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Az enteralis idegrendszerben termelt neuropeptidek szerepet jatszanak az immunsejtek miikodésében, részt vesznek
a gyulladds fokozasiban és annak csokkentésében. Osszefoglalé munkankban azt elemeztiik, hogy a gyullads milyen
hatdst fejt ki az idegelemek és immunsejtek neuropeptid-tartalmara. Gyulladdsos mintakat (human gastritis, allatki-
sérletes indukalt colitis, sztreptozotocinnal indukalt diabetes mellitus) és kontrollpreparatumokat hasonlitottunk dsz-
sze. A neuropeptid-tartalma idegrostok ¢s immunsejtek mennyiségét vizsgaltuk (immunhisztokémia, konfokalis 1¢-
zermikroszkopia, elektronmikroszképia), esetleges kozeli kapcesolatokat kerestiink. Gyulladdsos folyamatokban
(gastritis, kisérletes colitis, diabetes mellitus) a substance P, neuropeptid Y és vasoactiv intestinalis peptid pozitiv
idegrostok mennyisége szignifikinsan megemelkedett, s ezzel parhuzamosan a nydlkahdrtyiban 1évé immunkompe-
tens sejtek (lymphocytdk, plazmasejtek, hizésejtek) szdma szintén jelents mértékben megndétt (p<0,001). Gyulladas
hatdsara az immunsejtek aktivalédtak és pozitivan jelolédtek substance P, neuropeptid Y és vasoactiv intestinalis pep-
tid elleni antitestekkel. Kontrollanyagban sohasem sikeriilt nagyon kozeli idegrost-immunsejt kozotti morfologiai
kapcsolatot kimutatni, viszont gyulladds hatdsira szimos immunsejt mellett talalhaté idegrostkoteg, ahol az idegros-
tok egy része immunpozitivitist mutat substance P-re, neuropeptid Y-ra és vasoactiv intestinalis peptidre. Konfokalis
1ézermikroszkoppal kettds jeloléssel bizonyitottuk, hogy tumornekrézisfaktor-alfa- és nukledrisfaktor-kappa-B-pozi-
tiv immunsejtek egy részében a substance P kolokalizacioban fordul el6. A tumornekrézisfaktor-alfa és nuklearis-
faktor-kappa-B-pozitiv immunsejtek mennyiségének emelkedése korrelalt (pirhuzamosan emelkedett) a substance
P-immunreaktiv idegrostok mennyiségének novekedésével human gastritisben. Eredményeink aldtimasztjik, hogy
substance P-antagonistidk vagy neuropeptid Y és vasoactiv intestinalis peptid alkalmazdsa az utdbbi évtizedben 4j
terdpids lehetGség lehet a kronikus gyulladdsok kezelésére.
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Neuroimmunomodulation in the mucosa of the alimentary tract

Neuropeptides synthetised in the enteric nervous system can change the function of the immunocells and play a role
in inflammatory processes. In our review the effects of inflammation on the neuropeptide content of nerves and im-
mune cells were compared. Inflamed tissue samples (human gastritis and animal models with experimental colitis and
streptozotocin-induced diabetes mellitus) were examined. The number and contacts of neuropeptide-containing
nerves and immune cells were studied using immunohistochemistry, confocal laser microscopy and electronmicros-
copy. In inflammation, the number of substance P, vasoactive intestinal polypeptide and neuropeptide Y nerve fibres
was increased significantly in parallel with the strongly increased number of immunocompetent cells (p<0.001). In
inflammatory diseases, a large number of lymphocytes and mast cells were also positive for these neuropeptides. Very
close morphological relationship between substance P and neuropeptide Y immunoreactive nerve fibres and immu-
nocells could be demonstrated only in inflamed mucosa. Some of the substance P immunoreactive immunocells were
also immunoreactive for tumor necrosis factor alpha and nuclear factor kappa B in the case of inflammation. The
increased number of tumor necrosis factor alpha and nuclear factor kappa B immunoreactive immune cells correlated
with the increased number of substance P-containing nerve fibres. Substance P, vasoactive intestinal polypeptide and
neuropeptide Y released from nerve fibres and immunocells can play a role in inflammation. Our results suggest that
using substance P antagonists or vasoactive intestinal polypeptide and neuropeptide Y peptides might be a novel
therapeutic concept in the management of inflammation.
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Roviditések

