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Összefoglaló 

A szkizofrénia (SKIZ) a populáció 1%-át érintő mentális betegség. Pozitív (hallucináció, 

téveszmék, rendezetlen gondolatok), negatív (zárkózottság, motiváció hiány, érzelmek 

eltompulása), valamint kognitív (memóriazavar, figyelemzavar) tüneteket mutathatnak a betegek.  

A poszterior cinguláris kéreg egy jelentős területe, Brodmann área 23 (BA23) a nyugalmi 

állapot fenntartásáért felelős “alapműködési hálózat” (default mode network-DMN) része. 

Korábbi tanulmányok összefüggésbe hozták a DMN diszfunkcióját a SKIZ negatív tüneteivel. 

 

Célunk megvizsgálni, hogy a BA23 neuronjainak gátló bemenetei megváltoznak-e SKIZ-ben. 

Rövid posztmortem idejű (2-5h) humán jobb oldali BA23 III. és V. kérgi rétegében az idegsejtek 

szomatikus gátló bemenetét vizsgáltuk kontroll és SKIZ alanyokban. A 60 µm vastag metszeteken 

neuronális marker (NeuN), vezikuláris GABA transzporter (vGAT), valamint sejtmagjelölő 

(DAPI) fluoreszcens immunhisztokémiát alkalmaztunk. Az analízist konfokális fluoreszcens 

mikroszkóppal, 60x-os objektívvel készült képeken végeztük.  

 

Az V. kérgi rétegben szignifikánsan kevesebb periszomatikus gátló terminális található 

idegsejteken SKIZ alanyokban a kontrollokhoz képest. Ez befolyásolhatja a BA23 kéreg alatti 

régiókkal való kommunikációját, továbbá a gyengébb szomatikus gátlás a BA23-ban hatással lehet 

a DMN működésére, mely a SKIZ negatív tüneteinek megjelenéséhez vezethet. A továbbiakban 

sejttípus-specifikusan is feltárjuk a vGAT terminálisok végződését SKIZ-ben, illetve a féltekék 

közti esetleges különbséget is vizsgáljuk. 
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Rövidítésjegyzék 

BA23  Brodmann área 23 

BSA  Bovine Serum Albumin (szarvasmarha szérum albumin) 

DMN  Default mode network (alapműködési hálózat) 

DSM-5-TR Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5th ed., Text Revision 

(Mentális zavarok diagnosztikai és statisztikai kézikönyve ötödik kiadásának 

átdolgozott verziója) 

GABA  Gamma-aminobutyric acid (gamma-aminovajsav) 

GAD  Glutamát dekarboxiláz 

ICD-10 International Classification of Diseases 10th Revision (Betegségek Nemzetközi 

Osztályozása X. revízió) 

LI  Large Image (nagy látóterű kép) 

mPFC  Mediális prefrontális kéreg 

NeuN  Neuronal nuclear antigen 

NIS  Nikon Instruments Software 

NMDA N-metil-d-aszparaginsav 

PB  Foszfát-puffer 

PCC  Poszterior cinguláris kéreg 

PMI  Posztmortem idő  

ROI  Region of interest (vizsgált terület) 

SKIZ  Szkizofrén alany 

SKO  Kontroll alany 

TBS  Tris pufferelt sóoldat 

Tris  Trisz-(hidroximetil)-amino-metán 

vGAT  Vezikuláris GABA transzporter 
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Bevezetés 

A szkizofrénia egy súlyos mentális betegség, amely a világ népességének körülbelül 1%-át érinti 

és pozitív tünetek, mint például a hallucinációk, téveszmék, bizarr viselkedés, negatív tünetek, 

mint a gondolkodás és beszéd csökkent gördülékenysége, örömtelenség (anhedonia), 

érdektelenség (avolitio), valamint kognitív zavarok jellemzik (Diagnostic and Statistical Manual 

of Mental Disorders 2022). Az okai lehetnek genetikai, neurobiológiai elváltozások és környezeti 

behatások által kiváltottak. A jelenleg elérhető terápiák mellett nagyon ritka a teljes tünetmentes 

állapot kialakulása: negatív és kognitív tünetek továbbra is fennállnak a betegek többségénél 

(Koch, Kauppi et al. 2023). Emellett a rendellenesség 25%-a terápiarezisztens (Siskind, Orr et al. 

2022), ráadásul az érintettek gyakran nem együttműködők (Hui, Poon et al. 2016), így a 

szkizofrénia kutatása rendkívül fontos a mai napig. 

A szkizofrénia élesebb elkülönítése a többi mentális zavartól már az 1900-as évek elején 

bekövetkezett, amikor Eugen Bleuler megnevezte a betegséget, és diagnosztikai kritériumokat 

fogalmazott meg (Bleuler 1911). Az azóta tökéletesített, és pontosított kritériumok, melyek 

felállíthatják a szkizofrénia diagnózisát, két szisztéma alapján történhetnek: Diagnostic and 

Statistical Manual of Mental Disorders, 5th ed., Text Revision, (DSM-5-TR) és International 

Classification of Diseases, 10th Revision (ICD-10). 

