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Neuropeptid Y és P anyag
immunreaktiv idegrostok
¢s immunkompetens sejtek valtozasa
hepatitisben

Fehér Erzsébet dr.

Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, Anatémiai, Szévet- és Fejlédéstani Intézet, Budapest

A neuropeptid Y és a P anyag olyan neuropeptidek, amelyek fontos szerepet jitszanak az immunsejtek miikodésében
és a gyulladésos folyamatok fenntartdsiban és elimindldsiban. Hepatitisben mindkét neuropeptidet tartalmazé ideg-
rost mennyisége megnovekszik, a neuropeptid Y immunreaktiv rostok novekedése szignifikins. Szamos lymphocyta-
ban és hizosejtben szintén neuropeptid Y és a P anyag mutathat6 ki. Gyakran figyelhetd meg kozeli kapesolat (keve-
sebb mint 1 pm) a neuropeptid Y immunreaktiv idegrostok és a neuropeptid Y pozitiv immunsejtek kozott. Az
immunsejtek egy részében tumornekroézis-faktor-« és nukledris faktor kappa-B-jelol6dés is megfigyelhetS. Néhany P
anyagot tartalmazé immunsejtben kolokalizicidban figyelhetd meg a tumornekroézis-faktor-«. Feltételezhetd, hogy
hepatitisben az idegrostokbdl és immunsejtekbdl felszabaduld neuropeptid Y és P anyag részt vesz a gyulladdsos fo-
lyamatokban és azok eliminalasaban. Orv. Hetil., 2015, 156(47), 1892-1897.
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Changes in neuropeptide Y and substance P immunoreactive nerve fibres
and immune competent cells in hepatitis

Neuropeptide Y and substance P were thought to play a role in the function of immune cells and in amplification or
climination of the inflammatory processes. In hepatitis the number of both neuropeptide Y and substance P immu-
noreactive nerve fibres are increased, where the increase of neoropeptide Y is significant. A large number of lympho-
cytes and mast cells are also stained for neuropeptide Y and substance P. Very close associations (less than 1 um) were
observed between neuropeptide Y immunoreactive nerve fibres and immune cells stained also with neuropeptide Y.
Some immune cells were also found to be immunoreactive for tumor necrosis factor-a and NF-xB. Some of the SP
IR immunocells were also stained for TNF-« and nuclear factor kappaB. Based on these data it is hypothesized that
neuropeptid Y and substance P released from nerve fibres and immune cells play a role in inflammation and elimina-
tion of inflammation in hepatitis.
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Ismeretes, hogy az idegrendszer és az immunrendszer
kétiranyt kapcsolata felel6s a szervezet és a szervek ho-
meosztizisinak fenntartisaért. Az agykéregre hatéd ki-
16nb6z6 ingerek a limbicus kdzpontok atjan befolyisol-
jak a hypothalamus miikodését, majd ez a vegetativ
idegrendszeren keresztiil hat az immunszervekre és igy
az immunkompetens sejtek miikodésére. Ezaltal befolya-
solja a kiilonb6zd immunsejtek valaszat, példaul lym-
phocytak proliferaciojat, az NK-sejtek citotoxicitdsat, a
kilonbo6zé citokinek és antitestek termelését [1, 2]. Az
idegrostok mennyisége is megvaltozik kiillonbozs gyul-
ladasos folyamatokban és autoimmun betegségekben [ 3,
4]. A legut6bbi irodalmi adatok szdmos zsigerben iga-
zoltik a neuropeptid IR idegrostok és immunkompetens
sejtek szoros kapcsolatat, ami az ideg- és immunrendszer
kozott meglévd kolesonds egymadsra hatds morfologiai
bizonyitéka. Eppen ezért az egyes betegségek kialakuli-
saban nemcsak az immunrendszer jitszik szerepet, ha-
nem az idegrendszer is, azaltal, hogy moduldlja az im-
munsejtek miikodését. A kréonikus gyulladis olyan
események lancreakcidjinak sorozata, amelyet tobbféle
sejt Osszehangolt miikodése hoz létre. A folyamat kont-
rollalhatésdga a lokalis gyulladdst okozé és a gyulladasel-
lenes faktorok kozotti egyensulytdl fiigg, amelyben szd-
mos mediator kozvetleniil vagy kozvetett moédon vesz
részt.

