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A fajdalomeérzés kialakulasaban érintett

» idegrendszeri teruletek
Sejttipusok
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Rudolf Virchow: A glia

(ELLULARPATHOLOGIE

o iber Begrtadeng aef

physiologische und pathologische Gewebelehre.

..........................

Rudolf Virchow (1821 - 1902)
Dreizehnte Vorlesung.

8. April 1838.
Rickenmark und Gehirn.

P Rockennact, Wolee wed grens Sohotons, Conialimea. Ganghine Gragpen. Wolse
e i Comrmren.

e Mol inngics S dab e, Kbenar- st Aliberaebiclt dnmmen.

Do Mockemark s Pcrvacyton wnd 30 v Faseen

Rudolf Virchow and the concept of neuroglia. (A) Rudolf Virchow, the frontispiece of his book Die cellularpathologie in ihrer
begriindung auf physiologische und pathologische [69,70] and the title of lecture 13, in which the concept of
neuroglia was presented to the students of the Medical University of Berlin (Charite) on 3

Apl‘il 1858. (B) Top: ependyma and neuroglia in the floor of the fourth ventricle. Between the ependyma and the nerve fibres is
"the free portion of the neuroglia with numerous connective tissue corpuscles and nuclei". Numerous corpora amylacea are also
visible, shown enlarged below the main illustration (ca). E-ependymal epithelium; N-nerve fibres; v-blood vessels. Bottom: elements
of neuroglia from the white matter of the human cerebral hemispheres. A-free nuclei with nucleoli; b-nuclei with partially destroyed
cell bodies; c-complete cells. Reproduced from [69]. August 2018, Neuroglia 1(1):245-281 DOI:10.3390/neuroglial 010016



Glia sejtek a kozponti idegrendszerben

Neuron — glia arany 1:1 100 billo glia

Multipolar neuron

Microglial
cell =g * ependyma

e astrocyta

* oligodendroglia

* Neuron glia antigén 2(NG-2)
/ oligodendroglia prekurzor

* mikroglia

Astrocyte

\ i
at \
"'—'é'\ "

( Ependymal

b | cell Oligodendrocyte

(a) Central nervous system

J Comp Neurol. 2016 December 15; 524(18): 3865—-3895. doi:10.1002/cne.24040
Kiilonb6zo kozponti idegrendszeri teriiletek glia sejt  Osszetétele, funkcidja a

hasonlatossagok mellett, tertiilettdl ¢és fajtol fiiggden jelentds kiilonbségeket mutat! (A
gerincveld gliasejtjei mutatjak a legmarkansabb kiilonbségeket.)



Az ellopott agy

Control brain . Einstein’s brain B veoy

https://epomedicine.c
om/medical-students/
brodmann-areas-lesio
ns/

—- Postcentral sulcus —— §y_l§/ian fissure —— Other_grimarxsulci_:

https://www.nature.com/articles/nature.2012.11836 : ¢
Nature Reviews | Neuroscience

Our data suggest that the neuronal glial ratio in area 39 of the left hemisphere in Einstein’s brain is
significantly lower than that of the control subjects, or of the other regions in which measurements
were made (e.g., area 39, right; area 9, left and right). Mental activities ascribed to area 39 fit many of
the comments that Einstein himself made about his conceptual processes. Diamond, M. C., Scheibel, A.
B., Murphy, G. M. & Harvey, T. M. Exp. Neurol. 88, 198-204 (1985). (Area 39 is also called “reading
center” and also plays important role in arithmetic functions.)



Glia sejtek a kozponti idegrendszerben

A
Astrocyta

* neuronok taplalasa, metabolikus aktivitasuk serkentése,

* reciprok kapcsolat a tobbi glia sejttel

* agyi keringés szabalyozasa (fMRI BOLD signal), BBB (vér-agy gat)
» fertdzés, seriilés utani helyreallitas,

 gliotranszmitter kibocsatas (minden glia)

« ECM molekulak szintézise,

» fagocitozis

* homeosztazis fenntartasa,

° SZlnaptlkuS plaSZtICItaS Szabalyozasa Allen et al., Science 362, 181-185 (2018)



Astrocyta halozat (syntitium)

1 asztrocita 140 000 szinapszissal,
4-6 neuron somajaval, 300-600
dendrittel érintkezhet.

