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Szamos neuropeptidrdl feltételezik, hogy részt vesz a gyomornyalkahdrtya védelmében és szerepet jatszik a kronikus
gastritis kialakitdsdban. Célkitiizés: Arra kerestiink véilaszt, hogy van-e morfolégiai kapcsolat az idegrostok és az
immunkompetens sejtek kozott, termelnek-e az immunsejtek is neuropeptideket, valamint létezik-e kolokalizacié
TNE-a-val és NF-x-B-vel. Modszer: Immunhisztokémiai, konfokilis 1ézer- és elektronmikroszképpal vizsgaltuk az
idegrostokat ¢és immunkompetens sejteket ép és gastritises nydlkahartydban. Eredmények: Gyulladds hatdsira a
neuropeptid-tartalma idegrostok szima szignifikinsan megemelkedett. Az ép gyomornyilkahartydban a lymphocytak,
plazmasejtek, hizésejtek mennyisége alacsony és soha sem mutatott immunfestést ezen neuropeptid-ellenanyagokra.
Azonban gastritisben az immunkompetens sejtek egy része SP- és NPY-immunreaktivitist mutatott. Ezen sejtekben
az SP kolokalizaciéban fordult el§ a TNF-a-val és NF-x-B-vel. Az immunsejtek és a jelzett idegrostok kozotti tavol-
sig 1 um vagy ennél is kevesebb volt. Kovetkeztetésck: Az idegrostokbdl és az immunkompetens sejtekbdl felszaba-
dul6 mediatorok részt vesznek a neurogén gyulladds kialakuldsdban, a kronikus gastritis fenntartasaban.
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Neuroimmuno-modulation in gastric mucosa

Several neuropeptides were supposed to take place in the protection of gastric mucosa and play role in the develop-
ment of gastritis. Aim of the study: To investigate morphological relationship between nerve fibres and immunocytes,
to find out if these cells synthetize some neuropeptides and if there is there any co-existence with TNF-« and NF«-B.
Methods: Immunohistochemical, confocal laser microscopic methods were used to investigate nerve fibres, immuno-
competent cells in control and gastritis mucosa. Resu/ts: The number of neuropeptide-containing nerve fibres in-
creased significantly. In control stomach the number of lymphocytes, plasma cells, and mast cells was low and showed
no immunoreactivity for neuropeptide antibodies. However, in gastritis, some of the immunocompetent cells were
immunoreactive for SP and for NPY. Some of the SP immunoreactive cells showed also positive reaction for TNF-«
and NFx-B. The distance between nerve fibres and immunocytes was 1 um or less. Conclusions: The increase of neu-
ropeptides released from nerve fibres and immunocompetent cells can take part in neurogenic inflammation and
generate chronic gastritis. Orv. Hetil., 2010, 47, 1930-1933.
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A szervek miikodése komplex neurohormonalis szaba-
lyozas alatt all [1]. Az idegrendszer kiils6 (nervus vagus,
szimpatikus rostok, ganglion spinale) és belsé (lokalis
enteralis idegrendszer) része, a szisztémas hatast hor-
monok és a lokidlisan termel6dé medidtorok kozosen
szabalyozzak az emésztSrendszer mikodését. Kilono-

