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Számos neuropeptidről feltételezik, hogy részt vesz a gyomornyálkahártya védelmében és szerepet játszik a krónikus 

gastritis kialakításában. Célkitűzés: Arra kerestünk választ, hogy van-e morfológiai kapcsolat az idegrostok és az 

immunkompetens sejtek között, termelnek-e az immunsejtek is neuropeptideket, valamint létezik-e kolokalizáció 

TNF-α-val és NF-κ-B-vel. Módszer: Immunhisztokémiai, konfokális lézer- és elektronmikroszkóppal vizsgáltuk az 

idegrostokat és immunkompetens sejteket ép és gastritises nyálkahártyában. Eredmények: Gyulladás hatására a 

neuropeptid-tartalmú idegrostok száma szignifi kánsan megemelkedett. Az ép gyomornyálkahártyában a lymphocyták, 

plazmasejtek, hízósejtek mennyisége alacsony és soha sem mutatott immunfestést ezen neuropeptid-ellenanyagokra. 

Azonban gastritisben az immunkompetens sejtek egy része SP- és NPY-immunreaktivitást mutatott. Ezen sejtekben 

az SP kolokalizációban fordult elő a TNF-α-val és NF-κ-B-vel. Az immunsejtek és a jelzett idegrostok közötti távol-

ság 1 μm vagy ennél is kevesebb volt. Következtetések: Az idegrostokból és az immunkompetens sejtekből felszaba-

duló mediátorok részt vesznek a neurogén gyulladás kialakulásában, a krónikus gastritis fenntartásában.

Orv. Hetil., 2010, 47, 1930–1933.
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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 fi bres and immunocytes, 

to fi nd out if these cells synthetize some neuropeptides and if there is there any co-existence with TNF-α and NFκ-B. 

Methods: Immunohistochemical, confocal laser microscopic methods were used to investigate nerve fi bres, immuno-

competent cells in control and gastritis mucosa. Results: The number of neuropeptide-containing nerve fi bres in-

creased signifi cantly. 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-α 

and NFκ-B. The distance between nerve fi bres and immunocytes was 1 μm or less. Conclusions: The increase of neu-

ropeptides released from nerve fi bres and immunocompetent cells can take part in neurogenic infl ammation and 

generate chronic gastritis. Orv. Hetil., 2010, 47, 1930–1933.
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A szervek működése komplex neurohormonális szabá-

lyozás alatt áll [1]. Az idegrendszer külső (nervus vagus, 

szimpatikus rostok, ganglion spinale) és belső (lokális 

enteralis idegrendszer) része, a szisztémás hatású hor-

monok és a lokálisan termelődő mediátorok közösen 

szabályozzák az emésztőrendszer működését. Különö-

sen fontosak azok a kapszaicinszenzitív neuropeptid-

tartalmú érző idegrostok, amelyek gasztroprotektív ha-

tásúak [2, 3]. A szerv gyulladását előidéző anyagok 

lehetnek toxinok, baktériumok, kémiai anyagok, ame-

lyek irritálják a nyálkahártyát. Számos peptid szabadul-

hat fel az idegelemekből, aminek hatására beindul a 
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 nyálkahártya védekezőmechanizmusa: tágulnak az erek 

