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1. Bevezetés és irodalmi attekintés

Az asztroglia sejtek és a neuronok kézel azonos aranyban fordulnak el6 az emberi agykéregben,
azonban a neuron populacidkkal szemben az asztroglia sejtekrdl relative kevés informacioval
rendelkeziink (Morgan és mtsai, 2014). A legujabb irodalmi adatok azt mutatjak, hogy a human
agyban talalhat6 asztroglia sejtek heterogenitasa a korabban gondoltnal nagyobb mérték, és a
sejtek morfologiaja és funkcidja egy agyteriileten beliil is nagyon kiilonb6z6 lehet (Hodge és
mtsai, 2019, Zhang és mtsai, 2020). Ennek ismeretében az egymas mellett talalhato, de eltérd
funkcioval rendelkez6 asztroglia populaciok kiilonbdz6 modon reagalhatnak az idegrendszert
¢ér6 karos hatasokra (O'Leary és mtsai, 2020), ami fontos szerepet tolthet be az olyan
neuropszichiatriai betegségek patomechanizmusaban, mint a skizofrénia (SCH) és az autizmus
spektrum zavar (ASD) (Bernstein és mtsai, 2015, Morgan és mtsai, 2014). A jelen dolgozat
cimében egy olyan hosszabb tavu kisérletsorozat elsd része, amely az asztroglia heterogenitasat

a neuropszichiatriai betegségek kontextusdban vizsgalja.

1.2 Az asztroglia sejtek altalanos jellemzése

Az asztroglia sejtek csillag alaku kiterjedt nyalvanyrendszerrel rendelkezd sejtek, amelyek a
Elnevezésiik az 6gorog dstron, ,,csillag” szobol ered és morfologidjukra utal. Nyulvanyaikkal
képesek szinapszisokhoz, vérerekhez és mas gliasejtekhez kapcsolddni, valamint az endothel
sejtekkel kialakitott kapcsolat segitségével részt vesznek a vér-agy gat formalasidban
(Kettenman és Ransom, 2014). Az asztroglia sejtek felelések a neuronok metabolizmusanak
tamogatasaért. Olyan, a neuronhélozatok miikodéséhez sziikséges metabolitokkal latjak el dket,
mint a gliikoz és a laktat, valamint trofikus faktorokat bocsatanak ki (Clarke és Barres, 2013).
Az asztroglia sejtek fontos szerepet toltenek be a kérgi mikrokornyezet fenntartasaban, ionok
felvételével és leadasaval szabalyozzak az agyi homeosztazist, és fenntartjak az extracellularis

pH szintet.
1.3 A neuron-glia kapcsolat

A kozponti idegrendszerben talalhatd szinapszisok legalabb felét periszinaptikus asztroglia
membran boritja, amely az asztroglia periférikus nytlvanyainak meghosszabbitasa
(Verkhratsky ¢s Nedergaard, 2018). Egyes hipotézisek szerint az asztroglia nyulvanyok
egyfajta ,,bolcs6t” képeznek a szinapszis koriil, amely segitségével elkiilonitik ezeket a
kornyezettdl, ¢és specifikusan képesek befolydsolni a neurotranszmitterek ¢és ionok

homeosztazisat a szinaptikus résben, eldsegitve ezzel a jelatvitelt (Matias és mtsai, 2019).
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Az asztroglia sejtek képesek a szinaptikus résbol a glutamat felvételére, elkeriilve ezzel a magas
extracellularis glutamat szintet, ami excitotoxicitast okozhat (Magi és mtsai, 2019). A glutamat
az asztroglidban glutamin-szintetdz segitségével glutaminnd alakul. Ezutdn egy glutamin
transzporteren keresztiil a glutamin visszakeriil az idegsejtbe és ismét glutamatta alakul, és Gjra
felhasznalhatova valik jelatviteli molekulaként (Magi és mtsai, 2019). Az asztrocita-neuron
laktat sont hipotézis szerint az aztroglidban a felvett glutamat stimulalja a gliikozfelvételt az
erekbdl, és a glikkoz laktatta torténd atalakitasat (Falkowska és mtsai, 2015). A laktatot az
asztroglia tapanyagként tovabbitja a neuronnak egy monokarboxilat transzporteren keresztiil.
A neuronok aktivitasa tehat nagyban fiigg a tapanyag ellatottsaguktol, és ez az aktivitas is

stimulalja az asztroglia altal biztositott ellatast (Pellerin és mtsai, 2007).

A legtjabb szakirodalmi adatok szerint a neuronok mellett az asztroglia is ingerelhetd ¢és
képesek a Ca?* hulldmok tovabbitasara a szomszédos asztroglia sejtek felé a Cx43 (connexin
43) gap junction csatornakon keresztiil (De Bock és mtsai, 2017). Ezek a Ca?* hullamok sokkal
lassabban terjednek, és tovabb tartanak, mint az idegsejtek akcios potencialja (Oberheim és
mtsai, 2009). Az asztroglia Ca" jel hatdsara gliotranszmittereket bocsat ki. Ezek kozé tartozik
a glutamat, a D-szerin, a GABA és az ATP (Volterra és Meldolesi, 2005).

Az asztroglia az intracellularis Ca®* szint ndvekedésének hatdsara glutamatot bocsét ki, amely
aktivalja a kornyezo piramis sejtek NMDA (N-metil-D-aszpartat) receptorait (Hamilton és
mtsai, 2010). Ez befelé tartd Ca®* dramléast eredményez, ami noveli a neuronok ingerelhetdségét
(Hamilton és mtsai, 2010). A D-szerin képes ligandként a neuronok NMDA (GIuN1, GIuN2C,
GIuN2D, GIuN3) receptoraihoz kotddni, és eldsegiti azok aktivalasat a glutamat kibocsatasakor
(Yang és mtsai, 2003). Az asztroglia a GABA gliotranszmitter kibocsatasaval képes tonusos
gatlast okozni, ami csokkenti a neuronok ingerelhetdségét (Kettenman és Ransom, 2014). Az
ATP (amelyet az extracellularis térben az ATP-az enzimek adenozinna alakitanak at) a
neuronok preszinaptikus receptorainak aktivalasaval serkenti a szinaptikus vezikulumok
kibocsatasat. Az asztroglia sejtek az idegsejtek miikodésének ilyenfajta szabalyozasaval
képesek GABA-erg, kolinerg és dopaminerg palyakra hatni (Farhy-Tselnicker és Allen, 2018).
A gliotranszmitterek hatnak az erek falaban taldlhaté simaizomra is, amely altal befolyasoljak

az agyi vérkeringést. (Bazargani és Attwell, 2016)

A kozponti idegrendszert érd sériilés esetén az asztroglia sejtek reagalnak az idegszovetet ért
artalomra (pl.: fizikai, kémiai, iszkémias) (Kdlmdn, 2004). A reaktiv asztrogliozis soran né a
GFAP, a vimentin €s a nestin termelddése (Kdlmdn, 2004). A sulyos sériilések esetében fellépd
asztrogliozis hipertrofiaval és gyulladassal jar egyiitt (Sofroniew, 2009).
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Ennek kovetkezményeként az egymassal szomszédos asztroglia sejtek nyulvanyrendszerei
atfedové valnak (Sofroniew, 2009). Ezeknek a hatasoknak a kovetkeztében a sériilt teriileten

szoveti atrendez6dés megy végbe, és glia- hegszovet alakul ki (Kdlmdn, 2004).