CGRP = calcitonin gene-related peptide; IFN = interferon;
IENy = interferon-gamma; IL8, IL17 = interleukinek; NFxB =
nukledrisfaktor-kappa-B; NK-sejt = natural killer sejt; NPY =
neuropeptid Y; PACAD = pituitary adenylate cyclase-activating
polypeptide; SP = substance P; TNBS = trinitro-benzolszulfon-
sav; TNFe = tumornekrozisfaktor-alfa; VIP = vasoactiv intesti-
nalis polipeptid

27 .

Gyulladas hatasdra a nyalkahartyaban 1évé neuroimmun-
kapcsolatok viltozdsai az immunitassal és az oxidativ
stresszel fuggnek Ossze. A kozleményben a szerzdk az
emésztérendszer nyalkahartydjaban zajlé neuroimmun-
modulacié morfolégidjaval kapcsolatos eddigi munkassa-
gukat foglaljak ossze.

Az emésztOrendszer kiilonboz6 kronikus gyulladdsai
— igy a gastritis, a colitis ulcerosa, a Crohn-betegség —
mindig megviltoztatjak az emésztérendszer miikodését
és a szervezet immunitasit [1]. A gyomor-bél rendszer
gyulladasa megvaltoztatja a nydlkahdrtya barrierfunkcio-
jat, a felszivodast, a motilitdst, ami fijdalommal és has-
menéssel jar. A szdjiiregi gyulladasoknal gingivitis, glos-
sitis, az {zérzés zavara, leukoplakia és szdjiiregi tumorok
alakulhatnak ki. A gyulladds kovetkeztében az enteralis
idegrendszer is megvaltozik, az idegrostok szima a gyul-
ladas korai szakaszdban szignifikinsan megemelkedik,
mig hosszan tarté gyulladasnal idegrostnekrézis figyel-
het§ meg [2-5].

Altalanosan elfogadott tény, hogy az idegrendszer a
periférids gyulladds patofiziolégidjiban dontS szerepet
jatszik, és szamos gyulladdsos megbetegedésben vesz
részt. Az idegrendszer nemcsak a gyulladas kezdeménye-
zésében és fenntartasaban jatszik szerepet, hanem annak
csokkentésében és elimindldsiban is. A neuropeptidek-
nek kiilénosen nagy szerepet tulajdonitanak ebben a
folyamatban. Yoo és Mazmanian [6] Osszetoglalé mun-
kajiban a neuropeptidek mellett a bélben talalhat6 bak-
tériumok jelent&ségére is felhivta a figyelmet, melyek
szintén befolyasoljik a nyilkahdrtya neuropeptidmennyi-
ségét és immunitdsat.

Humain- és allatkisérletes vizsgilatok kimutattak, hogy
a primer szenzoros neuronok részt vesznek a periférids
gyulladas patogenezisében. A SP, a NPY, a VIP és a szo-
matosztatin a legfontosabb neuropeptidek, melyek részt
vesznek az idegrendszer és az immunrendszer kozotti
kapcsolatban és a nyalkahartya gyulladdsos folyamatai-
ban. Ezen neuropeptidek befolyasoljak a fagocitézist, a
reaktivoxigén- és nitrogén-szabadgyokok termelését és
egyéb pro- és antiinflammatorikus molekulak felszaba-
dulasat. A SP-, NPY- és VIP-immunreaktiv idegrostok
szdma szignifikinsan megemelkedett kilonbozé gyulla-
ddsos folyamatoknal a kisérleti dllatokban és betegeknél
is [2, 3, 6]. Mar régbta ismert, hogy a nociceptiv ideg-
rostok antidromos stimulacidjara SP és CGRP szabadul
tel, és ,,axonreflex” Gtjan ,,neurogén gyulladis”-t okoz.
Tehdt a neurogén gyulladisban a SP és a CGRP fajdal-
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mat, hyperalgesiat és az erek vasodilatatiéjat idézi el6
[7-9], kovetkezetesen ezen a teriileten bSrvorosodés és
6déma alakul ki. A gyulladdsos folyamatokban elsésor-
ban a SP és a CGRP befolydsolja — a tobbi neuropeptid
mellett —a mononukledris és a polimorfonukledris leuko-
cytdk kemotaxisat, a makrofagok és lymphocytak prolife-
racidjit és gyulladdsos medidtoraik szekrécidjit is. SP- és
neurokinin-1-receptorok hatasara a T-lymphocytiakban
fokozédik az IL17- és az IFN-szintézis.

