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1. Bevezetés

1.1 Depresszié fogalma és népegészségiigyi jelentésége

A depresszié tlneteinek leirasa tébb évezrede szinte valtozatlan, alap pillérei a mély
szomorusag, reménytelenség, banat, levertség, kétségbeesés, elkeseredettség és Uresség
szamos egyéb tlnet kiséretében, mint példaul az étvagytalansag, almatlansag, faradtsag,
ingerlékenység, nyugtalansag, félelem. Mindezek az élettel kapcsolatos negativ
gondolatokkal, az érdeklédés elvesztésével, a tarsas kapcsolatoktdl valé elszigetel6déssel és

a halallal valé foglalkozassal parosulnak.

Mivel a depresszid a gyakori pszichiatriai betegségek kozé tartozik, a depresszids
hangulatzavarok zavarok nemcsak az egyén szamara okoznak jelentés szenvedést, hanem a
csalad és a tarsadalom szamara is kifejezett terhet jelentenek. 2010-ben a major depressziés
zavar (major depressive disorder — MDD) éves prevalencidja Eurépaban 6,9% volt, mely kb.
30 millié embert jelentett. Emellett Eurépaban a depresszidé hozzajarulasa volt a legnagyobb
az ugynevezett egészségkarosodassal korrigalt életévekhez (DALY — Disability Adjusted Life
Years), mely jelzi, hogy a depresszidval él6k gondozasa és kezelése nem megoldott (Wittchen
et al., 2011). Hazankban a depresszio el6fordulasa megfelel a nemzetkdzi adatoknak: a major
depresszids zavar éves prevalenciaja 7% korul mozog, mig élettartam prevalenciaja kb. 15%
(Szadoczky et al., 1998, Torzsa et al., 2010). Az Egészségugyi Vilagszervezet (WHO) egész
vilagra kiterjedé adatai az eurdpai megfigyelésekkel dsszhangban vannak. Vilagszerte az
Osszes betegség kozll a depresszio jarult hozza a masodik legnagyobb mértékben az
egészségkarosodassal korrigalt életévekhez (depresszié esetén DALY=3%). Ez a tendencia
a nbékben és a fiatal munkaképes korosztalyban volt a legkifejezettebb. Fontos tovabba
kiemelni, hogy a depresszié néveli nemcsak az dngyilkossagok, hanem a kardiovaszkularis
betegségek és szamos mas testi betegség kockazatat, igy tovabb emelve az elvesztett
egészséges életévek szamat (DALY=3,8%) (Ferrari et al., 2013, Global Burden of Disease
Study 2013 Collaborators, 2015, Otte et al., 2016). Mindez felhivja a figyelmet a depressziéval

foglalkozé kutatdsok szikségességére és jelentdségére.

1.2 A depresszié diagnosztikaja és prognoézisa

Hippokratésztél kezdve szamos tudds és orvos foglalkozott a depresszidé okainak
keresésével, azonban a kutatasokat sokaig hatraltatta a depresszidé mint betegség, egységes
definiciéjanak hianya (Horwitz et al., 2015). A XX. szdzadban egyre fokozédott az igény a
pszichiatriai betegségek egységes ndmenklaturgjanak kidolgozasa és alkalmazasa irant, igy

szuletett meg az 1952-ben kdzzétett ,Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders
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(DSM)” az Amerikai Pszichiatriai Tarsasag kiadasaban (American Psychiatric Association,
1952), melynek jelenleg o6tédik, atdolgozott verzidjat hasznaljuk (American Psychiatric
Association, 2013).

A DSM rendszer ismételt médositasai, pontositasai soran alakult ki a mai értelemben
hasznalt depresszidos zavarok definialasa. Ennek egyik fontos lépése volt 1980-ban a
pszichotikus és neurotikus depressziéformak egységes rendszerbe foglaldasa, és a
diagnosztikus kritériumok kialakitasa (Horwitz et al., 2015). A jelen dolgozatban targyalt
kutatasok idészakaban a DSM-IV mddositott szovege (DSM-IV-TR) (American Psychiatric
Association, 2000) volt az elfogadott, mely major depressziés zavarként definialta azt a
tinetegyittest, melyet kisebb mddositassal ma is alkalmazunk a diagnézis felallitdsaban. Ez
alapjan a diagnosztikus kritériumok rovid Osszefoglalasat az 1. tablazat mutatja be. A
legutébbi, DSM-5 verzié esetén a gyaszreakcid kikerllt a kizarasi kritériumok kozll,
egyebekben a major depresszidés zavar definicidja alapvet6éen nem valtozott (American

Psychiatric Association, 2013).

A depressziot az elsédleges egészséglgyi ellatd rendszerben kb. 30-50%-ban nem
diagnosztizaljak, igy a betegek jelentds része nem kap megfelelé kezelést (Anderson et al.,
2008). Utankovetéses vizsgalatok alapjan a depresszids epizddok atlagosan 13-30 hétig
tartanak, azonban a populacioban a depresszids esetek 10-30%-a 1 év utan sem gyogyul, mig
a pszichiatriai kezelésben részesul6 major depresszidos zavarban szenvedd betegek
kb. 50%-a 2 év utan sem mutat remissziét (Otte et al., 2016). A remisszidba kerllt betegek
jelentds részénél észlelhet6ek maradvanytiinetek, és a visszaesés aranya is rendkivil magas,
kézel 80% (Anderson et al., 2008, Otte et al., 2016). Ugyanakkor a kdzepes és sulyos
depresszios tiunetekben szenvedd betegek esetén az antidepressziv gydgyszeres kezelés
hatasara csak a betegek kb. 50%-a javul és csak 30%-uk kerll remisszidba (Anderson et al.,
2008). Mindezek alapjan elmondhaté, hogy a depresszi6 patomechanizmusanak,
hatékonyabb kezelést, illetve megel6zési mddszereket tudjunk alkalmazni a mindennapi

klinikai gyakorlatban.
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1. tablazat A major depressziés zavar diagnosztikus kritériumainak roviditett
osszefoglalasa a DSM-IV moédositott szovege (DSM-IV-TR) alapjan (American Psychiatric
Association, 2000)

A. | 5 vagy tobb tunet legalabb 2 hetes periddus alatt, mely a korabbi tevékenység
megvaltozasakeént jelenik meg

legalabb egy tlinet ezek kozdl depresszids hangulat

az érdeklédés vagy 6réom elvesztése

tovabbi lehetséges tlinetek . jelentds testsuly csdkkenés vagy gyarapodas

motoros agitacié vagy gatoltsag

faradtsag vagy anergia

1
2
3
4. inszomnia vagy hiperszomnia
5
6
7

értéktelenség érzete, vagy kifejezett, ill.
inadekvat 6nvadlas vagy blntudat

8. csoOkkent gondolkodasi, 6sszpontositasi vagy
dontési képesség

9. halal gondolataval valé gyakori foglalkozas,
ongyilkossagi gondolatok, kisérlet vagy konkrét
terv

A tunetek nem elégitik ki a kevert epizdd ismérvét

Klinikailag jelentds szenvedést vagy funkciokiesést okoznak a tinetek

Szerhasznalat, vagy egyéb betegség nem magyarazza a tineteket

m O O ®

A tineteket nem magyarazza jobban gyaszreakcio

1.3 A depresszié patomechanizmusa

A depressziora iranyulo intenziv kutatasok ellenére még ma sem ismerjik a depresszio
kialakulasanak pontos patomechanizmusat és neurobioldgiai alapjait. A megfigyelés, hogy a
depresszio csaladokban halmozodik az orokletesség és genetikai tényezOk szerepét vetette
fel. Atfogo vizsgalatok igazoltak, hogy a depresszié drokletessége 37% (Sullivan et al., 2000),
mely egyben bizonyitja a kdrnyezeti hatdsok mar korabban is ismert nagyon fontos szerepét
(Kendler et al.,, 2004). A depresszio 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.

11
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A XX. szazad derekatél szamos elmélet latott napvilagot, mely a depresszié hatterében
zajlé bioldgiai és pszicholdgiai folyamatok egyes aspektusait vilagitotta meg, azonban egyik
sem adott atfogd magyarazatot a tunetek és az észlelt elvaltozasok Osszességére. A
kovetkez6 fejezetek, a teljesség igénye nélkul, néhany olyan elmélet ismertetésére

szoritkoznak, melyek meghataroztak a dolgozatban szereplé kutatasok iranyat.

1.3.1 A depresszié kognitiv elmélete

Aaron T. Beck nevéhez fliz6dik az az 1963-ban publikalt kognitiv modell, mely a
depresszids epizdd tlineteibdl kiindulva a depresszidos epizdd tartds fennallasaért felelbs
mechanizmusokat azonositott (Beck, 1963, Beck, 2008). Elmélete alapjan depresszios
allapotban az egyén minden beérkez6 informaciot negativan torzit, a negativ eseményeket
fokozottan éli meg, mig a pozitivokat kevésbé észleli. Ez a negativ észlelés a negativ
esemeényekre valo fokozott emlékezéshez, azokon valé ragodashoz vezet, mely végsé soron
a viselkedés megvaltozasahoz, ugynevezett negativ sémak kialakulasahoz vezet. Bar Beck
elmélete nem adott valaszt a depressziora valé hajlam neurobioldgiai hatterére, vagyis arra,
hogy milyen biolégiai mechanizmusok vezetnek a negativ kognitiv folyamatok beindulasahoz,
azonban Osszhangban all azokkal a késdObbi, képalkotd vizsgalatok alapjan kialakult
elméletekkel, melyek a depresszié hatterében a limbikus-kortikalis érzelemszabalyozé agyi

folyamatok zavarat mutattak ki (Disner et al., 2011, Mayberg, 2003, Mayberg et al., 2000).

1.3.2 A depresszio biogén amin elmélete

A depresszidé neurobiolégiai hatterének vizsgalatdhoz jelentés |6kést adott az a
megfigyelés, hogy a monoamin neurotranszmitterek (pl. szerotonin, noradrenalin) szintjének
csOkkenéseéhez vezetd gyogyszerek az arra érzékeny személyekben depresszids tlinetek
kialakulasahoz vezettek, mig a depresszios tlnetek csokkentésében hatékony triciklikus
antidepresszivumok és monoaminoxidaz gatlok emelték a monoaminok szintjét a
szervezetben (Coppen, 1968, Schildkraut & Kety, 1967). A biogén amin elmélet szerint az agyi
monoamin neurotranszmitterek — elsésorban a szerotonin és noradrenalin — hianya fontos
szerepet jatszhat a depresszio kialakulasaban (Maes & Metzer, 1995). A biogén amin elmélet
alapjan  végzett kutatdsok szamos informaciét szolgaltattak a  depresszio
patomechanizmusahoz és a kezelés hatasainak megértéséhez, azonban tdbb ellentmondas
ravilagitott az elmélet hianyossagaira. Nevezetesen, a depresszié biogén amin elmélete nem
magyarazta, hogy az antidepressziv kezelés soran szinte azonnal megnovekedett
monoaminszint miért csak tobb hetes késéssel fejti ki hangulatjavité hatasat (Duman et al.,
1997). Ezen kivul a kezdetben sikeres kandidans genetikai asszociacios vizsgalatok, melyek

a monoaminerg gének és a depresszid kapcsolatat igazoltak, gyakran nem voltak
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megismételhetdk, sét, bizonyos esetekben ellentétes eredményekre vezettek (Flint & Kendler,
2014).

1.3.3 A depresszié neuroplaszticitas elmélete

A monoaminerg elmélet hianyossagainak megértése érdekében a kutatasok egyre
inkabb az idegrendszer sejtszintli folyamatainak feltarasara iranyultak, melynek fontos részét
képezte a masodlagos molekularis szignal atviteli folyamatok kutatasa. igy deriilt fény arra,
hogy az antidepressziv kezelés aktivalja a ciklikus adenozin 3’,5’-monofoszfat (cAMP)
rendszert, mely végsé soron az agyi eredetli névekedési faktor (BDNF) termel&dését serkenti
el (Duman et al., 1997). Ezek a folyamatok azokban a neuronpopulaciékban jatszédnak le,
pl. a hippokampuszban és a kortex érzelemszabalyozasban résztvevé terlletein, melyeknek
jelentds szerepe van a hangulat szabalyozasban, és amely terlletek stressz hatasra kifejezett
BDNF szint csdkkenéssel és atrofiaval reagalnak (Duman & Monteggia, 2006). A
neuroplaszticitas elmélete tehat egyféle magyarazatot ad a stressz hatasra kialakuld
depresszids allapot lehetséges patomechanizmusara, ugyanakkor feltételezi, hogy az
antidepresszivumok a depresszié soran karosodott agyi szabalyozé halézatok részleges vagy
teljes regeneralédasat idézik el6. A halézatok regeneralédasahoz szikséges Uj szinaptikus
kapcsolatok kialakulasa megkoézelitbleg egybeesik az antidepresszivumok hangulatjavitd
hatasanak megjelenésével (Castren, 2005). Ugyanakkor ma sem ismert, hogy a nem
kozvetlen stresszhatas kdvetkeztében kialakult depressziok esetén milyen szerepet jatszanak

az agyban termel6d6 neurotrofikus faktorok és a neurogenezis (Otte et al., 2016).

1.4 Biolodgiai folyamatok és diagnosztikus kritériumok kapcsolata

A diagnosztikus kategériak a klinikumban nélkilézhetetlenek, és megalkotdik
elsésorban a megbizhatosagra helyezik hangsulyt, ezzel azonban bioldgiai validitdsuk csorbat
szenvedhet (Kendler, 1990). Mar a depresszi6 korai leirasaibdl is nyilvanvald, hogy bizonyos
élethelyzetekben a depresszibhoz hasonlé tlinetek természetes, nem patologias médon is
el6fordulhatnak (Horwitz et al., 2015). Ezen allapotok atmenetiek, sulyossaguk a helyzetnek
megfeleld, azonban a hatterikben meghuzédd élettani folyamatok jelentds atfedést
mutathatnak a depresszidval mint betegséggel. Jelenlegi diagnosztikus kritériumaink a tinetek
elhiz6do fennallasan és a funkcio jelentds karosodasan alapulnak, melyek valészinlileg nem

tikrozik a neurobioldgiai folyamatok mibenlétét.

Annak felismerése, hogy a gyakori betegségek, mint példaul a depresszid, sok,
egyenkeént kishatasu genetikai varians hatasanak ereddjeként alakulnak ki, ravilagitott arra,
hogy ezek a betegségek legjobban folyamatos, mérheté vonasokkal jellemezhetdk, melyek a

populacidban gaussi eloszlast mutatnak (Plomin et al., 2009) (1. abra). Depresszié esetén
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példaul szamos olyan egyén lehet a populaciéban, akik nem meritik ki a diagnosztikus
kritériumokat, azonban tobb-kevesebb szubklinikus tunettel rendelkeznek. Sét, feltételezhetd
az is, hogy depresszios tinetek mas neuropszichiatriai vagy testi betegség részjelenségeként
is felléephetnek, melyek ugyan ko6z6s patomechanizmussal rendelkeznek, de nem

diagnosztizalhatok major depresszios zavarkeént.

A fentieket figyelembe véve egy eset-kontroll felépitési vizsgalat soran jelent6sen
gyengul az esélylink a patoldgiailag fontos neurobioldgiai folyamatok felismerésére, mivel
ebben az esetben a beteg és egészséges alanyaink szamos k6zds genetikai rizikd faktort
hordoznak, melyek betegséghez vezetd bioldgiai folyamatokat kodolnak. Ez felveti az igényt,
hogy mas moddon kozelitsik meg és irjuk le a diagnosztikus kategériakhoz vezet6

folyamatokat.

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

»

diagnosztikus
kritériumok szerint
major depresszios
betegek

Személyek szama a populaciéban

v

Depresszios tliinetek folyamatos skalan meért
pontszama

1.4.1 Az endofenotipus definiciéja és alkalmazasa

Az a felismerés, hogy a pszichiatriai korképek rendkivul dsszetettek, és a leird jellegl
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
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pszichiatriai betegségek patomechanizmusanak vizsgalatara alkalmas vonasok kivalasztasa
azonban nem egyszeri feladat. Az alapvet6 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
rizikovariansokat hordoznak. Mivel ezek a vonasok egyénen bellli jellemzék, melyek specialis
modszerekkel valnak megfigyelhetéve, e valtozdkat endofenotipusnak nevezték (Gottesman
& Gould, 2003), melynek tébb definiciodja is szlletett (2. tablazat).

Az endofenotipus elmélet hatterében meghatarozé 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,
melyek egyszerlibb, jobban azonosithaté genetikai hattérrel rendelkeznek, és okozati

kapcsolatban allnak a betegséggel (2. abra).

2. abra. Az endofenotipus klasszikus modellje

N - ‘ _ pszichiatriai
> endofenotipus > |
\ betegség
,iv V. =
< v h »
~, P ————
sejtszintd ) , " \
fehériék biolégiai el |
Pt tinetek

Az endofenotipusok esetén a buborék szine jelzi, hogy az adott mérhetd bioldgiai valtozo
milyen koézel helyezkedik el a génhez, illetve a vizsgalni kivant betegséghez.
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2. tablazat: Néhany példa az endofenotipus definiciok evollicidjara és kiillonbségeire

(Leboyer et al., 1998)

(Gottesman & Gould, 2003)

(Bearden & Freimer, 2006)

(Walters & Owen, 2007)

Betegséggel kapcsolatot
mutato vonas

A populacidban kapcsolatot
mutat a betegséggel

A populacioban jelen [évé mérhet6 vonas
(idealis esetben normal eloszlasu), mely a
betegséggel kapcsolatot mutat

A populacidban kapcsolatot
mutat a betegséggel

Orokletes

Orokletes

Legalabb kézepesen orokletes

Orokletes

A betegség megjelenése
elétt jelen kell legyen

Allapot fiiggetlen (a betegség
aktivitasatdl figgetlendl jelen
van)

A betegség okaval mutat kapcsolatot (nem
a betegség kdovetkezménye), tehat ok-
okozati 6sszefuggésben all a betegséggel

Allapot fiiggetlen (a betegség
aktivitasatdl figgetlendl jelen
van)

Genetikai rizikot
reprezental a nem
betegekben

Csaladokon belll az
endofenotipus és a betegség
koszegregalodik (egyditt
Oroklédik)

Mérhet6 a betegek nem beteg
hozzatartozéiban is

Csaladokon belil az
endofenotipus és a betegség
koszegregaladik (egyutt
Oroklédik)

A betegek nem beteg
hozzatartozéiban nagyobb
aranyban fordul el8, mint az
altalanos populaciéban

Megbizhatéan mérhetd és reprodukalhato
(j6 belsb konzisztencia, jo teszt-reteszt
érvényesseq, jo diszkriminaciés eré, jo
konkurens validitas)

A betegek nem beteg
hozzatartozb6iban nagyobb
aranyban fordul el8, mint az
altalanos populaciéban

Tovabbi elvarasok:

- idegrendszeri modellhez kapcsolodik
- homoldg expresszidt mutat fajokon
ativeléen

A betegséget okoz6 genetikai
varianssal asszociaciot mutat

Hasznos a betegséget okoz6
genetikai rizik6faktorok
azonositasaban

A gén-betegség utvonalon
helyezkedik el (okozati
kapcsolat)
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Endofenotipusként alkalmazhaték biokémiai (pl. plazma koleszterinszint),
endokrinologiai (pl. szérum kortizolszint), neurofiziologiai (pl. EEG-vel (elektroenkefalografia)
mérhet6 REM (Rapid Eye Movement) fazis idétartama), neuroanatémiai (pl. a hippokampusz
mérete), kognitiv (pl. munkamemoria) vagy neuropszicholdgiai (pl. neuroticizmus) valtozok
(Leboyer et al., 1998). Az endofenotipusok az eredeti elgondolas szerint segitik a betegségek
biologiai, genetikai alapjainak megismerését, hozzasegitenek hasznos allatmodellek
kidolgozasahoz, Osszesitve els6sorban kutatasi célokat szolgalnak, melyek azonban
hosszutavon a pszichiatriai betegségek megértését és igy optimalisabb diagnosztizalasat és

kezelését seqitik eld.

A klasszikus endofenotipus kritériumoknak azonban szamos betegséggel kapcsolatos
valtozé nem felel meg (Bearden & Freimer, 2006). igy példaul a betegség soran jelentés
allapotfliggést mutaté valtozék, vagy a kornyezeti hatasokat tlkr6z8, bizonytalan
Orokletességet mutatoé valtozok nem illenek az eredeti endofenotipus koncepcioba (Kendler &
Neale, 2010, Walters & Owen, 2007). A betegség és ezen nem tipusos endofenotipusok

lehetséges kapcsolatat foglalja 6ssze a 3. tablazat.

3. tablazat: Nem tipusos endofenotipusok és kdvetkezményeik
(Walters & Owen, 2007) alapjan

Alternativ modell Kovetkezmény
1. gén - betegség - endofenotipus tinet- és allapotfuggd
2. koérnyezet - endofenotipus > betegség nem orokletes
3. - endofenotipus nem a gén-betegség utvonalon
gén helyezkedik el (epifenomén,
> betegseg genetikai pleiotropia)
4. nem oroklédik egyutt a betegséggel
gén 1 > betegseg és nem gyakoribb az egészséges
gén 2 > endofenotipus hozzatartozokban (kivétel lehet, ha a

két gén kapcsoltan 6roklédik)

Azonban még az endofenotipus kritériumoknak megfelel6 vonasok esetén is sokszor
hianyoznak azok az utankovetéses és intervencidos vizsgalatok, melyek egyértelmien
igazolnak a betegség és az endofenotipus oksagi kapcsolatat (Kendler & Neale, 2010, Walters

& Owen, 2007). Ezen kivll egyre tdbb vizsgalat utal arra, hogy a pszichiatriaban
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endofenotipusként alkalmazott mérheté valtozok ugyanolyan mértékben rendelkeznek
komplex genetikai hattérrel, mint maguk a pszichiatriai betegségek (Flint & Munafo, 2007, Flint
et al.,, 2014). Azonban 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
kérnyezeti hatasokat kdzvetitenek (Kendler & Neale, 2010). igy ismereteink béviilésével 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 génvariansok és kornyezeti hatasok adott betegségben betoltdtt
szerepének megértését szolgaljak (Flint et al., 2014, Kendler & Neale, 2010, Walters & Owen,
2007).

A fentiek alapjan a szigoru definiciéval biré endofenotipus helyett hasonld, de kissé
atértelmezett jelentéssel bird fogalmak is megjelentek, igy egyre gyakrabban az intermedier
fenotipus, vagy a biomarker megnevezésekkel talalkozhatunk (Gottesman & Gould, 2003,
Walters & Owen, 2007). A képalkoté genetikai vizsgalatok elterjedésével egyidében Meyer-
Lindenberg és Weinberger (Meyer-Lindenberg & Weinberger, 2006) hangsulyozta, hogy az
intermedier fenotipus megnevezés jobban jellemzi azokat a mérhetd biolégiai vonasokat,
melyek a gén és a vizsgalt viselkedés kozott feltételezhetd utvonalon helyezkednek el és
elsédleges szerepet jatszanak a betegségek kialakulasaban. A biomarker fogalom Iényegesen
tagabb, minden olyan molekularis vagy sejtszintii mérheté indikatort magaba foglal, mely
normal vagy patolégias bioldgiai folyamatot vagy gyogyszervalaszt jellemez és egy
betegséggel kapcsolatba hozhatd, igy nem feltétlentl helyezkedik el a gén—fenotipus
utvonalon (pl. a vér karboxihemoglobin koncentracidja szén-monoxid mérgezés soran)

(Lenzenweger, 2013a, Lenzenweger, 2013Db).

A nevezéktan vonatkozasaban azonban az allaspontok tobb okbdl nem egységesek
(Lenzenweger, 2013a, Lenzenweger, 2013b): 1. az intermedier fenotipus elnevezés a
klasszikus biologiaban a két szl jellege kdzotti (kdztes, kdzbensd) fenotipust (pl. a piros és
fehér csodatdlcsér keresztezésébdl szarmazd rdézsaszin viragzatot), illetve a kodominans
oroklésmenetbél szarmazo fenotipust jeldli, 2. az endofenotipus definiciojatdl nem kuldnithetd
el egyértelimien az intermedier fenotipus meghatarozasa, és sok esetben szinonimaként
hasznaljak a kutaték. Mindemellett azok a kutatécsoportok, akik az intermedier fenotipus
megnevezést részesitik elényben kiemelt jelentdséget tulajdonitanak annak, hogy a mért
vonas kdzvetiti a genetikai hatast a vizsgalt betegségre (mediaciés modell) (Meyer-Lindenberg
& Weinberger, 2006, Preston & Weinberger, 2005), és genetikai hattere nem egyszeribb, mint

a vizsgalt betegségé (mas szdéval maga is komplex fenotipus) (Flint et al., 2014). Mas
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vélemény szerint az intermedier fenotipus elnevezés csupan azt jelzi, hogy a mért vonas nem
elégiti ki telies mértékben az endofenotipus kritériumokat. llyenek példaul a terapias
hatékonysagot elbrejelzé fenotipusok, melyeknek allapotfiiggének kell Ilennitk, hogy
szerepuket betdlthessék (Leuchter et al., 2014).

Az intermedier fenotipus elnevezés félreérthetésége és a depresszidval kapcsolatba
hozhaté, mérheté vonasokra vonatkozd jelenlegi ismereteink alapjan a dolgozat tovabbi
részében az endofenotipus elnevezést alkalmazom, szem el6tt tartva, hogy bar az
endofenotipus koncepcio jol definialt és a pszichiatriai kutatasban széles kérben elfogadott, a
rendelkezésre allo pszichiatriai endofenotipusok nem felelnek meg teljes mértékben az eredeti
kritériumoknak.
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2. Celkitizések

Az els6 atfogd 6sszefoglald tanulmany a depresszié vizsgalatara alkalmasnak tiiné
feltételezhet6 endofenotipusokrol 2004-ben jelent meg (Hasler et al., 2004). Ezzel
parhuzamosan indult sajat kutatbmunkank 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 els6 szinten minél nagyobb
elemszamu Onkéntes bevonasara torekedtunk, igy onkitoltés kérdbiveket alkalmaztunk. A
masodik szinten személyes interju soran kulonb6z6 neuropszicholégiai szamitogépes
feladatokat alkalmaztunk, mig a résztvevdk egy kisebb csoportjaban, a harmadik szinten agyi
funkcionalis és strukturalis magneses rezonancia vizsgalatokat végeztiink. Vizsgalataink egy
része a depresszidéval kapcsolatba hozhaté endofenotipusok és kandidans gének
Osszefliggéseinek vizsgalatara iranyult. Vizsgalataink masik részében a potencialis
endofenotipusok és a depresszids allapot, valamint annak kezelése kozotti kapcsolatokat

vizsgaltuk.

Az alabbi kérdésekre kerestuk a valaszokat:

2.1 Hogyan alkalmazhatdok 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 S5HTTLPR polimorfizmusa (3.1.2.2.1. fejezet)
b) CNR1 gén haplotipusai (3.1.2.2.2. fejezet)
c) ATP6V1B2 gén rs1106634 polimorfizmusa (3.1.2.2.3. fejezet)
d) Migrén (3.1.2.2.4. fejezet)

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

mutatnak kézvetlen 6sszefliggést a neuroticizmussal

Vizsgalt modellek:
a) COMT gén haplotipusai (3.1.2.2.5. fejezet)
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lll. A depressziora hajlamosité genetikai rizik6faktorok tovabbi
személyiségvonasokon mint endofenotipusokon keresztiil is kifejthetik
hatasukat

Vizsgalt modellek:
a) CNR1 gén haplotipusai (3.1.3.2.1. fejezet)
b) Migrén (3.1.3.2.2. fejezet)
c) TOMMA40 gén rs2075650 polimorfizmusa (3.1.3.2.3. fejezet)

IV. Az egyiitt elé6fordulé (komorbid) betegségek kozos endofenotipusai atfedd
genetikai rizikot jeleznek

Vizsgalt modellek:
a) Migrén és a CNR1 gén kapcsolata (3.1.2.2.4. fejezet)
b) Az Alzheimer-betegséggel asszociaciot mutaté TOMM40 gén

vizsgalata depressziéban (3.1.3.2.3. fejezet)

2.2 Hogyan alkalmazhatok a kognitiv folyamatokat vizsgalé

tesztek mint endofenotipusok a depresszié kutatasaban?

Ezzel kapcsolatos hipotéziseink:

[. A ruminacid, mely az egyént ért negativ élményeken, rossz hangulaton valé
ragodast jelenti és a depresszi6 egyik legfontosabb kognitiv jellemzdje,
endofenotipusként depressziora hajlamosité genetikai rizikofaktorok

hatasmechanizmusat jelzi

Vizsgalt modellek:
a) CREB1-BDNF-NTRK2 genetikai utvonal (3.2.2.2.1. fejezet)
b) a folat dtvonal MTHFR és MTHFD1L génjének polimorfizmusai
(3.2.2.2.2. fejezet)
c) COMT gén haplotipusai (3.2.2.2.3. fejezet)

II.  Afokozott figyelem és fokozott érzékenység a szomoru vagy negativ
érzelmi ingerekre (negativ érzelmi torzitas) a depressziora valé hajlam és a

terapias valasz endofenotipusa lehet

Vizsgalt modellek:

a) A depresszios allapot hatasa az Arc érzelemfelismerés feladatra
(3.2.3.2.1. fejezet)
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b) Az antidepressziv kezelés hatasa az Arc érzelemfelismerés
feladatra (3.2.3.2.1. fejezet)
c) A HTR1A gén funkcionalis rs6295 polimorfizmusanak kapcsolata az

Arc érzelemfelismerés feladattal (3.2.3.2.2. fejezet)

. A memériat vizsgalo feladatok koziil az érzelmi informaciéfeldolgozast

vizsgalo feladatok a depresszié endofenotipusaként alkalmazhatok

Vizsgalt modellek:
a) A munkamemoria és a TOMMA40 gén rs2075650 polimorfizmusa
(3.2.4.2.1. fejezet)
b) Az érzelmi sz6tanulas és a TOMM40 gén rs2075650
polimorfizmusa (3.2.4.2.2. fejezet)
c) A téri-vizudlis tanulas és az ATP6V1B2 gén rs1106634
polimorfizmusa (3.2.4.2.3. fejezet)

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 (3.2.5.2.1.
fejezet)

b) A SOC feladat kapcsolata a COMT gén haplotipusaival (3.2.5.2.2.1.
fejezet), az ATP6V1B2 gén rs1106634 polimorfizmusaval
(3.2.5.2.2.2. fejezet), és a TOMM40 gén rs2075650
polimorfizmusaval (3.2.5.2.2.3. fejezet)

c) A valészinliségi dontések kapcsolata a depresszids allapottal és a
szerotonerg génekkel (3.2.5.2.3.1. fejezet)

d) A jutalomkésleltetés kapcsolata a depresszids allapottal
(3.2.5.2.3.2. fejezet)

2.3 Melyik képalkoté endofenotipusok alkalmazhatéak a

depresszié kutatasaban?