és fokozódik a vérátfolyás, olyan anyagok termelődnek, 

amelyek semlegesítik az erősen savas pH-t. A legismer-

tebb ilyen neuropeptid a calcitonin gene-related peptid 

(CGRP) és a P anyag (substance P – SP), amelyek a  külső 

és belső idegelemekből szabadulnak fel. A neuropepti-

dek és kapszaicinszenzitív vanilloid receptorok meny-

nyisége megváltozik különböző kóros folyamatokban, 

így gastritisben is [4]. Abban az esetben, ha a kapszai-

cinszenzitív érzőrostokat kiiktatják, akkor enyhe irritáló 

hatásra is nagyon nagy nyálkahártya-nekrózis jöhet létre 

[5, 6]. A gastrointestinalis nyálkahártya nagyon fontos 

szerepet játszik a szervezet általános és immunvédeke-

zésében [7]. Ezt a feladatot a szervekben található nyi-

rokszövet látja el (gut associated lymphatic tissues – 

GALT). Gyulladás hatására a gyomornyálkahártyában 

az immun- (lymphocyták, plazmasejtek) és a gyulladásos 

sejtek (leukocyták, macrophagok és hízósejtek) mennyi-

sége megnő. Munkánkban ezen sejtek gyűjtőfogal-

mára az „immunkompetens sejtek” nómenklatúrát hasz-

náljuk. Ezek a sejtek is számos anyagot szekretálnak, 

például szerotonint, prosztaglandinokat, leukotriéne-

ket, citokineket, és számos más bioaktív anyagot [8, 9]. 

Az SP-pozitív immunkompetens sejtek száma szignifi -

kánsan megemelkedik gyulladás hatására a nyelvben és 

a gyomorban is [10, 11].

Az immunitásban részt vevő sejtek a nyálkahártyában 

néha nagyon közeli kapcsolatban találhatók az idegros-

tokkal [12, 13, 14, 15]. Az idegrostok és az immunsej-

tek kétirányú kapcsolatát számos szerző már többször 

leírta, és azt is bizonyították, hogy a gyulladásos folya-

matok visszahatnak az idegrendszer működésére [16]. 

Az SP-tartalmú idegrostból axonrefl ex által felszaba-

duló anyag gyulladásos reakciót vált ki [17]. Az SP-t 

 gátló kapszaicinkezelés (SP-antagonistákkal) csökkenti a 

gyulladást előidéző citokinek mennyiségét és szignifi -

kánsan gátolja a gyulladást [18, 19, 20]. Ha a hízósejte-

ket SP-vel stimulálják, akkor fokozódik a tumornekró -

zis-faktor-α (TNF-α) szekréciója.

Az aktivált transzkripciós nukleáris faktor-κ-B (NF-

κ-B) számos gén funkcióját szabályozza, így többek kö-

zött a proliferációt, az angiogenezist, az inváziót és a 

daganatos sejtek metasztázisképzését is. In vitro ered-

mények bizonyították, hogy az NF-κ-B aktiválása a gyul-

ladásos folyamatok kialakulásánál a kritikus első lépés, 

amelyet a citokinek fokozott termelése követ. Termé-

szetesen a gyulladást számos más kémiai mediátor is 

 koordinálja, amelyek a környező immunkompetens sej-

tekből, a hámsejtekből és az idegrostokból is felszaba-

dulhatnak. Számos szerző feltételezi, hogy a gyulladás 

létrejöttét vagy krónikussá válását az okozza, hogy az 

idegrostok és az immunkompetens sejtek között meg-

bomlik az egyensúly.

Ezért a legutóbbi munkánk során arra kerestük a vá-

laszt, hogy van-e közvetlen morfológiai kapcsolat az 

idegrostok és az immunkompetens sejtek között, ter-

melnek-e az immunsejtek is neuropeptideket, valamint 

1. ábra SP immunreaktív idegrostok és immunkompetens sejtek meny-

nyiségének változása krónikus gastritisben. Csillag jelzi a szigni-

fi káns változásokat
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létezik-e SP- és TNF-α-, NF-κ-B-kolokalizáció a sejtek-

ben.

Anyag és módszer

Kísérletes gastritist 0,1%-os jódecetsavval indukáltunk 

patkányokban. Humán anyagmintákat Helicobacter 

pylori-fertőzött biopsziás mintákból (krónikus gastri-

tis) és gyomorrák gyanúja miatt eltávolított mintákból 

gyűjtöttünk („ép”) a betegek írásos hozzájárulásával, 

az illetékes etikai bizottságok engedélyének birtokában 

(TUKEB: 85/2006).