Yasuda és misai [10] Osszefoglalé munkijukban leir-
tak, hogy a hosszt ideig tart6 diabetesben az idegrostok
regeneracios képessége csokkent mind a diabeteses hu-
man, mind a kisérleti allatokban. A hosszan tart6 diabe-
teses modellek esetén — az irodalomban leggyakrabban
hasznalt modell (6 hénap <) —a szerz6k a periférias ideg-
rostokban jelentGs szerkezeti elvaltozast irnak le, kiilo-
nosen a mozgatd- és érzdidegek miikodésének kiesését,
axondegeneraciét, axonzsugorodast és demyelinisatiot
demonstraltak. Szerintiik a diabetes mellitusban valdszi-
ntileg az idegrostok regenericiéja a degeneracioval par-
huzamosan folyik, ami befolyasolja az idegfunkcidkat és
azok patolégiijat. A diabetes mellitus egyik legfontosabb
késGi szovédménye a neunropathin diabetica, amely az
Osszes idegrostot érinti, {gy a mozgatd és érzé idegrosto-
kon tal a vegetativ idegrendszer mtikodése is karosodik.

A hizésejtek és az idegrostok kozvetlen kapcsolatat
mér kordbban is szimos kutat6 bizonyitotta [11]. A ne-
urogén gyulladds hatdsdra a hizésejtek degranulalédnak,
és az dltaluk termelt szamos vasoactiv, proinflammatori-
kus anyag és nociceptiv mediitor — beleértve a hiszta-
mint, a citokineket és a proteolitikus enzimeket — szoveti
gyulladast okozhat [12-14]. A szerz6k [12-14] azt is
teltételezik, hogy a hizosejtek altal termelt bioaktiv anya-
gok karositjak a mellettiik talalhaté idegrostokat is. Ez-
zel magyarazzak, hogy a gyulladdsos bélbetegségekben a
hizésejtek fokozott degranulicidja és a hyperplasia mel-
lett gyakori az axonalis nekrézis is. Kiillonboz6 karos
hatasokra, igy gyulladdsra az immunkompetens sejtek
(lymphocytak, makrofagok, hizésejtek, eosinophil gra-
nulocytdk) szintén termelhetnek neuropeptideket (SD,
NPY, VIP) [15-17].

Modszer

Gyulladdsos mintdkat (human gastritis, allatkisérletes in-
dukalt colitis, sztreptozotocinnal indukalt diabetes mel-
litus) hasonlitottunk 6ssze kontrollpreparaitumokkal.
Kutatdsunkban a neuropeptid-tartalmt idegrostok és
immunsejtek mennyiségét és esetleges kozeli kapesolata-
ikat vizsgdltuk immunhisztokémia, konfokalis 1ézermik-
roszkopia és elektronmikroszkdpia segitségével.