Ezzel kapcsolatos hipotéziseink:

I. A hippokampusz méretének és funkcidjanak vizsgalata a depresszio
endofenotipusaként alkalmazhaté
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Vizsgalt modellek:
a) A CREBL1 és BDNF gének hatasa a hippokampuszaktivaciéra az
Arc érzelemfelismerés feladat soran (3.3.2.1.1. fejezet)
b) Az akut citalopram kezelés hatasa a hippokampusz aktivaciéra az
Arc érzelemfelismerés feladat soran (3.3.2.1.2. fejezet)
c) A depresszios allapot és a krénikus citalopram kezelés hatasa a

hippokampusz méretére (3.3.2.1.3. fejezet)

Az amygdala funkcidéjanak vizsgalata a depresszié endofenotipusaként

alkalmazhato

Vizsgalt modellek:
a) Az akut citalopram kezelés hatasa az amygdala aktivaciéra az Arc
érzelemfelismerés feladat soran (3.3.3.1.1. fejezet)
b) A depresszios allapot és a krénikus citalopram kezelés hatasa az
amygdala aktivaciora az Arc érzelemfelismerés feladat soran
(3.3.3.1.2. fejezet)

[ll. A cingularis kéreg funkciéjanak vizsgalata a depresszié endofenotipusaként

alkalmazhatoé

Vizsgalt modellek:
a) A CREBL1 és BDNF gének hatasa a cingularis kéreg aktivaciojara
az Arc érzelemfelismerés feladat soran (3.3.4.1.1. fejezet)
b) A TOMMA40 gén rs2075650 polimorfizmusanak hatasa a cingularis
kéreg aktivaciojara az Arc érzelemfelismerés feladat soran
(3.3.4.1.2. fejezet)
c) Az akut citalopram kezelés hatasa a cingularis kéreg aktivaciojara

az Arc érzelemfelismerés feladat soran (3.3.4.1.3. fejezet)

IV. 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 (3.3.5.1.1. fejezet)
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3. A kutatasi munka és eredményei

3.1 Személyiségvonasok mint endofenotipusok a depresszié

kutatasaban

A személyiségvonasok olyan, minden emberben megfigyelhetd tulajdonsagok, melyek
meghatarozzak mindennapi viselkedéslnket, érzelmi reakcidinkat, a feltételezések szerint
Orokletesek és mar korai életkorban megfigyelhetéek. Szamos vizsgalat igazolta, hogy
bizonyos személyiségvonasok jellegzetes egyuttjarast mutatnak a pszichiatriai betegségekkel,
igy igéretes endofenotipusai a pszichiatriai genetikai kutatdsoknak (Van Gestel & Van
Broeckhoven, 2003). A személyiségvonasok kutatasat elGsegitette, hogy &nkitdltés
kérddivekkel mérheték (Cloninger et al., 1993, Costa & Mccrae, 1992, Eysenck, 1970, John et
al., 1991), melyek lehetévé teszik nagy elemszamu és kis koltséggel jard vizsgalatok

tervezését.

Mar Hippokratész is kisérletet tett a személyiségtipusok rendszerezésére, csoportokba
sorolasara, majd az évszazadok folyaman szamos elmélet szlletett a személyiségvonasokat
illetéen. Napjainkban két személyiségmodell, és a személyiség ezeken alapulé mérése a
legelterjedtebb a kutatdsokban. Az Eysenck altal kidolgozott személyiségvonas elméletbdl
(Eysenck, 1970) nétt ki a személyiség, ugynevezett 6t faktoros modellje (Costa & Mccrae,
1992, John et al., 1991), melyben 6t alapvetd személyiségvonas, a neuroticizmus, extroverzié,
lelkiismeretesség (conscientiousness), baratsagossag (agreeableness) és nyitottsag
(openness) alapjan irja le az egyén személyiségét. A masik széleskdrben elterjedt és a
kutatasokban hasznalt modell Cloninger pszichobiologiai személyiségmodellje, mely négy
temperamentumvonassal és harom karaktervonassal irja le a személyiséget (Cloninger et al.,
1993). A négy temperamentumhoz Cloninger kezdetben a neurotranszmitter rendszerek
mikddését kapcsolata, kés6bb azonban maga is finomitotta a modellt, melyet eredeti
formajaban a késébbi genetikai vizsgalatok sem tamasztottak ala (Sen et al., 2004, Van Gestel
& Van Broeckhoven, 2003).

Csalad, iker és adoptacios vizsgalatok alapjan a személyiségvonasok orokletessége
30-60 % kozotti értékre tehetd§ (Eaves et al.,, 1999, Plomin, 1976, Van Gestel & Van
Broeckhoven, 2003). A felnétt élet folyaman a személyiségvonasok tobbé-kevésbé allandénak
tekintheték (Costa & Mccrae, 1994), bar mutatnak kismérték(i valtozast, érést az életkor
elérehaladtaval (Srivastava et al., 2003). Csaladvizsgalatok alapjan a depressziora jellemzé
személyiségvonasok gyakoribbak a depressziés betegek elsé foku rokonaiban, és a
depresszidra jellemzd személyiségvonasokat hordozd egyének elséfoku rokonaiban

gyakoribb a depresszié eléfordulasa (Duggan et al., 1995, Klein, 1999).
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A depressziéval kapcsolatos személyiségvizsgalatok ramutattak arra, hogy
depresszidt megtapasztalt személyek szignifikansan magasabb értékeket érnek el a
neuroticizmus skalan, és alacsonyabb értéket az extroverzié és lelkiismeretesseg skalakon az
egeszseges vizsgalati alanyokhoz képest (Bagby & Ryder, 2000). A nyitottsag és
baratsagossag skalakon nem talaltak konzekvens eltérést. Erdekes megemliteni, hogy ez a
személyiségprofil rajzolédott ki akkor is, amikor a depresszids betegek hozzatartozoi toltottek
ki a kérdbivet arra az allapotra vonatkozdan, amikor hozzatartozojuk éppen nem depresszios
(Bagby et al., 1998). Szamos vizsgalat igazolta, hogy depressziés epizdd alatt a neuroticizmus
értékek szignifikansan emelkednek, mig az extroverzio csokken, azonban a nyitottsag,
lelkiismeretesség és baratsagossag nem mutatott konzisztens valtozast. Fontos azonban
kiemelni, hogy bar a neuroticizmus és extroverzid értékek valtoznak a depresszids allapot
alatt, a személyiségprofil jellege nem valtozik, mely értelmezhetd ugy, hogy a személyiséget
meghatarozo bioldgiai folyamatok erésédnek fel az epizéd alatt (Bagby & Ryder, 2000, Costa
et al., 2005).

A fentiek alapjan a személyiségjegyek mint endofenotipusok a depresszié kutatasanak
egyik fontos tényezéjéve valtak (Flint & Munafo, 2007, Hasler et al., 2004), kuldonésen amiatt,
hogy az interju alapjan diagnosztizalt élettartam depresszido sokkal kevésbé bizonyult
megbizhatonak és stabilnak (Foley et al.,, 1998), mint a személyiségfaktorok mérése

utankdvetéses vizsgalatok soran (Kendler & Neale, 2010).

3.1.1 Modszerek

Vizsgalatainkat az Eurépai 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) 06nkéntesekbdl allé populacios
mintakon végeztuk. A résztvevok egy rovid, validalt kérddiveket tartalmazo fuzet kitoltésével
vettek részt a vizsgalatban. Egy részik genetikai mintat is szolgaltatott (Budapest n=1093) és

Manchesteri n=1495). A vizsgalat részletes mdédszertanat a 6. fejezetben ismertetjik.

Roéviden, az élettartam depresszid6 meghatarozasahoz a Hattérkérdbiv kérdéseit
hasznaltuk melyet egy alcsoportban szébeli interju soran validaltunk (Juhasz et al., 2011). A
pszichiatriai tinetek mérésére a Rovid Tunetleltart hasznaltuk (Brief Symptom Inventory, BSI,
(Derogatis, 1993, Hajnal et al., 1982)). A személyiség ot alapvetd vonasanak mérésére a Big
Five Inventoryt (BFI) alkalmaztuk (John et al., 1991), melyet kiegészitettink az Eysenck altal
kidolgozott Impulzivitas kérdbivvel (IVE) (Eysenck & Eysenck, 1978). A migrénes tipusu
fejfajasok el6fordulasat részben a Hattérkérd6iv idevonatkozd kérdésével, részben az ID-
Migraine sz(rékérd6ivvel mértik (Lipton et al.,, 2003). A gyermekkori rossz banasmadd

(Childhood Adversity, CHA) gyors felmérésére négy kérdést dolgoztunk ki, melyet egy
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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 A&ltal kidolgozott The List of Threatening Experiences kérdivet
alkalmaztuk (Brugha et al., 1985). A budapesti résztvevdk a fentieken kival kitoltétték a Zung-
féle Onértékeld Depresszidskalat (Zung Self-rating Depression Scale, ZSDS) (Simon, 1998,
Zung, 1965), az Allapot- és Vonas Szorongas Kéréivet (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 résztvevéi mellett a szerotonintranszporter-gén hatasat egy
egészséges noékbdl (n=169) allo fuggetlen 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) toltétték ki.

A kivalasztott genetikai varidnsokat Sequenom® MassARRAY technologia
(Sequenom®, San Diego) segitségével hataroztuk meg. Kivétel volt a szerotonintranszporter-
gén hosszusagpolimorfizmusa (SHTTLPR), melynek médszertanat korabban kézéltlik (Juhasz
et al., 2003, Lazary et al., 2008).

3.1.2 Neuroticizmus mint a depresszié egyik fo rizikéfaktora

3.1.2.1  Kiindulépontok a korabbi kutatasok alapjan

A személyiségvonasok kozll a neuroticizmus mutatja a legszorosabb kapcsolatot a
depresszidval (Bagby & Ryder, 2000). Utankdvetéses ikervizsgalatok igazoltak, hogy a
neuroticizmus erés korrelaciét mutat az élettartam depresszioval, valamint elérejelzi az egy
éven belul bekdvetkez6 depresszids epizdédok prevalencigjat (Kendler et al., 1993). A
neuroticizmus nemcsak emeli a depresszid6 kockazatat, hanem befolyasolja a
stresszérzékenységet is. Nevezetesen, a magas neuroticizmus pontszammal jellemezhet6
szemeélyekben a stressz sokkal nagyobb valoszinliséggel okoz depressziot, mint az

alacsonyabb neuroticizmus pontszammal jellemezhetékben (Kendler et al., 2004).

A neuroticizmus Ordkletessége 48-58% (Bouchard & Mcgue, 2003), ami meghaladja a
depresszid 37-38% korlli érokletességét (Kendler et al., 2006b, Sullivan et al., 2000). Ezen
kivil kiemelendd, hogy a neuroticizmus és a depresszido kdzds genetikai rizikéfaktorokkal
rendelkeznek, k6zottik ikervizsgalatok alapjan a genetikai korrelacié 0,46-0,47 (Kendler et al.,
2006a). A kozds genetikai eredetet egy figgetlen egyének telies genomjat vizsgalo,

nemrégiben megjelent kutatas is megerdsitette (Genetics of Personality et al., 2015).
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3.1.2.2 Eredmények

3.1.2.2.1 A szerotonintranszporter gén (SLC6A4)
hosszusagpolimorfizmusanak (SHTTLPR) kapcsolata a neuroticizmussal és a

depresszioval

A pszichiatriai genetikai kutatasok els6 attoré eredménye a szerotonintranszporter-gén
hosszusagpolimorfizmusanak azonositasa volt, melynek funkcionalis hatasat, azaz a gén
atirédasat szabalyozo aktivitasat, in vitro vizsgalatok igazoltak (Lesch et al., 1996). A rovid,
ugynevezett S allél, mely a hosszu, L alléllal 6sszehasonlitva mintegy fele mennyiségi
szerotonintranszporter-fehérje  képzddését eredményezi, szignifikdnsan emelkedett
neuroticizmus pontszammal mutatott dsszefliggést (Lesch et al., 1996). Ezen kivil az S allél
jelenléte negativ életeseményekkel interakciéban fokozta a stressz okozta depresszid
kialakulasanak esélyét (Caspi et al., 2003).

Sajat kutatasunkban azt vizsgaltuk, hogy a neuroticizmussal kapcsolatos tlinetek és
vonasok mutatnak-e a neuroticizmus esetében megfigyelhetd dsszefliggéshez hasonlo
kapcsolatot az 5HTTLPR polimorfizmussal. Ezzel vizsgaltuk, hogy a neuroticizmushoz
kapcsolhaté tinetek koézil melyek azok, amelyek valészinlleg atfedd, a neuroticizmussal
k6zbs genetikai rizik6faktorral is rendelkeznek. A budapesti NewMood mintan vizsgalva a
vonas- és allapotszorongas (STAI Pearson R=0,45; BSI Pearson R=0,60), a depresszio
(ZSDS Pearson R=0,54; BSI Pearson R=0,49), a reménytelenség (BHS Pearson R=0,31), a
szomatizacié (BSI Pearson R=0,60), a kényszeresség (BSI Pearson R=0,47) és az
interperszonalis érzékenység (BSI Pearson R=0,55) szignifikdns, koézepes vagy erds
korrelaciét mutatott a neuroticizmussal (Gonda et al., 2009). Egy flggetlen, egészséges
nékbdl allé magyar mintan vizsgalva eredményeink szerint az allapotszorongas (STAI state:
p=0,047; BSI: p=0,029), a vonasszorongas (STAI trait: p=0,038), a depresszids tlinetek
(ZSDS: p=0,001; BSI: p=0,014), a reménytelenség (BHS: p=0,019), a szomatizacié (BSI:
p=0,024), a kényszeresseg (BSI: p=0,008) és az interperszonalis érzékenység (BSI: p=0,019)
is szignifikansan emelkedett értéket mutatott az S allél hordozékban (dominans genetikai

modell), 6sszehasonlitva az LL genotipusu személyekkel (Gonda et al., 2009).

Késébbi eredményeink (3. abra) az dsszevont budapesti és manchesteri NewMood
mintan (Juhasz et al., 2015) igazoltak, hogy a neuroticizmusra hajlamosité SHTTLPR S allél a
negativ életesemények fiiggvényében noveli a depresszids tlinetek gyakorisagat (p=0,039),
valamint az élettartam depresszié kockazatat (p=0,033). Azonban a szorongasos tiinetek az
életeseményektdl fuggetlentl gyakoribbak az S allélt hordozdkban (p=0,043).
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3. abra A szerotonintranszporter-gén

(SLC6A4)

hosszusagpolimorfizmusanak

(BHTTLPR) S allélja noveli a depresszios tiinetek és az élettartam depresszié esélyét a

negativ életesemények jelenlétében, mig a szorongast az életeseményektdl fliiggetleniil
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LR+: positive likelihood ratio (genotipusfrekvencia az élettartam depressziésokban osztva a

kontrollokban lathaté genotipusfrekvenciaval); BSI: Révid Tinetleltar (Brief Symptom
Inventory); RLE: Kézelmultbeli negativ életesemények (Recent negative Life Events); A
hibasavok a standard hibat jeldlik
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Eredményeink alatamasztottdak, hogy a neuroticizmus vizsgalata segithet olyan
kandidans gének hatasmechanizmusanak megértésében, ahol a korabbi vizsgalatok arra
utalnak, hogy a gén modulélja az egyént ért stressz altal kifejtett hatasokat. Ugyanakkor
ravilagitanak arra is, hogy a neuroticizmus nem depressziéspecifikus endofenotipus, hanem
szamos pszichiatriai tinettel korrelaciét mutat. Végul felhivjak a figyelmet arra, hogy egy-egy
genetikai varians a neuroticizmusra és a vele kapcsolatos tunetekre is gyenge hatast fejt ki,

amely magyarazhat6 ezen fenotipusok multifaktorialis és poligénes eredetével.

3.1.2.2.2 Az endokannabinoid receptor (CB1) gén (CNR1) genetikai

variansainak hatasa a neuroticizmusra és a depressziora

A vizsgalatainkat megel6z6 kutatasok arra utaltak, hogy az endokannabinoid rendszer
fontos szerepet tolt be az érzelemszabalyozasban, igy jelentésen befolyasolhatja a depresszié
kialakulasat. Allatkisérletekben, ha mesterséges médon genetikailag ,kititjiik” a CB1 receptor
genjét (CB1-/-), a normal kériimények kozott tartott egerek nem mutatnak eltérd viselkedést a
vad tipusu tarsaikhoz képest, azonban egyre fokozédd szorongasos viselkedéssel reagalnak
vad tipusu tarsaikhoz képest, ha kézepes vagy erés stressznek teszik ki 8ket a kutatdk (Haller
et al., 2004). Amennyiben kronikus, kiszamithatatlan, ismétléd6, gyenge stresszhatasok érik a
CB1-/- egereket, depressziora, anhedodnidra emlékeztetd tlineteket mutatnak (Martin et al.,
2002). Az allatvizsgalatok eredményeihez hasonléan az emberben a fogyas el6segitésére
kifejlesztett CB1 receptor antagonista rimonabant ndvelte a betegek szorongasat és
depresszids panaszokat okozott olyan személyekben, akiknek korabban nem voltak ilyen

panaszai (Christensen et al., 2007).

A fentiek alapjan a NewMood kutatds manchesteri mintajan vizsgaltuk, hogy a CNR1
gén polimorfizmusai befolyasoljak-e a neuroticizmust, valamint a szorongasos és a
depresszios tluneteket. Mivel a CNR1 génben nem egyértelmi a kilénb6zé polimorf genetikai
variansok funkcidja, ezért 6sszesen 10 jeldld, egy bazisparra kiterjedd polimorfizmust (htSNP)
valasztottunk a teljes génen korabbi vizsgalatok alapjan (www-hapmap.org és (Zhang et al.,
2004)). Ezt kovetben statisztikai modszerekkel kiszamoltuk a legvaldszinibben egyiitt
0rokl6dé kombinacioikat, az ugynevezett haplotipusokat (a statisztikai médszer leirasat lasd a

Részletes Mddszertan fejezetben).

Eredményink szerint a CNR1 gén variacioi egyesével vizsgalva olyan gyenge
hatasokat fejtettek ki a személyiségvonasokra, valamint a szorongasos és depresszids
tinetekre, hogy a tobbszords tesztelés figyelembe vétele utan nem taldltunk szignifikans
eredményt. Ugyanakkor a haplotipus vizsgalat szerint a CNR1 gén variansai szignifikansan
befolyasoltak a neuroticizmust és a depresszidt. Mig a leggyakoribb ATTTGGATC haplotipus
védd-, addig a masodik leggyakoribb ATTCAAATTC haplotipus rizik6é varians volt mindkét
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fenotipusra. Fontos kiemelni, hogy az ATTCAAATTC haplotipus amellett, hogy magasabb
neuroticizmus pontszamot eredményezett, szignifikansan alacsonyabb pontszammal jart
egyutt a baratsagossag személyiségvonast mérd skalan, melynek jelentéségére a 3.1.3.2.1
fejezetben térunk ra (4. tablazat). A CNR1 gén haplotipusainak depressziora gyakorolt hatasa
nem szignifikans mértékire csokkent, ha a negativ életeseményeket is figyelembe vettik az
elemzésben, ami arra utal, hogy a CNR1 gén modosithatia a negativ életesemények
depresszogén hatasat példaul a neuroticizmus altal meghatarozott viselkedésmintakon
keresztil (Juhasz et al., 2009a). Ezt a kdvetkeztetéslinket megerdsittette, hogy a depresszios
tinetek kialakulasaban az rs7766029 polimorfizmus erésen szignifikans interakciét mutatott a
negativ életeseményekkel (4. abra). Erdekes azonban kiemelni, hogy a CNR1 gén és a

szorongas kozott nem talaltunk szignifikans kapcsolatot vizsgalatunkban.

Osszességében eredményeink felhivtak a figyelmet arra, hogy a személyiségvonasok
kialakulasaban jelentés szerepe lehet a génvariansok kozotti interakcioknak (4. abra), az
episztazisnak is. Ezen kivil ismét megerdsitést nyert, hogy a depresszié kialakulasaban fontos

szerepet jatszanak a gén x kérnyezet interakciés hatasok.
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4. tablazat A CNR1 gén haplotipusai szignifikans asszociaciét mutatnak a neuroticizmussal, a baratsagossaggal és a depressziéval,

mig a szorongassal nem volt szignifikans 6sszefiiggés

Neuroticism Agreeableness Anxiety Depression Depression cov. RLE
Haplotypes Frequency | beta p beta p beta p beta p beta p
ATTTGGATCT 18.34% -0.34 | 0.0193 | 0.144 | 0.169 | -0.32 | 0.039 | -0.421 0.011 -0.352 0.029
ATT,CAAATTC 15.27% 0.53 | 0.0019 | -0.486 | <0.0001 | 0.25 0.169 0.403 0.037 0.339 0.071
1,11,CG,GAT,C,C 8.30% -0.9 0.065 | 0.589 | 0.089 |-0.781| 0.131 | -0.398 | 0.467 -0.365 0.493
T1T1T1G,GATCT 8.10% 0.353 0.168 | -0.378 | 0.0394 | 0.21 0.444 0.259 0.373 0.261 0.355
T,G,C,CAAAT,TC 7.31% 0.21 0.538 | 0.634 | 0.0094 |-0.066 | 0.857 0.661 0.086 0.727 0.052
ATT,CG,GACT,T 7.06% 0.253 0.498 | -0.352 | 0.187 |-0.058| 0.884 0.129 0.761 0.208 0.612
T,TT,CAAATTC 5.38% -0.6 0.135 0.225 0.434 |-0.234| 0.585 | -0.366 | 0.419 -0.286 0.516
Rare haplotypes 30.23%
Full vs. reduced model p 0.0043 <0.0001 0.281 0.037 0.071
permutated p 0.0028 0.0001 0.278 0.039 0.074
FDR q 0.0025 0.0002 0.084 0.018 0.027
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4. abra Interakcios hatasok befolyasoljak a CNR1 gén variansainak hatasat

A. SNP x SNP interakciok befolyasoljak a CNR1 gén
baratsagossagra

és a neuroticizmusra kifejtett hatasat

B. A kozelmultbeli negativ életesemények hatasat er6siti
az rs7766029 polimorfizmus T allélja
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A CNR1 gén szerkezete és a vizsgalt htSNP-k helyzete a génen belll;

pa: nominalis interakcids szignifikancia érték a baratsagossag
fenotipuson;

pn: nominalis interakcids szignifikancia érték a neuroticizmus
fenotipuson

A depressziopontszam a negativ életesemények és az rs7766029
genotipusok flggvémnyében
BSI: Révid Tunetleltar (Brief Symptom Inventory)
A hibasavok a standard hibat jel6lik.
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3.1.2.2.3 ATP6V1B2 gén és a neuroticizmus kapcsolata

Az eddigiekben ismertetett kandidansgén-vizsgalatokkal szemben a teljies genom
asszociacios vizsgalatok hipotézismentesen tesztelnek tébb millid, egy bazispart érintdé
polimorfizmust, SNP-t, hogy a depresszié diagndzissal kapcsolatos genetikai variansokat
azonositsanak (Ripke et al., 2013). Mivel a depresszio rendkivul heterogén betegség, szamos
genetikai és kérnyezeti rizikofaktorral és ezek egymasra gyakorolt hatasaival, jelenleg nagyon
keveés uj gént sikerult azonositani ezzel a modszerrel (Hyde et al., 2016, Okbay et al., 2016).
Tovabba az ujonnan felmerulé gének esetén altalaban nem ismert, hogy milyen modon
jarulhatnak hozza a depresszidé kialakulasahoz. Ezekben az esetekben segithet az
endofenotipusok vizsgalata, mely ravilagithat az adott gén potencidlis patomechanizmusara
(Flint et al., 2014).

Egy nemrégiben kozolt metaanalizis igazolta, hogy az ATP6V1B2 (V-type proton
ATPase subunit B) kddold gén rs1106634 polimorfizmusanak A allélja hozzajarul a depresszié
kialakulasahoz (Shyn et al., 2011). Ez a gén a vakuolaris ATP-az H+ pumpa B alegységét
kdédolja, mely része a szinaptikus vezikulak transzmembran komplexének. Ez a komplex a H+
gradiens el6allitasa révén fontos szerepet jatszik a receptor-medidlta endocitotikus
folyamatokban, a szinaptikus vezikulumok ujrahasznositasaban, és neurotranszmissziéhoz
szikséges protongradiens fenntartdsaban (Egashira et al., 2015, Shyn et al., 2011). A fentiek
alapjan feltételezésiink szerint ez a gén szerepet jatszhat az emocionalis stresszorok okozta
oxidativ stressz altal el6idézett agyi folyamatok elégtelen kompenzaciojaban. Ezért vizsgaltuk,
hogy e varians a mi mintankban fokozza-e a depresszio rizikéjat, és ebben a neuroticizmus

endofenotipusként azonosithato-e.

Eredményeink szerint (Gonda et al., 2016) az dsszevont budapesti és manchesteri
NewMood mintan az ATP6V1B2 gén rs1106634 polimorfizmus A allélja er6sen szignifikans
asszociaciot mutatott az élettartam depresszioval, mely 6sszefluiggést a két figgetlen almintan
is szignifikdns mértékben lattuk (5. tablazat). Azonban az rs1106634 polimorfizmus nem
befolyasolta az aktudlis depresszid pontszamot (beta=0,048, t=1,214, p=0,225). Ezen
tulmenéen az ATP6V1B2 gén rs1106634 polimorfizmus A allélja szignifikansan ndvelte a
neuroticizmus pontszamot (beta=0,102, t=2,724, p=0,006). A neuroticizmus medialé hatasat
vizsgalva azt taldltuk, hogy a neuroticizmus pontszamot kovariansként az egyenletbe
beemelve az asszociacidé az élettartam depresszidval gyengilt, de tovabbra is szignifikans

maradt (5. tablazat).
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5. tablazat Az ATP6V1B2 gén rs1106634 polimorfizmus A allélja szignifikansan noveli az

élettartam depresszio kockazatat

Kohort OR 95% CI t p

BP + MAN 1,406 | 1,165-1,696 | 3,560 | <0,001
BP 1,541 | 1,109-2,142 | 2,574 | 0,010
MAN 1,342 | 1,070-1,682 | 2,549 | 0,011

BP+MAN (neuroticizmus
1,317 | 1,067-1,625 | 2,562 | 0,010
kovarians)

BP: budapesti minta, MAN: manchesteri minta, OR: odds ratio, Cl: konfidencia intervallum

Eredményeink tehat arra utalnak, hogy az ATP6V1B2 gén az élettartam depressziora
gyakorolt hatasat csak részben a neuroticizmuson mint endpofenotipuson keresztil fejti ki.
Ezen felll az aktualis depresszios tiineteket nem befolyasolja, tehat a depresszié vonas-
jellegl rizikéfaktorainak kialakitasaban lehet szerepe, és nem a depresszids allapot tineti
manifesztalasaban. Ezek alapjan feltételezhetjik, hogy olyan agyi strukturalis vagy
funkcionalis eltérésekhez jarul hozza, melyek hosszutavon depresszidhoz vezethetnek. Ebben
az iranyban végzett vizsgalataink eredményét a 3.2.4.2.3 és 3.2.5.2.2.2. fejezetekben

ismertetjuk.

3.1.2.2.4 A neuroticizmus mint a migrén és depresszio k6zés endofenotipusa

Korabbi kutatasok mutattak ra, hogy a depresszid és a migrén gyakran egyutt
el6forduld betegségek és kozottuk specialis kétiranyu kapcsolat van, mely kdzos
patomechanizmusra utal (Breslau et al., 1994, Breslau et al., 2000). Nevezetesen nemcsak a
fennalld migrén noveli a depresszid kialakulasanak kockazatat, hanem a depresszidban
szenvedbkben is emelkedett a migrén prevalenciaja, és ehhez hasonl6 kapcsolat mas
fejfajasok esetében nem figyelheté meg (Breslau et al., 2003). Bizonyitast nyert az is, hogy a
migrénesek esetében magasabb neuroticizmus pontszam figyelhet6 meg, akkor is, ha a
depressziora és a szorongasra is kontrollaljuk a szamitasokat (Breslau & Andreski, 1995,
Breslau et al., 1996, Magyar et al., 2017). Mindezek arra utalnak, hogy a neuroticizmus
nemcsak a depresszid, hanem a migrén esetén is endofenotipusként vizsgalhatd, és a két
betegség kdzds patomechanizmusanak egyik faktora lehet. Ezt a feltételezést igazolta egy
korabbi, Ph.D. munkam részét képez6 kutatasunk is, mely szerint a SLC6A4 5HTTLPR

polimorfizmusa szignifikans asszociaciot mutat a migrénnel is (Juhasz et al., 2003).
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A fenti adatok alapjan részletesen vizsgaltuk a CNR1 gén htSNP-i, valamint a migrén,
depresszid és neuroticizmus kapcsolatat. A NewMood manchesteri populaciés mintat
elemezve azt talaltuk, hogy a CNR1 gén haplotipusai nemcsak a depresszidval, hanem a
migrénnel is szignifikdns asszociaciot mutatnak (p=0,008, permutalt p=0,017). A vizsgalt
haplotipusok kézil az ATTCGGACTT haplotipus (el6fordulasi  gyakorisag=7,05%)
szignifikansan novelte (p=0,002, OR=1,58, 95%CI=0,98-2,56), mig a TTTCGGATCC
haplotipus (el6fordulasi gyakorisag=8,98%) szignifikansan csdkkentette (p=0,045, OR=0,89,
95%CI=0,59-1,34) a migrénes fejfajas rizikdjat (Juhasz et al., 2009b). A neuroticizmus medialo
hatasat vizsgalva kimutattuk, hogy a CNR1 gén és a migrén kozotti kapcsolat 1ényegesen
gyengllt, ha a neuroticizmus mint kovarians, szerepelt az analizisben (p=0,027, permutalt
p=0,052). Az élettartam depressziot illesztve a modellbe hasonléan, de kisebb mértékben

gyengul az 6sszefliggés a CNR1 gén és migrén kdzott (p=0,011, permutalt p=0,022).