SP hatasa gyulladasos folyamatokban

A fijdalomérzé C tipust rostok neurotranszmittere, az
SP is részt vesz az immunrendszer szamos biologiai m-
kodésében, igy az immunsejtek citokintermelésében is.
Hatasara a lymphocytak a sériilés helyére vandorolnak és
felerdsitik a gyulladdsos folyamatokat. Az autoimmun
betegségek (Crohn-betegség és rheumatoid arthritis)
fenntartasiért (esetleg kialakuldsaért) szintén az SP fele-
16s. Hatasara vasodilatatio jon létre, az exsudatio foko-
z6dik, a leukocytak és monocytik kitapadnak az érfalhoz,
fokozodik a hizésejtek hisztaminszekrécidja. Ezenkiviil
fokozza a TNF-a, a gamma-interferon és az IL-1 terme-
1ését, a plazmasejtek IgA-szintézisét.

Az SP-t makrofagok és eozinofil sejtek is termelhetik
[5]. Neurogén gyulladisban az SP, a tobbi tachykininhez
hasonléan, az erck simaizomzatira hatva vasodilatatiot
okoz, valamint az erek endothelsejtjeiben a NO termelé-
sét fokozza [6, 7, 8]. Gyulladdsban az immunsejtekre is
serkentGleg hat, mivel szimos proinflammatorikus medi-
ator termelGdését stimulalja [9]. Az SP potencidlisan sti-
muldlja a lymphocytak proliferaciéjat, valamint azok
gyulladast okoz6 citokin- (IL-1-, IL-6- és TNEF-) és im-
munglobulin- (Ig-) szintézisét. Emberi lymphocytakban
is kimutattak az SP mRNS-expresszidjat [10].

NPY hatasa gyulladasos folyamatokban

Az NPY szabalyozni tudja az immunolégiai folyamato-
kat azaltal, hogy direkt hat az immunsejtekre membran-

receptorokon keresztiil. Kotranszmitterként miikodve
mas neurotranszmitterek immunmoduldtor hatdsit ké-
pes szabalyozni [11]. Az NPY potencidlis érképzd tulaj-
donsiggal rendelkezik; i vitro éreligazast és endothel-
sejtek proliferdcidjat valtja ki, igy fontos szerepet jatszhat
a szovetek fejlédésében és a sebgyogyulasban.

Az NPY az immunfolyamatok lecsengéséért felelGs,
mert gatolja a T-sejtek migracidjit, fokozza a makrofi-
gok funkcidjat [12], csokkenti az IL-1B, IL-2 és a TNF-a
szekrécidjat peritonealis makrofigokban [13], csokkenti
a fagocitozist és a NO termelését. A gyulladdsos folyama-
tokban nemcsak az SP-tartalmi idegrostok mennyisége
emelkedik meg, hanem az NPY idegrostok szima is
[14]. Az NDPY is befolyasolja az NK-sejtek citotoxikus
aktivitdsit. Nagy dézist intravéndsan beadott NPY a fe-
hérvérsejtek és CD4 T-sejtek mobilizacidjat fokozza, ala-
csony dézist NPY az NK-sejtek és B-lymphocytik sza-
manak csokkenését okozta [11]. Az NPY noveli az I1.-4,
viszont csokkenti az interferon-y termelését patkanylép
lymphocytdiban [15].

Szamos immunsejt (lymphocytik és makrofigok) is
képes kiillonboz6 koriilmények (gyulladas és sériilés) so-
ran neuropeptideket termelni és ugyanazon peptidrecep-
torokat is expresszilni [16, 17]. Az aktivalt immunsej-
tekbdl felszabadult neuropeptidek visszahathatnak a
termel6déstik helyére (immunsejt, axon) és fokozhatjak
az idegrostokbdl felszabadulé neuropeptidek hatasat, igy
fokozhatjak vagy csokkenthetik a gyulladast.