1.4 A human agyban talalhat6 asztroglia tipusok

A human agyban szamos asztroglia tipus kiilonithet6 el (1.dbra), ezek kozé tartozik a Bergmann
glia, a Miiller glia, a tanycita (pialis és vaszkularis), a margindlis asztroglia, a vitorlas
assztroglia, a protoplazmas asztroglia, a fibrozus asztroglia, az interlaminaris asztroglia és a
perivaszkularis asztroglia (Kettenman és Ransom, 2014). Az altalanosan elfogadott nézet
szerint az agykéregben talalhato két f6 asztroglia tipus a sziirkedlloményban 1év6 protoplazmas
asztroglia, valamint a fehérallomanyban talalhato fibrozus asztroglia (Kettenman és Ransom,

2014).
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1. abra - A 6 asztroglia tipusok, és a kézponti idegrendszerben valo elhelyezkedésiik
sematikus abrdja 1, tanycita (a, pidlis; b, vaszkularis); II, radialis asztroglia
(Bergmann glia); III, marginalis asztroglia 1V, protoplazmas asztroglia; V, velate
asztroglia; VI, fibrozus asztroglia; VI, perivaszkularis asztroglia; VIII,
interlamindris asztroglia; 1X, glioblasztoma; X, ependymocita; XI choroid plexus
sejt. (Kettenman és Ransom, 2014)



A protoplazmas asztroglia sejtek (2. abra, A) jellemzéen az agykéreg masodik és hatodik rétege
kozott fordulnak eld. A humanban el6forduld protoplazmaés asztroglia sejtek a ragesalok és a
foemldsok agykérgében talalhatokhoz képest nagyobb sejttesttel, kiterjedtebb és komplexebb
nyulvanyrendszerrel rendelkeznek (Oberheim és mtsai, 2009). Ugyanezen csoport eredményei

crer

savas fehérje (GFAP) immunpozitiv.
A fibrozus, vagy mas néven rostos asztroglia sejtek (2. dbra, B) csak az agy fehérallomanyaban

fordulnak el6, és elsésorban a neuronok axonjaival (Allen és Barres, 2009), és az érrendszerrel

allnak kapcsolatban (Oberheim és mtsai, 2009).

2. abra — GFAP+ protoplazmas asztroglia (A) és fibrozus asztroglia (B) a human
agykéregben, skdla 20 um, a felvételek konfokalis lézer pdsztazo mikroszkoppal
késziiltek. (Oberheim és mtsai, 2009)

Az agykéregben ezen kiviil harom GFAP+ immunpozitiv asztroglia tipus talalhaté meg, az
interlaminaris, a polarizalt és a marginalis asztroglia (Colombo és mtsai, 1995, Oberheim és

mtsai, 2009, Kettenman és Ransom, 2014).

A GFAP+ interlaminaris asztroglia sejtek sejttestei az elsd rétegben helyezkednek el, hosszi
nyulvanyaik pedig a masodik és negyedik réteg kozott végzédnek (Colombo és mtsai, 1995).

Ez az asztroglia tipus ragcsalokban nem talalhato meg.



A marginalis asztroglia sejttestjei kozvetleniil a pidlis réteg alatt helyezkednek el, és egy
hatarréteget alkotnak a pia mater alatt (membrana limitans gliae externa). Az interlaminaris
asztrogliahoz hasonléan hossza nytlvanyok agaznak ki bel6liikk a neuropilbe (Kettenman és

Ransom, 2014).

A polarizalt asztroglia sejteket (angol neviikdn varicose projection astrocytes) elészor 2009-
ben irtak le a human és a csimpanz agykéregben (Oberheim és mtsai, 2009). Ezek a tiiskeszert,
milliméteres nagysagrendii nyalvanyokkal rendelkezd asztroglia sejtek az 6todik €s a hatodik
kortikalis rétegben helyezkednek el, €s nyulvanyaikon 10 um-ként varikozitasok talalhatdak
(Oberheim és mtsai, 2009). A polarizalt asztroglia sejtek funkcidja egyelére nem ismert, de
hosszu nytlvanyrendszeriik fontos szerepet tolthet be a kortikalis rétegek, vagy akar a sziirke

és fehérallomany k6zo6tti kommunikacioban (Oberheim és mtsai, 2009).

1.5 Az asztroglia territérium

A humén agykéregben taldlhatd asztroglia sejtek nyulvanyrendszerei egy kozel azonos
nagysagu, nem atfedd teriiletet fednek le, amelyeket asztroglia territériumoknak neveziink
(Bushong és mtsai, 2002). Ennek a territoriumnak az atlagos atmérdje a human agyban 142.6 +
5.8 um (Oberheim és mtsai, 2009). Ez a territorium a posztnatalis fejlodés 3-4. hete kozott éri
el végleges méretét (Freeman, 2010). A szomszédos sejtek nyulvanyrendszerei a fejlodés
korabbi szakaszaban még atfed6 modon helyezkednek el (Freeman, 2010). Az még nem
tisztazott, hogy a territorium eldre determinalt-e. Egyes feltételezések szerint az asztroglia
territorium egyfajta ,,szinaptikus szigetként” mitkodik, amelyen beliil egy adott asztroglia sejt

kizar6lagosan hat a szinapszisok miikodésére (Halassa és mtsai, 2007).

1.6 Az asztroglia markerei

A sejttipusokkal foglalkozo idegtudomany (cellular neuroscience) egyik legalapvetobb
torekvése, hogy az agyszovet neuron és asztroglia populacioit specifikus markerek segitségével
elkiiloniteni, vizsgalni lehessen. Az ujabb és ujabb markerek felfedezése a mai napig az
agykutatds €s ezen beliil a gliakutatds szerves részét képezi, amelyet nagyban eldsegit a

molekularis bioldgiai modszerek (um. egysejtszintli RNS szekvenalas) fejlodése.

1.6.1 GFAP

A GFAP (glialis fibrillaris savas fehérje) a leggyakrabban hasznalt asztroglia specifikus marker,
amely egy III. tipust intermedier filamentum fehérje, és szorosan kapcsolodik mas, a sejt

citoszkeletonjat alkoto fehérjéhez, példaul a dezminhez €s a vimentinhez.



A GFAP-t 1971-ben irtak le, mint asztroglia specifikus markert (Eng és mtsai, 1971). Ezutan
immunhisztokémiai ¢és molekuldris biologiai vizsgalatokkal is megerdsitettétk a GFAP
asztroglia specifikus lokalizaciojat (Bignami és Dahl 1977, Mucke és mtsai, 1991). A GFAP
termelése ¢és a GFAP+ asztroglia fontos szerepet tolt be a reaktiv asztrogliozisban, igy

hasznalata igen elterjedté valt a neuropatologiai diagnosztikaban (Preston és mtsai, 2019).

In vivo és vitro kisérletek soran kimutattdk, hogy a GFAP expresszid csokkenése hibahoz vezet
a szinapszisok miikodésében (Kettenman és Ransom, 2014). A GFAP elsésorban a sejtek
citoszkeletonjaban és nyulvanyrendszerében fordul elo, igy feltételezhetd, hogy hidnyaban nem
alakul ki megfelelé mennyiségli asztroglia nyulvdny, ami a normalis funkcidhoz lenne

sziikséges. (McCall és mtsai, 1996, Shibuki és mtsai,1996).