Diagnosztikai osztályozási rendszerek szkizofréniában 

DSM-5-TR  

A DSM-5-TR szerint, melyet 2013-ban publikált az American Psychiatric Association (APA), 

a következők a diagnosztikai kritériumai a szkizofréniának: 

● Kettő (vagy több) a felsoroltak közül egy hónapon belül jelentős ideig jelen van (sikeres 

kezelés esetén kevesebb). Ezek közül legalább egynek, az (1), (2) vagy (3) pontnak (aktív 

fázisú tünetek) kell jelen lennie: 

 

1. Téveszmék 

2. Hallucinációk 

3. Rendezetlen beszéd (pl. gyakori kisiklás vagy inkoherencia) 
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4. Súlyosan rendezetlen, vagy katatón viselkedés 

5. Negatív tünetek (azaz csökkent érzelmi kifejezés vagy érdektelenség) 

 

● Szignifikáns funkcionális hanyatlás a munkavégzés és a szociális kapcsolatok terén. 

● A tüneteknek legalább 6 hónapig fenn kell állniuk, és jellemző egy egy hónapos 

intervallum, ahol az aktív fázisú tünetek is jelen vannak (kezelés esetén lehet rövidebb). A 

tünetek lehetnek prodromálisak (betegség kezdetét jelző), vagy reziduálisak (a kórlefolyás 

sajátosságaira vonatkozó kategória; legalább egy pszichotikus epizód után pszichotikus 

tünetek nélkül, a negatív tünetek dominanciája, míg a pozitív tünetek csak csökkent 

intenzitással vannak jelen), beleértve a negatív és a gyengített aktív fázisú tüneteket. 

● Ki kell zárni a szkizoaffektív, depresszív és bipoláris pszichotikus jellemzőkkel 

rendelkezőket. 

● A tüneteket nem okozhatja szerhasználat, gyógyszeres kezelés, vagy más egészségügyi 

állapot. 

● Fejlődési rendellenesség esetén, a diagnózishoz legalább 1 hónapon át tartó, kiemelkedően 

téveszmék és hallucinációk jelenlétére van szükség (Hany, Rehman et al. 2024). 

 

ICD-10 

● Az alábbiak közül legalább egy előfordul a pszichotikus betegség egy hónapig tartó 

periódusában: 

 

1. Gondolatvisszhang, gondolatbeillesztés vagy elvonás, visszhang és 

gondolatsugárzás 

2. Kontrollal, befolyással vagy passzivitással kapcsolatos téveszmék; megtévesztő 

percepciók 

3. Hallucinált hangok, amelyek folyamatosan kommentálják a beteget, vagy 

párbeszédet folytatnak egymás között a betegről 

4. Tartós téveszmék 
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● Az alábbi tünetek közül legalább kettő minimum egy hónapig megfigyelhető: 

 

1. Tartós hallucinációk bármilyen modalitásban, ha röpke vagy félig kialakult 

téveszmék kísérik 

2. Törések vagy interpolációk a gondolkodásban, amelyek inkoherens, irreleváns 

beszédet vagy neologizmusokat eredményeznek 

3. Katatón viselkedés 

4. Negatív tünetek 

5. Jelentős és következetes átalakulás a viselkedés általános minőségében, amely 

érdeklődésvesztésben és társadalmi visszahúzódásban nyilvánul meg (Hany, 

Rehman et al. 2024). 

A pszichotikus tünetekért felelős jelátviteli útvonalak 

A szkizofrénia elsődleges pozitív, negatív és kognitív tünetei számos neurotranszmitterrel 

kapcsolatba hozhatóak, de a szubkortikális dopamin diszfunkció a pszichotikus tünetek 

kulcsfontosságú tényezője. A preszinaptikus dopamin diszfunkció idézi elő a pszichózist 

szkizofréniában (McCutcheon, Krystal et al. 2020). 

A dopamin hipotézis alapján, szkizofréniában az agy dopaminerg hálózatának 

neurotranszmissziós zavara lép fel, mely során dopaminerg jelátvitel hiperfunkció jelenik meg a 

mezolimbikus rendszerben, és hipofunkció a mezokortikális rendszerben (Keshavan and Song 

2024). A pszichotikus tünetekért felelős elsődleges útvonal a talamusz, agykéreg és striatum között 

alakul ki, ezek bármelyik elemének elváltozása pedig károsodást válthat ki a teljes hálózatban. 