A kivett mintákat Zambóni oldatban fi xáltuk, majd a 

primer szérummal való inkubálás után avidin-biotin 

komplex segítségével peroxidáz reakciót végeztünk. Pri-

mer szérumok: SP, vasoactive intestinal polypeptid 

(VIP), neuropeptid Y (NPY), CGRP, TNF-α (NF-κ-B). 

A metszetek másik részén kettős fl uoreszcens jelölést 

használtunk és lézer konfokális mikroszkóppal értékel-

tük ki a festést. Az anyagok egy részéből elektronmik-

roszkópos metszeteket is készítettünk, ahol az ideg-

rostokat és az immunkompetens sejteket analizáltuk, 

valamint vizsgáltuk azok morfológiai kapcsolatait.

A fénymikroszkópos metszeteken megszámoltuk a 

 különböző immunjelzett képleteket, majd statisztikai-

lag értékeltük. Ha p<0,05 volt, akkor azt az eredményt 

szignifi kánsnak tekintettük.

Eredmények

A lamina propriát az alapszerkezetet alkotó laza rostos 

kötőszöveti sejteken kívül a lymphocyták, plazmasejtek, 

hízósejtek, a hámban található endokrin sejtek, vala-

mint az idegrostok alkotják. SP-, VIP-, NPY-immun-

festéssel csak az idegelemek mutattak jelzést a kontroll-

anyagainkban. Gyulladás hatására azonban az im-

munkompetens sejtek egy része is immunreaktivitást 

mutatott SP- és NPY-ra. A jelzett sejtek nagy része 

lymphocyta, hízósejt és elvétve egy-egy plazmasejt. Gyul-

ladás hatására az SP-, NPY- és a VIP-tartalmú idegros-
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2. ábra Gyulladt nyálkahártya részlete patkánygyomorból. Konfokális lézermikroszkópos kép az SP és a TNF-α immunreaktív elemek kimutatására. Zöld 

szín tünteti fel az SP immunreaktív szöveti elemeket. Az SP-pozitív idegrostokat üres nyílhegy, az aktivált lymphocytákat és az SP-pozitív hízósejtet 

nyilak jelzik. Piros szín jelzi a TNF-α immunreaktív lymphocytákat. Üres nyílhegyeknél látható, hogy az idegrostok nem tartalmaznak TNF-α-t. 

A dupla jelzésnél sárga szín tünteti fel azon sejteket, ahol az SP kolokalizációban található a TNF-α-val. Nagyítási méret = 50 μm

3. ábra Elektronmikroszkópos felvétel gyulladt humán gyomornyálka-

hártyából. Az SP-pozitív idegrostok (nyilak) közvetlen morfo-

lógiai kapcsolatban helyezkednek el a lymphocyta (L) mellett. 

Nagyítási méret = 1 μm

lokálódott a sejtmagba. Az SP-tartalmú idegrostok és az 

immunkompetens sejtek közötti távolság nagyon gyak-

ran 1 μm volt, néha még ennél is kevesebb, gyakran 200 

nm volt a távolság. Egyes mintákban az ilyen közeli hí-

zósejtekben degranuláció volt megfi gyelhető.

Megbeszélés

Vizsgálataink tovább erősítik azt a tényt, hogy az SP 

részt vesz a neurogén gyulladás kialakításában mind kí-

sérletes gyulladásban, mind humán gastritisben [21, 22]. 