1.6.2 ALDH1L1

Az ALDHIL1 (aldehyde dehydrogenase 1 family, member L1) a GFAP-hoz hasonldan
asztroglia specifikus marker (Cahoy és mtsai, 2008), azonban még nem terjedt el a
neuropatologiai diagnosztikaban. Az aldehid-dehidrogenaz egy enzim, amely fontos szerepet
tolt be a folsav metabolizmusaban. A GFAP-val ellentétben nem a citoszkeletont, hanem a
sejttestet és a f6 nyGvanyokat jeloli (Srinivasan és mtsai, 2016). Az ALDH1L1 eléfordul a
human agykéreg protoplazmas asztrocitaiban, azonban a fibrozus asztrogliat nem jeloli (Waller
és mtsai, 2016). Ragcsalokbol szarmazo adatok alapjan az ALDHILI1 expresszidja nagyobb
asztroglia populéciot érint, mint a GFAP (Cahoy és mtsai, 2008).

1.7 A nagyagykéreg

A nagyagykéreg, mas néven a neocortex, a telencephalon felszine alatt elhelyezkedé 2-3 mm
vastag idegszovet, amelyet az agy legfiatalabb tertiletének is szoktak nevezni. A régi6 evolucios
eredete kb. 220 milli6 évvel ezel6ttre vezethetd vissza (O'Leary és mtsai, 2013). Az eml6s6k
evolucioja soran jelentdsen kiterjedt, els6sorban az emberszabasii majmokban (Florio éS
Huttner, 2014). Az emberi neocortex az agy teljes tomegének koriilbeliil egyharmadat teszi Ki,
¢és 16 milliard idegsejtet tartalmaz (Azevedo és mtsai, 2009). A kéreg hat rétegre tagolodik,
alapegysége pedig a kis agykérgi oszlop, egy fliggdleges iranyt hengeralakt agykérgi modul
(Réthelyi és mtsai, 2006). A legujabb szakirodalmi adatok azt mutatjak, hogy az asztrogliasejtek
a neuronokhoz hasonldan réteges mintazatban helyezkednek el (Lanjakornsiripan és mtsai,
2018).



A neocortex szamos kiilonbozé funkciot ellatd régiora tagolodik, kutatasunk ezeken beliil
els6sorban a dorzolateralis prefrontalis kortexre iranyult, amely bizonyitottan érintett az
altalunk vizsgalt neuropszichiatriai betegségekben (SCH: Hirao és mtsai, 2008, ASD: Fujii és
mtsai, 2010).

1.7.1 A dorzolateralis prefrontalis kortex

A dorzolateralis prefrontalis kortex (DLPFC) egy funkcionalisan elkiiloniild teriilet.
Anatomiailag a gyrus frontalis medius, a gyrus frontalis superior és a gyrus frontalis inferior
lateralis részén helyezkedik el. A kortex egyes teriileteteit altalaban Brodmann-mezok szerint
lokalizaljuk. Brodmann az agykérget citoarchitektonikai vizsgéalatok alapjan 47 aredra (mezdre)
osztotta fel (Brodmann, 1909), amelyek kozott késdbb funkcionalis kiilonbségeket is
kimutattak (Tsuchida és Fellows, 2009). A DLPFC magaban foglalja a Brodmann area 8, 9, 10

és 46-ot, amelyek koziil kutatasunk a 9-es area (BA9) teriiletére iranyult.

A DLPFC 6sszekottetésben all a dorzalis kognitiv palyarendszerrel (Réthelyi és mtsai, 2006) és
szorosan kapcsolodik a thalamushoz, a hippocampushoz és a torzsdiicokhoz. Korabbi
kutatasokban kimutattak, hogy a BA9 a SCH-ban (Hirao és mtsai, 2008, Choi és mtsai, 2008,
Potkin és mtsai, 2009) és az ASD-ben (Fujii és mtsai, 2010, Hashemi és mtsai, 2017) leginkabb

érintett agyteriiletek koz¢ tartozik, ezért fokuszaltunk kutatasunkban erre a régiora.

1.8 A nagyagy kéreg alatti tertiletei

A neokortikalis eredetti, de kéreg alatt elhelyezkedd teriiletek (im., nucleus caudatus, putamen,
amygdala stb.) asztroglia szerkezetérdl még kevesebb adat all rendelkezéslinkre, mint a

nagyagykéreg esetén.
1.8.1 Nucleus caudatus

A farkos mag (nucleus caudatus) egy kézepes méretii tovises neuronokbol, és interneuronokbol
allé kéreg alatti magcsoport, amely a putamennel egyiitt a striatum részét képezi, és
corticostriatalis palyak tjan kapcsolatban all a premotoros kéreggel és a DLPFC-vel (Williams,
2016). A nucleus caudatus a motivaciot, a tervezést és egyéb fontos kognitiv funkciokat iranyitd
palyarendszer részét képezi €s kapcsolatban van a dopaminerg rendszerrel is. A dopaminerg, €s
egyéb neuronok miikddési zavara tobb neuropszichiatriai betegséghen (skizofrénia, autizmus)
is kimutathat6 (Slifstein és mtsai, 2015). Erdekes kérdés, hogy a neuronok karosodasa vonja-e
maga utan az asztroglia miikdodési zavarat vagy az asztroglia hibas mukodése okozza-e a

neuronok karosodasat.
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2. Célkitiizéseink

Kutatasunk célja a human agy sziirkedllomanyéaban taldlhato asztroglia populacidok pontos
topografiai leirasa és elé6fordulasuk denzitasértékekkel torténd jellemzése volt. Ez a munkaegy
olyan hosszabb tava kisérletsorozat els6 része, amely az asztroglia heterogenitasat a
neuropszichiatriai betegségek (um. skizofrénia €és autizmus spektrum zavar) kontextusaban

vizsgalja.
A dolgozatban megvalaszoland6 fébb kérdéseink:

e Van-e kiilonbség a GFAP+ ¢és az ALDHILI1+ asztroglia denzitdsa és topografiai
elhelyezkedése kozott a DLPFC-ben?

e Van-e kiilonbség a GFAP+ és az ALDHI1L1+ asztroglia denzitasa kozott a nucleus
caudatusban?

e Van-e kiilonbség a GFAP+ és az ALDHI1L1+ asztroglia sejttestjeinek atmérdjében?

3. Modszertan

3.1 A vizsgalt alanyok

A vizsgalat sordn hat, neuropatoldgiai elvaltozast nem mutatdé alany agyszovet mintajat
dolgoztuk fel, amelyek a Netherlands Brain Bankbol szarmaztak. A mintak a dorzolateralis
prefrontalis kortexen beliil a Broadmann area 9-bél (gyrus frontalis medius), és a nucleus
caudatus-bol szarmaztak. A kutatasi projekt az Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs
Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaganak engedélyével folyik (45102-2/2016/EKU).