SP ¢s NPY IR idegrostok
¢s immunsejtek valtozasa hepatitisben

Az NPY és SP IR idegrostok szima megemelkedett au-
toimmun hepatitisben, ahol az NPY IR idegrostok emel-
kedése szignifikins volt (1. 4bra). NPY IR idegrostok
fonatot alkotnak a portalis tridsz erei és vena centralisok
kordl.

Kontrollmajban alig talilhaték immunsejtek, és sosem
mutattak immunfestést sem SP-re, sem NPY-ra. Gyulla-
dds hatdsara szamos immunsejt figyelhet§ meg a mijle-
benykékben és a periportalis kotGszovetben. Koziilitk
nagyszamu lymphocyta és hizésejt is immunreaktivitast
mutatott NPY-ra és SP-re. Ezek a sejtek a portalis kot6-
szovetben és a parenchymdban egyarant el6fordultak
(2. dbra). Az NPY IR idegrostok nagyon kozeli morfo-
l6giai kapcsolatot mutattak az NPY-pozitiv lymphocy-
takkal és hizosejtekkel (1-3. dbra). A kozeli kapcesolatok
szdma 4,4+1,2 /1000 pm? szovetteriiletre vonatkoztatva
a 4. abran lathaté. Vizsgilatainkban az idegrostok és a
célsejtek kozotti tivolsig 200 nm—1 pm kozotti, ami fel-
tételezi, hogy az idegrostokbdl felszabadul6 neuropepti-
dek kozvetleniil hatnak az effektor sejtekre, igy az im-
munkompetens sejtekre is. A neuropeptidek és a
neurotranszmitterek az idegrostok szinaptikus vesiculai-
ban raktiarozodnak, aktivalasukkor felszabadulnak és dif-
fiz médon (parakrin hatas) érik el a kornyezetben talal-
hat6 Gsszes effektor sejtet. Neuroeffektor kapcsolatban
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1. dbra

ti kozvetlen kapesolatot a vena interlobularis mellett

Nyil jelzi az NPY IR idegrostokat a mdj parenchymadjiban. Nyil-
hegy mutatja a szintén NPY-pozitiv immunsejtek kozeli kapeso-
latat

— fiziolégias és morfologiai vizsgalatok alapjan —a pre- és
a posztszinaptikus elemek kozotti rés 200-300 nm vagy
akdr 2 pm tdvolsag is lehet. Elektronmikroszképos vizs-
galatok bizonyitottik a jelzett idegrostok nagyon kozeli
kapcsolatit az immunsejtekkel (kevesebb mint 1 pm),

OZLEMENY

Emelkedett mennyiségti NPY IR idegrost humdn hepatitisben. Nyilhegyek jelzik az NPY IR idegrostok és a szintén NPY-pozitiv immunsejtek kozot-

3. dbra

Mij sinusszal parhuzamosan haladé NPY IR idegrostok (nyi-
lak). Nyilhegyek mutatjak az NPY IR idegrost és immunsejt
kozotti kozvetlen morfoldgiai kapcsolatot

ezért feltételezhetd, hogy az idegrostok és az immunse;j-

tek egytittesen felel@sek az elvaltozdsok kialakulasaért.
Hepatitisben a TNF-a és NF-xB IR immunsejtek sza-

ma is szignifikinsan megemelkedett (5. dbra). A TNF-a-

reakcié végterméke az immunpozitiv sejtek citoplazma-
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kizdtti kizeli kapcsolatok
szama/1 000 um® teriiletre vonatkoztatva

NPY IR idegrostok é= NPY IR immunsejtek

NPY IR idegrostok és NPY-pozitivimmunsejtek kozotti kozvet-
len kapcsolat diagramja
*Szignifikdns véltozas (0,05).
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5. dbra TNEF-o IR immunsejtek mennyiségének viltozdsa hepatitisben

*Szignifikdns valtozds (0,05).
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6. ibra NF-«B immunreaktiv immunsejtek hepatitisben. Nyilak jelzik a
lymphocytikat és nyilhegy mutatja a hizésejtet

jaban figyelheté meg. Az NF-xB IR sejtekben a reakcio
végterméke a magban lokalizalédott (6. dbra). Az 1R
sejtek méretiik és alakjuk szerint a lymphocytak, hizésej-
tek, makrofiagok és polimorfonuklearis sejtek kozé tar-
toznak.

