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BEVEZETES

Az érzédiacokban (ganglion spinale és az agyidegek érzdducai) talalhato testi és zsigeri
els6dleges érzé idegsejtek szamos morfologiai ¢és funkciondlis jellegzetesség alapjan
osztalyozhatok. Morfologiai szempontok alapjan két tipust kiilonithetiink el: az A-tipust, nagy,
vilagos, neurofilamentben gazdag, illetve a B-tipusu, kis, sotét, neurofilamentben szegény
sejteket. Az A-tipusu idegsejtek dontden vel6hiivelyes, mig a B-tipusu idegsejtek vel6tlen, C-
rostokkal rendelkeznek. Funkcionalis szempontbol az elsédleges érzo idegsejtek két csoportba
oszthatok: a nem-fajdalmas mechanikai és termikus ingereket szallito veldhiivelyes axonnal
rendelkezd A-tipusu, valamint a fijdalmas mechanikai, termalis és kémiai ingereket kozvetitd

vel6tlen rostokkal rendelkezd B-tipusu érzo idegsejtekre.

A bort, a vazizmokat és a zsigereket ér6 fajdalmas ingerek érzékelését a nociceptorok végzik.
A 20. sz. masodik felében ifj. Jancsdé Miklds bebizonyitotta, hogy az erés paprika csipds
anyagaként ismert kapszaicin ismételt lokalis vagy szisztémas alkalmazésa érzéketlenné teszi
a kisérleti allatokat a kémiai anyagok altal kivaltott fajdalmas ingerrel szemben, mig a
mechanikai ingerek érzékelését a kezelés nem befolyasolja. Az alkalmazott eljarast a
szakirodalom kapszaicin deszenzibilizaci6 néven tartja szamon. Jancsé tovabba azt is
megfigyelte, hogy a kapszaicin vagy a mustarolaj alkalmazasa a bérben nem csak éget6
fajdalmat valt ki, hanem lokalis szoveti reakciokat, vazodilataciot és plazma extravazaciot, azaz
neurogén gyulladast is eldidéz. Ez a megfigyelés felhivta a figyelmet arra, hogy ezen
kemoszenzitiv elsddleges érz6 idegsejtek a fajdalmas ingerek kdzponti idegrendszerbe torténd
tovabbitasa mellett (szenzoros afferens funkcid), kitilintetett szerepet jatszanak a lokalis szoveti

reakciokban (Szenzoros efferens vagy lokalis regulatorikus funkcio).

A kapszaicin szelektiv neurotoxikus hatasanak felfedezése a késGbbiekben lehet6vé tette a
kemoszenzitiv elsddleges érzd idegsejtek neurokémiai és morfoldgiai fenotipzalasat. Jancso
Gabor ¢és munkatarsai kimutattak, hogy a kapszaicin szisztémas alkalmazasa a kisméretli B-
Késobbi vizsgalatok eredményei arra is ramutattak, hogy funkciondlis €és neurokémiai
jellegzetességek alapjan a C-rostoknak két altipusat kiilonithetjiik el: a peptiderg és a nem-

peptiderg érz6 neuronokat.

Pavao Stern és munkatarsai els6ként vetették fel, hogy a neurogén gyulladas folyamatanak

szabalyozasaért dontéen olyan peptiderg nociceptiv elsédleges érzé idegsejtek feleldsek,



amelyek periférias végzddéseikbdl, aktivaciojukat kovetéen, P-anyagot (SP) szabaditanak fel.
Késobbi vizsgalatokban bizonyitottdk, hogy a plazma extravazacid kivaltasaért a P anyag, mig
a vazodilatacio létrejottéért a kalcitonin gén-rokon peptid (CGRP) felelds. A nem-peptiderg
elsédleges érz6 neuronok specifikusan kotik a Griffonia simplicifolia lektinjét, az izolektin B4-

et, €s ezeknek csak csekély hanyada tartalmaz neuropeptidet.