A neuroticizmus altal kozvetitett lehetséges kdzds mechanizmusokat tovabb vizsgalva
a budapesti és manchesteri NewMood mintan kimutattuk, hogy a kdézelmultbeli negativ
életeseményekkel interakcidban az rs7766029 (p=0,047) és az rs1049353 (p=0,037) novelte
a migrén rizikojat, hasonléan a korabbi vizsgalatunkban tapasztalt depressziét ndveld
hatasahoz (Juhasz et al., 2017). Ez a hatds azonban a migrén vonatkozasaban gyenge, a
tobbszords tesztelésre torténd korrekciot nem élte tul. Azonban egy masik SNP, az rs806366
a kézelmultbeli negativ életeseményekkel interakcidban szignifikansan névelte a hanyingeres
fejfajasok kialakulasanak rizikéjat (p=0,0005), mely 6sszefiiggést korabbi vizsgalatainkban a

depresszié vonatkozasaban nem tapasztaltuk.

Mindezeket 6sszefoglalva megallapithatjuk, hogy a neuroticizmus mint a depresszio és
a migrén kialakulasaban résztvevé kozo6s endofenotipus részben kozvetiti a CNR1 gén
hatasait erre a két betegségre, alatamasztva azt a feltételezést, hogy a k6zds endofenotipusok
alkalmasak lehetnek a betegségek kozotti genetikai atfedések tanulmanyozasara (Cannon &
Keller, 2006). Azonban a CNR1 gén a migrénben feltehetéleg olyan mas bioldgiai folyamatok
befolyasolasa révén is szerepet jatszik a betegség tlineteinek kialakulasaban, mint példaul a

fajdalomérzékelés (Edes & Juhasz, 2016) vagy a hanyinger.

3.1.2.2.5 Az impulzivitas kapcsolata a neuroticizmussal és depresszidval

Az impulzivitas komplex személyiségvonas, mely a kilénb6z6
szemeélyiségmodellekben bonyolult médon kapcsoldodik a személyiség olyan alap vonasaihoz,
mint a neuroticizmus, a lelkiismeretesség vagy az extroverzid (Costa & Mccrae, 1992,
Whiteside & Lynam, 2001). Bar a depresszid kutatasban elsésorban az 0Ongyilkossag
rizikéfaktoraként tartottak szamon (Pezawas et al.,, 2002), ujabb nagy mintan végzett

utankdvetéses vizsgalatok igazoltak, hogy az impulzivitas elbre jelzi az ujkeletl depresszid
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fellépését korabban nem depresszidos személyekben (Grano et al., 2007, Swann et al., 2008).
Ezért fontosnak tartottuk megvizsgalni, hogy az impulzivitds hatasa a neuroticizmuson
keresztil, vagy attol flggetlenul érvényesll-e a depresszio kialakulasaban. Ddntéstnket
utélagosan egy Uj ikervizsgalat is alatamasztotta, mely igazolta, hogy az impulzivitas
feltehetbleg kdzds endofenotipusa a major depresszionak, a bipolaris zavarnak és a

szkizofrénianak (Fortgang et al., 2016).

Vizsgalatainkhoz az Eysenck és Eysenck (Eysenck & Eysenck, 1978) altal kidolgozott
Impulzivitast kérd6ivet (Eysenck Impulsivity Inventory, IVE) haszndltuk az impulzivitas
mutatojaként, mely leginkabb az elére tervezés hianyaval és atgondolatlan cselekvésekkel
jellemezheté (Whiteside & Lynam, 2001). Az impulzivitas kialakulasaban szamos prefrontalis
kérgi folyamat vesz részt, igy példaul a viselkedésgatlas, melyet a prefrontalis kéreg
dopaminerg neurotranszmisszidja szabalyoz (Congdon & Canli, 2008). Mivel a prefrontalis
kéreg dopaminerg neurotranszmisszidjanak egyik f6 meghatarozéja a katekol-O-
metiltranszferaz enzim (COMT), ennek genetikai variansait vizsgaltuk az impulzivitassal,
neuroticizmussal és depresszioval 0Osszefuggésben. A COMT gén funkciojanak
meghatarozasahoz 4 egy bazisparra kiterjedé ugynevezett jelodld (tag SNP-k) polimorfizmust
(htSNP) valasztottunk a www.hapmap.org adatok és korabbi kutatasok (Egan et al., 2001)
alapjan. Ezt kdvetben statisztikai modszerekkel kiszamoltuk a legvalésziniibben egyitt
orokl6dé kombinacidjukat, az ugynevezett haplotipusokat (a statisztikai modszer leirasat lasd

a Részletes Modszertan fejezetben).

5. abra A COMT gén vizsgalt jel616 polimorfizmusai

rs4680
(Val108/158Met)
rs933271 rs740603 rs4646316
5 [ l —HH 4 3

A COMT gén sematikus abraja és a vizsgalt SNP-k pozicidi (https://genome.ucsc.edu/
alapjan). Szurke dobozok a prométer és a 3’ véget jeldlik, lila vonal az intronokat
reprezentalja, mig a narancssarga dobozok az exonokat.

A budapesti és manchesteri NewMood mintan kapott haplotipus trend regresszios
eredményeink szerint a COMT gén szignifikdns 6sszefuggést mutatott az impulzivitassal
(p=0,009, permutalt p=0,006), azonban sem a neuroticizmussal (p=0,856, permutalt p=0,867),
sem a depresszidval (depresszios tunetek: p=0,646, permutalt p=0,647; élettartam depresszio:
p=0,836, permutalt p=0,848) nem volt asszociaciéban (Pap et al., 2012a). Ugyanakkor kizarva

a szamitasbol a korabban mar depressziéban szenvedd személyeket, az egészségesekben a
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COMT gén haplotipusai szignifikans asszociacioban voltak a depresszié pontszammal
(p=0,013, permutalt p=0,017), azonban az impulzivitasra és a depresszids tlinetekre ellentétes
el6jelli hatast fejtettek ki a haplotipusok (6. tablazat). Ez ellentétben all azokkal az
eredményeinkkel, melyek szerint az élettartam depressziés személyek impulzivitas
pontszadma szignifikansan magasabb (Manchester p<0,001, Budapest p=0,006), és a
depresszios tlunetek szignifikans pozitiv korrelaciét mutatnak az impulzivitassal (Manchester
R=0,32 p<0,001, Budapest R= 0,23 p<0,001).

6. tablazat A COMT gén haplotipus hatasa az impulzivitasra a teljes populaciéban és a

depresszié pontszamra az egészséges kohortban

Depression score in the healthy

Total population impulsivity score cohort (n=1350)

Regressor |B SE t p B SE t p

TAAMC [-0.005 [0.021 |-0.245 0.807 0.010 | 0.065 | 0.151 0.880

T,G,GY,C -0.042 (0.029 |-1.441 0.144 0.172 | 0.093 | 1.849 0.065

C,G,AM.Cc |0.112 0.041 |2.722 0.007 -0.324 | 0.128 | -2.536 0.011

T,G,GM,T 0.050 0.033 |1.517 0.126 | -0.112 | 0.101 | -1.108 | 0.258

TAGYT 0.038 0.068 |0.563 0.573 0.002 | 0.187 | 0.013 0.990

rare

p(full vs. reduced model): [0.0092 |p (full vs. reduced model): 0.013

p(permutated): 0.0060 |p (permutated): 0.017

Az életkor és a nem kovarians volt a szamitasokban.

Ezeket az ellentmondé eredményeket tovabb vizsgalva a teljes mintan végzett komplex
strukturalis egyenletek modellezésével kimutattuk, hogy mind az impulzivitas, mind pedig a
COMT gén ndvelte a depresszid rizikojat, részben a neuroticizmuson keresztil, de attdl
fuggetlendl is (6. abra). A modell illeszkedési paraméterei a kovetkezék voltak: CMIN=6,905,
df=7, CMIN/df=0,986, CFI=1,000, RMSEA<0,001. A modell a depresszié tlinetek

varianciajanak 35%-t, az élettartam depresszi6 varianciajanak 19%-t magyarazta.

Eredményeink szerint tehat az impulzivitds és a depresszid kapcsolata gyengébb és
komplexebb mint a neuroticizmusé és a depresszid, mely neheziti az eredmények

értelmezését. Bar az impulzivitds mind vonas, mind allapot szintl kapcsolatot mutat a
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depresszidval, a COMT gén vonatkozasaban nem viselkedik endofenotipusként. Felmertil,
hogy a COMT gén hatasat mas modon, példaul egyéb prefrontalis kérgi funkciok (lasd

3.2.2.2.3.) szabalyozasan keresztul fejti ki a depresszidra.

6. abra A depresszié, neuroticizmus, impulzivitas és COMT gén kapcsolatat legjobban

magyarazoé strukturalis egyenletek modellezésével illesztett modell

> Reported
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\ (IVE)
\ 4
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it COMT
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TGGVIC CGAMC
(HT2) (HT3)

A folyamatos nyilak és a hozzatartozé szamok reprezentaljak a standardizalt regresszios
egyutthatdkat, mig a szaggatott nyilak és értékeik korrelacios egyutthatdkat jelentenek. A
megfigyelt valtozokat téglalap, mig a latens valtozokat ovalis jeldli. A minden valtozéra
kiszamolt rezidualis varianciat nem abrazoltuk az abran. Reported depression: élettartam
depresszid, BSI Depressive symptoms: depresszio pontszam a Révid Tlnetleltar alapjan,
BFI Neuroticism: neuroticizmus pontszam a Big Five Inventory alapjan, IVE Impulsivity:
impulzivitas pontszam az Eysenck Impulsivity Inventory alapjan, COMT: katekol-O-
metiltranszferaz gén, TGGYC (HT2): az impulzivitast csokkenté 2. haplotipus (eléfordulasi
gyakorisag: 17,3%), CGAMC (HT3): az impulzivitast néveld 3. haplotipus (el6fordulasi
gyakorisag: 11,79%).
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3.1.3 Egyéb személyiségvonasok mint a depresszio

endofenotipusai

3.1.31 Korabbi kutatasok

A neuroticizmus mellett a tdébbi személyiségvonas is drokletes, mely drokletesseg
ikervizsgalatok alapjan az egyes vonasok esetében az alabbi értékeket mutatta: extroverzio
54%, baratsagossag 42-52%, lelkiismeretesség 40-49%, és nyitottsag 52-57% (Bouchard &
Mcgue, 2003). Kendler vizsgalatai azonban arra utalnak, hogy a baratsagossag (R=-0,18),
extroverzi6 (R=-0,06) és nyitottsag (R=0,17) csekély genetikai korrelaciét mutatnak a
depresszidval (Kendler et al., 2006a, Kendler & Myers, 2010). Ezzel szemben a
lelkiismeretesség kdozepes mértékii genetikai korrelaciot mutatott a depresszidval (R=-0,36),
azonban ez a genetikai korrelacio jelentds atfedést mutat a neuroticizmus altal magyarazott
k6zbés genetikai hattérrel (Kendler & Myers, 2010). Mindezeket 06sszefoglalva a
személyiségjegyek kozll a neuroticizmus mint endofenotipus hasznalatatol varhaté, hogy a
depresszid patomechanizmusanak megértését legjobban elfsegiti. Ugyanakkor a tobbi
személyiségjegy egyittes vizsgalata a neuroticizmussal fontos modulalé mechanizmusokra
derithet fényt (Klein et al., 2011). igy a pszicholdgiai stresszre adott élettani valaszt, példaul a
szivritmusvaltozast és a Kkortizolfelszabadulast a neuroticizmus mellett a nyitottsag és
baratsagossdag is befolyasolja (Bibbey et al., 2013), az extroverzidé pedig a terapias valasz

jelentés tényezéje (Bagby et al., 2008).
3.1.3.2 Eredmények

3.1.3.2.1 A CNR1 gén variansai nemcsak a neuroticizmust novelik, de a

baratsagossagot is cs6kkentik

Korabban emlitettik, hogy vizsgalatainkban a CNR1 gén haplotipusainak kettds hatasa
van a személyiségre (Juhasz et al., 2009a): a neuroticizmust noévelik, valamint er6sen
szignifikansan csdkkentik a baratsagossagot (4. tablazat, 7. abra). A magas neuroticizmus és
alacsony baratsagossag egyuttjarasaval definialt személyiségtipus szamos pszichiatriai
betegség rizikofaktora. A depresszidn kivul kiléndsen jellemzd szkizofrénia (Bagby et al.,
1997), valamint szerhasznalatzavarok, példaul alkoholizmus (Malouff et al., 2007), dohanyzas

(Terracciano & Costa, 2004), vagy droghasznalat (Terracciano et al., 2008) esetében.

Eredményeink tehat arra utalnak, hogy azok a genetikai variansok, melyek a
neuroticizmus befolyasolasan tul a személyiség mas olyan maladaptiv faktoraira is hatassal
vannak, mint példaul a baratsagossag csokkentése, sulyosabb vagy tébb komorbid

pszichiatriai betegségre hajlamosithatnak.
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7. abra A CNR1 gén 1-es és 2-es haplotipusanak komplex hatasa a neuroticizmusra, a
baratsagossagra és a depresszidra

"o
0.15 l
* J

0.1 H

0.05 1

e ol K

Z scores +/- SEM
x*

|
2

W Depression O Neuroticism J Agreeableness

-0 4

|

-0.15 -

1: ATTTGGATCT haplotipus, 2: ATTCAAATTC haplotipus, Z pontszamok szamitasa:
(haplotipus atlag-teljes populacié atlaga)/haplotipus atlag standard deviaciéja, SEM: az atlag
standard hibaja, * p<0,05, ** p<0,005, *** p<0,0001

3.1.3.2.2 A depressziéval egyiitt el6fordulé migrénre jellemzé

szemeélyiségvonasok

A depresszid, migrén és neuroticizmus kapcsolatat vizsgalva megallapitottuk, hogy a
magasabb neuroticizmus pontszam fluggetlen rizikéfaktora a migrénnek és a depresszionak is
(Magyar et al., 2017). Emellett vizsgalataink igazoltak, hogy a migrénben és depresszidban is
szenved6 alanyok szignifikdnsan alacsonyabb nyitottsag pontszammal rendelkeznek, mint
azok, akik csak migrénrél vagy csak depressziorol szamoltak be (8. abra). Megfigyeléseink
azonos iranyba mutatnak azokkal a nemrégiben kozolt eredményekkel, mely szerint azok a
migrénesek, akik nyitottabbak, kisebb funkciévesztéssel élnek egyltt migrénes rohamaikkal
(Chan & Consedine, 2014). Ezt részben magyarazhatja, hogy a nyitott személyek
kedvezbbben reagalnak a pszichés stresszre (Lu et al., 2016).

Eredmeényeink alapjan érdemes lenne olyan genetikai variansokat azonositani, melyek
a neuroticizmus novelése mellett szerepet jatszanak a nyitottsag csokkenésében is, mivel

ezek feltehetbleg hozzajarulnak a depresszié és migrén egyuttes eléfordulasahoz.
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8. abra A migrén és a depresszio egyiittes eléfordulasara jellemzd személyiségvonasok

A. A neuroticizmus a migrén és a depresszio | B. A nyitottsag szignifikdnsan alacsonyabb a
fuggetlen rizik6faktora komorbid migrénben és depresszidban
szenvedbkben
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DEP: élettartam depresszio, MIG(ID): az ID-Migraine (Lipton et al., 2003) kérd&ivvel
meghatarozott migrén, SEM: az atlag standard hibgja

3.1.3.2.3 Az Alzheimer-betegség TOMM40-APOE riziké I6kuszanak szerepe a
depresszioban

Korabbi vizsgalatok kimutattak, hogy a depresszié megkdzelitéleg kétszeresére ndveli
a demencia, elsésorban az Alzheimer-betegség kialakulasanak kockazatat (Green et al.,
2003). Ez az 6sszefliggés megfigyelheté nemcsak a késébi életkorban jelentkezé depresszio
esetén, hanem a joval korabbi életkorban tapasztalhat6é depresszié jelentkezésekor is (Barnes
et al., 2012), mely kdzds bioldgiai folyamatok szerepére utal. A jelentds érokletességet (73%,
(Gatz et al., 1997)) mutatd Alzheimer-betegség teljes genom vizsgalatok soran a legerésebb
és szamos vizsgalatban megismételt 6sszefliggést az APOE-TOMMA40 |okusszal mutatta
(Chouraki & Seshadri, 2014). Az apolipoprotein E fehérjét kddolé APOE gén &4 allélja nemcsak
az Alzheimer-betegség rizikofaktora, hanem néveli az idéskori depresszié kockazatat is (Yen
et al,, 2007). A I6kusz masik génje, a kulsé mitokondrialis membran transzlokaz egyik
alegységét koédold gén (TOMM40), bar kapcsoltsagot mutat az APOE génnel, rs2075650
polimorfizmusa ezen tulmenéen is erés asszociaciot mutat az Alzheimer-betegséggel (Bekris
et al., 2012, Seshadri et al., 2010).
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depresszidval és a személyiségvonasokkal

Main effect of genotype

Extraversion
Neuroticism
Conscientiousness
Openness

Agreeableness

Extraversion
Neuroticism
Conscientiousness
Openness

Agreeableness

OR Model p g FDR
tested

1.6 (1.3-2.1) 3.877 ADD 0.0001** 0.0008**

Lifetime depression 1.7 (1.3-2.3) 4.007 DOM 0.00006** 0.0008**
1.5 (0.6-3.8) 0.876 REC 0.380 0.584
B t p g FDR
Current symptoms 0.096 1.589 DOM 0.112 0.287

FFI personality

Extraversion 0.011 0.188 0.851 0.741
Neuroticism 0.078 1.381 0.168 0.321
Conscientiousness 0.002 0.050 DOM 0.960 0.775
Openness -0.023 -0.529 0.597 0.705
Agreeableness -0.026 -0.616 0.538 0.705

Genotype interaction with current depression score

-0.183
0.009
-0.096
-0.044
-0.025

-3.031
0.164
-1.932
-0.922
-0.543

0.002**
0.870
DOM 0.054
0.357
0.588

0.012*
0.741
0.164
0.584
0.705

Genotype interaction with lifetime depression

-0.341
0.143
-0.034
-0.040
0.017

-2.963
1.442
-0.355
-0.453
0.196

0.003**
0.150
DOM 0.723
0.651
0.845

0.012**
0.321
0.739
0.713
0.741

**p<0.01

OR = Odds Ratio (Confidence Intervals), FDR = False Discovery Rate, FFI = Five Factor
Inventory, Genetic models = dominant (DOM), additive (ADD), recessive (REC), *p<0.05

Mindezek alapjan vizsgaltuk a TOMM40 rs2075650 polimorfizmusanak hatasat a

depressziora, valamint

a

depresszidra és
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endofenotipusokra. Az alabbi fejezetben a személyiségvonasokkal kapcsolatos
eredményeinket targyaljuk, mig a kognitiv és képalkoté fenotipusokra gyakorolt hatasat
3.24.21,3.24.2.2, és a3.3.4.1.2. fejezetekben mutatjuk be.

Alzheimer-betegség esetén, a depressziohoz hasonléan emelkedett neuroticizmust,
csokkent extroverziét, és lelkiismeretességet figyeltek meg (Robins Wahlin & Byrne, 2011).
Eredményeink alapjan a TOMM40 gént jel6l6 rs2075650 polimorfizmus G allélja szignifikansan
novelte az élettartam depresszié eléfordulasat, azonban sem az aktudlis depresszios
tinetekre, sem a személyiségvonasokra nem gyakorolt féhatast (Mcfarquhar et al., 2014).
Ezzel szemben, mind az aktualis depresszids tlineteket mutaté személyeknél, mind az életik
folyaman depressziot atélt személyeknél csékkent extroverzié pontszamokat észleltlink a

rizikd G allél hordozékban (7. tablazat).

Eredményeink tehat arra utalnak, hogy a TOMM40 gén nem a személyiségjegyeken,
mint endofenotipusokon keresztlil néveli a depresszié el6fordulasanak esélyét, hanem
valészinlleg mas kognitiv folyamatok és agyi funkcidok megvaltoztatasaval (lasd késdbbi
fejezetek). Mindemellett, a depresszid fennallasa esetén a csdkkent extroverzid rosszabb

prognézisra utal (Klein et al., 2011) a TOMMA4Q0 rizikéallélt hordozdkban.

3.2 Mérhetd neurokognitiv mutaték mint endofenotipusok a

depresszidé kutatasaban

Az emberi elme és viselkedés folyamatait tradiciondlisan kognitiv és affektiv
kategoriakra osztjak a kutatok, azonban ez a két folyamat egymastdl szinte elvalaszthatatlanul
hatarozza meg lelki egészséginket (Pessoa, 2008). A pszichiatriai betegségek esetén
kiemelten igaz ez a megallapitas, hiszen a kdzismert hangulati tinetek mellett diagnosztikus
kategodriakon ativel6 neurokognitiv eltérések is megfigyelheték. A neurokognitiv eltérések még
a hangulati tinetek javuldsa utan is megmaradhatnak, és rezidudlis tinetként tovabbra is
rontjak a betegek életminéséget és funkciét, jelentdsen megnehezitve a kezelést (Millan et al.,
2012).

Mindezek alapjan mar az els6 lehetséges pszichiatriai endofenotipusok kozott
szerepeltek a kognitiv mikoédészavar olyan mérhetd funkcidi, mint példaul a munkamemoria,
vagy a végrehajtoé funkciok (Bearden & Freimer, 2006, Gottesman & Gould, 2003). Szamos
kognitiv folyamatrdl igazoltak ikervizsgalatok soran, hogy orokletes genetikai faktorok jelentds
szerepet jatszanak a kialakulasukban és stabilitasukban. Az altalanos kognitiv képességek
Orokletessége 80%, mig a verbalis tesztek 60%-0s, a téri-vizualis tajékozodast es
feladatmegoldasi sebességet méré tesztek 50%-0s, a memoria feladatokat tartalmazo tesztek
40%-o0s Orokletességet mutattak (Finkel et al., 1995, Plomin et al., 1994, Singer et al., 2006).
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Ezen kivll a pszichiatriai zavarokban észlelt kognitiv funkciézavarok jelentdés része megeldzi
a betegség kialakulasat (Just & Alloy, 1997, Mathews & Macleod, 2005, Nolen-Hoeksema et
al., 2008), és a betegek hozzatartozoiban, valamint a remisszidéban 1évé betegekben is eltérést
mutatnak az egészséges kontroll személyekhez képest (Clark et al., 2005, Fears et al., 2014,
Fortgang et al., 2016, Glahn et al., 2010a). Néhany esetben Ujabban azt is igazoltak, hogy
atfed6 genetikai rizik6 magyarazza a neurokognitiv funkciézavar és a pszichiatriai betegség

kapcsolatat (Fortgang et al., 2016, Johnson et al., 2016).

A depressziéval kapcsolatos kognitiv funkcidzavar elsé atfogd modelljét Beck dolgozta
ki (Beck, 1963, Beck, 2008), melynek alapjait a kdvetkez6 kognitiv jellemzék alkotjak (Disner
et al., 2011):

1. csOkkent képesség a negativ kilsé ingerek kikapcsolasara, mely a negativ
hangulaton valé ragdédashoz, ruminaciéhoz vezet

2. fokozott figyelem és fokozott érzékenység a szomoru vagy negativ érzelmi
ingerekre (negativ érzelmi torzitas)
fokozott emlékezés a negativ eseményekre (memdria negativ irdnyu torzulasa)

negativ sémak kialakulasa

Kutatasunkban ezért e 6 kognitiv elemek, és az ezek hatterét képezb6 alapvetd neurokognitiv
folyamatok vizsgalatara térekedtlink a depressziéval kapcsolatban, természetesen a teljesség
igénye nélkll. Ezen kivul a pszichiatriaban alkalmazott egyéb alapvetd neurokognitiv teszteket
is alkalmaztunk, melyek potencialis endofenotipusként hasznos informaciot szolgaltathatnak

a depresszi6 kialakulasaval kapcsolatban (Glahn et al., 2012, Millan et al., 2012).

3.2.1 Modszerek

A ruminacio és a valoszinlségi dontéshozas (diszkontalas) vizsgalatat a mar korabban
ismertetett NewMood kutatas elsd szintjében résztvevé dnkénteseken végeztik. A ruminativ
valaszadasi stilus mérésére a Ruminative Response Skala ragddas (brooding) és 6n-elemzés
(reflexion) alskalait hasznaltuk (Nolen-Hoeksema et al., 1999). A val6szinlségi dontéshozas
vizsgalatara a Rachlin és kollégai altal kidolgozott (Rachlin et al., 1986) Szerencsekerék
feladat (Probability Discounting Task) adaptalt, papiron kitdlthet6 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
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Depression Rating Scale, MADRS) (Montgomery & Asberg, 1979). Az interjun résztvev$
szemeélyek esetén a fent emlitett valoszinlségi dontéshozas mérésére alkalmas
Szerencsekerék feladat (Probability Discounting Task) mellett a kovetkez6 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 memdria torzulas —
Erzelmi szétanulas feladat (Emotional Word Memory Task) (Harmer et al., 2009b), viselkedés
motoros gatlasa — STOP szignal feladat (Stop-signal Task) (Logan et al., 1984), valamint
vizualis téri tanulas — PAL (Paired Associate Learning) feladat, és vegrehajté funkciéo — 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 korabban kozélt feladat adaptalasaval (Kirby et al., 1999). A kutatasok és

modszertan részletes leirasat a 6. fejezet tartalmazza.
3.2.2 A ruminacié mint a depresszio egyik fo rizikéfaktora

3.22.1 Hattérinformaciok

A ruminativ valaszadasi stilus, masnéven depresszids ruminacié a jévében fellépd
depresszié egyik legerésebb prediktora (Just & Alloy, 1997, Nolen-Hoeksema et al., 2008,
Raes & Hermans, 2008), 6sszefligg a depresszids epizdd sulyossagaval és hosszusagaval
(Just & Alloy, 1997, Nolen-Hoeksema et al., 1993). A ruminaciét a kognicid
rugalmatlansagaval, a negativ gondolatok ismétlédd passziv visszatérésével, az egyént ért
kellemetlen éiményekre és az emiatt érzett rossz hangulatra valé fokuszalassal jellemezhetjuk
(Nolen-Hoeksema et al., 1993, Nolen-Hoeksema et al., 2008). A ruminacié két altipusa
(Treynor et al., 2003) a maladaptiv és passziv ragédas (brooding), valamint az adaptivabb 6n-
elemzés (reflexié) fontos szerepet jatszik az egyén pszicholdgiai és élettani stresszvalaszaban
(Huffziger et al., 2013).

Bar vizsgalatunk kezdetén még nem volt bizonyitott, nemrég végzett ikervizsgalatok
igazoltak, hogy a ruminacié és alskalainak (brooding és reflexié) orokletessége 20-40% kozé
tehet6 serdilékben és fiatal felnéttekben (Chen & Li, 2013, Johnson et al., 2016, Moore et al.,
2013). Tovabba kimutattak, hogy a depresszid és a ruminacidé kozotti korrelaciot jelentds
részben genetikai atfedés (Rg=0,7-0,99) magyarazza (Chen & Li, 2013, Johnson et al., 2016,
Moore et al., 2013).
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3.2.2.2 Eredmények és kovetkeztetések

3.2.2.2.1 A neuroplasztikus idegi folyamatokat befolyasolé agyi eredetii
névekedési faktor (BDNF) és a ciklikus adenozin monofoszfat-érzékeny valasz

elem-ko6té fehérje (CREB1) gének kapcsolata a ruminacioval és depressziéval

A depresszié neuroplaszticitas-elméletébdl kiindulva (Carlson et al., 2006, Castren,
2005, Castren et al., 2007, Duman & Monteggia, 2006) a manchesteri NewMood mintan
megvizsgaltuk, hogy a neuroplasztikus folyamatokat szabalyoz6 CREB1-BDNF-NTRK2
(neurotrofikus tirozin kinaz receptor 2 gén) genetikai utvonal, mely a genom kiildnb6z6 részein
talalhatd génekbdl épul fel, milyen moédon vesz részt a depresszid kialakuldsaban.
Feltételezésunk szerint ezek a gének novelik a depresszié kockazatat gyermekkori negativ
életesemények, illetve kozelmultbeli negativ életesemények esetén, és ezt a hatast a
ruminacié mint endofenotipus kozvetiti. Vizsgalataink azonban meglepé eredményre vezettek
(Juhasz et al., 2011).

A BDNF rs6265 és a CREBL1 rs2253206 polimorfizmusanak gyakoribb alléljai, melyek
jobb génatirddast és igy optimalisabb funkciét eredményeznek (Carlezon et al., 2005, Egan et
al., 2003) Osszefliggést mutattak a ruminacioval (9. abra, 8. tablazat). Ezen kivil a CREB1
rs2253206 ritkabb A allélja a depresszids tunetekkel is negativ asszociaciét mutatott (beta= -

0,152, psm=0,016), de ez a gyenge hatas nem élte tul a tobbszdros tesztelésre vald korrekciot.

