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1. Rövidítések jegyzéke 

ACC anterior cinguláris kéreg (anterior cingular cortex) 

ACTH mellékvesekéreg serkentő hormon (adrenocorticotropic hormone) 

ANOVA variancianalízis 

BNO-11 Betegségek Nemzetközi Osztályozása, tizenegyedik változat 

(International Classification of Diseases 11th Revision) 

BLA bazolaterális amigdala (basolateral amygdala) 

CeA központi amigdala (central amygdala) 

CeM mediális központi amigdala (medial central amygdala) 

CR kalretinin 

CRF kortikotropin felszabadító faktor (corticotropin releasing factor) 

dlPFC dorzolaterális prefrontális kéreg (dorsolateral prefrontal cortex) 

DSM-5 Mentális Zavarok Diagnosztikai és Statisztikai kézikönyve ötödik 

kiadás (The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 

Fifth Edition) 

GABA gamma-amino-vajsav (gamma-aminobutyric acid) 

HPA tengely hipotalamusz-hipofízis-mellékvese tengely (hypothalamic–pituitary–

adrenal axis) 

IgG immunglobulin G 

IL infralimbikus 

mPFC mediális prefrontális kéreg (medial prefrontal cortex) 

omPFC orbitomediális prefrontális kéreg (orbito medial prefrontal cortex) 

PBS foszfátpufferelt fiziológiás sóoldat  

PFA parafomaldehid 

PFC prefrontális kéreg (prefrontal cortex) 

PN projekciós neuron 

PrL prelimbikus 

PTSD poszttraumás stressz zavar (posttraumatic stress disorder) 

VIP vazoaktív intesztinális polipeptid (vasoactive intestinal polipeptide) 

vmPFC ventromediális prefrontális kéreg (ventromedial prefrontal cortex) 

 

  



4 
 

2. Bevezetés 

2.1. Stressz 

2.1.1. Stressz fogalma 

A "stressz", mint kifejezés szinte a világ összes kultúrájában és nyelvében elterjedt 

és aktívan használják nem csak tudósok, de laikusok is. Számos meghatározást és 

jelentést is tulajdonítottak a kifejezésnek, valamint a neurobiológiában a terminológiát 

gyakran rejtett feltételezések és előítéletek befolyásolják. Ez viszont nemcsak a kutatási 

irányokra, hanem a kutatás eredményeire is hatással van, az eredményekből levont 

következtetésekkel együtt [1]. Szinte minden tudományterületen fontos az, hogy időnként 

átgondoljuk a jelenleg érvényes terminológiákat és egy esetleges új, alternatív 

megfogalmazásának lehetséges előnyeit. Ez a stresszkutatásban is rendkívül fontos, 

hiszen a rejtett, befolyásoló tényezőket mindenképpen figyelembe kell venni, mivel a 

stresszesemények nem vezetnek minden egyénnél ugyanahhoz az értelmezéshez vagy 

következményhez [2]. 

Amikor arról beszélünk, hogy ’stressz’, rögtön negatív környezetbe helyezzük az 

értelmezést, leginkább azért, mert nem csak kiválthat, hanem súlyosbíthat is már meglévő 

kóros állapotokat [3]. Ennek ellenére nem csak állatokban, de emberekben is 

megfigyelhető a stresszel szembeni erős ellenállás [4], ami arra enged következtetni, hogy 

a stresszel szembeni megküzdés a normális, míg a stresszhez köthető elváltozások a 

kivételek, még evolúciós szemszögből nézve is [5]. Ezen kívül úgy tűnik, hogy azok a 

traumával kapcsolatos pszichopatológiát okozó idegrendszeri mechanizmusok 

különböznek az olyan idegrendszeri mechanizmusoktól, amik valamilyen stresszt 

váltanak ki, de nem okoznak traumával kapcsolatos mentális zavart [6]. 

2.1.2. Stresszválasz  

Selye János, a stresszkutatás apjaként is emlegetett kutatóorvos, még 1936-ban 

definiálta a stresszválaszt úgy, hogy „a szervezet nem specifikus válasza bármilyen 

változás iránti igényre” [7]. Ez a meghatározás ellenben túl általános, és korlátozza a 

stresszválasz fogalmát arra, hogy a szervezet egy stresszorra ad valamilyen választ. 80 év 

elteltével Selye definíciója után is még mindig nehezen határozható meg a stresszválasz. 

Egy fontos oka ennek az, hogy ha egy környezeti ingerre választ ad a szervezet, az 

magával vonz fiziológiás változásokat is (1. ábra). Ellenben a kialakult válasz mikor esik 

egy stresszorra adott válasz kategóriájába, már nem egyértelműen definiálható.  
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A definíciók, fogalmak közötti tisztázás érdekében vezették be az allosztázis és az 

allosztatikus túlsúly fogalmát [8]. Az allosztázis olyan biológiai válasz, amely a 

folyamatosan változó szociális és fizikai környezethez való alkalmazkodást segíti elő 

olyan közvetítők segítségével, amelyek egy nem lineáris hálózat keretein belül képesek 

egymást szabályozni (szimpatikus, paraszimpatikus aktivitás, gyulladáskeltő vagy gátló 

citokinek, kortizol). Ez sok esetben adaptív plaszticitást is magában foglal, például olyan 

tartós neurobiológiai, endokrin vagy immunválasz változást, amely segíti a szervezetet az 

új környezethez való alkalmazkodásban. Abban az esetben, ha az allosztázis által aktivált 

mechanizmusok hosszabb ideig is fennállnak, allosztatikus túlsúlyról beszélünk [9]. Míg 

az allosztázis miatt kialakult válaszok adaptívak lehetnek, ennek a tartós fennmaradása 

már krónikus állapothoz, ami később maradandó patológiás elváltozáshoz, ez pedig 

idegrendszeri, pszichiátriai, szív- és érrendszerbeli vagy anyagcserével kapcsolatos 

megbetegedésekhez vezethet [10]. 

 

1. ábra A stressz rendszer működést összefoglaló ábra Godoy és munkatársai munkájából 

átemelve [11] 

G enom i hatás
Epige ne t ikai  vál to zás o k

M egválto zo t t  s e j t  
m e c hanizm us

N em  ge nom i hatás
Imm unre akt ivi tás

Se j te s  inge r lé ke nys é g
Ide gre nds ze r i  plas zt ic i tás
Szinapt ikus  p las zt ic i tás

Ene rgia m o zgó s í tás
Anyagc s e re  vál to zás

Imm un re nds ze r  akt ivác ió
Em é sztő re nds ze r  e lnyom ás

 e pro dukc ió  le ál l í tás

Spe c i fi kus  r e c e pto r o k

Kö zve t í tő k

M e llé kve s e  te nge ly  ipo f ízis  ipo talam usz Szim patikus  adre nom e dullár is  te nge ly

Str e s s z vál as z

P s zi c ho l ó g i ai  

s t r e s s zo r

F i zi kai  

s t r e s s zo r

F i zi o l ó g i ai  é s  vi s e l ke dé s be l i  

vál to zás o k

Alkalmazkodás

Test Agy Agy

A stressz rendszer működése
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2.1.3. Stressválasz idegrendszeri háttere 

A stresszre adott választ gyakran kombinált neuroendokrin válaszként írják le, 

hangsúlyt adva az endokrinológiai ágának: a szimpatikus idegrendszernek és a 

hipotalamusz-hipofízis-mellékvese tengelynek ( PA tengely) [12]. A folyamat két 

részből tevődik össze: először egy gyors válaszból, amely során a szimpatikus 

idegrendszer aktiválódik, ezzel perifériás akciót okozva, mind a szimpatikus idegeken, 

mind a mellékvese központjából felszabaduló adrenalinon keresztül. Másodszor, egy 

lassan végbemenő folyamatból valósul meg a stresszre adott válasz, ami a HPA tengely 

által valósul meg. Ekkor kortikotropint felszabadító faktor (CRF) szabadul fel a 

hipotalamusz paraventrikuláris magjából. Ez a mellékvesekéreg serkentő hormon 

(ACT ) felszabadulását indukálja a hipofízis elülső lebenyéből, ami aztán a 

kortikoszteron (kortizol) felszabaduláshoz vezet a mellékvesekéregben.  

A kortizolra gyakran ’stressz hormon’-ként hivatkoznak, jelezve rendkívül fontos 

szerepét a stresszválasz kialakulásában [13], noha kettős szereppel bír. Az erőforrások 

mobilizálása mellett, a veszély megszűnését követően, a stresszválasz befejezéséért felel 

a hipotalamuszra és hipofízisre kifejtett negatív visszacsatolásokon keresztül [13]. 

