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Bevezetés 
 
A gerincvelıi szintő nociceptív információfeldolgozás alapjai 

 

A fájdalom nem csupán kellemetlen érzés, hanem nagyon fontos 

figyelmeztetı jel is, mely védi az élı szervezetet a súlyosabb károsodástól 

vagy akár a pusztulástól. A tartósan fennálló fájdalom viszont – eredeti 

célján túllépve – súlyosan korlátozhatja az egyén megszokott életvitelét. A 

fájdalom hatékony és korszerő csillapítása csak úgy képzelhetı el, ha egyre 

jobban megismerjük azokat a gerincvelıi és agyi neuronhálózatokat, 

idegpályákat, neurotranszmittereket és neuromodulátorokat, melyek a 

fájdalom kialakulásáért és sokszor krónikussá válásáért felelısek. 

A fájdalomérzés létrejöttét illetıen kétféle szemléletmód terjedt 

el: a konvergencia és a specificitás elmélet. A szenzoros információ útját 

végigkövetve a perifériás receptortól egészen az agykéregig mind a 

specificitás, mind a konvergencia megnyilvánulására találunk példát. A 

konvergencia elmélet szerint a szomatoszenzoros aktivitás sajátos 

mintázata, a bizonyos neuronokon konvergáló különbözı modalitású és 

intenzitású szenzoros információk eredıje határozza meg, hogy valamely 

érzést fájdalomként élünk-e meg. Gerincvelıi szinten a konvergencia 

elmélet középpontjában a hátsó szarv mélyebb lamináiban és az intermedier 

szürkeállományban (lamina III-VI) elhelyezkedı ún. „wide dynamic range” 

(WDR) neuronok állnak, melyek a periféria felıl fájdalmas és nem-

fájdalmas stimulusokat egyaránt fogadnak. A specificitás elve értelmében a 

fájdalmat, ill. annak különféle modalitásait eleve erre a célra „szánt”, 

specifikus perifériás (receptorok, perifériás idegek) és centrális struktúrák 

(neuronok, pályák, magok és kérgi mezık) továbbítják és dolgozzák fel. A 

specificitás elmélet jelentıs mértékben kötıdik a lamina I neuronjaihoz: 

ezek a sejtek többnyire nociceptív-specifikusak, és közvetlen nociceptív 

primer afferens bemenettel rendelkeznek. 

A nociceptív információ elsısorban a myelinhüvely nélküli C, ill. 

a vékony myelinhüvellyel rendelkezı Aδ rostokon keresztül érkezik meg a 

gerincvelı hátsó szarvába. A nociceptív primer afferensek túlnyomó 

többsége a felületes laminák (lamina I-II) területén végzıdik. A primer 

afferensek elsıdleges neurotranszmittere a glutamát, de a C rostok egy 

részében számos peptid is kimutatható. Ezek közül a fájdalomkutatásban 

legintenzívebben tanulmányozott fehérjék a kalcitonin gén-rokon peptid 

(CGRP), a „fájdalom transzmitterként” is emlegetett P anyag (substance P, 

SP) és a galanin (GAL). 
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A lamina I idegsejtjeinek kevesebb mint 5%-át alkotják 

projekciós neuronok, a többség serkentı vagy gátló interneuron. A lamina I 

idegsejtjeit – a projekciós sejteket és interneuronokat egyaránt – a 

horizontális síkban mutatott morfológiai megjelenésük alapján fuziform, 

piramis alakú és multipoláris csoportokba sorolhatjuk. Macskában a 

morfológia és a funkció bizonyos fokú összefüggését írták le: a fuziform 

sejtek többsége nociceptív-specifikus, a piramis alakú neuronok nem 

fájdalmas hidegre reagálnak, míg a multipoláris sejtek nociceptív-

specifikusak vagy polimodális nociceptívek. 