Michael J. Caterina és munkatarsai igazoltak, hogy a tranziens receptor potencial vanilloid 1-
es tipust (TRPV1) receptort mind a peptiderg, mind a nem-peptiderg elsddleges érz6 idegsejtek
is expresszaljak. A TRPV1 receptor egy olyan nem szelektiv kation csatorna, melyet ma
archetipikus nociceptiv ioncsatornanak tekintiink, amelyet a fajdalomérzé, kemoszenzitiv

elsddleges érzo idegsejtek dontd hanyada expresszal.

Az elmult évtizedekben, a TRPV1 receptort expresszaldé kemoszenzitiv elsddleges ¢érzo
idegsejtek jelentdsége szamos szervet érintd élettani és korélettani folyamatban is felmertilt,
ugy, mint a bor, a dura mater, a hugyhdlyag és a hasnydlmirigy gyulladdsos elvaltozésai. A
nociceptiv szenzoros neuronok gén-expresszidjat, neurokémiai fenotipusat és miikodését
szamos trofikus faktor szabalyozza, mint példaul az idegnovekedési faktor (NGF) vagy a glia-
eredetii neurotréfikus faktor (GDNF). Ujabban kimutattdk, hogy a novekedési faktorokhoz
hasonldan az inzulin vagy az inzulin-szerii novekedési faktor, a TRPV 1 receptor aktivaciojanak
befolyasolasa révén jelentds szerepet jatszathatnak mind a nocicepcidban, mind pedig a szoveti

gyulladasos reakciok befolyasolasaban.

Az elmult években, szamos vizsgalat igazolta, hogy az inzulin, a metabolikus folyamatokban
betdltott kitlintetett szerepe mellett, olyan idegi folyamatokban is jelentds szerepet jatszik, mint
az idegsejtek talélése, a neurit-névekedés vagy a neuronalis aktivacid. Az inzulin idegi hatasait
az idegsejteken is expresszalt inzulin receptoron (InsR) keresztiil fejti ki. Korabbi in vitro
vizsgalatok eredményei azt is megallapitottak, hogy az inzulin fokozza a kapszaicin altal
kivaltott kobalt-felvételt, feltehetben a TRPVI receptor aktivacidjan keresztiil.
Immunhisztokémiai vizsgalatok igazoltak tovabba az InsR és a TRPV1 receptor ko-

lokalizaciojat egér és patkany hatsogyoki ganglionsejtjeiben.
CELKITUZESEK

Korabbi in vitro vizsgalatok kimutattdk az inzulin és a nociceptiv . TRPV1 receptorok
kolesonhatdsanak jelentdségét, tovabba ko-lokalizacidjukat egér és patkany elsddleges érzo

idegsejtekben. Az elsddleges €rz6 idegsejtek altal expresszalt InsR funkciojat és lokalizaciojat



szamos vizsgalat bizonyitotta, ugyanakkor az InsR célszerv-specifikus eloszlasara vonatkozoan
ismereteink hidnyosak. A kiilonb6z0 szerveket beidegzd, InsR-t kifejezd elsddleges érzo
idegsejtek morfologiai és neurokémiai sajatsagainak feltarasa kozelebb vihet az inzulin és az
InSR szerepének pontosabb megértéséhez a kemoszenzitiv idegek altal szabalyozott €lettani és

korélettani folyamatokban.

A jelen értékezésben 0sszefoglalt vizsgalatok alapvetd céljat retrograd neuronalis jelolés révén
azonositott testi (bér és vazizom) és zsigeri (htigyholyag és hasnyalmirigy) InsR-t expresszald
nociceptiv elsodleges érzo idegsejtek morfoldgiai és neurokémiai jellemzése képezte, kiilonds

tekintettel az InsR és a TRPV1 receptor ko-lokalizaciojara.