Resting astrocytes

tOXikUS Reactive Al astrocytes %é Reactive A2 astrocytes prOtektiV

TEF

X @ eennnnn crrsennenaed X Grorrnrnnnnnnennanns o [
B

Mature oli ytes death Mature OPCs

Activated M1 microglia %{ Activated M2 microglia
w

Resting microglia

Life Sciences Volume 278, 1 August 2021, 119526
Non-reactive astrocytes Reactive astrocytes

-

A

Injury

Progress in Neurobiology, Volume 213, June 2022, 102264

Non-reactive astrocytes Reactive astrocytes



Glia sejtek a kozponti idegrendszerben

Oligodendroglia és NG-2 glia

Oligodenroglia

* myelin hiively létrehozasa

 axon metabolikus tAmogatasa

* 1on homeosztazis fenntartasa

NG-2 glia /oligodendroglia prekurzor
 proliferaciora €s differenciaciora keépes
 neuralis szinapszis fejlodésének iranyitasa
* neuron-NG-2 “szinaptikus kapcsolat”

» glialis LTP

Allen et al., Science 362, 181-185 (2018)



Glia sejtek a kozponti idegrendszerben

* glialis ¢s immunoldgiai funkciod

* neuronalis aktivitas szabalyozasa

* aszinapszisok eltdvolitasa €s fagocitalas

* neurotrop faktorok, citokinek, extracellularis
vezikulak, transzmitterek termelése, kibocsatasa

Allen et al., Science 362, 181-185 (2018)



Mikroglia aktivacio

Resting astrocytes

Mature oligodendrocytes
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Nature Communications volume 5, Article number: 4486 (2014)



Glia sejtek a kozponti idegrendszerben

* legalabb harom tipus

* CSF homeosztazis €s aramlas fenntartasa
» agykamrak alakjanak kialakitasa

* transzportfolyamatok vezerlése

e 0Ossejt szerll funkcidk

» patoldgias folyamatokban valé érintettség



Glia sejtek a periférias idegrendszerben

Schwann sejt
Schwann cell

Myelin sheath

J. Salzer: DOI:10.1101/cshperspect.a020529Corpus ID: 206223901

myelin hiively kialakitasa
axonvédelem (Remak rostok)

* metabolikus kapcsolat az

axonnal
regeneracio



Glia sejtek a periférias idegrendszerben

A

Pseudounipolar
neuron

Spralcord Qangion  nerw Satellita sejt

* kommunikaci6 a neuronokkal
¢s szomszedos gliasejtekkel

* hozzajarulas a neuronok
cross-depolarizacojahoz

* immunologiai funkciok

Sci Rep 7, 13915 (2017). https://doi.org/10.1038/s41598-017-14246-7



Glia sejtek a periférias idegrendszerben

Lumen

Mucosa

Submucosa

Submucosal plexus

\ Y
>
; M\s Neuron
Circular muscle
TENI.\T P
L Myenteric plexus
~\ U
Te%: Glial cell

Longitudinal muscle

The journal of
serosa Physiology

myenteric plexus

submucosal
longitudinal plexus
muscle -
TANAY/ "
| fl]' N7
v o ey submucosal
R R '(;"\.«” arteriole
mucosa R A
muscularis mucosa
. Enteric motor or Intrinsic primary s Enteric glia
interneuron afferent neuron

o Macrophage )( PDGRFa cell )'( Interstitial cell of Cajal

SHARKEY AND MAWE, 2023, Physiol Rev 103: 1487-1564

Enteralis glia



Submucosal glia

* Modulate
secretomotor
neuron activity

¢ Influence epithelial
cell maturation

e Potentially modulate
immune responses

e Potentially modulate
neuroendocrine
signalling

Enteralis glia tipusok

Longitudinal muscle Interganglionic glia

Submucosal plexus Myenteric

Submucosa Circular muscle

Nat Rev Gastroenterol Hepatol 18, 571-587 (2021).
https://doi.org/10.1038/s41575-021-00423-7

