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Az enteralis idegrendszerben termelt neuropeptidek szerepet játszanak az immunsejtek működésében, részt vesznek 
a gyulladás fokozásában és annak csökkentésében. Összefoglaló munkánkban azt elemeztük, hogy a gyulladás milyen 
hatást fejt ki az idegelemek és immunsejtek neuropeptid-tartalmára. Gyulladásos mintákat (human gastritis, állatkí-
sérletes indukált colitis, sztreptozotocinnal indukált diabetes mellitus) és kontrollpreparátumokat hasonlítottunk ös�-
sze. A neuropeptid-tartalmú idegrostok és immunsejtek mennyiségét vizsgáltuk (immunhisztokémia, konfokális lé-
zermikroszkópia, elektronmikroszkópia), esetleges közeli kapcsolatokat kerestünk. Gyulladásos folyamatokban 
(gastritis, kísérletes colitis, diabetes mellitus) a substance P, neuropeptid Y és vasoactiv intestinalis peptid pozitív 
idegrostok mennyisége szignifikánsan megemelkedett, s ezzel párhuzamosan a nyálkahártyában lévő immunkompe-
tens sejtek (lymphocyták, plazmasejtek, hízósejtek) száma szintén jelentős mértékben megnőtt (p<0,001). Gyulladás 
hatására az immunsejtek aktiválódtak és pozitívan jelölődtek substance P, neuropeptid Y és vasoactiv intestinalis pep-
tid elleni antitestekkel. Kontrollanyagban sohasem sikerült nagyon közeli idegrost-immunsejt közötti morfológiai 
kapcsolatot kimutatni, viszont gyulladás hatására számos immunsejt mellett található idegrostköteg, ahol az idegros-
tok egy része immunpozitivitást mutat substance P-re, neuropeptid Y-ra és vasoactiv intestinalis peptidre. Konfokális 
lézermikroszkóppal kettős jelöléssel bizonyítottuk, hogy tumornekrózisfaktor-alfa- és nukleárisfaktor-kappa-B-pozi-
tív immunsejtek egy részében a substance P kolokalizációban fordul elő. A tumornekrózisfaktor-alfa és nukleáris
faktor-kappa-B-pozitív immunsejtek mennyiségének emelkedése korrelált (párhuzamosan emelkedett) a substance 
P-immunreaktív idegrostok mennyiségének növekedésével human gastritisben. Eredményeink alátámasztják, hogy 
substance P-antagonisták vagy neuropeptid Y és vasoactiv intestinalis peptid alkalmazása az utóbbi évtizedben új 
terápiás lehetőség lehet a krónikus gyulladások 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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Rövidítések
CGRP = calcitonin gene-related peptide; IFN = interferon; 
IFNγ = interferon-gamma; IL8, IL17 = interleukinek; NFκB = 
nukleárisfaktor-kappa-B; NK-sejt = natural killer sejt; NPY = 
neuropeptid Y; PACAP = pituitary adenylate cyclase-activating 
polypeptide; SP = substance P; TNBS = trinitro-benzolszulfon-
sav; TNFα = tumornekrózisfaktor-alfa; VIP = vasoactiv intesti-
nalis polipeptid

Gyulladás hatására a nyálkahártyában lévő neuroimmun-
kapcsolatok változásai az immunitással és az oxidatív 
stresszel függnek össze. A közleményben a szerzők az 
emésztőrendszer nyálkahártyájában zajló neuroimmun-
moduláció morfológiájával kapcsolatos eddigi munkássá-
gukat foglalják össze.

Az emésztőrendszer különböző krónikus gyulladásai 
– így a gastritis, a colitis ulcerosa, a Crohn-betegség – 
mindig megváltoztatják az emésztőrendszer működését 
és a szervezet immunitását [1]. A gyomor-bél rendszer 
gyulladása megváltoztatja a nyálkahártya barrierfunkció-
ját, a felszívódást, a motilitást, ami fájdalommal és has-
menéssel jár. A szájüregi gyulladásoknál gingivitis, glos-
sitis, az ízérzés zavara, leukoplakia és szájüregi tumorok 
alakulhatnak ki. A gyulladás következtében az enteralis 
idegrendszer is megváltozik, az idegrostok száma a gyul-
ladás korai szakaszában szignifikánsan megemelkedik, 
míg hosszan tartó gyulladásnál idegrostnekrózis figyel-
hető meg [2–5]. 