Korabbi megfigyelések felvetették a hasnyalmirigyet beidegzé szenzoros idegek tovabba az
inzulin és a nociceptiv elsddleges érzé idegsejtek aktivacidja soran felszabaduld szenzoros
neuropeptidek, mint a CGRP és a SP kdlcsonhatasanak jelentdségét mind az exokrin, mind az
endokrin pankreaszt érinté korélettani folyamatokban. Ezért a jelen értekezésben dsszefoglalt
vizsgalatok tovabbi céljat a hasnyalmirigyet beidegzdé spinalis és vagalis elsddleges érzo
idegsejtek InsR, TRPV1 receptor, CGRP és SP expresszidjanak és ko-lokalizacidinak feltarasa

képezte kvantitativ morfometriai és immunhisztokémiai eszkozokkel.
ANYAGOK ES MODSZEREK
Sebészeti eljarasok

Vizsgalatainkat 12 db feln6tt, 300-350 g tomegli him Wistar patkanyon végeztiik. Kloral-hidrat
(400 mg/kg, i.p.) vagy izofluran altatast kovetéen az eredd érzé ganglionsejtek azonositasa
céljabol Hamilton fecskenddvel 1%-0s biotin-konjugalt buzacsira agglutinin (biotin-conjugated
wheat germ agglutinin; bWGA) oldatot injektaltunk 2 és 4 mikroliteres frakciokban a kisérleti
allatok hats6 labanak talpb6érébe, musculus gastrocnemiusaba, a hugyholyag falaba és a

hasnyalmirigy testébe valamint feji, és farki részébe.
Szovettani eljarasok

A mitétet kovetd 3. napon a kisérleti allatokat thiopentallal (150 mg/kg i.p.) tulaltattuk, majd
ezt kovetden 4%-0s pufferezett formaldehid oldattal (1,25% glutaraldehid, 1% formaldehid 0,1
M foszfat pufferben; pH 7,4) transzkardialisan perfundaltuk. A retrograd jelolt elsddleges érzd
idegsejteket tartalmazé mindkét oldali La-Ls, Ls-5, L3-S1, Thio-13 hats6 gyoki ganglionokat és a

ganglion nodosumokat eltavolitottuk és utofixalast kovetden a szovetmintakat 30% szachardzt



tartalmazo foszfat pufferben taroltuk. A szenzoros ganglionokbodl kriosztattal 15 pm vastag

reprezentativ sorozatmetszeteket készitettiink.
Immunhisztokémia

A metszeteket tartalmaz6 targylemezeket 0,1 M foszfat pufferben (pH 7,4) 2x10 percig mostuk
PBS-ben (0,01 M fiziologias foszfat puffer, 0,9% NaCl). Ezt kovetden a lemezeket a primer
antiszérumokat tartalmazé oldatban (0,3% Triton X-100 PBS-ben) 12 6ran keresztiil 4°C-on
inkubaltuk. A primer antitesteket a kovetkezd higitasokban alkalmaztuk: poliklonalis nyul anti-
InsR antitest (1:500-1:1000), poliklonalis tengerimalac anti-TRPV1 receptor antitest (1:1500),
monoklonalis tengerimalac anti-SP antitest (1:1500), monoklonalis egér anti-CGRP antitest
(1:1500-1:3000). Az inkubalas végeztével a lemezeket PBS oldattal 3x15 percig mostuk, majd
a lemezekre felvittiik a szekunder antitesteket tartalmazé oldatot. A masodlagos antitesteket a
kovetkez6 higitasokban alkalmaztuk: szamarban termeltetett DL 488 konjugalt anti-nyul 1gG
(1:500), szamarban termeltetett Cy3 konjugalt anti-tengerimalac 1gG (1:500), és szamarban
termeltetett Cy3 konjugalt anti-egér poliklonalis antitestek (1:500). A bWGA kotés detektalasat
AMCA-konjugalt extravidin oldattal (1:500) végeztiikk. A szekunder antitesteket és a jelolt
extravidin markert tartalmaz6 oldattal a metszeteket nedves kamraban 2 6ran at inkubaltuk.