sen fontosak azok a kapszaicinszenzitiv neuropeptid-
tartalmt érz¢ idegrostok, amelyek gasztroprotektiv ha-
tastak [2, 3]. A szerv gyulladdsit el6idéz6 anyagok
lehetnek toxinok, baktériumok, kémiai anyagok, ame-
lyek irritaljak a nyalkahartyat. Szamos peptid szabadul-
hat fel az idegelemekbdl, aminek hatdsira beindul a
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nyalkahdrtya védekez6mechanizmusa: tigulnak az erek
és fokozddik a vératfolyds, olyan anyagok termelSdnek,
amelyek semlegesitik az erésen savas pH-t. A legismer-
tebb ilyen neuropeptid a calcitonin gene-related peptid
(CGRP) és a P anyag (substance P — SP), amelyek a kiilsé
¢és belsd idegelemekbdl szabadulnak fel. A neuropepti-
dek és kapszaicinszenzitiv vanilloid receptorok meny-
nyisége megvaltozik kilonboz6 koéros folyamatokban,
igy gastritisben is [4]. Abban az esetben, ha a kapszai-
cinszenzitiv érzérostokat kiiktatjak, akkor enyhe irritalé
hatdsra is nagyon nagy nydlkahartya-nekrozis johet 1étre
[5, 6]. A gastrointestinalis nydlkahdrtya nagyon fontos
szerepet jatszik a szervezet altalinos és immunvédeke-
zésében [7]. Ezt a feladatot a szervekben talalhaté nyi-
rokszovet latja el (gut associated lymphatic tissues —
GALT). Gyulladis hatisira a gyomornyalkahartyiban
az immun- (lymphocytak, plazmasejtek) és a gyulladasos
sejtek (leukocytik, macrophagok és hizdsejtek) mennyi-
sége megnd. Munkinkban ezen sejtek gy(jtSfogal-
mira az ,immunkompetens sejtek” némenklattrat hasz-
ndljuk. Ezek a sejtek is szdmos anyagot szekretdlnak,
példaul szerotonint, prosztaglandinokat, leukotriéne-
ket, citokineket, és szimos mas bioaktiv anyagot [8, 9].
Az SP-pozitiv immunkompetens sejtek szama szignifi-
kiansan megemelkedik gyulladas hatdsara a nyelvben és
a gyomorban is [10, 11].

Az immunitasban részt vev sejtek a nyalkahartydban
néha nagyon kozeli kapcsolatban talalhatok az idegros-
tokkal [12, 13, 14, 15]. Az idegrostok és az immunsej-
tek kétirinyt kapcsolatit szamos szerz$ mdar tobbszor
leirta, és azt is bizonyitottak, hogy a gyulladdsos folya-
matok visszahatnak az idegrendszer mtikodésére [16].
Az SP-tartalmt idegrostbdl axonreflex altal felszaba-
dulé anyag gyulladdsos reakciot valt ki [17]. Az SP-t
gatld kapszaicinkezelés (SP-antagonistakkal) csokkenti a
gyulladist el6idézS citokinek mennyiségét és szignifi-
kansan gatolja a gyulladast [18, 19, 20]. Ha a hizésejte-
ket SP-vel stimulaljik, akkor fokozédik a tumornekré-
zis-faktor-a (TNF-a) szekrécidja.

Az aktivalt transzkripciés nuklearis faktor-x-B (NF-
x-B) szdmos gén funkcidjit szabdlyozza, igy tobbek ko-
zOtt a proliferacidt, az angiogenezist, az invaziot és a
daganatos sejtek metasztazisképzését is. In vitro ered-
mények bizonyitottak, hogy az NF-x-B aktivaldsa a gyul-
ladasos folyamatok kialakulasandl a kritikus elsé 1épés,
amelyet a citokinek fokozott termelése kovet. Termé-
szetesen a gyulladast szdmos mas kémiai medidtor is
koordinalja, amelyek a kornyez6 immunkompetens sej-
tekbdl, a hamsejtekbdl és az idegrostokbdl is felszaba-
dulhatnak. Szdmos szerz§ feltételezi, hogy a gyulladds
létrejottét vagy kronikussd vildsit az okozza, hogy az
idegrostok és az immunkompetens sejtek kozott meg-
bomlik az egyensuly.

Ezért a legutobbi munkank soran arra kerestiik a va-
laszt, hogy van-e kozvetlen morfologiai kapcsolat az
idegrostok és az immunkompetens sejtek kozott, ter-
melnek-e az immunsejtek is neuropeptideket, valamint
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1. dbra SP immunreaktiv idegrostok és immunkompetens sejtek meny-

nyiségének valtozasa krénikus gastritisben. Csillag jelzi a szigni-
fikdns véltozdsokat

létezik-e SP- és TNEF-a-, NF-x-B-kolokalizacié a sejtek-
ben.

