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A szkizofrénia egy poligénes öröklôdésû, multi-
faktoriális kórkép, mely patofiziológiájának
tényleges megértése a betegség mintegy 100 év-
vel ezelôtti leírása óta hiányos. A jelenleg ural-
kodó farmakológiai megközelítés fôként dopa-
min receptor antagonistákat javasol kezelés
gyanánt, de a tény, miszerint számos beteg tü-
nete fennmarad a gyógyszeres kezeléssel való
szoros együttmûködés ellenére, hangsúlyossá
teszi az igényt egy további lehetséges kóreredet
feltárására. Neuroanatómai, neurobiológiai,
epidemiológiai és genetikai tanulmányok is fel-
vetették a lehetôségét annak, hogy gyulladásos
útvonalak is érintettek lehetnek a szkizofrénia
patogenezisében (3). Újonnan felsorakozó bi-
zonyítékok támasztják alá a nézetet, miszerint
az immunrendszer egyensúlyának felborulása
egy meghatározó vulnerabilitási faktort képvi-
sel a pszichózis kialakulásában (21). A tradicio-
nális nézettel ellentétben, miszerint az agy egy
immunológiailag privilegizált terület a vér-agy
gát általi védelem révén, az elmúlt 20 év tanul-
mányai komplex interakciókat jegyeztek fel az
immunrendszer, a szisztémás gyulladásos fo-
lyamatok és az idegrendszer között, mely han-
gulati, percepciós és viselkedéses változások-
hoz vezetett (15). Ebben az áttekintésben a té-
mát érintô aktuális kutatások eredményeit, a
potenciális mechanizmusokat és felmerülô új-
donsült hipotéziseket foglalom össze.

Bevezetés

A szkizofrénia egy súlyos, pszichózissal járó
megbetegedés mely a felnôtt lakosság megkö-
zelítôleg 1%-át érinti világszerte (3). A szemé-

lyiség alapvetô zavara, a gondolkodás jellegze-
tes torzulása, bizarr téveszmék, a realitással va-
ló kapcsolat zavara, percepciós zavar, kóros in-
dulati állapot és autizmus jellemzi. A tudat álta-
lában tiszta és az intellektuális képességek is
fennmaradnak. Hallucinációk, gondolkodás
tartalmi zavarai, deperszonalizáció, befolyá-
soltság érzés (pozitív tünetek), illetve érzelmi
elsivárosodás, motivációvesztés, figyelemzavar,
apátia, anergia (negatív tünetek) különíthetôek
el. A pozitív tünetek jól reagálnak az antipszi-
chotikumokra, míg a negatív tünetek válasz-
készsége rosszabb (125). A szkizofrén betegek
gyermekkortól kezdôdô funkcionális károsodás-
ban szenvednek, mely felnôttként is végigkíséri
ôket, és legtöbbjüket képtelenné teszi normális
foglalkoztatásra, illetve más normál szociális
funkciók ellátására. Élettartamuk rövidebb az
átlagpopulációhoz viszonyítva és nagyobb gya-
korisággal szenvednek más neuropszichiátriai
tünetcsoportoktól, beleértve a súlyos dep-
ressziót, függôséget, kényszerbetegségeket és
szabálytalan, nem akaratlagos mozgásokat a
gyógyszeres terápiát megelôzôen (41).

A szkizofrénia manapság eltérô genetikai és
környezeti kockázati tényezôk bonyolult össz-
játékaként értelmezhetô, melyek az agy külön-
bözô fejlôdési szakaszaiban fejtik ki hatásukat
(3). Komplex immunrendszer–agy interakciók
érinthetik az idegi fejlôdést, túlélést és funkciót,
így például a sclerosis multiplexet korábban ki-
zárólag neurológiai betegségként tartották szá-
mon, majd a késôbbiek során fokozatosan fény
derült az immunrendszert érintô diszfunkciók-
ra (15). Emelkedett proinflammatorikus anya-
gok, például citokinek mutathatóak ki szkizof-
rén betegek vérében, illetve cerebrospinális fo-
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1 A szerzô negyedéves orvostanhallgató, tudományos diákkörös.
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lyadékában (4). Állatmodellek segítségével meg-
figyelhetô, hogy bizonyos körülmények között
egy immunrendszert érintô zavar (mint például
egy infekció által kiváltott immunaktiváció) a
korai életszakaszban, élethosszig tartó fokozott
immun-reaktivitást eredményezhet. Egy nagy
epidemiológiai tanulmány bizonyította, hogy a
súlyos infekciók és autoimmun megbetegedé-
sek a szkizofrénia kockázati tényezôjeként keze-
lendôk. Genetikai tanulmányok jelentôs össze-
függést véltek felfedezni a szkizofrénia és a
6p22.1 kromoszóma között egy olyan régióban,
mely kapcsolatban áll a humán leukocita anti-
gén (HLA) rendszerrel és más immunológiai
funkciókkal (4). A gyermekkorban magas kon-
centrációban keringô IL-6 proinflammatorikus
citokin összefüggésbe hozható késôbbi pszi-
chózis és depresszió kialakulásával fiatal felnôtt
korban (1), illetve neuronok sejtfelszíni protein-
jei ellen termelôdô autoantitestek eliminálása
immunterápia által a tünetek javulásához veze-
tett néhány elsô epizódos pszichózisban (2).
További bizonyítékok sora demonstrálja az
összefüggést a krónikus (di)stressz jelenléte és
a fokozott immunaktiváció között. A vulnerabi-
litás-stressz-gyulladás szkizofrénia modellje
magában foglalja a stressz hozzájárulását a
szkizofrénia patogeneziséhez egy már meglévô
fokozott genetikai sérülékenység jelenléte ese-
tén (4).

Az immunrendszer és az agy közösen osztozik
pár sarkalatos tulajdonságon. Mindkettô erôsen
integrált, komplex rendszer memóriával, mely
a külsô környezettel folytatott interakciók alkal-
mával alakul ki, valamint képesek különbséget
tenni „saját” és „nem saját” között, majd ehhez
alkalmazkodva válaszolni (15).