Ellenben, ha a veszély továbbra is fennáll, akkor elnyújtja a stresszválaszt, így 

egyensúlyozva a vészhelyzeti szükségletek és a hosszabbtávon fellépő 

energiaszükségletek között. A kortizol éppen ezért a stresszválasz 

energiakomponenseként betöltött funkciója miatt is figyelmet kap [14]. A vércukorszint 

emelése mellett képes a mitokondriumok működésére is közvetlenül hatni. Ezt azért is 

fontos megemlíteni, mivel a megfelelő stresszválasz kialakításához az 

anyagcserefolyamatok szorosan kötődnek, hiszen a megemelkedett glükokortikoid szint 

magasabb vércukorszintet és adiponektin szint modulációt okozhat [15]. Az adipokinek 

és adipocitokinek a zsírszövet által kiválasztott citokinek, amelyek a  PA tengely 

mindhárom részére hatnak [16]. Továbbá a traumával és stresszorral kapcsolatos 

pszichopatológiákhoz gyakran társul valamilyen anyagcserezavar vagy anyagcsere 

szindróma [14].  

2.1.4 A stresszválasz és a pszichopatológia kapcsolata 

A dinamikus kortizol válasz elősegíti az adaptációt, valamint a stresszválasz 

kialakítása végett a környezetben történő szociális és fizikális változásokhoz való 

alkalmazkodásában van szerepe [13]. A kortizol reaktivitásában történő változás nemcsak 

növelheti a stressz negatív hatásaira való fogékonyságot, de a  PA tengely hosszútávú, 
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túlzott vagy alul működésé olyan változásokat okozhat az agyban, amely később 

pszichiátriai zavarhoz vezet [17]. Társadalmunkban gyakoribbak, többször ismétlődnek 

és sokkal tartósabbak a pszichológiai stresszorok, mint a fizikaiak. Az ismétlődő stressz 

fő rizikófaktora egyes rendellenességeknek, mint például a skizofréniának, bipoláris 

zavarnak, súlyos depressziós zavarnak, és a posttraumás stressz zavarnak (PTSD) [18]. 

 égebben, a stresszválaszhoz való hozzászokást a stimulus-válasz szituáció egy 

általánosabb helyzetének speciálisabb eseteként kezelték. Ez egy olyan nem asszociatív 

tanulás formájának minősül, ami aztán a válaszidő csökkenésében nyilvánult meg [19]. 

Ellenben a patkányok stresszválaszhoz való habituációjának bizonyos jellemzői arra 

utalnak, hogy az adaptív folyamatok hátterében magasabb szintű kognitív folyamatok is 

részt vehetnek. Példa erre a stresszválasz adaptáció kifejeződésének erős stresszor-

specifikussága, olyan habituáció kifejeződése mellett, ami az elsődleges szenzoros pályák 

csökkent neurális hátterében jelenik meg [20]. Ezen kívül a hozzászokás kifejeződése 

kontextusfüggő lehet és a tömeges helyett inkább a távoleső stresszor sorozatok azok, 

amik megerősíthetik ezt [21]. Ezek a kutatások arra engedtek következtetni, hogy a 

szabályozásnak és/vagy modulálásnak felülről lefelé irányuló neurális háttere lehet. 

Ebben a mediális prefrontális kéregnek (mPFC) lehet szerepe, mivel az érzelmi 

folyamatok modulálása mellett (például félelmi kioltódás) közvetlenül gátolhatja is a 

HPA tengelyt [22].  umán vizsgálatok alapján a prefrontális kéreg (PFC) megváltozott 

neurális aktivitása is fontos szerepet játszik a depresszió és a PTSD kialakulásában [23]. 

Összességében elmondható, hogy a stresszválasz egy rendkívül komplex és 

integratív folyamat, ami magában foglal idegrendszeri, neuroendokrin és immunrendszeri 

interakciókat, melyek megváltozott működése patológiás változásokat tud okozni, sok 

esetben pszichopatológiai elváltozásokhoz vezet. Transzlációs célú kutatásunkban a 

PTSD hátterében levő idegrendszeri mechanizmusainak megértése volt a célunk, 

különösen a mPFC hálózati változásaira. 

2.2. Poszttraumás Stressz Zavar (PTSD) 

2.2.1. PTSD diagnosztizálása 

Jelenleg két fő diagnosztikai definíciója van a poszttraumás stressz zavarnak 

(PTSD). A Mentális Zavarok Diagnosztikai és Statisztikai kézikönyve jelenlegi kiadása 

[24], továbbiakban DSM-5, a korábbi verzióval (DSM-4) ellentétben már nem a 

szorongásos zavarok csoportjában tárgyalja a PTSD-t, hanem elkülönítve a traumával és 

stresszorral összefüggő zavarok csoportjában. Kiindulási kritériuma, hogy a személy 
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súlyos traumatikus eseményt éljen át vagy szemtanúja legyen annak (tényleges vagy 

halálos veszélynek való kitettség, súlyos sérülés vagy szexuális erőszak, többszörös 

kitettség a traumatikus életesemények ismétlődésének, szemtanúságának) (A kritérium). 

Az olyan stresszes események, amelyek nem jelentenek közvetlen életveszélyt vagy 

fizikai sérülést, például pszicho-szociális stresszorok (válás vagy munkahely elvesztése), 

ebben a meghatározásban nem számítanak traumának [25]. Amennyiben átélt vagy 

szemtanúja volt egy ilyen súlyos eseménynek, akkor négy fő tünetcsoport van, amiknek 

meg kell nyilvánulnia. Először, az alábbiak közül legalább egynek meg kell jelennie: 

szorongató emlékek, álmok, disszociatív reakciók (pl.: visszaemlékezés), intenzív, vagy 

hosszan tartó pszichológiai szorongás, a traumatikus élmény újraélése. Másodszor, 

aktívan kerülnie kell a belső (gondolatok) és/vagy külső (szituációk, helyszínek, 

beszélgetések) emlékeztetőket a traumával kapcsolatosan (C kritérium). Harmadszor, 

legalább két kogníciót érintő vagy hangulatbeli elváltozást kell mutatnia, ideértve a 

traumatikus esemény egy fontos aspektusára való emlékezés képtelenségét, a világról 

vagy önmagukról kiterjedt negatív hangulatot, jelentősen csökkent érdeklődést, vagy 

pozitív érzelmek átélésével kapcsolatos tartós képtelenséget (D Kritérium). Végül, az 

izgalmi tünetek közül legalább kettőnek kell teljesülnie: ingerlékeny viselkedés vagy 

dühkitörés, meggondolatlan vagy önpusztító magatartás, túlzott éberség, túlzott riadt 

reakció, alvászavar, vagy koncentrációs zavar (E kritérium). 

A DSM-5 kiterjesztette a félelmi reakción alapuló összpontosítás hatókörét, a 

traumára adott egyéb érzelmi reakciókra, ami azért is fontos, mert sok PTSD-vel 

diagnosztizált beteg, különösen a katonaságból és az egészségügyben dolgozók 

csoportjából, nem félelmen alapuló érzelmi reakciókat mutatnak [26].  

A világ számos területén a DSM-5 mellett az Egészségügyi Világszervezet 

Betegségek Nemzetközi Osztályozásának tizenegyedik változata (BNO-11) alapján 

történik a pszichiátriai diagnosztizálás [27]. A BNO-11 lényegesebben egyszerűbb 

megközelítést alkalmaz a diagnosztikához a DSM-5-nél, mivel gyakran a szegényes 

körülmények között dolgozó diagnosztizálók nem tudnak kellő hosszúságú vizsgálatokat 

tartani a betegekkel. A BNO-11 diagnosztikai iránymutatások szűken a félelemi tünetekre 

fókuszálnak, beleértve a trauma eseményének újraélését, az ezzel kapcsolatos 

emlékeztetők elkerülését és az aktuális fenyegetések fokozott észlelését (izgalom 

különböző formái tükrében). Ennek a definíciónak a központi eleme az a felvetés, hogy 

a PTSD egyik alapvető része a nemrég megtörtént trauma emlékeinek újraélése.  
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2.2.2. A PTSD előfordulási aránya 

Maga a stressz számos különböző formában megjelenik az emberek életében, sőt 

kutatások alapján elmondható, hogy a társadalom 90%-a élete folyamán legalább egyszer 

átél egy traumát [28]. Az esetek 80-90%-ában jelentkeznek a trauma által okozott tünetek 

(rémálmok, negatív hangulat, szorongás), de a traumát átéltek közül csak 10-20% az, 

akikben tartósan fennmaradó, PTSD-ként diagnosztizált tünetek alakulnak ki. Ezen 

populáció tagjait nevezzük sérülékenynek, veszélyeztetettnek. Epidemiológiai kutatások 

kimutatták, hogy az élethosszig tartó PTSD prevalenciája nőkben 20,4%, míg a férfiakban 

6,2%-8,2% [29]. A Világ Mentális Egészsége kutatás magasabb előfordulási arányt 

figyelt meg magasabb jövedelmű országokban (Észak-Írország: 3,8%; Amerikai Egyesült 

Államok: 2,5%; Új-Zéland: 2,1%), mint az alacsony vagy közepes jövedelmű 

országokban ( ománia: 0,4%; Mexikó: 0,3%; Dél-Afrika: 0,4%) [30].  