9. abra A BDNF rs6265 és a CREB1 rs2253206 polimorfizmusok additiv hatasa a
ruminacioéra

24 -

= 23| |~®~CREBA

w | |[-0-CREBGG n=211

F o |

£ 2% n=544

® 2o

E n=87

c 215

Q —

g 2.05

g 2 T 1
Met Val/vVal

BDNF

Kumulativ hatas: béta=0,089, t=3,30, p=0,001
A BDNF ritkabb A allélja metionint (Met), a gyakoribb G allélja valint (Val) kddol.
A hibasavok az atlag standard hib3jat jeldlik.
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Az élettartam depresszidra nem gyakoroltak féhatast ezek a polimorfizmusok, azonban
ritkabb alléljaik a gyermekkori negativ életeseményekkel interakcioban novelték a depresszio
rizikéjat. Ez az 6sszefuggés a vizsgalt tovabbi polimorfizmusokra is igaz volt, kulénoésen, ha a

ruminacio kovariansként szerepelt az egyenletekben (10. abra, 8. tablazat).

10. abra A BDNF rs6265 (A) és a CBREB1 rs2253206 (B) polimorfizmusok a gyermekkori
negativ életeseményekkel interakciéban novelik az élettartam depresszio kockazatat

A B
55 - 6265 55 —
, © [BDNF Vet S , | mcresa s2253208
E ¢* DOBDNF Val/Val € *° OCREBGG
2o 50
=0 e P35
-9 =0 3.
= E “ 0
Qs 0 !6_2.5—
+ % “_; Q 24
5 m -U 154
- .
0.5- 0 1 2
Childhood adversity Childhood adversity
BDNF Met dominant model: OR=1.16, p=0.0036 CREB A dominant model: OR=1.13 p=0.0053

Gyermekkori negativ életesemény kategdriak: 0=0-3 pont (résztvevdk 60%-a), 1=4-6 pont
(résztvevék 20%-a), 2>6 pont (résztvevék 20%-a); LR+: pozitiv likelihood ratio (genotipus
frekvencia az élettartam depresszidsokban osztva a kontrollokban lathatd genotipus
frekvenciaval)
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8. tablazat A CREB1-BDNF-NTRK2 genetikai itvonal asszociacidja a ruminaciéval (RRS) és a genetikai variansok interakcidja a
gyermekkori negativ életeseményekkel (CHA) az élettartam depresszion (DEP) a NewMood manchesteri populaciés mintan
(n=1269)

genetic effect on RRS gene x CHA on DEP*
Gene |SNP MA |TEST BETA (SE) t p q OR (95% CI) Chi? p q

BDNF |rs12273363 |C ADD | 0.029 (0.029) | 0.996 | 0.32 | 0.22 ] 0.93 (0.86-1.00) | -1.903 | 0.06 0.04
C DOM | 0.038 (0.035) | 1.100 | 0.27 | 0.21 | 0.93 (0.85-1.02) | -1.558 | 0.12 0.07

C REC | 0.018 (0.082) | 0.214 | 0.83 | 0.39 | 0.83 (0.67-1.02) | -1.818 | 0.07 0.04

rs962369 G ADD | 0.025 (0.026) | 0.972 | 0.33 | 0.22 ] 0.92 (0.86-0.99) | -2.337 | 0.02 0.02

G DOM | 0.037 (0.033) | 1.115 | 0.27 | 0.21 | 0.90 (0.82-0.98) | -2.400 | 0.02 0.02

G REC | 0.014 (0.059) | 0.245 | 0.81 | 0.39 | 0.92 (0.79-1.09) | -0.952 | 0.34 0.16

rs988748 C ADD |-0.059 (0.031)|-1.941| 0.05 | 0.11 | 1.16 (1.06-1.26) | 3.328 | <0.001 | 0.004

C DOM | -0.061 (0.038) | -1.614 | 0.11 | 0.16 | 1.20 (1.08-1.33) | 3.295 | 0.001 | 0.004

C REC |-0.133 (0.080) | -1.649 | 0.10 | 0.16 | 1.24 (1.00-1.53) | 1.933 | 0.05 0.04

rs7127507 |C ADD | 0.029 (0.026) | 1.116 | 0.27 | 0.21 J 0.92 (0.87-0.99) | -2.342 | 0.02 0.02

C DOM | 0.052 (0.034) | 1.552 | 0.12 | 0.17 | 0.88 (0.80-0.96) | -2.834 | 0.005 | 0.008

C REC | -0.007 (0.055) | -0.123 | 0.90 | 0.41 | 0.97 (0.84-1.13) | -0.361 | 0.72 0.32

rs6265 A ADD | -0.078 (0.030) | -2.613 | 0.009 | 0.048 | 1.15 (1.06-1.26) | 3.232 | 0.001 | 0.004

A DOM | -0.091 (0.036) | -2.529 | 0.01 | 0.048]1.18 (1.06-1.31) | 3.030 | 0.002 | 0.007

A REC |-0.118 (0.082) | -1.444 | 0.15 | 0.17 | 1.31 (1.03-1.67) | 2.199 | 0.03 0.02

rs1519480 |C ADD | 0.032 (0.026) | 1.203 | 0.23 | 0.21 | 0.92 (0.86-0.99) | -2.264 | 0.02 0.02

C DOM | 0.050 (0.035) | 1.456 | 0.15 | 0.17 | 0.88 (0.80-0.97) | -2.655 | 0.008 | 0.01

C REC | 0.012 (0.057)| 0.212 | 0.83 | 0.39 | 0.97 (0.83-1.13) | -0.425 | 0.67 0.31
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genetic effect on RRS gene x CHA on DEP*

Gene |SNP MA |TEST| BETA (SE) t p q OR (95% ClI) Chi? p q
CREBL1 |rs2253206 |A |ADD | -0.060 (0.024) | -2.539 | 0.01 | 0.048 | 1.08 (1.02-1.15) | 2.590 | 0.01 | 0.01
A DOM | -0.083 (0.038) | -2.174 | 0.03 | 0.09 ] 1.14 (1.04-1.25) | 2.875 | 0.004 | 0.008
A REC |-0.078 (0.040) | -1.965 | 0.05 | 0.11 ] 1.08 (0.97-1.21) | 1.450 | 0.15 | 0.08
NTRK2 |rs1187323 |C ADD | 0.029 (0.030) | 0.959 | 0.34 | 0.22 ] 0.96 (0.89-1.03) | -1.185| 0.24 | 0.12
C DOM | 0.043 (0.035) | 1.222 | 0.22 | 0.21 ] 0.93 (0.85-1.02) | -1.487 | 0.14 | 0.08
C REC |-0.019 (0.086) | -0.223 | 0.82 | 0.39 | 0.99 (0.82-1.20) | -0.103 | 0.92 | 0.38
rs1187326 |C ADD | 0.009 (0.028)| 0.334 | 0.74| 0.39 | 0.94 (0.87-1.00) | -1.851 | 0.06 | 0.04
C DOM | 0.021 (0.034) | 0.619 | 0.54 | 0.33 | 0.91 (0.83-0.99) | -2.213 | 0.03 | 0.02
C |REC |-0.037 (0.076) | -0.484 | 0.63 | 0.37 | 0.99 (0.82-1.18) | -0.161 | 0.87 | 0.37

MA: minor allél; SE: standard hiba; t: t-teszt; q: a tébbszdords tesztelés hamis talalati aranyara (false discovery rate) korrigalt szignifikancia
érték; OR: esélyhanyados; Cl: konfidencia intervallum; Chi?: khi-négyzet teszt

Vastag: szignifikans eredmények (p<0.05), Délt: trendek (0.1<p<0.05).

A nem és az életkor minden elemzésben kovariansként szerepelt; * a ruminacié pontszam is kovariansként szerepelt az egyenletben
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Mindez arra utal, hogy bar a CREB1-BDNF-NTRK2 genetikai utvonal szignifikans
hatast gyakorol a ruminaciora és a gyermekkori negativ éltesemények indukalta depressziora,
ebben a hatasban a ruminacié nem kozvetitd szerepet télt be, hanem ennél jéval bonyolultabb

Osszefliggést kell feltételezzlink.

Ezen genetikai eredményeink, a fenotipusok kozotti korrelacidk és a tudomanyos
irodalmi adatok alapjan elkészitettlink egy modellt, melyet strukturalis egyenletek rendszerével
teszteltiink (AMOS 7.0.0, SPSS Inc.). A modell tartalmazta a 3 vizsgalt gént képviselé6 SNP-
ket (BDNF-rs6265, CREB1-rs2253206, and NTRK2-rs1187326), az élettartam depressziét, a
depresszids tunetek pontszamat, a ruminaciot, a gyermekkori negativ életeseményeket, a
kézelmultbeli negativ életeseményeket, és ezek kapcsolatrendszerét. Az eredeti modell harom

ponton tért el a végsé legjobban illeszkedd modelltél, mely a 11. abran lathato.

1. az eredeti modellben a ruminacié és az élettartam depresszido koézott direkt
kapcsolatot feltételeztiink az elézetes regresszids elemzés alapjan (p<0,001),mely
a komplex modellben nem volt szignifikdns kapcsolat, igy toroltuk

2. az NTRK2-rs1187326 polimorfizmus hatasa szintén non-szignifikanssa valt, ezért
ezt a polimorfizmust kizartuk a modellbél

3. a moédositasi index alapjan szignifikans korrelacio allt fenn a depresszios tlinetek
és a gyermekkori negativ életesemények kozott, ezért ezt a korrelaciét hozzaadtuk

a modellhez

A populacios adatok (Level 1) alapjan képzett végsé modell j6 illeszkedést mutatott az
adatokra (CMIN=7,483, df=12, CMIN/df=0,624, CFI=1,000, RMSEA=0,001), és magyarazta a
depresszios tlnetek variancigjanak 31%-t, az élettartam depresszié varianciajanak 37%-t, és

a rumindcio varianciajanak 38%-t.

Az igy kialakitott modellt teszteltik olyan résztvevOk adataival, akiknél strukturalt
szébeli interju (First et al.,, 2002) soran allapitottuk meg a depresszié diagndzisat, a
depresszids tlineteket vizsgald pontozta (Montgomery & Asberg, 1979), és részletesebb
informaciot gydijtéttiink a gyermekkori (Bernstein et al., 1994) és kdzelmultbeli negativ
életeseményekrél (Brugha et al., 1985, Dohrenwend et al., 1978, Paykel et al., 1976).
(Részletes moddszertani leirast lasd a 6. fejezetben.) Eredményeink szerint az altalunk
kidolgozott modell nagyon 6 illeszkedést mutatott ezekre az adatokra is (CMIN=11,556, df=12,
CMIN/df=0,963, CFI=1,000, RMSEA<0,001). A modell a major depresszido diagnozis
varianciajanak 56%-t, a depresszid pontszam variancidjanak 14%-t, és a ruminacio

varianciajanak 35%-t magyarazta (Juhasz et al., 2011).

Osszefoglalva, a CREB1-BDNF-NTRK2 neuroplaszticitdssal kapcsolatba hozhat6

genetikai utvonal esetén nem talaltunk egyértelmiien endofenotipusként viselkedd valtozot.

50



dc_1527 18

Ehelyett, a bioldgiai megfigyelésekkel is egyezden (Carlezon et al., 2005, Nair & Vaidya, 2006,
Roth et al., 2009) ezek a gének a kulonb6z6 kdrnyezeti hatasokkal és kognitiv folyamatokkal
bonyolult interakcioban szabalyozzak a depresszios tliinetek és a depresszié mint betegség
kialakulasat. Fontos medfigyelés az is, hogy nincsenek egyeértelmi depressziora hajlamosito
riziko allélok, hanem a koérnyezeti hatasok és kognitiv funkcidk fiiggvényében valtozhat, hogy

melyik allél jarul hozza a betegség kialakulasahoz.

11. abra A legjobban illeszkedé strukturalis egyenleteken alapulé modell, mely

magyarazza a ruminacié, negativ életesemények és depresszié kozotti
kapcsolatrendszert a neuroplaszticitas gének (CREB1, BDNF) fliggvényében
Population Face-to-face
study 029 interview 035
(n=1269) (n=264) "
Life Threatening Life Events
Experiences Questionnaire
H 0.14 : . 0.14 !
Depressive 0.21 Childhood Depressive 017 Childhood
symptoms adversity symptoms Trauma
(BSI) o (MADRS) | & Questionnaire
0.29
Rumination Rumination
0.45 0.36
0.61 0.59
044 0.61
Genetic Genetic
effect effect
0.09 0.11 0.14 0.18
rs2253206 rs6265 rs2253206 rs6265

A folyamatos nyilak és a hozzatartoz6 szamok reprezentaljak a standardizalt regresszios
egyutthatdkat, mig a szaggatott nyilak és értékeik korrelacios egyutthatokat jeldlnek. A
megfigyelt valtozékat téglalappal, mig a latens valtozdkat ovalissal abrazoltuk. A minden
valtozora kiszamolt rezidualis varianciat nem abrazoltuk a képen.

3.2.2.2.2 A folat utvonal génjeinek kapcsolata a ruminacioval és depressziéval

Egy masik fontos bioldgiai utvonal, mely jelentds szerepet jatszik az idegrendszer
fejlédésében és a neuroplasztikus folyamatok kiegyensulyozott mikdodésében a folsav
metabolizmusahoz kapcsolédik (Reynolds, 2002). Szamos medgfigyelés utal arra, hogy a folsav
hianya, feltehet6leg a homocisztein szint névelésén keresztil, depresszidra hajlamosit és
elésegiti a rugalmatlan gondolkodasmaod kialakulasat (Moustafa et al., 2014). Vizsgalataink
soran két olyan, a folatmetabolizmusban jelentés szerepet betdltd gén polimorfizmusat
vizsgaltuk a ruminaciéval

Osszefuggésben, melyek funkcionalis hatasa emelkedett
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homocisztein szintben nyilvanul meg. Ezek az 5,10-metiléntetrahidrofolat-reduktaz fehérjét
kodolo gén (MTHFR) C677T polimorfizmusa (rs1801133) és a mitokondrialis mono-funkcios
10-formiltetrahidrofolat-szintetdz enzimet kdolé gén (MTHFD1L) rs11754661 polimorfizmusa.
Erdekes kiemelni, hogy mindkét genetikai varianst 6sszefliggésbe hoztak az életkorfiiggé

kognitiv hanyatlassal és az Alzheimer betegséggel.

Eredményeink szerint (Eszlari et al., 2016) a budapesti és manchesteri dsszevont
NewMood mintan az MTHFR gén rs1801133 polimorfizmusa nem mutat asszociacioét sem a
ruminacioval (beta=-0,023, t=-1,358, p=0,175), sem az élettartam depresszioval (OR=1,011,
t=0,167, p=0,867) vagy az aktualis depresszid pontszammal (beta=-0,002, t=-0,082, p=0,934).
Ezzel szemben az MTHFDI1L gén rs11754661 polimorfizmusa és a ruminacié kozott
szignifikans 0sszefliggést talaltunk (9. tablazat), melyet a két almintan egymastdl fliggetlendil
is replikaltunk (Budapest beta=0,158, t=2,915, p=0,004; Manchester beta=0,095, t=2,049,
p=0,041). Hasonl6 iranyu, de gyengébb asszociaciot mutatott az MTHFD1L gén rs11754661
polimorfizmus A allélja az élettartam depresszidval és az aktualis depresszié pontszammal (9.
tablazat). Mediacidos elemzéslnk igazolta, hogy a ruminacié medialja ennek a génnek a
depresszidval valdé kapcsolatat, azonban a depresszié csak kismértékben moderalja a

ruminacioé és az MTHFD1L gén rs11754661 polimorfizmusanak asszociaciot (9. tablazat).

9. tablazat Az MTHFD1L gén rs11754661 polimorfizmus asszociacidja a ruminacioval és

depresszidval

Kimeneti Kimeneti
s ltozd Beta | t P |valtozé (és Beta | t p
valtozo -0
kovariansok)
Ruminacio
(élettartam
Ruminacio 0,112 | 3,182 | 0,001 | depresszib és 0,070 | 2,388 | 0,017
depresszid
pontszam)
Depresszié Depresszio
pontszam 0,098 | 1,695 | 0,090 pont.szgm’ -0,001 | -0,018 | 0,986
(ruminacio)
OR | t P OR t p
Elettartam Elettartam
depresszio 1,354 | 2,173 | 0,030 | depresszid 1,198 | 1,189 | 0,234
(ruminacio)

A szamitasok az 0sszevont budapesti €s manchesteri mintan torténtek additiv genetikai
modellt hasznalva, az életkor, a nem és az almintak kovariansként szerepeltek minden
egyenletben.

Vizsgalataink alapjan tehat a ruminacié mint endofenotipus kdzvetitiaz MTHFD1L gén
rs11754661 polimorfizmusanak hatasat a depresszidéra. Ugyanakkor a ruminaciéo és a

depresszi6 eltérd kapcsolata az MTHFR és az MTHFD1L génekkel arra utalhat, hogy az
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MTHFD1L gén olyan folyamatokkal is elésegitheti a ruminaciot és igy a depressziét, melyben
az MTHFR szerepe nem olyan kifejezett. llyen lehet példaul az epigenetikai folyamatokhoz
nélkilézhetetlen metilcsoportok képzeésének elésegitése, mely korabbi vizsgalatok alapjan
jelentds szerepet jatszik a kognitiv folyamatok és a viselkedés szabalyozasaban (Assies et al.,
2014, Stanger et al., 2009).

3.2.2.2.3 A COMT gén kapcsolata a ruminaciéval és depressziéval

A személyiségvonasokkal kapcsolatos vizsgalataink ismertetésekor bemutattuk, hogy
a COMT gén haplotipusai ellentétes médon befolyasoljak az impulzivitast és a depresszios
tineteket, és kapcsolatuk csak bonyolult modell segitségével értelmezheté. Ugyanakkor
feltételeztik, hogy a prefrontalis dopaminszintet meghatarozé COMT gén mas depresszié
endofenotipus révén is kifejtheti hatasat. Ezért vizsgaltuk, hogy a COMT haplotipusok

mutatnak-e asszociaciét a ruminacioval.

Eredményeink szerint a COMT gén szignifikdns (p=0,013, permutalt p=0,020)
haplotipus asszociaciét mutatott a ruminaciéval a budapesti NewMood mintan (Pap et al.,
2012b). A haplotipusok hatasanak iranya (12. abra) megegyezett a korabbi vizsgalatunkban
az egészséges (életukben depresszios epizodtdl még nem szenvedd) személyekben mért
depresszid pontszamra kifejtett COMT haplotipus hatassal. Vizsgalataink tehat arra utalnak,
hogy a ruminaci6 mint depresszid endofenotipus kozvetiti a COMT gén hatasat a

depressziora.

12. abra A COMT gén haplotipusainak hatasa a ruminacié pontszamokra
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*Szignifikans haplotipus hatés, p<0,05. A hibasavok az atlag standard hibajat jeldlik.
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A ruminacié és az impulzivitds azonban nem csak két fliggetlen depressziéra
hajlamosité endofenotipusként kezelheté, hanem értelmezheté a rugalmas gondolkodas két
végpontjakéntis (Nolan et al., 2011, Rosa et al., 2010). llyen értelemben a COMT haplotipusok
ellentétes hatasa jol értelmezhetd, hiszen a kevésbé aktiv COMT gén variansok novelik a
prefrontalis dopamin szintet, ezzel el6segitve a ruminaciét, mig az aktivabb COMT
haplotipusok a prefrontalis dopamin neurotranszmisszié csdkkentése révén lehetdvé teszik a
gyors atkapcsolasokat, mely impulzivitdshoz vezethet. A depresszié tekintetében mind a tul
rugalmatlan, ruminativ, mind a tulzottan rugalmas, impulziv kognitiv folyamatok a betegség
kialakulasahoz vezetnek (Nolen-Hoeksema, 2000, Swann et al., 2008), mely magyarazhatja,
hogy a kognitiv rugalmassagot befolyasold genetikai rizikofaktor vizsgalatok eredményei

gyakran ellentmondasosak a depresszié esetén.
3.2.3 Az érzelemszabalyozas zavarai depresszioban

3.23.1 Hattérinformaciok

A depresszié kognitiv modelljének a ruminacién tul fontos eleme a negativ érzelmi
torzitas, mely magaba foglalja a fokozott figyelmet és fokozott érzékenységet a szomoru vagy
negativ érzelmi ingerekre (Beck, 1963, Beck, 2008, Disner et al., 2011). Korabbi vizsgalatok
igazoltak, hogy depresszidés személyek a kétes helyzeteket, szavakat, mondatokat és egyéb
informaciokat gyakrabban interpretaljak negativként, mint az egészséges személyek (Gotlib &
Joormann, 2010).

A fokozott figyelem és érzékenység a negativ érzelmek irant és a feltehet6en
automatikusan jelentkezd negativ érzelmi torzitas olyan feladatokkal vizsgalhato, ahol az
érzelmi ingerek intenzitdsa valtozé és az inger prezentacidja gyors. llyen példaul az Arc
érzelemfelismerés feladat, ahol kilénb6z8, 0-100% intenzitasu érzelmeket abrazold (pl.
semleges, szomoru, félelemteli, boldog) arcokat mutatnak a részvevéknek néhany szaz
milliszekundum ideig, sokszor maszkolt formaban, azaz csak az arc tertilete lathatd, mig a fej
és a kornyezet kitakart (Elliott et al., 2011, Harmer et al., 2009b). A feladat soran a pontosan
felismert érzelmek aranyat és a reakcidid6t vizsgaljak (az Aaltalunk alkalmazott Arc
érzelemfelismerés feladat [Facial Expression Recognition Task] leirasat lasd a részletes
modszertani rész 6.4.1 fejezetében). Ebben a feladatban a depresszios személyek a semleges
arcokat gyakrabban ismerik fel szomoruként, a boldog arcokat viszont semlegesként
azonositjak, mely megdfigyelések alatamasztjak a negativ érzelmi torzitas jelenlétét (Elliott et
al., 2011, Harmer et al., 2009b). Utankovetéses vizsgalatok soran ebben a feladatban a
negativ érzelmi torzitas mértéke elbre jelezte a késbbbi depresszids tunetek mértékét. Mas

vizsgalatok kimutattak, hogy az antidepressziv kezelés elsé kimutathatd hatasa, jéval a
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hangulat javulasa el6tt, a negativ érzelmi torzitdas csdkkenése vagy a pozitiv

érzelemfelismerés er6sddése (Elliott et al., 2011, Harmer et al., 2009a, Harmer et al., 2009b).

A fenti medfigyelések alapjan felmerilt, hogy a depresszié egyik jol vizsgalhatd
endofenotipusa a negativ érzelmi torzitas. Bar a negativ érzelmi torzitas allapotfuggé valtozast
mutat, enyhébb mértékl negativ érzelmi torzitas megfigyelheté tlinetmentes depresszios
személyekben is korabbi vizsgalatok alapjan, illetve a depresszidés betegek egészséges
rokonai is fokozottabb negativ érzelmi torzitast mutatnak elézetes kutatasok szerint (Goldstein
& Klein, 2014). A depresszié endofenotipusait rangsorold, kiterjedt csaladok vizsgalatan
alapulo kutatas szerint az érzelemfelismerés beletartozik a tiz legfontosabb viselkedési, illetve
kognitiv depresszié endofenotipusba. Ezen vizsgalat alapjan orokletessége h?=0,347 és

genetikai korrelacioja a depresszidval Rg=-0,288 (Glahn et al., 2012).

Erdemes megjegyezni, hogy ikervizsgalatok alapjan a kiildnbozé érzelmek
felismerésében kdzds genetikai hatasok érvényesulnek, melyek poligénes jelleglek és 17-
20% varianciat magyaraznak a kulonb6zé specifikus érzelmek felismerésében (Coleman et
al.,, 2017, Lau et al., 2009). Ezzel szemben, a specifikus érzelmek felismerését jelentésebb

részben (53-69%) az egyént ért kornyezeti hatasok hatarozzak meg (Lau et al., 2009).
3.2.3.2 Eredmények és kovetkeztetések

3.2.3.2.1 Az érzelemfelismerés valtozasa a depresszios allapot és a

gyogyszeres kezelés fiiggvényében

A NewMood vizsgalat masodik szintjében egészséges (n=101), tlnetmentes
depresszios (n=99) és depresszids epizddban szenvedd (n=30) résztvevék végezték el az Arc
érzelemfelismerés feladatot (Facial Expression Recognition Task), melynek segitségével azt
vizsgaltuk, hogy a tinetmentes depressziosokban is fennall-e a negativ érzelmi torzitas. A
pontosan felismert érzelmek szama és az érzelmenkénti reakcidid6 képezte a két elsbédleges
kimeneti valtozét. Emellett szignal detekcids analizis soran meghataroztuk a csoportokban a
specifikus érzelmek diszkriminaciéjat (d’, magasabb érték nagyobb diszkriminacios
pontossagot jelez) és az érzelemfelismerési valaszadas torzulasat (criterion - alacsonyabb
értékek Osszes érzelemre vonatkozoan az érzelemfelismerés csoOkkenését jelzik, tehat

nagyobb valaszadasi torzulast).

Eredményeink alapjan (Anderson et al., 2011b) a felismert érzelmek szadmaban mind a
csoportok kdzott (p<0,001), mind a kilénb6zd érzelmek koézott (p=0,005) szignifikans
kilénbségek mutatkoztak, azonban nem volt szignifikans csoport x érzelem interakcié
(p=0,17) (10. tablazat).
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10. tablazat Az Arc érzelemfelismerés feladat alapjan szamitott érzelemfelismerést jelzé
valtozék egészséges onkéntesekben, tiinetmentes depressziéosokban és depresszios

epizédban szenvedékben

Controls Depressed Remitted depressed
N=101 N=30 N=99
Accuracy?! 6.10 + 1.06 5.76 £ 1.10 6.42 + 1.04* 11
Reaction time (s) 2.18 £ 0.65 2.30£0.65 2.24 +0.63
Discrimination? 1.82 £ 0.36 1.66 + 0.36* 1.88 + 0.361
Criterion® 0.89+0.12 0.90+0.12 0.84 +0.12** 1

Az értékek atlagot + szérast mutatnak; 1: Maximalis lehetséges érték = 12; 2: Discrimination
(d) — magasabb érték nagyobb diszkriminaciés pontossagot jelez; 3: Criterion — alacsonyabb
értékek nagyobb valaszadasi torzulast jeleznek; * p<0.05 v Controls, ** p<0.01 v Controls,
T 0<0.05 v Depressed, 11 p<0.01 v Depressed

Bar csoport x érzelem interakciét nem talaltunk, a részletes elemzések kimutattak,
hogy a tiinetmentes depresszidésok szignifikansan tébb negativ érzelmet ismertek fel, mint a
depressziods epizdédban szenvedék (haragos, félelmet és szomorusagot mutatd arcot) és az

egészségesek (haragos és szomorusagot mutato arcot; 13. abra).

13. abra Specifikus érzelmek felismerésének pontossaga az Arc érzelemfelismerés
feladat soran egészséges onkéntesekben, tiinetmentes depressziéosokban és

depresszids epizédban szenveddkben

O controls N=101 ® depressed N=30 E remitted depressed N=99

-
(=]
L

-]
L

Mean number recognised

Az értékek életkorra és nemre korrigalt atlagot + szérast mutatnak; * p<0.05 v controls,
T p<0.05 v depressed
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A reakcioidében nem volt szignifikans csoporthatas (p=0,39), vagy érzelem hatas
(p=0,77), de szignifikans csoport x érzelem interakciot talaltunk (p=0,009). A szignifikans
interakcio hatterét feltard elemzések szerint az egészséges személyek gyorsabbak (1,94 s)
voltak a boldog arcok felismerésében (depresszios epizddban szenveddk: 2,06 s, p=0,22;
tinetmentes depresszidosok: 2,07 s, p=0,06), mig a tinetmentes depresszidésok gyorsabbak
(2,13 s) voltak a szomoru arcok felismerésében (depresszios epizodban szenvedék: 2,30 s,

p=0,11; egészségesek: 2,265 s, p=0,07).

A specifikus érzelmek diszkriminacidjanak vizsgalata soran szignifikans csoport
(p=0,009) és érzelem (p<0,001) hatast mutattunk ki, interakcié nélkil (p=0,62). A depresszids
epizddban szenvedbk kevésbé tudtak a kiilénb6zé érzelmeket diszkriminalni, figgetlenil az

érzelem min6ségétél (10. tablazat).

Az érzelemfelismerési valaszadas torzulasanak (criterion) vizsgalata szignifikans
csoport (p=0,011) és érzelem (p=0,009) hatast mutatott, de szignifikdns interakciét nem
(p=0,21). A tunetmentes depresszidos személyek esetén nagyobb érzelemfelismerési
valaszadas torzulast észleltlink (alacsonyabb criterion érték) mind az egészségesekhez, mind
a depressziés epizédban szenveddkhoz képest (10. tablazat). Ez a hatas a negativ érzelmek

esetén kifejezettebb volt.

Végul vizsgaltuk, hogy az antidepressziv kezelés (n=16 depresszidés epizddban
szenvedd, n=17 tinetmentes depresszios) befolyasolja-e a fenti eredményeket. Adataink
alapjan az antidepresszivummal nem kezelt depresszidos epizdodban szenvedbkben
kifejezettebb az érzelemfelismerés pontossaganak és a diszkriminacionak csdkkenése a
tinetmentes depressziésokhoz és az egészséges kontroll személyekhez képest (14. abra).
Tovabba a kezeletlen tiinetmentes depresszidésokban fokozott az érzelemfelismerés torzulasa
az egészségesekhez és a depresszids epizdédban szenveddkhtz képest (14. abra). Az
antidepresszivummal kezelt csoportokban egyik mutatéban sem talaltunk szignifikans eltérést

az egészséges kontrollokhoz képest (14. abra).