A gyulladás és a központi idegrendszer

A lehetséges kapcsolatot a gyulladásos tényezôk
és a mentális betegségek között elôször 1845-
ben Esquirol említette a pszichiátriai betegsé-
gek járványszerû felbukkanása során (99).

Maga a gyulladás egy összetett homeosztati-
kus celluláris válasz azzal a céllal, hogy megvéd-
je az egyedet a potenciálisan káros környezeti

stimulusoktól, mint például egy infekció. Im-
munmodulációs mechanizmusok, melyek fel-
ügyelik a típusát, idôtartamát és kimenetelét
bármely gyulladásos válasznak, léteznek mind
a periférián, mind a központi idegrendszerben,
magában foglalva pro- és/vagy antiinflammato-
rikus citokinek és receptoraik serkentését vagy
gátlását (3). A központi idegrendszerben, akár-
csak a test egyéb régióiban a gyulladás kettôs
szereppel bír, lehet neuroprotektív, illetve neu-
rotoxikus (5). Mialatt egy akut gyulladásos fo-
lyamat (pl. akut encephalitis) a központi ideg-
rendszerben életveszélyes állapothoz vezethet
csupán órák vagy napok leforgása alatt, a króni-
kus gyulladás hónapokig, évekig vagy élet-
hosszig tartó folyamatokat eredményezhet.
Akut gyulladások során a perifériás immunrend-
szer szorosan együttmûködik a központi ideg-
rendszerrel, amely során makrofágok, illetve B
és T sejtek hatolnak be az említett területre, il-
letve krónikus folyamatok alkalmával a köz-
ponti idegrendszer immunválasza szintén a pe-
rifériás immunrendszer felôl indul ki (4).
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A citokinek egy alacsony molekulasúlyú fehérje
szupercsalád tagjai, amelyeket különbözô sejt-
típusok termelnek. Széles körû funkciókkal ren-
delkeznek a veleszületett és adaptív immunvá-
laszokban. Képesek áthatolni a vér-agy gáton
lehetôvé téve a kommunikációt a központi
idegrendszer és az immunrendszer között azzal
a céllal, hogy szabályozzák a neuronális migrá-
ciót, szinaptikus érést és dopaminerg, illetve
GABAerg neuronális differenciációt. Ha azon-
ban a gyulladásos mediátorok egyensúlya meg-
bomlik ezen citokinek neuronális gyulladást,
sérülést és degenerációt képesek kiváltani, eset-
legesen neuropszichiátriai betegségeket ered-
ményezve (3). Számos kutatás igazolta a magas
gyulladásos citokin szinteket szkizofrén bete-
gek vérében (6), illetve cerebrospinális folyadé-
kában (9), mely tanulmányokból két terület
körvonalazható.

Kiemelendô, hogy gyulladásos rendellenessé-
gek elsô epizódos, kezeletlen betegekben van-



nak jelen egészséges kontrollcsoportokhoz vi-
szonyítva, illetve néhány gyulladásos molekula
koncentrációja változhat a beteg klinikai státu-
szával. Ennek megfelelôen állapot (state) és vo-
nás (trait) markerek különíthetôek el egymás-
tól. Az állapotmarkerek magukban foglalják az
IL-1β, IL-6 és TGFβ citokineket, amelyek a szki-
zofrén betegekben a kontrollcsoporthoz viszo-
nyítva magasabb koncentrácóban vannak jelen
elsô epizódos pszichózisban, illetve akut pszi-
chotikus relapszusban, és antipszichotikumok-
kal folytatott kezelésre normalizálódnak. IL-12,
IFNγ és TNFα citokinek vonásmarkereknek te-
kinthetôk. Ezen kemokinek koncentrációja
mindig emelkedett, függetlenül a pszichotikus
epizódoktól illetve az antipszichotikus kezelés-
tôl. Egy új metaanalízis az antipszichotikumok
hatását vizsgálta az eddig elvégzett vizsgálatok-
ból (7), mely azt sejteti, hogy a gyógyszeres ke-
zelés hatására csökken az IL-1β és IFNγ szint és
emelkednek az IL-12 és sIL-2R szintek. Meg-
jegyzendô, hogy ezek a tanulmányok nem vet-
ték figyelembe fontos zavaró tényezôk szerepét,
mint például a nemi eltéréseket, testtömeg in-
dexet vagy dohányzást, melyek jelentôsen be-
folyásolhatják a citokin értékeket. Emellett kevés
kutatás mért citokin szinteket cerebrospinális
folyadékból, ahol korábban IL-6 koncentráció
emelkedésrôl számoltak be szkizofrén betegek
kapcsán (9). A szolubilis IL-2 receptor koncent-
ráció szintén emelkedik szkizofrén betegekben
(8), mely nagy valószínûséggel egy kompenzá-
ciós mechanizmus, ami gátolja az IL-2 termelô-
dését. A C-reaktív protein (CRP), egy másik je-
lentôs proinflammatorikus molekula, szintén
állapotmarkerként kezelendô (10). A szkizofré-
nia kórképén belül a vér citokin eltérései össze-
függésbe hozhatóak a szegényesebb kognitív
funkciókkal, illetve egyes agyi régiók tömegé-
nek csökkenésével (11), valamint negatív a tü-
netekkel (12). Rágcsálókon végzett kísérletek
pszichológiai szerepet tulajdonítottak a citoki-
neknek a memóriával és a tanulással összefüg-
gésben, beleértve a hosszú távú potencírozást,
szinaptikus plaszticitást és neurogenezist (13).
Leírták, hogy emberekben enyhe szisztémás
gyulladások a mediotemporális lebenyben a
glukóz metabolizmusra kifejtett hatásuk révén

romlást eredményezhetnek a térbeli memóriá-
ban (14). Akár alapjául szolgálhat a citokinek
mediálta gyulladás a kognitív diszfunkcióknak
szkizofréniában, amely fontos aspektusa a be-
tegségnek (15).

