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Neurotrofikus Tirozin Kinaz receptor 2 gén

Paired Associate Learning
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Stockings of Cambridge

SOC Initial Thinking Time (SOC kezdeti gondolkodasi id8)
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State Trait Anxiety Inventory (Vonas- és Allapotszorongas Kérdéiv)
Translocase of Outer Mitochondrial Membrane 40 (kulsd mitokondrialis
membran transzlokaz egyik alegységét kodold) gén

Triptofan Hidroxilaz 1

Triptofan Hidroxilaz 2

Voxel Based Morphometry

Zung-Self-rating Depression Scale (Zung-féle Onértékeld Depresszidskala)
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1. Bevezetés

A depressziéra iranyulo intenziv kutatasok ellenére még ma sem ismerjiik a depresszié
kialakulasanak pontos patomechanizmusat és neurobiolégiai alapjait. A megfigyelés, hogy a
depresszio csaladokban halmozodik az 6rokletesség és genetikai tényezOk szerepét vetette
fel. Atfogo vizsgalatok igazoltak, hogy a depresszié érokletessége 37% (Sullivan et al., 2000),
mely egyben bizonyitja a kdrnyezeti hatasok mar korabban is ismert nagyon fontos szerepét
(Kendler et al., 2004). A depresszidé kialakulasat el6segitik a korai gyermekkorban
elszenvedett olyan negativ életesemények, mint a bantalmazas vagy elhanyagolas (Bernstein
et al., 1994), melyhez hozzaadddnak a késdbbi életkorban megélt stresszt okozé hatasok, igy
példaul a munkahely elvesztése, az anyagi nehézségek, vagy a tarsas kapcsolatok
karosodasa (Brugha et al., 1985). Mindezek alapjan feltételezhetd, hogy rendkivil komplex és

multifaktorialis betegségrél van szé.

A diagnosztikus kategoriak a klinikumban nélkulozhetetlenek, és megalkotoik
els6sorban a megbizhatdsagra helyezik hangsulyt, ezzel azonban bioldgiai validitasuk csorbat
szenvedhet (Kendler, 1990). Mar a depresszio korai leirasaibdl is nyilvanvald, hogy bizonyos
élethelyzetekben a depresszidhoz hasonld tlinetek természetes, nem patolégias modon is
el6fordulhatnak (Horwitz et al., 2015). Ezen allapotok atmenetiek, sulyossaguk a helyzetnek
megfeleld, azonban a hatterikben meghuzddd élettani folyamatok jelentés atfedést
mutathatnak a depresszioval mint betegséggel. Jelenlegi diagnosztikus kritériumaink a tinetek
elhizodo fennallasan és a funkcio jelentés karosodasan alapulnak, melyek valészinileg nem

tukrozik a neurobioldgiai folyamatok mibenlétét.

Annak felismerése, hogy a gyakori betegségek, mint példaul a depresszio, sok,
egyenként kishatasu genetikai varians hatasanak eredéjeként alakulnak ki, ravilagitott arra,
hogy ezek a betegségek legjobban folyamatos, mérhetd vonasokkal jellemezheték, melyek a
populacidban gaussi eloszlast mutatnak (Plomin et al., 2009) (1. abra). Depresszid esetén
példaul szamos olyan egyén lehet a populaciéban, akik nem meritik ki a diagnosztikus
kritériumokat, azonban tébb-kevesebb szubklinikus tlinettel rendelkeznek. Sét, feltételezhetd
az is, hogy depresszids tlinetek mas neuropszichiatriai vagy testi betegség részjelenségeként
is felléphetnek, melyek ugyan kozds patomechanizmussal rendelkeznek, de nem

diagnosztizalhatok major depresszios zavarként.

A fentieket figyelembe véve egy eset-kontroll felépitési vizsgalat soran jelentésen
gyengul az esélylnk a patoldgiailag fontos neurobioldgiai folyamatok felismerésére, mivel
ebben az esetben a beteg és egészséges alanyaink szamos k6z6s genetikai rizikd faktort

hordoznak, melyek betegséghez vezetd bioldgiai folyamatokat kodolnak. Ez felveti az igényt,
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hogy mas modon koézelitsik meg és irjuk le a diagnosztikus kategoriakhoz vezet6

folyamatokat.

1. abra. A depresszié mint folyamatos vonas [adaptalva: (Plomin et al., 2009)]

>

diagnosztikus
kritériumok szerint
major depresszios
betegek

Személyek szama a populacidban

Depresszids tlinetek folyamatos skalan mért
pontszama

1.1 Az endofenotipus definiciéja és alkalmazasa

Az a felismerés, hogy a pszichiatriai korképek rendkivil dsszetettek, és a leird jellegi
diagnosztikus kategoriak mogott nem sikeril egyértelmii biolégiai folyamatokat és genetikai
rizikd faktorokat feltarni, vezetett oda, hogy a diagnézisokon ativel8, szubklinikusan is jelen
Iévé vonasok tanulmanyozasa valt elsédlegessé a kutatok szamara (Leboyer et al., 1998). A
pszichiatriai betegségek patomechanizmusanak vizsgalatara alkalmas vonasok kivalasztasa
azonban nem egyszeri feladat. Az alapvetd cél olyan folyamatos skalan mérhet6 valtozok
azonositasa, melyek jelen vannak azokban a betegségre hajlamos, de még egészséges
személyekben is, akik a betegségre (esetiinkben a depresszidra) hajlamosité genetikai
rizikbvariansokat hordoznak. Mivel ezek a vonasok egyénen belili jellemz&k, melyek specialis
modszerekkel valnak megfigyelhetévé, e valtozokat endofenotipusnak nevezték (Gottesman
& Gould, 2003), melynek tdbb definicidja is sziletett.

Az endofenotipus elmélet hatterében meghatarozo elgondolas volt, hogy a pszichiatriai
betegségek tdbb endofenotipus egylttes hatasa révén alakulnak ki (Cannon & Keller, 2006).

Az endofenotipusok ennek megfeleléen egyértelmiibb és sziikebb fenotipusokat jeldlnek,
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melyek egyszeriibb, jobban azonosithaté genetikai hattérrel rendelkeznek, és okozati

kapcsolatban allnak a betegséggel (2. abra).

2. abra. Az endofenotipus klasszikus modellje

, ~ pszichiatriai
+ endofenotipus > ‘
X ; | betegség
v - . v e
sejtszintd ) ,
e biolégiai funkciondlic V|5flkedes,
. g tlinetek
&, halozatai

Az endofenotipusok esetén a buborék szine jelzi, hogy az adott mérhetd bioldgiai valtozé
milyen kozel helyezkedik el a génhez, illetve a vizsgalni kivant betegséghez.

Endofenotipusként  alkalmazhatok biokémiai (pl. plazma koleszterinszint),
endokrinoldgiai (pl. szérum kortizolszint), neurofiziolégiai (pl. EEG-vel mérheté REM (Rapid
Eye Movement) fazis idétartama), neuroanatémiai (pl. a hippokampusz mérete), kognitiv (pl.
munkamemoria) vagy neuropszicholdgiai (pl. neuroticizmus) valtozék (Leboyer et al., 1998).
Az endofenotipusok az eredeti elgondolas szerint segitik a betegségek bioldgiai, genetikai
alapjainak megismerését, hozzasegitenek hasznos allatmodellek kidolgozasahoz, dsszesitve
elsésorban kutatasi célokat szolgalnak, melyek azonban hosszutavon a pszichiatriai

betegségek megértését és igy optimalisabb diagnosztizalasat és kezelését segitik eld.