Kísérletes adatok bizonyították, hogy az immunkom-

petens sejtek (a neutrofi l és eozinofi l granulocyták, lym-

phocyták, monocyták, macrophagok és hízósejtek) sejt-

membránja neurokinin K1R (NK1R) receptorokat 

tartalmaznak [23, 24]. In vitro vizsgálatok azt is de-

monstrálták, hogy SP hatására a hízósejtek fokozottan 

termelik a TNF-α-t, és a TNF-α-mRNS is megemelkedik 

[25], amely emelkedést az SP-antagonisták gátolnak 

[26]. A gyulladás hatására megemelkedett SP-szint, 

amely nemcsak az idegrostokból, hanem az aktivált im-

munkompetens sejtekből is származik, minden bizony-

nyal szerepet játszik a gyulladás kialakulásában, a miri-

gyek fokozott működésében, a vérátfolyás megválto-

zásában, valamint a simaizomsejtek kontrakciójában. 

Fokozza a gyulladást előidéző citokinek mennyiségét, 

ezáltal tovább fokozza a gyulladást [27, 28]. Az idegele-

mekből felszabaduló SP befolyásolja a gyomor műkö-

dését, az immunkompetens sejtek által termelt biogén 

anyagok termelését (citokinek, kemokinek, különböző 

peptidek, hormonok), ezáltal még tovább fokozódik a 

gyulladás [29]. Azzolina és mtsai [30] az SP által aktivált 

hízósejtekben bizonyították az NF-κ-B és a TNF-α kö-

zötti közvetlen (transzkripciós) kapcsolatot. Ha blok-

koljuk az SP és az NK-1R kapcsolatát, akkor megszakad 

a gyulladásos kaszkád, amely fokozza és fenntartja az 

emésztőrendszer gyulladását. A kapszaicin, amely a fáj-

dalomérző idegeket gátolja, teljesen megszüntetheti a 

colitis kialakulását [31]. A krónikus gyulladásos beteg-

ségekben TNF-α-antagonista kezelés is szóba jöhet, ami 

szelektíven gátolja a TNF-α-receptorokat [32].

tok száma szignifi kánsan megemelkedett. Gastritisben a 

TNF-α, az NF-κ-B-pozitív immunkompetens sejtek 

 száma is szignifi kánsan megemelkedett. Az aktivált im-

munsejtek (TNF-α-val, NF-κ-B-vel) mennyiségének 

emelkedése korrelált az SP-tartalmú idegrostok mennyi-

ségének növekedésével (1. ábra).

Kettős jelzés után konfokális lézermikroszkóp segít-

ségével bizonyítottuk, hogy az SP-kolokalizációban ta-

lálható a TNF-α, NF-κ-B egyes immunkompetens sej-

tekben (2. ábra). Kísérletes gastritisben az immunkom-

petens sejtek 23,9%±1,30%-a egyaránt jelölődött SP és 

a TNF-α ellananyagra.

Elektronmikroszkópos vizsgálatok bebizonyították, 

hogy immunreaktivitást az idegrostok (3. ábra), a lym-

phocyták és hízósejtek mutattak. A immunreaktív denz 

szemcsék a citoplazmában és a sejtmembránhoz kötöt-

ten fordulnak elő az idegrostokban és az immunkom-

petens sejtekben a neuropeptidek és a TNF-α inkubálása 

után. Az NF-κ-B antiszérummal való inkubálás után 

azonban az immunreakció a sejtmagban található, ami 

azt mutatja, hogy ez az enzim aktiválódott és transz-
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Következtetés

Munkánkkal további morfológiai adatokat szolgáltat-

tunk az ideg- és immunrendszer kétirányú kapcsolatá-

hoz, bizonyítottuk, hogy az aktivált immunkompetens 

sejtek is termelnek bizonyos neuropeptideket (SP, VIP, 

NPY), amelyek fontos szerepet játszanak a gyulladás 

 kialakulásában, annak fenntartásában. Az aktivált lym-

phocyták és hízósejtek egy részében az SP kolokalizálva 

fordul elő a TNF-α-val és NF-κ-B-vel. A krónikus gyulla-

dások kezelésében a jövőben valószínűleg olyan kom-

binált anyagok jöhetnek létre, amelyek megszakítják 

az axonrefl exet és csökkentik a TNF-α termelését is.
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