterodimer

aktivalodasat (33. abra).
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27. abra. A tunica mucosa egy része human gastritisben. A nyilak
a TNF-a IR immunsejtekre mutatnak a mirigyek alatt. GL:
mirigy, MM: lamina muscularis mucosae. Lépték = 100 um

28. abra. Gastritises human gyomornyalkahartya részlete. Nyilak a
NF-«B immunreaktivitdst mutatjdk az immunsejtek magjaban.
Lépték = 100 um
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TNF-alpha

TNF-alpha

29. abra. Konfokalis mikroszkopos képeken IR idegrostok, idegsejtek és aktivalt immunsejtek lathatok human gastritisben. a, d: SP
IR immunsejtek (nyilak) lathatok a lamina propridban a mirigyek koriil. A nyilhegy a SP IR idegrost kozelében 1évé aktivalt hizosejtet

mutatja. b, e: A nyilak néhany TNF-a immunreaktiv hizdsejtre mutatnak. ¢, f: A nyilak a kettds jelzésti SP és TNF-a IR
immunsejteket jelolik. Lépték = 50 um
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NF-kappaB

30. abra. Konfokalis mikroszkopos képen a SP és NF-kB immunsejtek lathatok human gastritisben. Fluorescens kettds jelzés
mutatja a SP (FITC, zold) fluorescens-pozitiv immunsejteket, amik NF-kB-vel is jelzettek; ez esetben az immunjelzés (Alexa 594,
piros) a sejtek magjaban figyelheté meg. A kis képen az egyik kettds jelzésti hizosejt lathatdo nagyitva. a: A nyilak a SP pozitiv
hizdsejteket, a nyilhegyek a SP IR limfocitakat jelzik. b: A nyilak és a nyilhegyek ugyanezen sejteket mutatjak, amik NF-xB-re is
immunreaktivak. c: A nyilak a kettds jelzésti (SP-re és NF-kB-re egyarant IR) sejteket jelolik. Lépték = 50 pm
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31. abra. TNF-a IR granulocita elektronmikroszkdpos képe human
gastritisben. Az immunjeldlés (nyilak) a sejt citoplazmajaban lathato.
Lépték = 1 um

32. abra. Human gastritisben lathato TNF-o pozitiv hizosejt
elektronmikroszkopos képe. Az immunreaktivitas a sejt citoplazmaja-
ban lathat6. Lépték = 1 um
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33. abra. NF-xB pozitiv immunsejt elektronmikroszkopos képe
human gastritisben. Az immunreaktivitas foként a sejt magjaban
(nyil) figyelhet6 meg. Lépték =1 um
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Human autoimmun hepatitis

Szamos limfocita, hizésejt és néhany Kupffer sejt (34. abra) mutatott

immunreaktivitist NPY-ra és SP-re. Ezen sejtek a portdlis kotdszovetben ¢és a
parenchymaban egyarant kimutathatok voltak. NPY pozitiv limfocitdk és hizosejtek
kozeli kapcsolata figyelhetd meg a NPY IR idegrostokhoz.
Hepatitisben a TNF-a (35. abra) és NF-kB IR immunsejtek szdma szignifikansan
megemelkedett (p<0,001). A TNF-a reakcio végterméke a pozitiv sejtek
citoplazmajaban figyelhetd meg. Az IR sejteket méretiik és alakjuk szerint a limfocitak,
makrofagok és polimorfonuklearis sejtek koz¢é tartoznak.

Elektronmikroszkopos vizsgalat soran az SP-re, NPY-ra ¢és TNF-o-ra
immunreaktivitast mutatd sejtekben a reakcido végterméke a membranban és a
cytoplazméaban mutathat6 ki. Az NF-kB IR sejtekben a reakcié végterméke a magban
lathatd. A vizsgélat alatdmasztotta, hogy ezek a sejtek foként limfocitak, plazmasejtek,
¢és megfigyelhet6 egy-egy Kupffer sejt is.

Fluorescens kettés immunjelzés kimutatta a NPY IR (FITC, z6ld) immunsejteket
¢s TNF-a pozitiv limfocitdkat, ezekben a sejtekben a TNF-a (Alexa 594, piros) és a
NF-kB (Alexa 594, piros) kolokalizacio nem figyelhetd meg. Néhany SP pozitiv (FITC,
z6ld) immunsejt NF-kB-re (Alexa 594, piros) is immunreaktivitast mutatott, ahol a

jelzés a sejtek magjaban lathatok (36. abra).

Human cholecystitis

Cholecystitisben a kiilonb6zd immunreaktivitast mutato idegrost mellett szamos
immunkompetens sejt immunjelzést mutatott SP-re (37. abra), CGRP-re és VIP-re.
Ezen sejtek foleg a nyalkahartydban talalhatok. Egyes esetekben az IR idegrostok és
immunkompetens sejtek kozott nagyon kozeli kapesolatot is megfigyelhettiink.

Elektronmikroszkopos vizsgalat alatdmasztotta, hogy az immunreaktivitdst
mutatd sejtek limfocitdk, plazmasejtek ¢és hizosejtek. A reakcid végterméke a
membranban és a citoplazmédban detektalhatd. A tavolsag az IR idegrostok ¢&s

immunsejtek kozott kevesebb, mint 1 um volt.
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34. abra. Humén autoimmun hepatitisben a NPY IR idegrostok
(nyilak) és NPY pozitiv Kupffer sejtek (nyilhegyek) lathatok.
Lépték = 50 um

35. abra. Gyulladt human majlebenyke részlete. A nyilak a TNF-a IR
immunsejteket jelolik. Lépték = 100 um
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36. abra. Kettds jelzésii idegrostok és limfocitak human hepatitisben konfokalis lézermikroszkoppal vizsgalva. a. NPY IR
idegrostok (zold) és immunsejtek (nyilak) kdzel egymashoz. b. TNF-a IR limfocitak (piros, nyilhegyek), a reakcio végterméke
a citoplazmaban lokalizalodik. c. Kolokalizacio nem figyelhetd meg. d. SP IR immunsejtek (z0ld, nyilak) kdzel a portalis
triaszhoz. e. Néhany sejt NF-kB-ra immunreaktiv (piros, nyilak). f. Ezen sejtekben a SP és NF-kB kolokalizalodik (sarga,
nyilak). Lépték=50um
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37. abra. Gyulladt human epehdlyag nyalkahartyajaban szamos SP IR
immunse;jt talalhato (L: lumen). Lépték = 50 um
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6. 4. Uj eredményeink

Patkdnyban kisérletesen eldidézett gastritisben €s humén gastritisben SP, NPY ¢és
VIP IR idegrostok szama szignifikansan megemelkedett (p<0,05), mig a CGRP IR

idegrostok mennyisége csokkent.

