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Az intestinalis macrophagok
¢s az enteralis idegrendszer szerepe
a bél neuroimmunologiai kapcsolataiban
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Az emésztSrendszer megfelel§ miikodése nélkiilozhetetlen a tdpanyagtranszporthoz, a felszivodashoz, az emésztés-
hez és a salakanyagok kitiritéséhez, de ezenfeliil fontos feladata van a patogénekkel, allergénekkel és toxinokkal szem-
beni védelemben és a bélrendszer homeosztizisinak fenntartasiban. Ezeknek a feladatoknak a koordiniciéjat a bél
ideg- és immunrendszere szoros egylittmiikodésben végzi a bels§ és kiilsé kornyezethez vald folyamatos alkalmazko-
dds révén. A bél élGhelyet és tipanyagokat szolgdltat a benne él6 mikroorganizmusok szdmdra, amelyek jelentSs ha-
tassal vannak a tipcsatorna fejldésére és annak funkciondlis mikodésére. A bélcsatorna és a benne é16 mikroorganiz-
musok kozdsen végzik el az emésztést, s lagjdk el az immun-, neuroendokrin és ingeriiletdtviteli funkcidkat. Ezt az
egymassal morfofunkciondlisan egytittm(ikodd struktarit hivjuk mikrobiom-bél-agy-tengelynek, melynek kiindulé-
pontjit az enteralis idegrendszer és a bél mononukledris sejtjei kozott fennallé neuroimmunolégiai interakcidk szol-
galtatjik. Osszefoglal6 kozleményiinkben ennek a fellendiilé tudoményteriiletnek a legfontosabb és legfrissebb ered-
ményeirdl, aktudlis kutatdsi témdirdl szamolunk be, kiegészitve azzal, hogy milyen klinikai vonatkozasai lehetnek a
jovd orvosldsiban a bél-agy-tengely patologias miikodésének és a bélfléra megvaltozdsinak.
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The role of intestinal macrophages and the enteric nervous system in gut
neuroimmunology

Basic science and clinical implications

A properly functioning gastrointestinal tract is essential for nutrient transport, absorption, digestion, and removal of
metabolic waste, but protection from pathogens, allergens and toxins also belongs to its tasks, just as the constant
homeostatic control and regulation of its internal microenvironment. The largest part of these functions is carried
out by the continuously interacting enteric nervous and immune system, constantly adapting to internal and external
stress. The intestines serve as a habitat for the microorganisms situated in their lumen, meanwhile the microbiota
strongly influence the development, motility and immunological function of the gut. The gastrointestinal tract and
its microbiota regulate digestion, immune, neuroendocrine and neural functions of the gut. These closely associated
and cooperating structures are called together the microbiome—gut-brain axis. The basis of this interaction is consid-
ered to be the neuroimmunological crosstalk between the enteric nervous system and intestinal macrophages. In this
review, we would like to summarize the most important and latest findings of this emerging field, including the pos-
sible clinical implications of pathological conditions caused by the elimination or radical change of commensal micro-
biota.
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Roviditések

ADHD = (attention deficit hyperactivity disorder) figyelemhi-
dnyos hiperaktiv rendellenesség; f2AR = 2-es tipust béta-adre-
nerg receptor; BMP = (bone morphogenetic protein) csont
morfogenetikus fehérje; CSF = (colony-stimulating factor) ko-
l6niastimulilé faktor; DC = (dendritic cell) dendritikus sejt;
ECM = extracelluldris métrix; EGF = (epidermal growth fac-
tor) epidermalis novekedési faktor; EMP = (erythromyeloid
precursor) erythromyeloid prekurzor; ENS = (enteric nervous
system) bélidegrendszer; FACS = (fluorescence-activated cell
sorter) fluoreszcencidval aktivalt sejtszortirozé; HPA axis
(hypothalamo—pituitary—adrenal axis) hypothalamus—hypo-
physis—mellékvese-tengely; IL = interleukin; IM = intragangli-
onaris macrophag; KIR = kozponti idegrendszer; KO
(knockout) génkiiitéses; LpM = lamina propria macrophag;
LPS = lipopoliszacharid; MALT = (mucosa-associated lym-
phoid tissue) nyalkahartyahoz tarsult nyirokszévet; MHC =
(major histocompatibility complex) f6 hisztokompatibilitasi
komplex; MM = muscularis macrophag; MRCI1 = manndzre-
ceptor-1; MyM = myentericus macrophag; SmM = submucosa-
lis macrophag; TH = tirozin-hidroxildz; TLR4 = (Toll-like re-
ceptor 4) Toll-szert receptor-4; Treg = regulicids T-sejt