3.2 A metszetek immunhisztokémiai festése

A paraffinba bedgyazott agyszoveti mintakbol 6 um-es vastagsdgi metszeteket készitettiink,
amelyeket szobahdmérsékleten targylemezekre szaritottunk. A metszeteket leszallo
alkoholsorban deparaffinaltuk, kétszer 5 percre xilolba, majd 1-1 percre 96%-0s, 70%-os és
50%-0s alkoholba helyeztiik ezeket. A metszeteket ezutan 3%-0s H2O2 oldatban inkubaltuk
(foszfat puffer sdoldatban, pH=7.4), hogy minimalizaljuk az endogén peroxidaz aktivitast.
Ezutan autoklavos szovetfeltaro eldkezelést alkalmaztunk, a metszeteket citrat-pufferbe

helyezve (pH = 6,0) 121 °C-on 10 percig.
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Az immunhisztokémiai jeloléshez anti-GFAP (nyul, 1:500, DAKO, Z0334) és anti-ALDH1L1
(egér, 1:1000, Encor, MCA-4A12) primer antitesteket hasznaltunk. A metszeteket a primer
antitestekkel 1 ora hosszat inkubaltuk, majd TBST-s (Tris-EDTA so6oldat 0.5% Triton 100X
detergenssel, pH=7.4) mosast kovetéen torma-peroxidazhoz kapcsolt anti-nytal/egér szekunder

antitestek kertiltek a metszetekre szintén 1 6rara. (Envision Kit, Dako, K-5007)

A jel6lések el6hivasa diamino-benzidinnel (DAB) tortént (Envision Kit, Dako, K-5007). A
DAB a torma-peroxidaz enzim szubsztratjaként funkcional, a reakcio hatasara a DAB
oxidalodik és barna csapadékot képez. A DAB-reakciot 90 masodperc utan desztillalt vizzel
allitottuk le. Ezutan haematoxylin-es magfestést alkalmaztunk (20 masodpercig), majd a
metszeteket felszallo alkoholsorban (a korabban hasznalt leszallé alkoholsor higitasai, forditott
sorrendben) viztelenitettiik, és DePeX fed6anyaggal fedtiik le 6ket (Thermo Scientific). Az
immunhisztokémiai kisérlet soran a Sequenza System (Thermo Scientific, 72110017,
73310017) targylemez befogoit és tartoit hasznaltuk. Az immunhisztokémiai festések esetében
negativ kontrollt is alkalmaztunk, amelyre nem keriilt primer antitest. A negativ kontroll

metszetek esetében nem tapasztaltunk pozitiv immunreakciot.

3.3 Sejtszamlalas

Ezutan a metszeteket digitalizaltuk metszet szkenner (Aperio ScanScope AT Turbo, Leica
Biosystems) hasznalataval. Az immunpozitiv sejteket manualisan szamoltuk le az Aperio
ImageScope program (Aperio, v11.2.0.780) segitségével (3. dbra). A manualis szamolas 20x-
os nagyitdson tortént, amelynek soran rogzitettiik a sejttest leghosszabb atmérdjét, igy
informaciot kaptunk a sejtek irdnyultsagarol is. Ez a modszer a sejtek nagy volumenti, objektiv

és visszakovethetd szamolasat tette lehetove.

=

m 35 ur7,045

- 764 an
10,30

20uUum

8¢

5,29 89,584 uim grm. e

500 ym A e ]
3. abra — A) Kortikdlis kolumna réteg szerinti manudlis annotacioja a DLPFC-ben

4x-es nagyitason az Aperio ImageScope programban. B) kortikalis kolumna
elhelyezkedése a vizsgalt metszeten, DAB immunperoxidaz festés, GFAP.
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3.4 Kiértékelés, statisztikai elemzés

A vizsgalt teriileteket topografiailag elemeztiik, és kiszamoltuk az asztroglia sejtek denzitasat
(sejtszam/teriilet), majd a QGIS 2.18.23 ingyenes, open source program segitségével
hétérképeket készitettiink. A hétérkép készitéséhez beolvastuk az egyes jelolt sejtekhez tartozo
X és Y koordinatatakat, és egy metrikus koordinatarendszerben (HD72/EOV (EPSG:23700))
jelenitettiik meg Oket. A hotérképek 1étrehozasakor 70 um-es, térkép egységekkel szamold
sugarat hasznaltunk. A hotékép 5 kategoériara bonthatd szinskala szerint abrazolta a sejtek
eloszlasat, egy 70 um nagysagu sugaron beliil. Vagyis a szin attol fliggott, hogy egy adott
mintavételi teriileten (702 x n=15 386 um?) beliil hany sejt talalhato. A hotérkép jelmagyarazatat
¢s a denzitasértékeket négyzetcentiméteres skalara extrapolalva, a standard deviacio

feltiintetésével adtuk meg.

A dorzolateralis prefrontalis kortexet rétegenként elemeztiik, a nucleus caudatos-on beliil pedig
kiilon vizsgaltuk a dorzalis és a ventralis régiot, hogy pontosabb képet kapjunk a magon beliili
esetleges inhomogén eloszlasrol. Az eredmények statisztikai értékelése az R 4.0.3 szoftverrel
(ingyenes, open source) tortént. A denzitasértékek ¢€s sejtatmérdk normalis eloszlasat
Kolmogorov-Smirnov probaval, és QQ-plottal ellendriztilk. A mintékat a vizsgalt régio vagy a
hasznalt marker (GFAP, ALDH1L1) szerint parositva, paros t-probaval hasonlitottuk dssze. A
denzitasértékek rétegenkénti 6sszehasonlitasahoz Tukey-probat alkalmaztunk. Ebbe a probaba
bele van épitve a tobbszords Osszehasonlitasra alkalmas korrekcid, ezért a p-értékeket tovabbi

adjusztalasara nem volt sziikség (1. melléklet).
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4. Eredmények

Vizsgalatunkban hat, neuropszichiatriai betegség nélkiili (kontroll) alany agyszovet mintajat
hasonlitottuk ssze. Osszesen 24 metszetet vizsgaltunk (12 DLPFC, 12 NC) és mintegy 105000

asztroglia sejtet szamoltunk le.
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4. dbra — Asztroglia sejtek jeldlése A) GFAP és B) ALDH1L1 markerrel a
DLPFC-ben, 20x-os nagyitason, DAB immunperoxiddz festés

Két asztroglia specifikus markert hasznaltunk (GFAP, ALDHIL1) és az immunpozitiv sejtek
topografiai elhelyezkedését €s leghosszabb atmérdjét is regisztraltuk. Ezek alapjan szamoltuk
ki az egyes agyteriiletekre jellemz0 sejtdenzitast. A DLPFC esetén a rétegszerinti denzitast, a
NC esetén a dorzalis és ventralis régiok denzitasat vizsgaltuk. Ezeket az értékeket statisztikailag
hasonlitottuk 0ssze az egyes agyteriileteken beliil, és az agyteriiletek kozott is. A sejtpopulaciok
topografiai elhelyezkedésérdl hétérképek késziiltek (17. dbra), amelyekrdl leolvashaté az
egyes populéciok rétegenkénti elhelyezkedése.

4.1 A GFAP+ és ALDH1L1+ gliapopuliciok denzitasanak osszehasonlitisa a DLPFC és
NC-on beliil

A dorzolateralis prefrontalis kortexben a GFAP immunpozitiv sejtek denzitasanak atlaga 8853
+ 2881,63 sejt/cm? volt, az ALDHILI pozitiv sejtek denzitasanak atlaga a pedig 17757 +
2194,11 sejt/cm?. A nucleus caudatus-ban a GFAP immunpozitiv sejtek denzitasanak atlaga
8296 + 2600,01 sejt/cm? volt, az ALDH1L1 immunpozitiv sejtek denzitdsanak atlaga pedig
20205 sejt/cm? + 4491,86.
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A GFAP immunpozitiv és az ALDHIL1 immunpozitiv sejtek denzitasa a DLPFC-ben
(p<0,001) és a NC-ben (p<0,01) is szignifikdnsan kiilonbozott (2. abra). Az ALDHI1L1
immunpozitiv sejtek denzitasa mind a két vizsgalt teriileten kétszer akkora volt, mint a GFAP

immunpozitiv sejtek denzitasa.
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5. abra — A GFAP+ és ALDHILI+ sejtek denzitasdanak dsszehasonlitisa a DLPFC-ben és a NC-ben.
Az adatok atlagat fekete négyzettel, az SD-t vertikalis vonallal jeloltiik. Az immunpozitiv sejtek

denzitasa mind a két teriileten statisztikailag szignifikansan kiilonbozétt (p<0,001).