Patkanyban jodecetsav indukalta gastritisben a SOM és CGRP pozitiv endokrin

sejtek szama szignifikansan megemelkedett (p<0,001).

Gastritisben a gyulladdsos sejtek szdma is megemelkedett. Szdmos limfocitat

mutattunk ki, ami immunreaktivva valt NPY-ra és SP-re.

Patkanyban jodecetsav indukalta gastritisben fluorescens kettds jelzés soran a SP

pozitiv immunsejtek egy része TNF-a-ra is immunjelzést mutatott.

Human gastritisben a TNF-a pozitiv immunsejtek szdma szignifikdnsan
megemelkedett (p<0,001). Szamos aktiv NF-xB IR sejt jelent meg a
nyalkahartydban. Fluorescens kettds jelzéssel bizonyitottuk, hogy a SP IR

immunsejtek egy része TNF-o-ra, masik része NF-kB-re immunjelzést mutatott.

Human ¢€s tengerimalac majban az altalunk vizsgalt neuropeptid tartalmu idegrostok

mennyisége €s lokalizacioja hasonld volt.

Human, macska és tengerimalac majban elséként mutattunk ki intraparenchymalisan

idegsejteket.

Autimmun hepatitisben a NPY IR idegrostok szama szignifikdnsan megemelkedett
(p<0,05). A SOM, SP és a VIP IR idegrostok szama is megemelkedett, de az eltérés

nem volt szignifikans.

Az NPY IR idegrostok autoimmun hepatitisben nagyon kozel (kevesebb, mint 1um
tavolsagra) helyezkednek el a limfocitdkhoz és a makrofagokhoz, amelyek néha

szintén NPY-t tartalmaznak.

Hepatitisben a TNF-a és a NF-kB pozitiv immunsejtek szama szignifikdnsan
megemelkedett (p<0,001). Fluorescens kettés immunjelzés kimutatta, hogy a NPY
IR immunsejtekben a TNF-a.és a NF-kB kolokalizaci6 nem figyelhetd meg.

Néhany SP pozitiv immunsejt NF-kB-re is immunreaktivitast mutatott.
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11. Human cholecystitisben a VIP IR idegrostok szdma szignifikdnsan megemelkedett,

mig a SP IR idegrostok szama szignifikansan csokkent (p<0,05).

12. Cholecystitisben az aktivalt immunsejtek a gyulladt nyalkahartyaban SP, CGRP ¢és
VIP IR-va valtak.

13. Elektronmikroszkopos vizsgélataink bizonyitottak, hogy allati és huméan gyomor,
maj és epeholyag gyulladasban a neuropeptid tartamt idegrostok és immunsejtek

nagyon kozeli kapcsolatban (20 nm-1 pum) talalhatok.
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7. Megbeszélés

Az eml0Os szervezet szertedgazé muikodésének alapfeltétele a kiilsd és belso
egyensuly megléte, amelyet idegi, hormondlis és immunologiai mechanizmusok
biztositanak. A legutdbbi irodalmi adatok szdmos zsigerben aldtamasztottak a
neuropeptid IR idegrostok ¢s immunkompetens sejtek szoros kapcsolatat, ami az ideg-
és immunrendszer kozott meglévé kolesonds egymasra hatas bizonyitéka. Eppen ezért
az egyes betegségek kialakuldsaban nemcsak az immunrendszer jatszik szerepet, hanem
az idegrendszer is, azaltal, hogy moduldlja az immunsejtek mikodését. Az irodalmi
adatok alapjan ismeretes, hogy szdmos immunsejt (aktivalodott limfocita és makrofag)
is képes kiilonbozd koriilmények (gyulladés, sériilés) kozott neuropeptideket termelni,
¢és ugyanazon peptid receptorokat expresszalni (Abad és mtsai 2003, Bracci-Laudiero és
mtsai 1996, Fehér és mtsai 2001, Leceta és mtsai 1996, Li és mtsai 2000). Az aktivalt
immunsejtekbdl felszabadult neuropeptidek egyiitt hatva fokozhatjdk a gyulladast,
visszahathatnak a termelddésiik helyére (axon, immunsejt) és fokozhatjdk az
idegrostokbol felszabaduld neuropeptidek hatdsat 1s. Ezaltal az aktivalddott
immunkompetens sejtek tovabbi gyulladdsos faktorokat is felszabadithatnak,
szovetkarosodast idézhetnek eld.

A fent emlitett tényekbdl kovetkezik, hogy a betegségek lefolyasat, kezelését
nemcsak az immunrendszeren, hanem az idegrendszeren keresztiil is lehet befolyasolni.
A NPY, SP, CGRP, VIP ¢és SOM olyan peptidek, amelyek leginkébb részt vesznek a
neuroimmunmodulacioban (Mignin és mtsai 2003), és szerepet jatszanak a kiilonb6z6
szervek miikodésében és a gyulladasban.

Régota ismert, hogy az immunrendszer miikodését a pszichés allapot és az
idegrendszer miikddése egyarant befolyasolja. Az immunsejtek és az idegrostok szoros
morfoldgiai kapcsolatban allnak (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 bizonyitja, hogy az ideg-
¢s az immunrendszer kozotti informaciocsere kétiranyt lehet. A gyulladasos
folyamatokban a hizdsejtek inditd szerepet is jatszanak, mely tovabb aktivalja a tobbi

crer

immunsejtes infiltracié kialakulasdhoz, és a gyulladds kronikussa valasdhoz is. A
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hizésejtek befolyasoljak a T limfocitdk bevandorlasat, valamint a beldliik felszabadult
kemokinek (IL-16, limfotaktin) kozvetleniil indukaljak a T sejtek vandorlasat (Zhao és
mtsai 1997, 2002). A hizdsejtek altal termelt hisztamin és a kiilonbdz6 neurotrofinok
(Leon ¢és mtsai 1994, Skaper és mtsai 2001) ingerlik az érzé idegrostokat (Vedder és
Otten 1991), igy aktivalva az axon reflexet, ami még tobb hizosejt miikodését
befolyasolhatja. A folyamat circulus vitiosusként megemeli mind a hizésejtek, mind a
neuropeptid tartalmu idegrostok szamat és a NGF szintet is. Ezen folyamat

kovetkezményeként megemelkedhet az immmunreaktiv idegrostok szama. Az

crer

cyey

idegrostba adott TNF-o degeneraciot eredményez, mig az IL-1 NGF szintézist indukal
(Malaviya és mtsai 1996). Szdmos citokin (IL-1, EGF, FGF, IL-13, PDGF, TGF) képes
serkenteni a NGF szintézisét fibroblastokban ¢s keratinocitakban (Lindholm és mtsai
1987, 1988, Matsuda és mtsai 1998, Safieh-Garabedian €s mtsai 1995).