Az emésztSrendszer fiziol6gias miikodésének és homeo-
sztazisanak fenntartasiban kozremkodd, szigorian sza-
balyozott folyamatoknak a legfontosabb szerepléje a bé-
lidegrendszer (ENS), mely az autoném idegrendszer
részeként a béltraktus mentén elhelyezkedd neuronok és
gliasejtek kiterjedt és komplex halézata. A kozponti
idegrendszer (KIR) extrinszik beidegzése befolydsolja a
bélidegrendszer funkcidit, de a bél intrinszik idegrend-
szere fliggetlen miikodésre is képes. A kozponti és a pe-
riférids idegrendszert, beleértve az ENS-t is, neuroecto-
dermabdl szarmazé neuronok és gliasejtek alkotjak.
A KIR gliasejtei és neuronjai mellett a harmadik alkoto-
cleme a microglia, melyet el8szor del Rio-Hortega irt le
[1] mint egy rendkiviil nyalvinyos sejttipust. Az ENS-t
az embriogenezis sordn az aktivan migrilé ganglionléc-
sejtek hozzak létre, melyek az embriondlis bélfalba jutva
neuronokka és gliasejtekké differencialédnak [2]. A koz-
ponti idegrendszerrel ellentétben a bélidegrendszer mic-
rogliat nem tartalmaz. A myeloid sejtek mononukledris
vonaldnak szovetspecifikusan differencidlédé tagjai a
macrophagok. Ez a legviltozatosabb haemopoeticus
sejtcsoport, amely — phagocytafunkciéjan kiviil — a vele-
sziiletett immunitds kozponti irdnyitdja. Az antigénpre-
zenticiéban és a gyulladds patogenezisében kulcsfontos-
sdgl szerepet jatsz6 macrophagprekurzorokbdl differen-
cialédnak az els§ dendritikus sejtek (DC) is [3]. A bélhu-
zam mucosalis epitheliuma altal végzett szekrécids és
abszorptiv. mtikodésén kiviil jelent6s immunoldgiai
funkcidval is bir. Az intestinalis szekunder nyirokszerve-
ken (appendix vermiformis, Peyer-plakkok) kiviil a bél-
traktus nydlkahdrtydjanak teljes hosszdban azonosithaté
egy olyan nyirokszovet (mucosa-associated lymphoid
tissue, MALT), amely a szervezetben a fontos immuno-
l6giai barrier szerepét tolti be.
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Az embrionalis bélcsé mesenchymalis alapszovetét is
nyalvinyos CD45+ sejtek kolonizéljak [4]. Ebbdl a korai
haemopoeticus sejtpopulaciébdl differencialédik az in-
testinalis macrophagok heterogén csoportja, a bél vele-
sziiletett immunitdsinak és antigénprezenticiés miko-
désének kozponti szereplSi. Feltételezik, hogy az
enteralis neuronok és macrophagok kozott fenndll egy
neuroimmunolégiai kapcsolat, melynek fontos szerepe
lehet a gastrointestinalis traktus motilitisinak szabdlyo-
zasaban [5, 6]. Madar- és egérembridkon végzett vizsgi-
lataink alapjdn a myeloid sejtek a bélidegrendszer gangli-
onjaiban, valamint a vastagbélhez asszocidlt Remak-féle
ganglionban is rendszeresen elGfordulnak [7]. Ezek a
megfigyelések felvetették annak lehet&ségét, hogy az en-
teralis ganglionokban a ganglionléc-eredetdi neurono-
kon és gliasejteken kiviil egy harmadik sejtpopulacié is
létezik. Ezek a haemopoeticus eredetd nytlvanyos sejtek
az enteralis neuronokat és gliat korbefonva, a gangliono-
kat a kornyezetiikt8l elhatarold extracelluldris matrixban
(ECM) gazdag tokon [8] beliil helyezkednek el, és mic-
rogliara specifikus (MHCII, CSF1R, Ibal, CDI11b,
F4,/80) sejtfelszini markereket expresszalnak [7, 9].

Macrophagpopulaciok a bélben

A mononukledris phagocytik egyik populicidja a bélfal-
ban, kozvetleniil a mucosalis epithelium alatt fordul el,
és folyamatos kapcsolatban 4ll a lumen mikrobialis kor-
nyezetével. A nydlkahartya teriiletét kolonizalé lamina
propria macrophagokon (LpM) kiviil submucosalis mac-
rophagokat (SmM) és muscularis macrophagokat (MM)
kilonboztetiink meg [10]. A MM-oknak az ENS myen-
tericus plexusdval és ganglionjaival szoros kapcsolatban
all6 csoportjat nevezziik myentericus macrophagoknak
(MyM) [6, 10]. Amig a nyilkahdrtya teriiletén a mac-
rophagok alapvetd feladata a phagocytosison kiviil a ho-
meosztizis fenntartdsa, valamint a szoveti regeneracio és
atéptilés szabalyozasa, addig a DC-k a lumindlis antigé-
neket prezentdljik a T-sejteknek, és miikodésiikkel folya-
matos immunologiai ,surveillance” funkciét toltenek be
[11]. A T-sejtek aktivicidja Gtjan innen indul az adaptiv
immunvalasz a patogén mikroorganizmusok eltivolitd-
sira, de a T-lymphocytik kozvetitik az aktiv immunto-
leranciat is az artalmatlan commensalis fléra védelme
érdekében. Az intestinalis DC-ket a kovetkezSkben, on-
togenezisiik és immunfenotipusuk alapjan, egy speciali-
zalt macrophag-szubpopulacionak tekintjiik.