Általánosan elfogadott tény, hogy az idegrendszer a 
perifériás gyulladás patofiziológiájában döntő szerepet 
játszik, és számos gyulladásos megbetegedésben vesz 
részt. Az idegrendszer nemcsak a gyulladás kezdeménye-
zésében és fenntartásában játszik szerepet, hanem annak 
csökkentésében és eliminálásában is. A neuropeptidek-
nek különösen nagy szerepet tulajdonítanak ebben a 
folyamatban. Yoo és Mazmanian [6] összefoglaló mun-
kájában a neuropeptidek mellett a bélben található bak-
tériumok jelentőségére is felhívta a figyelmet, melyek 
szintén befolyásolják a nyálkahártya neuropeptidmennyi-
ségét és immunitását. 

Humán- és állatkísérletes vizsgálatok kimutatták, hogy 
a primer szenzoros neuronok részt vesznek a perifériás 
gyulladás patogenezisében. A SP, a NPY, a VIP és a szo-
matosztatin a legfontosabb neuropeptidek, melyek részt 
vesznek az idegrendszer és az immunrendszer közötti 
kapcsolatban és a nyálkahártya gyulladásos folyamatai-
ban. Ezen neuropeptidek befolyásolják a fagocitózist, a 
reaktívoxigén- és nitrogén-szabadgyökök termelését és 
egyéb pro- és antiinflammatorikus molekulák felszaba-
dulását. A SP-, NPY- és VIP-immunreaktív idegrostok 
száma szignifikánsan megemelkedett különböző gyulla-
dásos folyamatoknál a kísérleti állatokban és betegeknél 
is [2, 3, 6]. Már régóta ismert, hogy a nociceptiv ideg-
rostok antidromos stimulációjára SP és CGRP szabadul 
fel, és „axonreflex” útján „neurogén gyulladás”-t okoz. 
Tehát a neurogén gyulladásban a SP és a CGRP fájdal-

mat, hyperalgesiát és az erek vasodilatatióját idézi elő 
[7–9], következetesen ezen a területen bőrvörösödés és 
ödéma alakul ki. A gyulladásos folyamatokban elsősor-
ban a SP és a CGRP befolyásolja – a többi neuropeptid 
mellett – a mononukleáris és a polimorfonukleáris leuko-
cyták kemotaxisát, a makrofágok és lymphocyták prolife-
rációját és gyulladásos mediátoraik szekrécióját is. SP- és 
neurokinin-1-receptorok hatására a T-lymphocytákban 
fokozódik az IL17- és az IFN-szintézis. 

Yasuda és mtsai [10] összefoglaló munkájukban leír-
ták, hogy a hosszú ideig tartó diabetesben az idegrostok 
regenerációs képessége csökkent mind a diabeteses hu-
mán, mind a kísérleti állatokban. A hosszan tartó diabe-
teses modellek esetén – az irodalomban leggyakrabban 
használt modell (6 hónap <) – a szerzők a perifériás ideg-
rostokban jelentős szerkezeti elváltozást írnak le, külö-
nösen a mozgató- és érzőidegek működésének kiesését, 
axondegenerációt, axonzsugorodást és demyelinisatiót 
demonstráltak. Szerintük a diabetes mellitusban valószí-
nűleg az idegrostok regenerációja a degenerációval pár-
huzamosan folyik, ami befolyásolja az idegfunkciókat és 
azok patológiáját. A diabetes mellitus egyik legfontosabb 
késői szövődménye a neuropathia diabetica, amely az 
összes idegrostot érinti, így a mozgató és érző idegrosto-
kon túl a vegetatív idegrendszer működése is károsodik.

A hízósejtek és az idegrostok közvetlen kapcsolatát 
már korábban is számos kutató bizonyította [11]. A ne-
urogén gyulladás hatására a hízósejtek degranulálódnak, 
és az általuk termelt számos vasoactiv, proinflammatori-
kus anyag és nociceptiv mediátor – beleértve a hiszta-
mint, a citokineket és a proteolitikus enzimeket – szöveti 
gyulladást okozhat [12–14]. A szerzők [12–14] azt is 
feltételezik, hogy a hízósejtek által termelt bioaktív anya-
gok károsítják a mellettük található idegrostokat is. Ez-
zel magyarázzák, hogy a gyulladásos bélbetegségekben a 
hízósejtek fokozott degranulációja és a hyperplasia mel-
lett gyakori az axonalis nekrózis is. Különböző káros 
hatásokra, így gyulladásra az immunkompetens sejtek 
(lymphocyták, makrofágok, hízósejtek, eosinophil gra-
nulocyták) szintén termelhetnek neuropeptideket (SP, 
NPY, VIP) [15–17]. 