7. 1. 1. A gyomor beidegzése

A gyomor miikodését mind a vegetativ mind az érz6 idegelemek egyiitt
szabalyozzak. Két sajat idegi halozattal is rendelkezik: plexus submucosus Meissneri,
plexus myentericus Auerbachi, mely szimpatikus és paraszimaptikus rostokat egyarant
kap. A paraszimpatikus preganglionaris neuronok a nucleus dorsalis nervi vagi-ban
talalhatok. Rostjaik a n. vagus-szal jutnak a szerv intramurdlis ganglionjaiba (plexus
submucosus Meissneri, plexus myentericus Auerbachi), ahol atkapcsolodnak. A
szimpatikus preganglionaris neuronok a Thsy,; gerincveldi szegmentumokban
helyezkednek el, a ggl. coeliacumban ¢€s a ggl. mesentericum superiusban kapcsolédnak
at. Erz6 beidegzését a n. phrenicuson keresztiil kapja. Az idegek az erek mentén érik el
a szerv falat.

Emberben az extrinsic és intrinsic érzéidegekbdl felszabaduld neuropeptidek
részt vesznek a gyomorsav szekrécid szabalyozasaban, és szerepet jatszanak a
nyalkahartya védelemben (Wood 1992, Berthoud 1996). Centralisan vagy perifériasan
beadott neuropeptid injekci6 hat a savszekréciora és a gyomornyalkahartya sériilés
elleni védekezésére (Gyires 2004). A CGRP és a SP IR idegrostok beidegzik a fels6

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 izomkontrakciot
okoz, mivel a SP és a CGRP IR idegrostok mutathatok ki a plexus myentericusban, de a
korkorés izomban csak SP IR rostok lathatok (Ouyang és mtsai  1998).
Gyomornyalkahartya sériiléskor a CGRP—nek preventiv €s értjraképzo hatasa van, igy
elosegiti a fekélygyogyulast. Ezért a CGRP fontos szerepet jatszik a
gyomornyalkahartya védelemében és az integritdsanak fenntartdsaban (Ohno és mtsai
2008). A VIP részt vesz a simaizom relaxacioban, igy a gyomor ténusanak
szabalyozasaban (Severi és mtsai 2006). SOM is hatassal van az abszorpciora,
szekréciora és a motilitasra (Corleto 2010). NPY mind az extrinsic szimpatikus
adrenerg idegvégzdodésekben, mind a gastrointestindlis traktus intrinsic idegeiben
megfigyelhetd. Lokalizaciotol fiiggden szdmos funkcidban részt vesz: szabalyozza a
vérkeringést, a motilitast, az intestinalis folyadék- és elektrolittranszportot (Mclntosh ¢és
mtsai 1992). Centralisan beadott NPY fokozza a gyomor sav- és pepszinszekréciojat,
valamint a szerv vérellatasat (Matsuda és mtsai 1991). Szamos NPY idegsejtet és
idegrostot kimutattak a gyomor myentericus plexusaban, a nyalkahartyaban és az erck
koriil (Wang és mtsai 1997).

7. 1. 2. A neuropeptid tartalmu idegrostok valtozasa human gastritisben és kisértetesen
eloideézett gastritisben patkanyban

Gyulladas soran az IR idegrostok szdma kiilonbozoképpen valtozott meg. Az SP,
NPY ¢és VIP IR idegrostok szama szignifikdnsan megemelkedett gyulladasban, mig a
CGRP pozitiv idegrostok szdma kiss¢ csokkent a kontrollhoz képest. Az SP és a CGPR,
mint mediatorok részt vesznek a neurogén gyulladasban (Batbayar és mtsai 2003,
Levine és mtsai 1984, Ottaway és Stanisz 1995). Ezen neuropeptidek a primer
szenzoros idegekben szintetizdlodnak, axon reflex utjan a periférids szovetek kis
atmérdjli idegeibdl szabadulnak fel kozel az erekhez, igy szerepet jatszhatnak a
gyulladasban és a fajdalomban, mint neurogén mediatorok. Ha ezt a reflexet kérositjuk
(capsaicinnel a szenzoros afferens ideget blokkoljuk), a nyalkahartya nem mutat
hyperaemiat, igy ennek eredményeként kis irritdciora is nyalkahartya nekrézis jon létre

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

Gyulladasban az SP IR idegrostok szignifikdns megemelkedése stimulalja a
limfocitak, monocitak, neutrofil granulocitak és fibroblasztok kemotaxisat (Haines és
mtsai 1993, Kahler és mtsai 1993. Schratzberger és mtsai 1997, O’Connor és mtsai
1994). Direkt interakcié mutathaté ki a neuropeptidek és az immunsejtek kozott a
limfoid szervekben és mas gyulladasos szovetben (Lorton és mtsai 1991, Reubi és mtsai
1998). Korabban mar megfigyelték, hogy a neuropeptidek hatnak a nyalkahartydban
1év6 limfocitak differencialodasara (Pascual és mtsai 1994). Aktivitast kovetéen a
makrofagok kiilonb6z6 biologiailag aktiv molrkulakat szekretalnak (pl: oxigén és NO
metabolitokat, protedzokat, citokineket, kemotaktikus faktorokat, ndvekedési
faktorokat), amik ha kontroll nélkiil szabadulnak fel, szoveti sériiléshez ill. kronikus
gyulladas esetén fibrozishoz vezetnek. A VIP in vivo és in vitro gatolja a
proinflammatorikus agensek (I1-6, 1l-12, TNF-a. és NO) és stimuldlja az anti-
inflammatorikus IL-10 produkciojat (Martinez és mtsai 1998). Csokkenti az NF-kB
kotddést, ami szamos gyulladasban részt vevd génre hat. A NPY-nak is van néhany
potencialis immunoldgiai hatdsa, mint példaul a T helper sejtek differencialédasa,
monocita medidtor felszabadulds, NK sejt aktivitds €s az immunsejtek atrendezése
(Bedoui és mtsai 2003). Kronikus gastritisben megfigyeltiik, hogy az immunsejtek
kozeli kapcsolatban vannak az IR idegrostokkal, bizonyitva, hogy ezek a neuropeptid
tartalma idegrostok részt vehetnek az immunmodulacioban. Gyulladasban limfociték,
plazmasejtek, hizosejtek ¢és eozinofil granulocitdk mindig megfigyelhetfk és
akkumlalodnak a gyulladt teriileten. Ezek az immunsejtek specifikus neurotranszmitter
receptorokat expresszalnak. Az aktivalt limfocitdk limfokineket és gyulladasos
mediatorokat allitanak elé. Bizonyitott, hogy az emésztérendszerben az ideg- és az
immunrendszer k6zott kétiranyu kommunikacié van (Ottaway és Stanisz 1995, Fehér és
mtsai 1997, 2001, Shanahan 1994). Az immunfunkcié megvaltozasa hatassal lehet az
idegrosok megoszlasara €és az immunsejteken a neurotranszmitter receptorok