Vannak bizonyítékok arra is, hogy egyes traumatikus események jellemzői 

nagyobb eséllyel váltanak ki PTSD-t. Kimutatták, hogy a természeti katasztrófát átélt 

emberekben kisebb mértékben alakul ki PTSD (körülbelül 5-10%), mint azokban, akik 

szexuális zaklatást éltek át (több mint 40%). A személyközi erőszak magasabb PTSD 

arányhoz vezet [31], valamint egy másik Világ Mentális Egészsége kutatás arra világított 

rá, hogy a fizikai vagy szexuális erőszak növelte a PTSD kialakulásának esélyét [32]. 

Ezen kívül a gyermekkorban átélt averzív tapasztalatok is befolyással lehetnek arra, hogy 

később PTSD-szerű tünetegyüttesek alakulnak ki. Widom kutatása alapján valamivel 

több mint egy harmada a szexuális zaklatás gyermekkori áldozatainak 37,5%-a, a fizikai 

bántalmazásnak kitett gyerekek 32,7%-a, míg gyerekkori elhanyagolás áldozatainak 

30,6%-a felelt meg az akkori PTSD diagnosztizálás kritériumainak [33]. 

Egy-egy országra fókuszált tanulmányokban (ami módszertanilag 

megalapozottabb, mivel az előforduló kontextuális zavaró hatások nagyobb 

következetességét teszik lehetővé) alátámasztották, hogy egyes etnikai csoportok, mint 

például a hispánok és afro-amerikaiak, érzékenyebbek a PTSD kialakulására az Amerikai 

Egyesült Államokban [34]. Ezekhez a különbségekhez viszont az egészségügyi 

erőforrásokhoz való hozzáférés, etnikai diszkrimináció és akár a társadalmi-gazdasági 

tényezők is közre játszhatnak, így ezeknek az eredményeknek az értelmezése mindmáig 

bizonytalan maradt. 

Epidemiológiai vizsgálatok arra is utalást tesznek, hogy a legtöbb PTSD-vel 

diagnosztizált személy esetén más társbetegségek is felléphetnek, különösen depresszió, 
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szorongásos és szerhasználati zavarok [35]. Az ilyen magas komorbiditási arány 

magyarázható azzal, hogy a már meglévő zavarok, rendellenességek hajlamot adnak a 

traumatikus események átélésére, de lehetséges, hogy maga a trauma vagy a PTSD az, 

ami kialakítja a többi pszichiátriai állapotot a betegekben. A depresszió valójában a 

hosszan tartó tehetetlenség, míg a szerhasználati zavar az öngyógyítás 

következményeképpen alakulhat ki [30]. 

2.2.3. A PTSD neurobiológiai háttere 

A PTSD specifikus tünetei jellemzően a betolakodó gondolatok, túlzott 

izgatottság, rémálmok, alvászavar, visszaemlékezés, a memória és koncentrációnak 

megváltozása, valamint a heves reakciók [27, 36]. Ezekből a tünetekből visszavezethető 

az agy stressz által bekövetkezett szerkezet- és funkcióbeli változása, amely a 

viselkedésben is megnyilvánul [37]. A stressz akut és krónikus változásokat képes okozni 

neurokémiai rendszerekben és specifikus agyi régiók morfológiájában, ami hosszútávú 

változásokat eredményezhet az agyi hálózatok működésében, különös tekintettel a 

stresszválaszt és a félelemi reakciókat szabályozó régiókban, mint például az amigdala, a 

hippokampusz és az mPFC területein [38]. 

2.2.3.1. Az amigdala szerepe a PTSD-ben 

Az amigdala egyike azoknak a struktúráknak, melyek az érzelmi feldolgozásért 

felelnek, valamint nagymértékben szerepet játszik a megfelelő megküzdési válasz 

kialakításában. [39]. Az amigdala több magból áll, amik különböző funkciókkal bírnak. 

A basolaterális és laterális magvak a talamuszból érkező szenzoros integrációt végzik, az 

agykéregből és a hippokampuszból származó jelekkel együttesen, míg centrális magja 

adja az amigdala fő kimenetét a viselkedésbeli, endokrin és autonóm válaszokot irányító 

végrehajtó régiók felé. Általánosságban, az amigdala laterális magjában (LA) történik a 

beérkező információk asszociációja, s így az asszociatív félelmi tanulás, míg a centrális 

amigdala (CeA; laterális (CeL) és mediális (CeM) alrégiók) ezen stimulusokról küld 

információkat a fent említett centrumokba, valamint a hippokampuszba és más agytörzsi 

struktúrákhoz. A két mag közti információ áramlást az interkalált sejttömeg (ITC) 

szabályozza gátlása révén. Az amigdala ezen kívül a szerotonerg raphe magvak és a 

katekolaminerg agytörzsi magvak is beidegzik, amelyek az amigdala működésének 

modulációjában vesznek részt [40]. Több tanulmány is kimutatott megnövekedett 

amigdala aktivitást PTSD-ben; például olyan szagok és hangok kapcsán, amik harchoz 

kötődnek, fényképek láttán, amelyek traumatikus eseményekhez köthetőek, valamint 
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félelmi kondicionálás következtében [23]. Ezt a fajta túlzott amigdala aktivitást PTSD 

betegekben is megfigyelték pihenés, figyelem és memóriafeladatok közben [41]. 

2.2.3.2. A hippokampusz szerepe a PTSD-ben 

A PTSD jelenlegi elméletei szerint a hippokampusz diszfunkciója 

kulcsfontosságú szerepet játszik a PTSD jellemző tüneteinek kialakulásában, kiemelve 

közülük a traumával kapcsolatos tolakodó emlékek kódolását, a trauma részleteinek 

felidézésének nehézségeit, a félelem túlzott generalizációját, az epizódikus emlékek 

kódolásának nem megfelelő frissítését, illetve azok előhívását [36, 42]. Az anterior és 

posterior hippokampusz-alrégiók eltérő strukturális és funkcionális kapcsolatokkal 

rendelkeznek, és különböző érzelmi és kognitív folyamatokhoz járulnak hozzá. A 

hippokampusz posterior része kifejezetten fontos szerepet játszik az emlékezet 

előhívásában és a térbeli tanulásban, míg az anterior részét előszeretettel társítják az 

amigdalával, a  PA-tengellyel és a limbikus kéreg résztvevőivel. A hippokampusz 

anterior része és az amigdala közti kapcsolatok állhatnak a PTSD-ben a 

visszaemlékezések, tolakodó gondolatok, rémálmok, valamint a túlzott félelem 

generalizáció hátterében. Ezen kívül azoknál a személyeknél, akiknél PTSD-t 

diagnosztizáltak, a hippokampusz térfogatának csökkenése mellett (akár traumának kitett 

kontroll személyek, akár a traumának ki nem tett személyekhez képest), nehézségeket 

mutatnak a mindennapi memória, a munkamemória, valamint az epizódikus memória 

terén [42]. 

2.2.3.3. A mediális prefrontális kéreg szerepe a PTSD-ben 

Az evolúció során az emberben a PFC az agy térfogatának közel egy harmadára 

nőtt [43]. Ez a terület biztosítja a viselkedés, a gondolkodás és az érzelmek felülről lefelé 

irányuló szabályozását, ezzel létrehozva a rugalmas, célorientált viselkedéshez szükséges 

mentális reprezentációkat, a nem megfelelő impulzusok gátlásának képességét, a 

figyelem szabályozását, a valóság tesztelését, az érzelmek szabályozását, ezen kívül saját 

és mások cselekedeteinek megértését, felfogását [44]. A dorzolaterális PFC (dlPFC) a 

munkamemória révén irányítja a gondolkodást, a figyelmet és a cselekedetek [45], míg 

az orbito- (omPFC) és ventromediális PFC (vmPFC) szabályozza az érzelmeket [46]. 