Antipszichotikumokkal való kezelés során, mely szerek dopamin antagonisták, azonban nem 

magyarázhatók a szkizofrénia mechanizmusai teljes egészében, hiszen ezek a szerek nem, vagy 

kevéssé hatnak a negatív, illetve kognitív tünetekre (Correll and Schooler 2020). Tanulmányok 

kimutatták, hogy a dopaminerg neuronok glutamát és gamma-aminovajsav (GABA) 

kotranszmittereket is felszabadítanak a jelátvitel során. A glutamát a serkentő, a GABA a gátló 

útvonalban szabályozza a dopamin neuronok aktivitását (Luvsannyam, Jain et al. 2022).  
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Egy másik elmélet, a glutamát hipotézis alapja a N-metil-d-aszparaginsav (NMDA) nevű 

glutamát receptor antagonisták, amelyek pozitív és negatív tüneteket egyaránt előidéznek (Coyle 

1996). 

Mindkét hipotézisre farmakológiai vizsgálatok vezettek, emellett a szkizofrénia 

patomechanizmusát posztmortem agyi vizsgálatok által felállított GABA hipotézis is alátámasztja. 

A gátló GABA neurotranszmitter a glutamát dekarboxilezésével bioszintetizálódik. Egy, ezt a 

folyamatot segítő katalizátor, a glutamát dekarboxiláz 67 (GAD67) lecsökkent értéket mutat a 

szkizofrén alanyokban. A GABA rendszer zavara, például a GAD aktivitás lecsökkenése, 

megfigyelhető az agykéregben, talamuszban és a hippokampuszban is (Gonzalez-Burgos and 

Lewis 2008). A vGAT a gátló beidegzés vizsgálatának egyik markere, mivel funkciója a GABA 

szinaptikus hólyagocskákba történő felvétele (1. Ábra). 

1. Ábra: A GABAerg jelátvitel mechanizmusa. GABA neurotranszmitter szintézise (1-4). GABA 

szinaptikus vezikulumokba helyezése (5) és exocitózisa a szinaptikus résbe (6). GABA ionotróp 

receptorhoz kötődése (7) és a Cl- áramlás elindítása a posztszinaptikus membránban (8). GABA 

metabotróp receptorhoz kötődése és a K+, vagy Ca2+ ioncsatornák aktiválása (9). GABA 

felvétele a szinaptikus résből a gliasejtek által (10) és glutaminná bontása (11). GABA felvétele 

a preszinaptkus terminális által és újra felhasználása szinaptikus vezikulumokba (12). 

Rövidítések: GABA: gamma-aminovajsav, GAD: glutamát-dekarboxiláz, GAT: GABA 

transzporter (Bolneo, Chau et al. 2022). 
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A Brodmann 23 área és a szkizofrénia kapcsolata 

A Brodmann área 23 (BA23, a poszterior cinguláris kéreg /PCC/ egyik alrégiója) a limbikus 

rendszerek része, amelyek nagy szerepet játszanak az érzelmekben és a memóriafunkciókban 

(Rolls 2015). A BA23 a parietális kérgi régiók mellett található (2. Ábra), és szerepet játszik a 

gondolkodásban és a figyelemben (Leech and Sharp 2014). Fontos kiemelni, hogy a BA23 az 

alapműködési hálózat (default mode network-DMN) egyik csomópontja (Whitfield-Gabrieli and 

Ford 2012), és a DMN diszfunkciója szkizofréniában is megjelenhet (Hu, Zong et al. 2017). A 

DMN működése az agy belső rendszereként fogható fel, mely az olyan kognitív folyamatokra 

specializálódott, mint például az álmodozás, az emlékezés, saját magunk és mások érzelmeinek 

felismerése, valamint a kiegyensúlyozott és stabil belső állapot fenntartása nyugalmi helyzetben 

(Yeshurun, Nguyen et al. 2021). Az alapműködési hálózatot alkotó régiók, a mediális prefrontális 

kéreg (mPFC), a PCC és az anguláris gyrus az önrefkexiót és nyugalmi állapotot összehasonlító 

kísérletekben átfedő aktivitást mutattak (3. Ábra). Ezen területek kapcsolódási vizsgálatának 

eredményei alátámasztják a PCC szerepét a DMN csomópontok aktivitásának felerősítésében az 

önreflexiós folyamatok során. Emelett az mPFC és a PCC  az önmagunk és mások 

megkülönböztetésében, valamint az érzelmek felismerésében tölt be fontos szerepet, kiegészülve 

az anguláris gyrus funkciójával, mely a szociális interakciók során előrejelzi más emberek 

viselkedését adott helyzetben (Menon 2023). FMRI vizsgálatok a BA23 csökkent aktivitását 

rosszabb klinikai kimenetellel hozták összefüggésbe szkizofréniában (Mitelman, Shihabuddin et 

al. 2005). A DMN elemzése során az mPFC és PCC között megnövekedett kapcsolódást találtak 

feladat végrehajtás során szkizofrén alanyoknál. Ez a hiperkonnektivitás is szerepet játszik a 

negatív és kognitív tünetek kialakításában szkizofréniában (Whitfield-Gabrieli, Thermenos et al. 