A klasszikus endofenotipus kritériumoknak azonban szamos betegséggel kapcsolatos
valtozé nem felel meg (Bearden & Freimer, 2006). igy példaul a betegség soran jelentés
allapotfiiggést mutatd valtozék, vagy a kornyezeti hatasokat tukr6z6, bizonytalan
Orokletességet mutato valtozok nem illenek az eredeti endofenotipus koncepcioba (Kendler &
Neale, 2010, Walters & Owen, 2007). Ezen kivll egyre tébb vizsgalat utal arra, hogy a
pszichiatriaban endofenotipusként alkalmazott mérheté valtozék ugyanolyan mértékben
rendelkeznek komplex genetikai hattérrel, mint maguk a pszichiatriai betegségek (Flint &
Munafo, 2007, Flint et al., 2014). Ennek ellenére a gondosan mért, validalt nem tipusos
endofenotipusok segithetik a betegség patomechanizmusanak megértését, akkor is, ha
epifenoménként jelennek meg, vagy szintén komplex genetikai hattérrel birnak (Walters &
Owen, 2007), vagy esetleg kdrnyezeti hatasokat kdzvetitenek (Kendler & Neale, 2010).
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A fentieket figyelembe véve, ismereteink bévilésével a (tipusos vagy nem tipusos)
endofenotipusok hasznalatatol vart eredmények is Uj értelmet nyertek. Nevezetesen hattérbe
szorult az az elvaras, hogy egy-egy betegség eddig nem ismert genetikai hatterére
vilagitsanak ra, ehelyett a human genetikai vizsgalatok és allatmodellek altal azonositott rizikd
geénvariansok és kornyezeti hatasok adott betegségben betdltott szerepének megértését
szolgaljak (Flint et al., 2014, Kendler & Neale, 2010, Walters & Owen, 2007).

2. Célkitizések

Az els6 atfogd Osszefoglald tanulmany a depresszio vizsgalatara alkalmasnak tiné
feltételezhet6 endofenotipusokrol 2004-ben jelent meg (Hasler et al., 2004). Ezzel
parhuzamosan indult sajat kutatdmunkank is ezen a tertleten, harom szinten vizsgalva, hogy
a depressziohoz kdthetd mely fenotipusok segithetik elé a depresszié patomechanizmusanak
megértését és ezek milyen jellegzetességekkel birnak. Az elsd szinten minél nagyobb
elemszamu dnkéntes bevonasara torekedtlnk, igy onkitoltds kérddiveket alkalmaztunk. A
masodik szinten személyes interju soran kulonb6zd neuropszichologiai szamitogépes
feladatokat alkalmaztunk, mig a résztvevék egy kisebb csoportjaban, a harmadik szinten agyi
funkcionalis és strukturalis magneses rezonancia vizsgalatokat végeztiink. Vizsgalataink egy
része a depresszidval kapcsolatba hozhaté endofenotipusok és kandidans gének
Osszefluiggéseinek vizsgalatara iranyult. Vizsgalataink masik részében a potencialis
endofenotipusok és a depresszids allapot, valamint annak kezelése kozotti kapcsolatokat

vizsgaltuk. Az alabbi kérdésekre kerestlik a valaszokat:

2.1 Hogyan alkalmazhatdék a személyiségvonasok mint

endofenotipusok a depresszié patomechanizmusanak kutatasaban?

Ezzel kapcsolatos hipotéziseink:

I. A neuroticizmus mint a depresszié endofenotipusa a kiilonb6z6

stresszhatasokra érzékeny genetikai rizik6faktorok azonositasara alkalmas

Vizsgalt modellek:
a) SLC6A4 gén SHTTLPR polimorfizmusa
b) CNR1 gén haplotipusai
c) ATP6V1B2 gén rs1106634 polimorfizmusa
d) Migrén
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II. A neuroticizmussal részben atfedé impulzivitas olyan genetikai
rizikofaktorok vizsgalatara is alkalmas endofenotipus, melyek nem

mutatnak kozvetlen 6sszefliggést a neuroticizmussal

Vizsgalt modellek:

a) COMT geén haplotipusai

lll. A depressziora hajlamosité genetikai rizik6faktorok tovabbi
személyiségvonasokon mint endofenotipusokon keresztiil is kifejthetik
hatasukat

Vizsgalt modellek:
a) CNR1 gén haplotipusai
b) Migrén
c¢) TOMMA40 gén rs2075650 polimorfizmusa

IV. Az egyiitt el6fordulé (komorbid) betegségek k6zos endofenotipusai atfedd

genetikai rizikoét jeleznek

Vizsgalt modellek:
a) Migrén és a CNR1 gén kapcsolata
b) Az Alzheimer-betegséggel asszociaciot mutaté TOMMA40 gén

vizsgalata depresszidban

2.2 Hogyan alkalmazhaték a kognitiv folyamatokat vizsgalé

tesztek mint endofenotipusok a depresszié kutatasaban?

Ezzel kapcsolatos hipotéziseink:

[.  Aruminacid, mely az egyént ért negativ élményeken, rossz hangulaton valé
ragodast jelenti és a depresszid egyik legfontosabb kognitiv jellemzéje,
endofenotipusként depressziéra hajlamosité genetikai rizik6faktorok

hatasmechanizmusat jelzi

Vizsgalt modellek:
a) CREB1-BDNF-NTRK2 genetikai utvonal
b) a folat itvonal MTHFR és MTHFD1L génjének polimorfizmusai
c) COMT gén haplotipusai
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II. A fokozott figyelem és fokozott érzékenység a szomoru vagy negativ
érzelmi ingerekre (negativ érzelmi torzitas) a depressziéra valé hajlam és a

terapias valasz endofenotipusa lehet

Vizsgalt modellek:
a) A depresszios allapot hatasa az Arc érzelemfelismereés feladatra
b) Az antidepressziv kezelés hatasa az Arc érzelemfelismerés
feladatra
c) A HTR1A gén funkcionalis rs6295 polimorfizmusanak kapcsolata az

Arc érzelemfelismerés feladattal

. A memériat vizsgalo feladatok koziil az érzelmi informaciéfeldolgozast

vizsgalo6 feladatok a depresszié endofenotipusaként alkalmazhatok

Vizsgalt modellek:
a) A munkamemoria és a TOMMA40 gén rs2075650 polimorfizmusa
b) Az érzelmi szétanulas és a TOMMA40 gén rs2075650
polimorfizmusa
c) A téri-vizudlis tanulas és az ATP6V1B2 gén rs1106634

polimorfizmusa

IV. Az egyéb kognitiv endofenotipusok kozul a depressziéra jellemzé a
tervez6-végrehajté funkciok zavara, a jutalmazasi rendszer zavara és a

viselkedésgatlas zavara

Vizsgalt modellek:
a) A STOP szignal feladat és a COMT gén haplotipusai
b) A SOC feladat kapcsolata a COMT gén haplotipusaival, az
ATP6V1B2 gén rs1106634 polimorfizmusaval, €s a TOMM40 gén
rs2075650 polimorfizmusaval
c) A valészinliségi dontések kapcsolata a depresszios allapottal és a
szerotonerg génekkel

d) A jutalomkésleltetés kapcsolata a depresszids allapottal

2.3 Melyik képalkoté endofenotipusok alkalmazhatéak a

depresszié kutatasaban?

Ezzel kapcsolatos hipotéziseink:
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V.