Eredményeink alapjan a tunetmentes depressziésok tobb érzelmet mutaté arcot
ismertek fel pontosan, melyet az érzelmek azonositasa iranti fokozott érzékenység
(érzelemfelismerési valaszadas torzulasa, vagy fokozott bias) magyaraz. Ez a torzulas a
negativ érzelmek esetén mutatott nagyobb hatast, mely 6sszhangban van azzal az elmélettel,
hogy a depresszid kognitiv rizikéfaktora a negativ érzelmi torzitas, és ez hozzajarulhat a
depresszids epizédok visszatéréséhez. Ugyanakkor a depresszidés epizdédban szenved6k
kevesebb érzelmet mutatd arcot ismertek fel, melyet a specifikus érzelmek diszkriminacidjanak
csOkkenése magyaraz. Mindezek alapjan a depresszids epizéd alatt a negativ érzelmi torzitas

kimutatasa feladatfiggé, és az altalunk hasznalt Arc érzelemfelismerés feladat feltehetbleg
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érzékenyebb a depresszidosokban megfigyelt tarsas visszahuzédasra (érdeklédés hianya) és
masoktol vald érzelmi elhatarolédasra, mint a negativ érzelmi torzitasra. Azonban jellemzé az
altalunk hasznalt feladatra, hogy az antidepressziv kezelés normalizalta az dsszes vizsgalt
mutatot figgetlendl az aktudlis hangulattdl. Ez a megfigyelés 6sszhangban van azzal a
feltételezéssel, hogy az antidepresszivumok befolyasoljak az érzelemfeldolgozast (Harmer et
al.,, 2009a) és magyarazhatja azt a tényt is, hogy csak az erre fogékony személyekben

valtanak ki hangulatjavulast.

Osszefoglalva az Arc érzelemfelismerés feladat (Facial Expression Recognition Task),
ezen belll a negativ érzelmi torzitas és a specifikus érzelmek diszkriminaciéjanak csékkenése
endofenotipusa lehet a depressziéra valé hajlamnak és az antidepresszivumokra adott
terapias valasznak is, azonban fontos figyelembe venni, hogy a feladat mely valtozatat és

milyen modon prezentalva és elemezve hasznaljuk.
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3.2.3.2.2 Az érzelemfelismerés és a HTR1A gén funkcionalis rs6295

polimorfizmusanak kapcsolata

A szerotonerg rendszer mikodésének befolyasolasa megvaltoztatia az érzelmi
informaciok, igy az arcokon lathato érzelmek felismerésének folyamatat (Elliott et al., 2011,
Harmer et al., 2006, Merens et al., 2007). A 5HT1a receptornak fontos szerepe van az agy
szerotonerg neurotranszmisszidjanak szabalyozasaban. Autoreceptorként a raphe magok
szerotonerg sejtjeinek miikddését gatolja, mig szamos érzelemszabalyozast befolyasold agyi
terlleten (pl. hippokampusz, amygdala, hipotalamusz, agykéreg) poszt-szinaptikus
receptorként expresszalddik, ahol részt vesz a hangulat és a stresszvalasz szabalyozasaban
(Drevets et al., 2008).

A BHTia receptort kodold gén (HTR1A) leggyakrabban vizsgalt funkcionalis
polimorfizmusa az rs6295, melynek G allélja kiléonbdz6 vizsgalatokban fokozta a depresszidra

€s a szorongasra val6 hajlamot (Parsey et al., 2006).

A NewMood kutatdas manchesteri mintajan végzett vizsgalatunk soran az rs6295
polimorfizmus G allélja a negativ életeseményekkel interakcidéban szignifikansan fokozta a
depresszids (beta=0,078, p=0,009) és szorongasos (beta=0,062, p=0,018) tlineteket. Ezért a
NewMood vizsgalat masodik szintjén (személyes diagnosztikus interju és szamitdgépes
feladatok) egészséges Onkéntesekben vizsgaltuk, hogy az rs6295 polimorfizmus G allélja
befolyasolja-e az Arc érzelemfelismerés feladat boldog, szomoru és félelemteli érzelmet
mutaté arcainak feldolgozasat. Eredményeink alapjan (Mekli et al., 2011), a GG genotipusu
szemeélyek szignifikdnsan kevesebb (p=0,011) érzelmet ismertek fel az Arc érzelemfelismerés
feladat soran, a specifikus érzelmektél fiiggetlenll (15. abra, a). Az érzelmeket kildén vizsgalva
ez a hatas szignifikans volt a szomoru arcok esetében (11. tablazat, a). A reakcioidék
tekintetében mindharom érzelmet egyutt elemezve nem talaltunk szignifikdns genotipushatast
(p=0,107), azonban csak a negativ érzelmeket figyelembe véve a GG genotipusu személyek
szignifikAnsan gyorsabban ismerték fel ezeket az érzelmeket (p=0,023; 15. abra, b). Az
érzelmeket kulon-kilon elemezve ez a hatas szignifikans volt a félelmet mutaté arcok esetén

és tendencia a szomoru arcok esetén (11. tablazat, b).

Tehat a HTR1A gén rs6295 funkciondlis polimorfizmusanak depressziora és
szorongasra hajlamosit6 G allélja tekintetében az Arc érzelemfelismerés feladat
endofenotipusként haszndlhaténak bizonyult. Segitségével kimutattuk, hogy a rizikd
genotipusba tartozo egészséges személyek depresszids epizddra jellemzé érzelemfelismerés

csokkenést és depressziora hajlamositoé fokozott negativ érzelmi torzitast mutatnak.
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15. abra A HTR1A gén funkciondlis rs6295 polimorfizmusanak hatasa az Arc
érzelemfelismerés feladat soran helyesen felismert érzelmek aranyara (%, a abra) és a

helyesen felismert érzelmek esetén mért reakcididékre (RT, b abra)

80 - - =& - Happiness
- Sadness
75
% —&— Fear

70 - % ---------- .
85 - %
60 -

55 -
50 -
45 -
40 -

Proportion of correctly recognised
emotions (%, mean)

30 .
c_C GC G G

HTR1A rs6295 genotypes

- =<~ - Happiness
il Saclness
2400 ~ —— Fear

2500 A

2300 A

2200 +

2100 ~

2000

1900 ~

emotions (millisec, mean)

1800 A

Reaction time for correctly recognised

1700

cC G C G G
HTR1A rs6295 genotypes

Elemszam a kulénbdz6 genotipuscsoportokban: CC n=24; CG n=57; GG n=20.
Az rs6295 GG genotipus hordozoi kevésbé ismerik fel az érzelmeket, de gyorsabban
reagalnak az olyan negativ érzelmekre, mint a szomorusag és félelem. A hibasavok az atlag
standard hibat jelolik.
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11. tablazat A HTR1A gén funkcionalis rs6295 polimorfizmusanak hatasa az Arc
érzelemfelismerés feladat soran helyesen felismert érzelmek aranyara (%, a tablazat) és

a helyesen felismert érzelmek esetén mért reakcididokre (RT, b tablazat)

a Additive Dominant Recessive

B P B P B P
Happiness_% -2.437 | 0.348 0.247 | 0.951 -7.151 | 0.099
Sadness_% -7.307 | 0.005** -5.409 | 0.193 -14.17 | 0.001**
Fear_% -0.117 | 0.968 5.361 | 0.233 -6.667 | 0.172
b Additive Dominant Recessive

B P B P B P
Happiness_RT 8.174 | 0.891 -7.224 | 0.937 32.14 | 0.750
Sadness_RT -116.3 | 0.127 -88.95 | 0.445 -225.3 | 0.082
Fear_RT -171.8 | 0.008** -195.4 | 0.053 -253.2 | 0.020*

Dé6It —0.05 < p < 0.1; Vastag —p < 0.05;
* Tébbszoros tesztelésre korrigalt FDR 0.05 < q < 0.1;
** Tobbszords tesztelésre korrigalt FDR g < 0.05

3.2.4 A memodria és a depresszio

3.2.4.1  Hattérinformacidk

A csOkkent 06sszpontositasi és gondolkodasi képesség a depresszidos epizdd
diagnézisanak egyik lehetséges kritériuma (American Psychiatric Association, 2000), mely
alapjan mar a korai depresszié endofenotipusokat keresé vizsgalatok is hangsulyt fektettek a
memoriafolyamatok vizsgalatara (Hasler et al., 2004). Ezek soran a depresszidban észlelt
munkamemoria- és epizodikus memoria eltéréseket a depresszids allapottdl figgd, nem stabil
fenotipusnak talaltdk, mig a hosszutavu és deklarativ memdriaban észlelt valtozasokat a
depresszids epizédok kovetkezményének (nem okanak) tekintették (Harvey et al., 2004,
2004).

depresszidésokban a kilénb6z6 memdriafolyamatok kis illetve kézepes mértékld, nem

Hasler et al., Ugyanakkor ujabb vizsgalatok igazoltak, hogy tlnetmentes
szignifikdns karosodasa mutathaté ki (Rock et al., 2014), ramutatva arra, hogy a
depresszidban észlelheté kognitiv funkcidzavarok a depresszios epizodtdl fuggetlendl is

észlelhet6k ebben a betegcsoportban (Millan et al., 2012).

Egy szisztematikus, depresszié endofenotipusokat rangsorolé vizsgalat random
valasztott, kiterjedt pedigrék elemzésekor igazolta, hogy a Beck depresszié pontszam és az
Eysenck Személyiségkérddiv (Eysenck Personality Questionnaire, EPQ) neuroticizmus

pontszam utan a leghasznosabb endofenotipusok a memériafunkciékhoz kapcsolhatok. A
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deklarativ memoria, a munkamemoria és az arcmemoria egyarant orokletességet (h?=0,344-
0,541) mutattak, és jelentds genetikai korrelaciot (Rg=-0,295 - -0,338) a depresszidval ebben
a vizsgalatban (Glahn et al., 2012).

Ugyanakkor az A&ltalanos memoriafunkciok eltérésein tul, Beck elméletének
megfeleléen, depresszidban a negativ érzelmi informaciok iranyaba térténé memoria torzulas
(negative memory bias) is jellemzé folyamat (Gotlib & Joormann, 2010). A negativ érzelmi
iranyba torzult memodria a tinetmentes depressziésokban is észlelhetd, sét, enyhébb
mértékben egészséges csaladtagjaikban is (Goldstein & Klein, 2014), azonban
Orokletességérdl és depresszioval vald genetikai korrelaciojarol legjobb tudomasunk szerint

nincs adat.
3.2.4.2 Eredmények és kovetkeztetések

3.2.4.2.1 Munkamem©dria és a TOMM40 gen

Az N-vissza (N-back) feladat a legszélesebb kdrben alkalmazott neuropszicholégiai
feladat a munkamemoria vizsgalatara (Owen et al., 2005). A feladat soran a résztvevék egy
szamsorozatot latnak a képernydn, majd meg kell nevezniik az aktualisan mutatott szamot (0-
vissza), az el6z6 képernyén mutatott szamot (1-vissza), a ketté vagy harom képernyével
korabbi szamot (2-vissza, 3-vissza,; részletes leirast lasd a modszertan fejezetben). A feladat
kiterjedt aktivaciot idéz el6 a fronto-parietalis régidkban, igy azok ép mikodésének

vizsgalatara alkalmas (Owen et al., 2005) .

A depresszid és munkamemoéria kapcsolatat szamos korabbi kutatas vizsgalta.
Fiatalabb betegekben és enyhébb depresszidbban szenved6kben nem taldltak eltérést.
Azonban korhazi kezelést igényld, illetve idésebb depresszidsok az N-vissza feladat soran
rosszabb teljesitményt mutattak a feladat nehézségi szintjétdl figgetlenil, mely arra utal, hogy
az informacidfrissités nehezitett depresszidban (Beats et al., 1996, Elliott et al., 1996, Harvey
et al., 2004). Egy képalkoto vizsgalat soran azt is kimutattak, hogy depresszids személyeknek
a j6 megoldas eléréséhez fokozottan kell aktivalniuk a lateralis prefrontalis és az ellilsé

cingularis agykérget az egészséges kontrollokhoz képest (Harvey et al., 2005).

Mind egészséges Onkéntesek, mind kiulonbozd pszichiatriai betegségben szenvedd
betegek vizsgalata soran a munkamemoria orokletességét h?=0,32-0,66 kozé tették (Knowles
et al., 2014).

A manchesteri minta személyes interjun résztvevd énkénteseinek vizsgalata alapjan

sem a depresszid6 diagndzis, sem az altalunk vizsgalt TOMM40 gén rs2075650
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polimorfizmusanak G allélja nem mutatott szignifikans hatast az N-vissza feladat helyes

megoldasainak szamara (diagnozis x genotipus interakcio, p=0,625).

Eredményeink 6sszhangban vannak azokkal a megfigyelésekkel, melyek szerint a
munkamemoria karosodasa a sulyos depresszi6 jellemzéje, igy az altalunk vizsgalt TOMM40

gen esetén nem értelmezhetd depresszié endofenotipusként.

3.2.4.2.2 A TOMMA40 gén hatasa az érzelmeket leiré szavak tanulasara

Az altalunk alkalmazott Erzelmi szétanulasi feladatban (Emotional Word Memory Task)
a résztvevék 10 pozitiv, 10 negativ és 10 semleges szdbdl all6 listat memorizaltak 5 percig,
majd 2 perc (azonnali) illetve 30 perc (késleltetett) figyelemelterelés utan kellett annyi szét
felidéznilk és leirniuk, amennyire csak emlékeztek. A helyesen emlékezett szavak szamat és
az emlékezetbe t6rd, de a listan nem szereplé szavak szamat elemeztik. Ebben a feladatban

tehat a ,cold” memoriafeladat a ,hot” érzelmi feladattal kombinaltan kerilt alkalmazasra.

Depressziés betegekben ezen feladat alkalmazasakor korabbi vizsgalatok azt talaltak,
hogy a betegek rosszabb teljesitményt nyujtottak a memorizalt szavak aktiv el6hivasakor az
egészséges személyekhez képest, azonban a tanult szavak passziv felismerésében nem volt
eltérés a két csoport kozott (Brand et al., 1992). Tovabba a depresszids betegek szignifikansan
tobb negativ szot hivtak elé sikeresen, mig az egészséges személyek a pozitiv szavak
eléhivasaban voltak sikeresebbek (Denny & Hunt, 1992). Ujabb vizsgalatok kimutattak, hogy
az Erzelmi szétanulasi feladatban depresszidsokban észlelt negativ memériatorzulast az
antidepresszivumok akutan normalizaljak, annak ellenére, hogy ekkor még a hangulatban

valtozas nem észlelheté (Harmer et al., 2009b).

Eredményeink szerint (Mcfarquhar et al., 2014), a manchesteri NewMood vizsgalat
személyesen vizsgalt résztvevéi esetén a TOMM40 gén rs2075650 polimorfizmusa nem
befolyasolta szignifikans mértékben az azonnali (diagndzis x gén interakcio: F=1,911 p=0,078)
és késeltetett (diagnézis x gén interakcié: F=0,691 p=0,657) sz elbhivast, valamint az
azonnali emlékezetbe t6r6 szavak szamat (diagndzis x gén interakcio: F=0,962 p=0,451).
Ezzel szemben szignifikans interakciét mutatott a diagnézissal a késleltetett emlékezetbe t6ré
szavak szamat illetéen (diagnozis x gén interakcio: F=2,510 p=0,021), bar ez a hatas nem élte
tul a tébbszoros tesztelésre torténd korrekciot (FDR q=0,099). Post hoc tesztek alapjan, a
TOMMA40 rs2075650 G allélt hordoz6 aktudlisan depresszids résztvevok esetén szignifikansan
kevesebb pozitiv intruziot észleletunk, nemcsak az egészséges résztvevékhoz, hanem a

tinetmentes depresszidosokhoz képest is (16. abra)
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16. abra TOMM40 gén depressziora és Alzheimer-betegségre hajlamosité rs2075650

polimorfizmus G alléljanak hatasa az Erzelmi szétanulas feladatra

Genotype
AA
G

0.5

Mean positive intrusions

0.0

Control Remitted Current

AA: TOMMA40 rs2075650 AA genotipus, G: TOMMA40 rs2075650 G allélt hordozdk (GA és
GG genotipus egyutt, dominans genetikai modell), SCID-I/NP (First et al., 2002) interju
alapjan: Control: egészséges Onkéntesek, Remitted: tiinetmentes depressziésok, Current:
depresszids epizdédban 1évé depresszidsok, a hibasavok a standard hibat reprezentaljak,
*p<0,05.

Eredményeink dsszhangban vannak azokkal a megdfigyelésekkel és hipotézisekkel,
melyek szerint a depresszié soran nemcsak a negativ informaciok tarolasa és el6hivasa
fokozdodik (Beck, 1963, Disner et al., 2011), hanem a pozitiv érzelmi toltetl informaciok
tarolasa és el6hivasa karosodik, mely az anhedonia egyik megnyilvanulasa lehet (Dillon,
2015). Azonban a TOMMA40 gén rs2075650 polimorfizmusanak hatasa az érzelmi memariara
allapotfuggd, tunetmentes depresszioban nem észlelhetd, igy valdszinlibb, hogy a

depresszids epizdd rosszabb kimenetének markere, hasonldéan az extroverzidénal latottakhoz.

3.2.4.2.3 A téri-vizualis tanulason alapulé epizodikus memdariafolyamatok és
az ATP6V1B2 gén

A Parositott asszociacios tanulas (Paired Associate Learning — PAL, Cambridge
Neuropsychological Test Automated Battery, Cambridge Cognition Ltd) feladat soran a
résztvevok emelkedd szamu absztrakt abrat és azok helyét memorizaljak a képernyén, majd
a kozépen megjelend uUj abrat parositjadk a mar megtanult informaciéval. A feladat sikeres
megoldasahoz elsésorban a hippokampusz optimalis mikdédése és a prefrontalis kérgi

terlletekkel valé jo funkcionalis egylttmikddése sziikséges (Beats et al., 1996).
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Depresszios betegek vizsgalata kimutatta, hogy a depresszids epizdd alatt a betegek
a feladat nehézségi fokanak névekedésével aranyosan gyengébb teljesitményt mutatnak az
egeszseges szemelyeknél, azonban a tiinetmentes betegekben nem talaltak eltérést a feladat
teljesitésében (Beats et al., 1996, Elliott et al., 1996, Rock et al., 2014). Ezzel ellentmondo
eredmények is vannak azonban, melyek arra utalnak, hogy a sulyosabb depresszidban
szenvedb betegeknél a tlinetmentes id6szakban is perzisztalnak a téri-vizualis tanulasi és
memoria problémak (a szubklinikus tlinetek figyelembevétele, statisztikai korrekcioja utan is),
és korrelaciot mutatnak a pszichoszocialis funkciézavarokkal (Castaneda et al., 2008, Rock et
al., 2014).

Ikervizsgalatok alapjan a PAL feladat soran elkovetett hibak szama a nehézségi szinttdl
fliggéen h?=0,37-0,55 orokletességet mutat (Need et al., 2009, Singer et al., 2006).

Vizsgalatainkban (Gonda et al.,, 2016), a manchesteri személyesen vizsgalt
résztvevéknél nem talaltunk szignifikans kildnbséget az egészséges Onkéntesek és a
depresszids anamnézissel rendelkezd résztvevék PAL feladatmegoldasaban (Wilks’ Lambda
F=2,373 p=0,071). Ugyanakkor az ATP6V1B2 gén rs1106634 polimorfizmus A allélja, mely
populaciés vizsgalataink és GWAS vizsgalatok alapjan noéveli a depresszié kockazatat,
szignifikans asszociaciét (Wilks’ Lambda F=5,661 p=0,001) mutatott a PAL feladat kimeneti
valtozéival. Nevezetesen, az A allél hordozék memariapontszama alacsonyabb volt (F=15,159
p<0,001), az elkdvetett hibak szama magasabb volt (F=9,350 p=0,003), és tdbb kisérletre volt
szikséguk a feladat megoldasahoz (F=8,546 p=0,004, 17. abra).

Eredményeink alapjan az ATP6V1B2 gén rs1106634 polimorfizmus A allélja rontja a
téri-vizualis tanuldson alapuld epizodikus memdriafolyamatokat. Mindezek alapjan
feltételezhet, hogy a PAL feladat mint endofenotipus kodzvetiti az ATP6V1B2 gén hatasat
mindazokban a neuropszichiatriai betegségekben, amelyekben a hippokampusz

funkciézavara jellemzé.
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17. abra Az ATP6V1B2 rs1106634 polimorfizmus hatasa a PAL feladat eredményére

A carrier GG

0,70
0,60 PAL memory score

0,50 PAL errors
0,40

0,30 PAL required trials
0,20

0,10 I

0,00

0,10 ==

-0,20

2-0,30

-0,40

-0,50

-0,60

-ggg ATP6V1B2 rs1106634 genotype

dized residual

naar

Sta

PAL: Parositott asszociacios tanulas (Paired Associate Learning) feladat. Standardizalt
rezidualok (életkor, nem és élettartam depressziéra korrigalva) atlaga és standard hibaja
lathaté az abran a genetikai valtozé fliggvényében.

3.2.5 Kognitiv folyamatok egyéb zavarai mint a depresszi6

endofenotipusai

3.25.1 Hattérinformaciok

A szkizofrénia és a bipolaris zavar esetén kimutathaté a kognitiv funkciok széles
skalajanak egyértelmd érintettsége, mely nemcsak a betegekben, hanem egészséges
csaladtagjaikban is mérhet6 (Gottesman & Gould, 2003). Depresszié esetén azonban a fent
targyalt kognitiv eltéréseken, nevezetesen a negativ torténések és élmények iranti
tulérzékenységen, tulmenden ellentmondasosak az eredmények (Glahn et al., 2012, Hasler et
al., 2004, Millan et al., 2012).

Mig a pszichotikus depressziésokban észlelt kognitiv eltérések sok hasonlosagot
mutatnak a szkizofréniaban észlelt eltérésekhez, addig a nem pszichotikus depressziéban
enyhébb és szélesebb spektrumot érint§ neuropszicholdgiai funkciézavarok mutathatdk ki
(Castaneda et al., 2008). Kozuluk kiemelhet6 a valaszadasi sebesség zavara, a tervezes és
tartos figyelem fenntartdsanak csdkkenése, a jutalmazasi funkciok karosodasa és a motivacioé
sérulése, mint potencialis endofenotipusok (Elliott et al., 1996, Glahn et al., 2012, Goldstein &
Klein, 2014, Hasler & Northoff, 2011, Millan et al., 2012). Bar ezek a kognitiv eltérések a
depresszids epizdd soran kifejezettebbek, szamos kozulik a tlinetmentes depresszidsokban

is megfigyelhetd, néhanyrdl pedig ismert, hogy Orokletes, és a betegek csaladtagjaiban is
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eltérést mutat (Hasler et al., 2004, Millan et al., 2012, Rock et al., 2014). Mindezek alapjan

néhany tovabbi kognitiv valtozot is elemeztiink vizsgalataink soran.
3.2.5.2 Eredmények és kovetkeztetések

3.2.5.2.1 A viselkedésgatlas motoros 6sszetevije: a COMT gén és a

depresszio kapcsolata a motoros impulzivitassal

Mint korabban emlitettiik, az impulzivitds komplex vonas, melynek komponenseit
kilénb6z6 kérd6ivekkel mérhetjik (Eysenck & Eysenck, 1978, Patton et al., 1995). Azonban
az impulzivitas motoros jellegét leggyakrabban az ugynevezett STOP szignal feladattal
(STOP-signal Task) mérik (Logan et al., 1984), mely soran egy elinditott motoros valaszt (pl.
gombnyomas kiloénbdzdé targyak felvillanasakor a képernyén) tudatosan kell megallitania a
vizsgalati személynek (pl. nem nyomhatja meg a gombot, ha repllé villan fel a képernydn). A
megfeleld STOP valasz a jobb orbitofrontalis kéreg ép mikodésének fuggvénye (Aron et al.,
2003).

A manchesteri NewMood vizsgalat személyes vizsgalaton atesett résztvevokbdl alld
mintajaban a STOP szignal reakcids id6 (leirasat lasd a részletes mddszertani részben) nem
kulonbozott az egészséges kontroll személyek és a remisszioban |évé depresszids betegek
kozott (p=0,45), tehat nem mutat endofenotipus jellegl eltérést a depresszié szempontjabal.
Eredményeink szerint (Pap et al., 2012a) a kérddivekkel (Eysenck Impulzivitas Kérd6iv-1VE,
NEO-PI-R neuroticizmus impulzivitas alskala) mért impulzivitds pontszamok sem korrelaltak a
STOP szignal reakcios idével. Ezen tulmen6en a COMT gén haplotipusai sem mutattak

asszociaciot a STOP szignal reakciés idével (permutalt p=0,754).

Ezen eredményeink 6sszhangban vannak azzal a korabbi megfigyeléssel, mely szerint
a motoros impulzivitas a manias epizodra jellemzé és nem valtozik a depresszids epizédd alatt
bipolaris depresszidés betegekben (Swann et al., 2008). Tovabba, a mi megfigyeléseinket
tamasztotta ala egy Uj ikervizsgalat vizsgalat is, melyben a STOP szignal reakcids idé a major
depressziés betegekben és tlnetmentes ikertestvéreikben nem tért el szignifikdnsan az
egészséges kontrolloktdl (Fortgang et al., 2016). igy bar a STOP szignal reakcios idé is
orokletes (h?=0,62), sajat és korabbi eredmények alapjan (Fortgang et al., 2016), nem

tekinthet6 a depresszié endofenotipusanak.

3.2.5.2.2 A tervezésnek mint a végrehajté funkcidk fontos 6sszetevéjének

vizsgalata depresszioban

A végrehajto (egzekutiv) funkcidk szamos feladattal vizsgalhatdk. Kutatédsunk soran a

CANTAB (Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery, Cambridge Cognition Ltd)
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széles korben validalt, és elsésorban a téri-vizualis tervezési funkciokat méré Stockings of

Cambridge (http://www.cambridgecognition.com/cantab/cognitive-tests/stockings-of-

cambridge-soc/, SOC) feladatat hasznaltuk (részletes leirasat lasd a 6.4.4 moddszertani

fejezetben). E feladat sikeres végrehajtdsa szamos agyi régié dsszehangolt mikddését
feltételezi, melyek kdézul a dorzolateralis prefrontalis agykéreg jatszik jelents szerepet
(Cazalis et al., 2003).

Korabbi vizsgalatok alapjan a depresszios betegek tdébb idét igényeltek mind a kezdeti
Iépés meginditasahoz (kezdeti gondolkodasi id6), mind pedig a feladat tovabbi kivitelezéséhez
(tovabbi gondolkodasi id6), valamint a feladatmegoldas pontossagaban (minimalis
Iépésszammal megoldott feladatok aranya, vagy a megoldashoz szikséges atlagos
Iépésszam) is gyengébben teljesitettek az egészséges kontrollokhoz képest (Beats et al.,
1996, Elliott et al., 1996). Egy nagy metaanalizis alapjan hasonld eltéréseket tapasztaltak
depresszids epizédban és tinetmentes depresszidsokban is (Rock et al., 2014). lkervizsgalat
alapjan kozepesen oOrokletes a feladatvégzés sebessége (h?=0,37-0,70) és a feladatvégzés
pontossaga (h?=0,44-0,56), azonban az 6rokletességet legmegfelelébben két kiilon génszettel
tudtak modellezni, melyek Rg=0,46 genetikai korrelacioban alltak egymassal (Kremen et al.,
2009).

3.25.2.21 A COMT gén és a SOC feladat kapcsolata a depressziéval

Korabban kifejtettik, hogy a COMT gén haplotipusai ellentétes hatasiranyt fejtenek ki
az impulzivitasra és ruminacioéra (Pap et al., 2012a, Pap et al., 2012b). Tovabba targyaltuk,
hogy az impulzivitas bonyolult médon illeszkedik a COMT gén és a depresszié kapcsolataba,
azonban a ruminacio feltehetdleg endofenotipusként medialja a rizik6 COMT haplotipusok
hatasat. Mivel mind az impulzivitas, mind a ruminacié a prefrontalis agyi mikddések
optimalistdl valo eltérését feltételezi, vizsgaltuk, hogy a SOC feladat 6sszefluiggést mutat-e a

COMT génnel, illetve a depresszidval.

A manchesteri NewMood minta vizsgalata soran nem talaltunk kilénbséget az
egészséges és depresszids személyek SOC feladat megoldasaban (SOC-ITT, kezdeti
gondolkodasi id6: F=0,43, df=1,188, p=0,51; SOC%, minimalis lépésszammal megoldott
feladatok aranya: F=0,03, df=1,188, p=0,87). Ugyanakkor strukturdlis egyenletek
modellezésével igazoltuk, hogy a minimalis lépésszammal megoldott feladatok aranya
(SOC%) szignifikans korrelaciét (R=0,15, p<0,05) mutat a Rovid Tunetleltar (Brief Symptom

Inventory) (Derogatis, 1993) alapjan mért depresszié pontszammal.

A COMT gén haplotipusai szignifikansan befolyasoltak a SOC%-t (F=2,468, df=7,2,
permutalt p=0,028), mig a SOC-ITT-re nem gyakoroltak szignifikans hatast (F=1,493, df=7,2,
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permutalt p=0,197). A haplotipusok hatasiranya azonos volt a ruminaciéra gyakorolt hatassal,

mig ellentétes az impulzivitasra gyakorolt hatassal (Pap et al., 2012a).

Bar elsé ratekintésre nehezen értelmezhetd, hogy a jobb tervezési képesség
korrelaciét mutat a depresszié pontszammal, azonban fontos tényez6 lehet ebben, hogy a
ruminaciot és SOC feladatmegoldas pontossagat azonos COMT haplotipusok segitik elé. A
ruminacio egy Uj megkdzelités szerint a negativ hatasai mellett elésegiti a zavard informaciok
kizarasat és a feladathoz kapcsolddd informaciok stabilabb megtartasat (Whitmer & Gotlib,
2013), igy hozzajarulhat mind a depresszidohoz, mind pedig a jobb végrehaijté funkciéhoz. llyen
értelemben a ruminacié depresszié endofenotipusként viselkedik, mig az optimalisabb
végrehajté funkcid a genetikai pleiotropia hatasa lehet, tehat a depresszié szempontjabdl
csupan epifenomén. Fontos azonban kiemelnink, hogy ebben a vizsgalatunkban depresszids
epizddban 1év6 betegek nem szerepeliek, tehat megfigyeléseink korlatozottan

altalanosithatok.

