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1. Rövidítésjegyzék 

 

5-HTT: szerotonin transzporter 

ACTH: adrenocorticotrop hormon 

AMPA: α-amino-3-hidroxil-5-metil-4-isoxazol-propionát 

CART: kokain- és amfetamin-regulált transzkript (cocaine- and amphetamine-regulated 

transcript), ill. az mRNS által kódolt fehérjetermék 

CGRP: kalcitonin gén-rokon peptid (calcitonin gene-related peptide) 

CRH: corticortop releasing hormon 

CTb: kolera toxin β-alegység 

DβH: dopamin-β-hidroxiláz 

GLYT2: glicin transzporter 2 

GAL: galanin 

GnRH: gonadotropin releasing hormon 

IB4: Bandeireae simplicifolia izolektin B4 

LPb: lateralis parabrachialis area 

LTP: hosszú távú potencírozás (long term potentiation) 

NMDA: N-metil-D-aszparaginát 

NK1R: neurokinin 1-receptor 

NT: neurotenzin 

PB: foszfát-puffer (phosphate buffer) 

PBS: foszfát-pufferelt fiziológiás sóoldat (phosphate buffered saline) 

SOM: szomatosztatin 

SP: P-anyag (substance P) 

TRH: thyreotropin releasing hormon 

TSH: thyroidea stimuláló hormon 

T3/T4: trijód-tironin, tiroxin 

VGAT: vezikuláris GABA transzporter 

VGLUT2: vezikuláris glutamát transzporter 2
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„Ha elvennék tılünk mindazt, ami fájdalmat okoz, mi maradna?” 

Henri Barbusse 

 

2. Bevezetés 

 

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, sıt, az egész személyiséget maga alá győrheti és gúzsba 

kötheti. Nem meglepı tehát, hogy mióta az ember a fájdalmat ismeri, azóta harcol is 

ellene. A fájdalom hatékony és korszerő csillapítása azonban csak úgy képzelhetı el, ha 

egyre jobban megismerjük azokat a rendszereket – gerincvelıi és agyi 

neuronhálózatokat, idegpályákat, neurotranszmittereket és neuromodulátorokat –, 

melyek a fájdalom kialakulásáért és sokszor krónikussá válásáért felelısek. 

 

2.1. A szenzoros és nociceptív információfeldolgozás anatómiai alapjai 
 

A fájdalomérzést illetıen kétféle szemlélet terjedt el. A konvergencia elmélet 

szerint (Price és Dubner, 1977; Price, 1988; Wall, 1973; Willis, 1985; Willis és 

Westlund, 1997) 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. A specificitás 

elmélet 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 (Craig, 2003a; 

2003b; Perl, 1971). 

A szenzoros információ útját végigkövetve a perifériás receptortól egészen az 

agykéregig mind a specificitás, mind a konvergencia megnyilvánulására találunk példát. 

Éppen ezért a két elméletet nem egymással szemben álló, hanem egymást kiegészítı 

megközelítési módként célszerő kezelni (inegtratív fájdalom szemlélet). Legújabban – 

különösen fıemlısökben és az emberben – a fájdalmat homeosztatikus érzésnek 
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(„homeostatic emotion”) tekintik: a fájdalom egy a szervezetet érı olyan inger, mely a 

szervezet homeosztázisát felborítja. A túléléshez az egyensúly helyreállítása szükséges, 

melyet komplex affektív, vegetatív és neuroendokrin mőködések, valamint viselkedési 

minták biztosítanak (Craig, 2003b). 

 

2.1.1. A szenzoros információ útja a receptoroktól a gerincvelıig 

Az érzıreceptorok közül elsıként a mechanoreceptorokat (Meissner-, Vater-

Pacini-, Meckel-, Ruffini-féle tapintótestek, Golgi-féle ínorsó, izomorsó) írták le. Ezek 

vékony (Aδ vagy III. típusú), közepes (Aβ vagy II. típusú), ill. vastag velıhüvelyes (Ia 

és Ib típusú) szenzoros idegrostvégzıdések és más szöveti komponensek (módosult 

Schwann-sejtek, izomszövet, ínszövet, stb.) által együttesen létrehozott komplex 

struktúrák (Barr és Kiernan, 1988; Cajal, 1952), melyek meghatározó szerepet játszanak 

a finom, diszkriminatív tapintás, a vibráció (epikritikus szenzibilitás), valamint az 

izmok, inak és izületi tokok, szalagok megnyúlásának érzékelésében (propriocepció). 

A sajátos szerkezető mechanoreceptorok mellett ismertek az ún. „szabad 

idegvégzıdések”, melyek a vékony myelinhüvelyes (Aδ vagy III. típusú), ill. a 

velıshüvely nélküli (C vagy IV. típusú) rostok perifériás végzıdései. Ez utóbbi 

receptorok elsısorban a hı- és fájdalomérzékelésben játszanak meghatározó szerepet 

(Barr és Kiernan, 1988). 

A nociceptor kifejezést Sherrington vezette be: olyan receptort értünk alatta, 

mely a szöveteket potenciálisan vagy ténylegesen károsító külsı-belsı hatásokat 

érzékeli (Sherrington, 1906). A nociceptorok egy része szelektív a fájdalom valamely 

modalitására nézve, így elkülönítünk például mechanikus nociceptorokat, vagy 

olyanokat, melyek csak a fájdalmas hıingerekre reagálnak. Más nociceptorok nem 

specifikusak: kellı intenzitású mechanikus, kémiai vagy hıhatás (hideg vagy meleg) 

egyaránt aktiválja ıket (Bessou és Perl, 1969; Torebjork, 1974). A nociceptorok 

specificitásának és szelektivitásának hátterében különbözı, transzducerként mőködı 

membránreceptorok és ioncsatornák állnak. A bır nociceptorainak jórésze TRPV1- 

(tranziens receptor potenciál vanilloid) receptort tartalmaz. Ezek a receptorok olyan 

transzducerek, melyek fájdalmas hıingerre, alacsony pH-ra és néhány kémiai anyagra – 

kapszaicin, reziniferotoxin – reagálnak. Más bırreceptorok a TRPV2-receptort 

exprimálják, mely csak kifejezetten fájdalmas hıt érzékel (Caterina és mtsai, 1999; 
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Caterina és Julius, 2001). A nociceptorokon léteznek még ún. ASIC- (savérzékeny 

ioncsatorna; acid sensing ion channel) receptorok, melyeket az alacsony pH aktivál 

(Habelt és mtsai, 2000; Immke és McCleskey, 2001; Sutherland és mtsai, 2001). Végül 

megemlítjük az ENaC-ot (epithelialis Na+-csatorna; epithelial sodium channel), mely az 

erıs mechanikai stimulusok érzékelésében jut szerephez (Garcia-Anoveros és mtsai, 

2001; Price és mtsai, 2000). 

A nociceptorok többsége vékony velıhüvelyes Aδ vagy myelinhüvely nélküli 

C roston keresztül továbbítja az ingerületet a központi idegrendszer felé (Willis és 

Coggeshall, 2004). Az érzı idegrostok vezetési sebessége és a myelinhüvely vastagsága 

között szoros összefüggés van. A bırt beidegzı vastag myelinhüvelyes Aβ rostok, a 

vékony velıhüvelyes Aδ rostok és a myelinhüvellyel nem rendelkezı C rostok vezetési 

sebessége rendre 30-100 m/s (Erlanger és Gasser, 1937), 4-30 m/s (Boivie és Perl, 

1975), ill. 0,5-2,5 m/s (Gasser, 1950), vagyis az Aβ rostokon az ingerület sokkal 

hamarabb érkezik meg a központi idegrendszerbe, mint az Aδ vagy C rostok esetén. A 

velıshüvely vastagsága és az idegrost ingerküszöbe között fordított arányosság áll fenn: 

a legkisebb ingerküszöbbel az Aβ, a legmagasabbal pedig a C rostok rendelkeznek. 

A spinalis ganglionokban elhelyezkedı pseudounipolaris sejtek mintegy hidat 

képeznek a periférián elhelyezkedı receptor és a szenzoros információtovábbítás és -

feldolgozás következı szintjét képezı gerincvelı között. A ganglion spinale idegsejtjeit 

– a többféle lehetséges, de leginkább elterjedt klasszifikáció szerint – kis és nagy 

neuronokra tagoljuk. Az esetek többségében korrelál a sejttest mérete a perifériás és a 

centrális nyúlvány myelinizáltságának mértékével: a nagy sejtekhez többnyire az izom- 

és ínorsók felıl, valamint a bır mechanoreceptoraiból érkezı vastag velıhüvelyes 

rostok tartoznak, míg a kismérető sejtek fıleg a nocicepcióban érintett vékony 

myelinhüvelyes vagy myelinhüvely nélküli rostokkal rendelkeznek (Willis és 

Coggeshall, 2004). 

A kis sejtek egy csoportja valamilyen neuropeptidet, sıt többnyire 

neuropeptideket exprimál: leggyakrabban a kalcitonin gén-rokon peptid (CGRP, 

calcitonin gene-related peptide), P-anyag (SP, substance P), szomatosztatin (SOM), 

galanin (GAL), kolecisztokinin, bombezin, vazoaktív intesztinális polipeptid, enkefalin, 

endorfin, vazopresszin, oxitocin, dinorfin fordul elı bennük (Willis és Coggeshall, 

2004). Ezek a petidek nem csupán a sejttestben vannak jelen: axonalis transzporttal 
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eljutnak a gerincvelı hátsó szarvában végzıdı centrális terminálisokba is (Zhang és 

mtsai, 1993). 

A különbözı modalitású receptorokból ingerületet szállító, különbözı 

vastagságú, ingerküszöbő, vezetési sebességő és végzıdési területő rostok neurokémiai 

szempontból is heterogének. Neurokémiai markerek segítségével a primer afferensek 

különbözı alcsoportjai különíthetık el. A C rostok mintegy fele CGRP-t, ill. ezzel 

együtt sokszor más peptideket is exprimál (peptiderg primer afferensek) (Hunt és mtsai, 

1992; Lawson, 1992). A C rostok másik fele nem tartalmaz peptidet, viszont nagy 

affinitással köti a Bandeiraea simplicifolia B4 izolektint (IB4). A CGRP és az IB4 

együttesen gyakorlatilag a teljes C rostpopulációt lefedi, bár a két marker között 

mintegy 7-10%-os átfedés van (Alvarez és mtsai, 1991; Silverman és Kruger, 1990). A 

velıhüvelyes rostok jelölésére nincs intrinzik marker, de felveszik és a gerincvelı 

irányába szállítják a perifériás idegbe injektált kolera toxin β-alegységet (CTb) 

(Robertson és Grant, 1985), mely immunreakcióval láthatóvá tehetı. 

A primer afferensek elsıdleges neurotranszmittere a glutamát, de a peptiderg 

rostok esetében az ingerületátvitelt számos más, a ganglion spinale sejtjeinél már 

említett neuropeptid is modulálhatja. A tucatnál is több fehérje közül ki kell emeljük a 

CGRP-t, a SP-t és a galanint. Tekintettel arra, hogy a CGRP a gerincvelı hátsó 

szarvában kizárólag a primer afferensekben fordul elı (Carlton és mtsai, 1987; Ju és 

mtsai, 1987), gyakorlatilag a peptiderg primer afferensek specifikus markerének 

tekinthetı. A SP-t pedig elsıdleges „fájdalom-transzmitterként” is szokás emlegetni: 

fiziológiai vizsgálatok szerint a SP csak azon primer afferensekben van jelen, melyek 

nociceptív információt szállítanak, és a peptid csak intenzív perifériás stimulusok 

határsára szabadul fel az afferens végzıdésekbıl (De Koninck és Henry, 1991; Lawson 

és mtsai, 1997; Marvizon és mtsai, 1997). A primer afferensekben elıforduló fehérjék 

közül az egyik legtöbbet tanulmányozott neuropeptid a galanin, melynek kiemelt 

jelentıséget tulajdonítanak a spinalis szintő nociceptív információfeldolgozásban és a 

krónikus fájdalomszindrómák kialakulásában, fenntartásában. Jelentıségét alátámasztja, 

hogy a CGRP-t és SP-t tartalmazó primer afferensek mintegy felében megtalálható 

(Tuchscherer és Seybold, 1989; Zhang és mtsai, 1993; Zhang és mtsai, 1995a). 
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2.1.2. A gerincvelı hátsó szarvának neuronalis szervezıdése 

A gerincvelı szürkeállományát Rexed a sejtes szervezıdésben mutatkozó 

különbségekre alapozva egymást különösen a hátsó szarvban rétegesen követı 

területekre, laminákra tagolta (Rexed, 1952). A Rexed-féle laminák tehát nem 

funkcionális, hanem sokkal inkább morfológiai egységekként születtek meg (1. ábra), s 

a morfológia és a funkció közötti kapcsolat csak késıbb kezdett körvonalazódni. 

 

 
1. ábra. A patkány gerincvelı L4 szegmentuma. A hátsó szarv felületes (lamina I-II) és mély (lamina 

III-IV) laminákra tagolható. A felületes laminák a nociceptív információfeldolgozás kiemelten fontos 

területei (Paxinos és Watson, 1998, The Rat Brain in Stereotaxic Coordinates, 4. kiadás alapján). 

 

A spinalis ganglionokban elhelyezkedı kis és nagy sejtek centrális nyúlványai 

a hátsó gyökereken keresztül lépnek be a gerincvelıbe, és a szürkeállományban 

jellegzetes megoszlást mutatva – különbözı rosttípusok más-más laminákat preferálva – 

végzıdnek (2. ábra). Az Aδ és C rostok a Lissauer-féle széli zónán keresztül haladva a 

hátsó szarvba annak lateralis oldala felıl lépnek be. A C rostvégzıdések csak a felületes 

laminákban, azon belül is a lamina I-ben és a lamina II külsı részében (IIo, „outer”) 

vannak jelen. Az Aδ rostok a lamina I területén, majd a lamina II-t kihagyva a lamina 

II-III határán fordulnak elı nagyobb mennyiségben, de néhány rost a mélyebb laminákat 

is eléri (Light és Perl, 1979; Sugiura és mtsai, 1986). Az Aβ rostok a hátsó szarv 

medialis oldalán haladnak ventral felé, s végzıdnek a mély laminákban és az 

intermedier szürkeállományban (lamina III-VI) (LaMotte és mtsai, 1991; Millan, 1999; 

Rivero-Melian és Grant, 1991; Woolf és mtsai, 1995). 
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2. ábra. Primer afferensek végzıdési mintázata a patkány gerincvelı hátsó szarvában. A 

velıshüvely nélküli C rostok két alcsoportja: a) a CGRP-t exprimáló peptiderg rostok, és b) az IB4-et 

kötı nem peptiderg axonok. c) A CTb a velıshüvelyes rostok (Aδ és Aβ) végzıdési területét teszi 

láthatóvá. d) A CGRP és CTb immunreakciók, valamint az IB4 kötıdés (a-c) összevetített képe. e) A 

felületes laminák határai a transzmissziós kép segítségével határozhatók meg, a lamina II mint a hátsó 

szarv áttetszı sávja ábrázolódik (Kozsurek és Puskár anyagából). Mérték: 250 µm. 

 

A fájdalmas ingerek feldolgozását illetıen kiemelt jelentıségőek a felületes 

laminák (lamina I-II): itt végzıdik a többnyire nociceptív információt szállító Aδ és C 

rostok túlnyomó többsége, és a lamina I-bıl indulnak a fájdalmas stimulusokat a 

magasabb agyi központok – substantia grisea centralis, lateralis parabrachialis area 

(LPb), caudalis ventrolateralis medulla, nucleus tractus solitarii és a thalamus – irányába 

továbbító rostok (Willis és Coggeshall, 2004). 

A lamina I idegsejtjei – interneuronok és projekciós sejtek egyaránt – 

szómájuk alakja és dendritjeik horizontális síkban mutatott elágazódási mintázata 

alapján lehetnek fuziformak, piramis alakú és multipolárisak (Almarestani és mtsai, 

2007; Gobel, 1978; Lima és Coimbra, 1986; Lima és mtsai, 1991; Spike és mtsai, 2003; 

Yu és mtsai, 1999; Zhang és mtsai, 1996; Zhang és Craig, 1997), in vivo kísérletekben a 

különbözı stimulusokra adott válaszok alapján nociceptív-specifikusak, polimodális 

nociceptívek (fájdalmas hidegre, melegre és nyomásra egyaránt érzékenyek) és nem-

fájdalmas hıingerre reagálók (Craig és Kniffki, 1985; Dostrovsky és Craig, 1996; Han 

és mtsai, 1998). A lamina I sejtek morfológiai és fiziológiai tulajdonságai között 

bizonyos mértékő korrelációt írtak le macskákban. A fuziform sejteket nociceptív-

specifikusnak találták: a piramis alakú neuronok csak nem-fájdalmas hidegingerre 
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reagálnak, míg a multipoláris sejtek vagy fájdalom-specifikusak vagy polimodálisak 

(hidegre, melegre és nyomásra egyaránt érzékenyek)(Han és mtsai, 1998). In vitro 

körülmények között, a depolarizáció során észlelt tüzelési mintázatuk alapján a lamina I 

projekciós neuronok lehetnek ún. gap firing vagy bursting firing típusúak (Ruscheweyh 

és mtsai, 2004), így sajátos tüzelési mintázatuk alapján jól elkülöníthetıek az 

interneuronoktól. 