A hippokampusz méretének és funkcidjanak vizsgalata a depresszi6

endofenotipusaként alkalmazhaté

Vizsgalt modellek:
a) A CREBL1 és BDNF gének hatasa a hippokampuszaktivaciéra az
Arc érzelemfelismerés feladat soran
b) Az akut citalopram kezelés hatasa a hippokampusz aktivaciéra az
Arc érzelemfelismerés feladat soran
c) A depresszios allapot és a krénikus citalopram kezelés hatasa a

hippokampusz méretére

Az amygdala funkciéjanak vizsgalata a depresszio endofenotipusaként

alkalmazhatoé

Vizsgalt modellek:
a) Az akut citalopram kezelés hatasa az amygdala aktivaciéra az Arc
érzelemfelismerés feladat soran
b) A depresszios allapot és a krénikus citalopram kezelés hatasa az

amygdala aktivaciora az Arc érzelemfelismerés feladat soran

A cingularis kéreg funkcidjanak vizsgalata a depresszié endofenotipusaként

alkalmazhaté

Vizsgalt modellek:
a) A CREBL1 és BDNF gének hatasa a cingularis kéreg aktivaciojara
az Arc érzelemfelismerés feladat soran
b) A TOMMA40 gén rs2075650 polimorfizmusanak hatasa a cingularis
kéreg aktivaciojara az Arc érzelemfelismerés feladat soran
c) Az akut citalopram kezelés hatasa a cingularis kéreg aktivaciojara

az Arc érzelemfelismerés feladat soran

A hipotalamusz funkciéjanak vizsgalata a depresszié endofenotipusaként

alkalmazhaté
Vizsgalt modellek:

a) A CREBL1 és BDNF gének hatasa a hipotalamusz aktivaciora az Arc
érzelemfelismerés feladat soran

10
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3. Modszerek rovid leirasa

3.1 Személyiségvonasok mint endofenotipusok a depresszié

kutatasaban

Vizsgalatainkat az Eurdpai Uni6 altal tamogatott NewMood kutatas (New Molecules for
Mood Disorders, Sixth Framework Program of the EU, LSHM-CT-2004-503474) soran
toborzott budapesti (n=1139) és manchesteri (n=2004) Onkéntesekbdl allé populacios
mintakon végeztuk. A résztvevdk egy rovid, validalt kérdbiveket tartalmazo fuzet kitoltésével
vettek részt a vizsgalatban. Egy részuk genetikai mintat is szolgaltatott (Budapest n=1093) és
Manchesteri n=1495).

Réviden, az élettartam depresszid meghatarozasahoz a Hattérkérdbiv kérdéseit
hasznaltuk melyet egy alcsoportban szébeli interju soran validaltunk (Juhasz et al., 2011). A
pszichiatriai tiinetek mérésére a Révid Tlnetleltart hasznaltuk (Brief Symptom Inventory, BSI,
(Derogatis, 1993, Hajnal et al., 1982)). A személyiség 6t alapvetd vonasanak mérésére a Big
Five Inventoryt (BFI) alkalmaztuk (John et al., 1991), melyet kiegészitettink az Eysenck altal
kidolgozott Impulzivitas kérdéivvel (IVE) (Eysenck & Eysenck, 1978). A migrénes tipusu
fejfajasok el6fordulasat részben a Hattérkérddiv idevonatkozé kérdésével, részben az ID-
Migraine sz(rékérd6ivvel mértuk (Lipton et al.,, 2003). A gyermekkori rossz banasmadd
(Childhood Adversity, CHA) gyors felmérésére négy kérdést dolgoztunk ki, melyet egy
alcsoportban validaltunk a Childhood Trauma Questionnaire (CTQ) eredeti kérdéseivel
(Bernstein et al., 1994, Juhasz et al., 2011). A kézelmultbeli negativ életesemények (RLE)
mérésére a Brugha altal kidolgozott The List of Threatening Experiences kérddivet
alkalmaztuk (Brugha et al., 1985). A budapesti résztvevék a fentieken kivul kitdltétték a Zung-
féle Onértékeld Depresszidskalat (Zung Self-rating Depression Scale, ZSDS) (Simon, 1998,
Zung, 1965), az Allapot- és Vonas Szorongas Kérsivet (State Trait Anxiety Inventory, STAI)
(Sipos et al., 1998, Spielberger, 1970) és a Beck Reménytelenség Skalat (BHS) (Beck et al.,
1974, Perczel-Forintos et al., 2001).

A NewMood vizsgalat résztvevdi mellett a szerotonintranszporter-gén hatasat egy
egészséges nbkbdl (n=169) all6 flggetlen alvizsgalatban is elemeztik. Ezen résztvevék a
Zung-féle Onértékeld Depresszioskalat (Zung Self-rating Depression Scale, ZSDS) (Simon,
1998, Zung, 1965), a Vonas- és Allapotszorongas Kérddivet (State Trait Anxiety Inventory,
STAI) (Sipos et al., 1998, Spielberger, 1970) és a Beck Reménytelenség Skalat (BHS) (Beck
et al., 1974, Perczel-Forintos et al., 2001) toltotték ki.

A kivalasztott genetikai variansokat Sequenom® MassARRAY technologia

(Sequenom®, San Diego) segitségével hataroztuk meg. Kivétel volt a szerotonintranszporter-
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gén hosszusagpolimorfizmusa (SHTTLPR), melynek modszertanat korabban kézéltlik (Juhasz
et al., 2003, Lazary et al., 2008).

3.2 Mérhetd neurokognitiv mutatéok mint endofenotipusok a

depresszidé kutatasaban

A ruminacio és a valdszinliségi dontéshozas (diszkontalas) vizsgalatat a mar korabban
ismertetett NewMood kutatas elsé szintjében résztvevd onkénteseken végeztik. A ruminativ
valaszadasi stilus mérésére a Ruminative Response Skala ragoédas (brooding) és 6n-elemzés
(reflexion) alskalait hasznaltuk (Nolen-Hoeksema et al., 1999). A valoszinlségi dontéshozas
vizsgalatara a Rachlin és kollégai altal kidolgozott (Rachlin et al., 1986) Szerencsekerék
feladat (Probability Discounting Task) adaptalt, papiron kitéltheté valtozatat alkalmaztuk,
melyet a NewMood vizsgalat masodik, személyes interjun alapuld szintjében ugyanennek a

feladatnak a szamitogépes valtozataval validaltunk.

A NewMood vizsgalat masodik szintjében a résztvevok (n=264) részletes strukturalt
pszichiatriai interjun vettek részt, melyhez a SCID-I/NP-t (Structured Clinical Interview for
DSM-IV-TR Axis | Disorders, Research Version) hasznaltuk (First et al., 2002). A depresszios
tinetek sulyossagat a Montgomery-Asberg Depresszié Skalaval mértik (Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale, MADRS) (Montgomery & Asberg, 1979). Az interjun résztvev$
személyek esetén a fent emlitett valoszinlségi dontéshozas mérésére alkalmas
Szerencsekerék feladat (Probability Discounting Task) mellett a kdévetkezd feladatokat
hasznaltuk a kuldonb6z6 kognitiv funkciok mérésére: érzelemfelismerés — Arc
érzelemfelismerés feladat (Facial Expression Recognition Task) (Harmer et al., 2003),
munkamemoria — N-vissza (N-back) feladat (Owen et al., 2005), érzelmi meméria torzulas —
Erzelmi szétanulas feladat (Emotional Word Memory Task) (Harmer et al., 2009), viselkedés
motoros gatlasa — STOP szignal feladat (Stop-signal Task) (Logan et al., 1984), valamint
vizualis téri tanulds — PAL (Paired Associate Learning) feladat, és végrehajté funkcié — SOC
(Stockings of Cambridge) feladat (Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery,
CANTAB; http://www.cambridgecognition.com/).