3.25.2.2.2 Az ATP6V1B2 gén és a SOC feladat kapcsolata a depresszioval

A dolgozat korabbi részében ismertettik, hogy az ATP6V1B2 gén rs1106634
polimorfizmus A allélja szignifikans asszociaciot mutatott az élettartam depressziéval, a
neuroticizmussal és a téri-vizualis tanulason alapuld epizodikus memoériafolyamatok
mikodésével. Ezekbdl az eredményekbdl arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a
hippokampusz-prefrontalis kéreg kapcsolatanak funkciézavara jelentds szerepet jatszik az

ATP6V1B2 gén depresszogén hatasanak kialakulasaban.

Vizsgaltuk azonban ennek a genetikai variansnak a dorzolateralis prefrontalis agykérgi
mikodésre kifejtett hatasat is (Gonda et al.,, 2016). Vizsgalatunkban az ATP6V1B2 gén
rs1106634 polimorfizmus A allél hordozoinak tébb kezdeti gondolkodasi idére (SOC ITT) volt
szilksége és kevesebb feladatot oldottak meg a minimum Iépésszam alatt (SOC correct trial
rate; 18. abra), azonban ezek a hatasok nem voltak szignifikansak (Wilks Lambda F=1,665,
p=0,192; SOC-ITT: F=0,612, p=0,435; SOC correct trial rate: F=2,039, p=0,155).

Osszefoglalva tehat eredményeink alapjan a tervezés nem tekintheté az ATP6V1B2
gén szempontjabdl depresszié endofenotipusnak. Azonban figyelembe véve, hogy a
hatasiranyok a varttal egyezéek, elképzelhetd, hogy nagyobb vizsgalati anyagon, a statisztikai

erd ndvekedése révén, szignifikans hatast észlelnénk.
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18. abra Az ATP6V1B2 rs1106634 polimorfizmus hatasa a SOC feladat végzésére

A carrier GG
0,30 mSOCITT

S 0,20

T m SOC correct trial rate
n 0,10

Q

- ] *
- 0,00 1 T
N

5 -0,10

<

© 0,20

c

20,30

]

ATP6V1B2 rs1106634 genotype

SOC: Stockings of Cambridge feladat; SOC ITT: atlagos kezdeti gondolkodasi id§, SOC
correct trial rate: a minimalis 1épésszammal megoldott feladatok aranya. Standardizalt
rezidualok (életkor, nem és élettartam depressziéra korrigalva) atlaga és standard hibaja
lathaté az abran a genetikai valtozé fliggvényében.

3.25.2.2.3 A TOMM40 gén és a SOC feladat kapcsolata a depressziéval

A korabbiakban ismertettlk, hogy az Alzheimer-betegségre is hajlamosité TOMM40
gen rs2075650 polimorfizmusa névelte a depresszié kockazatat, azonban ez a hatas nem a
neuroticizmus endofenotipuson keresztul érvényesult. Hatdsmechanizmusat tovabb vizsgalva
azt talaltuk, hogy depressziésokban csokkentette az extroverziét, valamint az Erzelmi
szotanulasi feladatban (Emotional Word Memory Task) csokkentette a késéi visszahivas soran
a pozitiv érzelmi toltésl szavak memaoriaba betorését az aktualisan depresszidoban szenvedd

résztvevokben.

A végrehaijtd funkciok tervezési komponensének vizsgalatakor azt talaltuk (Mcfarquhar
et al.,, 2014), hogy a SOC feladat soran a kezdeti gondolkodasi id6t nem befolyasolta a
TOMMA40 gén rs2075650 polimorfizmusa (p=0,986), azonban a diagnézissal interakcidban
szignifikansan ndvelte a tovabbi gondolkodasi idét (F=2,623, p=0,008, tdbbszdrds tesztelésre
korrigalt p=0,047) és a megoldashoz sziikséges lépésszamot (F=3,270, p=0,004, tdbbsz6rds
tesztelésre korrigalt p=0,047). Post hoc tesztek kimutattak, hogy a fenti hatast az aktualisan
depresszidés G allél hordozok rosszabb teljesitménye magyarazza, elsésorban a 3 és 4

lépésben megoldhato feladatok soran (19. abra).

Az a megdfigyelés, hogy a TOMMA40 rs2075650 rizikd G allélt hordozok a SOC feladat
soran lassulnak a tovabbi gondolkodasi id6ben és né a feladat megoldasahoz szikséges
atlagos lépésszamuk a feladat nehézségével egybevag azzal a korabbi megfigyeléssel, hogy

a depressziosok ,katasztrofalisan élik meg a kudarcot” (Beats et al., 1996, Elliott et al., 1996).
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Ez ismételt példaja annak, hogy a ,cold” kognitiv feladatok sikerét is befolyasoljak a ,hot”

érzelmi folyamatok.

19. abra TOMM40 gén depressziora és Alzheimer-betegségre hajlamosité rs2075650

polimorfizmus G alléljanak hatasa a SOC feladat 3 Iépésben megoldhaté szintjén

*

5 1
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5 Genotype
o AA
£ G
22
c
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Control Remitted Current

AA: TOMMA40 rs2075650 AA genotipus, G: TOMMA40 rs2075650 G allélt hordozdk (GA és
GG genotipus egyutt, dominans genetikai modell), SCID-I/NP (First et al., 2002) interju
alapjan: Control: egészséges dnkéntesek, Remitted: tinetmentes depressziésok, Current:
depresszids epizdédban 1évé depresszidsok, a hibasavok a standard hibat reprezentaljak,
*p<0,01.

Eredményeink tehat ismét megerdésitik, hogy a TOMM40 gén rs2075650 polimorfizmus
G allélja a legvulnerabilisabb, aktuadlisan depresszios személyekben rontja a kognitiv
teljesitmény tervezési komponensét, azonban a remisszidba kerllt személyekben mar nem
okoz teljesitménycsokkenést. A tervezés tehat allapotfliiggé kapcsolatban van a TOMMA40 gén
rs2075650 polimorfizmus G alléljaval, ezért nem tekinthet6 egyértelmi endofenotipusnak
ebben az esetben, azonban a depresszids epizdéd soran rosszabb prognézist vetit elbre

hasonldan az érzelmi memadrianal és az extroverzional latottakhoz.

3.2.5.2.3 A jutalmazasi rendszer miik6dészavarai depresszioban

A depresszié egyik fontos tlinete az 6romet okozd tevékenységek iranti érdeklédés
elvesztése, illetve az drémérzés hianya, vagy anhedonia (American Psychiatric Association,
2000, American Psychiatric Association, 2013). Szamos vizsgalat igazolta, hogy az anhedénia
az agy jutalmazasi rendszerének mikddészavaraval figg 6ssze (Disner et al.,, 2011). A
jutalmazasi rendszer mikddészavara jellemz6 a depresszios allapotra, azonban azt

megel6zden is medfigyelhetd és remisszid utan is megmarad, Orokletes és a betegek
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tinetmentes hozzatartozéiban is mutat eltéréseket, igy jol alkalmazhaté endofenotipus
(Goldstein & Klein, 2014, Gotlib et al., 2014, Hasler et al., 2004, Pizzagalli, 2014). Bar a
jutalmazasi rendszer mikodészavara szamos pszichiatriai betegséggel egydutt jar, jellegzetes

eltéréseket mutat depresszidban (Whitton et al., 2015).

A jutalmazasi rendszer kritikus szerepet jatszik a dontési feladatokban, elsésorban a
motivaciéban és a tanulasi folyamatokban bet6ltétt szerepe miatt .A depresszios személyekre
jellemzé, hogy kevésbé érzékenyek a jutalmazasra a déntéshozasi feladatokban, ezért példaul
inkabb a kisebb, de biztosabb pénzjutalommal jard helyzeteket valasztjak, szemben a
nagyobb, de kockazatosabb pénzjutalmakkal (Forbes & Dahl, 2012). A valdszinlségi
dontéseken (,probability discounting”) alapuld feladatok keresztmetszeti és utankdvetéses
ikervizsgalatok alapjan h?=0,20-0,46 orokletességet mutatnak, és a depresszidval Rg=0,29
genetikai korrelaciéban allnak (Bogdan & Pizzagalli, 2009, Tuvblad et al., 2013). Egy masik,
depresszidsok esetén jellegzetes eltérés a jutalmazas késleltetésében (,delay discounting”)
észlelhetd, nevezetesen elényben részesitik a kicsi azonnali jutalmat a nagyobb késdbbi
jutalommal szemben (Forbes & Dahl, 2012). Bar a jutalomkésleltetés az életkorral és a
kllénbdzd pszichiatriai betegségek soran valtozik, alapvetéen vonas jellegl és 6rdkletessége
ikervizsgalatok alapjan h?=0,30-0,51 (Anokhin et al., 2011, Pizzagalli, 2014). Osszefoglalva
depresszio estén a megerésitd, jutalmazo ingerek viselkedésmaodositd hatasa elégtelen, mely

hozzajarulhat a depresszids tiunetek kialakulasahoz vagy visszatéréséhez (Pizzagalli, 2014).

3.25.2.3.1  Avalésziniiségi dontések és a depresszié

A manchesteri NewMood kutatas soran vizsgaltuk, hogy a depresszié és szorongas
valoban egyuttjarast mutat-e a rizikokerulé viselkedéssel a valdszinlségi diszkontalast
alkalmazé Szerencsekerék feladat (Probability Discounting Task) soran (Juhasz et al., 2010).
Tovabba vizsgaltuk, hogy a szerotonerg gének kézil a triptofan hidroxilaz 1 (TPH1), a triptofan
hidroxilaz 2 (TPH2) és a korabbiakban mar vizsgalt szerotonintranszporter gén (SLC6A4) és

szerotonin 1A receptor gén (HTR1A) variansai befolyasoljak-e a valoszinliségi dontéseket.

A Szerencsekerék feladatban résztvevdink egy elképzelt jatékot jatszottak, mely soran
két szerencsekerék kozil valaszthattak: az egyik kisebb 6sszegl nyereményt mutatott, de
nagyobb val6szinlséggel (nagyobb fehér korcikk), mig a masik nagyobb 6sszegli nyereményt,
de kisebb valdszinliséggel (nagyobb szurke korcikk). Feladatuk volt, hogy valasztasaikkal
maximalizaljak a képzeletbeli nyereménylket. A populacios vizsgalatunk soran a jaték papir-
ceruza valtozatat értékelhetéen n=1035 személy, mig személyes interju soran a szamitégépes
validalé feladatot értékelhetéen n=69 személy végezte el (a két feladat eredménye kozotti
korrelacio: Pearson R=0,30, p=0,012). A vesztési esélyeket abrazolva a gorbe alatti terilet

kiszamitasaval jellemeztik az egyén rizikdvallalasat. A kisebb gorbe alatti tertlet
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biztonsagosabb valasztasokra, azaz rizikdkerulésre jellemzé ebben az elemzésben (részletes

modszertant lasd a 6.4.5.1 fejezeteben).

Eredményeink szerint azok, akik életik folyaman mar szenvedtek depresszioban
kevésbé rizikds dontéseket valasztottak (életkor és nem korrekcidja utan, Fi1031=4,83,
p=0,028). A magasabb neuroticizmus pontszam (Pearson R=-0,13, p<0,001), a magasabb
depresszié pontszam (Pearson R=-0,13, p<0,001) és a magasabb szorongas pontszam
(Pearson R=-0,13, p<0,001) egyarant szignifikansan korrelalt a rizikdkertléssel. Ezzel
szemben az impulzivitas nem mutatott szignifikans 6sszefliggést a Szerencsekerék feladat
kimenetével (Pearson R=-0,02, p=0,233). A validaciés vizsgalat soran a Szerencsekerék
feladatban nem volt kilonbség az egészséges és depresszidoban mar szenvedett személyek
kozott (F164=0,91, p=0,344), azonban akik magasabb MADRS pontszammal rendelkeztek
(MADRS>7, n=16) kevésbé rizikos dontéseket hoztak (F1,65=3,42, p=0,069).

Genetikai asszociacios elemzéseink szignifikans asszociaciot mutattak a rizikdkertlés
és a TPH2 gén SNP variansaival, de nem talaltunk kapcsolatot az SLC6A4 gén 5HTTLPR
polimorfizmusaval, a HTR1A gén rs6295 polimorfizmusaval és a TPH1 gén rs1800532
polimorfizmusaval (12. tablazat). Eredményeinket alatamasztottak a validaciés mintan végzett
elemzéseink is és a szignifikans TPH2 haplotipus hatas a rizikdkerllésre (magyarazott
variancia=1,9%, p=0,0004, FDR g=0,003). A TPH2 gén haplotipus asszociacidja a rizikdkeruld
viselkedéssel fluggetlen volt a depresszié és szorongas pontszamtdl (FDR q=0,018) és a
neuroticizmustél (FDR g=0,018), amennyiben ezek a valtozok kovariansként szerepeltek a

szamitasokban

A TPH2 gén haplotipus variansainak elemzése kimutatta, hogy a populacié 49%-a altal
hordozott leggyakoribb haplotipus (T,C,T,C,G,T,A), mely korabbi vizsgalatok alapjan
alacsonyabb enzimaktivitassal és igy csdkkent agyi szerotonerg neurotranszmissziéval volt
kapcsolatos, rizikdkertlésre hajlamosit (populaciés vizsgalat: beta=-1,239, p=0,025;

validacios vizsgalat: beta=-2,619, p=0,044).

Vizsgalataink tehat alatamasztottak, hogy a rizikdkeruld viselkedés a valoszinlségi
dontéshozatal soran az impulzivitastol fuggetlen, depressziéra és szorongasra jellemzd
kognitiv tényez8. Bar a rizikdkeruld viselkedést befolyasolja a depresszidés és szorongasos
allapot sulyosaga, ezektdl fliggetlenul asszociaciot mutat a TPH2 génnel, tehat hasznos

endofenotipus a depresszié patomechanizmusanak kutatdsaban.
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12. tablazat SNP asszociacios eredmények a Szerencsekerék (Probability Discounting Task) feladat rizikévallalas (gorbe alatti teriilet)

kimeneti valtozéjaval

Population cohort (n=1035) Validation sample (n=69)
Gene No SNP Al test beta SE p FDR g beta SE p
ADD 0.883 | 0.411 0.032 0.239 1.297 0.801 | 0.111
1 rs1843809 G DOM 0.987 | 0.454 0.030 0.239 1.341 0.863 | 0.125
REC 1.004 | 1.520 0.509 0.839 2.372 3.395 | 0.488
ADD 0.850 | 0.388 0.029 0.239 1.138 0.705 | 0.111
2 rs1386493 T DOM 0.867 | 0.440 0.049 0.318 1.033 0.847 | 0.227
REC 1911 | 1.277 0.135 0.589 3.162 1.956 | 0.111
ADD 1.173 | 0.300 | 0.00010 | 0.005 1.045 0.700 | 0.141
3 rs6582078 G DOM 1.272 | 0.445 0.004 0.119 2.012 1.111 | 0.075
REC 1.926 | 0.543 | 0.00040 | 0.014 0.649 1.123 | 0.566
ADD 0.747 | 0.352 0.034 0.239 -0.107 0.762 | 0.889
TPH2 4 rs10506645 T DOM 0.618 | 0.422 0.143 0.589 0.011 0.972 | 0.991
REC 2.267 | 0.946 0.017 0.239 -0.603 1.750 | 0.732
ADD 1.223 | 0.300 | 0.00005 | 0.005 1.498 0.598 | 0.015
5 rs1352250 A DOM 1.243 | 0.446 0.005 0.122 2.507 0.911 | 0.008
REC 2.139 | 0.541 | 0.00008 | 0.005 1.231 1.039 | 0.241
ADD 0.804 | 0.342 0.019 0.239 1.392 0.721 | 0.058
6 rs1487275 G DOM 0.947 | 0.426 0.026 0.239 1.913 0.893 | 0.036
REC 1.169 | 0.844 0.166 0.627 0.939 1.784 | 0.601
ADD 0.837 | 0.316 0.008 0.160 1.642 0.565 | 0.005
7 rs1386485 C DOM 0.904 | 0.427 0.034 0.239 2.109 0.819 | 0.013
REC 1.496 | 0.663 0.024 0.239 2.275 1.125 | 0.048
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Population cohort (n=1035) Validation sample (n=69)
Gene No SNP Al test beta SE p FDR g beta SE p
ADD -0.014 | 0.293 0.963 0.841 -0.040 0.685 | 0.953
SLC6A4 S5HTTLPR A DOM 0.297 | 0.442 0.502 0.772 -0.379 1.071 | 0.725

REC -0.459 | 0.522 0.380 0.688 0.333 1.168 | 0.777
ADD -0.037 | 0.283 0.895 0.833 -0.909 0.766 | 0.240
HTR1A rs6295 G DOM 0.174 0.457 0.705 0.826 -2.256 1.191 | 0.063
REC -0.295 | 0.477 0.536 0.784 -0.013 1.126 | 0.991
ADD -0.163 | 0.304 0.592 0.824 0.728 0.615 | 0.241
rs1800532 A
TPH1 DOM 0.167 0.433 0.700 0.826 0.007 0.897 | 0.994
REC -0.899 | 0.581 0.122 0.438 2.745 1.158 | 0.021

Minden szamitas esetén az életkor és a nem kovarians volt az egyenletben. p: korrigalatlan szignifikancia értékek, FDR q: tobbszoros
testelésre korrigalt szignifikancia értékek. Vastaggal jel6lve a <0.05 szignifikancia értékek.
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3.25.2.3.2 Ajutalomkésleltetés és a depresszio

A depresszidéval korabban 0&sszefiggésbe hozott jutalomkésleltetési eltérések
megfelelnek a fokozott impulzivitas esetén latott valaszoknak, azonban a depressziéval
kapcsolatban mas mechanizmusok is szerepet jatszhatnak a konzervativ valaszadasi stilus

kialakulasaban. llyen példaul a j6vére iranyuld negativ gondolatok, a reménytelenség jelenléte.

Kutatasunk soran a RESILIENCE (Medical Research Council, UK, Grant No.
G0900593) vizsgalatunkban 29 egészséges személy, 29 gyogyszeres kezelés nélkil
tlinetmentes depresszids és 24 depresszids epizddban szenvedd beteg végzett el egy széles
korben hasznalt jutalomkésleltetés feladatot (Pulcu et al., 2014). A jutalomkésleltetés feladat
(Delay Discounting Task) részletes moddszertani leirasat a 6.4.5.2 fejezetben targyaljuk.
Eredményeink szerint a jutalom mértéke (kicsi, kbzepes és nagy) valamint a diagnozis
(kontroll, tlnetmentes depressziés és depresszios epizdodban szenvedd) szignifikans
interakciot mutatott ebben a feleadatban (F4,155=3,968, p=0,004). Nevezetesen, a depresszios
epizddban szenveddk dsszehasonlitva az egészséges és tlinetmentes depresszidésokkal a
nagy jutalmak esetén szignifikansan (F2,70=8,955, p<0,001) eltér6 valaszadasi stilust kdvettek,
azaz nagyobb jutalomkésleltetési mutatéval rendelkeztek. A jutalomkésleltetési mutatd (k
koefficiens) az a pont, ahol az adott jutalomkategérian belll a résztvev6k nem tettek
kllénbséget az azonnali és késleltetett jutalmak kézoétt. Mas szoval ezek a betegek a nagy
jutalom kategéridban (jutalom atlagos értéke £80) a nagyobb értékl tavolabbi jutalmakat

gyakrabban vetették el a kdzelebbi kisebb jutalmakkal szemben (20. &bra).

Tovabb elemezve adatainkat kimutathaté volt, hogy a depressziés epizodban
szenvedb betegek nem tettek érdemi kilonbséget a kdzepes (jutalom atlagos értéke £55) és
nagy jutalmak (jutalom atlagos értéke £80) kozott (t=-1,030, df=23, p=0,314), mig az
egészségesek (1=2,178, df=28, p<0,05) és tlinetmentesek igen (t=3,957, df=28, p<0,001).

Post hoc szamitasokkal vizsgaltuk a nagy jutalmak esetén szamitott jutalomkésleltetési
mutatok és egyes depresszids tlnetek kozotti Osszefliggést ugy, hogy kontrollaltuk a
szamitasokat a teljes depresszié pontszamra (MADRS). Eredményeink szerint a depresszid
reménytelenség tlnete (Pearson R=0,394, p<0,01) és az A&ltalanos pszichoszocialis
funkcidképesség (Pearson R=-0,308, p<0,01) szignifikdns korrelaciot mutatott a nagy jutalmak
esetén szamitott jutalomkésleltetési mutatokkal. Mindkét dsszefliggés tulélte a tdbbszords

tesztelésre vald korrekciot.

Vizsgalataink alapjan a depresszidban észlelt jutalomkésleltetési képesség
csOkkenése a depresszids epizddra jellemz6 és a reménytelenség tlnettel, valamint a
pszichoszocialis funkcioképesség csokkenéssel mutat kapcsolatot, a depresszié sulyossagara

valé korrekcid utan is. Ugyanakkor tinetmentes depressziésokban nem talaltunk eltérést.
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Mindez arra utal, hogy a reménytelenségre valé hajlam vizsgalata szempontjabdl a

jutalomkésleltetés hasznos

valtozasokat mutat.

depresszid endofenotipus,

mely azonban allapotfiggd

20. abra A Jutalomkésleltetés feladat (Delay Discounting Task) soran szamitott atlagos

jutalomkésleltetési mutaték (k) a jutalom mértéke és a diagnozis szerint

0.085
0.08
0.075
0.07 +
0.065 —
0.06
0.055
0.05
0.045 —
0.04

0.035

Discounting Cofficient (k)

0.03
0.025
0.02 +
0.015
0.01 +

0.005

0

+1SEM.

----- Controls
= - rMDD

= Current MDD

Small

T T
Medium

Reword Size in the Monetary Choice Task

Large

A depresszios epizdodban szenvedd betegek (MDD) szignifikansan (** p<0.01) magasabb
jutalomkésleltetési mutatoval rendelkeztek nagy jutalmak esetén az egészséges kontroll
(Controls) és a tinetmentes depressziés (rMDD) személyekhez képest. Az abra aljan lathato
az 6sszes jutalomkategériara szamolt atlagos standard hiba, ami SEM=0,01 volt. Az atlagos
jutalom mértéke a kiillénb6z8 kategdriakban: kicsi(small)=£30, kdzepes(medium)=£55,

nagy(large)=£80.
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3.3 Képalkoté endofenotipusok

A neuropszichiatriai betegségek idegrendszeri endofenotipusainak vizsgalatara
alkalmas modszer az él6 emberi agy megfigyelése strukturalis és funkcionalis magneses
rezonancia vizsgalatokkal (Meyer-Lindenberg & Weinberger, 2006). A strukturalis vizsgalatok
soran voxel alapi morfometriat (VBM — Voxel Based Morphometry) alkalmazva a
szurkeallomanyi teruleteket vizsgaljuk, mig a fehérallomanyi kapcsolatok megjelenitésére
példaul a diffuziés tenzor képalkotd6 médszer (DTI) alkalmas (Bearden & Freimer, 2006,
Budisavljevic et al., 2016). A funkciok vizsgalatara célzottan tervezett, memoriat,
érzelemszabalyozast és egyéb kognitiv funkcidkat vizsgald pszicholégiai feladatok soran mért
agyi vér oxigén szint figgd (BOLD) jel valtozas elemzése (Meyer-Lindenberg & Weinberger,
2006), vagy a nyugalmi agyi halézatok spontan fluktuacidinak vizsgalata alkalmas (Glahn et
al., 2010b).

Egy 101 vizsgalatot egyuttesen elemzd meta-analizis alapjan depresszidoban az
érzelemfeldolgozasban résztvevd teriletek térfogata csokkent az egészségesekhez képest
(Arnone et al., 2012a). Az ide tartozd legfontosabb terliletek az orbitofrontalis kéreg, a
cingularis kéreg, a hippokampusz és a striatum. Ezzel szemben a hipofizis terlletén

megnagyobbodas észlelhetd depresszidban (Arnone et al., 2012a).

Korabbi ikervizsgalatok igazoltdk, hogy az agy szurkedllomanyi térfogata erésen
orokletes (h?=0,66-0,70), mely teriletektél fliggben eltéréseket mutat (h?=0,00-0,75; (Kremen
etal., 2010, Peper et al., 2007, Thompson et al., 2001, Wright et al., 2002)). Késébb kimutattak,
hogy a fehérallomanyi kapcsolatok is jelentésen orokletesek (h?=0,55-0,85) és genetikai
atfedés magyarazta a fehérallomanyi kapcsolatok és az intelligencia kdzotti korrelaciot
(Chiang et al., 2009). Az agyi strukturalis vizsgalatok esetén tovabbi elény, hogy ismételt
vizsgalatok esetén megbizhaténak, replikalhatonak bizonyultak az eredmények (Kendler &
Neale, 2010).

Az agy funkcidinak o6rokletességére vonatkozd szisztematikus vizsgalatok joval
ritkdbbak, és altalaban alacsonyabb orokletességrél (h2~0,40) szamolnak be (Jansen et al.,
2015). Ennek ellenére a neuropszichiatriai kandidans gének human agyban betoltétt
funkcidinak megértésében ezek a vizsgalatok jelentették a legnagyobb elérelépést (Fornito &
Bullmore, 2012, Meyer-Lindenberg & Weinberger, 2006). Tovabbi érv, mely alatamasztja,
hogy a funkcionalis képalkotd vizsgalatok is fontos endofenotipusai a neuropszichiatriai
betegségeknek, az a tény, hogy az anatomiai variaciokat és a funkcionalis variaciékat mutato

genetikai faktorok nem mutatnak érdemi atfedést (Glahn et al., 2010b).
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A depresszio f6 kognitiv tinetének, a negativ érzelmek iranti fokozott érzékenységnek
és a fokozott stresszvalasznak a vizsgalatara alkalmas, funkcionalis MR (fMRI) vizsgalat soran
is konnyen kivitelezhet6 pszicholdgiai feladat a kulonb6z6 negativ és pozitiv érzelmeket
mutato arcok nézése, vagyis az Arc érzelemfelismerés feladat (Facial Expression Recognition
Task, pl. (Hariri et al., 2002)). Szamos kutatécsoport alkalmazta ezt a modszert a depresszio
és az antidepresszivumok hatasanak kutatasaban (Bhagwagar et al., 2004, Fu et al., 2008,
Harmer et al., 2006), valamint kandidans gének hatasmechanizmusanak azonositasaban
(Hariri et al., 2002, Meyer-Lindenberg & Weinberger, 2006, Pezawas et al., 2005, Savitz &
Drevets, 2009). Egy 2011-ben kdzolt szisztematikus irodalmi attekintés (Stuhrmann et al.,
2011) megallapitotta, hogy az Arc érzelemfelismerés feladat soran a depresszids betegek a
negativ érzelmi torzitasnak megfeleléen fokozottan aktivaljak az arcfeldolgozasban szerepet
jatszé agyi tertileteket a negativ érzelmek nézésekor (félelem, szomorusag), mig ezek a régiok
kevésbé aktivalédnak a pozitiv érzelmek (6rom) esetén. Legjelentésebb és
legkdvetkezetesebb hatast az amygdala, az inzula, a parahippokampalis kéreg, a fuziform
kéreg és a putamen terlletén észleltek. A cingularis kéreg teruletén szinte kizardlag csak a
szomoru arcok nézésekor talaltak eltéré aktivitast a depresszidsokban, azonban az aktivitas
eltérés iranya és lokalizacidja jelentdés valtozatossagot mutatott a kulonb6zé vizsgalatok
kozott. Hasonldan szamos vizsgalatban jelentkezett dorzolateralis prefrontalis, valamint
orbitofrontalis kérgi aktivitasvaltozas, azonban szintén ellentmondasos eredményekkel,
feltehetdleg a feladatprezentacio és a vizsgalt betegcsoportok kilénbségei miatt (Stuhrmann
et al., 2011).

Bizonyitott, hogy az arcfelismerés az egyik legerésebben orokletes (h?=0,68) kognitiv
funkcié (Wilmer et al., 2010). Ennek megfeleléen, a kiuldonbdzd érzelmeket mutatd arcok
feldolgozasanak agyi folyamata elektrofizioldgiai vizsgalatok alapjan szintén o&rokletes
(h?=0,36-0,64) jelleg (Anokhin et al., 2010), azonban az altala kivaltott BOLD szignal valtozas
Orokletességérél legjobb tudomasunk szerint nincs ikervizsgalatokbdl szarmazé adat.
Tovabba kevés vizsgalat all rendelkezésre annak megvalaszolasara, hogy az Arc
érzelemfelismerés feladat altal kivaltott agyi aktivitasvaltozasok mennyiben vonas jellegliek,

illetve hogyan fliggenek a tlinetek sulyossagatél (Stuhrmann et al., 2011).

3.3.1 Modszerek

A NewMood vizsgalat harmadik szintjében strukturalis és funkcionalis agyi magneses
rezonancia képalkotd (MR, fMRI) vizsgalatokat végeztink a masodik szinten mar részt vett
onkénteseken (egészséges kontroll n=37, tinetmentes depressziéos n=30). Koézuluk n=14
egészséges kontroll és n=14 tlinetmentes depressziés farmakoldgiai challenge vizsgalaton is

részt vett, mely soran az fMRI vizsgéalat kdzben i.v 7,5 mg citalopramot kaptak.
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A REMEDI (Medical Research Council UK, REMEDi, G0601526) vizsgalatunk soran
szintén strukturalis és funkcionalis MR vizsgalatokon vett részt n=39 depresszios epizédban
szenvedé 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
szemely is, akik nem részesultek az MR vizsgalatok kozott kezelésben, hogy az ismételt

vizsgalatok lehetséges sorrend hatasat és megbizhatésagat teszteljik.