expresszidjara (Tripp és mtsai 2002).
Vizsgalataink soran szamos limfocitit mutattunk ki, ami immunreaktiv
NPY-ra és SP-re, bizonyitva, hogy gyulladisban ezek a sejtek neuropeptideket

termelnek és részt vesznek a gyomor lokalis immunvalaszaban. Korabban mar
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kimutattdk més szovetben is, hogy a gyulladas szekréciot indukal, és az immunsejtekbol
(limfocitak, makrofagok, eozinofil granulocitdk) neuropeptidek szabadulnak fel
(Batbayar és mtsai 2004, Fehér és mtsai 1997, Lai és mtsai 1998, Martinez és mtsai
1999). Az izolalt B és T limfocitakbol késziil vizsgalatok megerésitették, hogy csak az
aktivalt limfocitak képesek NPY szintézisre (Bracci-Laudiero és mtsai 1996). Az
immunpozitiv hizésejtek nagy szdmban megtaldlhatok atopias dermatitises sériilésben
és kronikus ulcerativ colitisben (Toyoda és mtsai 2000). Az eddigi adatok szerint
legalabb 27 kiilonb6z6 neuroendokrin mediatort szintetizalnak a limfoid szervek sejtjei.
Ezek a neuropeptidek stimulalhatnak tovabbi leukocitakat, igy fokozva a gyulladasos
valaszt (Holzer és Holzer-Petsche 1997). Az a tény, hogy szamos immunsejt SP-t és
NPY-t szintetizal, ahhoz a hipotézishez vezet, hogy a SP és a NPY nemcsak
medidtorként vesz részt az ideg- és immunrendszer kozotti parbeszédben, hanem
biologiailag is parakrin és/vagy autokrin modon szerepet jatszik az immunsejtek kozotti
interakcioban, fliggetleniil az érzé idegektdl és a neurogén gyulladastol (Fehér és mtsai
1999, Ho és mtsai 1997, Lai és mtsai 1998). A timusz medullaban és a 1épben a VIP
pozitiv idegrostok és a VIP IR limfocitak kozeli kapcsolatat detektaltak (Bellinger és
mtsai 1997, Gomariz ¢és mtsai 1993, 1994, Leceta és mtsai 1994). Kozeli kapcsolat
figyelhetd meg a SP IR idegrostok, a SP pozitiv limfocitdk €s makrofagok kozott a
kortikomedullaris junkcidban (Jurjus és mtsai 1998).

A pro- ¢és antiinflamatorikus faktorok kozotti egyensuly fontos szerepet jatszik a
gyulladas sikeres kontrollalasaban. A VIP hatékony terapids szer lehet szdmos
megbetegedésben, kiillondsen a gyulladasos és autoimmun betegségekben (pl: szeptikus
sokk, rheumatoid arthritis, Crohn betegség €s az autoimmun diabetes), mivel csokkenti
a betegségek gyulladasos és autoimmun komponenseit (Delgado és mtsai 2003,
Gomariz és mtsai 2001). Intraperitonealisan beadott VIP véd a stressz indukalta
gyomorfekélytdl patkanyokban. A védoéhatasa valdsziniileg ugy nyilvanul meg, hogy
(Tuncel és mtsai 1998). Az étkezéskor hasznalt chilirél kimutattak, hogy noveli a
nyalkahartya védelmet a peptikus fekélytél (Kang és mtsai 1995). A capsaicin-szenzitiv
afferens idegek megnovelik a gyomorszovet ellenalldsat a sériilés ellen, és a sériilt
szovet gyogyulasat fokozzak (Larauche és mtsai 2004, Mézsik és mtsai 2005, 2001). A
proinflammatorikus peptid antagonistak, mind példaul az SP, befolyasolja a gyulladasos
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betegségek lefolyasat, mivel ezekben a folyamatokban elsédleges patologiai szerepe van
(Frieri 2003).

Feltételezziik, hogy az akut és kronikus pszichogén stressz okozhat kronikus
gyulladasos valtozast a gyomorban. Ebben az esetben az extravazalis limfocitak
fokozhatjak a neurogén gyulladast és plazma extravazaciot, ami a capsaicin—szenzitiv
primer érz6 idegvégzddésekbdl felszabaduld SP-tdl fiigg, azaz az axonreflextdl. Ezért a
gyulladasos folyamatot kivalté és fokozo kaszkad blokkolasa jo terapias lehetdség lehet
a betegség aktivitds ¢és a fajdalomérzet kontrollalasara. Feltételezziik, hogy a
neuropeptidek gastritisben endogén faktorként szerepelnek, igy szabalyozzék az immun
homeosztazist. Az immun-mikrokérnyezet fiigg a neuropeptidek felszabadulasanak
idejétdl és a szomszédos immunsejtek aktivacids allapotatol. A gyulladasos medidtorok
fokozhatjdk vagy moduldlhatjdk az idegekbdl ¢és az immunsejtekbdl a

neurotranszmitterek felszabadulasat.

7. 2. 1. Amaj beidegzése

A maj beidegzését szamos kutatd tanulméanyozta; miikodését mind a vegetativ,
mind az ¢érzé idegelemek egyiitt szabalyozzak. A paraszimpatikus preganglionaris
neuronok a nucleus dorsalis nervi vagi-ban talalhatok. Rostjaik a n. vagus-sal jutnak el a
majkapuban, a duodenum ¢és az epehodlyag falaban 1évd intramuralis ganglionjaiba, ahol
atkapcsolodnak. A szimpatikus preganglionaris neuronok a Thsg gerincveldi
szegmentumaiban helyezkednek el és a ggl. coeliacumban kapcsolodnak at. Erzd
beidegzését a jobb oldali n. phrenicuson keresztiil kapja. Az idegek az erek mentén érik
el a majat, majd végiil a portélis teriileteket, ahol szabalyozzék a biliaris €s vaszkularis
traktus mitkodését. A perisinusoidalis teriileten egy finom ideghalozatot alkotnak, ami
direkt kapcsolatban all a hepatocitakkal és az Ito-sejtekkel. Ezek az idegek aminerg
(adrenerg), cholinerg és peptiderg rostokbdl allnak, melyek szabalyozzak a vérellatast, a
majsejtek metabolizmusat €s az epeutak motilitasdt. A parenchymdnak nincsen
fajdalomérz6 beidegzése, mert nem tartalmaz ¢érzé idegeket. A majtokot és a
ligamentum falciforme-t a n. phrenicus érz6 phrenicoabdominalis agai idegzik be. A
transzplantalt és idegeitdl megfosztott méj is bizonyitéka annak, hogy ez a kiilsé