A jutalomkésleltetés mértékét a ,Neurobiology of Resilience Study” kutatasunk
(Medical Research Council, UK, Resilience, Grant G0900593) soran mértik egészséges
(n=29), tunetmentes depresszidés (n=29) és depresszidos epizdédban szenvedd (n=24)

onkénteseken egy kordbban kozolt feladat adaptalasaval (Kirby et al., 1999).
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3.3 Képalkoté endofenotipusok

A NewMood vizsgalat harmadik szintjében strukturalis és funkcionalis agyi magneses
rezonancia képalkoté (MR, fMRI) vizsgalatokat végeztiink a masodik szinten mar részt vett
onkénteseken (egészséges kontroll n=37, tinetmentes depresszidés n=30). Kozulik n=14
egészséges kontroll és n=14 tiinetmentes depresszids farmakoldgiai challenge vizsgalaton is

részt vett, mely soran az fMRI vizsgalat kdzben i.v 7,5 mg citalopramot kaptak.

A REMEDI (Medical Research Council UK, REMEDi, G0601526) vizsgalatunk soran
szintén strukturalis és funkcionalis MR vizsgalatokon vett részt n=39 depresszios epizédban
szenvedd beteg, akik kdzul n=36 citalopram kezelésben részesult és 8 hét utan megismételték
az MR vizsgalatokat. Hasonlé utankdvetéses vizsgalaton vett részt n=15 egészséges kontroll
személy is, akik nem részesilltek az MR vizsgalatok kozott kezelésben, hogy az ismételt

vizsgalatok lehetséges sorrend hatasat és megbizhatdsagat teszteljuk.

A strukturalis felvételek felhasznalasaval az agy regionalis szirkeallomany-
koncentracioeltéréseit vizsgaltuk (VBM). A funkcionalis felvételek soran a résztvevok agyi
aktivitasat elemeztiik érzelemfeldolgozas kézben (Arc érzelemfelismerés feladat fMRI-re
adaptalt valtozata, (Del-Ben et al., 2005)).

4 Az eredmények osszefoglalasa

Kutatasaink soran a depressziéo patomechanizmusanak vizsgalatat tlztik ki célul
olyan, a depresszié kialakulasaban szerepet jatszé fenotipusok segitségével, melyek korabbi
megfigyelések alapjan endofenotipusként foghatdk fel, azaz genetikai rizik6faktorok hatasait
kozvetitik a depresszid mint betegség kialakulasaban és egészséges személyekben is
mérheték. Vizsgalataink harom f6 fenotipus kdré csoportosultak, ezek: a személyiségvonasok,
a kognitiv fenotipusok, és a képalkoté fenotipusok. A vizsgalt genetikai valtozok
kivalasztasaban korabbi allatkisérletes vagy human vizsgalatok eredményeire tamaszkodtunk,
melyek alapjan kandidans génjeink és polimorfizmusaink jél ismert Dbiolégiai
mechanizmusokhoz koétédtek. Ezen felil néhany endofenotipus esetén vizsgaltuk a
depressziés allapot (aktudlis epizdd vagy remisszid), valamint az antidepressziv kezelés
(citalopram akut vagy kronikus adasa) hatasat is. Fébb genetikai asszociaciés és interakcids
eredményeinket az 1. tablazat mutatja be, a 2. tablazatban a depressziés allapot, mig a 3.
tablazatban a citalopram kezelés hatasait foglaltuk Ossze. Végul az altalunk vizsgalt
potencialis endofenotipusok tovabbi alkalmazéasanak lehetéségeit a depresszié kutatdsaban a

4. tablazatban 6sszegeztik. F6bb megallapitasainkat hipotéziseink mentén foglaljuk 6ssze.
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4.1 Hogyan alkalmazhaték a személyiségvonasok mint

endofenotipusok a depresszié patomechanizmusanak kutatasaban?

I. A neuroticizmus mint a depresszié endofenotipusa a kiilonb6z6

stresszhatasokra érzékeny genetikai rizik6faktorok azonositasara alkalmas

Igazoltuk, hogy a neuroticizmus mint depressziéo endofenotipus vizsgalataval olyan
genetikai rizikofaktorok azonosithatdék (pl. SLC6A4, CNR1), melyek szerepet jatszanak a
stressz okozta depresszié kialakulasaban (Gonda et al., 2009, Juhasz et al., 2009, Juhasz et
al., 2015). igy megerésitettiik, hogy a depresszid kialakulasaban fontos szerepet jatszanak a
gén x kornyezet interakcidos hatasok. Mindkét eredményink meghatarozo iranyt mutatott a
jelenlegi kutatasok szamara. Ramutattunk, hogy a neuroticizmus is poligénes eredetl: egy-
egy genetikai varians hatasa gyenge, azonban a személyiség jegyek kialakulasaban jelentés
szerepe lehet a génvariansok kozétti interakcioknak. Igy felhivtuk a figyelmet az episztazis

jelentéségére a neuropszichiatriai betegségek kutatasaban.

II. A neuroticizmussal részben atfedé impulzivitas olyan genetikai
rizikofaktorok vizsgalatara is alkalmas endofenotipus, melyek nem

mutatnak kozvetlen 6sszefliggést a neuroticizmussal

Vizsgalataink alapjan az impulzivitds kapcsolata a depresszidval gyengébb és
komplexebb mint a neuroticizmusé. Bar az impulzivitds mind vonas-, mind allapotszintl
kapcsolatot mutatott a depresszidval, az altalunk vizsgalt COMT gén vonatkozasaban nem
viselkedett endofenotipusként (Pap et al., 2012a). Ezzel ravilagitottunk arra, hogy a kilénb6z6
endofenotipusokat és genetikai rizikofaktorokat egyidejlileg és egymassal kdlcsénhatasban

érdemes vizsgalni.

lll. A depressziéra hajlamosité genetikai rizik6faktorok tovabbi
személyiségvonasokon mint endofenotipusokon keresztiil is kifejthetik

hatasukat

Eredményeink szerint mas maladaptiv személyiségjegyek (pl. csékkent baratsagossag
vagy nyitottsag) is hozzajarulnak a depresszié kialakulasahoz, igy fontos a teljes
szemeélyiségspektrum genetikai hatterének vizsgalata (Juhasz et al., 2009, Magyar et al.,
2017). Ezen kivul olyan genetikai faktorok is felismerhet6k, melyek a depresszidé rosszabb
prognézisat vetitik el (pl. a depresszidban szenvedd, TOMMA4O0 rizikéallélt hordozékban

alacsonyabb extroverziot észleltunk, mig egészségesekben nem (Mcfarquhar et al., 2014)).
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1. tablazat A kutatas fobb genetikai asszociacios eredményeinek 6sszefoglalasa

Betegség Elettartam depresszié R C|C|C|F|F|F
Tlinetek/szubklinikus Depresszio tunet F.R F.R F
vonasok Szorongas tiinet F
Neuroticizmus F F* F
Extroverzié D
Baratsagossag F
Nyitottsag

Lelkiismeretesség
Impulzivitds F
Kognitiv funkciok Ruminacio F FlF =

Py
n

Py

Személyiségvonasok

Erzelemfelismerés F
Erzelmi meméria D
Téri-vizualis tanulas F
Végrehaijté funkciod F D
Valészinlségi diszkontalas F