A peptiderg primer afferensekbıl felszabaduló SP hatása a 

neurokinin 1-receptoron (NK1R) keresztül érvényesül. A lamina I 

interneuronjainak mintegy 45%-a, a projekciós sejteknek pedig több mint 

80%-a exprimálja az NK1R-t. Az NK1R-pozitív sejtek fontos szerepet 

töltenek be a centrális szenzitizáció kialakításában, s ezáltal a krónikus 

fájdalom szindrómák létrehozásában és fenntartásában. 

Az excitatoros interneuronok glutamátergek, de különféle 

peptideket – mint például SP-t, szomatosztatint (SOM), neurotenzint (NT) 

– tartalmazhatnak, míg a gátló interneuronok GABA- és/vagy glicinergek. 

A gerincvelı hátsó szarvába érkezı és ott feldolgozott nociceptív 

információt részben a lamina I (többségében nociceptív-specifikus), 

részben a lamina III-VI (többnyire WDR típusú) projekciós neuronjai 

továbbítják a supraspinalis központok – thalamus, lateralis parabrachialis 

area, caudalis ventrolateralis medulla, periaqueductalis szürkeállomány – 

irányába. 

A felületes laminákban zajló nociceptív információfeldolgozás az 

agytörzs felıl leszálló noradrenerg és szerotoninerg rostok kontrollja alatt 

áll. 

 
CART peptid és a nocicepcióban betöltött szerepét valószínősítı 

adatok 
 

Akut kokain- és amfetaminbevitelt követıen a patkányokban 

Douglass és munkatársai 1995-ben egy új mRNS-t találtak, melynek 

koncentrációja a striatumban a pszichostimulánsok hatására az eredeti érték 

3-4-szeresére emelkedett. Hamarosan nyilvánvalóvá vált, hogy a transzkript 

alapján termelıdı CART peptid (ill. a különféle splice-variánsoknak és a 

poszttranszlációs módosulásoknak köszönhetıen tulajdonképpen egy egész 

peptidcsalád) a legkülönfélébb élettani folyamatokban játszik szerepet. A 

CART megtalálható a mezolimbikus jutalmazó-megerısítı rendszerben, 

hatással van a táplálékfelvételre és energiaháztartásra, modulálja a 
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stresszreakciót, befolyásolja a szív- és keringési rendszer, valamint a 

tápcsatorna mőködését, a legújabb adatok szerint pedig szerepe van a 

csontanyagcsere és az immunválasz szabályozásában, s mindezeken túl 

neuroprotektív hatásúnak is bizonyult. 

A CART peptid jelenlétét számos központi idegrendszeri 

területen kimutatták. Sőrő CART-immunreaktív rostfonatot írtak le a 

patkány gerincvelı cervicalis és thoracalis szegmentumaiban, ill. az egér 

gerincvelı teljes hosszában a felületes laminák, de különösen a lamina I 

területén. Viselkedési tesztekben az intrathecalisan adott CART peptid 

fokozta a termális hyperalgesiát, jelentısen potencírozta a morfin 

analgetikus hatását és mérsékelte az idegsérüléses eredető krónikus 

fájdalom tüneteit. In vivo és in vitro kísérletekben a CART jelentısen 

fokozta az NMDA-glutamáterg transzmissziót, de nem befolyásolta a 

glutamát AMPA-típusú receptoron keresztül kifejtett pronociceptív, ill. 

sejtszintő hatásait. 

Mindezen eredmények a CART peptid lehetséges szerepét 

valószínősítették a nociceptív információfeldolgozásban. Ugyanakkor 

ismeretlen volt, hogy mindez pontosan hogyan történik, és milyen 

kapcsolatrendszereken keresztül illeszkedik a CART peptid a gerincvelı 

fájdalmas stimulusokat fogadó, feldolgozó és továbbító neuronhálózatainak 

mőködésébe. 