innervacio nem fontos a szerv funkcidjanak a megoérzéséhez (Kuntz ¢s Kuntz 2008).
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A fény- és elektronmikroszkdpos immunvizsgalatok kimutattdk, hogy a majban
kiilonb6z6é neuropeptidet tartalmazd idegrostok talalhatok. A majban a legstiriibben a
NPY IR idegrostok fordulnak eld foleg a portalis tridsz koriil, de a hepatocitak és
sinusoidok kozott is megtalalhatok. A NPY IR rostok egyiitt futnak az aminerg
idegrostokkal, melyek ellatjak a m4j portalis vénds, artérias és biliaris rendszerét. Az SP
¢s SOM pozitiv rostok megoszlasa hasonld, de az aminerg rostokkal valo
kolokalizacidoja nem vilagos. A NPY, SP és SOM IR idegrostok intralobularis
megoszlasa species fiiggd, hasonldoan az aminerg rostokhoz (AKiyoshi és mtsai 1998,
Burt és mtsai 1989, Feher és mtsai 1992, 1991). A NPY, SP és SOM IR rostok
intralobuldrisan kozeli kapcsolatban vannak a csillagsejtekkel és a hepatocitakkal
tengerimalacban, kutyaban és emberben, de patkanyban 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 szama nem tal sok, és altalaban a lebenyekék periportalis
teriiletén talalhatok (Akiyoshi és mtsai 1998). CGRP és VIP pozitiv rostok a cholinerg
¢és szenzoros idegekkel futnak egyiitt, beidegezve a vena portae és az arteria hepatica
agait, de mas ereket és az epeutakat nem latjak el (Berthoud és mtsai 1992, Goehler and
Sternini, 1996).

Vizsgalataink sordn 0Osszehasonlitottuk a human, tengerimalac, macska ¢és
patkany mdj beidegzését. A human majhoz képest az NPY IR idegrostok siirlisége és
megoszlasa hasonld a tengerimalac és macska majban taldltakhoz, de patkdnyban csak
kevés IR rostot figyeltiink meg, azt is foként az erek koriil. Az intrahepaticus peptiderg
innervaci6 human ¢és tengerimalac szdvetben hasonld volt mas kutatok szerint is
(Akiyoshi ¢s mtsai 1998, Feher és mtsai 1992; el-Salhy és mtsai 1993). SP, CGRP és
SOM pozitiv rostok féként az afferens szenzoros idegekben talalhatok meg. Szamuk
kozepes mennyiségli emberben és tengerimalacban, a portalis erek koriil lathatok,
néhany rost megfigyelhet6 a Disse-térben. Fuller ¢és munkatarsai (1981)
hisztofluorescens és farmakoldgiai kutatdsai szerint a tengerimalac és a human m4j
peptiderg beidegzése hasonlit.

Sajat fény- és elektronmikroszkopos immunvizsgalataink is azt bizonyitjak,
hogy legjobban a humian és a tengerimalac maj beidegzése hasonlit. Az altalunk

vizsgalt neuropeptid tartalmu idegrostok megoszlasa és mennyisége hasonl6 volt.
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A human méjban nagyszami NPY IR rostot mutattunk ki a portélis aredban és a
Disse-térben. A majban ezek a rostok fontos szerepet jatszanak a vérellatasban, az
epekivalasztasban, a glikogén és lipid metabolizmusban (Shimazu 1996, Tiniakos és
mtsai 1996). Tiniakos és munkatarsai (2008) kimutattak, hogy a peptiderg idegrostok
fontosak az intrauterin majfunkcidban, €s szerepet jatszatnak a maj morfogenezisében.

Az extrinsic idegekt6l megfosztott majban az NPY IR idegrostok szama
csokkent, de szignifikans szamu idegrost intakt maradt (Fehér és Fehér 1996).
Vizsgalataink is aldtdmasztottak, hogy a maj NPY idegrostjai a ggl. coeliacumbdl
(Inoue és mtsai 1989) ¢és mas forrasbol is szarmaznak. Néhany NPY IR idegsejtet
figyeltiink meg a porta hepatis kotészovetében, ez is mutatja, hogy a rostok a nagy erek
koriili intrinsic ganglionokbol erednek. A korabbi kiterjedt immunhisztokémiai
tanulmanyokkal ellentétben (ahol sorozatmetszeteket alkalmaztak) csak a mi
vizsalataink soran mutattunk ki intraparenchymalisan idegsejteket human,
macska és tengerimalac majban. Ezeknek az intrinsic idegeknek fontos funkciojuk

lehet transzplantalt méajban (Colle és mtsai 2004, Miyazawa és mtsai 1988).

7. 2. 2. A neuropeptid tartalmu idegrostok valtozasa autoimmun hepatitisben

A kiilonb6z6 neuropeptidek szerepét szamos autoimmun betegségben
vizsgaltak, de autoimmun hepatitisben a mi munkacsoportunk irta le elészor a
neuropeptid idegrostok valtozasat. Hepatitisben a NPY IR idegrostok szédma
szignifikdnsan emelkedett. Autoimmun hepatitisben a NPY fontos szerepet t6lt be az
erek tdgasdganak szabalyozasaval, mivel ezek az idegrostok plexust alkotnak a portalis
triasz erei és vena centralisok koriil (Thune és mtsai 1986). Szamos SP pozitiv idegrost
a portalis terlileteken és a parenchymaban a Disse-terekben is kimutathatd, ezen rostok
szama megemelkedett mas autoimmun betegségekhez hasonléan (Lee és mtsai 2002).
Kevés CGRP IR idegrost volt lathatdo. Az érzé idegek foként két neuropeptidet
tartalmaznak: SP-t és CGRP-t. A SP proinflammatorikus hatasa ismert, mig a CGRP
antiinflammatorikus hatasu, gatolja a T helper] citokin, TNF szekréciot és a leukocita
proliferacidt. Rheumatoid arthritisben is a SP IR idegrostok tulsulya figyelhetd meg a
CGRP pozitiv idegrostokhoz képest, a kiilonbség oka egyeldre nem ismert (Dirmeier és
mtsai 2008). A SOM és a VIP IR idegrostok szama is megemelkedett, de az eltérés nem
volt szignifikdns. A VIP egy potencidlis gyulladasgatld faktor, szabalyozza az pro- és
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antiinflammatorikus mediator termelést. A plazma VIP szint mérése értékes
laboratériumi paraméter lehet a gyulladdsos betegségek aktivitdsanak a kovetésére, és
felveti azt a lehetdséget, hogy a VIP 1 alternativ terapias lehetdség lehet akut, kronikus

gyulladasos folyamatok és autoimmun betegségek kezelésében (Chorny €és mtsai 2006).