A strukturalis felvételek felhasznalasaval az agy regionalis szirkeallomany-
koncentracioeltéréseit vizsgaltuk (VBM). A funkcionalis felvételek soran a résztvevok agyi
aktivitasat elemeztiik érzelemfeldolgozas kdzben (Arc érzelemfelismerés feladat fMRI-re
adaptalt valtozata, (Del-Ben et al., 2005)). Az elemzések és modszerek részletes leirasat a 6.

fejezet ismerteti.

3.3.2 A hippokampusz, a parahippokampalis régi6 és a

depresszio kapcsolata

A depresszié vizsgalataban endofenotipusként hasznalhaté agyi képalkotd valtozok
azokhoz az ideghaldzatokhoz tartoznak, melyek mikédése meghatarozza a depresszidban
megfigyelhetd tlneteket, illetve kognitiv eltéréseket (Glahn et al., 2012, Hasler et al., 2004,
Savitz & Drevets, 2009). Ezek koézil kiemelhetd a hippokampusz strukturalis és funkcionalis
vizsgalata, mely egy szisztematikus endofenotipus rangsor vizsgalat soran a depresszio
legjobb 10 képalkoté endofenotipusa kdzott szerepelt (Glahn et al., 2012, Hasler et al., 2004,
Savitz & Drevets, 2009).

A hippokampusz fontos szerepet jatszik a tanulasi és memoriafolyamatokban, az
érzelemszabalyozasban, valamint a stresszvalasz kialakitasaban. Depresszios betegekben a
hippokampusz mérete kisebb és nyugalomban, valamint negativ érzelmeket mutatd arcok
nézésekor fokozott aktivitast mutat (Glahn et al., 2012, Hasler et al., 2004, Hasler & Northoff,
2011, Savitz & Drevets, 2009, Stuhrmann et al., 2011). Fontos kiemelni, hogy ezek az
eltérések olyan magas rizikéju, de depresszidban soha nem szenved6 gyermekekben és
felnéttekben is megfigyelhetéek voltak, akiknek az elséfoku rokona depresszids volt (Gotlib et
al., 2014).

Szamos vizsgalat azonban arra utal, hogy a hippokampusz mérete és funkcidja
jelentésen valtozik a kérnyezeti stresszhatasok és az antidepressziv kezelés fliggvényében.
Az elhuzddé vagy jelentds, kuldndsen gyermekkorban elszenvedett stresszhatasok a fokozott
kortizol és csokkent agyi eredetli névekedési faktor (brain-derived neurotrophic factor, BDNF)
termelés révén gatoljak a hippokampuszban a neuroplaszticitast és neurogenezist, mely a

hippokampusz funkciokarosodasahoz vezet. Ezaltal séril a hipotalamusz-hipofizis-
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mellékvese (HPA) tengely miikddésének szabalyozasa, mely hozzajarul a fokozott
stresszvalasz fennmaradasahoz (Macqueen & Frodl, 2011, Savitz & Drevets, 2009). Ennek
megfeleléen a kisebb hippokampusz térfogat szamos vizsgalatban a depresszié rosszabb
klinikai lefolyasara utalt (Macqueen & Frodl, 2011). Az antidepressziv kezelés az elébbiekkel
ellentétben, els6sorban allatkisérletek alapjan, fokozza a neurogenezist és a szinaptikus
plaszticitast részben a BDNF termelés normalizalasan keresztll. Néhany kis elemszamu
human vizsgalat is arra utalt, hogy az antidepressziv kezelés hatasara, illetve tuneti remisszio
esetén a hippokampusz mérete nagyobb lesz, azonban hosszutavu utankdvetéses vizsgalatok
nem torténtek (Arnone et al., 2012a, Macqueen & Frodl, 2011).

Ikervizsgalatok alapjan a hippokampusz térfogatanak orokletessége h?=0,64-0,71
(Kremen et al., 2010, Wright et al., 2002). Ezt meger8sitette a fent emlitett endofenotipus
rangsor vizsgalat, mely kiterjedt csaladi kapcsolatban all6 személyek vizsgalata alapjan a
hippokampusz térfogatanak orokletességét h?=0,77-nek taldlta, valamint kimutatta, hogy a
hippokampusz térfogat és a depresszié genetikai rizikdfaktorai jelentés atfedést mutatnak
(genetikai korrelacié: Rg=-0,347; (Glahn et al., 2012)).

3.3.2.1 Eredmények és kovetkeztetések

3.3.2.1.1 A BDNF gén rs6265 polimorfizmusanak hatasa a szomoru arcok

nézése soran egészséges 6nkéntesekben

Mivel irodalmi adatok és sajat eredményeink is arra utaltak, hogy a hippokampusz
jelentés neuroplasztikus valtozasokon megy at a depresszié folyaman, vizsgaltuk a BDNF
rs6265 és a CREB1 rs2253206 polimorfizmusok hatasat az érezelemfeldolgozas altal kivaltott
BOLD jel valtozasra. Célzott, ugynevezett ROI (region of interest) elemzést végeztink az Arc
érzelemfelismerés feladat szkenner valtozatat hasznalva (leirasat lasd a 6.6.2 modszertani
fejezetben) azokban a régiokban, amelyeket fokozottan aktivalt a szomoru arcok nézése a
semleges arcok nézésével 6sszehasonlitva (F kontraszt, pror<0,05), igy a parahippokampalis
régiéban is (Juhasz et al., 2011). Elemzésink igazolta, hogy a kisebb neuroplasztikus
kapacitassal rendelkez6 Met allél hordozdk fokozottan reagaltak a jobb parahippokampalis
régidoban a szomoru arcokra (MNI [Montreal Neurological Institute] koordinatak: x=11, y=-39,
z=0, Z=3,54, pror<0,039, 21. abra). Ezen kivil fokozottan aktivaltdk a jobb globus pallidust
(MNI koordinatak: x=-7, y=0, z=-5, Z=3,69, pror<0,039) és a bal als6 temporalis kérget (MNI
koordinatak: x=-46, y=-46, z=-10, Z=3,24, pror<0,039). Boldog vagy félelmet mutaté arcok
kapcsan nem észleltiik ezt a hatast, és a CREB1 gén sem befolyasolta a parahippokampalis
aktivitast. Ezen tulmendéen a parahippokampalis régioban a gyermekkori negativ

életesemények sem befolyasoltdk a szomoru arcok altal kivaltott agyi aktivitast.
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Korabbi kutatasok kimutattak, hogy a depresszios betegek fokozottan érzékenyek a
negativ, elsésorban a szomoru érzelmi informaciokra, mely a parahippokampalis kéreg, a
putdmen és a fuziform kéreg fokozott aktivaciojaban nyilvanult meg a mi vizsgalatunkhoz
hasonlé Arc érzelemfelismerés feladat alkalmazasa soran (Surguladze et al., 2005).
Vizsgalatainkkal igazoltuk, hogy a fokozott parahippokampalis aktivitds genetikailag
meghatarozott, mar egészségesekben is kimutathaté vonas, ezért a fokozott
parahippokampalis aktivitas a szomoru érzelmek feldolgozasa soran a depressziora jellemzé

potencialis endofenotipus lehet, melynek tovabbi vizsgalata indokolt.

21. abra A BDNF rs6265 hatasa a BOLD jel valtozasara szomoru érzelem agyi

feldolgozasa soran

BDNF rs6265 Met >Val/val

A BDNF rs6265 66Met allél hordozoi (n=9) fokozottan aktivaltéak a jobb parahippokampalis
kéreg terlletét szomoru-semleges arcok nézése soran a 66Val/Val genotipus hordozdkkal
(n=23) dsszehasonlitva. A szignifikans régié bemutatasara a WFU Pickatlas
(http://fmri.wfubmc.edu/software/PickAtlas) altal definialt parahippokampalis kéreg aktivitasat
abrazoltuk (punc<0,01).

3.3.2.1.2 Az akut citalopram kezelés hatasa a hippokampuszra az Arc

érzelemfelismerés feladat soran

Tekintettel arra, hogy a hippokampusz mikddését korabbi vizsgalatok alapjan az
antidepressziv kezelés jelentésen befolyasolta (Edes et al., 2014, Macqueen & Frodl, 2011),
vizsgaltuk, hogy az egyik legszelektivebb szerotonin visszavétel gatld (SSRI)
antidepresszivum, a citalopram akutan alkalmazva hogyan hat az Arc érzelemfelismerés
feladat soran mutatott teljesitményre egészségesekben és tunetmentes depresszios

szemeélyekben.

Az akut citalopram kezelés a szerotonin transzporter gatlasa révén ndveli a szinaptikus

résben a szerotonin mennyiséget (Sanchez & Hyttel, 1999), ezaltal neuroendokrin valaszt valt
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ki, mely mérhetd prolaktin- és kortizolszint emelkedéssel jar (Attenburrow et al., 2001). A
fentiek mellett befolyasolja a nyugalmi agyi aktivitast és a kulonb6z6 kognitiv feladatok altal
kivaltott agyi aktivitasvaltozast egészségesekben fMRI vizsgalatok soran (Del-Ben et al., 2005,
Mckie et al., 2005).

A fentiekben mar targyalt Arc érzelemfelismerés feladatot 14 tlinetmentes depresszids
és 12 kontroll 6nkéntes két izben végezte el: gydgyszeres kezelés nélkil, majd atlagosan 8-
10 hét elteltével 7,5 mg i.v. adott citalopram injekcio utan 30 perccel (Anderson et al., 2011a).
Az akut citalopram kezelés hatasara az 6romteli arcok nézésekor szignifikansan névekedett a
hippokampusz aktivitasa az egészséges oOnkéntesekben, mig nem észleltlink
aktivitasvaltozast a tlinetmentes depresszidsokban (gyoégyszer x diagndzis interakcio: jobb:
MNI koordinatak: x=32 y=-18 z=-20, Z=3,42 p<0,001; bal: MNI koordinatak: x=-28 y=-21 z=-
15, Z=3,14 p<0,001; 22. abra). A hippokampusz teriiletén nem talaltunk sem gyoégyszer
féhatasban (citalopram alkalmazasa minusz a gyogyszer nélkil végzett vizsgalat), sem
gyogyszer x diagnozis interakcidoban aktivitaskilonbséget a szomoru és félelemteli arcok

nézésekor.

22. abra Az akut citalopram-kezelés hatasa oromteli arcok nézése soran a kétoldali

hippokampuszban

Right hippocampus

0O No-drug B Citalopram
0.15

0.1

0.05

Adjusted BOLD response
o

Controls Remitted Depressed

Mindkeét oldali hippokampuszban BOLD jel névekedést okozott az akut citalopram-kezelés
(6réomteli — semleges arcok nézése), melyet a tlinetmentes depresszidosokban nem lattunk.

Eredményeink alapjan tinetmentes depressziésokban elmarad a hippokampusz
teriletén a pozitiv érzelmi informaciéfeldolgozas akut citalopram-kezelés hatasara
megfigyelhetd és korabbi vizsgalatok soran mar megerdsitett er6sédése (Harmer et al.,
2009a). Ez a jelenség megfelelhet a depresszio visszatérésére hajlamositd vonasnak, illetve

az ezt jelz6 endofenotipusnak.
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3.3.2.1.3 Nyolc hetes citalopram-kezelés hatasa a hippokampusz méretére és

aktivitasara a depresszios allapot fiiggvényében

Tekintettel arra, hogy a kisebb méretli hippokampusz a depresszio egyik legjobban
alatamasztott képalkoté endofenotipusa, vizsgaltuk, hogy ez a jelleg mennyiben fiigg a
depresszids allapot sulyossagatdl, illetve a tartdés antidepressziv kezeléstél (Arnone et al.,
2013). Ezen kivll vizsgaltuk, hogy a tartdos kezelés hogyan befolyasolja a depresszids

személyekben az agyi aktivitast az Arc érzelemfelismerés feladat soran (Arnone et al., 2012b).

A hippokampusz vizsgalatakor a NewMood kutatds egészséges kontroll és
tunetmentes depresszios betegeinek strukturalis (VBM) felvételeit elemeztiuk egyutt a REMEDI
vizsgalat soran tartésan citaloprammal kezelt, depresszidés epizédban lévé személyek
utankovetéses vizsgalata soran kapott VBM felvételekkel (20-40 mg citalopram naponta, az
allapottol fuggden, 8 hétig, részletes modszertant lasd a 6.1.4 fejezetben). Eredményeink
szerint (Arnone et al., 2013) a tinet- és gydégyszermentes depresszidos személyek és az
egészseéges kontroll személyek regionalis szirkeallomany-koncentraciéja nem mutatott
szignifikans kulonbséget. Ezzel szemben a depresszios epizdédban szenvedd betegekben a
hippokampusz, a parahippokampalis kéreg, a fuziform kéreg, az alsé temporalis kéreg,
valamint a ventralis striatum regionalis szurkeallomany-koncentracioja mindkét oldalon

szignifikansan kisebb volt, mint az el6z6 két csoporté (13. tablazat).

Az atlagos szlrkeallomany-csdkkenés a depresszids epizédban szenveddknél a
hippokampusz és a parahippokampalis kéreg terlletén 24-29% az egészséges

onkéntesekhez képest, mig 17-27% a tinetmentes depresszidsokhoz képest.

32 tartésan (8 hét) citaloprammal kezelt depresszios epizédban szenved§ beteg
kezelés utani VBM felvétele volt értékelhetd. Esetikben szignifikansan névekedett a
hippokampusz regionalis szurkeallomany-koncentraciéja a kezelés soran (jobb MNI
koordinatak: x=19 y=-13 z=-25, klaszter méret: 27 voxel, a tesztelt régiok szamara korrigalt
prwec=0,05; bal: MNI koordinatak: x=-24 y=-4 z=-25, klaszter méret: 125 voxel, a tesztelt régiok
szamara korrigalt prwec=0,05; 23. abra). A 32 kezelt személy kdzul mindenki allapota javult, és
23 személy teljes remisszioba kerult a kezelés soran. Az esetukben elvégzett statisztikai
elemzés szintén szignifikdns regiondlis hippokampadlis szurkeallomany-koncentracio
novekedést igazolt (jobb MNI koordinatak: x=20 y=-12 z=-26, klaszter méret: 75 voxel,
prwec=0,04; bal: MNI koordinatak: x=-24 y=-5 z=-28, klaszter méret: 76 voxel, prwec=0,05). A
szirkeallomany-koncentracid noévekedése a jobb hippokampusz teriletén 2,4%, a bal

hippokampusz teruletén 2%.
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13. tablazat Sziirkeallomany regionalis eltérések az egészséges onkéntesek, a
tiinetmentes depressziosok és a depresszios epizédban szenvedé o©Onkéntesek

vizsgalata soran

Centre of Mass

cMDD<HC (MNI mm)
prwec | Region Side k X y z
Limbic Lobe
<0.001 |Hippocampus/Parahippocampal Gyrus Left 653 | -28 | -16 | -23
(k=5659) | Hippocampus/Parahippocampal Gyrus Right 508 | 28 | -23 | -24

Temporal Lobe

Fusiform Gyrus/Inferior Temporal Gyrus Left 376 | -43 | -20 | -29

Fusiform Gyrus/Inferior Temporal Gyrus Right 259 41 | -14 | -31

Sub-Lobar Region

Ventral Striatum/Mammillary Body Left/Right | 1242 1 -6 | -12

Centre of Mass

cMDD<rMDD (MNI mm)
prwec  |Region Side k X y Z
Limbic Lobe
0.010 |Hippocampus/Parahippocampal Gyrus Left 316 -29| 27| -22
0.013 |Hippocampus/Parahippocampal Gyrus Right 161 34| -29| -24

Temporal Lobe

0.033 |Fusiform Gyrus/Inferior Temporal Gyrus Left 163 -41| 17, -29

0.045 |Fusiform Gyrus/Inferior Temporal Gyrus Right 11 48| -12| -27

Sub-Lobar Region

0.072 |Ventral Striatum/Mammillary Body Left/Right | 419 1, -5 -6
Centre of Mass
rMDD<HC (MNI mm)
prwec |Region Side k X y z

No suprathreshold clusters

cMDD: depresszids epizédban szenvedék (n=39), rMDD: tlinetmentes depresszidsok (n=25),
HC: egészséges dnkéntesek (n=66), prwec: a tdbbszords tesztelés miatti klaszter szintl
family-wise error korrekcio utani p érték.
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A hippokampusz regionalis szurkeallomany-koncentracidja nem kilonbozott
szignifikdnsan a kezelt és remissziéba kerillt depresszidés epizédban szenvedd betegek
(cMDD, n=23) és az antidepressziv kezelés nélkul tartosan remissziéban 1év6 tinetmentes
depresszios személyek (rMDD, n=25) dsszehasonlitdsa soran. Ugyanakkor a hippokampusz
regionalis szirkeallomany-koncentracioja a vizsgalat elején korrelaciot mutatott azzal az
idétartammal (hetekben), amig a depresszidés tlnetek kezeletlenul fennalltak (jobb MNI
koordinatak: x=28 y=-27 z=-21, klaszter méret: 94 voxel, r=0,10, prwec=0,048; bal: MNI
koordinatak: x=-24 y=-29 z=-21, klaszter méret: 240 voxel, r’=0,14, prwe:=0,038).

Az elbébbiekkel ellentétben a kezelt és remisszidba kerilt depresszios epizddban
szenved6 betegek (cMDD, n=23) parahippokampalis regionalis szlrkeallomany-
koncentracioja szignifikansan kisebb maradt (jobb MNI koordinatak: x=30 y=-26 z=-23,
klaszter méret: 369 voxel, prwec=0,007; bal: MNI koordinatak: x=-28 y=-27 z=-22, klaszter
méret: 337 voxel, prwec=0,009), mint az antidepressziv kezelés nélkil tartésan remissziéban

Iév6 tinetmentes depresszios személyeké (rMDD, n=25).

Tovabbi feltar6é elemzés kimutatta, hogy az Arc érzelemfelismerés feladat végzésekor
a szomoru-semleges kontraszt esetén a kezelt és remisszidba kerllt depresszids epizédban
szenved6 betegek (cMDD, n=23) esetén a parahippokampalis régiéban a nagyobb
aktivitascsokkenés a 8 hetes citalopram kezelés alatt a depresszié pontszam (MADRS)
szignifikdnsan nagyobb szazalékos javulasaval mutatott korrelaciot (jobb MNI koordinatak:
x=21y=-32 z=-10; Z = 3.36; Punc = 0.00039; bal: MNI koordinatak: x=-25 y=-25 z=-15; Z = 3.68;
Punc = 0.00012; (Arnone et al., 2012b)).

Osszefoglalva, a hippokampusz sziirkeallomany mérete jelentSs allapotfiiggd valtozast
mutatott a depresszid tartés (8 hét) antidepressziv kezelése soran. A remisszidba kertlt
személyekben a hippokampusz szlrkeallomany koncentracidja ndvekszik és huzamos
gyégyszermentes remisszid esetén nem mutat szignifikans eltérést az egészséges
kontrollokhoz képest, jelezve, hogy a kisebb hippokampalis szurkedllomany feltehetbleg a
kronikus, illetve terapiarezisztens depresszid esetén alkalmazhaté endofenotipus.
Ugyanakkor annak ellenére, hogy a parahippokampalis régié szirkeallomany-koncentracié
novekedése nem érte el a tartdés remisszoban lévék értékét, a parahippokampalis régio
aktivitdscsokkenése a szomoru arcok nézésekor a 8 hetes citalopram kezelés soran korrelalt
a depresszid javulasanak mértékével. Tehat a parahippokampalis régio aktivitasvaltozasa
szomoru arcok nézésekor a tartés antidepressziv kezelés hatékonysaganak endofenotipusa

lehet.
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23. abra A krénikus citalopram-kezelés hatasa a hippokampalis sziirkeallomany-

koncentracio valtozasra depresszios epizédban szenvedékben
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A grafikonok a szukeallomany régionalis koncentraciojat mutatjak a bal és jobb
hippokampusz teruletén a vizsgalat elején, valamint a 8. héten. A 8 hét folyaman a
depresszids epizédban szenvedd betegek citalopram kezelésben részeslltek, mely soran a
hippokampusz szlrkeallomany-koncentraciodja mindkét oldalon szignifikansan novekedett. A
szignifikans klaszterek kbzepe a hippokampusz ellilsé felében helyezkedett el mindkét
oldalon (jobb MNI koordinatak: x=19 y=-13 z=-25, klaszter méret: 27 voxel, korrigalt
prwec=0,05; bal: MNI koordinatak: x=-24 y=-4 z=-25, klaszter méret: 125 voxel, korrigalt
Prwec=0,05). Az egészséges személyekben 8 hét kilonbséggel (kezelés nélkul) megismételt
vizsgalat soran nem volt szignifikans regionalis szurkeallomany-koncentracié valtozas
(véletlen vagy sorrendhatas kizarasara végzett kontroll). cMDD: depressziés epizddban
szenved6k (n=32), HC: egészséges Onkéntesek (n=15), v1: els vizsgalat, v2: masodik
vizsgalat 8 hét elteltével. A hibasavok az atlag standard hibajat reprezentaljak.
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3.3.3 Az amygdala szerepe a depressziéban

A depresszidban szintén sokat tanulmanyozott képalkotdé endofenotipus az amygdala-
aktivacio mértéke negativ érzelmek feldolgozasa soran (Meyer-Lindenberg & Weinberger,
2006, Savitz & Drevets, 2009). Az amygdala fontos szerepet jatszik a szervezetet fenyegetd
ingerek monitorozasaban (Harmer et al., 2009a). Kiléndsen fontos szerepe van a kilénb6zé
érzelmeket mutaté arcok felismerésében, a negativ érzelmi informaciok feldolgozasaban, az
érzelmi toltetll ismeretek tanulasaban, és a memoria érzelmi torzitasanak kialakulasaban
(Elliott et al., 2011).

Depressziés betegekben fokozott amygdala-aktivacidét észleltek nyugalomban,
valamint szomorusagot és félelmet mutatd arcok nézésekor, mely remisszioban is észlelhet6
volt (Hasler et al.,, 2004, Savitz & Drevets, 2009, Stuhrmann et al., 2011). Hasonloéan a
depresszioban észleltekhez, a depresszi6 szempontjabdél magas csaladi rizikéju, de
depresszidéban soha nem szenvedett fiatalok és felnéttek szintén fokozott limbikus, elsésorban
amygdala-aktivaciéval reagalnak a negativ érzelmek feldolgozasara. Mindez jelzi, hogy mar a
betegség tineteinek kialakulasa el6tt a negativ érzelmi torzitasra jellegzetes agyi
informaciofeldolgozas jellemzd ezekre a személyekre (Gotlib et al., 2014, Stuhrmann et al.,
2011).

Genetikai vizsgalatok arra utaltak, hogy az amygdala fokozott aktivacidja, illetve az
amygdala kapcsolata a cingularis-prefrontalis kéreggel genetikailag meghatarozott, melyet
els6sorban a szerotonerg gének szabalyoznak (Meyer-Lindenberg & Weinberger, 2006,
Murphy et al., 2013). Példaul Hariri és munkatarsai (Hariri et al., 2002) kimutattak, hogy a
szerotonintranszporter gén (SLC6A4) hosszusag polimorfizmusanak (SHTTLPR) S alléljat
hordoz6 személyek fokozott amygdala-aktivacidval reagaltak félelmet mutaté arcok nézésekor
az LL genotipusuakkal szemben (Hariri et al., 2002). Tovabbi vizsgalatok szerint az S allélt
hordozék amygdalaja szorosabb kapcsolatot mutat a ventromedialis prefrontalis kéreggel, mig
gyengébb kapcsolatot a szubgenualis cingularis kéreggel averziv vagy félelmet mutaté képek
nézésekor. Ezek az eltérések a limbikus rendszer elégtelen felllrél-lefelé iranyuld kérgi gatlasa

révén hozzajarulhatnak a depresszi6 kialakulasahoz (Heinz et al., 2005, Pezawas et al., 2005).

Ugyanakkor az antidepressziv kezelés hatékonysaganak egyik legkorabbi markere az
amygdala-aktivacié csdkkenése negativ érzelmek feldolgozasa soran még egészségesekben
is (Harmer et al., 2006). Ennek megfeleléen depresszidos betegek tartds antidepressziv
kezelése szamos agyterlleten normalizalta a negativ érzelmekre jelentkezé fokozott
amygdala-aktivaciét és a pozitiv érzelmeket kiséré csokkent aktivitast (Edes et al., 2014,
Harmer et al., 2009a). Tehat az amygdala aktivitdsa a depressziés allapot sulyossagaval

parhuzamosan is mutat eltéréseket.
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3.3.3.1 Eredmények és kovetkeztetések

3.3.3.1.1 Akut citalopram-kezelés hatasa az amygdala aktivaciora

érzelemfeldolgozas soran

A 7,5 mg i.v. adott citalopram injekcido Arc érzelemfelismerés feladatra gyakorolt
hatasat vizsgalva a 14 tlnetmentes depresszidés és 12 kontroll személy képadatainak
Osszehasonlitasa soran nem talaltunk szignifikans gyégyszerhatast, vagy gyoégyszer x
diagnézis interakciét az amygdalaban a boldog-semleges és a szomoru-semleges arcok
nézésekor (Anderson et al., 2011a). Ezzel szemben az akut citalopram-kezelés félelemteli-
semleges arcok nézésekor szignifikansan csokkentette az amygdala aktivitasat diagnoézistol
fuggetlendl (gydgyszer hatas: jobb: MNI koordinatak: x=32 y=0 z=-15, Z=2,81, amygdalara
korrigalt pewe<0,05; bal: MNI koordinatak: x=-21 y=-7 z=-15, Z=2,77 amygdalara Kkorrigalt
prwe<0,05; 24. abra).

24. abra Az akut citalopram-kezelés hatasa félelemteli arcok nézése soran a kétoldali

amygdalaban

Left amygdala

O No-drug H Citalopram

Adjusted BOLD response

0.1

Controls Remitted Depressed

Mindkét oldali amygdalaban BOLD jel csdkkenést okozott az akut citalopram-kezelés
(félelemteli — semleges arcok nézése), melyet mind a kontroll csoportban, mind a
tlinetmentes depresszidsokban észleltiink.

Eredményeink alapjan az akut SSRI hatas a félelemmel kapcsolatos
informaciofeldolgozas csdkkenéséhez vezet az amygdalaban, mely eredményink megerdsiti
a korabbi medgfigyeléseket, és alatamasztja, hogy az amygdala-aktivacié csdkkenése
fenyeget6 érzelmi helyzetben a korai antidepressziv hatds potencidlis képalkoto

endofenotipusa (Harmer et al., 2009a, Harmer et al., 2006).
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3.3.3.1.2 A szomoru arcok altal kivaltott amygdala-aktivitas valtozasa a

depresszios tiinetek és azok tartés citalopram kezelésének fiiggveényében

A depresszié sulyossaganak és a tartds (8 hétig tartd) citalopram kezelésnek (20-40
mg/nap) hatasat vizsgaltuk az Arc érzelemfelismerés feladat altal aktivalt amygdalara
depresszids epizddban [évé és egészséges személyek utankdvetéses vizsgalata soran
(REMEDI) Az eredményeket 6sszehasonlitottuk a NewMood kutatas egészséges kontroll és
tinetmentes depresszios betegeinek eredményeivel. Ezekbdl az elemzésekbdl kizartuk
azokat a depresszios személyeket, akik szorongasos betegségben is szenvedtek (részletes

modszertant lasd a 6.1.4 fejezetben).

25. dbra Az amygdala BOLD jel valtozas kiilonbségei az egészséges onkéntesek, a
tiinetmentes depressziosok és a depresszidos epizédban szenvedék k6zott szomora—

semleges arcok nézésekor
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Szignifikans ANOVA csoporthatas a szomoru — semleges arcok nézésekor mindkét oldali
amygdalaban (jobb: MNI koordinatak: x=32 y=0 z=-15, Z2=2,99, prwe=0,02; bal: MNI
koordinatak: x=—28 y=0 z=—-25, Z=2,81; prwe =0,03). A grafikonok az atlagos BOLD jel
valtozast mutatjak a csoportokban, a hibasavok a szoérast jelolik.

A keresztmetszeti eredmények kombinalt elemzése soran szignifikans interakciot

mutattunk ki a kildnbdzé érzelmek és a depresszio sulyossaga kdzott (Arnone et al., 2012b).
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Nevezetesen, post hoc tesztek igazoltak, hogy az aktualis depresszids epizédban szenvedd
személyek jobban aktivaltak mindkét amygdaldjukat a szomoru—semleges arcok nézésekor
tinetmentes depresszidsokkal (jobb: MNI koordinatak: x=32 y=0 z=-15, Z=3,60, prwe=0,002;
bal: MNI koordinatak: x=—28 y=0 z=-25, Z=3,36; prwe =0,0006) ,és egészséges onkéntesekkel
(jobb: MNI koordinatak: x=21 y=0 z=-20, Z=2,83, prwe=0.03; bal: MNI koordinatak: x=—28 y=0
z=-25, Z=2,73; pewe =0,03; 25. abra) 6sszehasonlitva. A boldog vagy félelemteli arcok

nézésekor nem volt szignifikans kilénbség a csoportok kézoétt.

A 8 hetes utan kdvetés soran megismételt fMRI vizsgalat kimutatta, hogy a kiilénb6z6
érzelmeket abrazolé arcok nézésekor az amygdala-aktivaci6 nem valtozott az
egészsegesekben az elsé vizsgalathoz képest, mig a szomoru arcok gyengébben aktivaltak a
citaloprammal kezelt depresszidosok amygdalajat (14. tablazat). Ez a hatas szignifikans volt a
klinikai remissziét mutaté depresszidosokban (n=23) és kisebb mértékben a teljes
betegcsoportban is (2 személy a vérvizsgalat szerint nem szedte a citalopramot, 5 személy
javult, de nem keriilt remisszidba). Erdekes moédon azonban az amygdala-aktivacio
csokkenése nem korrelalt szignifikdnsan a depresszids tinetek vagy a szorongasos tunetek
csokkenésével. A félelemteli arcok nézésekor nem talaltunk szignifikans hatast egyik
csoportban sem.