2009). 

Hipotézisünk szerint a BA23 gátló bemenetének kétoldalú és regionális változásai szerepet 

játszhatnak a BA23 csökkent aktivitásában, így a szkizofrénia negatív tüneteinek megjelenésében. 

A kérgi interneuronok erősen heterogének, és a GABA neurotranszmitteren keresztül más 

neuronok működését szabályozzák (Petilla Interneuron Nomenclature, Ascoli et al. 2008). Egy 

korábbi humán posztmortem tanulmány leírta a kosársejtek terminálisainak csökkent denzitását 

szkizofréniában vizuális- és prefrontális kérgi régiókban (Fish, Rocco et al. 2021), valamint a 
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mozgató kéregben (Szocsics, Papp et al. 2023), azonban a BA23-at még nem vizsgálták. Ezért a 

BA23-ban a kosársejtek által adott szomatikus bemenet változásaira koncentráltunk, amely 

leginkább a piramissejtek periszomatikus gátlásáért felelős. 

 

2. Ábra: Vizuális reprezentáció az általunk vizsgált poszterior cinguláris kérgi (BA23) 

területről, narancssárgával jelölve humán agy hosszmetszeti képének illusztrációján 

(Cabeza and Nyberg 2000) alapján, módosítva. 
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3. Ábra: Az alapműködési hálózat (DMN) kortikális és szubkortikális régiói. (A) Vizuális 

reprezentáció a DMN csomópontok funkcionálisan és anatómiailag összekapcsolt rendszeréről. 

(B, C) A DMN kérgi csomópontjai: poszterior cinguláris kéreg (PCC) és retrospleniális kéreg 

(RSC) a hátsó mediális parietális kéregben; mediális prefrontális kéreg (mPFC) dorsomediális 

(dmPFC) és ventromediális (dmPFC) alegységekkel; anterior temporális kéreg (ATC); középső 

temporális gyrus (MTG) a laterális temporális kéregben; mediális temporális lebeny (MTL); és 

anguláris gyrus (AG) az oldalsó parietális kéregben. (D) A DMN szubkortikális csomópontjai: 

elülső és mediodorzális talamuszmagok, mediális szeptális magok és nucleus accumbens 

(Menon 2023). 
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Célkitűzések 

 Korábbi tanulmányok arra utalnak, hogy szkizofréniában a cinguláris kéreg fiziológiai 

különbségei strukturális átrendeződéssel járhatnak együtt. Ezért célunk a BA23 összehasonlítása 

szkizofrén és kontroll alanyokban, tekintettel a fősejtek gátló beidegzésére. 

Hipotézisünk, hogy a BA23-ban a szomatikus gátlás intenzitása megváltozhat szkizofréniában. 

Kísérletünk tehát a vezikuláris GABA transzporter (vGAT) terminális sűrűségének mérésére 

irányult a III. és V. kortikális rétegekben humán BA23-ban, mert ezek képezik a principális sejtek 

fő gátló bemenetét.  
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Anyagok és módszerek 

Humán minták 

A humán agymintákat a tatabányai Szent Borbála Kórház Patológiai Osztályának 

közreműködésével gyűjtöttük. Az anyaggyűjtést és a tudományos vizsgálatokat a Helsinki 

Nyilatkozat kritériumaival összhangban végeztük, kutatócsoportunk a szükséges etikai engedélyt 

az Egészségügyi Tudományos Tanács Tudományos és Kutatásetikai Bizottságától megkapta 

(eredeti engedélyszám: ETT TUKEB 31443/2011/EKU (518/PI/11), megújított engedély száma: 

ETT TUKEB 15092-3/2023). A kontroll alanyok (SKO) természetes úton hunytak el, náluk a 

klinikai adatok alapján, vagy a boncolás során nem igazolódott neurológiai-, vagy pszichiátriai 

zavar, agyi trauma, vagy szerabúzus. A szkizofréniás páciensek (SKIZ) a BNO-10 klasszifikációja 

alapján (World Health Organization, ICD-10, 2004) kapták a szkizofrénia diagnózisát, a 

szkizofrénia mellett más nagyobb neurológiai vagy pszichiátriai eltérés nem volt igazolható, ezek 

az alanyok is természetes halállal hunytak el (1. Táblázat). 