A DC-k a t6bbi macrophaghoz hasonléan CD45+
haemopoeticus eredet sejtek, melyekre az MHCII-mo-
lekula konstitutiv expresszidja jellemz6, és kifejezik a
CDl1c integrint is [12]. A Peyer-plakkok, az appendix
vermiformis és a mesenterialis nyirokcsomok follicularis
DC-inek immunofenotipusa tobbnyire ismert [13], de a
nyiroktiisz6kon kiviil elhelyezkedd, a bélnyalkahartyat
atsz6vé DC-k halézatirdl kevesebbet tudunk. A muco-
salis DC-k — az alapjan, hogy az MHCII és a CDl1lc
mellett kifejezik-¢ a fraktalkin kemokin receptorit, a
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CX3CRl1-et, illetve az alpha-E integrint (CD103) — két
csoportra  oszthatok: a  vékonybélre jellemz§
CDI11b+CD103+CX3CRI1-, illetve a vastagbélben kon-
centrilodé CD11b+CD103-CX3CR1+ DC-kre [10,
14, 15].

Immunfenotipusuk alapjan a bél mucosalis macro-
phagjait nehéz elkiloniteni a DC-ktdl; a kiilonbség
annyi, hogy a macrophagok a CD11lc pan-DC markert
csak alacsony mértékben expressziljak, és kifejezik a
DC-kre nem jellemz6 F4/80 (EGE-szertt modult tar-
talmazé mucinszerd hormon receptor-1) molekulat.
A CX3CRI-expresszio altalaban hidnyzik ezeken a sejte-
ken, bar a mucosdban a hatirvonal nem éles a DC-k és a
macrophagok kozott: sok CX3CR1-F4 /80 kettésen po-
zitiv mucosalis DC ugyanis a macrophagokra jellemz§
citoplazmatikus vakuélumokkal rendelkezik, és in vitro
er6s phagocytoticus aktivitast mutat, ami a klasszikus
DC-kre nem jellemz§ [10, 16]. Az aktiv phagocytafunk-
ci6 az intestinalis macrophagok olyan kozos tulajdonsi-
ga, mely egyértelmden elkiiloniti Sket a DC-ktdl, és ezt
a kiilénbséget phagocytosis-asszocialt génjeik (MERTK,
CD206, GAS6, ITGAV, ITGB5) magas expresszids
szintje is alitdmasztja [17]. A LpM kozvetlen subepithe-
lialis pozicidja képessé teszi Gket a lumindlis baktériu-
mokbdl valé mintavételre, melynek sordn tn. transepi-
thelialis dendriteket képesek formalni az epithelsejteken
keresztiil, a koztik talilhaté ’tight junction’-6k és
hambarrier megzavarisa nélkiil. A folyamat a CX3CR1-
CX3CL1 receptor-ligand interakcié és kémiai szignali-
zaciés tengely utjan torténik [18]. A CX3CRI1+
mucosalis macrophagoknak kiemelt szerep jut az oralis
tolerancia kialakitasaban, melynek sorin a felvett anti-
géneket konnexin-43-dependens réskapcsolatokon (gap
junction) keresztil transzportiljadk a CD11c+CD103+
DC-khez. Azokban a Cre-lox konstrukciéon alapuld
transzgenikus egérmodellekben, melyekben a DC-k nem
expresszaljak a konnexin-43 fehérjét, nem alakul ki oralis
tolerancia [19]. A MM-ok a kdzvetlen lumindlis eredetd
antigénektdl tiavolabb, a korkords és hosszanti sima-
izomrétegben agyazva fordulnak el§. CD45- és MHCII-
pozitivitisuk mellett magas CD11b- és F4 /80-expresz-
sziot mutatnak [20], viszont nem fejezik ki a CD103
antigént. Magas CX3CRI1-expresszidéjuk a LpM-oktodl,
alacsony CD11c-expresszids szintjiik pedig a mucosalis
DC-ktdl kiiloniti el ket [10]. A MM-ok nyulvanyai ki-
terjedtebb ramifikiciéval rendelkeznek, mint a LpM-ok,
viszont életciklusok folyamdn alig valtoztatnak helyet.
Morfolégiailag kétféle MM létezik: bipolaris, két hossz1,
sejttesttel parhuzamos nytlvinnyal vagy csillag alaka
(stellate MM), microglidra jellemz6 dendritikus arbori-
zaciéval rendelkezd sejt [6, 21]. Madér- [7] és emlGsbél-
ben [20] is megfigyelték, hogy a MM-sejtek rétegekben
helyezkednek el a serosa és a hosszanti izomréteg, a
hosszanti és a korkoros izomréteg, illetve a kiils§ és a
belsé korkoros simaizomréteg kozott. Egy kordbbi ta-
nulminy MHCII-pozitivitisuk és nyalvanyos morfolégi-
djuk alapjin még DC-ként utalt rajuk [22]. Feltételezik,

hogy embrionilisan az intestinalis macrophagok — a mic-
roglidhoz hasonléan — szikhdlyagi erythromyeloid pre-
kurzorokbél (EMP-kbdl) differencidlédnak, a sziiletés
utan azonban mikrobiilis valtozasok hatdsira lecseréléd-
nek a vérben keringd, csontvelsi eredetli monocytakra
[23].