Ezutan a lemezeket, 3x10 percig PBS oldatban mostuk, és ProlonGold fedéanyaggal lefedtiik.
Morfometriai kiértékelés és statisztikai analizis

A metszeteket Leica DMLB fluoreszcens mikroszkoppal vizsgaltuk, és a metszetekr6l Retiga
2000 digitalis kameraval sorozat felvételeket készitettiink. A felvételek archivalasat és tovabbi
feldolgozasat az ImagePro Plus 6 képanalizalo program segitségével végeztiik. A bWGA-jelslt
elsédleges érzo idegsejtek kvalitativ és kvantitativ analizisét az ImageJ programmal végeztiik.
A bWGA-jelolt sejtek esetében meghataroztuk a neuronok atlagos atmetszeti teriiletét.
Immunhisztokémiai vizsgalatainkban meghataroztuk a bWGA-jeldlt neuronpopulécidban az
InsR, a TRPV1 receptor tovabba a CGRP €s SP immunpozitivitds, valamint az InsR és a TRPV1
receptor, az InsR és a CGRP illetve az InsR és SP ko-lokalizacio mértékét. Az adatokat atlag +
standard deviacio (SD) értékben fejeztiik ki. Az adatok statisztikai kiértékelése a Fisher-egzakt
teszttel tortént, a Dell Statistica szoftver segitségével. Szignifikans eltérésnek a p <0,05 értéket
tekintettiik.

EREDMENYEK



Retrograd jelolt spinalis és vagalis testi és zsigeri érzé ganglionsejtek morfometriai

sajatossagai

A bBWGA oltasa a kisérleti allatok hatso labanak talpbérébe szamos visszajeldlt sejtet
eredményezett a L35 hatsogyoki ganglionokban, elsdsorban a Ls-es ganglionokban. Harom
kisérleti allatban 147 visszajelolt ganglionsejtet azonositottunk, amelyek atlagos atmetszeti

teriilete 311,1+43,4 pm? volt.

A DWGA musculus gastrocnemiusba tortént oltasat kovetden harom kisérleti allatban 138
visszajelolt ganglionsejtet azonositottunk a Ls.s hatsogyoki ganglionokban, elsdsorban az Ls-

s ganglionokban. A visszajeldlt sejtek atlagos atmetszeti teriilete 345,8+55,9 pm?-nek adédott.

A hugyholyag faldba injektalt bWGA szamos visszajeldlt sejtet eredményezett a L3-Si
hatsogyoki ganglionokban, elsdsorban a Le-0S ganglionokban; négy kisérleti allatban 225
ganglionsejtet identifikaltunk. Kvantitativ morfometriai vizsgalataink szerint a bWGA-jelolt

sejtek atlagos atmetszeti teriilete 339,2+54,8 um?-nek adodott.

A hasnyalmirigy eredeti spinalis és vagalis ganglionsejtek identifikalasara a jel6lo oldatot a
hasnyalmirigy fejébe, testébe és farkaba oltottuk. Szamos bWGA-jelolt sejtet azonositottunk a
The-L1 hatsé gyoki ganglionokban, elsésorban a Thii-es ganglionokban, tovabba a jobb- és
baloldali ganglion nodosumban. Kvantitativ analizisiink soran négy allatbol 263 illetve 167
sejtet vizsgaltunk a hatso gyoki ganglionokban és a ganglion nodosumokban. A méret szerinti
gyakorisagi hisztogramok vizsgalata soran megallapitottuk, hogy a visszajelolt sejtek kis €s
kozepes méretiiek. Az 4tlagos dtmetszeti teriiletek 447,2+39,4 um?2-nek és 585,4+44,9 um?2-nek
adodott.