 

1. Táblázat – A vizsgált alanyok főbb adatai. Rövidítések: SKO: kontroll alanyok, 

SKIZ: szkizofréniás alanyok, PMI: posztmortem idő 

Kontroll SKO3 SKO24 SKO27 SKO29 SKO19 

Kor 59 79 76 69 61 

PMI 5:05 2:30 3:15 3:32 2:53 

Nem Nő Férfi Nő Férfi Nő 

Szkizofrénia SKIZ2 SKIZ3 SKIZ8 SKIZ9 SKIZ5 

Kor 78 71 71 84 61 

PMI 5:45 4:15 3:15 2:47 3:59 

Nem Férfi Nő Nő Férfi Nő 

 

Mintavétel 

A halál beállta után 2-5 órával az alanyok teljes agyán perfúziós módon történő fixálást 

végeztünk. A rövid posztmortem időnek köszönhetően a szövet strukturális megőrzöttsége kiváló, 
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a citoszkeleton megtartotta szerkezetét (Wittner, Eross et al. 2005, Toth, Eross et al. 2010). A 

perfúzió a két arteria carotis interna, és a két arteria vertebralis kanülálásán keresztül történt, 

először 30 percen keresztül másfél liter 0,33% heparint tartalmazó fiziológiás sóoldat folyt 

keresztül az agyon, majd ezt követte a fixáló bevezetése. A fixáló Zamboni oldat 4% 

paraformaldehidet (Taab), 0- vagy 0,05% glutáraldehidet (Electron Microscopy Sciences), és 0,2 

g/100 ml pikrinsavat (Sigma-Aldrich) tartalmazott 0,1 M foszfát-puffer (PB) oldatban (pH=7,4). 

Az agyon hozzávetőleg 4 liter fixáló oldat folyt át 3 óra alatt. 

Perfúzió után a Brodmann-felosztást (Brodmann 1909) követve 0,5-0,8 cm vastag blokkokat 

távolítottunk el a cinguláris agytekervény hátulsó részéből (BA23, 4. Ábra).  

 

4. Ábra: (Szocsics Péter fotója, 2024) A jobb oldali BA23 területe, az área eltávolítása után, 

humán posztmortem fixált agyban. 
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Kutatócsoportunk korábbi vizsgálatok során kidolgozott egy protokollt az agyszöveti minták 

feldolgozására (Wittner, Eross et al. 2005, Toth, Eross et al. 2010): a mintázást követően a 

blokkokat egy éjszakán át glutáraldehidet nem tartalmazó Zamboni oldatban inkubáltuk 4°C-on. 

A legtöbb esetben ezek a blokkok a mintázást követően közvetlenül még nem lettek felhasználva. 

Másnap, 4 alkalommal 0,1 M PB oldatot cseréltünk a blokkokon, hogy kimossuk a fixálót, majd 

30% szacharózt tartalmazó 0,1 M PB oldatba kerültek (4°C-on, rázógépen, 2 éjszakára, másnapi 

oldatcserével). A cukor bediffundált a szövetbe, így megakadályozva a nagyméretű jégkristályok 

keletkezését fagyasztás során (Griffiths, McDowall et al. 1984). A blokkokat folyékony nitrogén 

felett fagyasztottuk, és -80°C-on ultramélyhűtőben tároltuk felhasználásig. A szacharóz 

penetrációja, és a gyorsfagyasztásos technika segítségével előzzük meg a nagy jégkristályok 

keletkezését, mely a szövetet mechanikailag károsította volna. 

A metszéshez a blokkokat felolvasztottuk és vibratómmal (Leica VT 1200S) 60 μm vastag 

metszeteket készítettünk. Ezeken végeztük az immunhisztokémiai festéseket. Felhasználást 

megelőzően ezeket a metszeteket is egy napig 30% szacharózt tartalmazó 0,1 M PB oldatban 

inkubáltuk és háromszor folyékony nitrogén felett fagyasztottuk. A metszetek fagyasztásos-

felolvasztásos előkezelése növeli az antitestek szöveti penetrációját anélkül, hogy a finom 

struktúra lényegesen károsodna (Somogyi and Takagi 1982). A fagyasztást követően a 

metszeteken vagy elindítottuk az immunhisztokémiai kísérleteket, vagy felhasználásig -80°C-on 

tároltuk azokat. 

 

Immunhisztokémia 

A kísérlethez 5-5 alanyt használtunk (lásd 1. Táblázat), és mindegyik jobb oldali BA23-ból két, 

egymással nem szomszédos metszetet használtunk fel, kiválasztásuk szisztematikus véletlenszerű 

mintázással történt (Gundersen and Jensen 1987). 