����	������
���	

Egereken végzett tanulmányok foglalkoznak a
lehetséges útvonalakkal, amelyeken keresztül a
perifériás citokinek hatást gyakorolhatnak az
agyra. Az idegi útvonalban a keringô citokin kö-
tôdik a receptorához a nervus vaguson, majd a
szignál eljut a hypothalamikus agyi magvakhoz
az agytörzsön keresztül retrográd axonális
transzport mechanizmussal. Amint bejut a köz-
ponti idegrendszerbe, a citokin szignál felerô-
södik, mely microglia aktivációhoz vezet, ezáltal
proinflammatorikus citokinek, kemokinek és
proteázok szekrécióját eredményezve (16). Ezek
a hírvivô molekulák aktiválják az IDO1 (indola-
min-2,3 dioxigenáz) enzimet, mely metabolizál-
ja a triptofánt a kinurenin útvonal során. Az így
megemelkedett kinurénsav és egyéb metabolit
koncentráció befolyásolhatja a glutamát neu-
rotranszmissziót (17, 59).

Egyes citokinek (pl. IL-1β, IL-6, TNFα) szin-
tén fokozzák az oxidatív stresszt, azáltal, hogy
emelik a toxikus hatású nitrogénmonoxid szin-
tet és aktiválják a hipotalamusz-hipofízis-mel-
lékvese tengelyt, mely kortizol felszabadulást
eredményez (16). Ezek a hatások hozzájárul-
hatnak a negatív, affektív, kognitív és pozitív tü-
netekhez szkizofréniában (15).
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A komplement rendszer a humorális immun-
válasz legfôbb effektor rendszere, a veleszületett
(nem specifikus) immunválasz része, melyet
azonnali válaszreakció jellemez, illetve mely
képes létrehozni kapcsolatot a specifikus im-
munválasszal. Körülbelül 35 plazma- (~4–5%-a
a teljes plazma proteineknek) és sejtfelszíni pro-
teinbôl áll, melyek azzal a funkcióval rendel-
keznek, hogy felismerjék az idegen (mikroorga-
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nizmusok) vagy a megváltozott saját anyagokat.
(például nekrotikus, apoptotikus vagy fertôzött
sejtek). A komplement rendszerben nagy poli-
mer mintázatfelismerô molekulák találhatóak,
mint a C1q vagy MBL (mannóz-kötô lektin),
melyek a patogén asszociált molekuláris mintá-
zatokat (PAMPs) ismerik fel a mikroorganizmu-
sokon. A komplement 3 úton keresztül aktivá-
lódhat: a klasszikus, alternatív vagy MBL útvo-
nalon. Az alternatív és klasszikus útvonal
komplement fehérjéi a központi idegrendszer-
ben is kifejezôdnek (43, 44), illetve a MBL im-
munkémiai módszerekkel szintén detektálható
az emberi agyszövetben és cerebrospinális fo-
lyadékban (45).

Egyes tanulmányok kifejtik a komplement
szerepét a neurogenezisben, szinapszis remo-
delingben és a szinaptikus „nyesésben” az agy
fejlôdése során, felvetve ezzel a komplement
rendszer szerepének újraértelmezését az idegi
fejlôdési folyamatokban. A komplement szere-
pét a felnôtt agyban még viszonylag kevéssé ta-
nulmányozták, de nagy valószínûséggel hason-
ló, mint más szövetekben (idegen és sérült saját
anyagok eltávolítása). Más szövetekhez hason-
lóan a nem megfelelô vagy krónikus komple-
ment aktiváció a saját szövetek sérülését ered-
ményezi. A komplement közvetítette károsodás
számos neurodegeneratív megbetegedésben
tetten érhetô (46). Az intracerebrális komple-
ment szintek számos krónikus neurodegenera-
tív betegségben, mint Alzheimer-kór (47, 48),
vagy Huntington-kór (49) emelkedettek. Jelen-
tôsége a szkizofrén megbetegedésekben 1989
óta vizsgálat tárgyát képezi. A C1, C3 és C4
komplement komponensek fokozott aktivitását
figyelték meg több esetben is (41). Két tanul-
mány eltérô betegcsoporttal emelkedett MBL-
MASP2 (mannóz-kötô lektin, mannóz-kötô lek-
tin asszociált szerin proteáz 2) aktivitást muta-
tott kontrollokhoz viszonyítva. A kapott ada-
tokból valószínûsíthetô, hogy a megbetegedés
együtt jár a klasszikus és leptin út módosulásá-
val, melyek dinamikus változásokon esnek át a
betegség lefolyásától és a neuroimmun kereszt-
kommunikációktól függôen. Ezek alapján való-
színûsíthetô, hogy a többkomponensû komple-
ment rendszernek több mint egy dimenziós

kapcsolata van a szkizofréniára való hajlammal,
annak kóreredetével, a betegség lefolyásával,
amiknek a megértése új perspektívát eredmé-
nyezhet a szkizofrénia kezelésében (41).
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Mivel a módosult plazma citokin szintek lehet-
nek aberráns immunsejtmûködés következmé-
nyei, fontos megemlíteni a gyulladásos mecha-
nizmusok sejtes elemeit.