 

 

Célkitőzések 
 

A gerincvelı egyes szegmentumai funkcionálisan jelentıs 

különbségeket mutatnak. Tekintettel arra, hogy a CART-immunreaktív 

struktúrákat a gerincvelı teljes hosszában csak egérben írták le, és 

patkányban csak a cervicalis és thoracalis szegmentumokról publikáltak 

ilyen jellegő adatokat, elsı lépésben a CART immunfestıdést a patkány 

gerincvelı teljes hosszában meg kívántuk vizsgálni. 
 

Célunk volt annak meghatározása, hogy a patkány gerincvelı 

hátsó szarvában a felületes laminákban koncentrálódó, erısen CART-

immunpozitív fonat rostjai honnan származnak: primer afferens, lokális 

interneuron vagy leszálló pálya eredetőek-e, és ha igen, ezek mely 

altípusaihoz tartoznak. 
 

A lamina I CART-immunreaktív terminálisait elektron-

mikroszkópos szinten is vizsgáltuk: arra kerestük a választ, szinaptizálnak-e 
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a hátsó szarvban, s ha igen, milyen típusú szinapszisokat hoznak létre, s 

mik a posztszinaptikus targetek. 
 

Mivel a CART-immunreaktív rostok legsőrőbben a lamina I 

területén vannak jelen, s mert ugyanitt találhatók azok a projekciós sejtek, 

melyek a nociceptív információt a supraspinalis központok irányába 

továbbítják, felmerült a kérdés: a CART-erg rostok közvetlenül végzıdnek-

e a projekciós sejteken, ill. preferálják-e ezek valamely neurokémiai vagy 

morfológiai altípusát. 

 

 

Módszerek 
 

Minden kísérletet 280-320 g tömegő, hím Wistar patkányokon 

végeztünk. 
 

A CART peptid gerincvelıi megoszlásának tanulmányozása 

céljából fluoreszcens immunhisztokémiai reakciót végeztünk CART peptid 

ellen termelt antitesttel a patkány gerincvelı cervicalis, thoracalis, lumbalis 

és sacralis szegmentumaiból készített transzverzális metszeteken. 
 

A CART peptid tartalmú rostok eredetének vizsgálatához 

lumbalis szegmentumokból származó metszeteken többes fluoreszcens 

immunhisztokémiai reakciókat végeztünk a primer afferensekre, lokális 

interneuronokra és leszálló pályákra jellemzı markerekkel. Neurokémiai 

markerek segítségével a primer afferensek különbözı altípusait 

különíthetjük el. A C rostok esetében peptiderg (CGRP-t exprimáló) és 

nem-peptiderg (a Bandeiraea simplicifolia B4 izolektint – IB4 – nagy 

affinitással kötı) populációkról beszélhetünk. A velıhüvelyes rostok nem 

rendelkeznek intrinzik markerrel, de azonosíthatók azáltal, hogy a 

perifériás idegbe injektált kolera toxin β-alegységet (CTb) felveszik, s 

transzganglionárisan a gerincvelıben lévı terminálisokba szállítják, ahol az 

immunhisztokémiai módszerekkel kimutatható. A gerincvelı hátsó 

szarvának excitatoros interneuronjai a VGLUT2 vezikuláris glutamát 

transzporter 2 mellett különféle peptideket – SP-t, SOM-t, NT-t – 

tartalmaznak, míg a gátló interneuronok a VGAT vezikuláris GABA 

transzporter jelenléte alapján, ill. a GLYT2 glicin transzporter 2 

segítségével azonosíthatók. Az agytörzs felıl leszálló szerotoninerg 

pályákra az 5-HTT szerotonin transzporter jelenléte jellemzı, míg a 

noradrenerg rostok a dopamin-β-hidroxilázt (DβH) exprimálják. 
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A primer afferensek neuropeptid tartalmát CART, CGRP, SP és 

GAL antitestekkel négyes immunfluoreszcens jelöléssel tanulmányoztuk. 
 

A CART-immunreaktív rostok és a lamina I-ben elhelyezkedı 

különbözı morfológiájú és neurokémiájú projekciós sejtek kapcsolatának 

vizsgálata céljából CTb-t injektáltunk a lateralis parabrachialis areába, 

ahonnan a lamina I projekciós sejtjei retrográd axontranszporttal jelölıdtek. 