A visszajelolt testi és zsigeri spinalis és vagalis ganglionsejtek TRPV1 receptor

immunreaktivitasa

A bor, vazizom, hugyholyag és hasnyalmirigy eredeti bWGA-jeldlt spinalis és vagalis
ganglionsejtek jelentés hanyada mutatott TRPV1 receptor immunreaktivitast. A hatsé gyoki
ganglionokban a retrograd jelolt hatsé 1ab talpbort, musculus gastrocnemiust, hugyhdlyagot és
hasnyalmirigyet beidegzd elsddleges érz6 idegsejtek 63,1+3,4%-a, 62,5+£2,7%-a, 65,0+1,8%-a
és 68,2+4,8%-a mutatott TRPV1 receptor immunpozitivitast. A ganglion nodosumban a bWGA
visszajelolt pankreatikus sejtek 64,0+3,9%-a volt TRPV1 receptor immunreaktiv.



A visszajelolt spinalis és vagalis elsodleges érzo idegsejtek InsR immunreaktivitasa

A visszajelolt bor, vazizom, hugyhdlyag és hasnyarmirigy eredetii elsddleges érzé idegsejtek
jelentds hanyada mutatott InsR immunreaktivitast a hatsé gyoki ganglionokban és a ganglion
nodosumban. Kvantitativ adataink alapjan a visszajelolt boér, vazizom, hugyholyag és
hasnyalmirigy eredetii ganglionsejtek 22,4+2,8%-a, 21,8+1,9%-a, 53,4+3,1%-a és 48,3+2,6%-
a mutatott InsR-immunreaktivitast a hats6 gyoki ganglionokban. Mig a visszajeldlt
pankreatikus ganglionsejtek 49,1+2,5%-a mutatott InsR immunpozitivitist a ganglion
nodosumban. Statisztikai elemzésiink soran megallapitottuk, hogy a visszajelolt testi
neuronpopulaciok kozotti InsR expressziora vonatkozo kiilonbségek nem szignifikansak,
ahogy a visszajelolt zsigeri neuronpopulacidkra sem, mig a visszajelolt testi és zsigeri

neuronpopulaciok InsR-immunreakvitiasara vonatkoz6 kiilonbségek szignifikansak (p <0,05).

A visszajelolt testi és zsigeri elsodleges érzé idegsejtek InsR és TRPV1 receptor ko-

lokalizacioja a hatsé gyoki ganglionokban és a ganglion nodosumban

Az InsR és a TRPV1 receptor ko-lokalizaciojanak feltarasa céljabol megvizsgaltuk az InsR és
TRPV1 receptor ko-lokalizacié mértékét a bWGA-jelolt elsddleges érzé idegsejtekben, a
TRPV1 receptor immunreaktiv neuronok ardnyat az InsR immunpozitiv bWGA-jeldlt
elsddleges érzd idegsejtekben €és az InsR immunreaktivitdas mértékét a TRPV1 receptor

immunpozitiv visszajeldlt neuronpopulacidban.

Els6ként, meghataroztuk az InsR és TRPV1 receptor ko-lokalizacié mértékét a visszajeldlt
spinalis és vagalis ganglionsejtekben. Kvantitativ adataink alapjan megallapithato, hogy a bér,
a vazizom, a hugyholyag és a hasnyalmirigy eredetli szenzoros neuronok 16,56+0,6%-a,
15,33+1,1%-a, 30,34%+2,1%-a ¢és 23,2+2,2%-a mutatott InsR és TRPVI1 receptor kettds
jelolédést a hatsd gyoki ganglionokban, mig a pankreatikus afferensek 35,3+1,7%-a ganglion
nodosumban. Statisztikai elemzésiink soran megallapitottuk, hogy a visszajelolt testi
neuronpopulaciok kozotti InsR és TRPV1 receptor ko-expressziora vonatkozo kiilonbségek
nem szignifikansak, ahogy a visszajelolt zsigeri neuronpopulaciora sem, mig a visszajelolt testi
és zsigeri neuronpopulaciok InsR-TRPV1 receptor kettds jelolddésre vonatkozo kiilonbségek
szignifikansak (p <0,05).