Neurokémiai szempontból fontos a neurokinin 1-receptort (NK1R) exprimáló, 

ill. nem-exprimáló lamina I projekciós neuronok elkülönítése. A receptor, melyen 

keresztül a SP hat, a lamina I projekciós sejtek mintegy 80%-ának felszínén 

megtalálható (Brown és mtsai, 1995; Littlewood és mtsai, 1995; Liu és mtsai, 1994; 

Marshall és mtsai, 1996; Todd és mtsai, 2000; Yu és mtsai, 1999). Számos érv szól 

amellett, hogy az NK1R-pozitív sejtek fájdalomingerekre válaszolnak. Akut nociceptív 

ingert követıen a lamina I sejtjeinek többsége internalizálja a felszínén lévı NK1R-okat 

(Mantyh és mtsai, 1995), ill. a sejtekben c-Fos jelenik meg (Doyle és Hunt, 1999). 

További bizonyíték a SP és az NK1R nocicepcióban betöltött szerepe mellett, hogy a 

kísérletes hyperalgesia drasztikus csökkenését észlelték, mikor SP-hez konjugált 

citotoxikus saporinnal szelektíven kiírtották a lamina I NK1R-pozitív sejtjeit (Mantyh 

és mtsai, 1997). A felületes laminákban elhelyezkedı NK1R-pozitív neuronok 

nélkülözhetetlenek a centrális szenzitizáció szempontjából: ez a mechanizmus a 

krónikus fájdalom szindrómák egy részében a tünetek tartós fennmaradását 

magyarázhatja (Khasabov és mtsai, 2002; Mantyh és mtsai, 1997; Mantyh és Hunt, 

2004; Nichols és mtsai, 1999). 

A gerincvelıben történı információfeldolgozás komplexitását önnmagában is 

sugallja az a tény, hogy a hátsó szarv idegsejtjeinek túlnyomó többsége egymással 

lokális kapcsolatot kialakító, ill. interszegmentális interneuron (Polgar és mtsai, 2004; 

Spike és mtsai, 2003; Willis és Coggeshall, 2004), és az általuk feldolgozott nociceptív 

információt csak viszonylag kisszámú projekciós neuron (a lamina I sejtek körülbelül 

5%-ka) továbbítja a supraspinalis központokba (Craig, 1995; Gauriau és Bernard, 2002; 

Lima és Coimbra, 1988; Menetrey és mtsai, 1982; Spike és mtsai, 2003; Trevino és 

Carstens, 1975). 

A lamina II interneuronjait morfológiai megjelenésük alapján négy fı 

csoportba soroljuk, elkülönítve a szigetsejteket (islet cells), a vertikális (stalked), 
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centrális és radiális sejteket (Grudt és Perl, 2002; Heinke és mtsai, 2004; Willis és 

Coggeshall, 2004). A felületes laminák interneuronjai tüzelési mintázatuk alapján 

ugyancsak négyfélék lehetnek: beszélünk tonic firing, initial bursting, delayed firing és 

single spiking típusokról (Grudt és Perl, 2002; Lopez-Garcia és King, 1994; 

Ruscheweyh és Sandkuhler, 2002; Thomson és mtsai, 1989). 

A hátsó szarv excitatoros interneuronjainak elsıdleges neurotranszmittere a 

glutamát, s többségük exprimálja a VGLUT2 vezikuláris glutamát transzporter 2-t. A 

glutamáton túl ezek a sejtek többek között szomatosztatint, neurotenzint, SP-t, 

kalbindint, kalretinint tartalmazhatnak (Antal és mtsai, 1991; Proudlock és mtsai, 1993; 

Todd és mtsai, 1992a; Todd és Spike, 1993; Todd és mtsai, 1994; Todd és mtsai, 2003). 

Az inhibitoros interneuronok (a lamina I-III interneuronjainak kb. 30%-a) GABA 

és/vagy glicinergek, s exprimálják a VGAT vezikuláris GABA transzportert, ill. a 

GLYT2 glicin transzporter 2 fehérjét. A GABA-erg, de nem glicinerg gátló 

interneuronokban neuropeptid Y-t, enkephalint, acetilkolint, galanint, ill. nitrogén-

monoxid szintetázt mutattak ki, míg azokban a sejtekben, ahol GABA és glicin együtt 

fordul elı parvalbumint és nitrogén-monoxid szintetázt írtak le.(Laing és mtsai, 1994; 

Polgar és mtsai, 2003; Rowan és mtsai, 1993; Simmons és mtsai, 1995; Todd és 

Sullivan, 1990; Todd, 1991; Todd és mtsai, 1992b; Todd és Spike, 1993). Ma még nem 

tisztázott, hogy a lamina I-II interneuronok különbözı morfológiai, fiziológiai és 

neurokémai szempontok szerint kialakított csoportjai miként feleltethetık meg 

egymásnak, ill. hogy ilyen jellegő megfeleltetés lehetséges-e egyátalán (Graham és 

mtsai, 2007). 

A hátsó szarv további kimenetét képezik a mélyebb laminákban (lamina III-V) 

elhelyezkedı projekciós sejtek. Számuk jóval kisebb, mint a lamina I projekciós 

neuronoké, viszont a spinothalamicus pálya túlnyomó részét − legalábbis a 

fıemlısökben és az emberben − valószínőleg ezeknek a sejteknek az axonjai képezik 

(Willis és Coggeshall, 2004). Szemben a lamina I projekciós neuronjaival, melyek 

elhelyezkedésüknél fogva elsısorban Aδ és C rost bemenettel rendelkeznek, s 

többségükben nociceptívek, addig a mélyebb laminákban helyet foglaló projekciós 

neuronokon az Aδ és C, ill. az Aβ rostok által szállított információ konvergál (3. ábra), s 

ezek a sejtek a nociceptív és nem-nociceptív stimulusokra egyaránt reagálnak, ezáltal az 

ún. WDR (wide dinamic range) neuronok egy csoportját képezik. 
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3. ábra. A gerincvelı hátsó szarvának neuronalis szervezıdése. a) A különbözı típusú primer afferens 

rostok végzıdési mintázata, valamint a lamina I-IV jellegzetes sejttípusai (Cervero és Iggo, 1980, Brain, 

103:717-772 nyomán). b) Hármas immunfluoreszcens festés neuron specifikus sejtmag fehérje (NeuN), 

NK1-receptor (NK1R) és µ-opioid-receptor (MOR) antitestekkel (Kozsurek és Puskár anyagából). A 

lamina I és III-V neuronjainak többsége NK1R-t exprimál. Jellegzetes a mélyebb laminákban látható 

antennasejt (nyíl), melynek dendritjei dorsalisan a felületes laminákig terjednek. A µ-opioid-receptorok a 

lamina II-ben koncentrálódnak. 

 

2.1.3. A szenzoros információ supraspinalis továbbítása és feldolgozása 

A gerincvelıbe beérkezı szenzoros és nociceptív információ az agytörzs és az 

agy számos területét aktiválja, különbözı agyi területekre különbözı pályákon jutva el. 

A fájdalmat nem csak érezzük, lokalizáljuk (tractus spinothalamicus → thalamus VPL 

mag → primer majd szekunder érzıkéreg), de a kellemetlen érzés befolyásolja 

viselkedésünket, közérzetünket és meghatározó emléknyomot hagy hátra (tractus 

spinoreticulothalamicus → agytörzsi formatio reticularis → thalamus középvonali 

magjai → limbikus rendszer, elülsı cingulum, prefrontalis kéreg), hatást gyakorol az 

autonóm idegrendszerre (tractus spinoreticularis → agytörzsi noradrenerg magok, 

nucleus tractus solitarii → hypothalamus és limbikus rendszer), hormonrendszerünk 

egyes komponenseire (tractus spinohypothalamicus) és védekezı-elhárító reflexeket 

vált ki. Ugyanakkor az idegrendszer a fájdalom érzékelése, „tudomásul vétele” után, 

lényegében a válaszreakciók szervezésével egyidıben igyekszik mérsékelni a 

fájdalominger által kiváltott szenvedést: a nociceptív információ olyan területekre is 

megérkezik (tractus spinomesencephalicus → substantia grisea centralis, középagyi 

formatio reticularis, tectum), amelyekbıl leszálló rostok a gerincvelıben antinociceptív 

hatást közvetítenek (Palkovits, 2000). 
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Patkányban a lateralis parabrachialis area és a caudalis ventrolateralis medulla 

felé történı projekció a legmarkánsabb (ezek körülbelül megfeleltethetık az elıbb leírt 

spinomesencephalicus és spinoreticularis pályáknak): az ide injektált retrográd tracer 

jelöli a legtöbb projekciós sejtet a gerincvelıben. A fıemlısökben meghatározó tractus 

spinothalamicus patkányban feltehetıen kisebb jelentıséggel bír (Lima és Coimbra, 

1988; Marshall és mtsai, 1996; Spike és mtsai, 2003; Todd és mtsai, 2000). 

 

2.1.4. Agytörzsi leszálló pályák hatása a hátsó szarv neuronhálózataira 

Az agytörzsbıl két nagyobb pályarendszer száll lefelé a gerinvelı hátsó 

szarvába, hogy a szenzoros és fıleg nociceptív információ feldolgozását befolyásolja (4. 

ábra). A rostralis ventromedialis medullából leszálló rostok szerotoninergek, s 

excitatoros hatásuk elsısorban az 5-HT3-receptoron keresztül érvényesül, melyek 

legnagyobb számban a vékony primer afferens rostvégzıdéseken találhatók meg (Ali és 

mtsai, 1996; D'Mello és Dickenson, 2008; Millan, 2002; Zeitz és mtsai, 2002). Emellett 

nagyszámú szerotonin-tartalmú végzıdést mutattak ki NK1R-t exprimáló projekciós 

neuronokon mind a lamina I-ben, mind a mélyebb laminákban (Polgar és mtsai, 2002; 

Stewart és Maxwell, 2000). 

A másik nagy leszálló rostrendszer az agytörzs noradrenerg magcsoportjaiból 

– köztük a locus coeruleusból – származik. Szemben a szerotoninerg leszálló rostokkal, 

a noradrenerg pálya gátolja a nociceptív információ továbbítását. A hatás a primer 

afferens végzıdések α2-receptorain keresztül érvényesül: mérséklıdik a primer 

afferensekbıl a neurotranszmitter felszabadulása és a projekciós sejtek tüzelésének 

intenzitása (Millan, 2002). 

Lényegében tehát két spino-bulbo-spinalis hurokról beszélhetünk: a lamina I 

projekciós neuronjainak ingerülete eléri az agytörzset (Suzuki és mtsai, 2002), majd az 

onnan leszálló rostok a hátsó szarvban végzıdnek. Ezáltal az agytörzs mind serkentı, 

mind gátló hatást képes gyakorolni a gerincvelıi hátsó szarvban zajló, nociceptív 

információfeldogozással kapcsolatos folyamatokra. A szerotoninerg (5-HTT, szerotonin 

transzporter-tartalmú) és noradrenerg (DβH, dopamin-β-hidroxiláz-immunreaktív) 

rostok által szállított serkentı és gátló hatások egyensúlyának elbillenése az egyik vagy 

másik oldal irányába alapvetıen meghatározhatja egy a gerincvelıbe bejutó stimulus 

további sorsát (D'Mello és Dickenson, 2008; Millan, 2002). 
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4. ábra. A gerincvelıi szenzoros és nociceptív információfeldolgozás agytörzsi kontrollja. A lamina I 

túlnyomórészt nociceptív-specifikus (NS) és a lamina III-V polimodális (WDR) neuronjai olyan agytörzsi 

területekre projiciálnak, mint a lateralis parabrachialis area (LPb) vagy a periaqueductalis szürkeállomány 

(PAG). Az agytörzsbıl (például a rostralis ventralis medullából, RVM) visszacsatoló noradrenerg és 

szerotoninerg pályák, melyek a limbikus rendszer kontrollja alatt állnak, a hátsó szarvban történı 

információfeldolgozást részben gátlás, részben serkentés útján modulálják. A nociceptív információ végül 

a „fájdalom mátrixként” összegzett kérgi területekre (primer és szekunder szomatoszenzoros kéreg, 

prefrontalis kéreg, insula, a cingulum elülsı része) jut (D’Mello és Dickenson, 2008, Br J Anaesth, 101:8-

16 alapján). 
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2.1.5. Klinikai vonatkozások 

Idıbeli lefolyását tekintve a fájdalom lehet akut vagy krónikus. Akut fájdalmat 

eredményez bármilyen a szöveteket ténylegesen vagy potenciálisan károsító hatás. Az 

akut fájdalom a szervezetet fenyegetı hatás elmúltával vagy az elıidézett szöveti 

károsodás meggyógyulásával párhuzamosan, eredeti célját és szerepét betöltve 

megszőnik. Klinikai szempontból sokkal nagyobb problémát jelentenek a krónikus 

fájdalom szindrómák. Ezekben a fájdalom a károsító hatás megszőnése vagy a szöveti 

sérülés gyógyulása után tartósan és lényegében céltalanul áll fenn. Ma sem teljesen 

tisztázott, mi okozza a fájdalom akutból krónikusba történı transzformációját, 

egyátalán, az sem biztos, hogy a krónikus fájdalmat minden esetben akut fájdalom 

elızi-e meg (Vadivelu és Sinatra, 2005). 

A fájdalom krónikussá válását okozhatja a nociceptorok ingerküszöbének 

tartós csökkenése, ingerlékenységének hosszútávú fokozódása. Ebben az esetben 

perifériás szenzitizációról beszélünk. Gyulladásos reakcióban például a nociceptorok 

szintjén kifejezett protein-kináz A és C aktiválódás észlelhetı. Ezek az enzimek a 

TRPV1-receptorokat foszforilálják, így azok ugyanakkora fájdalmas stimulusra 

intenzívebben reagálnak (Bhave és mtsai, 2002; Bhave és mtsai, 2003). 

A krónikus fájdalom hátterében állhat a centrális szenzitizáció is, amikor is a 

központi idegrendszer neuronalis köreinek érzékenysége és aktivitása tartósan vagy 

irreverzibilisen fokozódik (D'Mello és Dickenson, 2008; Pockett, 1995; Sandkuhler, 

2007). A C rostok többsége SP-t tartalmaz és a felületes laminákban végzıdik. Jelentıs 

hányaduk közvetlenül szinaptizál a lamina I NK1R-pozitív neuronjain, melyek egy 

része projekciós sejt. A C rostok ismételt vagy elhúzódó stimulációja preszinaptikusan 

fokozott glutamát felszabadulást, posztszinaptikusan pedig a lamina I NK1R sejtjei 

esetében fokozott ingerlékenységet eredményez. Az LTP-nek (long term potentiation) 

nevezett jelenség kulcsmolekulája az NMDA-típusú glutamát-receptor. Az érzı 

idegvégzıdésekbıl felszabaduló glutamát normális körülmények között fıleg a gyors 

AMPA-receptoron keresztül hat, depolarizálja a posztszinaptikus membránt. A stimulus 

ismétlıdése vagy elhúzódása esetén az ugyancsak ismétlıdı vagy elhúzódó 

depolarizáció hatására az NMDA-receptorok felszabadulnak a Mg2+-ionok blokádja 

alól. A megnyíló NMDA-receptorokon keresztül Ca2+-ionok lépnek be a sejtbe, s a 

megnövekedett Ca2+-koncentráció számos szignáltranszdukciós útvonalat indít el, 
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melynek eredményeképp foszforilálódnak és így érzékenyebbé válnak a meglévı 

AMPA-csatornák, késıbb pedig újonnan szintetizált AMPA-receptorok épülnek be a 

membránba (Bleakman és mtsai, 2006; Garraway és mtsai, 1997; Ji és mtsai, 2003; Liu 

és Sandkuhler, 1995; Randic és mtsai, 1993; Rygh és mtsai, 2005; Sandkuhler, 2007; 

Svendsen és mtsai, 1998). Az NMDA-receptorok esetén a tartós vagy elhúzódó 

depolarizáció elengedhetetlen a Mg2+-blokk feloldásához, és ezt a folyamatot 

nagymértékben elısegíthetik a primer afferensekbıl felszabaduló neuropeptidek, mint a 

CGRP vagy a SP (Budai és Larson, 1996; Khasabov és mtsai, 2002). 

A gerincvelıben az LTP-n túl létezik egy másik mechanizmus is, mely 

centrális szenzitizációt eredményezhet. Az ún. „wind up” (Pockett, 1995) lényege, hogy 

a hátsó gyökereket C rost ingerküszöböt meghaladó, alacsony frekvenciájú, néhány 

másodpercig tartó sorozatimpulzussal ingerelve a hátsó szarv neuronjaiban percekig 

tartó kumulatív depolarizáció jön létre, és az egyetlen stimulussal kiváltott akciós 

potenciálok száma a hátsó szarvi neuronokban progresszív növekedést mutat (Mendell, 

1966). A „wind up” esetében, akárcsak az LTP kialakulásában meghatározó jelentıségő 

az NMDA-receptor. A „wind up” és az LTP kialakulásához is szükség van SP-re és 

NK1R-ra. A két mechanizmus közötti alapvetı különbség, hogy a „wind up” inkább 

percekig, az LTP órákig, napokig, hetekig sıt hónapokig tarthat. Míg az LTP inkább a 

lamina I (többségében nociceptív) sejtjein jelenik meg, addig a „wind up” fıként a 

mélyebb laminákban (zömében WDR neuronokon) észlelhetı. Nem kizárt, hogy az akut 

fájdalom krónikussá válása hátterében a „wind up” LTP-vé történı transzformációja áll 

(Herrero és mtsai, 2000). 