A lumbalis szegmentumok horizontális metszetein CTb, CART, CGRP és 

NK1R antitestekkel négyes immunfluoreszcens reakciót végeztünk, és a 

projekciós sejtek 3D rekonstrukciója után meghatároztuk a rajtuk végzıdı 

primer afferens, ill. interneuronális eredető CART-erg végzıdések 

felületegységre vonatkoztatott sőrőségét. 
 

A konfokális optikai sorozatmetszetek szkenneléséhez egy Bio-Rad 

Radiance 2100 Rainbow konfokális lézerpásztázó rendszerrel felszerelt 

Nicon Eclipse E800 mikroszkópot, a kolokalizációs analízisekhez és a 

projekciós sejtek térbeli szerkezetének rekonstruálásához a Neurolucida for 

Confocal 4.34 szoftvercsomagot (MicroBrightField, USA) használtuk. 
 

Az ultrastruktúrális és szinaptológiai vizsgálatokhoz a CART-

tartalmú rostokat vagy immunperoxidáz reakcióval, vagy az ún. ezüst-

intenzifikált arany technikával jelöltük. 

 

 

Eredmények 
 

A CART festıdést a cervicalistól a sacralis szegmentumokig 

lehetett követni: A legintenzívebb CART immunreaktivitást a gerincvelı 

felületes lamináiban, de legfıképpen a lamina I-ben láttuk, s a mélyebb 

laminák felé haladva a CART immunjelölés drasztikusan csökkent. 

Kisszámú CART-pozitív sejtet lehetett megfigyelni a canalis centralis 

körül. A korábbi megfigyeléseknek megfelelıen erısen festıdı sejtek és 

rostok voltak láthatók a thoracalis szakaszon az intermediolateralis 

oszlopban is. 
 

A lamina I területén a legtöbb CART-erg végzıdés primer 

afferens eredetőnek bizonyult, s a terminálisok a CART és CGRP mellett 

SP-t vagy SOM-t is tartalmaztak. A lamina II-ben megnıtt az 

interneuronális CART-erg boutonok aránya: ezekben a VGLUT2 

transzporter és a CART mellett a SP és/vagy SOM szintén elıfordult. A 

CART kolokalizációja hiányzott vagy mennyiségileg elhanyagolható volt 
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IB4-gyel, CTb-vel, NT-vel, VGAT-tal és GLYT2-vel (1. táblázat). Az a 

tény, hogy a SP és/vagy a SOM mind a CART-tartalmú primer 

afferensekben, mind a CART-erg interneuronokban megtalálható, azt 

sugallja, hogy a CART nem csak a glutamáterg transzmisszióra, de a SP és 

a SOM felszabadulására és hatására is befolyást gyakorolhat. 
 

A lamina I véletlenszerően kiválasztott CGRP-immunreaktív 

terminálisai csaknem mindegyike SP-pozitív is volt, és a CART peptid a 

CGRP/SP-immunpozitív végzıdések közel felében volt jelen. Ezen 

terminálisok túlnyomó része GAL-t is tartalmazott (2. táblázat). A CART 

ill. GAL-tartalmú nociceptív peptiderg afferensek között jelentıs átfedés 

van, ami a két peptid között akár pre-, akár posztszinaptikus interakciót 

lehetıvé tehet mind akut, mind krónikus fájdalom esetén. 

 

 
1. táblázat: A CART peptid kolokalizációja primer afferens, interneuron és 
leszálló pálya markerekkel a lamina I-II-ben. Minden értéket %, átlag±szórás 

alakban adtunk meg.  