Korabbi fluoreszcens kettGs immunjelzéses vizsgala-
tunkban az NPY IR immunsejtekben kolokaliziciét sem

TNF-a-val, sem NF-xB-vel nem tudtunk kimutatni.
Azonban néhany SP-pozitiv immunsejtben az NF-xB
kolokalizicioban taldlhaté, ahol az immunreaktivitis a
sejtek magjaban volt lathat6 [14]. A legut6bbi évtizedek
eredményei azt mutattdk, hogy az NF-xB az egyik olyan
molekula, amelyik felel6s a maj patologias elvaltozasai-
ért, beleértve a hepatitist, steatosist, fibrosist és a hepato-
cellularis carcinomat is [18, 19].

Megbeszélés és kovetkeztetések

Az irodalmi adatok alapjan ismeretes, hogy szimos im-
munsejt (aktivalédott lymphocyta, makrofag) is képes
kiilonbo6zé koriilmények (gyulladas és sériilés) alkalma-
val neuropeptideket termelni és ugyanazon peptidrecep-
torokat is expresszilni [16, 20]. Az aktivalt immunsej-
tekbdl  felszabadult neuropeptidek egyiitt hatva
fokozhatjak a gyulladast, visszahathatnak a termel6désiik
helyére és fokozhatjak az idegrostokbdl felszabadulé ne-
uropeptidek hatasit is. Ezdltal az aktivilédott immun-
kompetens sejtek tovabbi gyulladasos faktorokat is fel-
szabadithatnak, szovetkarosoddst idézhetnek el8.

A fent emlitett tényekbdl kovetkezik, hogy a betegsé-
gek lefolyasat, kezelését nemcsak az immunrendszeren
keresztiil lehet befolyasolni, hanem az idegrendszeren
keresztiil is. Az NPY, SP, CGRP, VIP és SOM olyan pep-
tidek, amelyek leginkabb részt vesznek a neuroimmun-
modulaciéban és szerepet jatszanak a kiilonboz6 szervek
mikodésében és a gyulladasban. A periférids gyulladd-
sok, igy a hepatitis is, olyan molekuldkat (TNF-«, IL-18
és IL-6) juttathat a keringésen at az agyba, amelyek ha-
tasira megvaltozik a személy életmindsége, kozérzete és
a viselkedése is [21].

Jol ismert tény, hogy krénikus virushepatitisben és au-
toimmun hepatitisben a szerv kiarosodasaért a periporta-
lis aredt infiltralé aktivalt T-lymphocytik a felelGsek [22,
23]. Ezek a sejtek a Kupffer-sejtekkel egyiitt nagy meny-
nyiségi proinflammatorikus citokint szekretdlnak és hat-
nak az NK-sejtek mtikodésére is [24]. Ezek az aktivalt
immunkompetens sejtek (lymphocytik, monocytik, hi-
zo6sejtek és makrofigok) a citokinek teljes repertodrja
mellett mds gyulladdsos medidtorokat (leukotriének,
prosztaglandinok) is szekretdlnak. M4djgyulladdsban az
NK-sejtek szima megemelkedik és aktivvd vilnak [25].

Az SP és a neurokinin-1 receptorok fokozzik a T-lym-
phocytikban az IFN-y és az IL-17 termelését, ezaltal fo-
kozzdk a gyulladist a termelés helyén, de a keringésbe
jutva a test mas teriiletein is gyulladast hozhatnak létre.
Az aktivilédott immunkompetens sejtek tovabbi gyulla-
désos faktorokat is felszabadithatnak, igy szovetkiroso-
dast idézhetnek el6. Az immunsejtekbdl termel6dé kii-
16nboz6 citokinek az idegrostok degeneracidjiban,
laesiéjiban és regenericidjiban is fontos szerepet jatsz-
hatnak.