Fontos kiemelni, hogy a mucosalis és a muscularis
macrophagok nemcsak morfolégidjukban és immunofe-
notipusukban térnek el egymdstdl, hanem fizioldgids és
gyulladasos allapotokban is eltéré génexpresszios profil-
lal és funkciéval rendelkeznek. Transzkriptomszintd
vizsgalatok kimutattak, hogy a LpM-ok f6leg proinflam-
matorikus faktorok génjeit expresszaljak és M1-fenoti-
pust mutatnak, a MM-oknak pedig antiinflammatorikus,
citoprotektiv szerep jut, ami az alternativ macrophagak-
tiviciora jellemz6, M2-fenotipust jelenti [24]. A LpM-ok
aktiv barrierfenntart6 és védelmi funkcidjara utal kons-
titutiv IL10-szekrécidjuk, mely az alternativ macrophag-
aktivacio 6 mediatora [25]. Nemrégiben tovabbi LpM-
alpopulacidkat is sikeriilt azonositani: a mucosa
Lieberkiihn-cryptainak bazisan, illetve az elszort follicu-
lusok kozelében eléfordulé CD169+ phagocytasejteket,
és a bélhuzam commensalis flériban gazdag teriiletein
akkumulalédé TIM4+CD4+ LpM-sejteket [26]. A
TIM4 egy apoptézismediatorként miikods foszfatidil-
szerin-receptor, melyet olyan mononukledris sejtpopuld-
cidok expresszalnak, mint a peritonealis macrophagok
[23] vagy a DC-k [27]. Ezenfelil transzgenikus egerek
sublethalis besugarzasit kovetd csontvelSkiméra-kisérle-
tek és a kimerikus egerek FACS-analizise a bélfalban
3-féle macrophagpopuliciét kilonitett el a TIM4 és a
CD4 sejtfelszini molekulak expresszidja alapjan: 1) egy
radiorezisztens, onfenntarté TIM4+CD4+ populiciot,
melynek tagjai egydltalin nem cserélédnek le a donor
vérképzd Gssejtjeire a csontvelS-transzplantacio utin; 2)
egy TIM4-CD4+ lassan megujuld, de a donormonocy-
tak altal részben lecserél6dé sejtcsoportot; 3) és a TIM4—
CD4- sejteket, melyek az irradialt recipiens allatokban
teljesen lecserélédtek donor haemopoeticus sejtekre
[26].

Tovabba in vivo sejtkovetéses és funkciondlis vizsgila-
tok arra is ramutattak, hogy a MM-ok egy-egy, a submu-
cosalis és myentericus plexushoz szorosan asszocidlt po-
puliciéja a microglidhoz hasonléan [28] radiorezisztens,
lokalis 6nmegujulisra képes populaciot képez, melynek
szelektiv blokkoldsa negativ hatdssal van a bélmotilitasra
[9]. Ez az onfenntarté (self-maintaining) intestinalis
macrophagpopulacié 5, anatémiailag jol elkiilonithetd
teriiletet kolonizal a bélfalban: a muscularis externat, a
plexus submucosust, a mucosalis erek és a Paneth-sejtek
kornyékét, illetve a Peyer-plakkokat. A muscularis exter-
naban az 6sszes ilyen tipusi macrophag a MyM-ok po-
pulaciéjabdl keriil ki, és szoros kapcsolatban 4ll a plexus
myentericus rostjaival és sejtes elemeivel. Az onfenntartd
populacié szelektiv genetikai deplécidja a submucosalis
érhalézat morfolégiai abnormalitdsait, a vascularis per-
meabilitds novekedését, valamint az enteralis neuronok
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szamanak csokkenését és diszmotilitist okoz [9]. Ret-KO
transzgenikus egereken és Hirschsprung-koéros humén
biopszidkon végzett immuncitokémiai vizsgalatok alap-
jan a MM-populicié az intestinalis traktust az ENS hia-
nydban is kolonizalja [29]. A bélfal macrophagpopuli-
cidit az 1. dbra foglalja dssze.

Macrophag-neuron parbeszéd
a gastrointestinalis traktusban

A béltraktus simaizomrétegének (muscularis externa) al-
ternald, perisztaltikus Osszehtizéddsai felelGsek a tip-
anyagtranszportért és a salakanyag-iiritéshez nélkiiloz-
hetetlen gastrointestinalis motilitisért, melyet az ENS
intrinszik rendszere szabalyoz. Az enteralis ganglionok
neuronjai, bar kapnak extrinszik beidegzést az autoném

B E
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idegrendszer szimpatikus és paraszimpatikus rostjai altal,
mégis képesek 6ndllé egységként miikodni, ami miatt
gyakran nevezik a bélidegrendszert a ,,masodik agynak”
[2].

Mig a mucosalis macrophagoknak a bél immunitasa-
ban és a nyalkahartya szekunder nyirokszovetében betol-
tott szerepérdl nagy mennyiségl irodalmi adat all ren-
delkezésre, addig a muscularis externa macrophagjairél
sokdig kevés sz6 esett. A mononuklearis sejtvonal két
alapvetd talélési faktora az FLT3 és a CSF1. Az FLT3 a
DC-k, mig a CSF1 a MM-ok tuléléséhez sziikséges, amit
az is bizonyit, hogy a CSF1 receptorit érint6, CSFIR —
KO egerekben, valamint CSF1R-blokkol6 ellenanyag
intraperitonealis alkalmazdsa utdn a muscularis externd-
bdl eltlinnek a macrophagok [10]. Mig CSF1R-blok-
kolé ellenanyag hatdsira a MM-sejtek 80%-os depléciot
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mutatnak, addig a LpM-populdciéra nincsenek draszti-
kus hatassal a deplécios kezelések [5].