Myenteric glia

* Modulate myenteric
neuron activity

* Regulate oxidative
stress and
neuroinflammation

* Provide trophic
support

¢ Gliogenesis and
neurogenesis

e Unknown

e Likely fulfil roles
similar to
non-myelinating
Schwann cells



Astrocyta, oligodendroglia és ependyma
tejlodése

N\ : » =
! Q) o)
R CONS s Radinl glial cells —
Neural tube / Spinal cord Cerebral cortex

C

Neuron  Astrocyte

OPC

Radial glial cell

Microglial cell%% }

D’




Mikroglia fejlodése

Blood vessel

"P ' 3 {) E7.5-E9.5 E18 - PO
v J Neuro & % /\

Radial glal cell \ *‘/-\ , *f\/ TGFB1
Micoglaool-S24f IL-34 e
kR’ * 7
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c-Kit
Q‘ - PU.1 CM,S..}’CSHI‘ K
oxie . I8 — 0
A szikholyag faldban 1évo W gl
veérszigetekben (erythromyeloid o
prekurzor sejtekbdl) keletkezik microbiome
¢s vandorol a  fejlédo Postnatal CNS
idegrendszerbe. Osztodik ¢€s (7P =

differencialodik mikrogliava.

Migration &
proliferation

f Homestatic
~ microglia signature

Tmem119, Olfmi3,

™' pary12 saits, Hexs, TGFB1

W,Fa@{
~ /1, Neuron X(
- NG2 glia

Int. J. Mol. Sci. 2021, 22(6), 3088; https://doi.org/10.3390/ijms22063088



Schwann sejt, satellita sejt és enteralis glia

Neural crest cells

Neural groove

fejlodeése

Neural tube

Spinal ganglion

7 1A\
e

¢
W/ Peripheral nerves

Differentiation/

(a) Specification of peripheral glia Sox10
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Mi torténik kronikus fajdalomban?

Kortikalis Leszallé kontroll
halozatok ésrendszer atrendezodése
Descartes, 1644 r ” r
atrendezodése

L)

Centralis szenzitizacio

(gerincveld és magasabb agyi

kéZpOl’ltOk) a  kozponti idegrendszer
hyperexcitabilis (tulingerelt) allapota 1étrejon,
ami a nociceptiv  informdci6  fokozott
feldolgozasat eredményezi.

L)

Periférias szenzitizacio Az &z
neuronok hiperszenzitivvé ¢és hiperexcitabilissa
valasa, ami lehetévé teszi a receptormolekulak

Megvaltozott fajdalomérzékelés:

* Hyperalgesia: fajdalmat kivalto stimulus
hatéasara jelentkezd fokozott fajdalom

* Allodynia: fajdalmat nem provokal6 stimulus folyamatos aktivalodasat, ingerkiiszobiik
hatésara jelentkez6 fijdalom csokkenését és a folyamatos ingeriiletvezetést.

* Spontan fajdalom



Periférias szenzitizacio

Tr (,\

d § ~Z A 14 144 * M4 14 14
saaaanssanith MARA & [Ylesssosnan, Az €rz0 neuronok hiperszenzitivvé és
SIS, | bIsses l SSSSIINILL T, hiperexcitabilissa valasa, ami

[ - - o~ - g ! rr J4 .
' @@ - lehetdve teszi a

R 4""5’;'5{““‘ * a receptormolekuldk folyamatos

m AL 3 (Na18

/v@ . @ S 9 aktivalodasat,  ingerkiiszobiik
(‘ v' ; I‘ oo 4 /4
( ew Y i csokkenését
" ’ r . . 4
*»j @,1 uu..,m“ ,:' * ¢s a folyamatos ingeriiletvezetést
1IIIIS355 ABALY S 300330534 JJJJJJJ)I)'
CB (or oplate) PG