Megvizsgaltuk tovabba a TRPV1 receptor immunreaktivitas mértékét a bWGA-jelolt InsR-

immunpozitiv neuronpopulaciokban. Megallapitottuk, hogy a visszajel6lt InSR-immunpozitiv



bor, vazizom, hugyhodlyag ¢s hasnyalmirigy eredetii elsddleges érzd sejtek 72,7+3,4%-a,
73,3+2,6%-a, 57,143,6%-a, ¢és 50,1+£3,0%-a mutatott TRPV1 receptor immunreaktivitast a
hats6 gyoki ganglionokban. Mig a visszajeldlt InsR-immunpozitiv pankreatikus elsédleges érzo
idegsejtek 71.0+5.0%-a mutatott TRPV1 receptor immunreaktivitast a ganglion nodosumban.
Statisztikai elemzéseink alapjan megallapitottuk, hogy az 6t populacié kozotti TRPV1 receptor

immunreaktivitas mértékére vonatkozo kiilonbségek nem szignifikansak (p <0,05).

Ezt kovetden feltartuk az InsR-immunreaktivitas mértékét a visszajelolt TRPV1 receptor
immun-pozitiv spinalis és vagalis ganglionsejtek esetében. Kvantitativ adataink alapjan
megallapithato, hogy a visszajelolt TRPV1 receptor immunpozitiv bor, vazizom, hugyholyag
¢s hasnyalmirigy eredetli elsddleges érzo idegsejtek 25,8+2,2%-a, 25,5+2,4%-a, 43,9+2,3%-a
és 34,0+1,36%-a mutatott InsR immunreaktivitast a hatso gyoki ganglionokban. Az InsR
immunreaktivitas mértéke a visszajelolt TRPV1 receptor immunpozitiv hasnyalmirigy eredetti
elsédleges érzo idegsejtek esetén, a ganglion nodosumban 55,4+2,0%-nak adddott. Statisztikai
elemzéseink feltartak, hogy a testi €s zsigeri neuronpopuldciok kozotti kiilonbségek

szignifikansak (p <0,05).

A visszajelolt hasnyalmirigy eredetii elsédleges érzo idegsejtek InsR és CGRP vagy SP ko-

lokalizacidja hatso gyoki ganglionokban és a ganglion nodosumban

Tekintettel a szenzoros neuropeptidek jelentdségére, valamint az inzulin lehetséges szerepére a
hasnyalmirigy patologids folyamataiban, megvizsgaltuk a visszajelolt hasnyalmirigy eredetli
elsddleges érz6 idegsejtek InsR és a CGRP tovabba az InsR és a SP ko-lokalizaciojat a hatso

gyoki gangionokban és a ganglion nodosumban.

Megallapitottuk, hogy a bWGA-jelolt hasnyalmirigy eredetli elsddleges ¢érzé idegsejtek
33,2+£3,7%-a és 54,3+4,4%-a mutatott SP és CGRP immunreaktivitdst a hats6 gyoki
ganglionokban. Mig, a ganglion nodosumban, a visszajelolt sejtek 40,0+2,1%-a és 25,1+2,9%-

a mutatott SP és CGRP immunpozitivitast.

A hatso gyoki ganglionokban és a ganglion nodosumban a bWGA-jeldlt elsddleges érzo
idegsejtek 14,4+1,2%-a és 24,2+1,0%-a mutatott InsR és SP ko-lokalizaciot. Megallapitottuk
tovabba, hogy a bWGA-jelolt InsSR-immunpozitiv neuronok 28,4+1,3%-a ¢s 46,2+1,9%-a
mutatott SP immunreaktivitast, mig a bWGA-jel6lt SP-immunreaktiv elsédleges érzo

idegsejtek 42,0+4,8%-a és 60,2+4,2%-a mutatott InsSR-immunpozitivitast.