A BMP tipust novekedési faktorok szintén szerepet
jatszanak a MM-ok és az ENS kolcsonhatdsiban. A
BMP2 és receptora jol ismert molekuldk az embrionalis
simaizom és ENS fejl6désében és organizicidjiban [30,
31]. A BMP2 expresszidja specifikus a MM-okra a bél
simaizomrétegében, illetve a BMP-jelitvite] dosomor-
phinnal val6 blokkolasa, a CSF1R-blokaddal elért MM-
deplécidhoz hasonldan, diszmotilitast és elnyujtott intes-
tinalis tranzitid6t idéz el6 egerekben [5]. CSF1R-ellenes
ellenanyaggal kezelt egerek ex vivo vastagbéltenyé-
szetében BMP2 hozzdadasaval csokkenteni lehet a MM-
deplécié okozta motilitiszavart [5]. A simaizomréteg
MM-jai dltal termelt BMP2 az enteralis neuronok
BMPII-receptorira hat. A receptor ligandkotését kove-
téen egy SMAD foszforilacios kaszkdd indul el, ami a
MM-ok enteralis neuronokra gyakorolt, BMP2 altal
kozvetitett konstitutiv aktivicidjara utal [5]. Az idézett
tanulmany szerint az ENS egy macrophag—neuron par-
beszéd részeként ,,cserébe” CSF1-et termel, biztositva a
MM-populici6 talélését. Késébbi kutatisok viszont arra
vetettek fényt, hogy ENS hidnyaban is kolonizailjik a be-
let MM-ok, és a CSF1-et dontGen nem az ENS neuron-
jai, hanem a nydlkahartya sejtjei termelik [29].

A béltraktus megfelel6 motilitisihoz az intestinalis
macrophagok és az ENS molekularis kolcsonhatasan ki-
vil a lumindlis mikrobidlis fléra jelenléte is sziikséges,
amit az is alaitimaszt, hogy a csiramentes kornyezetben
nevelt [32] és TLR4 (Toll-like receptor 4) génkititott
homozigéta egerekben stlyos intestinalis diszmotilitds
alakul ki [33]. A csiramentes és antibiotikummal kezelt
TLR4-KO mutins egerekben a csokkent bélmozgas
egyik okdnak a ganglionok neuralis fenotipusinak meg-
valtozasat tartjak, ami kivaltképpen a nitrerg idegsejtek
szamdnak csokkenésével jir [33]. Egerek antibiotikus
kezelése in vivo egyértelmiien csokkenti a BMP2 ex-
presszids szintjét, aminek az oka a MM-populacié deplé-
cidja. A BMP2 hidnyinak kovetkezményeképpen a
pSMAD1/5/8-pozitiv enteralis neuronok szidma is
csOkken a béltraktusban. A commensalis fléra, a mac-
rophagok és az ENS direkt kapcsolatira utal az az ered-
mény is, mely szerint ha primer enteralis neuronok sejt-
kultarajihoz lipopoliszacharidot (LPS, infekcié folya-
man szétes§ baktériumokbdl felszabaduld, szisztémas
gyulladasi medidtor) adunk, az noveli a neuronok CSF1-
szekrécidjat [5]. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy
az egészséges bélmotilitds fenntartisihoz a MM-ok és az
enteralis neuronok commensalis fléra dltali folyamatos
immunoldgiai stimulacidja sziikséges.

A MM -oknak egy, az ENS myentericus plexusival szo-
ros kapcsolatban el6fordulé populdcidja, a MyM-ok a
(2-adrenerg receptor (f2AR) magas expresszids szintjét
mutatjak. A receptor ligandjinak, a noradrenalin {6 for-
rasanak tirozin-hidroxilaz- (TH, a noradrenalin szintézi-
sét végz$ enzim) pozitiv, extrinszik szimpatikus neuro-
nok bizonyultak, melyeknek centrilis nyualvinyai a

muscularis rétegen kiviilrél, a serosan athaladva kertilnek
kozelségbe az enteralis neuronokkal és a MyM-okkal.
A TH+ neuralis nytlvanyok nem érnek el a lamina prop-
ridba [6]. A bélfal katecholaminerg aktivacioja dontéen a
ganglion celiacum és a ganglion mesenterica superior te-
riletérél induld postganglionaris szimpatikus rostok altal
torténik [6]. A bélfal noradrenerg szimpatikus aktivicié-
ja els6sorban a normdlis motilitishoz sziikséges sima-
izom-relaxaci6hoz jirul hozza, viszont enterocolitist ki-
valté bakteridlis faj (példaul Salmonella typhimurinm)
oralis adminisztracidja kovetkeztében a muscularis exter-
naban erGs noradrenerg aktivacié zajlik le, melynek for-
rasa a ganglion celiacum és a ganglion mesenterica su-
perior [34]. A felszabadul6 noradrenalin — a MM-ok
(2AR-ara fejtve ki hatasat — kozvetett moédon képes sza-
béalyozni a bélmotilitast [6]. Intestinalis infekcié vagy az
adrenerg agonista szalbutamol hatdsira bekovetkezd
(2AR-aktivici6 a MM-ok génexpresszids profiljiban is
valtozasokat indukél, beinditva az alternativ macrophag-
aktiviciés atvonalat, melynek sordn a sejtek antiinflam-
matorikus, citoprotektiv mediatorokat kezdenek fel-
szabaditani, a proinflammatorikus faktorok pedig
downreguliloédnak [6]. Mas vizsgilatok azt is megmu-
tattak, hogy a bélfal extrinszik és intrinszik afferens ros-
tok dltal beidegzett nociceptorai mikrobialis stimulacié
hatdsara génexpressziés valtozasok indukcidjira képesek
a Treg (regulativ T-sejtek) sejtekben [35]. Egy intestina-
lis ex vivo kisérleti rendszer Clostridium vamosum bakté-
riummal torténd fertézése alapjan azt feltételezik, hogy
bizonyos mikrobak képesek kozvetlen médon aktivilni a
bél nociceptiv szenzoros rostjait és ezzel beinditani a ko-
rai gyulladasos és fijdalmi véilaszt emésztérendszeri in-
fekciok esetében [35]. A béltraktusban zajlé neuroim-
munoldégiai interakciokat a 2. dbra foglalja ossze.