7. 2. 3. Immunkompetens sejtek autoimmun hepatitisben

Gyulladéasban a szovetet infiltralé T limfocitdk fontos szerepet jatszhatnak az
autoimmun majbetegség immun-patomechanizmusaban (Coppel és Gershwin 1995,
Palmer és mtsai 2002, Tiegs 2003). Ezen sejtek a Kupffer sejtekkel egyiitt nagy
mennyiségli proinflammatorikus citokint szekretdlnak és hatnak az NK sejtek
mikddésére is (Lohse és mtsai 2010). Ezek az aktivalt immunkompetens sejtek
(limfocitak, monocitak, hizosejtek és makrofagok) a citokinek teljes repertoarja mellett
mas gyulladdsos mediatorokat (leukotriének, prosztaglandinok) is szekretalnak.
Mijgyulladasban az NK sejtek szdma megemelkedik ¢€s a sejtek aktivva valnak (Miihlen
¢s mtsai 2004). Jol ismert tény, hogy kronikus virushepatitisben és autoimmun
hepatitisben a szerv karosodasaért a periportalis areat infiltralo aktivalt T limfocitdk
feleldsek (Dienes és mtsai 1987, Volpes és mtsai 1991). Szamos immunsejt expresszal
NPY-t indukcidé hatdsara (Schwarz ¢és mtsai 1994, Batbayar és mtsai 2004, Sipos €s
mtsai 2008, 2006). Kutatdsunk sordn kimutattuk, hogy gyulladas soran az NPY
idegrostok szama szignifikdnsan megemelkedett, és ezek a rostok kozel helyezkednek el
a limfocitakhoz és makrofagokhoz, amelyek néha szintén NPY-t tartalmaznak. Ez a
morfologiai elhelyezkedés feltételezi, hogy human hepatitisben az idegrostok és az
immunsejtek kozott interakcid lehet. A NPY moduldlja az immunsejtek kiillonb6zo
(Bedoui és mtsai 2001), limfocitak és makrofagok citokin felszabadulasat (De la Fuente
¢s mtsai 2001, Kawamura és mtsai 1998), makrofagok fagocitozisat (De la Fuente és
mtsai 1993), a kemotaxist (Ahmed és mtsai 1998), és a granulocitak NO ¢és reaktiv
oxigén produkcidjat (Bedoui és mtsai 2008). Vizsgalataink kimutattdk, hogy human
majban a NPY fontos szerepet jatszik a gyulladdas moduldlasaban. Antigén expozicio
hatdséra az aktivalt immunsejtekben megemelkedik szamos citokin (pl: TNF-a) és
néhany neurotranszmitter (NPY) szekrécioja, amelyek direkt €s indirekt hatnak az

idegrostokra, ami viszont tovabbi neuroimmunmodulaciot stimuldl a majban.
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Bizonyitott, hogy az NPY gatolja a neurogén gyulladas kialakuldsat a neuropeptidek
prejunkciondlis  gatlasaval. Ha gyulladds hatdsira NPY szabadul fel az
1degvégzodésekbdl és az immunsejtekbdl, csokkentheti a proinflammatorikus citokinek
stimulaciokor a NPY noveli a citokinek (11-4), kemokinek (pl: MIP-1-béta) és gatolja az
IFN-y felszabadulast (Kawamura és mtsai 1998). Zukowska ¢€s munkatarsai (2003)
szerint az NPY fontos szabalyozd szerepet jatszik a kiillonbozd patofiziologids
koriilményekben eldsegitve az interakcidt a szimpatikus idegrendszer, érrendszer és
immunrendszer kozott. NPY protektiv hatast kisérleti szepszisben, mivel endotoxin
okozta sokkban fokozza a NPY-medialt és az adrenerg eredetii vazokonstrikciot (Hauser
és mtsai 1993). A NPY antiinflamatorikus hatast Y1 és Y2/Y5 receptorokon keresztiil:
csOkkenti a granulocita akkumuléciot, fagocitdzist, peroxidok termelését, noveli a NO
képzddést (Dimitrijevic és mtsai 2006). Tehat az NPY egy 0j potencialis lehetdség lehet
hepatitisben is.

Az SP részt vesz az immunrendszer szdmos bioldgiai mitkkodésében, igy az
immunsejtek citokin termelésében is (Lee és mtsai 1994, Ho és mtsai 1996, Sipos és
mtsai 2008). Neonatalisan capsaicin kezelt egerekben a primer afferens idegrostokbol
hidanyzik a SP immunreaktivitas, ami proinflammatorikus citokinek (TNF-a, INF-y)
szintjének csokkenésével jar, igy megnd a hepatoprotektiv citokinek produkcioja, ami
megvédi a majat a karosodasoktol (Bang és mtsai 2003). NK-1 receptor antagonistaval
vald intraperitonedlis eldkezelés csokkentette a proinflammatorikus citokin valaszt és az
apoptozist in vivo, tehat a SP antagonistdk hatékony terapias szerek lehetnek az

immunmedialt majbetegségekben (Bang és mtsai 2004).

7. 3. 1. Az epeholyag beidegzése

Az epehdlyag beidegzése a majjal megegyezd. Szimpatikus beidegzését a plexus
coeliacus, a paraszimpatikust a n. vagus végzi, az idegrostok az epehdlyagot ellato erek
mentén €rik el a szerv falat.

Az epe triilését kiilonbozo tényezok befolyasoljak. A neuropeptid tartalmu
idegrostok hatnak a majban az epe szintézisére, az epehodlyag kontrakcidjara, valamint a

m. sphincter Oddi miikodésére. Az étkezések utani erds epeholyag Osszehuzodassal
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egyidében torténik a m. sphincter Oddi relaxacidja. Ezen fazis fontos medidtora a CCK
¢€s mas peptidek, igy a gasztrin, a motilin, a VIP, és mas nem adrenerg és nem cholinerg
neurotranszmitterek (Alumets és mtsai 1979, Cai és Gabella 1983, Davison és Al-
Hassani 1980, Sand és mtsai 1994), melyek gatloanyaga ill. transzmittere a NO is lehet
(Allescher és mtsai 1993, Baker és mtsai 1993, Fehér és Montagnese 1994, Lonovics ¢€s
mtsai 1994). Az epeholyag falaban szamos idegrost figyelhetd meg. Az abszorpcio €s a
szekrécio is idegi szabalyozas alatt all (Bjorck és mtsai 1986, Petersen és mtsai 1993),
amit a szimpatikus €s paraszimpatikus idegek is befolyasolhatnak.