A szovetkarosodas vagy a gyulladasos folyamatok kovetkeztében a nem neuronalis sejtek
(hizosejt, granulocitak, makrofagok, endothel sejtek, fibroblastok) illetve maguk az
idegvégzodések kémial mediatorokat (proton, ATP, prostaglandinok, cytokinek, chemokinek,
chemokinek) bocsatanak ki, amelyek legtobbszor receptormedialt utvonalakon beinditjak a
 aligand vezérelt csatornak foszforilaciojat

* moddositjak a natrium csatornakat

G protein kapcsolt szignalizacios utvonalak atrendezddését

a transzkripcios valtozasokat



Transient Receptor Potential Vanilliod-1
(TRPV1)

A Heat Na®,Ca®* H*
Stimulus \ + TRPV/
Wi W PLC S TG
Co)\ /PP,
R

Anandamide Capsaicin

NGF Bradykinin (8,) Na*. Ca2*

AP P TRPV1 PTZ

C terminus
j (temperature
sensation)
N terminus




Enteralis glia és nociceptor szenzitizacio

Krénikus hasi fajdalommal kiizd a populédcio 10-15%-a.

Eredet: Irritabilis bél szindroma (IBS), gyulladasos bél szindromak
(IBDs), kronikus opioid hasznalat (narkotikus bél szindréma)

Terapia: gyulladascsokkentés szalicilatokkal, szteroidokkal,
immunmodulatorokkal, biologiai agensekkel
fajdalomcsillapitas opioidokkal

Enteralis glia szerepet jatszik a nociceptorok

szenzitizaciojaban

* ATP kibocsatassal (purinerg
mechanizmusok)

 Citokin szekrécidval (IL-6, IL-1)

* Neurotrop faktorok (BDNF, NGF, GDNF)
kibocsatasaval

Interakcidban van a mikrobiommal
Stress hatasara fokozott az TLR4 kifejezddes
(LPS kotés)

Kronikus opioid kezelés — NO,
prosztaglandin, excitatorikus aminosavak,
ATP kibocsatas, proinflammatorikus citokin
leadas — periférias szenzitizacio

Lumen
Mucosa

Submucosa

Submucosal plexus

B

M Neuron

e Circular muscle

T
< Myenteric plexus

Ghal cell

Longitudinal muscle

; { ’ ATP enteric glia
”4“~\\
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1
L}
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enteric neurons
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o kit cnlgh »

Cellular and Molecular Gastroenterology and Hepatology
Volume 6, Issue 3, 2018, Pages 321-344



Satellita sejt és fajdalom

Satellite Glial cell

Macrophage

Ectopic pain

Nerve injury/ I'MechanicaI/ThermaI stimuli

issue inflammatioi—_ Uninjured tissue

Front. Neurosci., 13 November 2019 Sec. Perception Science
Volume 13 - 2019 | https://doi.org/10.3389/fnins.2019.01227)

Gyulladas, periférias idegsériiést kovetd valtozasok (mediatorok a sériilt neuronokbol):

Glia markerek upregulacioja (GFAP)

Réskapcsolatok (gap junction) szamanak novekedése a satellita sejtek kozott
(réskapcsolat blokkolasa analgetikus hatast)

Kiilonb6z6 neuronokat korbevevd satellita sejtek 0sszekapcsolddasa (egymasrahatas)
Inward rektifikald K csatornak visszavétele — emelkedo extracellularis K+ szint —

glutamat transzporter downregulacidja — excitabilitas fokozddasa
Proinflammatorikus citokinek kibocsatdsa (TNFa , IL-1B , IL-6)



Centralis szenzitizacio

* A: Az a folyamat, amelyen keresztiil a kozponti idegrendszer hyperexcitabilis
(tulingerelt) allapota 1étrejon, ami a nociceptiv informacid fokozott feldolgozasat

eredményezi.