Sajat kutatasi eredményeink

Sajat kisérleteinkben igazoltuk, hogy az emésztérend-
szer nyalkahartyajaban barmilyen gyulladas hatdsira (hu-
man gastritis, TNBS-sel indukalt colitis, sztreptozoto-
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Elektronmikroszképos felvétel gyulladt vékonybél nydlkahartya-
jabol. Nyilak jelzik az idegrostkoteget egy lymphocyta (L) és
plazmasejt (P) kozelében. Lépték = 1 pm

1. dbra ‘

ST A T

2. abra Nyil jelzi a SP-immunreaktiv idegrostot a lymphocyta (L) mel-

lett kozvetlendl. A kozottik 1évé rés 20 nm. Az idegrostban
szdmos szinaptikus vesicula figyelheté meg. Lépték = 1 um

SP = substanc P

xinnal indukalt diabetes mellitus) a neuropeptid-tartalma
idegrostok szama szignifikinsan megemelkedett [2, 15,
18, 19]. A varicosus idegrostok stiri halézatot alkotnak
a hdm alatt, a Lieberkiihn-kriptak kozott, valamint a
gyomor mirigyei kozott. A kontrollallatokban a lympho-
cytdk szama 4,7 = 2,5,/1000 pm? volt, mig szteptozoto-
cin indukalta diabetes mellitusban szdmuk szignifikinsan
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VIP-immunreaktiv idegrost (nyil) a plazmasejt (P) mellett gyul-
ladt gastritises gyomor nyalkahdrtydjaban (L = lymphocyta).
Lépték = 1 pm

VIP = vasoactiv intestinalis polipeptid

megemelkedett: 32,3 = 2,5/1000 um? (p<0,001).
Kontroll-vékonybélnyilkahirtyidban sohasem sikertilt
kozvetlen idegrost-immunsejt kapcsolatot megfigyelni,
gyulladds hatdsdra viszont a lymphocytdk 44%-a, a hizé-
sejtek 12%-a kozvetlen morfoldgiai kapesolatban taldlha-
t6 az idegrostokkal. Elektronmikroszképpal a kozottiik
1év6 szinaptikus rés kisebb, mint 1 um, néha 20 nm
(1., 2., 3. és 4. abra). Az immunreaktiv idegrostok sza-
mos szinaptikus vesiculat és egy-egy mitokondriumot
tartalmaztak (2. és 4. dbra). A beldliik felszabadulé neu-
ropeptidek diffaziéval elérhetik a mellettiik 1év6 etfektor
sejteket, és igy hatnak a kozvetlen kapesolatban 1évé im-
munsejtekre, befolydsoljik azok citokintermelését. Ko-
rabbi vizsgalataink bizonyitottak, hogy a TNFa« és NFxB
immunjelolt lymphocytak és hizésejtek szdma szignifi-
kinsan megemelkedett gyulladds hatdsira human gastri-
tisben [20, 21]; az emelkedés korrelalt a SP-pozitiv ideg-
rostok szamanak emelkedésével.

Gyulladds hatdsira az immunsejtek is pozitivan jelo-
l6dtek egyes neuropeptidekre, igy SP-re, VIP-re és NPY-
ra, ami feltételezi, hogy ezek a sejtek is képesek termelni
és szekretalni ezen neuropeptideket, melyek tovabb hat-
nak a kozeliikben 1évé idegrostokra és mds immunsejtek-
re. Ezdltal befolydsolhatjik a gyulladds kimenetelét, to-
vibb fokozva a gyulladast, vagy részt vehetnek annak
elimindlasaban.

Korabbi vizsgilatainkban immunhisztokémiai vizsga-
lattal, konfokdlis lézermikroszképidval és elektronmik-
roszkopos vizsgalatokkal SP-, VIP- és NPY-pozitiv im-
munsejteket mutattunk ki kiillonb6z6 emésztSrendszeri
gyulladdsokban [16, 19, 20]. Egyes SP-immunreaktiv
lymphocytik és hizodsejtek szintén immunreaktivitast
mutattak TNFa-ra és NF«B-ra is (5. 4bra), ami bizonyit-
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Szamos szinaptikus vesiculdt tartalmazé NPY-pozitiv (nyil)
idegrost egy hizésejt (H) nyalvanyahoz kozel. (Sztreptozoto-
cinnal indukdlt diabetes mellitusos vékonybél nyalkahdrtyaja-
boél.) Lépték = 1 pm

NPY = neuropeptid Y

ja, hogy ezen immunsejtekben a SP kolokalizalva talalha-
t6 a gyulladdsos citokinekkel. FeltételezhetSen a belbliik
kitiriil6 neuropeptidek és citokinek tovibb fokozzik a
gyulladast, aktivilva mds immunsejteket és idegrostokat.