A metszeteket felolvasztást követően 10 percig mostuk 0,1M PB-ben, majd 2x10 percig Tris 

pufferelt sóoldatban (TBS). Ezután 1% hidrogén peroxidot használtunk TBS-ben oldva, amiben 

10 percet hagytuk a metszeteket. Immunfluoreszcens vizsgálatokban a H2O2 képes csökkenteni az 

emberi agyszövetre egyébként nagyon jellemző autofluoreszcenciát (Pesce, Scardigli et al. 2022), 

így ezzel javítjuk a jel-zaj arányt. Ezt egy újabb 10 perces mosás követte TBS-ben. A nem-
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specifikus antigén kötőhelyeket 2% szarvasmarha szérum albuminnal (bovine serum albumin- 

BSA) blokkoltuk, az antitestek penetrációjának növeléséhez 0,1% Tritont (polietilén-glikol-

tercier-oktifenil-éter) használtunk. A 45 perces blokkolás és 5 perces TBS mosás után a primer 

antitesteket tartalmazó oldatok kerültek a metszetekre, és inkubációjuk két éjszakán keresztül 4°C-

on, rázógépen történt. A kísérlet során minden metszeten a következő két elsődleges ellenanyagot 

alkalmaztuk 1:2000 hígításban: egérben termeltetett neuronális marker (NeuN; Chemicon, 

MAB377), kecskében termeltetett vezikuláris GABA transzporter (vGAT; Masahiko Watanabe és 

mtsai készítették és ajánlották fel csoportunknak (Iwakura, Uchigashima et al. 2012, Kudo, 

Uchigashima et al. 2012)). 

A kísérlet során Alexa fluorofórokkal jelölt, szamárban termeltetett másodlagos antitesteket 

alkalmaztunk, mindkét primer ellen 1:500 hígításban (Alexa647 donkey-anti-mouse: Jackson, 

715-605-151; Alexa488 donkey-anti-goat: Invitrogen, A11055). Három óra inkubációs időt, majd 

három 10 perces TBS mosást követően sejtmagjelölő (nukleinsav-kötő) fluoreszcens festékkel 

(DAPI) 1:20000 hígításban, sötétben 5 percig kezeltük a metszeteket. Újabb 3 mosás után az ún. 

autofluoreszcencia-csökkentő lépés következett. Az idősödés során az agyban olyan molekulák 

halmozódnak fel, mint például a lipofuszcin (Baquer, Taha et al. 2009), amik autofluoreszcens 

jelet adnak, így rontják a jel-zaj arányt, és a kísérletek pontos értékelését. Csoportunk egy, enyhén 

savas (pH=5), 3 mmol/l réz-szulfátot és 50 mmol/l ammónium-acetátot tartalmazó oldatot használ 

autofluoreszcencia csökkentésre, ami 40 percig van a mintákon. Ez előtt és után a metszeteket 

átöblítettük desztillált vízzel. Az utolsó három 10 perces mosás után pedig PB-ben tárgylemezre 

húztuk a metszeteket és AquaMount-tal fedtük, majd egy nap száradás után tárgylemeztartó 

dobozban tároltuk. 

Képalkotás 

A metszeteket konfokális fluoreszcens mikroszkópba helyeztük, és 4x-es objektívvel készült 

nagy látóterű képeken (5. Ábra A)) beazanosítottuk a III. és V. réteget von Economo könyve 

alapján (Economo 2009), majd 60x-os nagyításon rétegenként két véletlenszerűen kiválasztott 

területről (region of interest, ROI) nagy látóterű képkivágásokat készítettünk (large image, LI, 5. 

Ábra B)), melyek az egyes rétegek teljes magasságát lefedték. Minden alany esetében két 

metszetből készültek a képek, így összesen 8 kép készült egy alanyról. A mikroszkóphoz tartozó 

program segítségével (Nikon Instruments Software - NIS-Elements) készítettük a képkivágásokat. 
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B) 

5. Ábra A) 4x-es objektívvel készült nagy látóterű kép a Brodmann 23 áreáról, az egyes kérgi 

rétegek jelölésével. Skála: 500μm B) 60x-os objektívvel a III. rétegben véletlenszerűen 

kiválasztott területről készített (region of interest, ROI) nagy látóterű képkivágás (large 

image, LI). Skála: 100μm 

 

 

 

 

 

 

 

I. 

II. 

III. 

IV. 

V. 

VI. 

 A) 

Fehérállomány 



18 
 

Adatfeldolgozás, statisztika 

A képek analízisénél Fiji ImageJ szoftvert alkalmaztunk. Megmértük a sejttestek kerületét (μm), 

és meghatároztuk, hogy mennyi vGAT-immunjelölés van a sejttesten. A sejtek és terminálisok 

kvantifikálását manuálisan végeztük. A neuronok körberajzolása és a vGAT terminálisok 

számolása több fontos kritérium szerint történt:  

1. A terminálisokat csak a sejttesten számoltuk 

2. Csak azt a NeuN pozitív sejttestet számoltuk, aminek látszott a sejtmagja a képen 

3. A kép bal és alsó részén csak részben lefotózott sejteket NEM számoltuk 

4. Azon sejteket, melyek összeértek, és intenzitás alapján nem voltak elkülöníthetők, NEM 

számoltuk 

5. A dendritnyúlványok kezdeményénél lévő részt NEM rajzoltuk körbe 

A program segítségével csökkentettük a festés hátterét, kontrasztosítottuk a képeket.  

