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Abstract

The number of the neuropeptide-containing nerve elements and the immunocells are changing by different
types of inflammation. The number of the substance P (SP), neuropeptide Y (NPY) and vasoactive intestinal
polypeptide immunreactive nerve fibres was significantly increased in gastritis, diabetes mellitus as well as
in autoimmune hepatitis. The number of the activated immunoreactive lymphocytes, plasmacells and mast
cells increases parallel with the nerve elements. In several cases, there was observed a very close
interrelation between the nerve fibres and immunocells, which was well documented by
electronmicroscopical investigation. Using confocal laser microscopical double labeling the SP and tumor
necrosis factor alpha (TNF-a) was documented in the same activated immunocells. Some of the nuclear
factor kappa B positive cells showed also colocalization with SP in the same immunocytes. Based on our
investigations we suggest that in the future beside of the rutin treatment there may be concerned the use SP
antagonists and TNF-o antibody or administering antiinflammatory neuropeptides as NPY and VIP as a
new opportunity in specific inflammatory diseases.
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Szamos irodalmi adat bizonyitja az idegrendszer és az immunrendszer kétiranyt kapcsolatat. Kiilonb6z6
ingerek hatdsara megvaltozik a vegetativ idegrendszer miikdodése, ezaltal az immunszervek és az
immunkompetens sejtek aktivitdsa is fokozodik, vagy csokken, valtozik a limfocitdk proliferacidja, az NK-
sejtek citotoxicitasa, a kiilonb6z6 citokinek és antitestek termelése. Kiilonb6zé gyulladasos folyamatokban
¢és autoimmun betegségekben az idegrostok mennyisége is megvaltozik.

A 2. Klinikai Orvostudomany Ph. D. Program ,,A hepatoldgia szabadgyokds €és immunologiai vonatkozasai”
(Programvezetd: Dr. Fehér Janos) V. Alprogramja ,,A NO gyokok és neuropeptidek immunhisztokémiai és
elektronmikroszkopos vizsgalata az emésztérendszerben” (Alprogramvezetd: Dr, Fehér Erzsébet). keretén
beliil laboratériumunkban tobb mint két évtizede vizsgaljuk az emésztOrendszer egyes szerveiben a
kiilonb6z6é neuropeptid tartalmt idegelemek és az immunkompetens sejtek valtozasat egyes gyulladédsos
folyamatokban. Kiemelten foglalkoztunk a diabetes mellitus hatdsara kialakult valtozasokkal. Helicobacter
pylori okozta gastritis €s autoimmun hepatitis hatasara az idegrostok és immunsejtek mennyiségében
bekovetkezett valtozasokat kvantitativan értékeltiik.
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A szervezet szabalyozo rendszerei, az idegrendszer, endokrin rendszer és az immunrendszer az aktivalt
immunsejtek utjan szabalyozzak a szovetekben a kiillonb6zd normadl és patologids folyamatokat. Igyekeznek
a homeosztazist fenntartani. Az idegrendszer ¢és az immunrendszer ko6zOs hatasat neuroimmun-
modulacionak hivjdk. Az agykéregre hatd ingerek a hypothalamus kozbeiktatasdval befolyasoljak a
vegetativ idegrendszert, majd azon keresztil hatnak az immunszervekre és az immunsejtekre. Egyes
betegségek kialakuldsaban nemcsak az immunrendszer jatszik szerepet, hanem az idegrendszer is, azaltal,
hogy moduldlja az immunsejtek mitkodését. A kronikus gyulladas olyan események lancreakcidjanak
sorozata, amelyet tobbféle sejt dsszehangolt mitkddése hoz 1étre. A folyamat kontrollalhatosaga a lokalis
gyulladast okoz6 €s a gyulladasellenes faktorok kozotti egyenstlytol fiigg, amelyben szdmos mediator,
tobbek kozott a szabad gyokok kozvetleniil vagy kozvetett mdédon vesznek részt.

A gyulladasos folyamatban az idegrendszer és az immunrendszer egyarant részt vesz, s6t mindkét irdnyban
egymasra is hat. Megvaltozik a neurotranszmitterek €s neuropeptidek mennyisége és az immunsejtekbol
felszabadulo citokinenek, kemokinek és leukotrinek mennyisége is. Az immunrendszer szabalyozasaban
résztvevo neuropeptidek koziil a legjelentdsebb peptidek a kdvetkezdk: P anyag (SP), neuropeptid Y (NPY),
calcitonin gene-related peptid (CGRP) és a vazoaktiv intesztinalis polipeptid (VIP). Az SP és a CGRP a
fajdalomérzd C tipusu rostok neurotranszmittere, €s gyulladasban az immunsejtekre serkentéleg hat, mivel
szdmos proinflammatorikus mediator termelddését stimulalja (Ansel és mtsai. 1993). Fokozza a limfocitak

crcr
crcr

funkciojat és csokkenti a proinflammatorikus citokininek, igy pl. a tumor nekrézis faktor alfa (TNF-a)
termelését (Chandrasekharan és mtsai. 2013).