Microglia: Habár az agyszövetben elhelyezke-
dô microgliák eredete nem teljesen tisztázott,
mostanra általánosságban elterjed az a nézet,
miszerint primitív mieloid progenitor sejtekbôl
származtathatóak, melyek a szikzacskóból ván-
dorolnak el a korai embrionális idôszakban
(18). A microglia sejtek az agy rezidens makro-
fágjainak tekinthetôk és különbözô szinteken
töltenek be jelentôs szerepeket: immunvála-
szok, idegi fejlôdés és szinaptikus mûködés (19).
Az immunregulációban betöltött szerepeik kö-
zül kiemelendô a proinflammatorikus citokinek
és szabadgyökök, illetve antiinflammatorikus
komponensek termelése. A neuronális fejlôdés
során neurotrofikus faktorokat termelnek és
felügyelik a szinapszisok képzôdését és a „szi-
naptikus nyesést” (20). Egészséges agyban a
microglia sejtek nyugvó állapotban vannak je-
len, azonban folyamatosan felmérik és kom-
munikálnak az ôket körülvevô agyi mikrokör-
nyezettel. Ha az agy sérülést szenved vagy gyul-
ladás van jelen, a microglia sejtek aktív fenotí-
pusú formát öltenek, mely morfológiai eltérése-
ket, fokozott sejtfelszíni receptor mennyiséget,
T-sejt aktiváló potenciált és gyulladásos mediá-
tor szekréciót (pl. citokinek) takar. Egy koráb-
ban aktiválódott microglia intenzívebben tud
reagálni új stimulusokra, mivel úgy tûnik képes
egyfajta immunológiai memóriára, mely kap-
csolatban állhat a fokozott válaszkészséggel egy
új szisztémás gyulladás kialakulása esetén (24).
Ily módon korai fejlôdési inzultusok, mint pél-
dául központi idegrendszert érintô vagy súlyos
szisztémás fertôzések, felkészítô hatással lehet-
nek ezekre a sejtekre (15). A szkizofrénia során
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észlelhetô fokozott microglia aktivációt bizo-
nyító tanulmányok legtöbbje neuropatológiai
tapasztalatok eredménye. A legfôbb problémá-
ja ezen tanulmányoknak az eredmények sokfé-
lesége, mely talán összefüggésbe hozható a be-
tegség különbözô szakaszaival vagy a betegek
életkorával (21).

Az aktivált microgliák in vivo is megjeleníthe-
tôek a PK11195 radioaktív ligand felhasználásá-
val. Két egymástól független kutatás mutatott ki
fokozottabb PK11195 kötôdést az agyban újon-
nan megbetegedett szkizofrén betegeknél, azt
sejtetve, hogy a microglia aktivitás emelkedet-
tebb ebben a betegségben (22, 23). Fokozott
sejtaktivációt mutattak ki szkizofrén betegek
esetében a hippokampusz területén (rövid távú
memória, szenzoros/érzelmi integráció), ahol a
funkciók károsodnak. Érdekes módon ezek a
fokális elváltozások egyedül akut pszichotikus
betegekben voltak kimutathatóak, ahol a kog-
nitív károsodás a legszembetûnôbb, és nem a
pszichózisból felgyógyult egyénekben, ahol egy
globális agyi gyulladásos hatás volt mérhetô
(22, 25). Ez a módszer, köszönhetôen a relatíve
magas in vivo microglia szenzitivitásának, egy
ideális eszközt kínál microglia aktivitás vizsgá-
latára heterogén betegcsoportokban, azonban
új és szenzitívebb PET tracerek állnak fejlesztés
alatt (DPA713, PBR28) (22).

Monociták: Kiegészítésként fontos megemlíte-
ni, hogy bizonyítékok utalnak a cirkuláló mo-
nociták fokozott aktivitására szkizofrén bete-
gekben. A monocitákra fókuszáló tanulmányok
fôként akut pszichózisban vizsgálták az érintett
sejteket, mivel a microgliák és monociták
ugyanazon fejlôdési vonalba tartoznak (myelo-
monocita sejtvonal), noha a monociták nem
szükségszerûen direkt microglia prekurzorok.
Mindamellett a monociták tanulmányozásának
elônye, hogy relatíve könnyen hozzáférhetôek
a keringô sejtek (21). Nonaffektív pszichózisban
szenvedô betegekben emelkedett abszolút és
relatív monocita átlagértékeket mértek a perifé-
riás keringésben, illetve gyulladásos citokineket
kódoló gének fokozott expresszióját mutatták
ki a cirkuláló monocitákban és leukocitákban
(26). Emelkedett Toll-Like Receptor (veleszüle-

tett immunrendszer sejtjeinek felszínén talál-
ható, filogenetikailag konzervált, csíravonalban
kódolt, ciszteinben gazdag transzmembrán
receptorfehérje, mely patogén eredetû ligandu-
mokat ismer fel) kifejezôdést (TLR-3, TLR-4) ír-
tak le CD14+ monocitákban szkizofrén bete-
gekben egészségek kontrollokhoz viszonyítva
(124). Érdekes módon a sejtek csökkentették a
citokin termelést és a TLR expressziót TLR sti-
mulációt követôen, amit a szakirodalom endo-
toxin toleranciának nevez (27). Betegek cereb-
rospinális folyadékából történt mintavétel mo-
nocita és makrofág akkumulációt mutatott ki
akut pszichotikus epizódokban (28).

T-sejtek: A T-sejtek (CD3+) thymusból eredez-
tetett limfociták, amelyek igen leegyszerûsítve
CD8+ citotoxikus vagy CD4+ helper sejtcsopor-
tokba különíthetôek el és egyaránt rendelkeznek
pro- és antiinflammatorikus funkcióval. Ígére-
tes jelöltjei a sejtfunkciók vizsgálatának, mivel
az in vitro végzett stimulációk lehetôvé teszik a
kulcsfontosságú celluláris mechanizmusok ala-
pos tanulmányozását, beleértve a sejten belüli
jelátvitelt és géntranszkripciót, ezáltal rejtettebb
hiányosságokra is fényt derítve, melyek meg-
erôsíthetik a betegség klinikai jellemzôit. A T-
sejtek kölcsönhatásban állnak a mielomonocita
sejtvonallal az immunválaszok során. Egy ta-
nulmány szerint csökkent T-sejt szám igazolha-
tó paranoid szkizofréniában, mely értékek nor-
malizálódtak a kezeléseket követôen (32). Ké-
sôbb ezeket az eredményeket megerôsítették és
kimutatták, hogy akut paranoid szkizofréniás
esetekben 6 hetes kezelést követôen ismét
emelkedni kezdtek a sejtszámok (33). Kezeletlen
betegekben emelkedett CD3+ és CD4+ T limfo-
cita értékek is megfigyelhetôek, valamint egy
magasabb T helper/T citotoxikus arányt is kö-
zöltek (34). Akut relapszusban szenvedô bete-
gekben a normál értékeknél magasabb CD4+
(Th) és CD56+ (NK-sejt) arányt írtak le. Kezelés
hatására a CD4+/CD8+ arány csökkenést mu-
tatott, míg a CD56+ sejtszám tovább emelke-
dett (34).