A krónikus fájdalom – legyen szó gyulladásos, sérüléses vagy neuropátiás 

eredetrıl – vezetı tünete a hyperalgesia (a fájdalmas stimulusokkal szemben mutatott 

alacsonyabb ingerküszöbb) ill. az allodynia (nem fájdalmas ingerek fájdalmasként 

történı megélése). A hyperalgesia kialakulását egyaránt magyarázhatja a perifériás 

szenzitizáció és a lamina I neuronjaiban kialakuló LTP (centrális szenzitizáció). A 

lamina I projekciós sejtjein fıleg C és Aδ rostok végzıdnek. Ugyanakkor a lamina I a 

hátsó szarv mélyebb régiói felıl poliszinaptikus Aβ bemenettel is rendelkezik, melyet 

normális körülmények között a GABA-erg interneuronok legátolnak (Torsney és 

MacDermott, 2006). A mélyebb laminák WDR neuronjai monoszinaptikus Aβ és Aδ, 

valamint poliszinaptikus C afferentációval rendelkeznek. A poliszinaptikus C rost 
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bemenetet Aβ rostok által indukált gátló mechanizmusok tartják kontroll alatt (Craig, 

2003b; Melzack és Wall, 1962; 1965). A gátlás megszőntetése GABA- és glicin-

antagonistákkal az allodynia tüneteit eredményezi (Yaksh, 1989): egyrészt a mély 

laminákban a WDR projekciós neuronokon megnı a C rost bemenet jelentısége, 

másrészt az Aβ rostok által szállított nem-nociceptív információ a zömében nociceptív 

lamina I neuronokra, köztük projekciós sejtekre tevıdik át. A gátló neuronok normális 

mőködésének kiesése vagy károsodása központi jelentıséggel bírhat a krónikus 

fájdalom gyulladásos (Harvey és mtsai, 2004), ideg- (Moore és mtsai, 2002), ill. 

gerincvelı sérülésbıl (Drew és mtsai, 2004) eredı formáinál egyaránt (5. ábra). 

 

 
5. ábra. A hátsó szarv krónikus fájdalom szindrómákat magyarázó modellje. A fájdalom krónikussá 

válását egyaránt magyarázhatja a hátsó szarvi sejtek fokozott ingerlékenysége (centrális szenzitizáció: 

LTP, „wind up”), ill. a gátló interneuronok mőködésének elégtelensége. F, P, M: a lamina I fuziform, 

piramis alakú, ill. multipoláris, többnyire nociceptív-specifikus (NS) projekciós sejtjei. A mélyebb 

laminák projekciós sejtjein a nociceptív és nem nociceptív input konvergál (WDR). EIN, IIN: excitatoros, 

ill. inhibitoros interneuron. 
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2.2. Kokain- és amfetamin-regulált transzkript: a géntıl a peptidekig 
 

Douglass és munkatársai (1995) arra keresték a választ, hogy a 

pszichostimuláns hatású kábítószerek alkalmazása során mely agyi területeken milyen 

gének aktiválódnak. A specifikusan aktiválódó géneknek ugyanis az élvezeti szerek 

fogyasztása során szinte mindig megjelenı dependencia és tolerancia kialakulásában 

lehet szerepe. Akut kokain- és amfetaminbevitelt követıen a patkányokban egy új 

mRNS-t találtak, melynek koncentrációja a striatumban a pszichostimulánsok hatására 

az eredeti érték 3-4-szeresére emelkedett. Az újonnan izolált mRNS-t a felfedezéséhez 

vezetı kísérletek alapján nevezték el kokain- és amfetamin-regulált transzkriptnek, 

CART-nak. Azonban hamarosan nyilvánvalóvá vált, hogy a transzkript és az az alapján 

képzıdı fehérjetermékek a központi és perifériás idegrendszer számos területén jelen 

vannak, s nagyon sokféle élettani folyamat szabályozásában játszanak meghatározó 

szerepet. 

 

2.2.1. A CART gén 

A CART gén szerkezetét az elmúlt évtized során számos állatfajban 

tanulmányozták, s mára az ember (5. kromoszóma, 5q13-14 régió), a szarvasmarha, a 

patkány, az egér (13. kromoszóma), sıt az aranyhal CART gén szekvenciája is ismertté 

vált. A három exont és két intront tartalmazó gén szerkezete az evolúció során alig 

változott: ha csak a kódoló régiókat nézzük, a patkány és az egér CART gén nukleotid 

szekvenciája 98%-ban egyezik, de a hasonlóság a patkány és az emberi CART gén 

között is 91%-os (Adams és mtsai, 1999; Dominguez, 2006; Douglass és mtsai, 1995; 

Douglass és Daoud, 1996; Kuhar és mtsai, 2002; Valle és mtsai, 2005; Volkoff és Peter, 

2001). 

A CART gén promoter szekvenciája számos kötıhelyet tartalmaz a különféle 

transzkripciós faktorok számára (6. ábra). A nagyszámú kötıhely alapján feltételezhetı, 

hogy többféle szignáltranszdukciós útvonal is képes befolyásolni a transzkripciót. Mai 

ismereteink szerint a CART mRNS képzıdése leginkább a cAMP reszponzív elem 

(CRE, cAMP responsive element) nevő kötıhelyen keresztül befolyásolható: a cAMP 

szint növekedése a protein-kináz A aktiválódásához vezet, mely foszforilálja a cAMP 

reszponzív elemet kötı fehérjét (CREB, cAMP responsive element binding protein). A 
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foszforilált CREB kapcsolódik a CART promoter CRE helyéhez, s fokozza az mRNS 

képzıdését (Carlezon és mtsai, 1998; Dominguez és mtsai, 2002; Jones és Kuhar, 2006; 

Konradi és mtsai, 1994; Lakatos és mtsai, 2002). 

 

 
6. ábra. A CART gén szerkezete. A CART gén három exont és két intron tartalmaz. A kódoló régiók 

elıtt található kb. 820 bázispár hosszúságban a gén promotere, mely számos, a transzkripciót szabályozó 

specifikus kötıhelyet tartalmaz: a TATA-boksz szükséges a DNS-dependens RNS-polimeráz 

bekötıdéséhez, a CRE a cAMP-dependens, ún. protein-kináz A által foszforilált CREB fehérje kötıhelye, 

a Fos és Jun fehérjék pedig az AP1-hez kapcsolódva fejthetik ki hatásukat (Dominguez és mtsai, 2002, J 

Neurochem, 80:885-893 alapján). 

 

Ma már néhány az emberi CART gént érintı mutáció is ismert: egyesek az 

elhízással, csökkent glükóz toleranciával és II. típusú diabetes mellitusszal hozhatók 

összefüggésbe (del Giudice és mtsai, 2001; Dominguez és mtsai, 2004; Yanik és mtsai, 

2006), mások az alkoholizmusra való hajlamot fokozzák (Jung és mtsai, 2004). 

 

2.2.2. A CART mRNS 

Rágcsálókban az alternatív splicing következtében a CART génrıl kétféle 

mRNS-variáns is képzıdhet: a rövidebb mRNS nem tartalmazza a második exon 

legelején álló 39 nukleotidnak megfelelı kópiát, azaz 13 aminosavval kevesebbet kódol. 

A hosszabb mRNS az úgynevezett rat long (rl) CART, míg a rövidebb a rat short (rs) 

CART-nak nevezett transzkript. Egérben az ezekkel analóg mouse long (ml) CART-ról, 

ill. mouse short (ms) CART-ról beszélhetünk (Adams és mtsai, 1999; Dominguez, 2006; 

Douglass és mtsai, 1995). Emberben nem sikerült splice-variánsokat azonosítani, a 

humán (h) CART mRNS szerkezetileg a rágcsálókban megtalálható rövidebb 

változatnak, azaz a rsCART-nak, ill. az msCART-nak felel meg (Douglass és Daoud, 

1996). 
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2.2.3. A CART peptidcsalád 

Érdekes módon az elsı CART peptidet Spiess és munkatársai már 1981-ben 

leírták a birka hypothalamusában, de akkor még mint „szomatosztatinszerő fehérjét” 

említették (Spiess és mtsai, 1981). Felfedezésük nem keltett komolyabb visszhangot, és 

15 év telt el, míg Douglass és munkatársai (1995; 1996) kísérletei nyomán a 

peptidcsalád a figyelem középpontjába került, s megkapta ma is használatos nevét. 

Az elmúlt másfél évtized során többféle CART peptidet azonosítottak (Dylag 

és mtsai, 2006; Kuhar és Yoho, 1999). A különbözı fehérjeváltozatok részben az 

mRNS-t érintı alternatív splicing miatt, részben a keletkezett peptidek posztranszlációs 

modosulásának, leggyakrabban enzimatikus hasításának következtében jönnek létre. 

Rágcsálókban a két mRNS splice-variánsnak köszönhetıen két ún. preproCART 

képzıdik: a hosszabb 129, a rövidebb 116 aminosavat tartalmaz. A 27 aminosavból álló 

szignál szekvencia enzimatikus lehasadása után jön létre a 102, ill. 89 aminosavat 

tartalmazó proCART. Emberben – mivel csak a rövidebb mRNS létezik – egyedül a 116 

aminosav hosszúságú preproCART, ill. a 89 aminosavból álló proCART van jelen (7. 

ábra). 

 

 
7. ábra. Az egy mRNS kétféle splice-variánsa által kódolt preproCART fehérjék szerkezete. Fent: a 

rágcsálók 39 nukleotiddal hosszabb mRNS-érıl (rlCART / mlCART) képzıdı peptid. Lent: a rövidebb 

rágcsáló mRNS-rıl, ill. az emberi transzkriptrıl (rsCART / msCART / hCART) átíródó fehérjetermék. A 

fenti ábrán zöld színben láthatók azok az aminosavak (27-39), melyeket a hosszabb splice-variáns 39 

nukleotidból álló inzertje kódol (Stein és mtsai, 2006, Peptides, 27:1919-1925 nyomán). 

 

A proCART molekulákból a különbözı kálcium-dependens szerin-proteázok, az 

ún. prohormon-konvertáz enzimek (PC) hatására jönnek létre a biológiailag aktív 

fragmentumok (Dey és mtsai, 2003; Dylag és mtsai, 2006; Stein és mtsai, 2006; Thim 

és mtsai, 1999). A PC-1/3 enzim elsısorban az ún. intermedier CART 

peptidfragmentumok, a CART(33-102) és a CART(10-89) képzıdésében játszik 

szerepet, a PC-2 pedig a fehérjeláncot tovább hasítva hozza létre a rövidebb, 

biológiailag aktív peptideket (8. ábra). Különbözı szövetféleségekben eltérı a PC-1/3 és 
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a PC-2 enzim expressziója. A két enzim egymáshoz viszonyított aránya alapvetıen 

befolyásolja, hogy egy adott szövetben melyik CART peptidfragmentum mekkora 

mennyiségben lesz jelen (Thim és mtsai, 1999). 

 

 
8. ábra. CART peptid fragmentumok rágcsálókban és az emberben. A PC-1/3 enzim hatására a 

proCART-ból keletkezik az intermedier CART(33-102) és CART(10-89) fragmentum, melyeket a PC-2 

enzim hasít tovább rövidebb, biológiailag aktív peptidekre. Az ábra alapján világosan látható, hogy a 

CART(55-102) teljesen azonos a CART(42-89)-cel, ill. a CART(62-102) a CART(49-89)-cel. A 

szakirodalomban párhuzamosan használt, és emiatt sokszor zavaró kétfajta számozást az magyarázza, 

hogy a hosszabb splice-variáns alapján képzıdı peptidtermékekben a 39 nukleotidból álló inzert miatt az 

aminosavak sorszáma a 26. hely után „megcsúszik” (Dey és mtsai, 2003, J Biol Chem, 278:15007-15014 

nyomán). 

 

A CART gén az evolúció során alig változó szekvenciája a kódolt fehérjék 

aminosavsorrendjének konzervatív voltában is tükrözıdik (9. ábra). Az emberi és a 

rövidebb rágcsáló preproCART között 95%-os a hasonlóság (Dominguez, 2006; 

Douglass és Daoud, 1996). Az egyes fajok között a legtöbb aminosav eltérés a szignál 

szekvencia területére esik, tehát egy olyan szakaszra, mely amúgy is lehasad, tehát az 

aktív peptidfragmentumok szerkezete és funkciója szempontjából nem rendekezik 

különösebb jelentıséggel. Ugyanakkor a harmadik exon által kódolt, a peptid C-
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terminálisa felé esı és biológiai hatással rendelkezı rész aminosav sorrendje az 

emlısökben csaknem 100%-ig azonos (Dylag és mtsai, 2006; Kuhar és mtsai, 2000). 

 

 
9. ábra. A különbözı fajok CART peptidjei közötti hasonlóság. A változatosság leginkább a szignál 

szekvenciát érinti, míg a biológiailag aktív, a C-terminálist is magukban foglaló fragmentumok az 55. 

helyen (ill. a másik számozás szerint a 42. helyen) lévı aminosavtól eltekintve a rágcsálókban és az 

emberben is azonosak (Kuhar és mtsai, 2000, Regul Pept, 89, 1-6 nyomán). 

 

Az eddig azonosított endogén CART peptidek – a CART(42-89) vagy más 

néven CART(55-102), ill. a CART(49-89) vagy másképpen CART(62-102) – 

sajátossága a hat cisztein oldallánc, melyek összesen három diszulfid híd létrehozására 

képesek (Dylag és mtsai, 2006; Kristensen és mtsai, 1998; Thim és mtsai, 1998). A 

diszulfid hidak (10. ábra) stabilizálják a fehérjemolekula térbeli szerkezetét, s 

alapvetıen szükségesek a biológiai aktivitás megırzéséhez (Yermolaieva és mtsai, 

2001). 

Végezetül meg kell jegyezzük, hogy bár sokféle CART peptidfragmentumot 

írtak eddig le, messze legtöbbet a CART(55-102) peptidet, ill. annak hatásait 

tanulmányozták. A szakirodalomban elterjedt gyakorlat szerint, amikor a továbbiakban 

CART peptidrıl beszélünk, alatta a természetes, endogén, biológiai hatással rendelkezı 

CART(55-102) fehérjét értjük. 

A CART gén, a CART mRNS és a CART peptidek nukleotid, ill. aminosav 

szekvenciájának egymáshoz való viszonyát a 11. ábra foglalja össze. 
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10. ábra. A legtöbbet tanulmányozott, biológiailag aktív CART peptid vázlatos felépítése. A 

patkányban és egérben azonos aminosavszekvenciájú CART(42-89) vagy a másik számozás szerint 

CART(55-102) peptid térbeli szerkezetét három diszulfid-híd stabilizálja, így biztosítva a biológiai 

aktivitáshoz szükséges konformációt. Az emberi CART petid ettıl csak annyiban különbözik, hogy az N-

terminálisánál a peptidlánc izoleucin helyett valinnal indul (Thim és mtsai, 1998, FEBS Lett, 428:263-

268 alapján). 
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11. ábra. A CART cDNS és a CART mRNS nukleotidszekvenciájának, ill. a CART peptidek 
aminosavsorrendjének viszonya. Kisbetővel jelölve az intronok, nagybetővel az exonok nukleotidjai. A 

tripletek alatt a kódolt aminosavak nevének egybetős rövidítése szerepel. Lila színő a szignál szekvencia. 

A két splice-variáns közötti különbség a zölddel jelölt inzert jelenlétébıl vagy hiányából adódik. Jobb 

oldalon a nukleotidok sorszáma, alatta zárójelben a kódolt aminosavak sorszáma olvasható. A szignál 

szekvencia elıtt vastagon kiemelve a TATA-boksz szekvenciája, ahová aDNS-dependens RNS-polimeráz 

bekötıdik a transzkripció során. A fehérjeláncot kódoló cDNS szakasz után aláhúzással jelölve a poly(A) 

helyek (Adams és mtsai, 1999, Brain Res, 848:137-140 alapján). 

 

2.2.4. A CART peptid: receptorok és szignáltranszdukciós útvonalak 

Bár a CART peptidek lassan 15 éve ismertek, az intenzív kutatások ellenére a 

mai napig nem sikerült azonosítani receptorukat – noha egyes kísérleti eredmények 

alapján valószínőleg többnek is léteznie kell –, és a CART peptidek által elindított 

szignáltranszdukciós útvonalak vonatkozásában is igen kevés adat áll rendelkezésünkre. 

A specifikus kötıhely létezését többen is leírták: Vicentic és munkatársai 

(2005) az egér hypophysisébıl származó AtT20 sejtvonalban, Maletínská és 

munkatársai (2007) pedig P12 phaeocromocytoma sejtekben, legutóbb pedig Jones és 

Kuhar (2008) a nucleus accumbensbıl készített primer sejtkultúrában számoltak be 

specifikus CART kötıhelyrıl. 

Yermolaieva és munkatársai (2001) szerint a CART a hippocampus 

neuronjaiban a depolarizáció során csökkenti a nifedipin érzékeny L-típusú 
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feszültségfüggı Ca2+-csatornákon keresztül történı kálcium-influxot, s a gátlást 

feltehetıen pertussis toxin érzékeny G-fehérjék közvetítik. Lakatos és munkatársai 

(2005) a már említett AtT20 hypophysis sejtvonalban a CART peptid hatására 

bekövetkezı, ugyancsak pertussis toxin érzékeny G-fehérjék által közvetített, 

extracelluláris jelre regulálódó protein-kináz (ERK) foszforilációt írtak le. Sarkar és 

munkatársai (2004) kísérletei a cAMP-PKA-CREB jelátviteli mechanizmus jelentıségét 

támasztják alá: a cerebrospinalis folyadékba adott CART a CREB kifejezett 

foszforilációját eredményezte a hypothalamus paraventricularis magjában. 