Ezek a régiók egymással összeköttetésben állnak, ahol a dlPFC képes szabályozni a 

vmPFC-t [47]. A PFC kiterjedt kapcsolatokkal rendelkezik, amik fokozzák, vagy 

éppenséggel gátolják más agyterületek aktivitását [48], ideértve az amigdala félelmi 

válaszának gátlását [49]. A PTSD tüneteinek szempontjából különösen fontos, hogy a 

PFC sérülései, léziói képesek rontani a koncentráció és a figyelem összpontosításának 
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képességét [50, 51], gyengíteni az impulzuskontrollt, ami meggondolatlan viselkedést 

eredményez [52]. A vmPFC léziói károsítják az érzelmi reakciók modulációját, beleértve 

a fokozott ingerlékenységet, a döntéshozás zavarát, a belátás hiányát [53] és a kognitív 

interferencia gátlásának képességét (gátolni például nem megfelelő emlékeket) [54]. A 

dlPFC szükséges a tényleges esemény és az aktuális, visszatérő emlék 

megkülönböztetéséhez, például az olyan emlékek terén, mint amik a PTSD-ben 

megjelennek [55]. Ez a folyamat átfed olyan más hálózattal, amely részt vesz a félelem 

tanulásában és annak kifejezésében.   

Az asszociatív tanulás vizsgálatához a pavlovi félelmi kondicionálást használják. 

Ez a paradigma a kontextus (környezet) és egy feltétlen inger (lábsokk) asszociálásán 

alapszik, ahol a környezeti stimulusok, mint fő komponensek, összekapcsolódnak és a 

kontextus konjuktív reprezentációját alkotják, amik társulnak magához az ingerhez [56]. 

Bár az averzív ingerrel társított pavlovi kondicionálást más agyterületeken is intenzíven 

kutattak (ilyen az amigdala vagy a hippokampusz), az mPFC-nek is szerepe van a félelmi 

tanulással kapcsolatosan a döntés hozásban, érzelmek szabályozásában, illetve a 

veszélyre adott válasz kialakításában a kontextus kódolása révén [57]. A kontextuális 

félelmi kondicionálással összefüggésben álló mPFC régiók közé tartozik a 

szomatomotoros kéreg, az anterior cinguláris kéreg (ACC), a prelimbikus (PrL) és 

infralimbikus (IL) régiók [58]. Míg előbbi kettő agyterület a motoros funkciók 

szabályozásában vesz rész, addig a PrL és IL régiók emocionális, emlékeztető, valamint 

kognitív funkciókért felelnek [59]. Pontosabban, a szerkezeti különbségek alapján, a PrL 

régió az érzelmek szabályozásáért, kognitív folyamatokért felel, míg az IL régió zsigeri 

és vegetatív funkciókban játszik szerepet [60]. 

2.2.4. A PTSD modellezése 

A PTSD állati modelljei a diagnosztikus és elsősorban összetett emberi tünetekre 

vagy a jelenlegi kezelések (például: szelektív szerotonin visszavétel gátlók (SSRI)) 

prediktív érvényességére támaszkodnak. Mivel a PTSD kezelésére jelenleg nem állnak 

rendelkezésre hatékony profilaktikus és terápiás szerek [61], ezért az állatmodellek 

alkalmazása kritikus fontosságú a kórképek feltételezett mechanizmusainak ok-okozati 

összefüggéseinek megállapításához és a lehetséges kezelés hatékonyságának 

ellenőrzéséhez. A közelmúltban molekuláris és idegrendszeren alapuló klinikai kutatások 

PTSD-vel kapcsolatos fenotípusokat azonosítottak biológiai markerek (például 

hálózatbeli elváltozások) vagy pszichológiai válaszok (alvás, félelmi válasz) alapján. 
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Mivel a PTSD-t több különböző féle trauma is kiválthatja (fizikális és érzelmi), valamint 

az egyének sokféleségét és a különböző környezeti faktorokat figyelembe véve, egy 

mindent is lefedő rágcsálómodellt nehéz lenne létrehozni. Ezért is az ilyen 

állatmodelleket a PTSD-vel kapcsolatos fenotípusokon belül kell értelmezni. Ez a fajta 

megközelítés ezért lehetőséget ad arra, hogy mechanizmus specifikusan történjen a 

gyógyszeres célzás. Éppen ezért fontos a modellezés szempontjából, hogy a modellek 1) 

olyan tünetekre fókuszáljanak, amelyek hosszú ideig fennmaradnak (például a trauma 

vagy stressz megszűnése után több héttel később is mérhető válasz); 2) a robosztusság 

és/vagy megbízhatóság érdekében több viselkedésbeli változót is mérjen; 3) a hatás 

ismételhető legyen más laboratóriumban is, azonos körülmények között; valamint 4) 

olyan előre nem jelezhető és elkerülhetetlen súlyos stresszorral rendelkezzen, ami kerüli 

a habituációt és utánozza a PTSD-vel kapcsolatos trauma aspektusait [62]. Ezen 

paradigmák alapján a PTSD-szerű tünetek (tanult félelem és annak kioltódása, csökkent 

motiváció, kognitív hiányosságok, növekedett izgatottság) szempontjából az egyik olyan 

biológiai fenotípus, ami reprodukálható, az a fokozott glükokortikoid-receptor 

érzékenység és a HPA tengely fokozott negatív visszacsatolás. Ezen kívül az amigdala 

növekedett aktivitása mellett a PFC és hippokampusz csökkent funkciója és strukturális 

deformációja is megfigyelhető [63].  
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3. Célkitűzés 

A kutatócsoportunkban végzett előzetes vizsgálatok során félelmi kondicionálás 

során mutatott félelmi generalizáció alapján jól elkülöníthetőek sérülékeny és ellenálló 

patkány populációk. Ezen csoportok agymintájából (teljes mPFC) kinyert  NS-ek 

polimeráz láncreakcióval (PC ) történő mérésével összehasonlító génexpressziós 

analízist végeztek, mely szerint több kandidáns gén expressziós szintje szignifikánsan 

változott. Ezek közé tartozik a c-Fos, egy olyan korai átíródású gén, amely részt vesz 

abban a jelátviteli kaszkádban, amely az extracelluláris ingereket az intracelluláris 

eseményekhez kapcsolja [64]; a vazoaktív intesztinális polipeptid (VIP), ami olyan 

interneuronokat gátló interneuronokban van jelen, melyeknek fontos szerepe van a kérgi 

neuronok gátlásában [65]; a kortikotropin felszabadító faktor (C F), mely leginkább a 

VIP (és részben a kalretinin) interneuronokban mutat expressziót [66]. Ezen sejtek 

megváltozott működésére és ezáltal a teljes hálózati aktivitás megváltozására voltunk 

kíváncsiak.  

Mindezek alapján vizsgálataink célja az volt, hogy 1) a kontextuális félelmi 

kondicionálást követően olyan neuronpopulációkat azonosítsunk a mediális prefrontális 

kéregben, amelyek aktivációja összefüggést mutat a PTSD tüneteivel (sérülékenységgel, 

melyet a félelmi generalizációval mértünk), 2) ha ilyen neuronpopulációt azonosítottunk, 

akkor a sérülékeny és ellenálló állatcsoportokban lévő eltérő aktivációt okozó 

neurontípusokat meghatározhassuk. Kutatócsoportunk génexpressziós eredményei 

alapján az mPFC PrL és IL régióira fókuszáltunk, felszíni és mély rétegeit vizsgálva 

részleteiben, mind a teljes c-Fos aktivitást, mind specifikusan a Cr és VIP pozitív 

neuronok aktivitását. 
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4. Anyag és módszer 

4.1. Állatok 

Az agyi analízisbe két kohortból összesen 27 felnőtt (100-150 napos, 7 kontroll, 

10 ellenálló, 10 sérülékeny) hím Long Evans patkányt vettünk be. Az állatokat 4 egyedből 

álló csoportokban, fordított ciklusban tartottuk. A lámpák 19:00-kor kapcsolódtak fel és 

07:00-kor le. A kísérleti és állattartó szobákban a hőmérséklet 22 ± 2 °C, a relatív 

páratartalom 60 ± 10 % volt. Az állatoknak ad libitum táplálék és csapvíz volt biztosítva. 