A mikrobiom szerepe és a bél-agy-tengely

Bél-agy-tengelynek (gut—brain axis) nevezziik az intesti-
nalis lumenben él§ mikrobidlis populicidk Osszességé-
nek, illetve a bél immun- és idegrendszerének azon kap-
csolatat, amely a kozponti idegrendszerrel folyamatos
kommunikaciéban 4ll, és viltozast idézhet el annak
mukodésében. Tagabb értelemben idetartozik még a ne-
uroendokrin és neuroimmun-rendszer is, igy a hypotha-
lamus—hypophysis—mellékvese-tengely (HPA axis); az
autoném idegrendszer szimpatikus és paraszimpatikus
aga, beleértve a bélidegrendszert és a nervus vagust.
A bél-agy-tengely kapcsolat 1étezésére utalé elsé kisérle-
teket mar Pavlov elvégezte, melyek sordn arra jott ra,
hogy bizonyos érzékszervi jelek, mint példaul az élelmi-
szer szaga és latvanya, még a falat szdjiiregbe valé bejutd-
sa el6tt meginditja a gyomor és hasnyalmirigy szekrécids
miikodését.

Egy 2004-es tanulmany mutatott ra arra, hogy csira-
mentes kornyezetben tartott egerek stresszre fokozott
HPA-tengely-valaszt adnak [36]. A mikrobiom szerepét
a bél-agy-tengelyen belill mar kiilonboz6 kisérleti
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2. dbra Neuroimmunolégiai interakciok a bélben (sajat készités(i dbra)

A hosszanti és korkoros simaizomréteg (rézsaszin) teriiletén és a kozéjiik ékelt myentericus ganglionokon beliil és koérnyezetiikben a muscularis
(MM), myentericus (MyM) és intraganglionaris (IM) macrophagok (zold) bone morphogenetic protein 2-t (BMP2) termelnek (kék nyilak), mely az
enteralis neuronok (piros) BMP2-receptorain kifejtve hatdsit képes a bélfal kontrakciéjit el§idézni. Hasonlé interakeié zajlik a submucosiban a sub-
mucosalis macrophagok (SmM) és a plexus submucosus neuronjai kozott. Az enteralis plexus neuronjai és a mucosa sejtjei koléniastimuldlé faktor 1-et
(CSF1) termelnek (piros nyil), mely a macrophagok alapvetd talélési faktora. A nydlkahdrtya és a submucosa macrophagjai képesek a lumindlis antigén-
ingerek hatdsdra aktivdlni (barna nyil) a plexus submucosus és myentericus neuronjait, melyek afferens rostjaikkal (barna axon) az extrinszik szimpati-
kus neuronokkal (sirga) szinaptizdlnak. Ezek a szimpatikus neuronok centrilis nytlvanyaikkal beidegzik (sdrga axonok) a myentericus ganglionok
idegsejteit, kozvetve befolydsolva ezzel a bélmotilitdst

f2AR = 2-es tipust béta-adrenerg receptor; BMP2 = csont morfogenetikus fehérje-2; CSF1 = koléniastimuldlé faktor-1
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allatokban is igazoltdk, illetve szimos neuroaktiv anya-
got is leirtak, melyet a bélflora termel. Az embereken
végzett vizsgilatok ekkor kezdtek az érdekl6dés kozép-
pontjiba kertlni. Tobbek kozott felvet6dott a bélfléra
osszetételének szerepe is kiillonboz6 pszichidtriai és neu-
rolégiai allapota betegeknél [37], az azonban maig sem
teljesen tisztazott, hogy a bélfléra megviltozasa a beteg-
ségek kovetkezménye, okozdja vagy esetleg — bizonyos
visszacsatoldsokon keresztiil a bél-agy-tengely kozvetité-
se altal — mindkettS [36]. A Lactobacillus- és Bifidobacte-
rium-fajok GABA-t termelnek; befolydsolni képesek a
gazdaszervezet tarsas viselkedését, igy emberben is hoz-
zdjarulnak példaul a szoronggds, a stressz és a depresszid
tiineteinek enyhiiléséhez, a felborult oxitocin-haztartis
helyreallitasihoz [38]. Egyes baktériumok a dopamin és
a noradrenalin prekurzorait aktivaljik a bélben, mig ma-
sok szerotonint, acetil-kolint vagy hisztamint termelnek.
Mindazoniltal egyel6re nem tudni, hogy a bél lume-
nében termel8dott neurotranszmitterek milyen mértékd
hatast gyakorolnak az agyra.