Jutalomkésleltetés
Hippokampusz /

Parahippokampalis kéreg F
Képalkoto fenotipusok |Amygdala

Cingularis kéreg F F

Hipotalamusz C

F: genetikai féhatas, R: gén x kdzelmultbeli negativ életesemények interakcid, C: gén x gyermekkori rossz banasmaéd interakcid, D: gén x
depresszi6 interakcio, #: migrén esetén is kimutathatd genetikai féhatas, melyet részben a neuroticizmus medial
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IV. Az egyiitt el6fordulé (komorbid) betegségek kdozoés endofenotipusai atfedé

genetikai rizikot jeleznek

Alatamasztottuk, hogy a neuroticizmus nem depresszié-specifikus endofenotipus,
hanem mas neuropszichiatriai betegségnek (pl. migrén, demencia) is endofenotipusa, és mint
kozos endofenotipus alkalmas az atfed6 (k6zos) genetikai rizikofaktorok (pl. CNR1, TOMMA40)
tanulmanyozasara (Juhasz et al., 2009, Juhasz et al., 2017, Mcfarquhar et al., 2014). Ezen
genetikai hatasok vizsgalata fontos el6relépést jelenthet a multimorbid allapotok

megértésében (Marx et al., 2017).

4.2 Hogyan alkalmazhaték a kognitiv folyamatokat vizsgalé

tesztek mint endofenotipusok a depresszié kutatasaban?

I. A ruminacio, mely az egyént ért negativ éiményeken, rossz hangulaton valé
ragodast jelenti és a depresszié egyik legfontosabb kognitiv jellemzdje,
endofenotipusként depressziéra hajlamosité genetikai rizik6faktorok

hatasmechanizmusat jelzi

Igazoltuk, hogy a ruminacid mint kognitiv endofenotipus alkalmas a depresszié
kialakulasahoz vezet6 rizikdvariansok azonositasara (Pap et al., 2012b), és a folatutvonal
egyik génje (MTHFD1L) esetén bizonyitottuk, hogy a ruminacié medialja a gén depresszogén
hatasat (Eszlari et al., 2016).

Ugyanakkor nemzetkdzi szinten is elséként vizsgaltuk szisztematikusan és
modelleztik nagy human populaciéos mintan, a CREB1-BDNF-NTRK2 neuroplaszticitassal
kapcsolatba hozhat6é genetikai utvonal és a depresszié kapcsolatat (Juhasz et al., 2011). A
bioldgiai megfigyelésekkel egyezéen nem talaltunk egyértelmien endofenotipusként
viselkedé fenotipus valtozot, mely kozvetitette a CREB1-BDNF-NTRK2 gének hatasat.
Ehelyett ezek a gének a kulénb6z8 kérnyezeti hatasokkal (gyermekkori rossz banasmaod és
kézelmultbeli negativ életesemények) és kognitiv folyamatokkal (ruminacid) bonyolult
interakcioban szabalyozzak a depresszios tunetek és a depresszié mint betegség kialakulasat.
Fontos medfigyelés az is, hogy nincsenek egyértelmi depressziora hajlamosito riziké allélok,
hanem a kornyezeti hatasok és kognitiv funkciok fuggvényében valtozhat, hogy melyik allél
jarul hozza a betegseég kialakulasahoz. Ezek az eredmények részben magyarazatot adhatnak
arra, hogy a hipotézismentes genetikai asszociacidés vizsgalatok miért nem talalnak

kapcsolatot a korabbi depresszioeleméletek génjeivel.

Tovabbi vizsgalataink soran kimutattuk, hogy a ruminacié és az impulzivitds nem csak

két flggetlen depressziora hajlamosité endofenotipusként kezelhetd, hanem értelmezhetd a
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rugalmas gondolkodas két végpontjaként is (Pap et al., 2012a, Pap et al., 2012b). llyen
értelemben a COMT haplotipusok ellentétes hatasa jol értelmezhetd, hiszen a keveésbé aktiv
COMT génvariansok novelik a prefrontalis dopaminszintet ezzel elésegitve a ruminaciot, mig
az aktivabb COMT haplotipusok a prefrontalis dopamin neurotranszmisszié csodkkentése
révén lehetdvé teszik a gyors atkapcsolasokat, mely impulzivitashoz vezethet. A depresszi6
tekintetében mind a tul rugalmatlan, ruminativ, mind a tulzottan rugalmas, impulziv kognitiv
folyamatok a betegség kialakulasahoz vezethetnek, mely magyarazhatja, hogy a kognitiv
rugalmassagot befolyasold genetikai rizikofaktor vizsgalatok eredményei gyakran

ellentmondasosak depresszio esetén.

Il A fokozott figyelem és fokozott érzékenység a szomoru vagy negativ
érzelmi ingerekre (negativ érzelmi torzitas) a depressziora valé hajlam és a

terapias valasz endofenotipusa lehet

Az érzelemfeldolgozast vizsgalva kimutattuk, hogy a tinetmentes depresszidésok
pontosabban ismertek fel érzelmet mutaté arcokat, melyet az érzelmek azonositasara
vonatkozé fokozott érzékenység (érzelemfelismerési valaszadas torzuladsa vagy fokozott bias)
magyaraz (Anderson et al., 2011b). Ez a torzulas a negativ érzelmek esetén volt kifejezettebb,
mely 6sszhangban van azzal az elmélettel, mely szerint a negativ érzelmi torzitas a depresszio
kognitiv rizikofaktora, és ez hozzajarulhat a depresszidés epizddok visszatéréséhez.
Ugyanakkor a depressziés epizddban szenveddk kevésbé pontosan ismerték fel az
érzelmeket mutatod arcokat, fuggetlenll az érzelem pozitivitasatol vagy negativitasatol, azaz
esetikben csdkkent a specifikus érzelmek diszkriminacidja, melyet a tarsas visszahuzdodasra
(érdeklédés hianya) és masoktdl vald érzelmi elhatarolédasra iranyuld fokozott késztetés

magyarazhat.

Kimutattuk, hogy az antidepressziv kezelés az aktudlis hangulattdl fuggetlenul
valamennyi vizsgalt érzelemfeldolgozasi mutatot normalizalta (Anderson et al., 2011b). Ez a
megfigyelés o6sszhangban van azzal a feltételezéssel, hogy az antidepresszivumok
befolyasoljdk az érzelemfeldolgozast, azonban felveti annak lehet6ségét, hogy az
érzelemfeldolgozas normalizalddasa nem minden esetben vezet a depresszids epizdd sikeres

kezeléséhez.

lgazoltuk, hogy az érzelemszabalyozasi eltérések endofenotipusként depressziora
hajlamosito rizikd genetikai variansok (pl. HTR1A) azonositasara alkalmasak (Mekli et al.,
2011).
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2. tablazat A kutatas fobb eredményei a depresszids allapot fliggvényében és a migrén

vonatkozasaban

Endofenotipus /

Migrénnel valé

. MDD epizéd Tiinetmentes MDD
fenotipus kapcsolat
Erzelemfelismerés { diszkriminacié T negativ bias
]  pozitiv intriziok ~ (kontroll
Erzelmi memoéria (TOMM40 G alléel | eméT ekhez képest)
hordozok esetén) z y 2 Kep
. iy .| 1 (TOMM40 G allél ~ (kontroll
Vegrehajto funkcio hordozok) személyekhez képest)
{ (korrelal a
reménytelenséggel -
Jutalomkésleltetés és pszichoszocidlis = (kontroll
. . személyekhez képest)
funkcioképesség-
csokkenéssel)
{ VBM (korrelal a
: kezeletlen depresszid ~ VBM (kontroll
Hippokampusz fennallasanak személyekhez képest)
idejével)
4 BOLD (szomoru-
Parahippokampalis | T BOLD (szomoru- semleges arcok, MDD
. epizédhoz képest,
kéreg semleges arcok) e :
korrelalt a javulas
mértékével)
~ BOLD (szomoru-
T BOLD (szomoru- semleges arcok,
Amygdala semleges arcok) kontroll személyekhez
képest)
~ BOLD (szomoru-
. L, semleges arcok,
Cingularis kéreg kontroll személyekhez
képest)
Elettartam gyakori
depresszié komorbiditas
Neuroticizmus T minfjkét
betegségben
. . 4 komorbiditas
Nyitottsag esetén