4.2 A GFAP és ALDHI1L1 immunpozitiv gliapopuliciok denzitasanak dsszehasonlitasa a
DLPFC és NC kozott

Arra is szerettlink volna valaszt kapni, hogy van-e statisztikailag szignifikans kiilonbség az
azonos markerrel jelolt sejtek denzitdsa tekintetében a két agyteriilet kozott. A GFAP
immunpozitiv populdcido denzitdsa esetében nem talaltunk statisztikailag szignifikdns
kiilonbséget a DLPFC és a NC kozott (p>0,5). Az ALDHI1L1 immunpozitiv populacio esetében
a mért denzitas szignifikansan kiillonbozott a DLPFC és a NC kozott (p<0,05) (6.dbra).
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GFAP+ sejtek denzitasa ALDH1L1+ sejtek denzitdsa
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6. dbra — A GFAP+ asztroglia denzitisanak (bal), és az ALDH1L1+ asztroglia denzitisanak
osszehasonlitisa a DLPFC és a NC kézott (jobb). Az ALDHILI+ asztroglia denzitdsa szignifikansan

magasabb volt az NC-ben. Az adatok dtlagdt fekete négyzettel, az SD-t vertikdlis vonallal jeloltiik.

4.3 Az asztroglia populaciok rétegenkénti eloszlasa a DLPFC-ben

GFAP+ sejtek denzitdsa rétegenként
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7. abra — A GFAP+ asztroglia denzitisa a DLPFC rétegeiben (bal). GFAP+ asztroglia
populdaciok réteg szerinti eloszldsa lokalis hétérképen (jobb), 4x-es nagyitason. Az adatok
atlagat fekete négyzettel, az SD-t vertikalis vonallal jel6ltiik.

A DLPFC hat kortikalis rétege szerint is vizsgaltuk a GFAP és ALDHI1L1 immunpozitiv sejtek
denzitasat. A GFAP+ populécio denzitdsanak maximuma az els6 (pidlis felszin alatti) rétegben

volt (1.tablazat, 7.abra), amelyet az L2-5 rétegek alacsonyabb denzitasa kovetett.
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A hatodik, fehérallomannyal szomszédos rétegben szintén magasabb GFAP+ denzitast
detektaltunk. Az els6 réteg denzitasa statisztikailag szignifikdsnsan magasabb volt, mint az L2-
L6 rétegek denzitasa (p<0,05). Vizsgalatunk soran fluoreszcens felvétel késziilt a DLPFC
rétegeirdl, amelyen lathato, hogy az L1 réteg sejtjeib6l az L2-L4 rétegen keresztiil lenyulo

asztroglia nyalvanyok indulnak ki (9. abra).

Az ALDH1L1+ sejtek denzitdsa rétegenként
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8. dbra — Az ALDH1L1+ asztroglia denzitdsa a DLPFC rétegeiben (bal). GFAP+
asztroglia populdciok réteg szerinti eloszlasa lokdlis hétérképen (jobb), 4x-es nagyitason.
Az adatok datlagat fekete négyzettel, az SD-t vertikalis vonallal jeloltiik

Az ALDHIL1+ sejtek denzitasinak maximuma a negyedik rétegben volt (/.tabldzat).
Ugyanakkor az ALDHI1L1+ sejtek denzitdsdban nem talaltunk statisztikailag szignifikans
kiilonbséget a rétegek kozott (p>0,05). A GFAP és ALDHIL1 markerrel jelolt sejtek
denzitasanak rétegenkénti Gsszehasonlitasakor azt talaltuk, hogy az L2-L5 rétegekben az
ALDHIL1+ asztroglia sejtek denzitasa statisztikailag szignifikansan magasabb volt (p<0,001).
(1. tabldzat, 8.dbra)

Rétegek 1 2 3 4 5 6 Osszdenzitas
GFAP 22386 6161 6105 4988 7433 10610 8853
ALDH1L1 17597 16309 17864 18861 16613 16681 17757

1. tablazat — A GFAP+ és ALDHILI+ sejtek denzitasanak atlaga rétegek szerint
(sejtszam/cm?)
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9. abra — GFAP+ (zold) sejtek fluoreszcens jelolése a DLFC-ben (S12/059 szamu
alany), 20x-os nagyitason. Jol lathatoak az L1 rétegben elhelyezkedd GFAP+
asztroglia sejtek. Az L2 rétegben az L1 GFAP+ asztrogliaibol kiindulo hosszu
nyulvanyok lathatoak (fehér haromszoggel jelolve).

4.3 A GFAP és ALDH1L1 immunpozitiv sejtek denzitisanak aranya a DLPFC
rétegeiben
A denzitds rétegenkénti vizsgalata soran kiszdmoltuk a GFAP+ és az ALDHIL1 + sejtek

aranyat, a teljes DLPFC-re és az egyes kortikalis rétegekre vonatkozoan is. A DLPFC-ben a
GFAP/ALDHILI arany az Osszes rétegre vonatkoztatva 0,4986 + 0,12 volt, vagyis a GFAP+
sejtek denzitasa csak fele akkora volt, mint az ALDH1L1+ sejtek denzitasa.

GFAP+ és ALDH1L1+ sejtek aranya
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10. dbra — A GFAP/ALDHIL1 immunpozitiv sejtek aranya a DLPFC rétegeiben.
Az adatok datlagat fekete négyzettel, az SD-t vertikalis vonallal jeloltiik
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Az ardnyok rétegenkénti vizsgalatabol azonban kideriilt, hogy az els6 rétegben (L1) a GFAP+
sejtek denzitasa meghaladta az ALDHIL1 populacié denzitasat 1,2722 + 0,65, viszont az L2-
L6 rétegekben az ALDHI1L1+ sejtek denzitasa volt magasabb (10. dbra).

4.4 Az eltéré asztroglia populaciok denzitasainak osszehasonlitasa a NC dorzalis és
ventralis régioi kozott

c ey

GFAP-val és ALDHIL1-val jelolt sejteket. Ezt kovetden Osszehasonlitottuk a populaciok
régionkénti denzitasat (11. dbra), és a DLPFC-hez hasonléan kiszamoltuk a GFAP és
ALDHIL1 immunpozitiv sejtek ardnyat. A GFAP/ALDHI1L1 6sszdenzitas aranya 0,4106 +
0,15 volt, vagyis a nucleus caudatusban szintén mintegy 2-szer magasabb az ALDH1L1+ sejtek
denzitasa, mint a GFAP+ sejteké (12.abra). A dorzalis régioban a GFAP/ALDHIL1 denzités
aranya 0,6705 = 0,21 volt, a ventralis régidoban pedig 0,3756 + 0,27. A dorzélis és ventralis
régiok kozott azonban sem a GFAP+ sejtek, sem az ALDHI1L1+ sejtek denzitasa esetében nem

talaltunk statisztikailag szignifikans kiillonbséget (p>0.05).
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11. dbra — A GFAP+ (bal), és ALDH1L1+ (jobb) sejtek denzitasanak ésszehasonlitasa a NC
dorzalis és ventralis régidja kozott, az immunpozitiv sejtek denzitdsa kozott nem volt statisztikailag
szignifikans kiilonbség (p<0,05). Az adatok atlagat fekete négyzettel, az SD-t vertikalis vonallal
Jeloltiik.
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GFAP+ és ALDH1L1+ sejtek aranya