VIP részt vesz a simaizom relaxacidban, ezaltal csokkenti az epehdlyag
kontrakciojat (Chen és mtsai 1998). NPY pozitiv idegrostok foként az erek koriil
figyelhet6k meg, ezért részt vesznek az erek kaliberének a szabalyozasaban (el-Salhy és
mtsai 1996). NPY IR rostok megtalalhatok az izomrétegben is, ezaltal az NPY részt
vesz az epeholyag tonusanak a novelésében is, ellentétben a NO-val, ami a relaxacio
1étrejottében jatszik fontos szerepet. Az idegfonatokbol felszabaduld SP gatolja a VIP és
CCK altal stimulalt elektrolit-, amilaz- és epeszekréciot (Magnusson és Thulin 1997), és
fokozza az epeholyag kontrakcidjat (Maggi és mtsai 1989). Befolyasolja a hepatobiliaris
véraramlast 1s vazodilataciot okozva, mivel a SP IR idegrostok kapcsolatban vannak a
portalis vénaval és a majerekkel (Brain és Williams 1988, Girgis és mtsai 1985). Az SP
¢s a CGRP féleg primer érzéneuronokbdl szabadul fel axonreflexen keresztiil. Elszorva
néhany CGRP IR idegrost is megfigyelheté az eputakban (Cai és mtsai 1983, Goehler
¢s mtsai 1988). Az idegekbdl felszabadul6 CGRP gatolja az SP és CCK altal stimulalt
epehdlyag kontrakcidt tengerimalacban (Hashimoto és mtsai 1988, Kline és mtsai
1991), izolaltan relaxalja az epeholyag izomrostjait (Maggi és mtsai 1989), és noveli a

crer

epehdlyag iiriilésének és ujratelodésének (Hashimoto és mtsai 1988).

7. 3. 2. A neuropeptid tartalmu idegrostok valtozasa cholecystitisben

Gyulladasban a VIP IR idegrostok szdma szignifikdnsan megemelkedett. Ezen
igy epepangas johet l1étre, ami az epekdvek képzddésében is szerepet jatszhat (Gonda és
mtsai 1989, Zhang és mtsai 2008). A gyulladt epehdlyagban a VIP IR idegsejtek szama

megemelkedett. Az elektronmikroszkdpos vizsgalatok is bizonyitottdk, hogy a falban
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1évé VIP pozitiv idegrostok nagyon kozel taldlhatok a simaizomsejtek membranjahoz,
ami a peptid kdzvetlen simaizomra vald hatasat bizonyitja (Cai és Gabella 1983, Fehér
¢s mtasi 1995). Jivenard és munkatarsai (1977) szerint az intramuralis VIP-tartalmu
idegrostok megemelkedett mennyisége cholecystitisben a gyulladasra bekovetkezo
védekez6 mechanizmust feltételez. A nyalkahartyat éré noxak hatdsara a ham alatt
felszaporodott VIP IR rostok szerepet jatszhatnak a felszini ham miikddésében, részt
vehetnek a véraramlas szabalyozasaban, megemelve a kapillarisok permeabilitasat a
is fontos szerepet tolt be az erek tdgassdganak szabalyozasaval, mivel ezek az
idegrostok perivaszkularis plexusként veszik koriil az artéridkat és a vénakat (Thune és
mtsai 1986). Gyulladas hatasara szignifikansan csokken a CGRP ¢és SP idegrostok
szama, ami feltételezi, hogy kevesebb CGRP ¢és SP szabadul fel az idegrostokbol.
Ennek kovetkeztében az epeholyag kontrakcidjaban részt vevo SP IR idegrostok szerepe

is csokken, ami szintén epepangast okozhat.

Vizsgélataink egyértelmiien alatamasztjak azt a feltételezést, hogy a kiilonboz6
neuropeptidek nagyon fontos szerepet jatszanak az epehdlyag fizioldgias és patologias
miikddésében. A gyulladas hatdsara bekovetkezd valtozasok egy része az epeholyag
védekezd mechanizmusanak aktivalodasat jelenti, pl. ideg-Ujraképzddés vagy éppen
idegrostszam-csokkenés (regeneracio és degeneracio egyidejiileg). Masrészt a kronikus

gyulladést fenntart6 hatas is megfigyelhetd.

7. 3. 3. Immunkompetens sejtek cholecystitisben

Cholecystitisben szamos immunsejt VIP-re IR-va valt, igy ezek a sejtek is
befolyasolhatjak a gyulladas idejét és sulyossagat, mivel a VIP hat az egyes citokinek
hatasa fiigg a specifikus immunvalaszokban valdo részvételétdl, és az egyes
immunsejteken 1évo kiilonb6zé VIP-receptorokhoz vald kotddésétdl is. Ugyan a SP,
CGRP IR idegrostok szdma szignifikdnsan csokkent gyulladasban, de az aktivalt
immunsejtek a gyulladt nyalkahartyaban SP, CGRP és VIP IR-v4 valtak, ezaltal ezen IR
immunsejtek szintén részt vehetnek a gyulladas kialakulasdban, mert az SP és a CGRP

fokozza a gyulladast el6idéz6 citokinek termelését (Mantyh és mtsai 1995, McCafferty
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és mtsai 1994, McCormack ¢és mtsai 1996, Wang ¢és mtsai 1992). Ugyanakkor a
gyulladés gatladséban is szerepet jatszhatnak, mivel gatoljak a szabadgyokok képzodését,
¢s fokozzak a gatlo citokinek termelését is (Vignery €s mtsai 1991). Természetesen a
hatds az immunsejtekbdl felszabaduld gyulladast fokozo6 és gyulladast gatld anyagok
egyensulyatol fiigg.

Az ideg- és immunrendszer egyarant befolyasolja a gyulladds kimenetelét.
immunrendszerre hat6 szerek lehetnek hatékonyak, hanem az idegrendszeren keresztiil
is befolyasolhatova valhat a gyulladas folyamata. Mivel a kronikus gyulladas kedvez az
epekovek képzddésének, tehat az akut gyulladas kronikussa valasanak megakadalyozasa

a neuropeptideken keresztiil megakadéalyozhatja a kovek kialakuldsat.

A vizsgalatainkban az idegrostok és a célsejtek kozotti tdvolsag 20nm — 1um
kozotti, ami feltételezi, hogy az idegrostokbdl felszabaduld neuropeptidek kozvetleniil
hatnak az effektor sejtekre, igy az immunkompetens sejtekre is. A neuropeptidek és a
neurotranszmitterek az  idegrostok  szinaptikus  vezikuldiban  raktirozodnak,
aktivalasukkor felszabadulnak, és diffiz modon (parakrin hatas) érik el a kornyezetben
talalhato Osszes effektor sejtet. Neuroeffektor kapcsolatban - fiziologias és morfologiai
vizsgalatok alapjan - a pre- és a posztszinaptikus elemek kozotti rés 200 - 300 nm, vagy
akar 2 um tavolsag is lehet (Stead 1992). Elektronmikroszkopos vizsgalat kimutatta,
hogy a jelzett idegrostok nagyon kozeli kapcsolatban talalhatok az immunsejtekkel
(Fehér és mtsai 1999), ezért feltételezhetd, hogy az idegrostok és az immunsejtek
egylittesen feleldsek az elvaltozasok kialakulasaért.