* B: A nociceptiv neuronok normal bemeneteikre adott fokozott valaszkészsége.

Pain intensity

>

A

Hyperalgesia

Normal pain

Allodynia

>

-y

I / Stimulus intensity

Centalis szenzitizacio tiineti
manifeszticioja: secunder
hyperalgesia, allodynia és
spontan fajdalom

Hyperalgesia: fajdalmat kivalto
stimulusra adott fokozott
fajdalomvalasz (megnovekedett
fajdalom)

Allodynia: fajdalmat nem kivaltd
stimulusra megjelend fajdalom
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* Fesziiltsegfiiggd natrium ¢és
kalium csatorndk expressziojanak
megvaltozasa

* (Gatlo kontroll megsziinése

e A leszallérendszer aktivacidjanak
eltolddasa a serkentés irdnyaba

* Poliszinaptikus Gtvonalak
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e Glia aktivacio
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Glia aktivacio lepései

Glial reaction: changes of glial markers and morphology

Regulation of receptors, channels, and transporters in glia

Tl

Phosphorylation of MAP kinase signaling pathways in glia

!

Production of cytokines, chemokines, growth factors in glia

{

Release of glial mediators

l

Interaction with neurons: central and peripheral sensitization

l

Persistent pain

Microenvironmental change 1

'
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Chronic nerve ln)ury ‘ \ 1 | Chronic nerve injury

Microenvironmental change
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1. Glia markerek upregulacidja (GFAP, IBA) és morfoldgiai valtozasok (hipertrofia,

nyulvanyok visszahuzasa/novekedése

2. Receptorok upregulacioja (ATP receptorok, chemokine receptorok, Toll-like

receptorok)

3. Intracellularis szignalizacios utvonalak aktivacioja (mitogen activated protein

kinase-ok foszforilacioja)

4. Glia transzmitterek/mediatorok kibocsatasa (citokinek, chemokinek, novekedési

faktorok)



Gyulladas a kozponti idegrendszerben
“A glia sejtek szimfoniaja”

Az idegszovet gyulladdsa (neuroinflammacio) egy
Osszetett naive/sajat immunvalasz fertdzések
megsziintetésére, patogének, sejttormelekek, hibas
fehérjek eliminécidjara. Kronikussa valasa szoveti
karosodashoz neuroldgiai betegségekhez vezet.

Sériilés, lokalis ischemia, epilepszias roham, glutamat toxicitas ATP
valamint glutamat szivargast ¢s NO kibocsatast eredményez.

1.Az els6 hegediis a szimfonikus zenekarban a mikroglia, ami
elsédlegesen P2Y 12R metabotrop és P2X4R ionotrop purinerg
receptorokon keresztiil aktivalodik. Beindul az NLRP3
inflammasoma/caspase-1 aktivacio és proinflammatorikus citokinek
IL-1B, IL-18 szekrécioja.

2. Emelkedd ATP P2Y Ireceptoron keresztiil, proinflammatorikus
citokinek IL-1B, TNFa, citokin receptorokon kesersztiil beinditjak az
asztrocitak arachidonsav, PGE2, ATP kibocsatasat, ami autokrin és
parakrin médon aktivalja a sejteket tovabbi ATP és glutamat
kibocsatasra. Hosszan elnyujtott aktivacio és szignalizacio indul...

Sériilés és patogén asszocialt molekularis mintazatfelismerd receptorok
(pl.TLR csalad) aktivacioja proinflammatorikus citokinek (IFN-o, IFN-
B, IL-1B, IL-6, IL-10, IL-12, IL-18, TNF-a) valamint reaktive oxigén

crcr

mechanical injury
local Ischemia H
epilepsy e <

Dying oligodendrocyte <. =~ 7 >
IR et T =

v i AP

O ——>

b
Y

Microglia

Neuron Astrocyte

(0 Pannexin hemichannels 0 nmDAR

uu Connexin hemichannels 0 TNF-c receptor

|V1 inotropic purine receptors ( P2XRs) ¢ Giutamate

QD Metabotropic purine receptors ( P2YRS) o ATP/ADP

Glia, Volume: 67, Issue: 6, Pages: 1017-1035, First published:
11 December 2018, DOI: (10.1002/glia.23571)