A kísérletek az európai irányelveknek megfelelően a Kísérleti Orvostudományi Intézet 

Állatjóléti bizottsága által jóváhagyva lettek kivitelezésre. Az állatkísérleti 

engedélyszám: PE/EA/874 5/2020. 

4.2. Kísérleti terv 

Az első kísérleti napon az állatokon félelmi kondicionálást végeztünk, amely a 

következőképpen történt: egy kontrollálhatatlan lábsokk sorozat érte az állatokat egy 

definiált kontextusban [’A’ kontextus], ahol a félelmi válaszreakciót a ledermedés 

százalékos arányával mértük. 28 nappal később az állatokat ugyanebbe a kontextusba 

visszahelyeztük (lábsokk sorozat nélkül). Ezt követő egy és két nappal később egy 

minden dimenziójában megváltoztatott (szag, taktilis ingerek, doboz színe, alakja), ú.n. 

biztonságos kontextusba (’B’ kontextus) helyeztük az állatokat, ahol a félelmi memória 

generalizációját és kioltódását mértük (szintén a dermedés százalékos arányával). A 

második félelmi tesztelés (’B’ kontextusban) után 90 perccel az állatokat mélyaltatásban 

transzkardiálisan perfundáltunk, majd a szövetminták fixálása után immunhisztokémiai 

jelöléseket végeztünk el rajtuk (2. ábra).  

 

2. ábra A kísérleti terv szemléltetése. Az állatokat a traumatizációt követő 28 nappal 

később a trauma kontextusába visszahelyezzük, majd következő két napon egy új 

környezetbe. 30. napon a tesztet követően transzkardiálisan perfundáljuk az állatokat. 
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4.3. Magatartástesztek 

4.3.1. Félelmi kondicionálás: kontrollálhatatlan lábsokk 

A PTSD-szerű állapot modellezése során Yehuda és Antelman kritériumainak 

megfelelően választottuk modellünket: 1) rövid ideig tartó stresszinger is képes legyen 

PTSD-szerű biológiai vagy viselkedésbeli változást okozni; 2) a stresszor a fokozódó 

intenzitás függvényében erősebb, fokozottabb tüneteket tudjon generálni; 3) Az okozott 

változások hosszútávon fennmaradóak vagy az idő múlásával egyre kifejezettebbek; 4) 

az egyedek közötti válaszmintázat a korábbi tapasztalásaikban vagy az állatok genetikai 

állományában mutasson különbséget [67] 

A fenti kritériumoknak állatmodellünk megfelelt. Ahogy fent már említettem, az 

állatokat egyszeri kontrollálhatatlan lábsokk sorozatnak tettük ki, ahol az A kontextusban 

két és fél perc habituációt követően 10 db erős (2,4 mA), 1 másodperc hosszú szaggatott 

lábsokk sorozatot kaptak, a sokkok között eltelt idő 30 másodperc volt. Az állatokat 

50x50x50 cm műanyag dobozba helyeztük, amiben a sokkokat a dobozok fém aljzatrácsa 

közvetítette. Az egyes állatokkal végzett tesztek között a dobozokat 70% alkoholos 

oldattal tisztítottuk (A kontextus szaga).  

4.3.2. Félelmi válasz mérése – állatok kategorizálása 

28 nappal a traumatizációt/kondicionálást követően ismételten behelyeztük az 

állatokat a traumával társított A kontextusba, azonban ekkor áramütést nem kaptak. 

Ennek célja a félelmi memória meglétének tesztelése volt (kontextuális félelmi előhívás). 

A kísérletet követő két napon az állatok félelemi memória generalizációját és kioltódását 

mértük egy új, a traumatizáció kontextusától eltérő környezetben (kisebb doboz, eltérő 

jelű dobozfalak, szappanos vízzel történő tisztítás, műanyag aljzat). Az állatok által 

kiváltott félelmi válaszreakció, a dermedés, irodalomi adatok alapján megbízható jelző az 

állatok aktuális belső-félelmi állapotának vizsgálata szempontjából [68], ezért a félelem 

mértékét a dermedéssel töltött idő százalékos arányával jellemeztük. Ez alapján az arány 

alapján különítettük el az ellenálló és sérülékeny csoportokba tartozó állatokat, ahol a 

populációs értékek alsó 25%-ába tartozókat ellenállóként, míg a felső 25%-ába tartozókat 

sérülékenyként definiáltuk. A dermedés mértékét minden tesztben a Noldus EthoVision 

automatikus viselkedéskövető szoftver segítségével elemeztük. 

4.4. Perfúzió és metszés 

A második biztonságos kontextusú teszt után 90 perccel, az állatokat ketamin-

xylazin-pipolphennel mélyaltattuk. A mélyaltatást követően az állatok mellkasát feltártük 
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és egy kanült helyeztünk az állatok bal szívkamrájába. Ezen keresztül hideg 

foszfátpufferelt fiziológiás sóoldatot (PBS) áramoltattunk 2-3 percen át, kimosva az 

erekből és szövetekből a vért, majd 4%-os paraformaldehid oldattal (PFA) fixáltuk a 

szöveteket. Ezután PFA-ban utólagosan fixáltuk az agymintákat 24 órán keresztül, majd 

a metszés idejéig nátrium-azidos PBS oldatban tároltuk azokat. Az agyakból készült 30 

μm vastag koronális metszeteket szánka-mikrotommal készítettük, ezért metszés előtt a 

fagyási sérülések megelőzése miatt 30%-os szacharóz tartalmú krioprotektív PBS-ben 

inkubáltuk az agyakat 24 órára. A metszeteket nátrium-azidos PBS-ben tároltuk. 

4.5. Immunhisztokémia 

A kutatásunkat érintő célgéneket tartalmazó sejtek vizsgálatához szövetanalízist 

alkalmaztunk. A módszer során a célgének termékeit jelöltük az azok ellen termeltetett 

ellenanyagokkal (elsődleges, primer antitest), melyeket az elsődleges antitest ellen 

termeltetett konjugált fluorofórral ellátott másodlagos antitestekkel tettünk láthatóvá. A 

különböző antigénekre a következő ellenanyagokat használtuk: VIP antigénnél a primer 

antitest nyúlban termelt anti-VIP IgG (Immunostar:20077, 1:500), szekunder antitest 

szamárban termelt anti-nyúl IgG (Jackson ImmunoResearch: 711-165-152, 1:500), 

amihez Cy3 konjugált fluorofór tartozott; Cr antigénnél a primer antitest egérben termelt 

anti-kalretinin IgG (Swant: 6B3, 1:2000), szekunder antitest szamárban termelt anti-egér 

IgG (Jackson ImmunoResearch: 715-545-151, 1:500), amihez Alexa Fluor 488 konjugált 

fluorofór; míg c-Fos antigénnél a primer tengeri malacban termelt anti-c-Fos IgG 

(Synaptic systems: 226004,1:3000), szekunder antitest szamárban termelt anti-tengeri 

malac IgG (Jackson ImmunoResearch: 706-605-148, 1:500) volt, amihez Alexa Fluor 647 

tartozott. Ezen kívül még a sejtmagok jelöléséhez  oechst 33258 reagenst használtunk. 

A fluoreszcens jelöléseket konfokális (Nikon, C2 típus) és digitális ‘Slide Scanner’ típusú 

(3D ISTEC ) mikroszkópokkal vizsgáltuk (3. ábra). 
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3. ábra  eprezentatív mPFC felvétel. A PrL és IL régiók felszíni és mély rétegeiben a c-

Fos+ sejtek sárga, VIP+ sejtek piros, Cr+ sejtek zöld, két gént kifejező sejtek pedig kék 

nyíllal vannak jelölve. 