 

2.3. A CART peptidek által szabályozott élettani folyamatok 
 

A CART peptid megtalálható a táplálékfelvétel szabályozásában szerepet 

játszó központi idegrendszeri struktúrákban (Elias és mtsai, 2001; Fekete és mtsai, 

2004; Koylu és mtsai, 1998; Kristensen és mtsai, 1998; Vrang és mtsai, 1999b). Az 

intracerebroventricularisan adott CART hatására csökken a táplálékfelvétel, s 

mérséklıdik a neuropeptid Y orexinogén hatása (Kristensen és mtsai, 1998; Lambert és 

mtsai, 1998), a CART krónikus adagolásakor pedig jelentısen csökken a testtömeg is 

(Rohner-Jeanrenaud és mtsai, 2002). A CART peptid hatására a hypothalamus 

paraventricularis magjában fokozódik mind a CRH, mind a TRH felszabadulása, így a 

CART a CRH-ACTH-kortizol (hypothalamus-hypophysis-mellékvesekéreg) és a TRH-

TSH-T3/T4 (hypothalamus-hypophysis-pajzsmirigy) tengely mentén egyaránt képes 

hatást gyakorolni az anyagcserére és az energiaháztartásra (Fekete és mtsai, 2000; 

Lechan és Fekete, 2006; Vrang és mtsai, 2000). A nucleus arcuatusból a gerincvelı 

intermediolateralis oszlopába projiciáló CART-erg neuronok modulálják a szimpatikus 

idegrendszer mőködését, mely a bırerek, verejtékmirigyek, valamint a barna zsírszövet 

beidegzése révén szabályozza a hıleadást és hıtermelést (Wang és mtsai, 2000). 

A mezolimbikus dopaminerg rendszer az agy jutalmazó-megerısítı 

rendszerének (reward-reinforcement) anatómiai alapja. Számos adat szól amellett, hogy 

a különbözı kábítószerek ezen rendszeren keresztül váltják ki hatásukat, és ez a 

rendszer lehet felelıs a különbözı élvezeti szerekkel kapcsolatos hozzászokás és függı 

viszony kialakulásáért. A CART és a kábítószerfüggıség közötti kapcsolatot több adat 

is alátámasztja: egyrészt a CART-ot pszichostimulánsok alkalmazása után sikerült 
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izolálni, másrészt az alkoholbetegek egy részénél a CART gén mutációi mutathatók ki 

(Jung és mtsai, 2004), harmadrészt a CART mRNS-t és peptidet nagy mennyiségben 

találták meg a ventralis tegmentalis areában, a nucleus accumbensben és a lateralis 

hypothalamusban, vagyis az agy jutalmazó-megerısítı rendszerének meghatározó 

anatómiai struktúráiban (Douglass és mtsai, 1995; Koylu és mtsai, 1998). A legújabb 

elképzelések szerint az endogén CART peptid a pszichostimulánsok parciális 

agonistájaként viselkedhet: önmagában alkalmazva a CART nem túl erıs pszichotróp 

szer, de a nagy dózisban bevitt pszichostimuláns kábítószerek hatását gátolva próbálja 

meg helyreállítani az egyensúlyt. Ennek tükrében elképzelhetı, hogy a jövıben a 

CART-analóg vegyületek szerepet játszhatnak a kábítószerélvezık terápiájában, 

függıségük gyógyszeres felszámolásában (Kuhar és mtsai, 2005). 

A CART peptid elsısorban a CRH-ACTH-kortizol (hypothalamus-

hypophysis-mellékvesekéreg) tengely mőködését befolyásolva játszik szerepet a 

szervezet stresszre adott válaszának szervezésében (Koylu és mtsai, 1997; 2006). A 

paraventricularis mag CRH-termelı sejtjein CART-immunpozitív rostvégzıdéseket 

írtak le, az intracerebroventricularisan alkalmazott CART pedig ezen sejtek mintegy 

90%-ában c-Fos expressziót indukált (Vrang és mtsai, 1999b). Hypothalamusból 

származó explantátumban CART hatására fokozott CRH felszabadulást mértek, a 

nucleus paraventricularisba injektált CART pedig megemelte a vérplazma ACTH és 

kortizol koncentrációját (Stanley és mtsai, 2001). 

CART-tartalmú axonterminálisok egyaránt elıfordulnak a hypothalamus 

CRH-, TRH- és GnRH-termelı neuronjain, s a CART fokozza ezekbıl a sejtekbıl a 

hypophyseotrop hormonok felszabadulását (Fekete és mtsai, 2000; Leslie és mtsai, 

2001; Vrang és mtsai, 2000; Wittmann és mtsai, 2005). A CART TRH és CRH sejtekre, 

s ezáltal az egész hypothalamus-hypophysis-mellékvesekéreg, ill. a hypothalamus-

hypophysis-pajzsmirigy tengelyre gyakorolt hatását a táplálékfelvétel és 

energiaháztartás, valamint a stresszreakció kapcsán tárgyaltuk. Ezen túlmenıen a CART 

fokozza a GnRH pulzatilis szekréciójának amplitúdóját (Parent és mtsai, 2000) és 

blokkolja a TRH prolaktin szintézist fokozó hatását (Raptis és mtsai, 2004). A CART 

jelen van az adenohypophysis gonadotrop sejtjeiben is, s feltehetıen parakrin módon is 

szabályozza a prolaktin szekrécióját (Kuriyama és mtsai, 2004). 
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A CART fokozza a patkányok és nyulak szívfrekvenciáját és emeli az artériás 

középnyomást (Hwang és mtsai, 2004; Matsumura és mtsai, 2001). Valószínősíthetı, 

hogy ezek a szív- és érrendszeri hatások elsısorban indirektek, és a CART általános 

szimpatikus tónust fokozó hatására vezethetık vissza (Dun és mtsai, 2006). Azonban az 

agyi erek területén a CART peptid direkt vazokonstrikciós hatását sikerült igazolni, 

mely endothelsejt- és ET(A) endothelin-receptor dependensnek bizonyult (Iliff és mtsai, 

2005). 

CART-immunreaktív sejteket és rostokat nagy mennyiségben találtak a 

gyomor- és bélfalban, fıleg a plexus myentericusban (Couceyro és mtsai, 1998; Ekblad 

és mtsai, 2003; Ekblad, 2006). Jelenleg az egyetlen, a tápcsatornában leírt lokális CART 

hatás a vastagbél NO által elıidézett relaxációjának csökkenése (Ekblad és mtsai, 

2003). Úgy tőnik, sokkal jelentısebbek a CART központi idegrendszeren keresztül 

kifejtett gastrointestinalis hatásai: intracerebroventricularisan alkalmazva a CART 

gátolja a gyomor sósavszekrécióját és motilitását, fokozza a colon perisztaltikus 

aktivitását. Feltételezhetı, hogy ezek a hatások a CRH termelı neuronok mőködésére 

vezethetık vissza, mert CRH antagonisták alkalmazása mellett nem jelentkeznek 

(Okumura és mtsai, 2000; Tebbe és mtsai, 2004). A CART megtalálható a pancreas 

vegetatív ganglionjainak neuronjaiban és a Langerhans-szigetek endokrin sejtjeiben is. 

A CART befolyásolni képes az inzulin szekréciót, és az emberi CART gén mutációi az 

elhízás mellett csökkent glükóz toleranciához, ill. II. típusú diabetes mellitus 

kialakulásához vezethetnek (del Giudice és mtsai, 2001; Wierup és mtsai, 2006; Wierup 

és Sundler, 2006). A CART ezen túlmenıen a hasnyálmirigy exokrin részének 

mőködésére is hat: fokozza az amiláz elválasztását (Cowles és mtsai, 2001). 

A CART peptid hippocampus sejtkultúrában képes elısegíteni a neuronok 

túlélését és differenciálódását. A hatást feltehetıen az agyi eredető neurotrofikus faktor 

(BDNF, brain-derived neurotrophic factor) közvetíti (Wu és mtsai, 2006). A CART 

peptid protektív hatásúnak bizonyult kísérletes fokális agyi ischaemiában, és csökentette 

a glükóz-oxigén depriváció miatt fellépı neuronpusztulást sejtkultúrában (Xu és mtsai, 

2006). A hatás a mitokondriumokon keresztül érvényesül: a CART képes kivédeni a 

szukcinát-dehidrogenáz és a komplex II aktivitásának, valamint az ATP képzıdésének 

csökkenését glükóz-oxigén megvonáskor (Mao és mtsai, 2007). A CART 
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neuroprotektív s neurotrofikus hatásai egyszer talán az agyi ischaemiák és 

neurodegeneratív kórképek kezelésében játszhatnak szerepet. 

A legújabb kutatási eredmények szerint a CART hatással van a 

csontanyagcserére (Singh és mtsai, 2008) és az immunrendszer mőködésére is (Bik és 

mtsai, 2008). A csonttömeget a CART nem mint neuropeptid, hanem mint a vérben 

keringı hormon befolyásolja: hatására csökken az osteoclastok száma, lassul a 

csontszövet lebontásának üteme. Az immunrendszer mőködésére viszont valószínőleg a 

hypothalamus-adenohypophysis-mellékvesekéreg tengely mentén gyakorol befolyást: 

átmeneti immunszupresszív majd valamivel hosszabb ideg tartó immunstimuláns hatás 

jellemzi. 

 

2.4. A CART nocicepcióban betöltött szerepére utaló irodalmi adatok 
 

A CART jelenlétét a patkány gerincvelıben elsıként Couceyro és munkatársai 

(1997) igazolták, néhány CART mRNS-t exprimáló neuront azonosítottak in situ 

hibridizációval a cervicalis és thoracalis szegmentumokban a canalis centralis 

környékén. Koylu és munkatársai (1998) a központi idegrendszer CART-immunreaktív 

struktúráinak feltérképezésekor elsıként írták le a patkány gerincvelı nyaki és háti 

szelvényeiben a lamina I-II, a dorsolateralis köteg és a lateralis spinalis mag erısen 

festıdı rostjait, valamint az intermediolateralis oszlop és a lamina X CART-erg sejtjeit. 

Ohsawa és munkatársai (2000) az egér gerincvelı teljes hosszában vizsgálták a CART-

immunjelölést: a festıdés hasonló volt ahhoz, amit Koylu és munkatársai (1998) 

patkányban leírtak. Ohsawa és munkatársai a felületes laminákban kis CART-pozitív 

sejtet is megfigyeltek. 

A felületes laminák a nociceptív információfeldolgozás és -továbbítás 

kiemelten fontos területei: itt végzıdik a nociceptív primer afferensek többsége, s a 

lamina I-ben helyezkednek el a fıként nociceptív-specifikus projekciós neuronok, 

melyek a fájdalmas stimulusokat a magasabb idegrendszeri központok irányába 

továbbítják. Az, hogy a CART peptid tömegesen van jelen ezekben a régiókban, 

szükségszerően felveti annak lehetıségét, hogy a CART peptid hatással van a 

fájdalomérzés gerincvelıi szintő folyamataira. 
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12. ábra: CART mRNS és peptid a gerincvelıben. a) In situ hibridizáció, a nyilak CART mRNS 

tartalmú sejtre mutatnak a patkány gerincvelıben, a canalis centralis (CC) környékén (20x nagyítás; 

Couceyro és mtsai, 1997, J Chem Neuroanat, 4:229-241). b) CART immunreakció a patkány thoracalis 

gerincvelı szegmentumában (mérték: 200µm; Koylu és mtsai, 1998, J Comp Neurol, 391:115-132). c-d) 

CART immunreakció az egér gerincvelı lumbalis szelvényében (mérték: 500 µm és 100 µm; Ohsawa és 

mtsai, 2000, Eur J Pharmacol, 399:165-169). 

 
Ezt támasztották alá a CART fájdalomreakciókra gyakorolt hatását vizsgáló 

vislekedési tesztek is (13. ábra). Egereket üvegfenekő ketrecekbe tettek, s talpi 

felszínükre egy nagyteljesítményő izzó sugárzó hıjét fókuszálták, s a besugárzott láb 

elrántásáig eltelt idıt mérték (ún. lábelrántási vagy hindpaw withdrawal teszt). Az 

intrathecalisan alkalmazott CART dózisfüggıen csökkentette a latenciát: a CART 

peptid hatására a termális hyperalgesia jelei mutatkoztak (Ohsawa és mtsai, 2000). 

Mások a CART spinalis szintő hatását az ún farokcsapás vagy tail flick tesztben 

vizsgálták. A sugárzó hıt ebben az esetben a farok tövére irányították, s a farokcsapásig 

eltelt idıt regisztrálták. A latenciát a CART önmagában nem befolyásolta, de jelentısen 

potencírozta a morfin fájdalomcsillapító hatását. CART peptiddel együtt adva a morfin 

hatáserıssége kb. megkétszerezıdött, ill. ugyanakkora analgesiás hatás eléréséhez 

CART peptid mellett kb. ötödakkora dózisú morfinra volt csak szükség (Damaj és 

mtsai, 2004). 
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13. ábra: Az i.t. alkalmazott CART peptid hatása a fájdalmas hıingerekkel kiváltott viselkedési 
válaszokra. a) Lábelrántási tesztben a CART dózisfüggıen csökkenti a latenciát (Ohsawa és mtsai, 2000, 

Eur J Pharmacol, 399:165-169 alapján). b) Farokcsapás tesztben a CART jelentısen potencírozza a 

morfin analgesiás hatását (Damaj és mtsai, 2004, Brain Res, 1024:146:149 alapján). 

 

Hsun Lin és munkatársai (2005) in vivo kísérletekben azt vizsgálták, miként 

befolyásolja a CART a glutamát agonista NMDA és AMPA által kiváltott termális 

hyperalgesiát. Eredményeik szerint a peptid önmagában ebben a kísérletben sem idézett 

elı szignifikáns változást a farokcsapás latenciájában, de jelentısen fokozta a glutamát 

NMDA-receptorokon keresztül kiváltott nociceptív hatásait, míg az AMPA-glutamáterg 

transzmissziót érdemben nem befolyásolta. In vitro körülmények között, gerincvelı 

szeleteken végzett whole-cell patch-clamp mérésekben a CART fokozta a hátsó szarvi 

neuronok NMDA-val kiváltott depolarizációjának mértékét, de nem befolyásolta az 

AMPA membránt depolarizáló hatását. Mindezek alapján úgy tőnik, hogy a CART 

szelektíven képes fokozni az NMDA-mediált nociceptív transzmissziót. Az NMDA-

receptornak pedig mind a „wind up”, mind az LTP szempontjából meghatározó szerepe 

van. Mindent összevetve elképzelhetı, hogy a CART peptid centrális szenzitizációt 

indukál, mely klinikailag mint krónikus fájdalom manifesztálódhat. 

Damaj és munkatársai (2006) az intrathecalis CART peptid hatását krónikus 

fájdalom modellekben is vizsgálták: a nervus ischiadicus ligaturájával sérüléses, míg a 

talp bırébe injektált carrageenannel gyulladásos fájdalmat váltottak ki. Az idegsérüléses 

fájdalom modellben a CART mind a magas hımérséklettel szemben tanusított 

hyperalgesiát, mind a mechanikus allodyniát jelentısen mérsékelte, viszont a 

gyulladásos modellben a CART analgetikus hatása elhanyagolható volt. A CART 

a b 
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fájdalomcsökkentı hatása a neuropathiás fájdalomban az ópiát-antagonista naloxon 

mellett is megmaradt, ami arra utal, hogy a CART nem csak az opioidok hatását 

fokozva, hanem közvetlenül is befolyásolhatja a nociceptív transzmissziót. 

 

 
14. ábra: A CART hatása a glutamáterg neurotranszmisszióra. a) Az NMDA által kiváltott 

depolarizáció amplitúdója megnı CART elıkezelést követıen. b) A CART jelenléte az AMPA hatására 

bekövetkezı depolarizációt nem befolyásolja. c) A CART NMDA-, ill. AMPA-glutamáterg 

transzmisszióra kifejtett hatásának idıbeli lefolyása. A szignifikáns eltérések csillaggal jelölve (Hsun Lin 

és mtsai, 2005, Neuroreport, 16:253-257 alapján). 

 

Összességében elmondhatjuk, hogy az erısen CART-immunreaktív 

rosthálózat jelenléte a gerincvelı felületes lamináiban és a CART fájdalomingerekre 

adott viselkedési választ befolyásoló hatása együttesen valószínősíti a CART peptid 

érintettségét a nociceptív információfeldolgozás komplex folyamataiban. Az is 

valószínőnek látszik, hogy a CART több támadásponton keresztül képes a fájdalom 

modulálására: közvetlenül (vagy legalábbis nem opioid-dependens módon) csökkenti a 

neuropathiás fájdalmat, fokozza az ópiátok közé tartozó morfin analgesiás hatását, 

ugyanakkor látszólag ezekkel ellentétes, pronociceptív hatást mutat, mikor az NMDA-

glutamáterg transzmissziót potencírozza. Az, hogy a pro- vagy az antinociceptív hatás 

érvényesül, elméletileg lehet a CART koncentrációjának függvénye, vagy az ellentétes 

hatásokért különbözı, ma még nem ismert CART-receptorok lehetnek felelısek. 
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3. Célkitőzések 

 

A CART peptid nociceptív információfeldolgozásra gyakorolt hatásait 

viselkedési vizsgálatok támasztották alá. 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. 

 

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 elektronmikroszkópos szinten is 

vizsgáltuk: arra kerestük a választ, szinaptizálnak-e 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. 
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4. Módszerek 

 

4.1. Kísérleti állatok 
 

Minden kísérletet 280-320 g tömegő hím Wistar patkányokon végeztünk. Az 

állatkísérletek tervezése és kivitelezése az European Communities Council 1986. 

november 24-ei direktívája (86/609/ECC), a Semmelweis Egyetem Egyetemi 

Állatkísérleti Bizottságának Állatvédelmi Szabályzata és az ÁNTSZ 1809/003/2004. 

számú engedélye szerint történt. A mőtéti bevatkozások során, ill. a transcardialis 

perfúzió elıtt az állatok kellı mélységő narkózisát intramuscularisan adott ketamin (75 

mg/ttkg) és xylazin (7,5 mg/ttkg) elegyével biztosítottuk. 