GFAP / ALDH1L1

t

Dorzilis Ventrélis

12. abra — A GFAP/ALDHILI sejtek aranya a NC dorzdlis és ventralis

crer

volt. Az adatok atlagat fekete négyzettel, az SD-t vertikalis vonallal jeloltiik

A GFAP+ és ALDHI1L1+ asztroglia sejtek atmérdinek vizsgalata a DLPFC-ben

Az asztroglia sejtek szamolasakor mindig rogzitettik a sejttest
leghosszabb atmérdjét, majd az értékek atlagat dsszehasonlitottuk a két
vizsgalt marker szerint (8. dbra). A GFAP markerrel jel6lt asztroglia
sejtek atmérdinek atlaga 8,59 + 0,81 um volt, az ALDHIL1+ asztroglia
sejtek atméréinek atlaga pedig 8,41+ 0,69 um volt. (2. tablazat) A

kiilonb6z6 markerrel jelolt sejtek atmérdinek atlaga kozott a DLPFC-ben

13,56 pm

*

50 um
——

nem volt statisztikailag szignifikans eltérés (p-érték > 0,05) (14. abra). 13. gbra—ALDH1L1+ sejt
a DLPFC-ben, régzitett
leghosszabb atmérével

Rétegek 1 2 3 4 5 6

GFAP 7,68 9,04 9,18 7,39 7,35 8,18

ALDH1L1 8,65 9,07 8,35 7,72 7,18 8,62

2. tabldzat — A kiilénb6z6 alanyokbdl szarmazd GFAP+ és ALDH1L1+ asztroglia
sejtestek atmérdinek dtlaga alanyonként (um)
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A GFAP+ és ALDHI1L1+ asztroglia atméréinek
atlaga a DLPFC-ben
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14.dbra — GFAP+ és ALDHILI+ sejtek dtmérdinek dtlaga a DLPFC-ben, az
dtmérdk dtlaga kozott nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség. Az adatok

dtlagat fekete négyzettel, az SD-t vertikalis vonallal jeloltiik

A sejtek atmérdinek atlagat sszehasonlitottuk a DLPFC rétegei szerint, az értékeket a 3.
tablazat foglalja Ossze, az atlagok abrazolasa a 9. abran lathato. Az atmérdk rétegszerinti atlagai
kozott nem volt statisztikailag  szignifikdns  kiilonbség  (p-érték>0,05). Ezutan

crer

GFAP+, sem az ALDH1L1+ sejtek méretében nem volt szignifikans kiilonbség a régiok kozott.

ID S12/059 S12/002 S12/071 S10/196 S11/096 S11/081  Atlag
GFAP 10,05 8,79 7,44 9,15 8,27 7,89 8,59
ALDHI1IL1 9,86 7,93 7,57 8,68 8,29 8,14 8,41

3. tablazat — Az asztroglia sejtek atmérdinek datlaga a DLPFC
rétegei szerint (um)
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GFAP+ sejtek atmérdinek atlaga ALDHI1L1+ sejtek atmérdinek atlaga
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15. dbra — A GFAP+ és ALDHILI+ sejtek datmérdinek dtlaga a DLPFC

rétegeiben. Az adatok atlagat fekete négyzettel, az SD-t vertikalis vonallal
Jeloltiik

GFAP+ sejtek d&tmérdinek dtlaga ALDH1L1+ sejtek atmérdinek atlaga

Atméré (um)

0
D v D

16. dbra — A GFAP+ és ALDHILI+ sejtek atmérdinek atlaga a NC dorzdlis és ventralis

adatok datlagat fekete négyzettel, az SD-t vertikalis vonallal jeloltiik.
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17. abra — A GFAP+ (bal oldali oszlop) és ALDHIL1+ asztroglia (jobb

oldali oszlop) eloszlasa hétérképen abrdzolva, 2x-es nagyitason
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5. Diszkusszio

A legtjabb szakirodalmi adatok szerint a ragcsalok agykérgében taldlhatdé protoplazmas
asztroglia populaciok regionalisan nagyfoka funkcionalis heterogenitast mutatnak (Khakh és
Deneen 2019, Lanjakospirian és mtsai, 2018, Zeisel és mtsai, 2015). Az ismert, hogy
molekularis és morfoldgiai kiilonbségek vannak a ragcsalok agykérgének kiilonbozo rétegeiben

eléforduld asztroglia populaciok kozott (Lanjakospirian és mtsai, 2018).

Az ALDHILI1+ asztroglia human kortikalis rétegek kozotti 0sszehasonlitasarél még nincs
irodalmi adat, azonban egy 2017-es kutatasban az egerek kiilonb6z6é agyteriileit vizsgalva
(agykéreg, thalamus, kisagy) az ALDH1L1+ asztroglia transzkriptomikus profilja (RNS-
szekvenalas) alapjan 6t szubpopulaciot kiilonitettek el (Lin és mtsai, 2017). A funkcionalisan
hasonl6 neuronok az agykéregben rétegek szerint rendezédnek. Ennek megfeleléen kutatasunk
soran arra kerestliink valaszt, hogy az egyes asztroglia szubpopulaciok topografiai eloszlasa

mutat-e (akéar a neuronokéhoz hasonlo) rétegzddést a human agykéregben.

Szakirodalmi adatok alapjan ismertek a protoplazmas asztroglia human agykéregben talalhato
szubpopulacioi (dm. GFAP+ és ALDH1L1+ populaciok) (Oberheim és mtsai, 2009, Waller és
mtsai, 2016). Mindezek ellenére pontos topografiai, denzitometriai elemzés még nem késziilt a
szubpopuléciok elhelyezkedésérdl. Eredményeink alapjan feltartuk, hogy a két populacio réteg
szerint atfedd modon helyezkedett el, viszont sejtszinten csak az asztroglia kis része (mintegy

egytizede) fejezte ki mind a két markert.
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18. dbra - A GFAP és az ALDHI1LL gének magi expresszidja a humdan

crer

lathatoan részben dtfedo, de jelentosen elkiiloniilé mintdzatot mutat. A
transzkriptomikus adatok dabrdzolasa a Li és mtsai. 2018-as tanulmadny
online hozzaférhetd, egysejt szintii RNS szekvendlasos adatmatrixanak
ujraelemzésével tortént (http://development.psychencode.org/). A skdla az
expresszio mertéket jelzi logaritmizalt értékekkel, a nullatol (kék) az adott
gén maximumaig (piros). Az UMAP eqy gyakori dimenziéredukcios
vizualizalasi modszer.

Vizsgalatunk soran a DLPFC-ben és a NC-ben két asztroglia szubpopulécioét kiilonitettiink el.
A GFAP ¢és az ALDHI1L1 markerek topografiailag atfedd, de sejtszinten elkiiloniilé asztroglia
populaciokban fordultak el6. Ezt megerdsitik az Allen Brain Institute egysejt szintl
transzkriptomikus adatbazisaban elérhet6 (https://celltypes.brain-map.org/rnaseq/human/mtg)
¢s mar publikalt eredmények is (Hodge és mtsai, 2019) (17.dbra). Annak ellenére, hogy a
GFAP 1971-es felfedezése ota (Eng és mtsai, 1971) a leggyakrabban hasznalt asztroglia
specifikus marker (Eng és mtsai, 1994, Zhang és mtsai, 2019, Preston és mtsai, 2019),
eredményeink szerint az asztroglia sejteknek mintegy felét az egészséges human agyban nem

jeloli (Sofroniew és Vinters, 2010).
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Az altalunk az L1-ben clemzett GFAP+ asztroglia populacidé valosziniileg megegyezik a
marginalis és interlaminaris asztroglia néven leirt populaciokkal (hivatkozas), amelynek
sejttestjei kozvetleniil a pialis felszin alatt helyezkednek el. A mélyebb kortikalis rétegekben
(L5, L6) talalt GFAP+ asztroglia pedig megfelelt a polarizalt asztroglia populdcionak
(Oberheim és mtsai, 2009).