Anyag és modszer

Kisérletes gastritist 0,1%-os jodecetsavval indukdltunk
patkanyokban. Human anyagmintakat Helicobacter
pylori-fert6zott biopszids mintdkbol (krénikus gastri-
tis) és gyomorrdk gyangja miatt eltivolitott mintakbol
gydjtottiink (,ép”) a betegek irasos hozzdjarulasaval,
az illetékes etikai bizottsigok engedélyének birtokiban
(TUKEB: 85,/2000).

A kivett mintidkat Zamboéni oldatban fixdltuk, majd a
primer szérummal valé inkubalds utan avidin-biotin
komplex segitségével peroxidiz reakciot végeztiink. Pri-
mer szérumok: SP, vasoactive intestinal polypeptid
(VIP), neuropeptid Y (NPY), CGRP, TNF-« (NF-x-B).
A metszetek masik részén kettés fluoreszcens jelolést
hasznaltunk és 1ézer konfokalis mikroszképpal értékel-
tik ki a festést. Az anyagok egy részébdl elektronmik-
roszképos metszeteket is készitettiink, ahol az ideg-
rostokat és az immunkompetens sejteket analizaltuk,
valamint vizsgiltuk azok morfoldgiai kapcsolatait.

A fénymikroszképos metszeteken megszamoltuk a
killonb6z6 immunjelzett képleteket, majd statisztikai-
lag értékeltiik. Ha p<0,05 volt, akkor azt az eredményt
szignifikdnsnak tekintettiik.

Eredmények

A lamina propriat az alapszerkezetet alkot6 laza rostos
kotbszoveti sejteken kiviil a lymphocytak, plazmasejtek,
hizésejtek, a hamban talilhaté endokrin sejtek, vala-
mint az idegrostok alkotjak. SP-, VIP-, NPY-immun-
festéssel csak az idegelemek mutattak jelzést a kontroll-
anyagainkban. Gyulladds hatdsira azonban az im-
munkompetens sejtek egy része is immunreaktivitast
mutatott SP- és NPY-ra. A jelzett sejtek nagy része
lymphocyta, hizésejt és elvétve egy-egy plazmasejt. Gyul-
ladas hatdsira az SP-, NPY- és a VIP-tartalma idegros-
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SP/TNF-alfa

TNF-alfa

2. abra

Gyulladt nyalkahdrtya részlete patkinygyomorbdl. Konfokalis 1ézermikroszképos kép az SP és a TNF-a immunreaktiv elemek kimutatdsara. Zold

szin tiinteti fel az SP immunreaktiv széveti elemeket. Az SP-pozitiv idegrostokat iires nyilhegy, az aktivilt lymphocytakat és az SP-pozitiv hizdsejtet
nyilak jelzik. Piros szin jelzi a TNF-« immunreaktiv lymphocytikat. Ures nyilhegyeknél lithat6, hogy az idegrostok nem tartalmaznak TNF-a-t.
A dupla jelzésnél sirga szin tiinteti fel azon sejteket, ahol az SP kolokaliziciéban taldlhaté a TNF-a-val. Nagyitdsi méret = 50 um

3. abra

Elektronmikroszképos felvétel gyulladt humén gyomornydlka-
hértydbdl. Az SP-pozitiv idegrostok (nyilak) kozvetlen morfo-
l6giai kapcsolatban helyezkednek el a lymphocyta (L) mellett.
Nagyitdsi méret = 1 pm

tok szama szignifikinsan megemelkedett. Gastritisben a
TNF-a, az NF-x-B-pozitiv immunkompetens sejtek
szdma is szignifikinsan megemelkedett. Az aktivilt im-
munsejtek  (TNF-a-val, NF-x-B-vel) mennyiségének
emelkedése korreldlt az SP-tartalmi idegrostok mennyi-
ségének novekedésével (1. dbra).

Kettds jelzés utin konfokilis 1ézermikroszkép segit-
ségével bizonyitottuk, hogy az SP-kolokalizicidban ta-
lilhaté a TNF-a, NF-x-B egyes immunkompetens sej-
tekben (2. dbra). Kisérletes gastritisben az immunkom-
petens sejtek 23.9%+1,30%-a egyarant jelolodott SP és
a TNF-« ellananyagra.