A bél-agy-tengely nemcsak a lokalis funkciok ellatasa-
ban jatszik fontos szerepet, hanem anndl szélesebb kord
hatasait is kezdjiik egyre jobban megismerni. Egyre elfo-
gadottabba vilik az a tény, hogy az emberi agy kés6i
praenatalis, illetve korai postnatalis fejlédése és a mikro-
biom valtozasai id6ben egybeesnek [39]. Az Osszefiiggés
azonban nem csak latszolagos: csiramentes egerekben
agyi strukturdlis fejlédési rendellenességeket és abnor-
malis mentélis fejlédést egyarant leirtak [40], mely akdr a
fetalis microglia-populaciok megvaltozasanak hatasara is
bekovetkezhet [41]. Az olyan kornyezeti hatisok, ame-
lyek megzavarjak a normalis bélfléra kialakulasat (példaul
maternalis stressz, praenatalis fertézések, antibiotikum-
hasznalat) novelik az idegrendszeri és mentalis fejlédési
rendellenességek kockazatat [42]. Csiramentes egerek a
zsigeri fajjdalommal szemben érzékenyebbnek mutatkoz-
tak, vad tipust egerekkel torténd fekalis transzplanticid
utdn ez az érzékenyités viszont megsziint. Hasonl6 volt
a helyzet antibiotikumkezelés vagy fertézés hatdsara,
mely allapotot probiotikumkezeléssel szintén sikertilt
helyreallitani [43]. A bélrendszert érint§ fert6zések ese-
tén hangulatvaltozasokat is leirtak, gyakoribb lehet a
szocidlis deprivicid, a szorongas, illetve depresszids tii-
netek megjelenése, de ezek az eredmények a klinikai ol-
dalr6l még megerdsitésre varnak [44]. A mikrobiom,
mely a bél-agy-tengelyen keresztiil fejti ki hatdsit, a jo-
vében felvet6dhet mint 1) terdpids célpont a mentilis és
neurologiai betegségekkel valé kdzvetett kapcsolata mi-
att. Ezenkiviil tobb pszichitriai betegség és idegrend-
szeri fejl6dési rendellenesség esetén mutattdk mar ki a
bélflora kéros megviltozasit, igy példaul bipolaris rend-
cllenesség, skizofrénia, autizmus és kéros figyelemhid-
nyos tiinetegytittes (ADHD) esetében is [45].

A fent leirt betegségek és a mikrobiom kapcsolatinak
lefrasara szamos hipotézis sziiletett, ezek kozil a legfon-
tosabbak az an. ,,6reg barat” (,,0ld friend”) és ,,szivirgd
bél” (,leaky gut”) elmélet. Az el6bbi — melyet ,korai

immunkihivas” hipotézisnek is neveznek — kulcseleme a
tobb tizezer éves koevolacié tipcsatornink és a com-
mensalis fléra clemei kozott [46]. A modern tirsadal-
munkban végbement viltozasok (egészségligy, életmdd,
taplalkozas) csokkentették kapcsolatunkat ,,0reg bard-
tunkkal”, és ezdltal az immunolégiai érési folyamatok is
megvaltoztak. Egyes szerz6k szerint kozvetett moédon ez
allhat az allergids és autoimmun megbetegedések, vala-
mint a krénikus gyulladdsos folyamatok megnévekedett
szdma mogott [47]. A ,,szivargd bél” tedria a barrierek
(példaul a vér-agy-gat vagy akar az enteralis gangliono-
kat hatdrolé extracellularismatrix-kapszula) funkciéjanak
csokkenésével kapcsolatos, mivel a megviltozd mikrobi-
om hatésira a szoros kapcsolatok fellazulnak, és megval-
tozik az intestinalis permeabilitas is. Igy a baktériumok
transzlokacidjinak lehet6sége megnd, emelkedik a ke-
ring6 LPS és immunglobulin szintje, a vér—agy-giton
pedig akar ciklikus makromolekuldk is dtjuthatnak, ami
idegrendszeri gyulladdsos folyamatokat generdlhat [48].
Habiar mindegyik elmélet kicsit mashova helyezi a f6-
kuszt, de mindegyik felismeri az immunolégiai diszfunk-
ciét és a hatterében all6 bél-agy-tengelybeli valtozasokat
mint a betegségek kozos hatterét. Ezek a viltozasok pe-
dig a bél-agy-tengely harom f§ atvonala koziil (idegi,
neuroendokrin és immunolégiai) barmelyiken érvénye-
stilhetnek.