Tobb publikacioban is leirtdk, hogy a transzkriptomikus eredmények alapjan a kortexben
(Waller és mtsai, 2016) és a striatumban (Khakh és mtsai, 2020) magasabb volt az ALDH1L1+
asztroglia aranya, mint a GFAP+ asztrogliaé¢, azonban nem kozoltek pontos denzitas adatokat.
Ezzel szemben a GFAP+ sejtek aranya joval magasabb volt a hippocampusban. Feltételezziik,
hogy az inter-regionalis heterogenitas hatterében funkciobeli kiilonbségek allnak.
Eredményeink aldtdmasztjak, hogy a neuropatologiai vizsgalatok soran a GFAP marker
alkalmazdsa nem tdjékoztat teljeskortien a glia érintettségérdl. Ugyanakkor az is
valosziniisithetd, hogy kutatasunk soran bizonyos asztroglia sejteket nem tudtunk azonositani,

melyek potencidlisan GFAP és ALDHIL1 immunnegativak.

Kutatdsunk kovetkezd fontos 1épése a neuropszichiatriai betegséggel nem diagnosztizalt
alanyok mintainak Osszevetése skizofrén és autizmus spektrum zavarral rendelkezé alanyok

agyszovet mintaival.
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6. Osszefoglalas

Az asztroglia és a neuronok kozel azonos aranyban fordulnak el a human agy
sziirkeallomanyaban, azonban a neuron populaciokkal szemben az asztroglia heterogenitasarol
relative kevés informacioval rendelkeziink. Az mar széleskoriien elfogadott tény, hogy szdmos
kiilonb6z6é funkciot betoltd neuronpopulacié alkotja az agykérget, viszont a lehetséges
asztroglia szubpopulacioknak a human agy sziirkeallomanyaban valé eléfordulasa szinte

teljesen ismeretlen.

Tanulmanyunk soran célunk volt a vilagon elséként, kvantitativ médon megvizsgalni az emberi
dorzolateralis prefrontalis kéregre és nucleus caudatus asztroglia populécidit. Ezeknek a

teriiletnek a neuropszichiatriai betegségekben valo érintettsége mar bizonyitott.

Az agyszovetet a Holland Agy Bank biztositotta a vizsgalatokhoz. Az immunhisztokémiai
feldolgozas formalinnal-fixalt paraffinba agyazott metszeteken tortént. Két specifikus
asztroglia markert, a GFAP-t és az ALDHI1L1-t alkalmaztuk. A metszeteket metszetszkennerrel
digitalizaltuk. Az egyes asztrogliapopulaciok morfometriai és topografiai elemzését az

ImageScope programmal hajtottuk végre.

A GFAP+ es ALDHI1L1+ asztrogliapopulaciok egymassal atfedé modon fordulnak el6 a
dorzolateralis prefrontalis kéregben, azonban a kortikalis rétegek szerinti aranyuk kiilonbozott.
A GFAP+ asztroglia denzitasa az L1-es rétegben szignifikansan magasabb volt, mint az L.2-L.6
rétegekben, az ALDHI1L 1+ asztroglia rétegenkénti denzitasaban viszont nem volt szignifikans
kiilonbség. A GFAP és ALDHIL1 markerrel jelolt sejtek denzitasanak rétegenkénti
Osszehasonlitasakor azt talaltuk, hogy az L2-L5 rétegekben szignifikansan magasabb volt az
ALDHI1L1+ asztroglia denzitasa. Mind az agykéregben, mind a nucleus caudatus teriiletén
mintegy kétszer annyi volt ALDH1L1+ asztroglia 6sszdenzitasa, mint GFAP+ asztrogliaé. Az
asztroglia sejttestek atmérdjében egyik vizsgalt teriileten sem talaltunk szignifikans

kiilonbséget.

Eredményeink azt tamasztjak ala, hogy a GFAP asztrogliamarkerként valo alkalmazasa
patologiai folyamatok vizsgalatakor nem informal teljeskortien az asztroglia allapotarol, csak
egy részpopulaciordl tajékoztat. Az asztrogliatipusok regionalis eloszlasarél kvantitativ
modszerekkel térképeket készitettiink, amelyek késébb olyan betegségcsoportok kozotti

Osszehasonlitast tesznek majd lehetévé, mint az autizmus spektrum zavar és a skizofrénia.
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7. Summary

Astroglia és neurons populate the human cerebral gray matter in a 1:1 ratio. While there is much
information available on the diversity of neuronal populations, relatively little is known about
that of the astroglia. We aimed to quantitatively investigate different astroglial populations
present in the human cortex és caudate nucleus with morphometric és topographic analyses.
We focussed on the dorsolateral prefrontal cortex whose involvement in neuropsychiatric
disorders is already demonstrated. Human brain tissue was provided by the Netherlands Brain
Bank és Oxford Brain Bank.

Our results showed that GFAP+ ¢és ALDH1L1+ astroglial populations were distributed in an
overlapping pattern in the dorsolateral prefrontal cortex. The GFAP+ population was
preferentially located in L1, whereas the ALDH1L1+ population was predominantly found in
L2-L5. Furthermore, two times more ALDH1L1+ than GFAP+ astroglia was found in both the

cerebral cortex és caudate nucleus.

Our results suggest that the use of GFAP in routine pathological investigations only informs
about approximately one-third of the cortical astroglia. Regional distribution of diverse
astroglial populations was mapped quantitatively in the human grey matter which will allow
future investigations of potential astroglial alterations in conditions such as autism spectrum

disorder és schizophrenia.
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Kosz6n6m a csoporttarsaimnak is a folyamatos visszajelzést, tanacsot és tamogatast, féleg
Tyler Teadoranak, aki nagyon sokat segitett ennek a szakdolgozatnak a 1étrejottében. Végiil

szeretném megkdszonni a szlileimnek a rengeteg batoritast és segitséget.
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Témavezetdi ellenjegyzés

Alulirott ......... Dr.Adorjan IStVAN.........cooviiiiiiiiiii e, Igazolom,
hogy ..oovvvvviiiiin, Hoppa Paulina.............coooiiiiiii e, (a hallgato
neve) ......... Az asztroglia heterogenitasanak vizsgéalata a human agykéregben és nucleus
caudatushan............... diplomamunkat  ismerem, azt
beadasra és védésre alkalmasnak tartom. S
Budapest, 2021.04.30.............cocoevereeren.. 7

/

7

............ Dr. Adorjan Istvan.............

a témavezetO neve és alairasa
Anatémiai, Szovet- és Fejlodéstani Intézet,

Semmelweis Egyetem
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4. melléklet