Módszer

Gyulladásos mintákat (human gastritis, állatkísérletes in-
dukált colitis, sztreptozotocinnal indukált diabetes mel-
litus) hasonlítottunk össze kontrollpreparátumokkal. 
Kutatásunkban a neuropeptid-tartalmú idegrostok és 
immunsejtek mennyiségét és esetleges közeli kapcsolata-
ikat vizsgáltuk immunhisztokémia, konfokális lézermik-
roszkópia és elektronmikroszkópia segítségével.

Saját kutatási eredményeink

Saját kísérleteinkben igazoltuk, hogy az emésztőrend-
szer nyálkahártyájában bármilyen gyulladás hatására (hu-
man gastritis, TNBS-sel indukált colitis, sztreptozoto-
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xinnal indukált diabetes mellitus) a neuropeptid-tartalmú 
idegrostok száma szignifikánsan megemelkedett [2, 15, 
18, 19]. A varicosus idegrostok sűrű hálózatot alkotnak 
a hám alatt, a Lieberkühn-kripták között, valamint a 
gyomor mirigyei között. A kontrollállatokban a lympho-
cyták száma 4,7 ± 2,5/1000 μm2 volt, míg szteptozoto-
cin indukálta diabetes mellitusban számuk szignifikánsan 

megemelkedett: 32,3 ± 2,5/1000 μm2 (p<0,001). 
Kontroll-vékonybélnyálkahártyában sohasem sikerült 
közvetlen idegrost-immunsejt kapcsolatot megfigyelni, 
gyulladás hatására viszont a lymphocyták 44%-a, a hízó-
sejtek 12%-a közvetlen morfológiai kapcsolatban találha-
tó az idegrostokkal. Elektronmikroszkóppal a közöttük 
lévő szinaptikus rés kisebb, mint 1 μm, néha 20 nm 
(1., 2., 3. és 4. ábra). Az immunreaktív idegrostok szá-
mos szinaptikus vesiculát és egy-egy mitokondriumot 
tartalmaztak (2. és 4. ábra). A belőlük felszabaduló neu-
ropeptidek diffúzióval elérhetik a mellettük lévő effektor 
sejteket, és így hatnak a közvetlen kapcsolatban lévő im-
munsejtekre, befolyásolják azok citokintermelését. Ko-
rábbi vizsgálataink bizonyították, hogy a TNFα és NFκB 
immunjelölt lymphocyták és hízósejtek száma szignifi-
kánsan megemelkedett gyulladás hatására human gastri-
tisben [20, 21]; az emelkedés korrelált a SP-pozitív ideg-
rostok számának emelkedésével. 

Gyulladás hatására az immunsejtek is pozitívan jelö-
lődtek egyes neuropeptidekre, így SP-re, VIP-re és NPY-
ra, ami feltételezi, hogy ezek a sejtek is képesek termelni 
és szekretálni ezen neuropeptideket, melyek tovább hat-
nak a közelükben lévő idegrostokra és más immunsejtek-
re. Ezáltal befolyásolhatják a gyulladás kimenetelét, to-
vább fokozva a gyulladást, vagy részt vehetnek annak 
eliminálásában.

Korábbi vizsgálatainkban immunhisztokémiai vizsgá-
lattal, konfokális lézermikroszkópiával és elektronmik-
roszkópos vizsgálatokkal SP-, VIP- és NPY-pozitív im-
munsejteket mutattunk ki különböző emésztőrendszeri 
gyulladásokban [16, 19, 20]. Egyes SP-immunreaktív 
lymphocyták és hízósejtek szintén immunreaktivitást 
mutattak TNFα-ra és NFκB-ra is (5. ábra), ami bizonyít-

1. ábra Elektronmikroszkópos felvétel gyulladt vékonybél nyálkahártyá-
jából. Nyilak jelzik az idegrostköteget egy lymphocyta (L) és 
plazmasejt (P) közelében. Lépték = 1 μm

2. ábra Nyíl jelzi a SP-immunreaktív idegrostot a lymphocyta (L) mel-
lett közvetlenül. A közöttük lévő rés 20 nm. Az idegrostban 
számos szinaptikus vesicula figyelhető meg. Lépték = 1 μm

SP = substanc P

3. ábra VIP-immunreaktív idegrost (nyíl) a plazmasejt (P) mellett gyul-
ladt gastritises gyomor nyálkahártyájában (L = lymphocyta). 
Lépték = 1 μm

VIP = vasoactiv intestinalis polipeptid
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ja, hogy ezen immunsejtekben a SP kolokalizálva találha-
tó a gyulladásos citokinekkel. Feltételezhetően a belőlük 
kiürülő neuropeptidek és citokinek tovább fokozzák a 
gyulladást, aktiválva más immunsejteket és idegrostokat.