 Markerek Lamina I Lamina II 

Primer afferensek 
Peptiderg afferensek 

substance P-tartalmú 

szomatosztatin-tartalmú 

Nem-peptiderg C afferensek 

Aδ nociceptív afferensek 

 

 

CGRP+, SP+ 

CGRP+, SOM+ 

CGRP-, IB4+ 

CTb+ 

 

 

62,7 ± 0,9 

9,9 ± 1,2 

0 

0 

 

 

33,9 ± 1,3 

0,9 ± 0,3 

0 

0 

Glutamáterg primer 
afferens és interneuronalis 
végzıdések 

VGLUT2+ 57,2 ± 4,3 48,8 ± 8,4 

Interneuronalis végzıdések 
substance P-tartalmú 

szomatosztatin-tartalmú 

neurotenzin-tartalmú 

GABA-erg 

glicinerg 

Leszálló axonok 
szerotoninerg 

noradrenerg 

 

CGRP-, SP+ 

CGRP-, SOM+ 

NT+ 

VGAT+ 

GLYT2+ 

 

5-HTT+ 

DβH+ 

 

17,1 ± 0,1 

15,3 ± 1,8 

3,2 ± 0,5 

2,4 ± 0,4 

0 

 

0 

0 

 

33,9 ± 2,7 

25,5 ± 1,4 

3,4 ± 0,2 

6,5 ± 1,7 

0 

 

0 

0 
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2. táblázat: A CART és a GAL elıfordulási gyakorisága a peptiderg primer 
afferensekben, és a két peptid kolokalizációjának mértéke a lamina I 
terminálisaiban 

Peptiderg (CGRP-t exprimáló) primer 
afferens végzıdések a lamina I-ben 

Átlag, % Standard hiba 

CGRP+ 

CGRP+ / SP+ 

CGRP+ / SP+ / CART+ 

CGRP+ / SP+ / GAL+ 

CGRP+ / SP+ / CART+ / GAL+ 

2,1 

11,4 

7,0 

39,1 

41,5 

0,5 

0,9 

1,5 

1,6 

0,6 

CART-erg végzıdések a lamina I-ben Átlag, % Standard hiba 

CART+ / CGRP+ / GAL+ 

CART+ / CGRP+ / GAL- 

CART+ / CGRP- / GAL+ 

CART+ / CGRP- / GAL- 

58,1 

21,6 

8,6 

11,8 

4,0 

7,4 

1,9 

3,9 

 

 

Elektronmikroszkópos vizsgálataink szerint a CART-

immunreaktív terminálisok fıleg aszimmetrikus szinapszisokat hoztak létre 

a felületes laminák neuronjaival, ill. azok dendritjeivel. Az ezüst-

intenzifikált arany technika alkalmazásakor a jelölt CART-tartalmú 

terminálisok jórésze a primer afferensekre jelemzı, ún. large dense core 

vezikulákat is tartalmazott. 
 

Megfigyeléseink szerint minden kiválasztott spinoparabrachialis 

neuronon végzıdtek CART-, ill. CART/CGRP-tartalmú rostok. 

Analíziseink alapján a CART-erg, ill. CART/CGRP-erg terminálisok 

sőrősége a projekciós neuronok minden altípusában igen tág határok között 

ingadozott. Az analízisek szerint a CART-erg, ill a CART/CGRP-erg 

boutonok denzitása hasonló volt az NK1R-pozitív, ill. NK1R-negatív 

neuronokon, és a bouton denzitást az NK1R-immunreaktív fuziform, 

piramis alakú és multipoláris projekciós neuronokon összehasonlítva sem 

volt a különbség szignifikáns. Ugyanakkor az NK1R-t exprimáló 

spinoparabrachiális neuronokon egyértelmően magasabb volt a CART-ot 

nem tartalmazó CGRP-pozitív végzıdések denzitása, mint az NK1R-

negatív sejteken, de az NK1R-pozitív csoport fuziform, piramis alakú és 

multipoláris típusai között nem volt szignifikáns eltérés (3. táblázat). 
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3. táblázat: A CART-erg (CART+/CGRP+ és CART+/CGRP- együttesen), a 
CART/CGRP-tartalmú (CART+/CGRP+) és a CGRP-t CART nélkül 
exprimáló (CART-/CGRP+) végzıdések sejtfelszíni denzitása a lamina I 
projekciós neuronok különbözı neurokémiai és morfológiai altípusain 