Gyulladéas hatdsara szamos immunsejt, igy a limfocitdk, makrofagok és hizdsejtek is képesek kiilonbozo

neuropeptideket termelni és ugyanazon peptid receptorokat is expresszalni (Leceta és mtsai. 1996, Fehér és
mtsai. 1997, 2001).
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A neuropeptid tartalmu idegrostok mennyiségének valtozasat korabban mar szaimos szerzd leirta (Marfurt és
Echtenkapmp, 1995, Karanth és mtsai. 1990), de nem vizsgaltak az immunsejtek valtozasat. Ezért kisérletes
diabetes mellitusban vizsgéaltuk a kiillonb6zé neuropeptid tartalmu idegrostok ¢és immunsejtek
mennyiségének valtozasat az emésztorendszer kiilonb6z0 szakaszaiban, igy a szajiiregben, a gyomorban,
vékonybélben. Két héttel a diabetes kialakulasa utan a jelzett idegrostok mennyisége szignifikdnsan
megemelkedett minden vizsgalt szakaszon. Az emelkedés kiilondsen magas volt a nyalkahartydban, a ham
alatt és a mirigyek mellett (4, 5. abrdk). Viszont hosszan tartd betegségben az idegrostok mennyisége
lecsokkent, sot, szamos degeneralodott idegrost is eléfordult az emésztérendszer minden vizsgalt teriiletén
(Fehér és mtsai. 2006).

Nyelv idegrostok valtozasa
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4. abra. Kiillonbdz06 neurotranszmitterek valtozasa diabetes mellitus hatasara
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5. bra. SP tartalma 1degrostok és 1mmunsejtek menny1sege megemelkedlk a Lleberkuhn kriptak kozotti
kotészovetben diabetes mellitus hatasara

Kontrollmetszetekben sosem taldltunk e neuropeptidekkel jelzett immunsejteket. Diabetes mellitus hatasara
az immunsejtek szdma 20-30-szorosara emelkedett és nagyon sok aktivalt immunsejt festodott pozitivan a
vizsgalt neuoropeptidekre, kiilondsen az SP, VIP és NPY peptidre. A jelzett sejtek nagy része limfocita,
plazmasejt és hizosejt volt. A SP pozitiv idegrost-hizosejt kapcsolata mindig szignifikdnsan megemelkedett,
ahol a p<0,01 volt. Szamos esetben a jelzett idegrostok nagyon kozeli kapcsolatban talalhatok a szintén
jelzett immunsejt mellett, ahol az idegrostok membranja és az immunsejtek membranja kozotti tavolsag
kisebb, mint 1 mikrométer (6. abra).

v-ﬂ
e

6. abra. A degranulalodott hlzosejt MC) mellett1 SP pozitiv 1degrostokat nyil jelzi

Elektronmikroszkopos vizsgalattal 1is sikerlilt ezt a kozeli kapcsolatot bizonyitani. Konfokalis

l1ézermikroszkopos vizsgalattal sikeriilt kimutatni a TNF-a jelzett limfocitakban kolokalizacioban talalhato
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P anyagot (Batbayar és mtsai. 2004, Kispélyi €s mtsai. 2014). A legfrissebb irodalmi adat szerint, igy Totsch
¢s Sorge (2017) Osszefoglalé munkdja alapjan a TNF-a az egyik legfontosabb mediator a diabeteses
neuropathiaban és szerepet jatszik a szervekben a fibroblastok aktivalasdban, ezaltal fibrézis alakulhat ki.
Autoimmun hepatitisben is szignifikansan megemelkedett az SP és a NPY pozitiv idegrostok mennyisége. A
gyulladds hatdsara a periportélis teriileten €s a parechymdban a limfocitdk és hizosejtek szama nagyon
erésen felszaporodott és immunreaktivitdst mutatott SP és NPY antitestre. Szamos esetben szintén nagyon
kozeli, kisebb, mint 1 mikrométer tdvolsagra taldlhatok az NPY idegrostok a szintén pozitiv immunse;jtto]
(Fehér és mtsai. 2013). Ez a kozeli kapcsolat feltételezi annak a lehetdségét, hogy az idegrostokbol
felszabaduld neuropeptidek, neurotranszmitterek kozvetleniil hatnak a mellettiik 1évé immunsejtekre, vagy
forditva, az immunsejtekbdl felszabaduld kiilonb6z6 anyagok befolyasoljdk a neurotranszmitterek
mennyiségét. Fizioldgiai vizsgalatok bizonyitottdk, amennyiben a szinaptikus rés kisebb, mint 2 mikrométer,
akkor a felszabadulo6 transzmitter vagy neuropeptid fiziologiai €s patoldgiai hatassal van a posztszinaptikus
sejtekre.