Az intraganglionaris macrophagok
¢s a microglia

A bevezet6ben emlitett intraganglionaris macrophagok
(IM) egy MM-populaciot képeznek, és sejttestiikkel a
myentericus plexus enteralis ganglionjait kortlvevé ext-
racellularis matrix tokjan beliil [8], a neuronok és a glia-
sejtek kozott helyezkednek el [7]. Habar a MyM-ok ko-
zott jellemzGek olyan sejtek, melyek sejtteste a ganglio-
nokon kiviil fordul elS, de nyalvanyaikkal beérnek az
idegdiicok belsejébe (periganglionaris macrophagok),
olyan haemopoeticus sejt, mely teljes egészében a gang-
lionok idegszoveti mikrokornyezetében helyezkedik el,
eddig nem keriilt leirdsra. Koribbi immuncitokémiai
vizsgalataink soran megfigyeltiik, hogy a csirke-ENS-ben
intraganglionarisan  jelentés  szdmt, nyualvinyos
CD45+MHCII+CSF1R+ChB6+ myeloid sejt fordul el,
melyek immunofenotipusa eltér a tobbi, extragangliona-
risan el6fordulé macrophagétdl. Az extraganglionaris
macrophagok példdul nem fejezik ki a ChB6 felszini mo-
lekulat, ami a sejttalélésben, az apoptdzisban és a sejtad-
hézidban jatszhat szerepet a B-sejtek érése folyaman. Az
IM-okon kiviil a ChB6 antigén jelenlétét a belss fiil ér-
zékhamjanak [49], a nagyagynak és a cerebellumnak a
CD45+ microgliasejtjein egyarant kimutattdk [7]. Az is-
meretlen citoplazmatikus molekulat jel6l6 74.2 mds ma-
dar szoveti macrophagellenes antitestekhez — mint a li-
zoszémakat jelol6 Lampl vagy a KUL-01 (MRC1 -
mannodzreceptor-1) — hasonléan csak a ganglionokon
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Plexus myentericus ,,whole mount” preparitumon és intraganglionaris macrophag az egérbélben (sajit abra). (A) A gliasejteket a sejtfelszini PLP1

(z6ld), az enteralis neuronokat a citoplazmatikus Hu (piros) molekula jeloli. (B) Enteralis ganglion NCAM+ idegsejtjei (piros) kozé beléps GFP+
intraganglionaris macrophag (zold) dttori az idegdiicot koriilvevd, agrin- (kék) expressziot mutaté ECM-barriert CX3CRI egérvastagbélben

ECM = extracelluldris métrix; GFP = zolden fluoreszkilé fehérje; NCAM = neurdlis sejtadhéziés molekula; PLP1 = myelin proteolipid protein 1

kiviil talalhaté myentericus macrophagokat jeloli, az int-
raganglionarisakat nem [7].

Vizsgilatainkat eml@sokre is kiterjesztettik: transzge-
nikus CX3CRI®?T felndtt egerekbdl izoldlt vékony- és
vastagbelek immuncitokémiai festéseivel kimutattuk,
hogy a CX3CRI1+ macrophagok egy része intraganglio-
narisan fordul el8, ahol nydlvanyaikkal ,,korbefonjik” az
enteralis neuronokat és gliasejteket, és kifejezetten a koz-
ponti idegrendszeri microglidhoz hasonlé markereket
(CD45, CD11b, Ibal, CSF1R) expresszdlnak [7]. Felté-
telezik, hogy a ganglionok kozelségében el6forduld
MHCII+ macrophagok az apoptotizil6 ganglionsejteket
fagocitaljak [50]. Ez a tulajdonsiguk emlékeztet a mic-
roglidnak az an. ,scavenger” funkciéjira. Fontos hang-
stlyozni, hogy a génexpresszids vizsgilatok alapjin a
kozponti idegrendszer microglidjahoz az intestinalis
macrophagok dllnak a legkozelebb [24]. Ilyen, a két sejt-
populacié expresszids profiljihoz tartozé gének: a
CX3CR1, HMT, MTUS1, C3AlA, DAGLA, WRB,
FKBP9 vagy a GABl [24]. A fraktalkin receptor
(CX3CR1) azon kevés molekularis marker kozé tartozik,
amelyek egyediildlléan jellemz6ek az intestinalis mac-
rophagokra és a microglidra, mas szoveti macrophagok
azonban nem expressziljak [23]. A 3. dbran a plexus
myentericus neuralis és gliaclemel, illetve egy idegdacba
belépd IM lathat6 egérbélben.

Kovetkeztetések

Eredményeink és az utébbi évtized intestinalis macrophagokat célzé
vizsgilatai azt mutattdk meg, hogy a MM-okkal mutatott morfolbgiai
hasonlésdg mellett az IM-ok microgliara emlékeztetd sejtfelszini mole-
kuldkat expresszalnak. Arra a kérdésre viszont, hogy vajon microglia-
hoz hasonlé funkciot is betoltenek-e az enteralis idegrendszerben, még
nem tudunk valaszt adni. A bélben zajlé neuroimmunoldgiai interak-
cidk részletesebb feltérképezéséhez elengedhetetlen lesz a jovSben az
intraganglionaris macrophagok funkciéjanak pontos megismerése fizi-
ologids ¢s patologids allapotokban egyarant.

Anyagi tamogatds: A publikicibhoz az anyagi timoga-
tast az NKFI-K17. (124740.) szamu kutatéi palyazat
biztositotta.

Szerzoi munkamegosztas: A kéziratot D. D. irta N. N.
szakmai Gtmutatdsa alapjan, K. T. hozzdjiruldsival. Az
dbrikat D. D. készitette. A kéziratot N. N. ellendrizte,
és D. D. véglegesitette. A cikk végleges valtozatat vala-
mennyi szerzG elolvasta és elfogadta.

Erdekeltségek: A szerzSknek nincsenek érdekeltségeik.
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