A hosszúságokat, a sejtek és a terminálisok számát Excel táblába vezettük fel, ahol ezeket 

feldolgoztuk, és megkaptuk a db vGAT terminális/100µm sejttest kerület eredményeket SKO és 

SKIZ esetében is. A statisztikát GraphPad Prism 8.0.2 szoftverrel készítettük el nem paraméteres 

Mann-Whitney U próbát alkalmazva. 
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Eredmények 

A BA23 III. rétegében nem találtunk különbséget a vGAT terminálisok számában SKO és SKIZ 

között (p=0,1508; Mann-Whitney U=5; 6. Ábra A), B); 7. Ábra A)). Az V. kérgi rétegben 

szignifikánsan kevesebb szomatikus vGAT terminális volt SKIZ alanyokban a kontrollokhoz 

képest (p=0,0159; Mann-Whitney U=1; 6. Ábra C), D); 7. Ábra B)). Az 5-5 alanyból származó 

adatok alapján a NeuN+ neuronok denzitása (8. Ábra) és mérete (9. Ábra) csoportonként és 

rétegenként sem mutatott eltérést. 

 

B) SKIZ8 III. réteg A) SKO29 III. réteg 

C) SKO24 V. réteg D) SKIZ9 V. réteg 

6. Ábra: NeuN (neuronális marker, piros) és vezikuláris GABA transzporter (vGAT, zöld) 

immunfestett neuron a BA23 III. (A), B)), és V. rétegéből (C), D)) kontroll (A), C)) és 

szkizofrén (B), D)) alanyokban. Skála:10μm 
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B) 

8. Ábra A III. (A)) és V. (B)) réteg NeuN+ neuronjainak denzitása, csoportonként. A SKO és 

SKIZ NeuN+ neuronjainak száma között egyik rétegben sincs szignifikáns különbség. 

 

7. Ábra A) A BA23 III. rétegben megfigyelhető a kevesebb szomatikus vGAT jelenlétére való 

tendencia. p>0.05, n=5/csoport B) A BA23 V. rétegében szignifikánsan kevesebb vGAT 

található a NeuN pozitív sejteken. n=5/csoport; jobb agyfélteke, Mann-Whitney U teszt; 

*p<0.05 
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Diszkusszió 
Összefoglalva, kísérletünkben a BA23 nagy piramissejtes rétegeinek gátló bemenetét, sejtjeinek 

méretét és neurondenzitását vizsgáltuk a jobb agyféltekében. 

A jobb BA23 III. és V. kérgi rétegében nem találtunk a neuronok méretében különbséget. Előző 

tanulmányok kimutattak csökkent sejttest méretet a prefrontális kéreg III. kérgi rétegében 

szkizofrénia esetén (Pierri, Volk et al. 2001). A sejtméret csökkenés a betegeknél megfigyelhető 

az elsődleges és másodlagos hallóközpontokban (BA42 és 41) (Sweet, Pierri et al. 2003, Sweet, 

Bergen et al. 2004), és a munkamemóriáért felelős BA9-ben (Pierri, Volk et al. 2001). A 

prefrontális kéregbeli piramissejtek csökkenése mellett, a mozgáskoordinációban fontos szerepet 

betöltő Purkinje sejtek méretének csökkenését is leírták szkizofréniában (Tran, Smutzer et al. 

1998). Ezen adatok alapján a piramissejtek csökkenésére szkizofrénia esetében magas a tendencia, 

főleg a prefrontális kéreg III. kérgi rétegben. Ezért, a funkcionális kapcsoltság miatt, a BA23 

esetében további széleskörű vizsgálatok szükségesek a pontosabb eredmények feltárása 

érdekében. 

A jobb BA23 vizsgált területein a neuronok denzitásában nem találtunk különbséget. A 

szakirodalomban nincs a BA23-ra vonatkozó adat, viszont például a hippokampuszban csak a bal 

oldalon találtak neurondenzitás-csökkenést (Roeske, Konradi et al. 2021), csoportunk pedig 

B) A) 

9. Ábra A III. (A)) és V. (B)) réteg NeuN+ neuronjainak nagysága, csoportonként. A SKO és 

SKIZ NeuN+ neuronjainak mérete között egyik rétegben sincs szignifikáns különbség. 

 



22 
 

különbséget talált a jobb és baloldali primer mozgatókéregben szkizofréniában (Szocsics, Papp et 

al. 2023). Így a további vizsgálataink, melyek a bal agyfélteke BA23 régiójára is kiterjednek, a 

jobb féltekén tapasztalttól eltérő eredményeket is hozhatnak. Emellett több más, kérgi (Brune, 

Schobel et al. 2010, Gaus, Popal et al. 2023) és kéreg alatti (Kreczmanski, Heinsen et al. 2007) 

területen egyaránt leírtak neurondenzitás-csökkenést szkizofréniában. Ennek fényében egy 

széleskörűbb, szisztematikus sztereológiai vizsgálat (Schmitz and Hof 2005) a BA23-ban is 

pontosabb adatokat szolgáltathat a jövőbeli vizsgálataink során. 