A T-sejt funkciók szintén érintettek lehetnek
a megbetegedésben. Szignifikánsan alacso-
nyabb proliferatív válaszkészség mutatható ki
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anti-CD3-mal történô stimuláció hatására szki-
zofrén betegekben kontrollokhoz képest, de-
monstrálva ezzel, hogy fiziológiás eltérések va-
lóban kimutathatóak a perifériás szövetekben
(29). Az eredmények azonban nem konziszten-
sek minden tanulmányban, feltehetôleg a kü-
lönbözô biológiai változásoknak köszönhetôen
a lefolyás során vagy annak a lehetôségét tük-
rözve, hogy a szkizofrénia klinikailag összefüg-
gô betegségek spektrumát képviseli, melyek
mindegyike eltérô kóreredettel rendelkezik.
Egyike a leggyakrabban leírt immunológiai vál-
tozásoknak a TH1 (T helper 1) és TH2 (T helper
2) citokin profil felborulása TH2 irányú egyen-
súly eltolódással, mely csökkent TH1proinf-
lammatorikus válaszokat sejtet. Csökkent CD4+
sejtszám és ebbôl eredendôen csökkent IL-2
produkció szintén kimutatható (30). Eltérô ará-
nyú leukocita alcsoportokat, illetve nagyobb
arányú naiv (CD45RA+) T-sejteket csökkent
szuppresszor T-sejt (Treg) aktivitással szintén
leírtak (29, 31). Az emelkedett naiv CD45RA+ és
CD45RB+ sejtek száma mellett csökkent me-
mória CD45RO+sejtek is kimutathatóak a csök-
kent Treg aktivitás mellett, amivel kapcsolat-
ban azt feltételezik, hogy az antigénekkel szem-
beni T-sejtes válaszok kevésbé hatékonyak le-
hetnek szkizofrén betegekben. Igen nehéz el-
képzelni ugyanis, hogy ezek a betegek ne len-
nének kitéve hasonló fertôzéseknek és antigé-
neknek, mint az egészséges populáció tagjai, és
ennek köszönhetôen ne tennének szert egy
magasabb memóriasejt számra. Az antigén fel-
dolgozás és prezentáció sejtes mechanizmusa,
illetve a T-sejtek antigén jelenlétére adott vála-
sza kevésbé lehet hatékony a betegekben, tük-
rözve ezzel az anti-CD3 stimulációra adott
csökkent proliferációs válaszokat (29).

B-sejtek: A B-limfociták az adaptív immun-
rendszer sejtes elemei, melyek alapvetô szere-
pet játszanak a humorális immunválaszban.
Posztmortem tanulmányokban immunhiszto-
lógiai módszerek segítségével emelkedett B-sejt
számok voltak megfigyelhetôek a szkizofrén
betegek hippokampuszában, mely eltérések
különösen markánsak voltak predominánsan
negatív tüneteket mutató betegek között (37,

38). Egészséges kontrollokhoz viszonyítva a ke-
zeletlen betegekben emelkedett abszolút limfo-
cita értékeket mértek, míg a gyógyszeres keze-
lésen átesett betegcsoport B-limfocita szám
csökkenést mutatott. A megfigyelt változásokat
akut pszichózisban, különösen a paranoid al-
csoportba tartozó betegek között érzékelték, és
a késôbb megfigyelhetô normalizálódás össz-
hangban volt a TH1-TH2 egyensúly felborulá-
sával (33, 35, 36).

Neutrofil-limfocita arány: A neutrofil-limfoci-
ta arány (NLR) egy egyszerû és könnyen hozzá-
férhetô jelzôje a szisztémás gyulladásos vála-
szoknak. Egészséges kontrollokhoz viszonyítva
szignifikánsan magasabb átlag NLR értékek és
neutrofil százalékok mutathatóak ki, míg a lim-
focita százalékok esetében csökkenés tapasz-
talható. A betegekben ugyanakkor nem hozha-
tó összefüggésbe az emelkedett NLR érték a be-
tegség súlyosságával vagy idôtartamával. Az
NLR szintek a gyógyszeresen kezelt, illetve ke-
zeletlen betegek között sem tértek el. Ez idáig
tehát az NLR szkizofrén betegek esetében in-
kább állapotmakernek tekinthetô, mint vonás-
markernek (40).

Gyulladáscsökkentô kezelések
szkizofréniában

Növekvô számú irodalmi adat támasztja alá az
elképzelést, miszerint az antipszichotikumok-
nak gyulladáscsökkentô hatása van szkizofrén
betegekben és egyéb kísérleti modellekben, il-
letve humán adatok alapján felmerül az elkép-
zelés, miszerint a gyulladással összefüggésbe
hozható fehérjeszintek vérbôl történô mérése
hasznos lehet az antipszichotikumokkal végzett
gyógyszeres kezelések válaszkészségének mo-
nitorozására (39, 52).