 

4.2. A CART peptid gerincvelıi megoszlásának vizsgálata 
 

Három állatot mély altatásban transcardialisan perfundáltunk 0,1M foszfát-

pufferben (PB) 4% formaldehidet és 4% akroleint tartalmazó fixálóval (pH=7,4). A 

cervicalis, thoracalis, lumbalis és sacralis gerincvelıszelvényekbıl vibratómmal 50 µm 

vastag, transzverzális metszeteket készítettünk, majd ezeket 50%-os etil-alkohollal 

kezeltük, hogy elısegítsük az antitestek penetrációját. Ezt követıen 1%-os nátrium-

borohidrid oldattal közömbösítettük a szabad aldehid-csoportokat. A nem-specifikus 

antitest kötıdések csökkentése érdekében a metszeteket 5% normál lószérumot (NHS, 

normal horse serum) és 25mM PB-t tartalmazó fiziológiás sóoldatba (PBS) tettük. A 

metszeteket 72 órán át inkubáltuk monoklonális, egérbıl származó CART 

ellenanyaggal (1:1500), majd 24 órán át szamárban termelt és Alexa Fluor 488 

fluoreszcens festékkel jelölt egérellenes antitesttel (Invitrogen; 1:500). Mind a primer, 

mind a szekunder antitestet 0,3% Triton-X 100-at tartalmazó PBS-ben higítottuk. A 

tárgylemezre felszedett metszeteket Vectashielddel (Vector Laboratories) fedtük le. A 

szkenneléshez egy Bio-Rad Radiance 2100 Rainbow konfokális lézerpásztázó 

rendszerrel felszerelt Nicon Eclipse E800 mikroszkópot, ill. 4-szeres nagyítású 

objektívet használtunk. 
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4.3. Többes immunfluoreszcens festések a CART peptid tartalmú 

rostok eredetének meghatározásához 
 

4.3.1.  A felületes laminákban végzıdı velıhüvelyes primer afferensek jelölése 

A gerincvelı hátsó szarvában végzıdı myelinhüvelyes primer afferens rostok 

(a felületes laminákban kizárólag az Aδ rostok) szelektíven jelölhetık a perifériás 

idegekbe juttatott kolera toxin β-alegységgel (CTb; List Biological, Campbell, CA, 

USA). Két, mély altatásban lévı patkány bal nervus ischiadicusát kipreparáltuk és 

átvágtuk, majd a tracert (5µl, 1%-os desztillált vizes oldatban) az ideg proximalis 

csonkjába injektáltuk. Háromnapos túlélést követıen az állatokat ismételt mély 

narkózisban 4% paraformaldehid és 1% akrolein elegyével transcardialisan 

perfundáltuk, majd az L3-L5 szegmentumokból – melyekben a nervus ischiadicus 

rostjai végzıdnek – vibratómmal 50 µm vastag metszeteket készítettünk. 

 

4.3.2. Antitest kombinációk 

A CTb-vel jelölt két patkányból és további három intakt állatból származó 

lumbalis metszeteken többes fluoreszcens immunhisztokémiai reakciókat végeztünk a 

primer afferensekre, lokális interneuronokra és leszálló pályákra jellemzı markerekkel. 

A metszeteket a korábban részletezet módon (lásd 4.2. pont) dolgoztuk fel. A következı 

antitest kombinációkat használtuk: 

(I) egérben termelt CART peptid ellenanyag 

(1) kecskében termelt CGRP-ellenes, patkányban termelt SP-ellenes és 

tengerimalacban termelt vezikuláris glutamát transzporter 2-ellenes antitestekkel; 

(2) kecske CGRP-ellenes, nyúl szomatosztatin-ellenes és tengerimalac VGLUT2-

ellenes antitestekkel; 

(3) kecske CGRP-ellenes antitesttel és biotinilált IB4-gyel; 

(4) nyúl anti-CGRP és kecske anti-CTb ellenanyaggal; 

(5) tengerimalac VGLUT2-ellenes és nyúl neurotenzin-ellenes antitesttel; 

(6) vezikuláris GABA transzporter ellen nyúlban termelt és glicin transzporter 2 

ellen tengerimalacban termelt ellenanyaggal; 

(7) nyúl szerotonin transzporter-ellenes antitesttel; valamint 

(II) nyúlban termelt CART peptid ellenanyag egér dopamin-β-hidroxiláz antitesttel. 
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Ezt követıen a metszeteket szamárban termelt és fluoreszcens festékekkel 

konjugált szekunder antitestelegyben (Alexa Fluor 488 és Alexa Fluor 555, Invitrogen, 

1:500; valamint Cy5 és FITC, Jackson ImmunoResearch, 1:100) inkubáltuk 24 órán át. 

A (3) kombináció esetében az IB4-kötıdést Pacific Blue-konjugált Streptavidinnel 

(Invitrogen, 1:500) mutattuk ki. (A kísérletekben használt primer antitestek jellemzıit 

az 1. táblázatban foglaltuk össze.) 

A három natív patkány L2-L4 spinalis ganglionjaiból vibratómmal 50 µm 

vastag longitudinális metszeteket készítettünk, melyeket egérben termelt CART-ellenes, 

kecskében termelt CGRP-ellenes és patkányban termelt SP-ellenes primer ellenanyag 

koktélban inkubáltuk a korábban leírt módon (lásd 4.2. pont). A használt szekunder 

antitestek Alexa Fluor 488, Alexa Fluor 555 és Cy5 fluoreszcens festékekkel voltak 

konjugálva. 

 

4.3.3. Analízisek 

Minden antitest kombináció esetében az L2-L4 szegmentumokból készült 

metszetek közül négyet választottunk ki véletlenszerően. Minden metszet esetében 20-

szoros nagyítású objektívvel transzmissziós képeket készítettünk, hogy a lamina I-II-III 

határok pontosan meghatározhatóak legyenek. Ezután minden metszetben 

kiválasztottunk és 60-szoros nagyítású lencsével beszkenneltünk három, egyenként 133 

µm x 133 µm-es mezıt. A három mezı a lamina I-II medialis, középsı, ill. lateralis 

részét fedte le. Minden mezırıl 24 optikai metszet került rögzítésre, a lépésköz 0,5 µm 

volt. 

A kolokalizációs analízisekhez a Neurolucida for Confocal 4.34 szoftvert 

(MicroBrightField, Williston, VT, USA) használtuk. Minden mezı esetében 25-50 

(átlagosan 30) CART-immunreaktív boutont választottunk ki és jelöltünk meg 

véletlenszerően a lamina I-ben és II-ben egyaránt, majd lézervonalanként és boutonról 

boutonra ellenıriztük, hogy a megjelölt CART-pozitív terminálisok kolokalizálnak-e a 

primer afferens, interneuron, ill. leszálló pálya markerekkel. A kolokalizáció hiánya az 

IB4, GLYT2, CTb, 5-HTT és DβH esetében nyílvánvalóvá vált, amint minden 

patkányból egy-egy metszetet feldolgoztunk. Ezekben az esetekben a további 

analízisektıl eltekintettünk. Az összes többi antitest kombinációnál mind a lamina I-

ben, mind a lamina II-ben 900-1050 CART-immunreaktív bouton kolokalizációját 
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vizsgáltuk meg (3 patkány, 4 metszet/patkány, 3 mezı/metszet, kb. 30-30 

bouton/mezı). 

 

4.4. A primer afferensek neuropeptid tartalma: a CART peptid, 

CGRP, SP és galanin kolokalizációjának vizsgálata a lamina I-ben 

 

Három patkányt mély narkózisban transcardialisan perfundáltunk 4% 

paraformaldehid és 4% akrolein elegyével, s a lumbalis szegmentumokból vibratómmal 

50 µm vastag horizontális metszeteket készítettünk, melyeken immunhisztokémiai 

reakciót végeztünk (lásd 4.2. pont): a primer antitestelegy egérben termelt CART 

antitestet, kecskébıl származó CGRP ellenanyagot, patkány anti-SP ellenanyagot és 

nyúlban termelt galanin-ellenes antitestet tartalmazott (1. táblázat). Minden patkányból 

véletlenszerően választottunk ki 2-3 horizontális metszetet, s ezekbıl összesen tíz, 

egyenként 133 µm x 13 3µm-es lamina I mezıt szkenneltünk be 60-szoros nagyítású 

immerziós objektívvel. Minden mezıbıl 16-20 optikai metszetet rögzítettünk 0,5 µm-es 

lépésközzel. Az analízisekhez a Neurolucida for Confocal 4.34 szoftvert használtuk. 

Elıször 900 CGRP-immunpozitív boutont (30 bouton/mezı, 10 mezı/patkány, 

3 patkány) választottunk ki véletlenszerőn, majd boutonról boutonra haladva 

meghatároztuk, hogy a kiválasztott CGRP-pozitív terminálisok tartalmaztak-e CART-

ot, SP-t, ill. galanint. Hasonló módon kiválasztottunk 900 CART-immunreaktív boutont 

is, s megnéztük, kolokalizálnak-e CGRP-vel és galaninnal. 

 

4.5. A gerincvelı felületes lamináiban végzıdı CART-immunreaktív 

terminálisok elektronmikroszkópos vizsgálata 
 

Az elektronmikroszkópos vizsgálatokhoz további négy patkányt perfundáltunk 

3% paraformaldehid, 0,15% glutáraldehid és 15% telített pikrinsav elegyével. Az 

eltávolított lumbalis gerincvelıszegmentumokat krioprotekció céljából 10%-os, majd 

30%-os szacharóz-oldatba tettük, azután folyékony nitrogénnel megfagyasztottuk. 

Felolvadás után a szegmentumokból vibratómmal 50 µm vastag transzverzális 

metszeteket készítettünk, majd a CART-pozitív struktúrákat vagy immunperoxidáz 
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reakcióval, vagy az ún. ezüst-intenzifikált arany technikával jelöltük (van den Pol, 

1986). 

Az immunperoxidáz reakciónál a metszeteket 0,5%-os hidrogén-peroxid 

oldattal kezeltük, majd 72 órán át monoklonális, egérben termelt CART peptid ellenes 

antitesttel (1:15 000), azután 24 órán át biotinilált, lóban termelt egér ellenes antitesttel 

(Vector Laboratories, 1:500), s végül 24 órán át tormaperoxidázzal konjugált 

Extravidinnel (ExtrAvidin-HRP, Sigma, 1:1000) inkubáltuk. A primer és a szekunder 

ellenanyagokat is 2% NHS-t tartalmazó PBS-sel higítottuk. A kromogén reakciót 0,01% 

hidrogén-peroxid jelenlétében 0,05% diaminobenzidinnel végeztük. 

Az ezüst-intenzifikált arany módszernél a monoklonális CART peptid ellenes 

antitesttel (1:5 000) történı inkubálás után a metszetek szamárban termelt egér ellenes, 

1nm-es aranyszemcsékkel konjugált IgG-t (Electron Microscopy Sciences), 1% marha 

szérum albumint (BSA) és 0,1% hidegvízi hal zselatint (Electron Microscopy Sciences, 

Fort Washington, PA, USA) tartalmazó PBS-be, ezután 10 percre 1,25% 

glutaraldehidbe kerültek. 0,2 M nátrium-citrátos öblítés után az aranyszemcséket az 

IntenSE Kit (Amersham Biotech) segítségével ezüst-intenzifikáltuk. 

Mind az immunperoxidáz reakción, mind az ezüst-intenzifikált arany reakción 

átesett metszeteket 1% osmium-tetroxid tartalmú PB-ben inkubáltuk fél ótrán át, majd 

50%-os etanol, azután 1% uranil-acetátot artalmazó 70%-os etanol következett. A 

metszeteket felszálló alkoholsorral, majd propilén-oxiddal víztelenítettük és 

Durcupanba (Fluka) ágyaztuk. Az ultravékony sorozatmetszeteket Formvarral bevont 

gridekre szedtük fel, majd uranil-acetáttal és ólom-citráttal kontrasztoztunk. 

 

4.6. A CART-immunreaktív rostok végzıdése a lamina I különbözı 

morfológiájú és neurokémiájú projekciós sejtjein 
 

4.6.1. Sztereotaxiás mőtétek 

A lamina I-ben elhelyezkedı projekciós sejteket retrográd úton jelöltük a 

lateralis parabrachialis areaba injektált CTb segítségével. Négy patkányon végeztünk 

sztereotaxiás mőtétet, a következı célkoordinátákat használtuk: a bregmától 9,3 mm-rel 

hátrafelé, 2,0 mm-rel jobbra, s 6,6 mm-rel lefelé. A CTb 1%-os desztillált vizes oldatát 

iontoforetikus injekcióval juttattunk a célterületre (5 µA, 15 másodperces 50%-os 
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kitöltéső ciklusok 20 percen keresztül). 

Egy hetes túlélés után az állatokat 

ismételt mély narkózisban 

perfundáltuk 4% paraformaldehid és 

1% akrolein elegyével. 

Az agyból 100 µm vastag 

metszeteket készítettünk, majd etanol 

és nátrium-borohidrid kezelés után a 

metszetek endogén peroxidáz 

aktivitását 0,5% hidrogén-peroxid 

oldattal blokkoltuk. Mosás után a 

metszeteket kecskében termelt CTb 

ellenanyaggal (1:20 000), majd torma-

peroxidázzal konjugált kecskeellenes 

antitesttel (Vector Laboratories, 1:250) 

inkubáltuk. A kromogén reakcióhoz 

0,01% hidrogén-peroxid jelenlétében 

0,05% diaminobenzidint használtunk. 

Mosás után a metszeteket zselatinos tárgylemezekre szedtük fel, majd száradás után 

DePeX-szel fedtük le. Ezt követıen a beadási helyet fénymikroszkóp alatt ellenıriztük. 

 

4.6.2. A lamina I projekciós neuronjain végzıdı CART-immunreaktív rostok 

kvantitatív analízise 

A sztereotaxiás mőtéten átesett négy patkány L1-L5 gerincvelı-

szegmentumaiból vibratómmal 50 µm vastag horizontális metszeteket készítettünk, 

majd az etanolos és nátrium-borohidrides kezelés után egérben termelt CART-ellenes 

antitestet, nyúlban termelt NK1R ellenanyagot, tengerimalacban termelt anti-CGRP-t és 

kecskébıl származó CTb antitestet tartalmazó primer eleggyel inkubáltuk a metszeteket. 

Mosás után lóban termelt biotinilált kecskeellenes szekunder antitest (Vector 

Laboratories, 1:500), majd ExtrAvidin-HRP (1:500) következett. A CTb festıdés 

amplifikálása céljából a metszeteket 0,01% hidrogén-peroxid jelenlétében biotin-

tiraminnal kezeltük (Adams, 1992). Mosás után a metszeteket szamárban termelt és 

15. ábra: A beadási hely az agytörzsben és a jelölt 

projekciós sejtek a gerincvelı horizontális 
metszetében. a) Diaminobenzidin reakciótermék a 

lateralis parabrachialis areának megfelelıen, b) CTb-

vel retrográd jelölt lamina I projekciós sejtek 1µm-es 

lépésközzel szkennelt optikai síkokból összevetített 

képe. Mérték: a) 1 mm, b) 50 µm. 
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fluoreszcens festékekkel konjugált szekunder antitestelegyben, valamint Alexa Fluor 

488-cal konjugált Streptavidinnel (Invitrogen, 1:500) inkubáltuk. 

A sztereotaxiás mőtéten átesett négy patkányból származó metszetekben 

összesen 32 fuziform, 33 piramidális és 31 multipoláris NK1R-immunpozitív, valamint 

15 NK1R-t nem exprimáló projekciós (CTb-vel jelölt) neuronról ill. teljes követhetı 

nyúlványrendszerérıl készítettünk konfokális sorozatfelvételt. A 60-szoros nagyítású 

immerziós lencsével és 0,5 µm-es lépésközzel rögzített optikai síkokból a Neurolucida 

for Confocal 4.34 szoftvercsomag NeuroExplorer 3.30 moduljával rekonstruáltuk a 

sejtek térbeli struktúráját, ill. meghatároztuk a dendriteken és a szómákon végzıdı 

CART-, ill. CGRP-immunreaktív terminálisok felszíni sőrőségét (Todd és mtsai, 2002) 

A statisztikai próbák esetén minden esetben a p<0,05 értéket tekintettük 

szignifikánsnak. 
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1. táblázat : A gerincvelı és a spinalis ganglinok immunhisztokémiai jelöléseihez használt primer 

antitestek részletes adatai 

Ellenanyag Faj Higítás Forrás 

Kokain- és amphetamin regulált 
transzkript peptid (CART) 

egér 1:1500 
Jes Thorn Clausen ajándéka 
(Novo Nordisk, Bagsvaerd, Dánia) 

 nyúl 1:1500 
Michal J. Kuhar ajándéka 
(Emory University, Atlanta, USA) 

Dopamin-β-hidroxiláz (DβH) 
 

egér 1:150 Millipore (Chemicon) 

Galanin (GAL) nyúl 1:1000 Bachem AG (Peninsula Laboratories) 

Glicin transzporter 2 (GLYT2) tengerimalac 1:2000 Millipore (Chemicon) 

Kalcitonin gén-rokon peptid 
(CGRP) 

kecske 1:300 Santa Cruz Biotechnology 

 nyúl 1:300 Merck (Calbiochem) 

 tengerimalac 1:2000 Bachem AG (Peninsula Laboratories) 

Kolera toxin β-alegység (CTb) kecske 1:5000 List Biological 

Neurokinin-1 receptor (NK1R) nyúl 1:500 Sigma-Aldrich, Magyarország 

Neurotenzin (NT) nyúl 1:1000 Bachem AG (Peninsula Laboratories)  

Szerotonin transzporter (5-HTT) nyúl 1:250 
Merck (Oncogene Research 
Products)  

Szomatosztatin (SOM) kecske 1:200 Santa Cruz Biotechnology 

P-anyag (SP) patkány 1:200 AbD Serotec (Oxford Biotechnology) 

 nyúl 1:300 
Merck (Oncogene Research 
Products) 

Vezikuláris GABA transzporter 
(VGAT) 

nyúl 1:1000 Synaptic Systems 

Vezikuláris glutamát 
transzporter 2 (VGLUT2) 

tengerimalac 1:5000 Millipore (Chemicon) 
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5. Eredmények 

 

5.1. A CART peptid gerincvelıi megoszlása patkányban 

 

A CART peptid megoszlását a patkány gerincvelı teljes hosszában vizsgáltuk. 