MDD: major depresszios zavar, VBM: voxel based morphometry, BOLD: Blood Oxygen
Level Dependent szignal, {: csdkkenés, T: ndvekedés, ~: nincs szignifikans kiildnbség
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Ill. A memdriat vizsgal6 feladatok koziil az érzelmi informacié feldolgozast

vizsgalo feladatok a depresszié endofenotipusaként alkalmazhatok

Vizsgalataink alapjan a hippokampusz funkci6zavarara érzékeny téri-vizualis
tanulason alapuld epizodikus memodriafolyamatok (melyet a PAL feladattal mértink) a
depresszio endofenotipusaként rizikbgének (pl. ATP6V1B2) vizsgalatara alkalmasak (Gonda
et al., 2016). Ezzel szemben az érzelmi szoétanulassal vizsgalt memdriafolyamatok a
depresszios epizdd kimenetének markerei lehetnek (pl. depressziéban szenveddk esetén a
TOMMA40 gén riziko allélja hajlamosit a pozitiv érzelmi toltetd informaciok tarolasanak és

el6hivasanak gyengllésére (Mcfarquhar et al., 2014)).

IV. Az egyéb kognitiv endofenotipusok koziil a depressziora jellemzé a
tervez6-végrehajté funkciok zavara, a jutalmazasi rendszer zavara, és a

viselkedésgatlas zavara

Az els6sorban a dorzolateralis prefrontalis kérgi funkcioktol fliggé téri-vizualis tervezés
(esetunkben a SOC feladattal mérve) a depresszios allapot fuggvényében olyan genetikai
faktorok azonositasara lehet alkalmas, melyek rosszabb funkciét eredményeznek (pl. a
TOMMA40 gén riziké allélja a legvulnerabilisabb, aktualisan depresszios személyekben rontja
a kognitiv teljesitmény tervezési komponensét), igy prognosztikai markerek vizsgalatdban

endofenotipusként szerepelhet (Gonda et al., 2016, Mcfarquhar et al., 2014).

Vizsgalataink kimutattak, hogy az altalaban a viselkedésgatlas zavaraval kapcsolatba
hozott jutalomkésleltetési képesség depresszidban észlelt csdkkenése a depresszios epizddra
jellemzd és a reménytelenség tlnettel, valamint a pszichoszocialis funkcioképesség-
csokkenéssel kapcsolatot mutaté potencidlis endofenotipus, mely ennek megfeleléen

allapotfliggd valtozasokat mutat (Pulcu et al., 2014).

Eredményeink tovabba alatamasztottak, hogy a kockazatkertild viselkedés a valdszinlségi
dontéshozatal soran, azaz a jutalmazasi rendszer eltérd mikddése, az impulzivitastol
fuggetlen, depresszidra és szorongasra jellemzd kognitiv tényez8, mely endofenotipusként a
depresszidra hajlamosité rizikd genetikai variansok (pl. TPH2) vizsgalatara alkalmas (Juhasz
et al., 2010).
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4.3 Melyik képalkot6é endofenotipusok alkalmazhatdk a depresszié

kutatasaban?

I. A hippokampusz méretének és funkcidjanak vizsgalata a depresszié

endofenotipusaként alkalmazhaté

Eredményeink szerint a parahippokampalis régi6 mind a negativ, mind a pozitiv
érezelemfeldolgozas soran eltérést mutat a depresszié kulénbdz6 fazisaiban, mely alapvetéen
genjeink altal szabalyozott folyamat, azonban érzékenyen reagal az antidepressziv kezelés

hatasaira.

Nevezetesen kimutattuk, hogy a szomoru érzelmek feldolgozasa soran észlelt fokozott
parahippokampalis aktivitas genetikailag (pl. BDNF) meghatarozott, mar egészségesekben is
kimutathatdé vonas, mely a depressziéra jellemzé potencialis endofenotipus lehet (Juhasz et
al., 2011). Ezzel 6sszhangban depresszids epizdd esetén tartds citalopram kezelés soran
csOkkent a parahippokampalis régié aktivitasa a szomoru arcok nézésekor, mely csokkenés
korrelalt a depresszid javulasdanak mértékével. Tehat a parahippokampalis régid
aktivitascsokkenése szomoru arcok nézésekor a tartds antidepressziv kezelés

hatékonysaganak endofenotipusa lehet (Arnone et al., 2012).

Ugyanakkor akut citalopram kezelés hatasara a hippokampusz teruletén elmarad a
pozitiv (boldog arcok nézése) érzelmi informaciofeldolgozas erdsddése tunetmentes
depressziésokban (Anderson et al.,, 2011a). Ez a jelenség megfelelhet a depresszid

visszatérésére hajlamositd vonasnak, illetve ezt jelz6 endofenotipusnak.

Emellett a hippokampusz szurkeallomany-koncentracidja is jelentés allapotfiggd
valtozast mutatott a depresszid tartés (8 hét) antidepressziv kezelése soran (Arnone et al.,
2013). A remisszidba kerllt személyekben a hippokampusz szirkeallomany-koncentracioja
ndvekedett és huzamos gyodgyszermentes remisszioé esetén nem mutatott szignifikans eltérést
az egészséges kontrollokhoz képest, jelezve, hogy a kisebb hippokampalis sziirkeallomany
feltehetbleg a kronikus, illetve terapiarezisztens depresszié esetén alkalmazhaté

endofenotipus.

Il. Az amygdala funkciéjanak vizsgalata a depresszié endofenotipusaként

alkalmazhaté

Eredményeink szerint a tartés remissziéban 1évé depressziésok amygdala-aktivitasa
egyik érzelem esetén sem tér el az egészségesekétél (Anderson et al., 2011a, Arnone et al.,
2012). Azonban az akut -citalopram kezelés hatasara a félelemmel kapcsolatos

informacidfeldolgozas soran mind egészségesekben, mind tlinetmentes depressziésokban
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csokken az amygdala-aktivitas, mely alatamasztja, hogy az amygdalaaktivacio-csdkkenés
fenyegetd érzelmi helyzetben els6sorban a korai antidepressziv hatas potencialis képalkoté

endofenotipusa (Anderson et al., 2011a).

Ugyanakkor vizsgalataink alapjan a depressziés epizédra a szomoru arcok hatasara
fokozott amygdala-aktivacio jellemz8, mely normalizalédott a 8 hetes citalopram kezelés soran
a remissziéba keriilt betegekben (Arnone et al., 2012). Erdekes megfigyelés azonban, hogy a
8 hetes citalopram kezelés hatasara remisszioba kerilt depresszidos személyek kevésbé
aktivaljak a jobb amygdalat boldog arcok nézésekor a tartésan tlinetmentes depresszids
csoporthoz képest, mely arra utal, hogy a pozitiv érzelemfeldolgozas soran az amygdala-

aktivacio a tartés remisszio endofenotipusa lehet.