Az InsR és a CGRP ko-lokalizacid6 mértékét is megvizsgaltuk. Kvantitativ adataink alapjan
megallapithatd, hogy a hatsé gyoki ganglionokban és a ganglion nodosumban a bWGA-jelolt
elsddleges érzo idegsejtek 28,4+2,7%-a és 8,0+0,9%-a mutatott InsR és CGRP ko-lokalizaciot.
A visszajelolt InsR-immunreaktiv elsddleges érz6 idegsejtek 58,34+5,3%-a és 17,4+3,6%-a
mutatott CGPR-immunpozitivitast, mig a bBWGA-jel6lt CGRP-immunreaktiv elsédleges érzo
idegsejtek 52,1+4,4%-a és 32,2+2,5%-a mutatott InsR-immunpozitivitast a hatsdé gyoki

ganglionokban és a ganglion nodosumban.
KOVETKEZTETESEK

Az értekezésben Osszefoglalt vizsgalatok elséként szolgéltatnak kvantitativ morfometriai és
immunhisztokémiai adatokat a szomatikus és viszceralis szerveket innervalé InsR-t kifejezd
spinalis és vagalis nociceptiv elsddleges érzo neuronok megoszlasara és neurokémiai profiljara
vonatkozoan. Tekintettel a kemoszenzitiv afferens idegeknek az exokrin és endokrin
hasnyalmirigy gyulladdsos folyamataiban jatszott kitiintetett szerepére, részletesen vizsgaltuk
a szenzoros neuropeptidek (SP és CGRP), a TRPVI1 ¢és az InsR lokalizacidjat és ko-

lokalizacidjat a pankreatikus érz6 neuronokban.

Megallapitottuk, hogy a hugyholyagot €s a hasnyalmirigyet beidegz6 kemoszenzitiv elsddleges
érz6 idegsejtek szignifikdnsan nagyobb aranyban expresszaljak az InsR-t, mint a testi: a bort és
a haréntcsikolt izmot ellatdé érz6 neuronok. Az InsR-t kifejezd érzé neuronok tilnyomo
tobbsége kifejezi a TRPV1 receptort, ami arra utal, hogy ezek a neuronok szerepet jatszanak a

nociceptiv ingerek tovabbitasaban.

Korabbi megfigyelések felvetették az inzulin, az InsR és a TRPV1 receptor kolcsonhatasanak
jelentdségét kiilonbozo patoldgias szoveti, elsésorban gyulladasos reakciokban. Eredményeink
tamogatjak, és morfologiai alapot szolgaltatnak ezen feltételezéseknek, és ezen tulmenden arra
utalnak, hogy az inzulin plazma és/vagy szoveti szintje befolyasolhatja, elsésorban a zsigeri

szervek TRPV1 receptort kifejez6 afferens idegeit involvald patologias folyamatokat.

Az elmult években szamos vizsgalat igazolta a nociceptiv, TRPV1-et expresszalo peptiderg
szenzoros neuronok részvételét a hasnyalmirigyet érintd korképekben. Az inzulin és a
pankredtikus kemoszenzitiv szenzoros neuronok kolcsonhatasanak jelentdségét mind az
exokrin, mind az endokrin pankreaszt érint6 korallapotokban felvetették. A jelen dolgozatban
els6ként bizonyitottuk az InsR, a TRPV1, a SP tovabba a CGRP ko-lokalizacidjat pankreatikus

els6dleges érz6 idegsejtekben. Eredményeink amellett, hogy alatamasztjak a kemoszenzitiv
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spinalis afferens idegek részvételét a pankredsz gyulladasos elvaltozasainak mechanizmuséban,
felvetik a vagalis afferensek szerepét is a pankreaszt érintd patologias folyamatokban. Az InsR
jelenléte a kemoszenzitiv afferenseken arra utalhat, hogy az inzulin — az InsR-ok direkt vagy
TRPV1 receptorokon keresztiil megvalosuléd indirekt aktivalédasa révén — szerepet jatszik az

exokrin és/vagy az endokrin pankredsz gyulladasos folyamatainak modulalasaban.
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