Számos randomizált klinikai kísérlet létezik
nem szteroid gyulladáscsökkentôkkel (NSAIDs),
mint a celecoxib és aszpirin, melyeket kísérô
kezelésként alkalmaztak antipszichotikumok
mellett (42). Az aszpirin irreverzibilis inhibitora
mind a COX1, mind a COX2 útvonalnak, és
csökkenti a gyulladásos biomarkerek (CRP, IL-6,
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TNFα) plazmaszintjét metabolikus szindrómá-
ban. Egy újabb tanulmány igazolta, hogy 1000
mg napi aszpirinbevitel mérsékelte a tüneteket
szkizofréniában egy 3 hónapos kezelés kapcsán,
amit a Pozitív és Negatív Tünetskála értékeinek
változása (PANSS) is tükrözött (50–52). Továb-
bá egy kettôs vak, 6 hetes placebo-kontrollált
vizsgálat szignifikánsan jobb kimenetelt tárt fel
mind a pozitív, mind a negatív tünetek terén
abban a csoportban, ahol kiegészítô kezelés-
ként celecoxib-ot (COX2 inhibitor) adtak a bete-
geknek a placebo csoporthoz viszonyítva (53).
Mindezek mellett a celecoxibról kimutatták,
hogy javítja a kognitív funkciókat a szkizofrénia
kezdeti szakaszaiban (54, 55), azonban kieme-
lendô, hogy a COX2 inhibitorok használata nö-
velheti a szívbetegség kockázatát (56). A mino-
cyclin, egy központilag ható tetracyclin gyulla-
dáscsökkentô szer, melyrôl kiderült, hogy javít-
ja a negatív tüneteket és a kognitív funkciót
szkizofréniában (57, 58). Az antioxidáns szerek
csökkentik az oxidatív stresszt, amellyel kap-
csolatban egy tanulmány kimutatta, hogy az
antioxidáns N-acetilcisztein szignifikánsan
csökkentette a pszichopatológiai tüneteket
szkizofréniában (60). A jövôben a randomizált
klinikai kísérleteknek meghatározott betegcso-
portokra lenne célszerû fókuszálnia, mint pél-
dául a hagyományos antipszichotikumokkal
szembeni rezisztencia, fokozott immunaktivá-
ció vagy tüneti profil, mint a predomináns ne-
gatív tünetek vagy kognitív diszfunkciók (15).

Infekció és szkizofrénia kapcsolata

Genetikai faktorok nagy valószínûséggel csak
egy adott betegség alcsoportban járulnak hozzá
a szkizofrénia patogeneziséhez, és a fokozott
immunaktiváció a betegség kapcsán sokszor
nem magyarázható csupán genetikai eltérések-
kel. Így jelentôs szerepet tulajdoníthatunk kör-
nyezeti faktoroknak is, amely lehet egy infek-
ció, ami aktiválja az immun-fenotípust (75).

��������
	�
�����
�� Egy lehetséges magyarázat
a szkizofrénia és számos különbözô infekció
kapcsolatára, hogy ezek a fertôzések hatással

lehetnek a fejlôdésben lévô magzati agyra egy
közös hatásmechanizmus révén, mint például
az anyai immunaktiváció (MIA). Ebben a tekin-
tetben azt várnánk, hogy a magzati idegfejlô-
dést érintô károsodások inkább állnak össze-
függésben az egyéni anyai immunválaszokkal,
mint magával az infekcióval. Sôt egy prenatális
infekció kölcsönösen hatást gyakorolhat egy-
másra már meglévô genetikai hajlamokkal szki-
zofréniára nézve, ezzel növelve a betegség ki-
alakulásának kockázatát. Egy in utero gyulladá-
sos inzultus hozzájárulhat fokozott proinflam-
matorikus citokin expresszióhoz, melyrôl ko-
rábban bebizonyosodott, hogy megbolygatja a
neonatális fehérállományi fejlôdést (79, 80).
Szkizofréniával kapcsolatos állatkísérletek azt
mutatták, hogy az anyai immunrendszer víru-
sos vagy bakteriális ágensekkel történô stimu-
lálása terhesség alatt tipikus, szkizofréniához
hasonló tüneteket eredményez az utódokban
(76). Azonban a pre- és perinatális kitettség kö-
vetkeztében kialakuló kockázat-emelkedést
nem csupán állatmodellek bizonyítják. Bizonyí-
ték szól amellett, hogy a terhesség alatt elszen-
vedett vírusos infekciók növelhetik a szkizofré-
nia kialakulásának kockázatát az utódokban
(61). A szkizofrénia és prenatális influenza fer-
tôzés kapcsolatát évtizedek óta észlelték és is-
merték (62), de elôször csak egy 2004-es tanul-
mány bizonyította a direkt összefüggést az
anyai anti-influenza antitest szintek és a beteg-
ség kockázata között, különös tekintettel a korai
terhességi idôszakra (63). A szkizofrénia gyako-
risága szintén magasabb Herpes Simplex Vírus-
2, illetve Toxoplasma gondii szeropozitív anyák
utódai esetében (64, 65), bár ezt megcáfoló
eredmények is napvilágot láttak (66). Magas
anyai IL-8 és TNFα szintek a terhesség alatt
szintén összefüggésbe hozhatóak az emelkedett
betegség-kockázattal a születendô utódokban
(67, 68). Az emelkedett anyai IL-8 szintek ter-
hesség alatt szignifikáns összefüggést mutattak
a jobb posterior cingulum és bal entorhinális
cortex agytömeg csökkenésével és a megnöve-
kedett ventriculum térfogattal (77).

Hosszas késedelem figyelhetô meg a kitettség
ideje és a posztpubertás tünetek manifesztá-
ciója között, melyre számos magyarázat szüle-
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tett. Egyik lehetséges feltételezés, hogy számos
infekció hosszú lappangási idôvel rendelkezik,
majd az immunrendszer gyengülése esetén új-
ra aktiválódik. A toxoplasmosis egy teljes élet-
hosszon keresztül maradhat nyugvó állapotban
a gazdatest agyszövetében (85). Ezen kívül szá-
mos szkizofréniával összefüggésbe hozható ví-
rus (HVS, CMV) képes évekig tartó lappangásra
az emberi szövetekben. Egy másik potenciális
magyarázat humán- és állatkísérletek alapján
az, hogy a korai infekciók késleltetett autoim-
mun reakciót eredményezhetnek (86).

���
�����
	� 
�����
�� A perinatális infekciók –
olyan virális kórokozók által, mint a cytomega-
lovírus, mumpsz vírus, CBV-5 – szintén növel-
hetik a szkizofrénia kockázatát (69).