Egyensuly a rendszerben

Pro-inflammation Anti-inflammation

miR-26a
miR-27a
miR-203
miR-204
miR-93
"~ImiR-145-5p
miR-Let-7a
miR-181c
miR-367

Oigodendrocyte

CD200-CD200R
ICAMS5-leukocyte B2-integrins
CD172A-CD47
CD22-CD45

TNF-a., IL-6
IL-10, IL-1B
PEG, COX-2 HGF, TGF-f2

NG2 glia (OPC)
Inflammatory astrocyte GDNF, BDNF, TGF-B, VEGF, CNTF
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Az idegrendszer gyulladasanak szimfoniajat inracellularis feedback mechanizmusok
sejt-sejt kozotti interakciok vezeényelik.
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Asztrocitak és a szinaptikus plaszticitas
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Postsynaptic neuron

Neuronalis aktivacio (glutamat, dopamin) —
intracellularis Ca*" emelkedés —
gliotranszmitter kibocsatas

glutamat, D-szerin — NMDA receptor
aktivacio és LTP indukcio

GABA — posztszinaptikus GABA , R-on hatva
gatolja a szinaptikus transzmissziot

ATP — modulalja a transzmitter kibocsatast

ECM fehérjék szintézise — szinapszis
kialakitas stabilizalas

Glutamat transzporterek (GLAST, GLT-1) — glutamat visszavétele

GAT-3 — GABA visszavétele

Szinapszisok fagocitaldsa

Glia, Volume: 71, Issue: 6, Pages: 1383-1401, First published: 17 February 2023, DOI:

(10.1002/glia.24343)



Mikroglia és a szinaptikus plaszticitas
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Mikroglia extracellularis vezikulakat (EV)
cytokineket és transzmittereket képes
kibocsatani.

EV — preszinatikus vezikula kibocsatast
fokozza

BDNF — TrkB szignalizacion keresztiil
(NMDA receptor, VgluT1, KCC2) befolyasolja

a serkentd ¢€s gatld neurotranszmissziot

TNFo — AMPA receptor internalizacio altal
csokkenti a serkent0 szinaptikus transzmissziot

IL-1B — LTP indukcio

Szinapszisok eliminacioja



NG2 és a szinaptikus plaszticitas
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Egy- és kétiranyu szinaptikus kapcsolat glutamat és GABA-erg neuronokkal
FGF2 — AMPA receptor medialt szinaptikus transzmisszi6 fenntartasa

Szinapszisok bekebelezése

Glia, Volume: 71, Issue: 6, Pages: 1383-1401, First published: 17 February 2023, DOI:
(10.1002/glia.24343)



Kortikalis atrendezodés

Healthy

Balance of activity of neural
activity in multiple regions of
the brain.

Chronic Pain
Over-activity in the mPFC, IC, and
ACC regions of the brain.
No balance of areas without
activity.

Key
B increased activity [ Decreased activity

Degrae color map
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Sueki et al: Physical Therapy Reviews 2014 VOL. 19 NO.5 Neurolmage: Clinical Volume 18, 2018, Pages 15-30

A szinaptikus transzmisszid megvaltozdsa bizonyos szinaptikus kapcsolatok
megerdsodéséhez, masok gyengiiléséhez vezet Az emocionalis agyteriiletek
aktivitasa dominal a szenzoros diszkriminativ teriiletek aktivitasa felett.



Koszonom a figyelmet!

Rudolf Virchow
(1821-1902)

Credit: Jonathan Cohen/NIH

,,Jhe task of science, therefore, i1s not to attack the
objects of faith, but to establish the limits beyond which
knowledge cannot go and found a unified
self-consciousness within these limits.”