Megfigyeléseink összhangban vannak a korábbi, patkányban csak egyes gerincvelı-

szegmentumokat érintı (Dun és mtsai, 2000; Koylu és mtsai, 1998) vagy az egér 

gerincvelıre vonatkozó leírásokkal (Ohsawa és mtsai, 2000). A CART festıdést a 

cervicalistól a sacralis szegmentumokig lehetett követni: a CART-immunreaktív rostok 

és terminálisok végig megtalálhatók voltak valamennyi laminában és a dorsolateralis 

kötegben, beleértve a lateralis spinalis magot is. A legintenzívebb CART festıdést a 

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

laminák felé haladva a CART immunreaktivitás drasztikusan csökkent. Kisszámú 

CART-pozitív sejtet lehetett megfigyelni a canalis centralis körül, míg a hátsó szarvban 

csupán egy-egy halványan jelölıdött sejtet láttunk. A korábbi megfigyeléseknek 

megfelelıen (Koylu és mtsai, 1998; Ohsawa és mtsai, 2000) erısen festıdı sejtek és 

rostok voltak láthatók a thoracalis szakaszon az intermediolateralis oszlopban is (16. 

ábra). 

 

 
16. ábra. A CART-immunreaktív struktúrák megoszlása a patkány gerincvelı cervicalis (C), 
thoracalis (Th), lumbalis (L) és sacralis (S) szegmentumaiban. A legintenzívebb CART jelölıdés a 

hátsó szarv felületes lamináiban, a canalis centralis körül és a thoracalis szelvények intermediolateralis 

oszlopában látható. Mérték: 0,5 mm. 

 

 

C Th L S 
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5.2. A CART peptid kolokalizációja primer afferens, interneuron és 

leszálló pálya markerekkel 
 

A lamina I-ben a CART-pozitív axonok többsége (72,6%), míg a lamina II-

ben kisebb hányada (34,8%) volt CGRP-immunreaktív (17. ábra, a-p). A CART 

terminálisok 62,7%-a, ill. 33,9%-a tartalmazott egyidejőleg CGRP-t és SP-t is a lamina 

I-ben, ill II-ben. (17. ábra, e-h). Csak kevés CART-erg végzıdés exprimálta egyszerre a 

CGRP-t és szomatosztatint (9,9% a lamina I-ben és 0,9% a lamina II területén; 17. ábra, 

i-l). Az IB4-kötıdés alapján azonosított nem-peptiderg primer afferens terminálisokban 

CART-ot nem találtunk (17. ábra, a-d). 

 
17. ábra: CART immunreaktivitás a patkány gerincvelı felületes lamináiban végzıdı primer 
afferensekben és interneuronalis axonokban. Egy sorban ugyanazon terület egyetlen optikai síkot 

megjelenítı felvételei láthatók lézervonalanként, ill. együttesen. A CART-immunreaktív terminálisok 

túlnyomó része tartalmazza a peptiderg primer afferensek markerét, a CGRP-t (a-p; nyilak). A nem-

peptiderg C-rostok markerével, az IB4-gyel nem találtunk kolokalizációt (a-d; üres nyílhegyek). A 

peptiderg C-rostok többsége SP-t (e-h; nyilak), egy kisebb populációja pedig SOM-t tartalmaz (i-l; 

nyilak). A SP, ill. a SOM az interneuronalis eredető CART-erg végzıdésekben is jelen van (e-l; 

nyílhegyek). A CART-immunpozitív terminálisok nem jelölıdnek CTb-vel (m-p; üres nyílhegyek). 

Mérték: 5 µm. 
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A nervus ischiadicusba adott CTb hasonló megoszlásban jelölte a 

gerincvelıben végzıdı velıhüvelyes rostokat (a felületes laminákban kizárólag az Aδ 

rostokat), mint ahogy arról korábban mások beszámoltak (LaMotte és mtsai, 1991; 

Rivero-Melian és Grant, 1991; Woolf és mtsai, 1995): a CTb-vel jelölt rostok láthatók 

voltak a lamina I-ben és a lamina II ventralis felétıl a lamina V-ig, de a festıdés 

hiányzott a lamina II dorsalis felébıl. A CTb és a CART között nem találtunk 

kolokalizációt (17. ábra, m-p). 

A CART-immunreaktív terminálisok mintegy fele (57,2% a lamina I és 48,8% 

a lamina II területén) tartalmazta a VGLUT2 glutamát transzportert (18. ábra, a-d). A 

gátló interneuron markerekkel történı kolokalizáció vizsgálatakor azt találtuk, hogy a 

CART-erg végzıdések nagyon kis hányada exprimálta csupán a VGAT GABA 

transzportert (2,4% és 6,6% a lamina I-ben, ill. II-ben), míg a GLYT2 glicin 

transzporterrel nem láttunk kolokalizációt (18. ábra, e-h). A CART peptidet és 

VGLUT2-t egyaránt tartalmazó, de CGRP-t nem exprimáló, serkentı interneuronokhoz 

tartozó terminálisok 17,1%-a és 33,9%-a volt SP-pozitív a lamina I-ben, ill. II-ben, 

valamint 15,3%-a és 25,5%-a volt szomatosztatin-immunreaktív a lamina I, ill. II 

területén. A neurotenzin-jelölt CART-erg terminálisok száma elenyészı volt (3,2% és 

3,4 % a lamina I-ben, ill. II-ben; 18. ábra, a-d). 

 

 
18. ábra: CART immunreaktivitás a serkentı és gátló interneuronalis végzıdésekben a patkány 
gerincvelı felületes lamináinak területén. Egy sorban ugyanazon terület egyetlen optikai síkot 

megjelenítı felvételei láthatók lézervonalanként, ill. együttesen. A CART-immunreaktív végzıdések egy 

része VGLUT2-t tartalmaz (a-d; nyílhegyek). A serkentı interneuonok egy csoportjára jellemzı NT-nel a 

kolokalizáció elenyészı mértékő (a-d; üres nyílhegy), és hiányzik a gátló interneuronok által exprimált 

VGAT és GLYT2 esetében (e-h; üres és homorú nyílhegyek). Mérték: 5 µm. 
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Megfigyeléseink szerint a felületes laminákban a CART peptid nem 

kolokalizált a leszálló pályákra jellemzı markerekkel: sem az 5-HTT szerotonin 

transzporterrel, sem a noradrenerg végzıdésekben megtalálható dopamin-β-

hidroxilázzal (19. ábra). A CART peptid kolokalizációját a különféle primer afferens, 

lokális interneuron és leszálló pálya markerekkel a 2. táblázat foglalja össze. 

 

 

19. ábra: CART immunreaktivitás és leszálló pálya markerek a patkány gerincvelı felületes 
lamináiban. Egy sorban ugyanazon terület egyetlen optikai síkot megjelenítı felvételei láthatók 

lézervonalanként, ill. együttesen. A CART-immunreaktív végzıdések egyik leszálló pálya markert sem 

tartalmazzák. Mérték: 5 µm. 

 

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

relatív gyakoriságát a következıképpen értékeltük: -: <5%, +: 5-20%, ++: 21-50%, +++: >50%. 

 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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A spinalis gangionokból készült metszetekben kevés (10% alatti) CART 

peptidet exprimáló sejtet és rostot láttunk. A CART-pozitív sejtek a kis sejtek közé 

tartoztak, és többségükben CGRP-t és SP-t is tartalmaztak. Ugyanakkor találtunk olyan 

idegsejteket is, melyekben a CART mellett sem a CGRP, sem a SP nem volt jelen (20. 

ábra). 

 

 
20. ábra: CART peptid a spinalis ganglionokban. a) CART, b) CGRP, ill. c) SP immunfestés 

lézervonalanként, ill. d) a három csatorna egyesített képe. A CART-ot a kissejtek exprimálják, többnyire 

CGRP-vel és SP-vel együtt (nyilak), de elıfordulnak csak CART-ot tartalmazó neuronok is (nyílhegy). 

Mérték: 100 µm. 

 

5.3. A CART peptid elıfordulási gyakorisága a primer afferensekben. 

A CART és a galanin kolokalizációja a lamina I-ben 
 

A horizontális gerincvelı metszetekben a lamina I területén a CART-erg 

végzıdések többsége (79,7%) exprimálta a CGRP-t. Ez az adat összhangban van 

korábbi eredményeinkkel, melyek a gerincvelı keresztmetszetein végzett analízisekbıl 

származnak (Kozsurek és mtsai, 2007). A lamina I véletlenszerően kiválasztott CGRP-

immunreaktív terminálisai csaknem mindegyike SP-pozitív is volt (97,9%) és a CART 
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peptid a CGRP/SP-immunpozitív végzıdések 49,0%-ában volt jelen (21. és 22. ábra, 3. 

táblázat). 

 
21. ábra: A patkány gerincvelı horizontális metszete négyes immunfluoreszcens jelöléssel. a) A 

CART-erg rostok erısen festıdı fonatot képeznek a lamina I területén. Az a) képen bekeretezett terület 

kis nagyítású képei lézervonalanként b)-e), ill. együttesen f)-g). A nyíllal jelölt terület nagy nagyítású 

képe a 22. ábrán látható. Mérték: a) 250 µm és b)-g) 50 µm. 
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A lamina I területén a CGRP/SP-tartalmú boutonok többsége (81,4%) galanin-

pozitív volt és a CGRP/SP/galanin-immunreaktív terminálisok mintegy fele (51,5%) 

tartalmazta a CART peptidet. A CART-ot és CGRP-t együttesen exprimáló boutonok 

jórésze (72,9%) galanin-pozitívnak bizonyult, míg a CART-immunreaktív 

terminálisoknak csak kis hányada (8,6%) volt galanin-pozitív és egyidejőleg CGRP-

negatív (3. táblázat). 

 

 

22. ábra: A lamina I horizontális metszetben négyes immunfluoreszcens jelöléssel. (A 21. ábrán 

nyíllal jelölt terület nagy nagyítású képe.) Az a)-d) képeken a SP-, CGRP-, CART- és GAL-immunfestés 

látható lézervonalanként, egyetlen konfokális optikai síkban. Az e) képet az a)-c), az f) képet pedig a b)-

d) képek összevetítésével nyertük. A nyilak a négy peptidet együttesen tartalmazó boutonokra mutatnak. 

Mérték: 5 µm. 

 

3. táblázat: A CART és a galanin elıfordulási gyakorisága a peptiderg primer afferensekben és a 

két peptid kolokalizációjának mértéke a lamina I terminálisaiban 

Peptiderg (CGRP-t exprimáló) primer afferens 
végzıdések neuropeptid tartalma 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 
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5.4. Elektronmikroszkópos vizsgálatok 
 

 
23. ábra: CART-immunreaktív axonvégzıdések elektronmikroszkópos felvételeken. A CART 

peptidet a)-b) DAB kromogén reakcióval vagy c)-d) ezüst-intenzifikált arany technikával tettük láthatóvá. 

A jelölt axonok (Ax) aszimmetrikus szinapszist (nyílhegyek) létesítenek dendritekkel (D). A jelölt axonok 

szoros összefekvést mutatnak más jelölt vagy jelöletlen axonokkal. LDCV: nagy, ún. „dense core” 

vezikulák (large dense core vesicles; üres nyílhegyek). Mérték: 250 nm. 
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A CART-immunreaktív terminálisok elektronmikroszkópos szintő vizsgálatára 

két módszert is alkalmaztunk. A CART-tartalmú axonvégzıdések szinaptikus 

kapcsolatainak tanulmányozása érdekében ultravékony sorozatmetszetekben 

metódusonként 25-30 boutont követtünk végig. 

A DAB reakció esetén az antitestek jó penetrációja lehetıvé tette, hogy az 

egyes jelölt terminálisokat számos ultravékony sorozatmetszeten keresztül követhessük. 

A CART-erg axonok túlnyomó többsége (25-bıl 24) aszimmetrikus szinapszissal 

végzıdött valamely neuron dendritjén, ill somáján. Mivel a DAB csapadék a jelölt 

végzıdéseket gyakorlatilag teljesen kitöltötte, a CART-pozitív axonok viszonyát más 

jelölt vagy jelöletlen axonokkal nem lehetett megállapítani (23. ábra, a-b) Ennek 

kiküszöbölésére alkalmaztuk az ezüst-intenzifikált arany technikát, amelynél az 

aranyszemcsék sokkal diszkrétebb megjelenésőek, mint a DAB csapadék, s nem fedik el 

a jelölt axonok ultrastruktúráját (23. ábra, c-d). Viszont a szekunder antitest a hozzá 

kötött kolloidális arany miatt viszonylag rosszul penetrál, s csak néhány 

sorozatmetszeten át biztosítja a jelölt terminális követését. Harmincból tíz jelölt 

terminális aszimmetrikus szinapszissal végzıdött valamely dendriten, a többi jelölt 

axonvégzıdés szorosan feküdt hozzá más jelölt vagy jelöletlen axonhoz, de axo-

axonalis szinapszist nem láttunk közöttük. 

 

5.5. CART peptid tartalmú végzıdések a lamina I projekciós 

neuronjain 
 

Valamennyi vizsgált lamina I projekciós neuronon végzıdtek primer afferens 

(CART+/CGRP+) és lokális interneuron eredető (CART+/CGRP-) terminálisok (24., 

25. és 26. ábra). A CART+ (beleértve a CGRP+ és CGRP- boutonokat is), a 

CART+/CGRP+ és CART-/CGRP+ végzıdések neuronfelszínre számított sőrőségét 

(bouton/1000 µm2), a minimum és maximum értékeket, valamint az értékek átlagát és 

standard hibáját a 4. táblázat foglalja össze a projekciós neuronok neurokémiai és 

morfológiai típusai szerinti bontásban. 

A CART-erg boutonok denzitása az NK1R-t exprimáló projekciós neuronokon 

5,3 és 69,6 között változott (átlag: 21,0), az NK1R-negatív sejteken 8,1 és 48,6 között 

mozgott (átlag: 21,7). A CART-ot és CGRP-t együttesen tartalmazó terminálisok 
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sejtfelszíni sőrősége az NK1R-es projekciós neuronokon 1,7 és 60,1 között (átlag: 13,4), 

a nem NK1R-es sejteken 4,3 és 26,7 között változott (átlag: 11,8). A denzitáskülönbség 

az NK1R-pozitív és NK1R-negatív projekciós sejtek között sem a CART-os, sem a 

CART/CGRP-s boutonok vonatkozásában nem volt szignifikáns (Mann-Whitney teszt, 

p=0,425 a CART-erg terminálisok esetében és p=0,382 a CART/CGRP-pozitív 

boutonokra vonatkozóan). 

A NK1R-pozitív fuziform neuronokon a CART-tartalmú terminálisok 

sejtfelszínre számolt sőrősége 5,3 és 53,7 között (átlag: 20,1), az NK1R-pozitív piramis 

alakú sejteken 6,7 és 69,6 között (átlag: 24,7), az NK1-pozitív multipoláris neuronokon 

pedig 6,4 és 58,8 között (átlag: 17,9) volt. A CART-erg boutonok vonatkozásában a 

denzitásbeli különbség az NK1R-t exprimáló lamina I projekciós sejtek három 

morfológiai altípusa között nem volt szignifikáns (Kruskal-Wallis teszt, p=0,276). A 

CART-ot és CGRP-t együttesen tartalmazó boutonok denzitása az NK1R-pozitív 

projekciós sejtek fuziform, piramis alakú és multipoláris sejttípusai esetében a 

következıképp alkult: 3,0-45,6 (átlag: 12,1), 1,7-60,1 (átlag: 18,6) és 3,1-48,6 (átlag: 

9,9). A denzitásbeli különbség az NK1R-t exprimáló lamina I projekciós sejtek három 

morfológiai altípusa között a CART/CGRP-pozitív terminálisok vonatkozásában sem 

volt szignifikáns (Kruskal-Wallis teszt, p=0,109). 

Összességében elmondhatjuk hogy az NK1R-t exprimáló fuziform, piramis 

alakú és mutlipoláris sejteken, valamint az NK1R-negatív projekciós neuronokon 

végzıdı CART-erg terminálisok 32,3-89,0%-a (átlag: 51,4%), 7,3-88,7%-a (átlag: 

57,8%), 23,2-82,7%-a (átlag: 42,6%), ill. 45,7-76,0%-a (átlag: 57,9%) volt egyidejőleg 

CGRP-immunreaktív is. 