 ���!���
�
� 
�����
�� A születést követô, gyer-
mekkori, illetve felnôttkori infekciókat szkizof-
réniával diagnosztizált betegekben ritkán vizs-
gálták, illetve a kutatások szenzitivitása a fertô-
zések feljegyzésével kapcsolatban nem volt kel-
lôen magas, mivel egyedül a kórházi felvételt
igénylô infekciókat rögzítették (78). Azonban a
felnôttkori infekciókat is összefüggésbe hozták
a betegség kialakulásával. Cytomegalovírus és
Toxoplasma gondii elleni IgG antitest szintek
emelkedését mérték szérumból és cerebrospi-
nális folyadékból újonnan megbetegedô szki-
zofrének esetében, mely antipszichotikumos
kezelésre normalizálódott (70). Érdekes módon
fertôzô ágensek markerei összefüggésbe hoz-
hatóak funkcionális deficitekkel a betegségben.
A Toxoplasma gondii elleni IgG antitestek pozi-
tív összefüggést mutattak a pszichotikus tüne-
tekkel ultramagas kockázatú betegekben (71).
HSV-1 kitettség összefüggésbe hozható számos
strukturális rendellenességgel szkizofrén bete-
gek agyában és azokban, akiknél magas kocká-
zattal jelentkezhet pszichózis (81–83). Voxel-
alapú morfometriás analízis kimutatta, hogy
HSV-1 antitest pozitív betegeknél szürkeállo-
mány csökkenést tapasztaltak a thalamusban,
cerebellumban, pallidumban (81), prefrontális
cortexben (84) és az anterior cinguláris cortex-
ben (81). Ezek a betegek szignifikánsan rosszab-
bul teljesítettek neuropszichológiai teszteken,

melyek a pszichomotoros sebességet, végrehaj-
tó funkciókat és a verbális memóriát vizsgálták
(81, 82). Egy másik tanulmányban a HSV-1 elle-
ni antitestek a kognitív tünetekkel mutattak
kapcsolatot (72) megegyezôen a vírus ismert
hatásaival a kognícióban érintett agyterülete-
ken (73).

A HSV-1 kitettség hatását fokozta továbbá a
CRP szérum szintek változása is (74).

Autoimmunitás szkizofréniában

A központi és perifériás immunrendszer funk-
ciók szkizofrén betegekben megfigyelt változá-
sa és autoimmun megbetegedésben szenvedô
egyéneknél a jellegzetes pszichotikus eltérések
megjelenése az autoimmunitás és szkizofrénia
kapcsolatát vizsgáló tanulmányokhoz vezettek
(75). Betegek szérumából és cerebrospinális fo-
lyadékából szkizofréniában és egyéb pszichó-
zissal játó megbetegedésben különbözô agyi
régiók, celluláris fehérjék és diétával kapcsola-
tos antigének (gliadin, casein) elleni autoanti-
testek mutathatók ki (98, 99). Néhány vizsgálat
az 1-es típusú diabetes mellitus és szkizofrénia
között összefüggést vélt felfedezni (87), illetve
bizonyos autoantitestek emelkedett értékeit je-
gyezték le szkizofrénekben. Elsô epizódos bete-
gekben az anti-cardiolipin és NMDA receptor
antitestek szintje mutatott emelkedést, amíg az
általános betegpopulációban DNS és dopamin
receptor autoantitestek, lupus anticoagulans és
rheumatoid faktor emelkedett szintje volt iga-
zolható (88). Változatos, meghatározott agyi ré-
giókkal és antigénekkel keresztreagáló autoan-
titesteket jegyeztek fel szkizofrén betegek szé-
rumában (97). Neuronális sejtfelszíni, N-metil-
D-aszpartát (NMDA) receptor és feszültségfüg-
gô kálium csatorna komplex elleni autoantites-
teket mutattak ki néhány elsô epizódos pszi-
chózisban és szkizofréniában szenvedô beteg-
ben (2, 89, 100, 101). Az NMDA receptor elleni
autoantitestek a szkizofrén betegek megközelí-
tôleg 5–10%-ában voltak kimutathatóak, míg
egyes tanulmánmyok szerint ez bipoláris zavar-
ban szenvedô betegekre nem jellemzô (75, 88,
89). Ezek a felfedezések egy határozott kapcso-
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latot sugallnak a sérült glutamát transzmisszió
és a kognitív zavarok között szkizofréniában.
Ugyanakkor az NMDA receptor autoantitest
szeropozitivitás nem csak szkizofrén betegekre
korlátozódik. Depresszióban és bipoláris zavar-
ban szenvedôk esetében is együttesen három-
szor nagyobb a valószínûsége, hogy NMDA re-
ceptor antitest titer emelkedést mérjenek kont-
rollokhoz viszonyítva (102).

Jellegzetes klinikai vonások, mint kognitív
deficit és akut pszichózis, melyek ismeretesek
szkizofréniában, szintén jelen lehetnek sziszté-
más lupus erythematosusban (SLE) (90). Ha-
sonlóan emelkedett szintû proinflammatorikus
molekulákat találtak elsô epizódos szkizofrén
és SLE-ben szenvedô betegekben (91, 92).

Ezekkel szemben több autoimmun betegség
jelenléte esetén szkizofrén betegeknél maga-
sabb a várható élettartam, mint a csak autoim-
mun betegségben szenvedô kontrollcsoportok-
ban (thyrotoxicosis, intesztinális malabszorb-
ció, szerzett hemolítikus anaemia, krónikus ak-
tív hepatitis, intesztinális cystitis, alopecia
areata, myositis, polymyalgia rheumatica,
Sjögren-szindróma) (87). Egy másik tanulmány-
ban azonban egy elsôdleges autoimmun meg-
betegedés jelenléte 29%-kal növelte a szkizofré-
nia kockázatát, és az érték tovább emelkedett,
ha korábbi infekciókon is átesett az adott beteg
(93). Érdekes módon ezzel ellentétes kapcsola-
tot figyeltek meg szkizofrénia és rheumatoid
arthritis (RA) között. Szkizofrén betegekben
2–3-szor kisebb kockázattal alakulhat ki RA
egészséges kontrollokhoz viszonyítva, és RA-ban
szenvedô betegekben kisebb kockázattal alakul
ki szkizofrénia (94, 95).