 CART+ CART+/CGRP+ CART-
 terminálisok denzitása 

(átlag ±SEM; min.-max.; bouton/1000 µm²) 

NK1R-pozitív sejtek 
21,0 ± 1,5 

5,3 – 69,6 

13,4 ± 1,9 

1,7 – 60,1 

23,6 ± 1,4 

1,6 – 43,2 

     fuziform 
20,1 ± 2,4 

5,2 – 53,7 

12,1 ± 3,4 

3,0 – 45,6 

23,3 ± 2,2 

11,7 – 39,2 

     piramis alakú 
24,7 ± 3,1 

6,7 – 69,6 

18,6 ± 4,0 

1,7 – 60,1 

23,2 ± 2,6 

1,6 – 42,8 

     multipoláris 
17,9 ± 2,2 

6,4 – 58,8 

9,9 ± 2,5 

3,1 – 48,6 

24,0 ± 2,3 

7,2 – 43,2 

NK1R-negatív neuronok 
21,7 ± 3,0 

8,1 – 48,6 

11,8 ± 2,4 

4,3 – 26,7 

12,8 ± 1,6 

5,6 – 21,0 

 

 

Eredményeink alapján feltételezhetı, hogy a CGRP/SP-tartalmú 

nociceptív primer afferenseknek legalább két – nagy valószínőséggel 

funkcionálisan is különbözı – szubpopulációja létezik: a CART-ot nem 

tartalmazó típus preferálja az NK1R-immunpozitív projekciós sejteket az 

NK1R-t nem exprimálókkal szemben, míg a CART-tartalmú CGRP/SP 

rostok nem szelektíven végzıdnek a lamina I NK1R-pozitív és NK1R-

negatív spinoparabrachialis neuronjain. 

 

 

Következtetések 
 

Kutatási eredményeink a CART peptid gerincvelıi szintő 

nociceptív információfeldolgozásban betöltött szerepének anatómiai 

alapjait képezik: 

(1) a CART peptid nagy mennyiségben van jelen a gerincvelı 

teljes hosszában a hátsó szarv felületes lamináiban, melyek a fájdalmas 

ingerek feldolgozásának kiemelt jelentıségő területei; 

(2) a CART a lamina I területén végzıdı CGRP és SP-tartalmú, s 

az utóbbi peptid jelenléte miatt nociceptívnek tartott peptiderg C primer 

afferensek egy jelentıs részében megtalálható; 
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(3) a CART jelentıs mértékő kolokalizációt mutat a galaninnal, 

melyet a krónikus fájdalom szindrómákban az egyik legfontosabb szerepet 

játszó peptidnek tartanak; 

(4) a CART-eg rostok közvetlenül végzıdnek a lamina I 

projekciós neuronjain, melyek többségükben nociceptív információt 

továbbítanak a supraspinalis területek felé. 

 

További vizsgálatok szükségesek annak megválaszolására, hogy 

az NMDA glutamáterg transzmissziót fokozó CART peptid képes-e 

befolyásolni a lamina I neuronjain kialakuló hosszútávú potencírozást 

(LTP), s így szerepe lehet-e a krónikus fájdalom kialakulásában vagy 

fenntartásában. Ugyancsak indokolt annak tanulmányozása, milyen módon 

lép interakcióba a CART a napjainkban leghatékonyabbnak tartott 

fájdalomcsillapítókkal, az ópiátokkal. A CART nocicepcióban betöltött 

szerepének tisztázásához nagymértékben járulna hozzá, ha sikerülne 

receptorát vagy receptorait azonosítani. A késıbbiekben pedig a receptoron 

ható szelektív vegyületek önmagukban vagy a ma ismert analgetikumokkal 

kombinálva hozzájárulhatnak a fájdalom hatékonyabb terápiájához. 
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