Allati és human gyomor, maj és epehélyag gyulladasban a neuropeptid
tartamui idegrostok és immunsejtek nagyon kozeli kapcsolatban (20 nm-1 pm)
talalhatok, ami a kozvetlen ideg-immunrendszer kozotti kapcsolatot tamasztja ala.
Gyulladas hatasira az immunsejtek egy része SP-re, NPY-ra és VIP-re
immunreaktivva valt, ami feltételezi, hogy ezen neuropeptidek szerepet jatszanak a

szervek patologias folyamatainak kialakitasaban, fenntartasaban.
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A pro- és antiinflammatorikus faktorok kozotti egyensuly fontos szerepet
jatszik a gyulladas sikeres kontrollalasaban, ezért egyes gyulladasos

megbetegedések kezelésében a neuropeptieknek fontos terapias szerepe lehet.
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8. Kovetkeztetések

A neuroimmunmodulaciot az idegrendszer ¢és az immunrendszer kozotti
kétiranyd  kommunikacié jellemzi. Az idegrendszer a periféridas gyulladas
patofiziologiaban is dontd szerepet jatszik, igy szamos gyulladasos megbetegedésben
vesz részt. Ebben a folyamatban a neuropeptideknek kiilondsen nagy szerepet
tulajdonitanak. A megfelel6 mennyiségli és mindségli gyomornedv €s epeelvalasztas
fontos szerepet jatszik a nyalkahartya védelemben és az emésztésben. Gastritis, hepatitis
és cholecystitis patogenesisében is dontd szerepe lehet a neuropeptid tartalmi
idegelemek megvaltozdsanak, melyek a gyulladdsos folyamatok kialakuldsdban és
fenntartasaban is részt vehetnek. Gyulladasban aktivalédott immunkompetens sejtek
szintén szintetizalhatnak bizonyos neuropeptideket, melyek tovabb fokozzdk a
gyulladésos reakciot, visszahathatnak az idegelemekre. A hatasukra felszabaduld
kiilonb6z6é biogén anyagok a kdrnyezd szdvetekben idegi regeneraciot, proliferaciot,
apoptézist €s nekrozist is eredményezhetnek. Mindez hozzajarulhat a gyomor, maj és
epeholyag patoldgids elvaltozdsaihoz (nyalkahartya metaplasia, tumorok). Ezen
folyamatot szdmos mas tényezd, igy a kornyezet, alkohol, nikotin, bakterialis €s viralis
fertézések, valamint egyéb faktorok is befolyasoljak.

Az egyensuly a pro- és antiinflammatorikus faktorok kozott fontos lehet a
gyulladés sikeres kontrollaldsdban. A legujabb irodalmi adatok alapjan a neuropeptidek
potencidlis terapids szereknek is tekinthetdk, ezért egyes gyulladasos és autoimmun
megbetegedések kezelésében, illetve a progresszid gatlasaban a jovében szoba johetnek
a neuropeptid agonistdk ¢és antagonistdk (amennyiben ezt a tovabbi klinikai és

farmakologiai vizsgalatok is alatdmasztjak).
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9. Osszefoglalo

Szamos szerz0 szerint a gyulladasos €s az autoimmun betegségek kialakuldsaban
szerepet jatszhatnak a neuropeptid tartalmt idegelemekben bekovetkezett valtozasok.
Vizsgalataink {6 célja az volt, hogy morfolégiai adatokkal eredményeket kapjunk arra
vonatkozoan, hogy a kiilonb6z0 neuropeptid tartalmt idegelemek részt vesznek-e a
gyomor, maj ¢és epeholyag gyulladasos megbetegedéseinek patogenezisében.
Eredményeink: patkdnyban kisérletesen eldidézett gastritisben és human gastritisben a
SP, NPY ¢és a VIP IR idegrostok szama szignifikdnsan megemelkedett, mig a CGRP
immunreaktiv idegrostok mennyisége csokkent. Gastritisben szamos limfocitat
mutattunk ki, amely immunreaktivva valt NPY-ra és SP-re. Human gastritisben
fluorescens kettds jelzéssel bizonyitottuk, hogy a SP IR immunsejtek egy része TNF-o.-
ra, masik része NF-kB-re immunjelzést mutatott. Humén és tengerimalac méjban az
altalunk vizsgalt neuropeptid tartalmt idegrostok mennyisége €s lokalizacioja hasonld
volt. Autimmun hepatitisben a neuropeptid immunreaktiv idegrostok szama
szignifikansan megemelkedett. A SOM, SP és a VIP IR idegrostok szama is
megemelkedett, de az eltérés nem volt szignifikans. A NPY IR idegrostok autoimmun
hepatitisben kozel helyezkednek el a limfocitakhoz és a makrofagokhoz, amelyek néha
szintén NPY-t tartalmaznak. Fluorescens kettés immunjelzés autoimmun hepatitisben
kimutatta, hogy a NPY IR immunsejtekben a TNF-a és a NF-kB kolokalizaci6 nem
figyelhetd meg. Néhany SP pozitiv immunsejt NF-kB-re is immunreaktivitast mutatott.
Human cholecystitisben a VIP IR idegrostok szama szignifikdnsan megemelkedett, mig
a SP IR idegrostok szadma szignifikdnsan csokkent. Cholecystitisben az aktivalt
immunsejtek a gyulladt nyalkahartyaban SP-re, CGRP-re és VIP-re immunreaktivva
valtak. Az irodalmi adatok és a sajat eredményeink alapjan feltételezziik, hogy a
neuropeptid szint egyensulyanak felbomlasa szerepet jatszhat az altalunk vizsgalt
betegségek patogenezisében. Az idegvégzddésekbdl és az immunkompetens sejtekbol
felszabadulé neuropeptidek kozvetleniil hathatnak a szoveti sejtekre ¢és mas
idegelemekre, ahol degeneracid, regeneracid €s proliferacid johet 1étre és feleldsek

lehetnek a gyomor, maj és epehdlyag patologias elvaltozasainak kialakulasaért.
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Az idegrostokbol felszabaduld neuropeptidek hatnak az erek, immunsejtek €s a szovetek mikodésére. A kiilonb6zd neuropeptidek gyulladasban betoltott
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szekrécidjukat. Az egyensily a pro- és antiinflammatorikus faktorok kozott fontos szerepet jatszik a gyulladas sikeres kontrollalasiaban, ezért egyes

gyulladasos meghetegedések kezelésében a neuropeptieknek fontos terapias szerepe lehet.
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