Szintén összefüggést véltek felfedezni a szki-
zofrénia és az atópiás betegségek, allergiák kö-
zött. Egy tanulmány módosult kockázati értéke-
ket írt le asthmás (emelkedett kockázat), aller-
giás rhinitisben (csökkent kockázat) szenvedô
és urticarias (csökkent kockázat) szkizofrén be-
tegek esetében (96).

Immunrendszer – genetika –
szkizofrénia

Kutatások alapján a szkizofrénia gyakran csalá-
di halmozódást mutat. Család- és ikervizsgála-
tok megerôsítették, hogy a szkizofrénia rizikója
az átlagpopulációhoz képest 10-szeres azoknál,
akiknek elsôfokú rokonaik közül valaki a beteg-
ségben szenved. A szkizofrénia örökölhetôsége
közismerten magas, így a genetikai hajlam a
legkutatottabb kockázati faktor a betegség ki-
fejlôdése tekintetében, de akárcsak számos
gyakori betegség esetében, az öröklôdési mintá-
zat meglehetôsen komplex (3). Megfelelô mére-
tû teljes genomasszociációs vizsgálatok 7 szig-
nifikáns lókuszt azonosítottak, de a legerôsebb
asszociációt a kiterjesztett major hisztokompa-
tibilitási komplex (MHC) régióval jegyezték le a
6-os kromoszómán (103). Korai metaanalízisek
szintén szignifikáns összefüggéseket dokumen-
táltak korábban a betegséghez kapcsolt szek-
vencia-variánsok és az MHC között (104–106),
ezzel az MHC géneket az egyik leggyakrabban
ismételt genetikai kockázati tényezôvé téve a
betegségben. Maga az MHC több mint 200 gént
kódol, melyek közül számos kulcsfontosságú
szerepet játszik mind a központi idegrendszeri,
mind az immunológiai funkciókban (107). A 6-
os kromoszóma ezen régiója szintén összefüg-
gésben áll autoimmun betegségek emelkedett
kockázatával (108, 109), melyek közül néhány
akár 45%-ban is hozzájárulhat a szkizofrénia ki-
alakulásának kockázatához (87). Egy tanulmány
144 különbözô mértékben expresszált, immun-
válaszhoz és gyulladáshoz köthetô gént azono-
sított szkizofrén betegek hippokampuszában
(110), ezzel járulékos bizonyítékot szolgáltatva
ahhoz, hogy a rendellenes gyulladásos válaszok
szerepet játszhatnak a betegség patogenezisé-
ben. Egypontos nukleotid-polimorfizmuson
(SNP) alapuló teljes genomszélességet vizsgáló
asszociációs tanulmányok (GWAS) számos, az
immunrendszerhez és azok megfelelô biológiai
útvonalaihoz köthetô gént találtak érintettnek
pszichiátriai megbetegedésekben (105, 111).
Kapcsoltságot vizsgáló kutatások SNP-t azono-
sítottak az INFγ génen, mely mind a veleszüle-
tett, mind az adaptív immunválaszban fontos
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szabályozó szereppel bír, illetve összefüggésbe
hozták kétszeresen emelkedett paranoid szki-
zofrénia kockázattal (112). Az IL-12 és IL-10 gé-
nek promóter variánsain megfigyelt allélgyako-
riságbeli és IL-1 génexpresszióbeli különbsége-
ket jegyeztek le szkizofrén betegek között
(113–115). Genetikai tanulmányok kimutatták,
hogy az IL-1β gén növelheti a szkizofrénia koc-
kázatát (116–118), és két mielopoetikus diffe-
renciációért felelôs gén, a kolónia stimuláló
faktor receptor-α (CSF2R-α) és az IL-3 recep-
tor-α (IL3RA) szintén összefüggésbe hozható a
betegséggel (119–121). Szignifikáns felülszabá-
lyozása figyelhetô meg az IL-6, IL-8 és IL-1β
gyulladásos markerek génjeinek szkizofrén be-
tegek dorsolateralis prefrontalis cortexében
(DLPFC) (122).
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Specifikus gén–patogén interakciókat szintén
dokumentáltak az elmúlt években szkizofrénia
kapcsán. Egy tanulmányban, mely 245 szkizof-
réniára hajlamosító gén és számos, a betegség
kockázatát növelô patogén közötti lehetséges
interakciót vizsgálta (123), azt találták, hogy a
vizsgált gének 21%-a kölcsönösen hat egymás-
ra az influenzavírussal, 22%-a a herpes simplex
vírussal, 18%-a a cytomegalovírussal, 12,6%-a
rubeolával és 16%-a toxoplasma gondii-val.

Számos, a szkizofréniához köthetô protein elle-
ni autoimmunitás patogén infekció következ-
ménye lehet, mely az említett patogének által
termelt fehérjék és a szkizofréniára hajlamosító
gének termékei között megfigyelhetô homoló-
gia következtében alakulhat ki (86). Ez a fajta
egymáshoz köthetôség – gének és kockázati
faktorok között – segíthet megmagyarázni né-
hány ellentmondást a genetikai asszociációkat
vizsgáló tanulmányokban.

Jövôbeli lehetôségek

A gyulladásos folyamatok és az immunrendszer
zavarai hozzájárulhatnak szkizofréniában a
kognitív, negatív és pozitív tünetek kialakulásá-
hoz. Az immun-mediált mechanizmusok kulcs-
fontosságú szerepet játszhatnak bizonyos be-
teg alcsoportokban. Így az elkövetkezô évek je-
lentôs kihívása lehet az immunrendszer zava-
rából eredeztethetô pszichózisok elkülönítése
nem csupán a kutatásokban, hanem a klinikai
gyakorlatban is. A fejlett technikai lehetôségek
(pl. fluoreszcencia aktivált sejtválogatás, génex-
pressziós eltérések analízise, multiplex citokin-
szint vizsgálatok) segíthetnek azonosítani az
érintett betegcsoportokat, amelyek esetében az
esetleges kiegészítô immunterápiák hasznos-
nak bizonyulhatnak (21).
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