Hepatitisben szignifikansan megemelkedett a TNF-o és a nuklearis faktor kappa B (NF-«kB) immunsejtek
mennyisége is. Egyes NF-kB pozitiv sejt szintén pozitivan festddott SP, ami feltételezi, hogy ezekben az
immunsejtekben kolokalizacidoban talalhato a NF-kB és a P anyag. A legutobbi irodalmi adatok azt mutatjak,
hogy a szabadgyokos stimulusra aktivalodd NF-kB az egyik olyan molekula, amely felelds lehet a m4j
patologias elvaltozasaiért, igy az hepatitist, steatosist, fibrozist és esetleg hepatocellularis karcinomat
indukdlhat (Rakonczay és mtsai, 2008, Chakraborty és mtsai. 2010).

Minden altalunk vizsgalt anyagban, gyulladasos koriilmények kozott az immunsejtek képesek kiilonbozo
neuropeptideket és biogén anyagokat termelni, melyek visszahatnak az idegelemekre, amelyek tovabbi
gyulladésos faktorok termelésével fokozhatjak a gyulladast, vagy szovetkarosodast idézhetnek eld. Az egyik
legfontosabb gyulladast okoz6 neuropeptid az SP. Polidoro és mtsai. (2017) kutya vékonybél gyulladdsaban
a neurokinin-1 receptor mennyiségének szignifikans emelkedését mutattak ki a simaizom sejteken és az
immunsejteken. Amennyiben a gyulladast eldidéz0 neurotranszmitter, neuropeptidek mennyiségét
csokkenjiik, akkor a szervekben csokkenhet a gyulladas is. Klinikai vizsgalatban mar igazoltak, hogy SP
antagonistakkal csokkenteni tudtak a gyomor-bélcsatornaban a gyulladést (Kataeva és mtsai. 1994, Sonea ¢és
mtsai. 2002). Masaghi és mtsai (2016) Gsszefoglald munkdja szamos gyulladdsos betegség csokkenését
dokumentalta Neurokinin 1 receptor antagonistakkal (NK1R) knock-out egerekben.

Azt is bizonyitottdk, hogy a NPY gatolja a neurogén gyulladast, feltételezik, hogy csokkenti a
proinflammatorikus citokinek felszabadulasat és noveli az antiinflammatorikus citokinek és kemokinek
mennyiségét. Allatkisérletekben mar bizonyitottak az NPY -szerii neuropeptidek gyulladascsokkenté hatasat
(Wheway ¢s mtsai, 2007, Dimitrijevic mstsai. 2008). Szamos szerzd bizonyitotta a VIP kézvetlen hatasat az
immunsejtekre, ezéltal a gyullad4sos és autoimmun betegségek javulasa kovetkezett be (Ganea és mtsai.
2015). Souza-Moreira és mtsai. (2011) a VIP direkt hatasat tudtak bizonyitani a szajlireg nyalkahartya
immunsejtjeire, mivel a VIP fokozza az IgA szintézisét és ezaltal a gyulladasos folyamatok megsziinnek.
Osszefoglalva, a laboratériumunkban végzett vizsgalatok is egyértelmiien bizonyitottak, hogy az altalunk
vizsgalt szervekben minden esetben megemelkedik a neuropeptid pozitiv idegrostok és az aktivalt
immunsejtek mennyisége. Fény-, elektronmikroszkopos és konfokalis 1ézermikroszkopos vizsgalatok
alatamasztottak a két rendszer kozvetlen morfoldgiai kapcsolatat, ami alatdmasztja a szervek fizioldgiai és
patologiai elvaltozasait. Az irodalmi adatok ¢és a sajat vizsgalataink alapjan javasolhatjuk a kiilonbozo
gyulladasos betegségekben, igy diabetesben, gastritisben és hepatitisben az altaldnosan elfogadott terapia
mellett a jovében az SP antagonistak, a TNF-a ellenanyag alkalmazasat, esetleg egyes antiinflammatorikus
neuropeptid, igy a VIP és NPY adagolésat is.
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