A CART-negatív de CGRP-pozitív boutonok denzitását is meghatároztuk a 

spinoparabrachialis projekciós neuronok különbözı neurokémiai és morfológiai 

csoportjain. A bouton denzitás az NK1-pozitív, ill. NK1R-negatív sejteken 1,6 és 43,2 

között (átlag: 23,6), ill. 5,6 és 21,0 (átlag: 12,8) között változott. A denzitás az NK1R-t 

nem exprimáló projekciós sejteken szignifikánsan alacsonyabb volt (Student-féle t-

teszt; p=0,003). Az NK1R-pozitív projekciós sejtek három morfológiai altípusánál a 

denzitásértékek a következıképpen alakultak: a fuziform sejteknél 11,7-39,2 (átlag: 

23,3), a piramissejteknél 1,6-42,8 (átlag: 23,2), végül a multipoláris neuronoknál 7,2-

43,2 (átlag: 24,0). Az NK1R-pozitív sejtek egyes altípusai között mért 
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denzitáskülönbségek nem bizonyultak statisztikailag szignifikánsnak (ANOVA; 

p=0,960). 

 

 
24. ábra: Néhány retrográd jelölt lamina I projekciós neuron sémás rajza. Az NK1R-pozitív 
fuziform, piramis alakú és multipoláris, valamint az NK1R-t nem exprimáló sejtekre egyaránt láthatunk 
példát. A balra látható sejteken alacsonyabb, a jobb oldalon lévı sejteken magasabb a CART-erg 
teminálisok felületegységre számított denzitása. Minden színes pont egy-egy a sejt felszínével szorosan 
összefekvı boutont jelöl. A CART+/CGRP- terminálisok piros, a CART+/CGRP+ végzıdések sárga, a 
CART-/CGRP+ boutonok zöld színőek. Mérték: 100 µm. 
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25. ábra: CART-erg végzıdések a lamina I projekciós sejtek különbözı neurokémiai és morfológiai 
altípusain. A lamina I projekciós sejtjeit a LPb-be injektált CTb retrográd úton jelöli (1-4. a, fehér). A 
projekciós neuronok többségét az NK1-receptor immunfestés körülrajzolja (1-3. b, kék). Az NK1-
receptort exprimáló sejtek esetében a fuziform (1), piramis alakú (2) és multipoláris (3) sejtekre látunk 
példát. A bekeretezett területek kinagyított, hármas immunfloureszcens festéssel jelölt felvételein (1-4. c) 
láthatók a projekciós sejteken végzıdı CART-ot tartalmazó (piros, üres nyílhegyek), ill. CART-ot és 
CGRP-t koexprimáló (sárga, telt nyílhegyek) terminálisok. +: NK1-receptort exprimáló, CTb-negatív sejt 
(lokális interneuron); *: NK1-receptort nem exprimáló CTb-pozitív (projekciós) sejt. Az a)-b) képek 15-
20db szomszédos, 1µm-es lépésközzel rögzített konfokális optikai metszet projekciójával készültek, míg 
a c) ábrákat 3-5db, 0,5µm-es lépéssel fényképezett optikai sík összevetítésével kaptuk. Mérték: 20µm (a-
b), 10µm (c). 
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26. ábra: A CART-erg terminálisok felületegységre számított sőrősége a projekciós sejtek 
különbözı morfológiai és neurokémiai alcsoportjain. Az egyes csoportokon belül a sejteket a 

denzitásétrékek szerint növekvı sorrendbe raktuk (X-tengely), s a sejtekhez tartozó denzitásokat 

ábrázoltuk (Y-tengely). A legnagyobb denzitásértékeket a piramis alakú sejtek esetében kaptuk, de a 

különbség statisztikailag nem bizonyult szignifikánsnak. 

 

 

4. 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+ 
terminálisok denzitása 
(átlag ±SEM; min.-max.; 

bouton/1000 µm²) 

CART+/CGRP+ 
terminálisok denzitása 
(átlag ±SEM; min.-max.; 

bouton/1000 µm²) 

CART-/CGRP+ 
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 
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6. Megbeszélés 

 

6.1. Módszertani megjegyzések 
 

Az általunk használt CART antitestekkel a legjobb jelölıdést akkor kaptuk, 

amikor a 4%-os paraformaldehid oldathoz 4% akroleint is adtunk. Tapasztalataink 

szerint az akrolein nem befolyásolta az antitestek viselkedését: a spinalis ganglionban és 

a gerincvelıben ugyanazt a festıdési mintázatot láttuk, mint amit mások korábban a 

hagyományosnak mondható 4%-os paraformaldehidet tartalmazó fixálószer esetében 

leírtak (Ch'ng és mtsai, 1985; Koylu és mtsai, 1998; Ohsawa és mtsai, 2000; Todd és 

Spike, 1993). Meg kell jegyezzük azt is, hogy az akrolein 4%-os koncentrációban már 

befolyásolta CTb, mint transganglionaris vagy retrográd jelölıanyag 

immunhisztokémiai kimutathatóságát, így azokban a kísérletekben, melyekben a CTb-t 

a nervus ischiadicusba vagy a lateralis parabrachialis areába injektáltuk, a fixáló 

akrolein koncentrációját 1%-ra csökkentettük. A CART antitestek 1% akrolein mellett 

is következetes és megbízható jelölıdést eredményeztek. 

A monoklonális CART antitestet Jes Thorn Clausen és munkatársai egérben 

termelték, az immunizáláshoz tisztított, rekombináns CART(54-102) peptidet 

használtak (Thim és mtsai, 1998; Vrang és mtsai, 1999a). Az antitestet elıállító 

kutatócsoport vizsgálatai szerint az ellenanyag azonos mértékben kötıdött a CART(54-

102), CART(61-102) és a CART(62-102) fragmentumokhoz (Singru és mtsai, 2007). 

A poliklonális CART antitestet Michal J. Kuhar és munkatársai CART(79-

102) peptiddel immunizált nyúlból nyerték. Vizsgálataik szerint az antitest kötıdött az 

immunizáló peptidhez, de nem ismert fel olyan más fragmentumokat mint a CART(2-

27), CART(31-52) és a CART(55-76) fehérjéket (Koylu és mtsai, 1997). 

A két, kereskedelmi forgalomban nem beszerezhetı CART-antitestet elıttünk 

több kutatócsoport is használta, specificitásukat publikációikban többszörösen igazolták 

(Fekete és mtsai, 2000; Koylu és mtsai, 1997; 1998; Kozsurek és mtsai, 2007; Menyhert 

és mtsai, 2007; Singru és mtsai, 2007; Smith és mtsai, 1999; Vrang és mtsai, 1999a; 

Wittmann és mtsai, 2004). Az antitestek specificitásának megerısítése céljából mi is 

végeztünk további vizsgálatokat. Amikor az egérben termelt antitestet a természetben 

elıforduló, egyik legjelentısebb, biológiailag aktív CART-fragmenttel, a CART(55-
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102)-vel (American Peptide Company; 0,01 mM) egy éjszakán át preabszorbeáltuk, az 

immunperoxidáz reakció során a gerincvelı felületes lamináiban a jellegzetes festıdés 

teljesen hiányzott. Ezen túlmenıen a nyúlban és egérben termelt CART-antitestek a 

kettıs immunfluoreszcens reakció során ugyanazon struktúrákat jelölték (27. ábra). 

 

 
27. ábra: Az immunhisztokémiai vizsgálatokban használt egér és nyúl CART-antitestek 
specificitásának vizsgálata. a) Az egérben termelt CART antitesttel végzett immunperoxidáz reakció és 

b) az immunperoxidáz jelölıdés hiánya az ellenanyag CART(55-102) peptiddel történt preabszorbciója 

után. A gerincvelı felszínes lamináinak konfokális mikroszkóppal készült, egyetlen optikai síkot 

megjelenítı képein látható, hogy az egérben (c, piros) és a nyúlban (d, zöld) termelt CART-antitestek 

azonos struktúrákat festenek, az átfedés (e, sárga) gyakorlatilag teljes. Mértékek: a)-b) 250 µm, ill. c)-e) 5 

µm. 
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Pályajelöléses vizsgálatokkal igazolták, hogy a lamina I-ben elhelyezkedı 

projekciós sejtjek fı végzıdési területe a caudalis ventrolateralis medulla, az LPb és a 

periaqueductalis szürkeállomány patkányban, macskában és majomban egyaránt 

(Cechetto és mtsai, 1985; Craig, 1995; Hylden és mtsai, 1989; Lima és Coimbra, 1988; 

Lima és mtsai, 1991; Menetrey és mtsai, 1982). A caudalis ventrolateralis medullába 

vagy az LPb-be adott retrográd tracerrel az ellenoldali lumbalis gerincvelıben a lamina 

I projekciós neuronok mintegy 85%-át lehet jelölni (Spike és mtsai, 2003). Mivel a LPb 

a fájdalmat és hıingereket illetıen is közvetlen bemenettel rendelkezik a lamina I 

projekciós neuronjai felıl (Bester és mtsai, 2000; Craig és Kniffki, 1985), a CTb-t ebbe 

a régióba injektáltuk. A beadási hely kiterjedése és a retrográd jelölt sejtek száma 

hasonló volt ahhoz, amit korábban mások publikáltak (Almarestani és mtsai, 2007; 

Spike és mtsai, 2003). 

 

6.2. A CART-immunreaktív végzıdések a lamina I-II területén 
 

Leírtuk, hogy a lamina I-ben végzıdı CART-erg terminálisok többsége, ill. a 

lamina II területén egy kisebb hányada CGRP-t tartalmaz. Általánosan elfogadott, hogy 

a CGRP a gerincvelı hátsó szarvában kizárólag primer afferensekben van jelen, s nem 

exprimálják hátsó szarvi interneuronok, így a myelinhüvely nélküli peptiderg (C) rostok 

markerének tekinthetı (Carlton és mtsai, 1987; Ju és mtsai, 1987). Ezzel összhangban 

CART-pozitív sejteket – zömében kismérető, s így feltehetıen a nociceptív információ 

továbbításban érintett neuronokat – találtunk a spinalis ganglionokban. Ugyanakkor a 

CART tartalmú sejtek nagyon alacsony aránya (a kismérető sejtek kevesebb mint 10%-a 

volt CART-immunreaktív) látszólag nehezen egyeztethetı össze a gerincvelı felületes 

lamináiban látható CART-erg terminálisok magas számával. A magyarázatot a 

galaninnál korábban feltételezett mechanizmus szolgáltathatja: valószínőleg jóval több 

neuron exprimálja a CART peptidet a ganglion spinaléban, mint amennyi az 

immunfluoreszcens festéssel kimutatható, de a peptid axonalis transzportja a hátsó 

szarvi végzıdések irányába feltehetıen olyan gyors, hogy a sejttestekben a CART 

mennyisége a kimutathatóság szintje alatt marad (Zhang és mtsai, 1993). Ugyanez a 

mechanizmus magyarázhatja azt, miért csak néhány CART-pozitív idegsejt látható a 

gerincvelı hátsó szarvában, amikor a lamina I, de fıleg a lamina II területén a lokális 
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interneuronokhoz tartozó (CGRP-t nem tartalmazó) CART-erg végzıdések jelentıs 

mennyiségben vannak jelen. 

Méréseink szerint a lamina I-ben a CART-pozitív rostok mintegy 30%-a 

lokális interneuron eredető, és csaknem 60%-a tartalmazza a VGLUT2-t. Korábbi 

publikációkból ismert, hogy a VGLUT2 elsısorban a serkentı interneuronok 

terminálisaiban van jelen, de néhány peptiderg primer afferens is mutat gyenge 

VGLUT2 immunreaktivitást (Alvarez és mtsai, 2004; Landry és mtsai, 2004; Li és 

mtsai, 2003; Oliveira és mtsai, 2003; Todd és mtsai, 2003). Az analízisek során mi nem 

tettünk különbséget gyenge és erıs VGLUT2 immunpozitivitás között, és ez 

magyarázhatja, hogy a lamina I-ben a vártnál magasabb a VGLUT-2-t exprimáló 

CART-erg terminálisok aránya. 

Míg a lamina I-ben a CART-pozitív rostok többnyire primer afferens eredetőek, 

a lamina II területén a CART peptid sokkal inkább lokális interneuron markerekkel 

kolokalizál. A serkentı interneuronok által exprimált VGLUT2-t a lamina II CART-erg 

rostjainak mintegy felében találtuk meg, ugyanakkor más, serkentı interneuron 

markerek együttesen a CART peptidet tartalmazó végzıdések 60%-ában (SP+/CGRP-: 

34%, SOM+/CGRP-: 25% és NT+: 3%) voltak jelen. Ismert, hogy a szomatosztatin- és 

a neurotenzin-tartalmú hátsó szarvi interneuronok két különálló populációt képeznek 

(Proudlock és mtsai, 1993; Todd és Koerber, 2005), és azt is tudjuk, hogy mind a SP-, 

mind a szomatosztatin-, mind a neurotenzin-tartalmú interneuronalis terminálisok 

exprimálják a VGLUT2-t (Todd és mtsai, 2003), s végül általánosan elfogadott, hogy a 

SP- és szomatosztatin-tartalmú primer afferensek két különbözı populációt alkotnak 

(Hokfelt és mtsai, 1976). Tuchscherer és Seybold (1989) vizsgálatai szerint a SP és a 

szomatosztatin nem kolokalizál a gerincvelı hátsó szarvában, de velük ellentétben mi 

azt láttuk, hogy a CGRP-t nem tartalmazó terminálisok egy kis hányada egyaránt 

exprimálja a SP-t és a szomatosztatint. Az általunk használt két antitest a gyártó által 

végzett radioimmunoassay vizsgálatok szerint nem ad keresztreakciót. A két 

megfigyelés közti ellentétet magyarázhatja az eltérı fixálószer használata vagy az a 

tény, hogy Tuchscherer és Seybold (1989) fluoreszcens feltéttel rendelkezı 

konvencionális mikroszkópot használt, míg mi a z-tengely mentén sokkal jobb 

felbontást biztosító konfokális mikroszkópot. Összességében azt mondhatjuk tehát, 

hogy míg a SP- és szomatosztatin-tartalmú rostok a primer afferensek két különálló 
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populációját alkotják (Hokfelt és mtsai, 1976), addig a két neuropeptid az interneuronok 

egy kis hányadában kolokalizál egymással. A SP-t, ill. szomatosztatint exprimáló 

interneuronok közötti részleges átfedést figyelembe véve a fenti ellentmondás 

feloldható. 

Fiziológiai kísérletekben a CART potencírozza az NMDA-, de érdemben nem 

befolyásolja az AMPA-glutamáterg transzmissziót (Hsun Lin és mtsai, 2005). A SP-, 

szomatosztatin-, ill. neurotenzin-tartalmú serkentı (glutamáterg) interneuronok pontos 

funkciója még nem ismert, de közülük azok, melyek a CART peptidet is exprimálják, a 

CART-erg primer afferensekkel együtt szerepet játszhatnak az NMDA-receptorok által 

mediált élettani folyamatokban, beleértve a fájdalomérzést is. Az a tény, hogy a SP 

és/vagy a szomatosztatin 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 szomatosztatin felszabadulására és hatására is befolyást 

gyakorolhat. 

 

6.3. CART peptid a primer afferensekben 
 

A primer afferensek elsıdleges neurotranszmittere a glutamát (Alvarez és 

mtsai, 2004; Broman és mtsai, 1993; De Biasi és Rustioni, 1988; Nagy és mtsai, 2004), 

de számos neuropeptid is elıfordulhat ezekben a rostokban. A peptiderg primer 

afferensek túlnyomó többsége CGRP tartalmaz. A lamina I-ben és IIo-ben együttesen, 

ill. a lamina IIi-ben végzıdı CGRP-pozitív rostok 50%-ában, ill. 33%-ában a SP is jelen 

van (Tuchscherer és Seybold, 1989). A gerincvelıbe belépı peptiderg primer afferensek 

a lamina I-ben rostrocaudalis és mediolateralis irányokban futó fonatokat képeznek (21. 

ábra). Éppen ezért analíziseinket az L3-L5 szegmentumok horizontális metszetein 

végeztük, s azt találtuk, hogy csaknem minden (98%) CGRP-immunreaktív végzıdés 

SP-t is tartalmazott, és a CART peptid a CGRP/SP-pozitív boutonok mintegy felében 

(49%) volt jelen. Vizsgálataink szerint a SP a CGRP tartalmú primer afferensek 

nagyobb hányadában található meg a lamina I-ben, mint ahogy az Tuchscherer és 

Seybold publikációjában szerepel. Ez azt sugallja, hogy a lamina I és a lamina IIo 

területén végzıdı CGRP-immunreaktív rostok más-más szubpopulációhoz tartoznak. 

Az eltérés abból is származhat, hogy Tuchscherer és Seybold keresztmetszeteken, mi 
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pedig horizontális metszeteken végeztük az analíziseket, amely ugyancsak 

befolyásolhatja a kapott eredményeket. 

Fiziológiai kísérletek szerint minden SP-t tartalmazó primer afferens 

nociceptív információt szállít (Kellstein és mtsai, 1990; Lawson és mtsai, 1997). 

Eredményeink alapján azt mondhatjuk, hogy a lamina I-ben szinte minden CGRP-

immunpozitív afferens nociceptív, s a CART peptid ezek mintegy 50%-ában van jelen. 

Ismert, hogy a SP-tartalmú primer afferensek egy alcsoportja exprimálja a µ-

opioid- (MOR-1) receptort, amelyen a morfin, származékai és analógjai is hatnak (Li és 

mtsai, 1998). Damaj és munkatársai (2004) szerint a CART peptid jelentısen 

potencírozza a morfin hatását. Elképzelhetı, hogy a SP/CART-tartalmú végzıdésekbıl 

felszabaduló CART peptid valamilyen módon hatékonyabbá teszi a preszinaptikus 

MOR1-receptorokhoz kapcsolódó jelátviteli mechanizmusokat. A preszinaptikus 

MOR1-receptorokról tudjuk, hogy ligandkötés esetén Ca2+-csatornákat zárnak, ezáltal 

fékezik a neurotranszmitter felszabaduláshoz szükséges kálcium-influxot (Abbadie és 

mtsai, 2001). Mindezek következménye a primer afferens terminálisokban lévı 

glutamát, illetve nociceptív peptidek felszabadulásának gátlása lehet. A hipotézis 

igazolásához azonban további vizsgálatok szükségesek. 