4.6. Statisztika 

Az elemzésekhez   Statisztikai környezetet használtunk tidyverse csomagot 

alkalmazva [69, 70]. A különböző sejttípusokat manuálisan számoltuk le, majd 

területegységekre korrigáltuk azokat. Az aktivitásbeli mintázatot az adott sejttípus c-Fos+ 

százalékos arányával jellemeztük. Azokban az esetekben, amikor a normalitás és a szórás 

homogenitása fennállt, egy-utas varianciaanalízist (egy-utas ANOVA) alkalmaztunk. A 

reziduumok normalitását, szórásuk egyenlőségét, valamint a torzítópontok jelenlétét a 

modellezés során megvizsgáltuk. Amennyiben a feltételek valamelyike nem teljesült, 

Kruskal-Wallis rank próbát alkalmaztunk. A szignifikancia szintet minden esetben 0,05 

p-értéknél határoztuk meg. Az eredmények átlag ± szórásként vannak feltüntetve. 
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5. Eredmények 

5.1 Cr+ neuronok száma és aktivitása  

A teljes PrL régióban számolt Cr+ neuronok száma a következőknek adódott: a 

kontroll csoportnál átlagosan 17,81 ± 3,77 db/mm2, ellenálló csoportnál 20,02 ± 4,07 

db/mm2, a sérülékeny csoportnál 19,80 ± 4,56 db/mm2, míg a teljes IL régióban a kontroll 

csoportnál átlagosan 20,27 ± 7,60 db/mm2, ellenálló csoportnál 24,24 ± 4,83 db/mm2, a 

sérülékeny csoportnál 22,94 ± 4,94 db/mm2. Egy-utas ANOVA alapján a csoportok 

között nem volt szignifikáns eltérés a Cr+ sejtek számának tekintetében a csoportok 

között sem a teljes PrL régióban (F=1,255, p=0,303), sem a teljes IL régióban (F=1,199, 

p=0,319) (4. ábra). 

 

4. ábra Cr+ neuronok száma régió specifikusan. Oszlopdiagram az átlagos Cr+ neuronok 

számáról a három csoport egész PrL és IL régióiban db/mm2-ben kifejezve. Az adatok 

átlag ± szórásként vannak ábrázolva. 

A teljes PrL régióban mért kettős pozitív (c-Fos és Cr), azaz az aktiválódott Cr 

neuronok aránya a következőknek adódott: a kontroll csoportnál átlagosan 9,95 ± 7,69 

%-ban, ellenálló csoportnál 15,55 ± 7,52 %-ban, a sérülékeny csoportnál 12,50 ± 8,51 %-

ban, míg a teljes IL régióban a kontroll csoportnál átlagosan 8,63 ± 7,96 %-ban, az 

ellenálló csoportnál 11,15 ± 7,66 %-ban, a sérülékeny csoportnál 8,45 ± 5,30 %-ban. Egy-

utas ANOVA alapján a csoportok között nem volt szignifikáns eltérés az aktiválódott Cr 

neuronok arányában sem a teljes PrL régióban (F=1,493, p=0,245), sem a teljes IL 

régióban (F=0,745, p=0,486) (5. ábra). 
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5. ábra c-Fos+ és Cr+ neuronok száma régió specifikusan. Oszlopdiagram az átlagos 

kettős pozitív neuronok arányáról a három csoport egész PrL és IL régióiban %-ban 

kifejezve. Az adatok átlag ± szórásként vannak ábrázolva. 

A PrL régió felszíni rétegében számolt Cr+ neuronok száma a következőknek 

adódott: a kontroll csoportnál átlagosan 22,27 ± 4,91 db/mm2, ellenálló csoportnál 27,96 

± 7,26 db/mm2, a sérülékeny csoportnál 27,16 ± 8,76 db/mm2, míg a PrL régió mély 

rétegében a kontroll csoportnál átlagosan 14,67 ± 4,83 db/mm2, ellenálló csoportnál 14,76 

± 3,58 db/mm2, a sérülékeny csoportnál 14,87 ± 3,32 db/mm2. Egy-utas ANOVA alapján 

nem volt szignifikáns eltérés a Cr+ neuronok számában a csoportok között sem a PrL 

felszíni rétegében (F=2,673, p=0,09), sem a mély rétegében (F=0,005, p=0,995) (6. ábra). 

 

6. ábra Cr+ neuronok száma PrL régió rétegeiben. Oszlopdiagram az átlagos Cr+ 

neuronok számáról a három csoport a PrL régió felszíni és mély rétegeiben db/mm2-ben 

kifejezve. Az adatok átlag ± szórásként vannak ábrázolva. 
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A PrL régió felszíni rétegében mért kettős pozitív (c-Fos és Cr), azaz az 

aktiválódott Cr neuronok aránya a következőknek adódott: a kontroll csoportnál átlagosan 

13,34 ± 10,46 %-ban, ellenálló csoportnál 18,38 ± 9,14 %-ban, a sérülékeny csoportnál 

14,28 ± 11,38 %-ban, míg a PrL régió mély rétegében a kontroll csoportnál átlagosan 

6,11 ± 7,55 %-ban, az ellenálló csoportnál 12,51 ± 9,40 %-ban, a sérülékeny csoportnál 

9,75 ± 7,49 %-ban. Egy-utas ANOVA alapján nem volt szignifikáns különbség az 

aktiválódott Cr neuronok arányának tekintetében a csoportok között sem a PrL felszíni 

rétegében (F=1,021, p=0,375), sem a PrL mély rétegében (F=2,468, p=0,106) (7. ábra). 

 

7. ábra c-Fos+ és Cr+ neuronok száma PrL régió rétegeiben. Oszlopdiagram az átlagos 

kettős pozitív neuronok arányáról a három csoport PrL régió mély és felszíni rétegében 

%-ban kifejezve. Az adatok átlag ± szórásként vannak ábrázolva. 

Az IL régió felszíni rétegében számolt Cr+ neuronok száma a következőknek 

adódott: a kontroll csoportnál átlagosan 8,65 ± 5,22 db/mm2, ellenálló csoportnál 8,60 ± 

4,54 db/mm2, a sérülékeny csoportnál 9,64 ± 4,75 db/mm2, míg a IL régió mély rétegében 

a kontroll csoportnál átlagosan 15,28 ± 7,13 db/mm2, ellenálló csoportnál 20,41 ± 5,45 

db/mm2, a sérülékeny csoportnál 18,86 ± 5,93 db/mm2. Egy-utas ANOVA alapján nem 

volt szignifikáns különbség az átlagos Cr+ neuronok számában a csoportok között sem a 

IL régió felszíni rétegében (F=0,537, p=0,591), sem az IL régió mély rétegében (F=1,768, 

p=0,192) (8. ábra). 
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8. ábra Cr+ neuronok száma IL régió rétegeiben. Oszlopdiagram az átlagos Cr+ neuronok 

számáról a három csoport a IL régió mély és felszíni rétegében db/mm2-ben kifejezve. Az 

adatok átlag ± szórásként vannak ábrázolva. 

A IL régió felszíni rétegében mért kettős pozitív (c-Fos és Cr), azaz az aktiválódott 

Cr neuronok aránya a következőknek adódott: a kontroll csoportnál átlagosan 8,48 ± 

10,46 %-ban, ellenálló csoportnál 8,88 ± 9,01 %-ban, a sérülékeny csoportnál 5,72 ± 4,84 

%-ban, míg a IL régióban a kontroll csoportnál átlagosan 8,23 ± 6,78 %-ban, az ellenálló 

csoportnál 14,09 ± 10,59 %-ban, a sérülékeny csoportnál 12,86 ± 10,68 %-ban. Egy-utas 

ANOVA alapján nem volt szignifikáns különbség az aktiválódott Cr neuronok arányát 

tekintve a csoportok között sem az IL régió felszíni rétegében (F=0,409, p=0,669), sem 

az IL régió mély rétegében (F=1,471, p=0,25) (9. ábra). 

 

9. ábra c-Fos+ és Cr+ neuronok száma régió specifikusan. Oszlopdiagram az átlagos 

kettős pozitív neuronok arányáról a három csoport IL régió mély és felszíni rétegében %-

ban kifejezve. Az adatok átlag ± szórásként vannak ábrázolva. 
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5.2 VIP+ neuronok száma és aktivitása 

A teljes PrL régióban számolt VIP+ neuronok száma a következőknek adódott: a 

kontroll csoportnál átlagosan 7,80 ± 2,90 db/mm2, ellenálló csoportnál 9,70 ± 2,70 

db/mm2, a sérülékeny csoportnál 8,85 ± 3,37 db/mm2, míg a teljes IL régióban a kontroll 

csoportnál átlagosan 6,35 ± 3,70 db/mm2 , ellenálló csoportnál 7,11 ± 3,19 db/mm2, a 

sérülékeny csoportnál 7,56 ± 2,81 db/mm2. Egy-utas ANOVA alapján a csoportok között 

nem volt szignifikáns eltérés a VIP+ sejtek számában a csoportok között sem a teljes PrL 

régióban (F=0,903, p=0,419), sem a teljes IL régióban (F=0,26, p=0,774) (10. ábra). 

 

10. ábra VIP+ neuronok száma régió specifikusan. Oszlopdiagram az átlagos VIP+ 

neuronok számáról a három csoport a IL régió mély és felszíni rétegében db/mm2-ben 

kifejezve. Az adatok átlag ± szórásként vannak ábrázolva. 