Elektronmikroszképos vizsgalatok bebizonyitottik,
hogy immunreaktivitist az idegrostok (3. 4bra), a lym-
phocytak és hizosejtek mutattak. A immunreaktiv denz
szemcsék a citoplazmdban és a sejtmembranhoz kotot-
ten fordulnak el6 az idegrostokban és az immunkom-
petens sejtekben a neuropeptidek és a TNF-a inkubalasa
utin. Az NF-x-B antiszérummal valé inkubdlds utin
azonban az immunreakcié a sejtmagban taldlhat6, ami
azt mutatja, hogy ez az enzim aktivialédott és transz-

lokalédott a sejtmagba. Az SP-tartalmu idegrostok és az
immunkompetens sejtek kozotti tavolsig nagyon gyak-
ran 1 pm volt, néha még ennél is kevesebb, gyakran 200
nm volt a tavolsig. Egyes mintikban az ilyen kozeli hi-
zo6sejtekben degranulicié volt megfigyelhetd.

Megbeszélés

Vizsgalataink tovabb erdsitik azt a tényt, hogy az SP
részt vesz a neurogén gyulladds kialakitdsaban mind ki-
sérletes gyulladasban, mind human gastritisben [21, 22].
Kisérletes adatok bizonyitottik, hogy az immunkom-
petens sejtek (a neutrofil és eozinofil granulocytak, lym-
phocytik, monocytik, macrophagok és hizésejtek) sejt-
membranja neurokinin KIR (NKIR) receptorokat
tartalmaznak [23, 24]. In vitro vizsgilatok azt is de-
monstriltak, hogy SP hatdsira a hizésejtek fokozottan
termelik a TNF-a-t, és a TNF-a-mRNS is megemelkedik
[25], amely emelkedést az SP-antagonistik gatolnak
[26]. A gyulladds hatisira megemelkedett SP-szint,
amely nemcsak az idegrostokbdl, hanem az aktivalt im-
munkompetens sejtekbdl is szarmazik, minden bizony-
nyal szerepet jatszik a gyulladds kialakuldsiban, a miri-
gyek fokozott miikodésében, a véritfolyds megvilto-
zasaban, valamint a simaizomsejtek kontrakcidjaban.
Fokozza a gyulladast el6idézé citokinek mennyiségét,
ezéltal tovabb fokozza a gyulladast [27, 28]. Az idegele-
mekbdl felszabadulé SP befolydsolja a gyomor muko-
dését, az immunkompetens sejtek altal termelt biogén
anyagok termelését (citokinek, kemokinek, kiilonb6zé
peptidek, hormonok), eziltal még tovabb fokozddik a
gyulladas [29]. Azzolina és misai [30] az SP altal akeivalt
hizoésejtekben bizonyitottik az NF-x-B és a TNF-a ko-
zotti kozvetlen (transzkripcids) kapcsolatot. Ha blok-
koljuk az SP és az NK-1R kapcsolatat, akkor megszakad
a gyulladasos kaszkad, amely fokozza és fenntartja az
emésztérendszer gyulladasat. A kapszaicin, amely a f4j-
dalomérzé idegeket gatolja, teljesen megsziintetheti a
colitis kialakulasat [31]. A krénikus gyulladasos beteg-
ségekben TNF-a-antagonista kezelés is szoba johet, ami
szelektiven gatolja a TNF-a-receptorokat [32].
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Kovetkeztetés

Munkankkal tovabbi morfologiai adatokat szolgaltat-
tunk az ideg- és immunrendszer kétirinyt kapcsolatd-
hoz, bizonyitottuk, hogy az aktivalt immunkompetens
sejtek is termelnek bizonyos neuropeptideket (SP, VID,
NPY), amelyek fontos szerepet jatszanak a gyulladds
kialakuldsiban, annak fenntartisiban. Az aktivalt lym-
phocytdk és hizésejtek egy részében az SP kolokalizdlva
fordul el6 a TNF-a-val és NF-x-B-vel. A krénikus gyulla-
ddsok kezelésében a jovében valdszintleg olyan kom-
bindlt anyagok johetnek létre, amelyek megszakitjak
az axonreflexet és csokkentik a TNF-o termelését is.
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