Konzulensi ellenjegyzés
a7 0 Igazolom, hogy
.................. HQWAWUUA.(ahallgaténeve)
AT ASTTROGLIA FOITASAOAK.  iZSGALATA A HutAi
WG?RZ’»Q}L‘%B[A('JMTS'W'&ZUS"UUDXTZ]SBWU ................................... cimii
diplomamunkajét ismerem, azt beaddsra és védésre alkalmasnak tartom.
Budapest, 2021, APRIS.. 25 .ovvrinnn.
........... Tdke e ............
Pus ka ~G oA
belsd konzulens neve és aldirdsa
............... OKGLOGAL. ..o
tanszék
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HuVetA - SZIA
ELHELYEZESI MEGALLAPODAS ES SZERZOI JOGI NYILATKOZAT*

NEV: o Hoppa Paulina..............c.ooooiiiiiiiii,
Elérhetéség (e-mail

cim):........co.. hoppa.paulina@gmail.CoML...........cciiiiiie e
A feltoltend6 mi cime:............. Az asztroglia heterogenitasanak vizsgalata a human

agykéregben és nucleus caudatusban .............coooiiiiiiii i

A mii megjelenési adatai: SZAKDOLGOZAT
Az atadott fajlok szama: ....... L

Jelen megallapodas elfogadasaval a szerzd, illetve a szerz6i jogok tulajdonosa nem kizarélagos
jogot biztosit a HuVetA és a SZIA szamara, hogy archivalja (a tartalom megvaltoztatasa nélkiil,
a megdrzés és a hozzaférhetdség biztositasanak érdekében) és masolasvédett PDF formara
konvertalja és szolgaltassa a fenti dokumentumot (beleértve annak kivonatat is).

Beleegyezik, hogy a HuVetA és a SZIA egynél tobb (csak a HuVetA és a SZIA adminisztratorai
szamara hozzaférhetd) masolatot taroljon az On altal atadott dokumentumbodl kizardlag
biztonsagi, visszaallitasi és megdrzési célbol.

Kijelenti, hogy a &tadott dokumentum az On miive, és/vagy jogosult biztositani a
megallapodasban foglalt rendelkezéseket arra vonatkozodan. Kijelenti tovabba, hogy a mi
eredeti és legjobb tudomasa szerint nem sérti vele senki mas szerzd6i jogat. Amennyiben a mil
tartalmaz olyan anyagot, melyre nézve nem On birtokolja a szerzdi jogokat, fel kell tiintetnie,
hogy korlatlan engedélyt kapott a szerz6i jog tulajdonosatol arra, hogy engedélyezhesse a jelen
megallapodasban szerepld jogokat, és a harmadik személy altal birtokolt anyagrész mellett
egyértelmiien fel van tiintetve az eredeti szerzé neve a miivon beliil.

A szerz6i jogok tulajdonosa a hozzaférés korét az alabbiakban hatarozza meg (egyetlen, a
megfelelé négyzetben elhelyezett x jellel):

engedélyezi, hogy a HuVetA-ban/SZIA-ban tarolt miivek korlatlanul hozzaférhet6vé
valjanak a vilaghalon,

a Szent Istvan Egyetem bels6 halozatara (IP cimeire) korldtozza a feltoltott
dokumentum(ok) elérését,

X a SZIE Allatorvos-tudomanyi Konyvtarban talalhato, dedikalt elérést biztosito

szamitogépre korlatozza a feltoltott dokumentum(ok) elérését,

csak a dokumentum bibliografiai adatainak és tartalmi kivonatanak feltoltéséhez jarul
hozza (korlatlan hozzaféréssel),

* Jelen nyilatkozat az 5/2011. szamu, A Szent Istvan Egyetemen folytatost tudomdnyos
publikacios tevékenységgel kapcsolatos adatbazis kialakitasarol és alkalmazasarol
cimi rektori utasitdshoz kapcsolodik, illetve annak alapjan késziilt.
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Kérjiik, nyilatkozzon a négyzetben elhelyezett jellel a helyben hasznalatrol is:

Engedélyezem a dokumentum(ok) nyomtatott valtozatanak helyben olvasasat a
konyvtarban.

Amennyiben a feltoltés alapjat olyan mi képezi, melyet valamely cég vagy szervezet
tamogatott illetve szponzoralt, kijelenti, hogy jogosult egyetérteni jelen megallapodassal a miire
vonatkozoan.

A HuVetA/SZIA {lizemeltetdi a szerzd, illetve a jogokat gyakorld személyek és szervezetek
iranyaban nem vallalnak semmilyen felelésséget annak jogi orvoslasara, ha valamely
felhasznaldo a HuVetA-ban/SZIA-ban engedéllyel elhelyezett anyaggal torvénysérté modon
visszaélne.

Budapest, 2021 . év ......... 04....... ho ...30....... nap

alairas
szerzd/a szerzoi jog tulajdonosa

A HuVetAMagyar Allatorvos-tudomdnyi Archivum — Hungarian Veterinary Archive a Szent
Istvan Egyetem Allatorvos-tudomdnyi Konyvtdr, Levéltar és Miizeum dltal miikidtetett
szakteriileti online adattar, melynek célja, hogy a magyar dllatorvos-tudomdany és -torténet
dokumentumait, tuddsvagyondt elektronikus formaban dsszegytijtse, rendszerezze, megorizze,
kereshetévé és hozzaférhetévé tegye, szolgaltassa, a hatdalyos jogi szabdlyozdsok figyelembe
vételével.

A HuVetA a korszerii informatikai lehetoségek felhasznaldasaval biztositja a konnyil, (internetes
keresogépekkel is miikodo) kereshetoséget és lehetoség szerint a teljes szoveg azonnali elérését.
Célja ezek révén
- a magyar dllatorvos-tudomany hazai és nemzetkozi ismertségének novelése;
- a magyar dllatorvosok publikacidira térténd hivatkozdsok szamdnak, és ezen
keresztiil a hazai dllatorvosi folydiratok impakt faktoranak novelése;
- az Allatorvos-tudomadnyi Kar és az egyiittmiikodd partnerek tuddsvagyondanak
koncentralt megjelenitése révén az intézmények és a hazai allatorvos-tudomany
tekintélyének és versenyképességének novelése;
- aszakmai kapcsolatok és egyiittmiikodés eldsegitése,
- a nyilt hozzaférés tamogatasa.

A SZIA Szent Istvan Archivum a Szent Istvan Egyetemen keletkezett tudomdanyos dolgozatok
tdra.

41



9. Melléklet

GFAP rétegenkénti 6sszehasonlitas

L2-
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L4 -
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L4 -
L5 -
L6 -
L5 -
L6 -
L6 -

L1
L1
L1
L1
L1
L2
L2
L2
L2
L3
L3
L3
L4
L4
L5

L2-11 <0.001 ***
L3-L1 <0.001 ***
L4-11 <0.001 ***
L5-11 0.00134 **

L6-L1 0.01744 *

95% family-wise confidence level
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ALDHILI1 rétegenkénti 6sszehasonlitas

L2-11 0.992
L3-L1 1.000
L4-11 0.960
L5-11 0.998
L6-L1 0.999
L3-12 0.955
L4 -L2 0.726
L5-12 1.000
L6 - L2 1.000
L4-L3 0.994
L5-13 0.982
L6 -L3 0.986
L5-14 0.817
L6 - L4 0.835
L6 - L5 1.000

L2-L1
L3-L1
L4-1L1
L5-L1
L6-L1
L3-L2
L4 -1L2
L5-L2
L6-L2
L4-L3
L5-L3
L6-L3
L5-L4
L6-L4
L6 -L5

959% family-wise confidence level
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