A teljes PrL régióban mért kettős pozitív (c-Fos és VIP), azaz az aktiválódott VIP 

neuronok aránya a következőknek adódott: a kontroll csoportnál átlagosan 25,64 ± 12,21 

%-ban, ellenálló csoportnál 41,24 ± 14,31 %-ban, a sérülékeny csoportnál 31,11 ± 16,16 

%-ban, míg a teljes IL régióban a kontroll csoportnál átlagosan 18,96 ± 13,73 %-ban, az 

ellenálló csoportnál 25,20 ± 17,57 %-ban, a sérülékeny csoportnál 22,02 ± 16,76 %-ban. 

Egy-utas ANOVA alapján a csoportok között szignifikáns eltérés mutatkozott az 

aktiválódott VIP neuronok arányában az egész PrL régió összehasonlítása során 

(F=6,728, p=0,005). Tukey-féle post-hoc tesztet alkalmazva a szignifikáns különbség a 

kontroll és az ellenálló csoportok között volt (p=0,005). A kontroll és sérülékeny 

csoportok között nem találtunk szignifikáns különbséget (p=0,416), míg az ellenálló és 

sérülékeny csoportok között marginális különbséget fedeztünk fel (p=0,052). Egy-utas 
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ANOVA alapján a csoportok között nem volt szignifikáns különbség a teljes IL régió 

összehasonlításakor (F=0,617, p=0,548). (11. ábra).  

 

11. ábra c-Fos+ és VIP+ neuronok száma régió specifikusan. Oszlopdiagram az átlagos 

kettős pozitív neuronok arányáról a három csoport IL és PrL régióiban %-ban kifejezve. 

Az adatok átlag ± szórásként vannak ábrázolva, (*: p<0,05). 

A PrL régió felszíni rétegében számolt VIP+ neuronok száma a következőknek 

adódott: kontroll csoportnál átlagosan 12,47 ± 5,76 db/mm2, ellenálló csoportnál 15,18 ± 

5,81 db/mm2, a sérülékeny csoportnál 13,74 ± 5,96 db/mm2, míg a PrL régió mély 

rétegében a kontroll csoportnál átlagosan 4,62 ± 2,17 db/mm2, ellenálló csoportnál 6,16 

± 2,41 db/mm2, a sérülékeny csoportnál 5,69 ± 2,73 db/mm2. Egy-utas ANOVA alapján 

nem volt szignifikáns eltérés a VIP+ neuronok számában a csoportok között sem a PrL 

felszíni rétegben (F=0,503, p=0,611), sem a mély rétegben (F=1,379, p=0,271) (12. 

ábra). 
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12. ábra VIP+ neuronok száma a PrL régió rétegeiben. Oszlopdiagram az átlagos VIP+ 

neuronok számáról a három csoport a PrL régió mély és felszíni rétegében db/mm2-ben 

kifejezve. Az adatok átlag ± szórásként vannak ábrázolva. 

A PrL régió felszíni rétegében mért kettős pozitív (c-Fos és VIP), azaz az 

aktiválódott VIP neuronok aránya a következőképpen adódott: a kontroll csoportnál 

átlagosan 23,57 ± 16,54 %-ban, ellenálló csoportnál 40,33 ± 16,56 %-ban, a sérülékeny 

csoportnál 29,18 ± 21,93 %-ban, míg a PrL régió mély rétegében a kontroll csoportnál 

átlagosan 28,67 ± 20,45 %-ban, az ellenálló csoportnál 42,03 ± 17,37 %-ban, a sérülékeny 

csoportnál 35,49 ± 21,46 %-ban. Egy-utas ANOVA alapján a csoportok között 

szignifikáns eltérés mutatkozott az aktiválódott VIP neuronok arányában a PrL régió 

felszíni rétegének összehasonlítása során (F=6,632, p=0,005). Tukey-féle post-hoc tesztet 

alkalmazva szignifikáns különbséget a kontroll és ellenálló csoportok között (p=0,005), 

valamint az ellenálló és sérülékeny csoportok között találtunk (p=0,045). A kontroll és a 

sérülékeny csoportok között nem volt szignifikáns különbség (p=0,487). A PrL régió 

mély rétegében nem volt szignifikáns eltérés (F=2,38, p=0,114) (13. ábra).  
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13. ábra c-Fos+ és VIP+ neuronok aránya a PrL régió rétegeiben. Oszlopdiagram az 

átlagos kettős pozitív neuronok arányáról a három csoport a PrL régió mély és felszíni 

rétegében %-ban kifejezve. Az adatok átlag ± szórásként vannak ábrázolva, (*: p<0.05). 

Az IL régió felszíni rétegében számolt VIP+ neuronok száma a következőképpen 

adódott: a kontroll csoportnál átlagosan 8,65 ± 5,22 db/mm2, ellenálló csoportnál 8,60 ± 

4,54 db/mm2, a sérülékeny csoportnál 9,64 ± 4,75 db/mm2, míg a IL régió mély rétegében 

a kontroll csoportnál átlagosan 4,16 ± 2,56 db/mm2, ellenálló csoportnál 5,79 ± 3,35 

db/mm2, a sérülékeny csoportnál 5,56 ± 2,64 db/mm2. Egy-utas ANOVA alapján nem 

volt szignifikáns eltérés a VIP+ neuronok számában a csoportok között sem az IL régió 

felszíni rétegben (F=0,239, p=0,789), sem Kruskal-Wallis próba alapján az IL régió mély 

rétegében (χ²=3.292, p=0.193) (14. ábra). 

 

14. ábra VIP+ neuronok aránya az IL régió rétegeiben. Oszlopdiagram az átlagos VIP+ 

neuronok számáról a három csoport a IL régió mély és felszíni rétegében db/mm2-ben 

kifejezve. Az adatok átlag ± szórásként vannak ábrázolva. 
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Az IL régió felszíni rétegében mért kettős pozitív (c-Fos és VIP), azaz az 

aktiválódott VIP neuronok aránya a következőképpen adódott: a kontroll csoportnál 

átlagosan 15,59 ± 15,70 %-ban, ellenálló csoportnál 19,54 ± 13,86 %-ban, a sérülékeny 

csoportnál 15,09 ± 18,17 %-ban, míg az IL régió mély rétegében a kontroll csoportnál 

átlagosan 23,26 ± 27,60 %-ban, az ellenálló csoportnál 30,97 ± 30,51 %-ban, a sérülékeny 

csoportnál 37,47 ± 30,72 %-ban. Egy-utas ANOVA alapján nem volt szignifikáns eltérés 

az aktiválódott VIP neuronok arányában a csoportok között sem az IL felszíni rétegében 

(F=0,749, p=0,484), sem az IL régió mély rétegében (F=0,933, p=0,407) (15. ábra). 

 

15. ábra c-Fos+ és VIP+ neuronok aránya az IL régió rétegeiben. Oszlopdiagram az 

átlagos kettős pozitív neuronok arányáról a három csoport a IL régió mély és felszíni 

rétegében %-ban kifejezve. Az adatok átlag ± szórásként vannak ábrázolva. 
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6. Értékelés, következtetés 

Kutatásunk célja a PTSD-szerű tünetek túlzott félelmi generalizációja mögötti 

mechanizmusok jobb megértése volt, ezen belül is az mPFC hálózatbeli elváltozások 

azonosítása volt kérdéseink fókuszában. Vizsgálatunk során immunhisztokémiai 

módszerrel jelöltük a Cr+, VIP+ sejteket és ezek c-Fos koexpresszióját sérülékeny és 

ellenálló (magas és alacsony félelmi generalizációt mutató) hím Long Evans patkányok 

alpopulációiban, s ezen sérülékeny-ellenálló csoportok neuronális aktivitását 

hasonlítottuk össze. Eredményeink szerint a Cr+ sejtek sem számukban, sem 

aktivitásukban nem mutattak különbséget a csoportok között. A VIP+ sejtek számban 

nem különböztek a csoportok között (alrégiók tekintetében sem), azonban 

aktivációjukban szignifikáns különbség volt kimutatható. Az ellenálló csoportban a VIP+ 

sejtek jelentősen aktiválódtak a félelmi előhívás során a kontroll csoporthoz képest, míg 

a sérülékeny csoportban nem volt aktivitás növekedés megfigyelhető. Mindez leginkább 

a PrL régió felszíni rétegében jelentkezett. 