Kovetkeztetések

A SP a tachykinin-1-receptorhoz kotédve fokozza a gyul-
ladasos citokinek termelését, igy a TNFe és az IL8 terme-
1ését, és aktivalja a NFxB-t [21]. Az aktivalt NF«B szdmos
gén miikodését befolyasolja, tobbek kozott a sejtosztod-
dést, a sejtek migricidjat, az angiogenezist és a daganatos
sejtek metasztatizalasit [22-24]. A SP és neurokinin-
1-receptor maisik hatdsa, hogy megemeli a T-lym-
phocytikban az IFNy és az 1117 termelését, és ezdltal
fokozza a gyulladisos folyamatokat [17]. Neurokinin-
1-receptor-antagonistikkal sikertilt csokkenteni kisérleti
llatokban a colitist [25]. A kiilonboz6 gyulladdsokban az
aktivalt immunsejtekben fokozodik szamos citokin és ne-
uropeptid szekrécidja, ezaltal direkt és indirekt moédon
visszahatnak a nyalkahdrtydban 1évé idegrostokra, ami to-
vabb indukalja az immunsejtek mikodését.

Ujsziilott egerekben a kapszaicinkezelés hatdséra eltti-
nik a primer afferens idegrostokbdl a SP-immunjel6l6-
dés, csokken a TNEFa- és az IFNy-szint, fokozodik a
gyulladasgatlo citokinek termelése. Klinikai vizsgilatok-
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Konfokdlis 1ézermikroszképos kép sztreptozotocinnal indukdlt
diabetes mellitusos vékonybél nydlkahdrtydjabol. Nyilak jelzik a
SP-pozitiv idegrostokat a Lieberkiihn-kriptak kozott. Telt nyil-
hegyek mutatjdk a SP- és TNFa-immunreaktivitist mutat6 lym-
phocytikat, ahol kolokalizilva fordul el6 a két anyag. Ures nyil-
hegy jelzi azon lymphocytdkat, melyek nem tartalmaznak SP-t

SP = substance P; TNF« = tumornekroézistaktor-alfa

kal is bizonyitottik a gyomor-bél csatorna gyulladdsos
betegségeinek javuldsit SP-antagonistak alkalmazasaval
[26-28]. Szamos irodalmi adat bizonyitja: a TNFa elleni
antitest alkalmazasaval csokkenthetd a rheumatoid arth-
ritis és az emésztGrendszer gyulladdsos folyamatainak
aktivalasa [29, 30]. Szdmos irodalmi adat alditimasztja a
NPY gyulladascsokkentd hatasat: azaltal, hogy moduldlja
a hizésejtek hisztamintermelését [31, 32] és a lymphocy-
tak citokinfelszabaditisit. NPY- és Y-receptor-specifikus
anyagok alkalmazdsakor allatkisérletben sikertlt csok-
kenteni a gyulladast: Dimitrijevic és mtsai [33, 34]. Ha-
sonl6é eredmények érhetSk el VIP alkalmazdsaval, ahol
bizonyitottdk a VIP peptid antiinflammatorikus hatdsit
egereknél kisérletes colitisben [35-37]. A legutébbi iro-
dalmi adatok alapjan feltételezhets, hogy a PACAP és a
VIP alkalmazdsa 4j terdpias Iehet&séget jelent az immun-
homeosztizis visszaallitasara, az akut és kronikus gyulla-
désos folyamatok kezelésére [ 38—40].

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztds: F. E.: A kutatds irdnyitdsa, szak-
értdi feladat elldtdsa. A szakirodalom felkutatasa, elemzé-
se, az Osszefoglald kozlemény megirasa. A. K.: Irodalom
keresése és az abrik elkészitése. A cikk végleges valtoza-
tat mindkét szerzé elolvasta és jovahagyta.

Evdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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