Neonatalisan kapszaicinkezelt egerekben a primer af-
ferens idegrostokbdl hidnyzik az SP-immunreaktivitds,
ami proinflammatorikus citokinek (TNF-a, IFN-y) szint-
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jének csokkenésével jar, igy megnd a hepatoprotektiv
citokinek produkcidja, ami megvédi a majat a karosoda-
soktdl. NK-1 receptorantagonistaval valé intraperito-
nealis el6kezelés csokkentette a proinflammatorikus
citokinvalaszt és az apoptozist in vive, tehat az SP-anta-
gonistak hatékony terdpids szerek lehetnek az immun-
medidlt majbetegségekben [26]. A klinikai vizsgilatok
mar igazoltdk, hogy SP-antagonistakkal csokkenteni le-
het a gyulladast a gyomor-bél csatorniban [27, 28].

Szamos immunsejt expresszal NPY-t indukcié hatisara
[29, 30]. Morfolégiai vizsgalatok bizonyitottik, hogy
gyulladas sordn az NPY-idegrostok szdma szignifikinsan
megemelkedett, és nagyon kozeli kapcsolatban taldlha-
tok a szintén NPY-pozitiv immunsejtekkel. Ez a morfo-
l6giai kapcsolat feltételezi, hogy humdn hepatitisben az
idegrostok és az immunsejtek kozott valddi fiziologias
interakci6 lehet. Az NPY modulilja a gyulladasos im-
munsejtek kiilonb6zé funkcidit, példaul: a hizédsejtek
hisztaminszekréciéjat, a leukocytak migraciés képességét
[31], a lymphocytdk és a makrofigok citokinfelszabadi-
tasat [12, 15], a makrofigok fagocitozisit, a kemotaxist
és a granulocytiak nitrogén-monoxid- és reaktivoxigén-
produkcidjat [31]. Az antigén-expozicidé hatasira ak-
tivalt immunsejtekben megemelkedik szamos citokin
(példaul: TNF-a és néhiny neurotranszmitter (NPY)
szekrécidja is, amelyek direkt és indirekt médon vissza-
hatnak az idegrostokra. Ez viszont tovibbi neuroim-
mun-modulaciét stimulal a majban. Bizonyitott, hogy az
NPY gitolja a neurogén gyulladas kialakuldsat a neuro-
peptidek praejunctionalis gatlasival. Ha gyulladas hata-
sira az NPY felszabadul az idegvégz6désekbdl és az
immunsejtekbdl, csokkentheti a proinflammatorikus
citokinek felszabadulasat, és talan szabdlyozhatja az anti-
gén-prezenticiot is a humdin mdjban. T-sejt-stimuld-
cidkor az NPY noveli a citokinek (IL-4), a kemokinek
(példaul: MIP-1-béta) és gitolja az IFN-gamma felsza-
baduldsat [15]. Zukowska és mtsai szerint az NPY fontos
szabdlyozo szerepet jatszik abban is, hogy a kiilénb6z6
patofizioldgids koriilményekben elésegiti az interakciot a
szimpatikus idegrendszer, érrendszer és immunrendszer
kozott [32]. Az NPY protektiv hatdsa kisérleti szepszis-
ben azaltal, hogy endotoxin okozta sokkban fokozza az
NPY-medidlt és az adrenerg eredet(i vasoconstrictiot. Az
NPY antiinflammatorikus hatasta Y1 és Y2 /Y5 recepto-
rokon keresztiil: csokkenti a granulocytaakkomodaciot,
fagocitozist, peroxidok termelését, noveli a nitrogén-
monoxid-képz&dést [33]. A legutdbbi irodalmi adatok
azt is alataimasztjak, hogy az NPY nagyon fontos szere-
pet jatszik a gyulladas okozta rossz kozérzet és stressz
kikiiszobolésében is [34]. Tehat az NPY egy 4j potenci-
alis lehet&ség lehet a citokinmedidlt autoimmun és gyul-
ladasos betegségek terdpidjiban, igy az autoimmun he-
patitisben is. Allatkisérletekkel mar bizonyitottik, hogy
az NPY-szerd peptidek és az Y-receptor-specifikus anya-
gok csokkentik a gyulladast [35, 36].
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Anyagi tamogatis: A dolgozat megirdsa anyagi timoga-
tasban nem részesiilt.

A szerz6 a cikk végleges valtozatat elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincsenek érdekeltségei.
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Hailasan koszonom driga bityuskimnak, néhai dr. Febér Jinosnak,
hogy példit mutatott szimomra, és figyelmemet a hepatitisre foku-
szalta.
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