Az V. kérgi rétegben kevesebb szomatikus gátló terminálist találtunk szkizofrén alanyokban, 

mint a kontrollban. A kisebb mértékű gátló bemenet a BA23 kéreg alatti kommunikációjára is 

hatással lehet, mivel az V. kérgi réteg piramissejtjei kéreg alatti területekkel állnak kapcsolatban 

(Jones 1984). 

Számos kutatás arra utal, hogy szkizofréniában „alapműködési hálózat” (default mode network- 

DMN) hiperaktivitás léphet fel (Zhou, Liang et al. 2007, Liu, Kaneko et al. 2012, Guo, Liu et al. 

2017). Továbbá a csökkent gátlás befolyásolhatja a DMN működését: például egy fMRI tanulmány 

leírta, hogy a mediális prefrontális kéreg GABA koncentrációja összefügg a DMN deaktivációval 

munkamemóriát igénybe vevő feladat teljesítése közben (Chen, Fan et al. 2019). Feltételezhető, 

hogy a BA23 kevesebb gátló bemenete is a DMN hiperaktivitás egyik kiváltó oka lehet, ami a 

szkizofrénia negatív tüneteinek kialakulásához is vezethet, ám ennek feltárásához további 

vizsgálatok szükségesek. 

Mivel kísérletünkben a szkizofrén alanyok mindegyike antipszichotikum kezelés alatt állt, 

felmerülhet a kezelés hatása a gátló bemenetre. A szakirodalomban nincs erre vonatkozó adat a 

BA23 tekintetében; más agyterületeken rágcsálókban leírtak már vGAT szint változást 

antipszichotikum kezelést követően. Krónikus aripiprazol kezelés hatására csökkent patkányban a 

vGAT szint például a prefrontális kéregben és a szeptumban (Peselmann, Schmitt et al. 2013), de 

fontos kihangsúlyozni, hogy a humán kezelés során javasolt dózis (Mace and Taylor 2009) 

körülbelül 100-szorosát kapták az állatok. Krónikus klozapin és haloperidol kezelés is hasonló 

eredményt mutatott (Zink, Schmitt et al. 2004), de a dozírozás itt is többszöröse volt a humánban 

javasoltnak (Haidary and Padhy 2024, Rahman and Marwaha 2024). Egy másik rágcsálókon 

végzett kísérlet során pedig a krónikus klozapin kezelés növelte a vGAT relatív intenzitását a 

frontális kéregben (Bragina, Melone et al. 2007). Humán adatok a második generációs 
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antipszichotikumok neuroprotektív hatására utalnak. A szkizofrénia egyik tünete a 

szürkeállományvesztés (Haijma, Van Haren et al. 2013), és MRI tanulmányok alapján a 

progresszívabb szürkeállományvesztés korrelált a magasabb átlagos napi antipszichotikum-

bevitellel a legalább egy első generációs antipszichotikum szedése esetén, viszont a csak második 

generációs antipszichotikumokkal kezelt betegeknél kevésbé progresszív szürkeállományvesztés 

volt kimutatható (Vita, De Peri et al. 2015). Antipszichotikumok vGAT-ra gyakorolt hatására 

vonatkozó eredmények humánban még nem találhatók a szakirodalomban, így további 

tanulmányok szükségesek ennek feltárására. 

A továbbiakban tervezünk posztszinaptikus markerrel (neuroligin-2) is festést végezni, hogy 

megerősítsük a terminális és a sejttest szinaptikus kapcsolatát. Emellett elsődleges célunk a 

dendritnyúlványokon elhelyezkedő terminálisok, a sejttípus-specifikus vGAT terminálisok 

vizsgálata és a féltekék közti különbségek feltárása is, hogy pontosabb képet kapjunk a BA23 gátló 

bemeneteinek változásáról szkizofréniában.  Ez a jövőben hozzájárulhat a szkizofrénia 

patomechanizmusának megértéséhez, és új gyógyszercélpontok kifejlesztéséhez. 
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Szerzői hozzájárulás 

● Az agyblokkok egy részét én metszettem le. 

● Az immunhisztokémiai kísérleteket részben én terveztem meg, és a jegyzőkönyvet is én 

írtam hozzá. 

● A különböző immunhisztokémiai kísérleteket én kiviteleztem.  

● A Nikon C2, illetve A1R konfokális fluoreszcens képeket én készítettem. 

● Én végeztem a poszterior ciguláris kéreg vGAT terminálisainak számszerűsítését a III. 

kérgi rétegben. 

● A statisztikák elkészítésében és az eredmények kiértékelésében részt vettem. 
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