3. tablazat A kutatas fobb eredményei a citalopram kezelés vonatkozasaban

Endofenotipus / fenotipus | Akut citalopram kezelés | Krénikus citalopram kezelés

normalizalédott diszkriminacio

Erzelemfelismerés ; el
és negativ bias

T BOLD (boldog-semleges
Hippokampusz arcok, csak egészséges
szemeélyekben)

T VBM (MDD remisszidja
esetén)

4 BOLD (szomoru-semleges
Parahippokampalis kéreg arcok, MDD epizédhoz képest,
korrelalt a javulas mértékével)

{ BOLD (félelemteli- J BOLD (szomoru-semleges
Amygdala §em|t?ges arcok, ’ arcok’, nem korrelalt a y
egészsegesekben és szorongasos és depresszios
tinetmentes MDD esetén) tinetek javulasaval)
T BOLD (boldog-semleges
Cingularis kéreg és semleges arcok-

nyugalom kontraszt esetén)

MDD: major depressziés zavar, VBM: voxel based morphometry, BOLD: Blood Oxygen
Level Dependent szignal, * kezel6 orvos altal elrendelt gyogyszeres antidepressziv
kezelésben részesiilé betegek, |: csdkkenés, T: ndvekedés

lll. A cingularis kéreg funkcidjanak vizsgalata a depresszié

endofenotipusaként alkalmazhaté

Eredményeink szerint a szomoru érzelmek feldolgozasa soran a kézépsé cingularis
kéreg egészségesekben is genetikailag (CREB) meghatarozott fokozott aktivitdsa a
depresszidra jellemzé potencialis endofenotipus lehet (Juhasz et al., 2011), hiszen ez az
agyterulet donts szerepet jatszik a depresszid kialakulasaban jelent6s onvadlas létrejottében.
Ezen kivll genetikailag meghatarozott (TOMMA40) csdkkent aktivitas lathaté szomoru arcok

nézésekor a dorzdlis ACC és a PCC teruletén, ugy egészségesekben, mint tinetmentes
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depressziésokban (Mcfarquhar et al., 2014). igy a cingularis kéreg funkciézavara
érzelemszabalyozas soran olyan korai depresszié endofenotipus lehet, mely akkor is
kimutathat depressziora  hajlamositd  genetikai  rizikofaktorokat, amikor egyéb

meéréeszkdzokkel eltérés még nem azonosithaté.

Ezen kivul kimutattuk, hogy akut citalopram kezelés hatasara mind a semleges, mind
a pozitiv érzelmi informaciok fokozott aktivitast valtanak ki az ACC-ben, mely szintén alkalmas
endofenotipus lehet a korai antidepressziv valasz tanulmanyozasara (Anderson et al., 2011a),
azonban tovabbi vizsgalatokat igényel, e valtozas predikcidos értékének meghatarozasa az

antidepressziv kezelés hatékonysaga szempontjabdl.

IV. A hipotalamusz funkciéjanak vizsgalata a depresszié endofenotipusaként

alkalmazhato

Eredményeink alapjan a gyermekkori negativ életesemények genetikailag (BDNF)
meghatarozott hosszutavu hatast fejtenek ki az érzelmi informacié feldolgozasra, mely
szomoru arcok nézése soran fokozott agyi aktivitdshoz vezet a hipotalamuszban, és ezaltal
fokozott stresszvalaszra utalhat ezekben a személyekben (Juhasz et al.,, 2011). A
depresszidval kapcsolatos endofenotipusok kutatasa szempontjabdl fontos, hogy ez a hatas

egeszséges személyekben mar a tliinetek megjelenése elétt mérhetd.
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4. tablazat Eredményeink alapjan az altalunk vizsgalt potencialis endofenotipusok alkalmazasanak lehetéségei a depresszio

vonatkozasaban
a. Endofenotipus Hajlam Prognézis Kezelés hatékonysaga Egyéb
Tlnetek/ Depresszio tinet +
szubklinikus .
vonasok Szorongas tinet +
Neuroticizmus +
Extroverzid
Személyiség- |Baratsagossag
vonasok Nyitottsag komorbiditas migrénnel
Lelkiismeretesség
Impulzivitas
Ruminacio +
. . . A _ e allapot (diszkriminacio)
Erzelemfelismerés | + (negativ bias) + (negativ bias |, pozitiv bias) relapszus (negativ bias)
Erzelmi meméria +
Kognitiv Téri-vizualis tanulas +
funkciok Végrehajto funkcio +
Valoszinlseégi +
diszkontalas
allapot (reménytelenség,
Jutalomkésleltetés pszichoszocialis funkcidképesség-
csokkenés)

+: lehetséges alkalmazhatdsag, J: csokkenés
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b. Endofenotipus Hajlam Prognézis Kezelés hatékonysaga Egyéb
+ (relapszus,
, BOLD 7T elmaradasa + (VBM normalizalédas .
Hippokampusz akut citalopram adasra, kronikus kezelésre) allapot (‘L VBM)
boldog-semleges arcok)
Parahippokampalis M (T,BOLD’ + (Y BOLD, szomoru-
Ké szomoru-semleges semleges arcok krénikus
éreg .
arcok) kezelésre)
Keépalkotd + (tartés remisszio, + (¥ BOLD, félelem- allapot (T BOLD,

fenotipusok

Amygdala

T BOLD, boldog-
semleges arcok)

semleges arcok, akut
citalopram kezelés)

szomoru-semleges arcok)

Cingularis kéreg

+ (BOLD, szomoru-
semleges arcok,
JdACC, IPCC,

T™MCC)

+ (T BOLD, boldog-
semleges, semleges arcok-
nyugalom, akut citalopram

kezelés)

Hipotalamusz

gyermekkori negativ
életesemények (T BOLD,
szomoru-semleges arcok)

+: lehetséges alkalmazhatésag, VBM: voxel based morphometry, BOLD: Blood Oxygen Level Dependent szignal, {: csdkkenés, T: ndvekedés
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5.

Uj eredmények

Igazoltuk, hogy a neuroticizmus mint depresszié endofenotipus vizsgalataval olyan
genetikai rizikéfaktorok azonosithatok (pl. SLC6A4, CNR1), melyek szerepet jatszanak a
stressz okozta depresszié kialakuldsaban. igy megerdsitettiik, hogy a depresszié
kialakulasaban fontos szerepet jatszanak a gén x kérnyezet interakcios hatasok.
Tovabba bizonyitottuk, hogy a kdrnyezeti hatasok és egyéb endofenotipusok komplex
modon hatarozzak meg, hogy melyik genetikai varians (allél) jarul hozza a betegség
kialakulasahoz (pl. CREB1-BDNF-NTRK2 genetikai utvonal, COMT gén).

Ramutattunk, hogy a neuroticizmus is poligénes eredetl: egy-egy genetikai varians
hatdsa gyenge, azonban a személyiségvonasok kialakulasaban jelentés szerepe lehet a
geénvariansok kdzotti interakcidknak (episztazis, pl. CNR1 variansai).

Ezen tulmenben alatdmasztottuk, hogy a neuroticizmus nem depresszidspecifikus
endofenotipus, hanem mas neuropszichiatriai betegségeknek (pl. migrén, demencia) is
endofenotipusa, és mint kdzds endofenotipus alkalmas az atfedd (k6zos) genetikai
rizikofaktorok (pl. CNR1, TOMMA40) tanulmanyozasara. Tovabba kimutattuk, hogy a teljes
szemeélyiségspektrum genetikai hatterének vizsgalata sziUkséges a depresszio
kutatasaban.