Következtetések

A SP a tachykinin-1-receptorhoz kötődve fokozza a gyul-
ladásos citokinek termelését, így a TNFα és az IL8 terme-
lését, és aktiválja a NFκB-t [21]. Az aktivált NFκB számos 
gén működését befolyásolja, többek között a sejtosztó-
dást, a sejtek migrációját, az angiogenezist és a daganatos 
sejtek metasztatizálását [22–24]. A SP és neurokinin-
1-receptor másik hatása, hogy megemeli a T-lym
phocytákban az IFNγ és az IL17 termelését, és ezáltal 
fokozza a gyulladásos folyamatokat [17]. Neurokinin-
1-receptor-antagonistákkal sikerült csökkenteni kísérleti 
állatokban a colitist [25]. A különböző gyulladásokban az 
aktivált immunsejtekben fokozódik számos citokin és ne-
uropeptid szekréciója, ezáltal direkt és indirekt módon 
visszahatnak a nyálkahártyában lévő idegrostokra, ami to-
vább indukálja az immunsejtek működését.

Újszülött egerekben a kapszaicinkezelés hatására eltű-
nik a primer afferens idegrostokból a SP-immunjelölő-
dés, csökken a TNFα- és az IFNγ-szint, fokozódik a 
gyulladásgátló citokinek termelése. Klinikai vizsgálatok-

kal is bizonyították a gyomor-bél csatorna gyulladásos 
betegségeinek javulását SP-antagonisták alkalmazásával 
[26–28]. Számos irodalmi adat bizonyítja: a TNFα elleni 
antitest alkalmazásával csökkenthető a rheumatoid arth
ritis és az emésztőrendszer gyulladásos folyamatainak 
aktiválása [29, 30]. Számos irodalmi adat alátámasztja a 
NPY gyulladáscsökkentő hatását: azáltal, hogy modulálja 
a hízósejtek hisztamintermelését [31, 32] és a lymphocy-
ták citokinfelszabadítását. NPY- és Y-receptor-specifikus 
anyagok alkalmazásakor állatkísérletben sikerült csök-
kenteni a gyulladást: Dimitrijević és mtsai [33, 34]. Ha-
sonló eredmények érhetők el VIP alkalmazásával, ahol 
bizonyították a VIP peptid antiinflammatorikus hatását 
egereknél kísérletes colitisben [35–37]. A legutóbbi iro-
dalmi adatok alapján feltételezhető, hogy a PACAP és a 
VIP alkalmazása új terápiás lehetőséget jelent az immun-
homeosztázis visszaállítására, az akut és krónikus gyulla-
dásos folyamatok kezelésére [38–40].

Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi támo-
gatásban nem részesült.

Szerzői munkamegosztás: F. E.: A kutatás irányítása, szak
értői feladat ellátása. A szakirodalom felkutatása, elemzé-
se, az összefoglaló közlemény megírása. A. K.: Irodalom 
keresése és az ábrák elkészítése. A cikk végleges változa-
tát mindkét szerző elolvasta és jóváhagyta.

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.

4. ábra Számos szinaptikus vesiculát tartalmazó NPY-pozitív (nyíl) 
idegrost egy hízósejt (H) nyúlványához közel. (Sztreptozoto-
cinnal indukált diabetes mellitusos vékonybél nyálkahártyájá-
ból.) Lépték = 1 μm

NPY = neuropeptid Y

5. ábra Konfokális lézermikroszkópos kép sztreptozotocinnal indukált 
diabetes mellitusos vékonybél nyálkahártyájából. Nyilak jelzik a 
SP-pozitív idegrostokat a Lieberkühn-kripták között. Telt nyíl-
hegyek mutatják a SP- és TNFα-immunreaktivitást mutató lym
phocytákat, ahol kolokalizálva fordul elő a két anyag. Üres nyíl-
hegy jelzi azon lymphocytákat, melyek nem tartalmaznak SP-t

SP = substance P; TNFα = tumornekrózisfaktor-alfa
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