A szakirodalomban már megmutatták, hogy a félelmi hálózat működésében a PrL 

régiónak fontos szabályozó szerepe van [57]. Összeköttetések tekintetében pályajelölő 

módszerekkel megállapították, hogy kétirányú kapcsolat van a talamusz mediodorzális 

magja és az mPFC között. Ennek a magnak a mediális része kapcsolatban áll a PrL és IL 

régiókkal, míg laterális része az ACC és a szomatomotoros kéreggel. Ezen a kapcsolaton 

kívül, egy masszív bemenete van a ventrális ACC-nek, a PrL és IL régióknak a 

bazolaterális amigdala (BLA) által. Az mPFC irányából a BLA és CeA felé történik 

összeköttetés. Az IL az ITC területére, valamint az LA-hoz, míg az ACC és a PrL kimenet 

pedig a BA-ban végződik. Tehát az mPFC a kapcsolatai révén feltehetően szabályozni 

tudja az amigdala által kialakult félelmi választ. Ezen kívül több kutatás is alátámasztotta 

a PrL és IL félelmi kondicionálással kapcsolatos felerősödött aktivitását c-Fos [71] vagy 

más korai átíródású gén által [72]. 

Az mPFC területén, akárcsak a hippokampusz és kérgi régiók esetén, glutamáterg 

serkentő projekciós neuronok (PN) és gamma-amino-vajsav (GABA) neurotranszmittert 

szintetnizáló gátló interneuronok alkotják a hálózat fő elemeit. Bár a PN-ok jóval többen 

vannak, mint a GABAerg interneuronok, utóbbiak sokkal heterogénebbek tekintve 

morfológiájukat, gén kifejeződésüket, kapcsolataikat és elektrofiziológiájukat [73]. A 

GABAerg interneuronok az ingerekre jóval érzékenyebbek, mint azt korábban gondolták 

és akárcsak a PN-ok, sok olyan plaszticitást elősegítő mechanizmussal rendelkeznek, 
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amelyek pályakövető módszerrel feltérképezhetőek. Ellenben, hogy hogyan vesznek részt 

a memória kialakításában és a hálózat szabályozásában, máig nyitott kérdésként szerepel. 

Ahhoz, hogy az egész hálózatra befolyással legyenek, a GABAerg interneuronok a PN-

ok jelzései alapján ’kooperálnak’, időbeli szabályozást végeznek.  

Az elmúlt évtizedekben az interneuronok célzása és manipulálása a különböző 

sejtcsoportok közti interakciók jobb megértéséhez vezetett [74]. Ilyen interakció közé 

tartozik az előrecsatolásos, a visszacsatolásos gátlás, valamint a gátlás gátlása 

(diszinhibíció). Erre példa a VIP interneuronok szomatosztatin vagy parvalbumin 

interneuronokon érvényesülő gátlása, mely egy erősebb hatás, mint a VIP gátlásának 

hatása PN-okra [75]. Például olyan viselkedésbeli ingerek, amelyek visszajelzést adnak a 

környezeti veszélyekre, jutalmakra, kiváltják a VIP interneuronok fázisos tüzelését a 

BLA-ban és a hallókéregben. Ez elősegíti a sejtek plaszticitási mechanizmusait, ami aztán 

a jelzések tanulásához járul hozzá. A komplex sűrű összeköttetéseknek és interakcióknak 

köszönhetően, az interneuronok a PN-aktivitás sebességének és időbeli mintázatának 

hatékony, koordinált befolyásolására képesek, ami elengedhetetlen a hálózati 

működéshez, így például az asszociált félelmi jelek feldolgozásához [74]. 

Az mPFC egyik fő funkciója más agyterületek koordinálása (például a félelmi 

feldolgozás BLA-ban). Az mPFC kimenetének erősségét, szinkronicitását, hatékonyságát 

pedig a GABA interneuronok koordinált működése határozza meg a fent leírt módon. 

Ennek tükrében kutatási eredményünk azt sugallja, hogy bár a Cr+ interneuron populáció 

nem, addig a VIP interneuron populáció fontos szerepet játszhat a félelem előhívás és 

generalizáció során történő prefrontális aktivitás szabályozásában, s így a kioltódás 

szabályozásában más agyterületeken keresztül. Míg az ellenálló csoportban a VIP 

sejtcsoport jelentős aktivitást mutat, a sérülékeny csoportban ez hiányzik, mely 

feltételezhetően hozzájárul a generalizáció és kioltódás zavarához. Továbbiakban 

érdemes lesz vizsgálni olyan interneuron populációkat (parvalbumin, szomatosztatin), 

melyek a VIP interneuronok által célzottak, ez által a VIP interneuronok szabályozása 

alatt állnak.  asonlóan a PFC által beidegzett agyterületek aktivitásbeli változásait is 

érdemes lesz vizsgálni, amik feltehetően közvetítik az általunk feltárt hatásokat, s így 

szerepet játszhatnak a félelmi generalizáció és kioltódás zavaraiban. 
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7. Összefoglaló 

A stressz mindannyiunk életében megjelenik számos különböző formában, amire 

a szervezet minden esetben valamilyen választ ad. Egy valamilyen stresszorra adott 

választ nevezünk stresszválasznak, aminek következtében fiziológiai változások is 

történnek. A magatartási és endokrin válasz kialakításáért a limbikus rendszer, amigdala 

és a hipotalamusz-hipofízis-mellékvesekéreg ( PA) tengely fontos elemek, melyek a 

prefrontális kéreg szabályozása alatt állnak. A stressz negatív hatására való 

fogékonyságát növelheti ezen régiók diszfunkciója, ami akár pszichiátriai zavarokhoz, 

például a poszttraumás stressz zavar (PTSD) kialakulásához is vezethet. Ezen zavar fő 

tünete a félelem generalizáció és kioltódás hiánya. Kutatásunkban egy PTSD 

állatmodellben (Long Evans patkányokon) vizsgálatuk a prefrontális kéregben történő 

idegrendszeri mechanizmusokat. 

Az állatokkal félelmi kondicionálást végeztünk el, ahol a hosszútávú félelmi 

előhívás alapján sérülékeny és ellenálló csoportokat határoztunk meg magas-alacsony 

félelmi válaszuk (dermedési idő) alapján. Ezt követően immunhisztokémiai módszerrel 

jelöltük az állatok mediális prefrontális kéreg területén a kalretinin (Cr), a vazoaktív 

intesztinális polipeptid (VIP) interneuronokat és azok aktivitását c-Fos aktivitás 

markerrel. 

A Cr interneuronok nem mutattak sem sejtszámban, sem aktivációs mintázatban 

különbséget az ellenálló és sérülékeny csoportok között. A VIP interneuron sejtszámban 

nem különbözött a vizsgált csoportjaink között, ellenben az aktivációs mintázatban 

jelentős eltérés adódott a csoportok között: míg az ellenálló csoport aktivitást mutatott a 

kontrollhoz képest, addig a sérülékeny csoportban ez nem volt megfigyelhető a 

prefrontális kéreg prelimbikus régiójában.  

Eredményeink alapján úgy tűnik, hogy a prefrontális VIP interneuronok aktivitása 

fontos szerepet játszhat a félelem generalizáció és kioltódás zavarában. 
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8. Summary 

Stress comes in many different forms in all our lives, and the body responds in 

some way. A response to a stressor is called a stress response, and physiological changes 

occur as a result. The limbic system, amygdala and the hypothalamic-pituitary-adrenal 

(HPA) axis are important elements in the development of the behavioural and endocrine 

response, which are regulated by the prefrontal cortex. Dysfunction in these regions can 

increase susceptibility to the negative effects of stress, which can lead to psychopatologies 

such as post-traumatic stress disorder (PTSD). The main symptom of this disorder is the 

lack of fear generalisation and extinction. In our research, we investigated neural 

mechanisms in the prefrontal cortex using an animal model of PTSD (Long Evans rats). 

We performed fear conditioning with the animals, where we defined vulnerable 

and resistant groups based on their high-low fear response (freezing time) to long-term 

fear evoked. Then we used immunohistochemistry to label calretinin (Cr), vasoactive 

intestinal polypeptide (VIP) interneurons and their activity in the medial prefrontal cortex 

of animals with the activity marker c-Fos. 

Cr interneurons showed no difference in cell number or activation pattern between 

the resistant and vulnerable groups. VIP interneurons did not differ in cell number 

between the tested groups, however there was a significant difference in activation pattern 

between the groups: while the resistant group showed activity compared to the control, 

this was not observed in the prefrontal cortex prelimbic region of the vulnerable group.  

Based on our results, it seems that the activity of prefrontal VIP interneurons may 

play an important role in the dysfunction of fear generalization and extinction. 
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