Igazoltuk, hogy a depresszié kognitiv endofenotipusai kézul a ruminaciéo (MTHFD1L gén),
az epizodikus memoria (PAL feladat, ATP6V1B2 gén) és a rizikdkerlulé viselkedés
(valészinlségi dontéshozatal, TPH2 gén) a depressziora hajlamositd gének
azonositasara alkalmas.

Ezen tulmenden kimutattuk, hogy az érzelmi memaria (érzelmi szétanulas, TOMMA40 gén)
és a téri-vizudlis tervezés (SOC feladattal, TOMM40 gén) a depresszié prognodzisat
befolyasolé folyamatokra, mig a jutalomkésleltetés a depresszios allapotra
(reménytelenség tlnet, pszichoszocialis funkcioképesség csokkenés) vonatkozdan
szolgaltatott uj informaciodkat.

Az érzelemszabalyozast vizsgalva kimutattuk, hogy depresszids epizdd soran csdkkent a
specifikus érzelmek diszkriminacidja valenciatdl flggetlenlil, mig tlnetmentes
depresszidésokban negativ érzelmi torzitas figyelheté meg. Tovabba bizonyitottuk, hogy
az antidepressziv kezelés normalizalta mindkét tipusu érzelemfeldolgozasi mutatot
fuggetlenll az aktualis hangulattdl.

Ezen tulmenden tovabbi adatokat szolgaltattunk arra, hogy az akut citalopram alkalmazas
csOkkentette a félelmi ingerek altal kivaltott amygdalaaktivaciét. Ramutattunk ezen kivl

arra, hogy az érzelemfeldolgozas soran a cingularis kéreg aktivitdsa is részben
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10.

genetikailag meghatarozott (CREB, TOMMA40), igy depresszioé endofenotipusként tovabbi
vizsgalata indokolt.

Bar korabbi kutatasok alapjan a hippokampusz és az amygdala képalkoté tulajdonsagai
részben genetikailag meghatarozottak, eredményeink szerint a hippokampusz morfoldgiai
eltérései és az amygdala funkciézavara a depresszio kezelése soran visszafordithato,
azaz a hippokampusz csokkent szirkeallomany-koncentracioja és az amygdala fokozott
aktivitdsa szomoru érzelmek hatasara a depresszidés allapot lehetséges képalkoto
biomarkere. Ugyanakkor megallapitottuk, hogy a pozitiv ingerek altal kivaltott fokozott
amygdalaaktivacio a tartés remisszié endofenotipusa lehet, mig a parahippokampalis
kéreg aktivitascsokkenése a szomoru érzelmek feldolgozasa soran a depresszios tunetek
javulasat, mas széval a kezelés hatékonysagat jelzi.

Eredményeink alapjan a gyermekkori negativ életesemények genetikailag (BDNF)
meghatarozott hosszu tavu hatast fejtenek ki az érzelmi informacio feldolgozasra, mely

szomoru arcok nézése soran fokozott agyi aktivitashoz vezet a hipotalamuszban.
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Juhasz Gabriella tudomanyos és oktatasi munkassaganak dsszefoglalasa
MTA V. Orvostudomanyi Osztaly (2018.05.02.)

Tudomanyos és oktatasi kozlemények Szama Hivatkozasok*
Osszesen | Részletezve | Fiiggetlen | Osszes
I. Folyéiratcikk’ 82
szakcikk, nemzetkdzi folydiratban, idegen nyelvi - 60 1399 1709
szakcikk, hazai idegen nyelvi - 2 2 7
szakcikk, magyar nyelv( - 6 5 10
szakcikk, sokszerzds, érdemi szerzéként® 1 15 19
Osszefoglald kézlemény --- 12 89 116
révid kdzlemeény - 1 5 8
Il. Konyv 0 - --- ---
a) Szakkonyv, kézikdnyv 0
idegen nyelvi -—- 0 0 0
magyar nyelvi - 0 0 0
aa) Fels6oktatasi tankdnyv --- 0 0 0
b) Szakkonyv, tankényv szerkesztoként 0
idegen nyelvi -—- 0 --- ---
magyar nyelv( --- 0 --- ---
bb) Felsboktatasi tankdnyv --- 0 --- ---
lll. Kényvrészlet 1 - --- ---
idegen nyelvi -—- 0 0 0
magyar nyelvi - 0 0 0
cc) Fels6oktatasi tankdnyvfejezet --- 1 0 0
IV. Konferenciak6zlemény* 2 - 0 0
Oktatasi kozlemények 6sszesen (ll.aa,bb-lll.cc) 1 0 0
Tudomanyos koézlemények 6sszesen (I.-1V.) 84 1515 1869
Tudomanyos és oktatasi kozlemények o6sszesen (I-1V.) 85 --- 1515 1869
V. Tovabbi tudomanyos miivek 2 --- --- ---
Tovabbi tudomanyos miivek, ide értve a nem teljes
folyoiratcikkeket és a nem ismert lektoraltsagu folyéiratokban 0 0 0
megjelent teljes folydiratcikkeket is
Szerkeszt8ségi levelezés, hozzaszélasok, valaszok 2 0 0
VI. Idézett absztraktok® 0 0 0
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Idézettség szama' 1515 1869
Hirsch index® 24 - - -
g index® 43
Specialis tudomanymetriai adatok Szama .Osszes’
hivatkozas

Els6 szerz6s folydiratcikkek szama®* 16 661
Utolso szerzds folyoiratcikkek szama® 20 125
Az utols6 tudomanyos fokozat (PhD) elnyerése utani (2004 - )

\ . . 74 1548
teljes tudomanyos folydiratcikkek
Az utolso6 10 év (2008-2018) tudomanyos, teljes, lektoralt

. . 69 1315
folyoiratcikkeinek szama
A !egmagasabb '|'dezetts'eg’;u ko;leme’ny o 175 9,36%
idézettsége (az Osszes idézettség szazalékaban)
142

Tovabbi, az MTMT-ben nyilvantartott idézetek szama, amelyek
nem szerepelnek a WOS és/vagy Scopus rendszerben
Jelentés, guideline 0 0
Csoportos (multicentrikus) kdzleményben kollaboracios 0 0
kdzrem(ikdds’

*Az MTMT nem tudja szolgaltatni a megosztott elsé és megosztott utolsd szerz6ség adatokat. Ezeket a
kérelmezbének a doktori eljaras folyaman a 3. sz. adatlapon kell feltiintetnie.

Megjegyzések:

! kizarélag a WOS és/vagy Scopus rendszerben nyilvantartott idézetek szama az egyéb adatbazisokbol, egyéb
tipusu idéz6kbdl, valamint disszertaciokbol az MTMT-be feltoltott, azonositészammal rendelkezé idézék nélkil

2 |ektoralt, tudomanyos folyoiratban

% a szerz6 irasban nyilatkozik, hogy érdemi szerzéi hozzajarulasaval késziiltek szerzéként jegyzett kozleményei,

és az erdemi hozzajarulast dokumentalni tudja

4 konferenciakézlemény folyoiratban, kdnyvben vagy egyéb konferenciakotetben

® nem idézett absztrakt itt nem keriil az 6sszesitésbe

® a disszertacio és egyeb tipusu idézé nélkili 6sszes idézbvel szamolva

" kézremiikodés esetén a csoportos szerz6ségl kézlemények idézettsége kildn értékelendd, és nem szamithato
be az dsszesitett idézetek kozé
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