 

6.4. CART peptid és a galanin együttes elıfordulása 
 

A akut és krónikus fájdalomban szerepet játszó fehérjék közül talán a galanint 

tanulmányozták a legtöbbet (Brumovsky és mtsai, 2006; Carlton és Coggeshall, 1996; 

Colvin és mtsai, 1997; Coronel és mtsai, 2008; Dahlin és mtsai, 2003; Hokfelt és mtsai, 

1987; Holmes és mtsai, 2003; Kerr és mtsai, 2000; Kerr és mtsai, 2001; Liu és Hokfelt, 

2002; Ma és Bisby, 1997; Villar és mtsai, 1989; Villar és mtsai, 1991; Wiesenfeld-

Hallin és mtsai, 2005; Zhang és mtsai, 1995b). A funkcionális vizsgálatok a galanin és a 

CART peptid közötti érdekes párhuzamokra hívták fel a figyelmet. A galanin 

intrathecalis injekciója is hyperalgesiát okoz (Kuraishi és mtsai, 1991), a galanin is 

fokozza a morfin analgéziás hatását, valamint modulálja az NMDA-receptoron keresztül 

történı glutamáterg neurotranszmissziót (Hua és mtsai, 2004). Vizsgálataink szerint a 

lamina I-ben a CGRP/SP-immunreaktív terminálisok 81%-a tartalmaz galanint, és 52%-

ukban a CART peptid is jelen van. Továbbá a CART/CGRP-immunpozitív terminálisok 
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73%-a egyidejőleg galaninerg is. Ismert, hogy a hátsó szarvi GABA-erg interneuronok 

egy része galanint is tartalmaz (Simmons és mtsai, 1995; Zhang és mtsai, 1995b). 

Korábban leírtuk, hogy a CART-erg terminálisok mintegy 3, ill. 7%-a VGAT-pozitív a 

lamina I-ben, ill. II-ben (Kozsurek és mtsai, 2007). Ezért feltételezhetjük, hogy azok a 

CART/galanin-immunreaktív rostok, melyek nem tartalmaznak CGRP-t, lokális gátló 

interneuronokból származnak. 

Megfigyeléseink szerint tehát, a CART-, ill. galanin-tartalmú nociceptív 

peptiderg afferensek között jelentıs átfedés van, ami a két peptid között akár pre-, akár 

posztszinaptikus interakciót tesz lehetıvé mind akut, mind krónikus fájdalom esetén. 

 

6.5. A lamina I projekciós sejtek CART-erg innervációja 
 

A lamina I neuronjainak tanulmányozásakor szükségszerően találkozunk egy 

hosszú ideje megválaszolatlan kérdéssel a morfológia és funkció kapcsolatának 

vonatkozásában. Macskákon végzett kombinált fiziológiai-morfológiai vizsgálatok azt 

mutatták, hogy a lamina I fuziform alakú sejtjei nociceptív specifikusak, a multipoláris 

sejtek polimodális nociceptívek, míg a piramis alakúak csak nem-nociceptív hideg 

ingerekre válaszolnak. Ezt látszott alátámasztani az a tény, hogy majmokban az NK1R-t 

exprimáló neuronok többségét fuziformnak vagy multipolárisnak találták, míg a piramis 

alakú sejteknek csak nagyon kis hányada volt NK1R-pozitív. Ezek alapján feltételezték, 

hogy a piramis alakú sejtek nem nociceptívek (Han és mtsai, 1998; Yu és mtsai, 1999). 

A patkányból származó adatok ebbıl a szempontból ellentmondásosak: egyes 

vizsgálatok arról számoltak be, hogy a piramis alakú spinothalamicus (Yu és mtsai, 

2005), ill. a spinoparabrachialis (Almarestani és mtsai, 2007) projekciós neuronok közül 

nagyon kevesen exprimálják az NK1R-t, míg mások szerint a caudalis ventrolateralis 

medulla vagy a LPb felıl retrográd jelölt piramis alakú sejtek mintegy 80%-a NK1R-

pozitív (Spike és mtsai, 2003). 

A lamina I projekciós neuronok analízise során az NK1R-pozitív sejtek 

felszínén szignifikánsan nagyobb SP denzitást írtak le, mint az NK1R-negatív neuronok 

esetében, ugyanakkor az NK1R-pozitív sejtek három morfológiai altípusa között a 

különbség statisztikailag elhanyagolható volt (Todd és mtsai, 2002). Meg kell 

jegyezzük azt is, hogy fájdalmas hı-, ill. kémiai ingerlést követıen az NK1R-pozitív 
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fuziform, piramis alakú és multipoláris projekciós sejtek a Fos expresszió 

szempontjából hasonlóan viselkedtek (Todd és mtsai, 2002; Todd és mtsai, 2005). A 

fentiek alapján valószínő, hogy a majommal ellentétben patkányban a piramis alakú 

lamina I projekciós sejtek is exprimálják az NK1R-t és válaszolni képesek nociceptív 

ingerekre. Kísérleteinkben nem volt célunk annak meghatározása, hogy az LPb felıl 

jelölt NK1R-immunreaktív lamina I projekciós sejtek mekkora hányada sorolható a 

fuziform, piramis alakú, ill. multipoláris csoportba, de az egyes altípusok közel azonos 

gyakorisággal fordultak elı, nem volt olyan morfológiai kategória, mely esetében 

nehezebb lett volna összegyőjteni az elıre meghatározott sejtszámot, s az NK1R-

negatív sejtek között sem volt feltőnıen magas a piramis alakú sejtek aránya. 

Majmokban és macskákban a lamina I spinothalamicus projekciós neuronjai a 

gerincvelı hosszábban inhomogén eloszlást mutatnak: a cervicalis és lumbalis 

intumescentiának megfelelıen dominálnak a piramis alakú és multipoláris sejtek, míg 

thoracalisan nagyobb a fuziform neuronok elıfordulási gyakorisága. Bár hasonló 

megfigyelések patkányban nem állnak rendelkezésünkre, a szegmentális különbségek 

jelenlétét nem lehet kizárni. Yu és munkatársai (2005), valamint Almarestani és 

munkatársai (2007) a spinothalamicus, ill. spinoparabrachialis sejteket Sprague-Dawley 

patkányok L4-L6 szegmentumaiban vizsgálták, míg Andrew J. Todd munkacsoportja és 

mi Wistar patkányok L1-L5 szelvényein végeztük az analíziseket. Mindent összevetve 

patkányban az ellentmondásokat a használt állattörzsek és a vizsgált szegmentumok 

eltérı volta oldhatja fel. 

Megfigyeléseink szerint minden spinoparabrachialis neuronon végzıdnek 

CART, ill. CART/CGRP-tartalmú rostok. Analíziseink szerint a CART-erg, ill. 

CART/CGRP-erg terminálisok sőrősége a projekciós neuronok minden altípusában igen 

tág határok között ingadozik, és a legmagasabb bouton denzitásokat a piramis alakú 

sejteken figyeltük meg. 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 
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között nem volt szignifikáns eltérés. Ezek a megfigyelések jól korrelálnak a Todd és 

munkatársai által publikáltakkal (Todd és mtsai, 2002): a CGRP/SP-tartalmú 

terminálisok denzitása szignifikánsan magasabb az NK1R-t exprimáló lamina I 

projekciós neuronokon, mint az NK1R-negatív sejteken, viszont az NK1R-pozitív sejtek 

morfológiai altípusai közt nincs különbség. 

Mindezek 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. 

 

6.6. Szinaptikus kapcsolatok 

 

A CGRP/SP-tartalmú peptiderg primer afferensek ritkán vesznek részt a 

felületes laminák szinaptikus glomerulusainak (Rethelyi és Szentagothai, 1969; 

Szentagothai, 1964) képzésében, többségükben egyszerő terminálisokkal végzıdnek. 

(Alvarez és mtsai, 1993; Carlton és mtsai, 1987; Ribeiro-da-Silva és mtsai, 1989). 

Egyik meghatározó jellemzıjük, hogy végzıdéseikben a kerek kis vezikulák mellett 

nagy, ún. “dense core” vezikulák is megtalálhatók. (Alvarez és mtsai, 1993; Carlton és 

mtsai, 1987; DiFiglia és mtsai, 1982; Hiura és mtsai, 1998). Ezek az axonok fıleg 

dendritekkel létesítenek szinaptikus kapcsolatot, de a lamina I és II területén az 

axoszomatikus kapcsolatok sem ritkák (Alvarez és mtsai, 1993; Carlton és mtsai, 1987; 

DiFiglia és mtsai, 1982; Hayes és Carlton, 1992; Hiura és mtsai, 1998; Ribeiro-da-

Silva, 1995). 

Spike és munkatársai a CGRP/SP-tartalmú primer afferensek egy sajátos 

altípusát írták le. Ezek a rostok endomorfint tartalmaznak, mely a MOR-1 receptor 

endogén ligandja. Bár a lamina II-ben a MOR1-t exprimáló, NK1R-negatív 

neuronokhoz szorosan fekszenek hozzá, elektronmikroszkóppal szinapszisok jelenlétét 

nem sikerült igazolni (Spike és mtsai, 2003). Ebbıl arra következtethetünk, hogy 

ezekben az esetekben nem a glutamát vagy a SP által közvetített excitáció az elsıdlleges 

hatás, hanem a felszabaduló endomorfin által kiváltott nem-szinaptikus gátlás. 
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Vizsgálataink szerint a CART-immunreaktív axonvégzıdések többsége 

aszimmetrikus szinapszist létesít dendriteken vagy ritkábban szómákon, s a terminálisok 

többségében a primer afferensekre jellemzı “dense core” vezikulák is megfigyelhetıek. 

Leírtuk, hogy a lamina I projekciós neuronjain CART- és CART/CGRP-pozitív 

terminálisok végzıdnek. Valószínősíthetı, hogy ezek a projekciós sejtek a CART-erg 

axonok egyik lehetséges posztszinaptikus targetjei. Ezt az elképzelést támasztják alá a 

Todd és munkatársai által publikáltak: a lamina I NK1R-pozitív projekciós sejtjein 

vizsgált CGRP/SP-immunpozitív terminálisok mintegy 80%-a esetében sikerült 

elektronmikroszkóppal szinapszis jelenlétét igazolni (Todd és mtsai, 2002).  

Eredményeink szerint a CART tartalmú afferensek egyszerre tartalmaznak 

glutamátot, CGRP-t, SP-t, és galanint, számos pre- és posztszinaptikus mechanizmus 

érvényesülhet a primer afferensek és a lamina I projekciós sejtjei közti kapcsolatokban. 
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7. 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/SP-tartalmú, s ezért 

nociceptívnek tartott peptiderg C primer afferensek egy jelentıs részében megtalálható; 

(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 potencírozó CART peptid képes-e befolyásolni a lamina I 

neuronjain kialakuló LTP-t, 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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8. Összefoglalás 

 

A kokain- és amfetamin-regulált transzkript (CART) peptid számos élettani 

folyamat szabályozásában játszik szerepet: többek között hatással van a jutalmazó-

megerısítı rendszerre, a táplálékfelvétel szabályozására és egyes endokrin 

mőködésekre. A CART peptid szerepét a gerincvelıi szintő fájdalomérzékelésben 

viselkedési vizsgálatok valószínősítették, de a viselkedési tesztek eredményeinek 

anatómiai alapjai teljességgel hiányoztak. A hátsó szarv felületes lamináiban, amelyek a 

nociceptív információfeldolgozás kiemelten fontos területei, sőrő CART-immunreaktív 

rosthálózatot írtak le, de ismeretlen volt, miként illeszkedik a CART peptid a gerincvelı 

fájdalmas stimulusokat feldolgozó és továbbító neuronhálózatainak mőködésébe. 

Annak érdekében, hogy a patkány gerincvelı felületes lamináiban végzıdı 

CART-erg rostok eredetét meghatározzuk, többes immunfluoreszcens festéseket 

végeztünk CART ellenes antitesttel és a primer afferensekre, serkentı és gátló 

interneuronokra, valamint a leszálló pályákra jellemzı különbözı neurokémiai 

markerekkel. A kalcitonin gén-rokon peptid (CGRP), mely a peptiderg primer 

afferensek markere, a lamina I, ill. II területén végzıdı CART-immunreaktív 

terminálisok 72,6%, ill. 34,8%-ában volt jelen. Ezen rostok többsége P-anyagot (SP) is 

tartalmazott. A lamina I-II-ben a CART-pozitív végzıdések egy másik csoportjában a 

CGRP nem volt kimutatható, de ezek SP vagy szomatosztatin mellett vezikuláris 

glutamát transzporter 2-t exprimáltak, mely elsısorban a serkentı interneuronok 

axonvégzıdéseiben van jelen. A lamina I területén a CGRP-immunpozitív terminálisok 

mintegy fele tartalmazott CART peptidet, és a CGRP/CART-erg végzıdések jó 

részében a galanin – a krónikus fájdalom szindrómák egyik kulcsfehérjéje – is 

megfigyelhetı volt. Elektronmikroszkópos vizsgálataink szerint a CART-immunreaktív 

terminálisok fıleg aszimmetrikus szinapszisokat hoztak létre a felületes laminák 

neuronjaival, ill. azok dendritjeivel. Retrográd pályajelölés és többes fluoreszcens 

immunhisztokémia együttes alkalmazásával vizsgáltuk a CART- és/vagy CGRP-

immunpozitív terminálisok kapcsolatát a lamina I spinoparabrachialis projekciós 

neuronjaival, melyek többsége a fájdalmas stimulusokat továbbítja a supraspinalis 

struktúrák irányába. A vizsgált projekciós sejtek mindegyike fogadott CART-, ill. 

CART/CGRP-tartalmú axonvégzıdéseket. A sejtfelszínre vonatkozatatott terminális 
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sőrőség a projekciós neuronok egyetlen morfológiai vagy neurokémiai alcsoportja 

esetében sem mutatott szignifikáns különbséget. 

Eredményeink szerint a hátsó szarv felületes lamináiban látható CART-

immunreaktív rostok többsége nociceptív primer afferens, egy kisebb csoportja pedig 

lokális interneuron eredető. A CART és a nociceptív peptidek együttes elıfordulása a 

primer afferensekben, ill. lokális interneuronokban azt sugallja, hogy a CART hatással 

lehet a glutamáterg neurotranszmisszióra, valamint befolyásolhatja a CGRP, SP, 

galanin, ill. szomatosztatin felszabadulását és hatását a nociceptív 

információfeldolgozás komplex folyamataiban. Megfigyeléseink szerint a CGRP/SP-

tartalmú primer afferensek CART-erg alcsoportja közvetlenül innerválja a lamina I 

spinoparabrachialis neuronjait attól függetlenül, hogy azok mely neurokémiai vagy 

morfológiai altípushoz tartoznak. 

Mindezek az adatok a CART peptid gerincvelıi szintő nociceptív 

információfeldolgozásban betöltött szerepének anatómiai alapjait képezik. 
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9. Summary 

 
Cocaine- and amphetamine-regulated transcript (CART) peptide has been 

implicated in regulation of several physiological functions including reward, food-

intake and neuroendocrine functions. The role of CART peptide in spinal nociception 

has been suggested by behavioural studies and dense plexus of CART-immunoreactive 

fibres has been described in the superficial laminae of the spinal cord, which are key 

areas of the pain transmission, but the anatomical evidence for the involvement of 

CART peptide in the spinal nociception has been completely missing. 

We used antibody against CART peptide, together with markers for various 

types of primary afferents, interneurons and descending systems to determine the origin 

of the CART-immunoreactive axons in the superficial laminae of the rat spinal cord. 

Calcitonin gene-related peptide (CGRP), a marker for peptidergic primary afferents in 

the dorsal horn, was present in 72.6% and 34.8% of CART-immunoreactive axons in 

lamina I and II, respectively. The majority of these fibres also contained substance P 

(SP). The other subpopulation of CART-immunoreactive boutons in laminae I-II also 

expressed SP and/or somatostatin without CGRP, but contained vesicular glutamate 

transporter 2, which is present mainly in excitatory interneuronal terminals. In lamina I, 

CART peptide was present in half of the CGRP-immunoreactive terminals and many of 

the CART/CGRP-ergic boutons were also immunoreactive for galanin, which is one of 

the key peptides in chronic pain states. Electron microscopy showed that most of the 

CART terminals formed asymmetrical synapses mainly with dendrites. Using 

retrograde tract tracing and multiple immunofluorescent labelling, the relationship 

between CART and/or CGRP axons and projection neurons, playing a pivotal role in 

forwarding painful stimuli toward supraspinal levels, were examined. The contact 

density analysis of CART-ergic and/or CGRP-containing fibres terminating on lamina I 

spinoparabrachial projection neurons showed that all examined cells received contacts, 

but the innervation density did not differ significantly between either of the different 

neurochemical or the morphological subclasses of these cells. 

Our data demonstrate that the majority of CART-immunoreactive axons in 

the spinal dorsal horn originate from peptidergic nociceptive primary afferents, while a 

smaller proportion of them arises from local interneurons. The co-existence of CART 
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with nociceptive peptides in primary afferents and excitatory interneurons suggests that 

the peptide can affect glutamatergic neurotransmission as well as the release and effects 

of SP, somatostatin and galanin in nociception and other sensory processes. 

Furthermore, we revealed a direct non-selective input from CART-immunoreactive 

axons to lamina I projection neurons. 

These results provide anatomical bases for involvement of CART peptide in 

spinal pain transmission. 
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