14. tablazat Az utankovetéses vizsgalat soran szignifikansan csokkent amygdala-
aktivacié a szomoru-semleges arcok nézésekor a depressziés epizédban szenvedd

onkéntesekben

Contrast Sad-Neutral R/L | p(FWE) | MNI (X y zin mm) | z-score
All Repeaters (N=30) 0.028 | 32 -4 -20 2.87
Currently depressed (V1-V2) 0.054 | -28 0 -25 2.61
Remitted (N=23) 0.003 32 -4 -20 3.59
Full remitters currently depressed (V1-V2) 0.018 | -28 0 -25 3.03

| O | O

Tovabbi post hoc elemzés kimutatta, hogy a tinetmentes, tartésan remisszidban 1évd
depresszids személyek fokozottan aktivaljak a jobb amygdalajukat (MNI koordinatak: x=32 y=0
z=-30, prwe<0,05) a boldog-semleges arcok nézésekor a citalopram kezelés mellett
remisszioba kerllt személyekkel &sszehasonlitva (masodik vizsgalat). A szomoru vagy

félelemteli arcok nézésekor nem volt szignifikans kilénbség a két csoportban.

Osszefoglalva, mig az akut SSRI kezelés egészségesekben és tlnetmentes
depresszidésokban egyarant csokkenti a félelemteli arcok okozta aktivaciot, addig a
depresszids epizddra a szomoru arcok altal fokozott amygdala-aktivacio jellemz8d, melyet

normalizal a 8 hetes citalopram kezelés remisszidba kerild betegekben. A depresszids epizdd
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alatt nem lattunk a félelemteli arcok nézésekor szignifikansan fokozott amygdala-aktivaciot,
mely felveti, hogy a fokozott amygdala-aktivacio a félelemteli arcok nézésekor inkabb a
szorongasra jellemzd endofenotipus. A tartds remisszidban lévé depressziosok amygdala-
aktivitdsa nem tér el az egészségesekétdl egyik érzelem esetén sem, azonban a boldog arcok
nézésekor fokozottan aktivaljak a jobb amygdalat a gyogyszeres kezelés hatasara
remisszidéba kerilt depresszidsokhoz képest, mely a tartdés remisszié endofenotipusa lehet.
Fontos azonban kiemelni, hogy bar kandidans gén vizsgalatok alapjan az amygdala-aktivacié
az érzelem feldolgozas soran genetikailag meghatarozott, az amygdalara kifejtett
antidepressziv hatas genetikai hattere szisztematikus csalad, iker és megfelel elemszamu

eset — kontroll vizsgalatok hianyaban nem ismert.

3.3.4 A cingularis kéreg szerepe depresszioban

A cingularis kéreg, mely Broca beosztasa szerint a limbikus rendszer részét képezi,
szamos alterlletre oszthatd, melyek komplex kapcsolatban allnak az agy egyéb teruleteivel
(Bush et al., 2000). Osszetett kapcsolatai révén a cingularis kéreg fontos szabalyozé szerepet
télt be az érzelmi folyamatok, a kognitiv folyamatok és a fajdalom szabalyozasaban (Edes &
Juhasz, 2016, Shackman et al., 2011).

Kezdeti elképzelések szerint az ellilsé cingularis kéreg (ACC) rosztralis-ventralis
terlletei az érzelem- és hangulatszabalyozas f6 kdzpontjai. Ezt tamasztjak ala azok a
vizsgalatok, melyek szerint depresszidoban ezeken a terileteken a metabolikus aktivitas eltér
az egeészseéges kontroll személyekétdl, sét, a kezelésre reagald betegekben a metabolikus
aktivitas normalizalédik, mig a terapiarezisztens személyekben nem (Mayberg, 2003).
Ugyanakkor szamos vizsgalat talalt depressziéval kapcsolatos eltérést a dorzalis ACC
terlletein is. Nevezetesen szomoru érzelem indukalasa mind depresszidsokban, mind magas
neuroticizmus pontszammal rendelkez egészséges személyekben aktivalta a dorzalis ACC-
t is (Elliott et al., 2011, Mayberg, 2003). Mindez ravilagit arra, hogy az ACC az érzelmi és
kognitiv folyamatok integralasa és modulalasa révén fontos szerepet jatszik a negativ érzelmi
torzitas kialakuldsaban (Disner et al., 2011, Elliott et al., 2011, Mayberg, 2003, Shackman et
al., 2011).

A hatso cingularis kéreg (PCC) feladata is 6sszetett. Szerepet jatszik az arousal, azaz
a szervezet aktivacios szintjének kialakitasaban. Legaktivabb akkor, amikor az agy nyugalmi
éber allapotban van, igy egyik fontos kdzpontja az ugynevezett default mode networknek
(DMN). Ezen kivul szabalyozza a figyelem kulsé vagy belsé ingerekre iranyulasat és a figyelmi
fokusz terjedelmét (Leech & Sharp, 2014). Depresszios betegekben a PCC fokozottan aktiv

és erBsebb dsszekodttetést mutat a szubgenualis ACC-vel. Mind a PCC aktivitasanak mértéke,

93



dc_1527 18

mind a PCC - ACC kapcsolatanak erdssége korrelaciot mutat a depressziéban jellegzetes
ruminacioval (Johnson et al., 2009, Leech & Sharp, 2014, Mayberg, 2003).

A cingularis kéreg szirkeallomany-térfogatanak orokletessége h?=0,29, terliletenként
jelentés variabilitast mutatva (h?=0,0-0,54), kisebb értékekkel a rosztralis és nagyobb
értékekkel a poszterior teriileteken (Kremen et al., 2010, Wright et al., 2002). Ujabb
ikervizsgalatok alapjan a cingularis kéreg ventralis terlleteinek fehérallomanyi
kapcsolatrendszere (Diffusion Tensor Imaging [DTI], Fractional Anisotropy [FA] és Mean
Diffusivity [MD]) gyengén orokletes (h?=0,0-0,32), dorzdlis terileteinek fehérallomanyi
kapcsolatrendszere kozepesen oOrokletes (h?=0,45-0,73), mig a fasciculus uncinatus
fehérallomanyi kapcsolatrendszere erésen orokletes (h?=0,37-0,80) (Budisavljevic et al.,
2016). Tovabbi vizsgalatok kimutattak, hogy egymasnak (itk6zé informaciok feldolgozasa
(interference processing) soran a dorzalis ACC aktivitasanak oOrokletessége h?=0,38
(Matthews et al., 2007). Az N vissza (N back) munkameméria feladat soran a dorzalis ACC
aktivitasanak Orokletessége kdzepes-magas (h?=0,40-0,65), mig a rosztralis-ventralis ACC
aktivitasanak orokletessége alacsonyabb (h?=0,20-0,39; (Blokland et al., 2011)). Tovabba a
PCC 0Osszekottetéseinek eréssége nyugalomban h?=0,42 6rokletességet mutatott (Glahn et
al., 2010b).

Figyelembe véve a cingularis kéreg rendkivul fontos integrativ szerepét az érzelmi és
fajdalmi  informaciok  komplex  kognitiv ~ feldolgozasaban, valamint anatomiai
jellegzetességeinek és mikodésének Orokletességét, szamos pszichiatriai betegség

vizsgalataban alkalmazzak igéretes endofenotipusként (Budisavljevic et al., 2016).
3.3.4.1 Eredmények és kovetkeztetések

3.3.4.1.1 A CREB1rs2253206 polimorfizmusanak hatasa a szomoru arcok

nézése soran

A szomoru érzelem feldolgozas agyi folyamatait tovabb vizsgalva a masik,
neuroplasztictasban szintén fontos szerepet betdltd génink, a CREB1 rs2253206
polimorfizmusanak hatasat is elemeztik a szomoru - semleges arcok nézése altal fokozottan
aktivalt régidkban (Juhasz et al, 2011). Ahogy mar emlitettik, nem befolyasolta a
parahippokampalis régio aktivitasat, azonban szignifikdnsan nagyobb BOLD jelet észleltiink a
ritkabb A allélt hordozokban szamos régioban, tobbek kozott a kozépso cingularis kéregben
(15. tablazat, 26. abra).
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15. tablazat Egészségesekben szignifikansan aktivabb agyi régiok szomoru arcok
nézése soran a CREB1 A allélt hordozékban GG genotipusi személyekkel

osszehasonlitva

MNI
Hemisphere | BA coordinates z Pror
CREB1 A>GG X y z

Middle cingulate gyrus R 24/32 | 25 | 14 | 35 | 3.76 | 0.019

L -11 7 50 | 3.42 | 0.019
Precuneus R 7 18 | -56 | 40 | 3.39 | 0.019

L -18 | -60 | 45 | 3.61 | 0.019
Middle temporal gyrus R 37 39 | -60 | O | 2.99 | 0.027
Superior temporal gyrus R 22 60 | -49 | 20 | 2.88 | 0.030
Thalamus R 28 | -28 | 0 | 293 | 0.029
Cuneus L 17 -21 | -81| 5 2.76 | 0.036

Ezen eredményeink ramutattak, hogy a gyengébb neuroplasztikus kapacitas nemcsak
a parahippokampalis érzelemfeldolgozas folyamatat befolyasolja, hanem diffuz, mar az
egészségesekben is megjelené hatdsa van a depressziv hangulattal kongruens szomoru
érzelmek feldolgozasra. Kiléndsen érdekes a kdzépsb cingularis kéreg fokozott aktivacioja a
ritkabb allélt hordozdkban a depresszié szempontjabdl, hiszen ez az agyterilet dontd szerepet
jatszik az 6nvadlas létrejottében is, mely a depresszids betegekre jellemzé tunet (Elliott et al.,
2011, Shin et al., 2000)
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26. abra A CREB1 rs2253206 hatasa a BOLD jel valtozasra szomoru érzelem agyi

feldolgozasa soran

CREB1 rs2253206 A>GG

A CREB1 rs2253206 A allél hordozdi (n=25) fokozottan aktivaltak a kdzépsé cingularis kéreg
terGletét szomoru-semleges arcok nézése soran a GG genotipus hordozékkal (n=8)
O0sszehasonlitva. A szignifikans régié bemutatasara a WFU Pickatlas
(http://fmri.wfubmc.edu/software/PickAtlas) altal definialt k6zéps6 cingularis kéreg aktivitasat
abrazoltuk (punc<0,01).

3.3.4.1.2 A TOMMA40 rs2075650 polimorfizmusanak hatasa a szomoru arcok

nézése soran

A korabbiakban targyaltuk, hogy az Alzheimer-betegségre is hajlamosité6 TOMM40
rs2075650 polimorfizmus G allélja noveli az élettartam depresszié kockazatat, valamint a
depresszidsokban tapasztalt csokkent extroverzid, és a depresszids epizdd alatt fokozott
negativ memoria torzulas és gyengébb tervezési funkciok révén valdszinlileg a depresszio
rossz prognozisanak markere (Mcfarquhar et al., 2014). A tovabbiakban vizsgaltuk, hogy az
Arc érzelemfelismerés feladat soran hogyan befolyasolja ez a genetikai valtozé az aktivaciot
azokban az agyi régiokban, melyek esetén korabbi vizsgalatok eltérést talaltak mind
depresszidban, mind pedig Alzheimer-betegségben. Ezek a hats6 (PCC) és az elllsé (ACC)
cingularis kéreg, a hippokampusz, az amygdala és a Brodmann 46-os terllet (részletes
moddszertani leirast 1dsd a médszertani fejezetben).

Eredményeink szerint a szomoru versus semleges arcok nézésekor a rizikd G allélt
hordozok szignifikdnsan gyengébben aktivaltak a bal PCC (MNI koordinata: x=-7 y=-46 z=20,
F(1,51)=17,34 prwe= 0,045) és bal ACC (MNI koordinata: x=-4 y=35 z=20, F(1,51)=17,62
prwe= 0,041) terlletét (27. abra). Sem a diagndzis, sem a diagndzis x gén interakcié nem
mutatott szignifikans hatast a kivalasztott agyi régiokban, arra utalva, hogy a bal cingularis

kéreg terlletein észlelt gyengébb aktivitds a TOMM40 gén hatasanak tudhaté be, és mar
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egészséges kontroll személyekben is észlelhetd az eltérés (28. abra). Az 6romteli és félelmet

mutato arcok nézésekor nem talaltunk szignifikans genetikai hatast a vizsgalt agytertleteken.

27. abra A TOMM40 gén rs2075650 polimorfizmus G allél hordozéiban gyengébben
aktivalt agyi teriilletek szomoru — semleges arcok nézésekor, az Arc érzelemfelismerés

feladat fMRI valtozatanak alkalmazasakor

A kiemelt régidokban a BOLD valasz %-os valtozasanak szignifikancia szintje: pewe<0,5;
A vizsgalt és a korrekcidban hasznalt valasztott régiok (ROI-k): hatsé (PCC) és az elulsé
(ACC) cingularis kéreg, a hippokampusz, az amygdala és a Brodmann 46-os tertlet
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28. dbra A TOMMA40 gén rs2075650 polimorfizmus G allélja nem mutat interakciét a
diagnézissal a szomoru — semleges arcok nézésekor, az Arc érzelemfelismerés feladat

fMRI valtozatanak alkalmazasakor

02
0.1 Phenotype
AA Control
I AA Remitted
G Control
) G Remitted
0.0 =

Anterior Cingulate Posterior Cingulate

Whole brain mean % signal change

A hibasavok a 90%-os konfidencia intervallumot mutatjak.

Eredményeinket dsszefoglalva, feltehetbleg a szomoru — semleges arcok nézésekor
elégtelendl aktivaldédo cingularis kéreg mint endofenotipus kdzvetitia TOMM40 gén rs2075650
polimorfizmusanak depresszidrizikot ndvelé hatasat. Ezen belll a dorzalis ACC-t érint6
funkciézavar magyarazhatja a depresszié rosszabb prognézisara utalé (Pizzagalli, 2011)
egyéb személyiségjegyekben és gyengébb kognitiv funkciékban megnyilvanuld eltéréseket,
valamint a PCC elvaltozasai az Alzheimer-betegséggel kdzds genetikai rizikot (Ferencz et al.,
2012).

3.3.4.1.3 Akut citalopram kezelés hatasa az ellilsé cingularis kéregre

érzelemfeldolgozas soran

Fenti vizsgalatainkban igazoltuk, hogy a neuroplaszticitasban, illetve az agy
energiahaztartasaban szerepet jatsz6 genetikai variansok befolyasoljak az ACC dorzalis
részének mikodését szomoru érzelmek feldolgozasa soran. Azonban kézismert, hogy a
szerotonin visszavételét gatlo antidepresszivumok, igy a citalopram is, klinikailag észlelhet6

hangulatjavité hatasukat csak néhany hét elteltével fejtik ki (Castren, 2005).

A fentiekben alkalmazott Arc érzelemfelismerés feladatot 14 tiinetmentes depresszids
és 12 kontroll dnkéntes megismételte 7,5 mg i.v. adott citalopram injekcié utan (lasd. 6.1.1.1.3
fejezet, (Anderson et al., 2011a)). Az ACC teruletén nem taldltunk aktivitdskulonbséget a

szomoru és félelemteli arcok nézése altal okozott agyi aktivaciéban a citalopram alkalmazasa
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minusz a gyogyszer nélkll végzett 6sszehasonlitas soran. Ugyanakkor mind a semleges
(- nyugalom kontraszt) arcok (MNI koordinatak: x=-7 y=28 z=25, Z=3,77 p<0,001) mind az
oréomteli (— semleges kontraszt) arcok (MNI koordinatak: x=-11 y=49 z=0, Z=3,88 p<0,001,
pror<0,05) nézése eseten fokozott bal ACC aktivaciot valtott ki az akut citalopram
alkalmazasa. Ezek a hatasok mind az egészséges, mind a tlnetmentes depresszids

szemeélyekben egyarant megfigyelhet6ek voltak.

Eredményeink tehat arra utalnak, hogy a szerotonin valoszinileg moduladlja a
potencialisan kiugré (salient) informaciok korai vizualis feldolgozasat, és megerdsitik ebben a
folyamatban az ACC szerepét. Tekintettel arra, hogy a negativ érzelmek feldolgozasakor nem
lattunk hasonlé6 BOLD szignal ndvekedést az ACC terlletén, feltételezzik, hogy az akut
szerotonerg manipulacié az ACC-n keresztil inkabb a pozitiv érzelem feldolgozasra hat a
korabbi hipotéziseknek megfeleléen (Harmer et al., 2009a). Az Arc érzelemfelismerés feladat
elemzésekor kapott eredményeink alapjan tehat az akut antidepressziv hatas soran is
feltehetbleg endofenotipusként vizsgalhaté a pozitiv érzelmeket mutaté arcok altal kivaltott
ACC terlletén mérheté BOLD szignal valtozas. Tovabbi vizsgalatokat igényel, hogy
meghatarozzuk ennek a valtozasnak a predikcios értékét az antidepressziv kezelés

hatékonysagaban.

3.3.5 A hipotalamusz szerepe a depressziéban

Végul fontos kiemelni a hipotalamusz-hipofizis-mellékvesekéreg tengely (HPA) kéros
mikddését depresszidban, mely a depresszidban észlelt fokozott stresszérzékenység egyik
fontos eleme (Hasler et al., 2004, Pariante, 2006, Raison & Miller, 2003).

Szamos human- és allatvizsgalat igazolta, hogy a depresszio kialakulasaban a HPA-
tengely funkciézavara jelentés szerepet tolt be (Pariante, 2006, Raison & Miller, 2003). A
depresszidésokban észlelt fokozott stresszvallasz hatterében részben a glukokortikoid
receptorok rezisztenciaja, kdvetkezményes karosodott negativ feedback gatlas, és igy fokozott
HPA aktivitas allhat (Pariante & Miller, 2001). Ez a fokozott HPA aktivitas kilondsen jellemzd
a BDNF rs6265 Met/Met genotipust hordozokra (Schule et al., 2006). Ezen tulmen&en
kimutattak, hogy a korai életkorban elszenvedett negativ életesemények egy egész életen at
tartd epigenetikai médosulast okoznak a glukokortikoid receptorokon, mely karositja a
hippokampusz gatlé hatasat a HPA-tengely miikédésére (Gotlib et al., 2014, Mcgowan et al.,
2009).

A depresszios betegekben és a depresszio szempontjabol magas rizikoju
személyekben a koéros kortizolvalasz az aktudlis hangulattdl fuggetlenul jelen van, valamint

kéros kortizolvalasz észlelhet a depresszidosok egészséges rokonaiban is. Mindez arra utal,
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hogy a HPA-tengely funkciézavara allapottél fliiggetlen és csaladi halmozédast mutatd
fenotipus a depresszié vonatkozasaban (Hasler et al., 2004). A plazmaban mérhet6 akut
kortizolvalasz 6rokletességét h?=0,14-0,45-re becsiilik ikervizsgalatok alapjan, bar djabb SNP
Orokletességvizsgalatok ennél kisebb mértékli o6rokletességre, és nagymértékd, akar

hosszutavu kdrnyezeti hatasokra utalnak (Neumann et al., 2017).
3.3.5.1 Eredmények és kovetkeztetések

3.3.5.1.1 A BDNF gén rs6265 polimorfizmusa és a gyermekkori negativ

életesemények interakcidja a negativ érzelem feldolgozas soran

A fenti megfigyelések és azon sajat eredményeink alapjan, mely szerint a BDNF rs6265
Met allélt hordozo személyek rizikbja fokozott a depressziora a gyermekkori negativ
életesemények elszenvedése utan, vizsgaltuk, hogy ez a gén x kdrnyezet interakcio
egeészséges szemeélyekben befolyasolja-e az agy aktivitdsat szomoru arcok nézésekor.
Eredményeink szerint (Juhasz et al., 2011) a hipotalamusz fokozott BOLD szignal aktivaciot
mutatott mindkét oldalon BDNF rs6265 Met allélt hordozokban névekvd szamu gyermekkori
negativ életeseménnyel korrelacioban (jobb oldal: prpr=0,027, bal oldal: pror=0,015; 29. dbra).
Mas érzelmek (félelem, boldogsag), illetve a CREB1 rs2253206 vonatkozasaban nem talaltunk

szignifikans interakciot.

29. abra A BDNF rs6265 polimorfizmusa befolyasolja a hipotalamusz BOLD valaszat a

gyermekkori negativ életeseményekkel interakcioban szomoru arcok nézésekor
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A BDNF rs6265 Met allél hordozok fokozottan aktivaljak a hipotalamuszt a névekvé
gyermekkori negativ életesemény pontszammal korrelacidoban, mig a Va/Val genotiousu
személyekben ellenkezd iranyu korrelaciot latunk
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Eredményeink tehat alatamasztjak azokat a korabbi megfigyeléseket, mely szerint a
BDNF rs6265 Met allélt hordozok érzékenyebbek a gyermekkori negativ életesemények
hosszutavu hatasaira, mely negativ ingerek hatasa a hipotalamuszban fokozott agyi
aktivitasvaltozashoz vezet. Tovabba a depresszidval kapcsolatos endofenotipusok kutatasa
szempontjabdl fontos, hogy ez a hatas egészséges személyekben is mérhetd, még a tliinetek
megjelenése el6tt, szomoru arcok nézésével kivaltott érzelmi informacid feldolgozasa soran
(Arc érzelemfelismerés feladat szkenner valtozata, leirasat lasd a részletes modszertani

részben).
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4  QOsszefoglalas

Kutatasaink soran a depresszido patomechanizmusanak vizsgalatat tlztik ki célul
olyan, a depresszi6 kialakulasaban szerepet jatszo fenotipusok segitségével, melyek korabbi
megfigyelések alapjan endofenotipusként foghatok fel, azaz genetikai rizikéfaktorok 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 képalkotdo fenotipusok. A vizsgalt genetikai valtozok
kivalasztasaban korabbi allatkisérletes vagy human vizsgalatok eredményeire tamaszkodtunk,
melyek alapjan kandidans génjeink és polimorfizmusaink jél ismert biologiai
mechanizmusokhoz koétédtek. Ezen felil néhany endofenotipus esetén vizsgaltuk a
depresszids allapot (aktualis epizdéd vagy remisszid), valamint az antidepressziv kezelés
(citalopram akut vagy krénikus adasa) hatasat is. F6bb genetikai asszociacios és interakcids
eredményeinket a 16. tablazat mutatja be, a 17. tablazatban a depresszids allapot, mig a 18.
tablazatban a citalopram kezelés hatasait foglaltuk 6ssze. Végul az altalunk vizsgalt
potencialis endofenotipusok tovabbi alkalmazasanak lehetéségeit a depresszié kutatasaban a

19. tablazatban 6sszegeztik. F6bb megallapitasainkat hipotéziseink mentén foglaljuk 6ssze.

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 depresszié endofenotipus vizsgalataval olyan
genetikai rizikofaktorok azonosithatdék (pl. SLC6A4, CNR1), melyek szerepet jatszanak a
stressz okozta depresszié kialakulasaban (Gonda et al., 2009, Juhasz et al., 2009a, Juhasz et
al., 2015). igy megerésitettiik, hogy a depresszié kialakulasaban fontos szerepet jatszanak a
gén x koérnyezet interakcios hatasok. Mindkét eredménylink meghatarozé iranyt mutatott a
jelenlegi kutatasok szamara. Ramutattunk, hogy a neuroticizmus is poligénes eredeti: egy-
egy genetikai varians hatasa gyenge, azonban a személyiség jegyek kialakulasaban jelentés
szerepe lehet a génvariansok kdzotti interakcioknak. igy felhivtuk a figyelmet az episztazis

jelentéségére a neuropszichiatriai betegségek kutatasaban.

102



dc_1527_18

16. tablazat A kutatas fébb 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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II. A neuroticizmussal részben atfed6 impulzivitas olyan genetikai
rizikofaktorok vizsgalatara is alkalmas endofenotipus, melyek nem

mutatnak kozvetlen 6sszefliggést a neuroticizmussal

Vizsgalataink alapjan az impulzivitds kapcsolata a depresszidoval gyengébb és
komplexebb mint a neuroticizmusé. Bar az impulzivitds mind vonas-, mind allapotszinti
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 rizikéfaktorokat egyidejlileg és egymassal kdlcsdnhatasban

érdemes vizsgalni.

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

hatasukat

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

alacsonyabb extroverziot észleltink, mig egészségesekben nem (Mcfarquhar et al., 2014)).

IV. Az egyiitt el6fordulé (komorbid) betegségek kd6zés endofenotipusai atfedd

genetikai rizikoét jeleznek

Alatamasztottuk, hogy a neuroticizmus nem depresszid-specifikus endofenotipus,
hanem mas neuropszichiatriai betegségnek (pl. migrén, demencia) is endofenotipusa, €s mint
k6z6s endofenotipus alkalmas az atfed6 (k6zds) genetikai rizikofaktorok (pl. CNR1, TOMMA40)
tanulmanyozasara (Juhasz et al., 2009a, Juhasz et al., 2017, Mcfarquhar et al., 2014). Ezen
genetikai hatasok vizsgalata fontos el6relépést jelenthet a multimorbid allapotok

megértésében (Marx et al., 2017).

104



dc_1527 18

4.2 Hogyan alkalmazhaték a kognitiv folyamatokat vizsgal6

tesztek mint endofenotipusok a depresszié kutatasaban?

I. A ruminacié, mely az egyént ért negativ élményeken, rossz hangulaton valé
ragodast jelenti és a depresszio egyik legfontosabb kognitiv jellemzdje,
endofenotipusként depressziora hajlamosité genetikai rizik6faktorok

hatasmechanizmusat jelzi

Igazoltuk, hogy a ruminacié mint kognitiv endofenotipus alkalmas a depresszid
kialakulasahoz vezetd rizikdvariansok azonositasara (Pap et al., 2012b), és a folatutvonal
egyik génje (MTHFDL1L) esetén bizonyitottuk, hogy a ruminacié medialja a gén depresszogén
hatasat (Eszlari et al., 2016).

Ugyanakkor nemzetkdzi szinten is els6ként vizsgaltuk szisztematikusan és
modelleztik nagy human populacios mintan, a CREB1-BDNF-NTRK2 neuroplaszticitassal
kapcsolatba hozhat6é genetikai utvonal és a depresszio kapcsolatat (Juhasz et al., 2011). A
biologiai megfigyelésekkel egyez6en nem talaltunk egyértelmien endofenotipusként
viselkedd fenotipus valtozét, mely kdzvetitette a CREB1-BDNF-NTRK2 gének hatasat.
Ehelyett ezek a gének a kilénb6zd kdrnyezeti hatdsokkal (gyermekkori rossz banasmaod és
kézelmultbeli negativ életesemények) és kognitiv folyamatokkal (ruminacié) bonyolult
interakcidban szabalyozzak a depresszids tinetek és a depresszidé mint betegség kialakulasat.
Fontos megfigyelés az is, hogy nincsenek egyértelm{ depressziéra hajlamosito riziké allélok,
hanem a kornyezeti hatdsok és kognitiv funkciok fuggvényében valtozhat, hogy melyik allél
jarul hozza a betegseég kialakulasahoz. Ezek az eredmények részben magyarazatot adhatnak
arra, hogy a hipotézismentes genetikai asszociaciés vizsgalatok miért nem talalnak

kapcsolatot a korabbi depresszideleméletek génjeivel.

Tovabbi vizsgalataink soran kimutattuk, hogy a ruminacié és az impulzivitds nem csak
két flggetlen depresszidra hajlamosité endofenotipusként kezelhetd, hanem értelmezhetd a
rugalmas gondolkodas két végpontjaként is (Pap et al., 2012a, Pap et al., 2012b). llyen
értelemben a COMT haplotipusok ellentétes hatasa jol értelmezhetd, hiszen a kevésbé aktiv
COMT génvariansok névelik a prefrontalis dopaminszintet ezzel elésegitve a ruminaciot, mig
az aktivabb COMT haplotipusok a prefrontalis dopamin neurotranszmisszié csokkentése
révén lehetévé teszik a gyors atkapcsolasokat, mely impulzivitashoz vezethet. A depresszié
tekintetében mind a tul rugalmatlan, ruminativ, mind a tulzottan rugalmas, impulziv kognitiv
folyamatok a betegség kialakuldsahoz vezethetnek, mely magyarazhatja, hogy a kognitiv
rugalmassagot befolyasold genetikai rizikofaktor vizsgalatok eredményei gyakran

ellentmondasosak depresszio esetén.
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17. tablazat A kutatas fobb eredményei a depresszios allapot fiiggvényében és a

migrén vonatkozasaban

Endofenotipus /

Migrénnel valé

. MDD epizéd Tiinetmentes MDD
fenotipus kapcsolat
Erzelemfelismerés { diszkriminacié T negativ bias
] { pozitiv intriziok ~ (kontroll
Erzelmi meméria (TOMM40 G allél | eméT ekhez képest)
hordozok esetén) z y 2 Kep
. g .. | 1 (TOMM40 G alliél ~ (kontroll
Vegrehajto funkcio hordozok) személyekhez képest)
d (korrelal a
reménytelenséggel -
Jutalomkésleltetés | és pszichoszocialis o (kontroII’
L . szemeélyekhez képest)
funkcioképesség-
csokkenéssel)
4 VBM (korrelal a
. kezeletlen depresszié ~ 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 mingkét
betegségben
. . { komorbiditas
Nyitottsag esetén

MDD: major depressziés zavar, VBM: voxel based morphometry, BOLD: Blood Oxygen
Level Dependent szignal, J: csdkkenés, T: ndvekedés, ~: nincs szignifikans kiilénbség
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Il A fokozott figyelem és fokozott érzékenység a szomoru vagy negativ
érzelmi ingerekre (negativ érzelmi torzitas) a depresszidra valé hajlam és a

terapias valasz endofenotipusa lehet

Az érzelemfeldolgozast vizsgalva kimutattuk, hogy a tlunetmentes depresszidsok
pontosabban ismertek fel érzelmet mutaté arcokat, melyet az érzelmek azonositasara
vonatkozo6 fokozott érzékenység (érzelemfelismerési valaszadas torzulasa 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 depresszios epizodok visszatéréséhez.
Ugyanakkor a depressziés epizdodban szenved8k kevésbé pontosan ismerték fel az
érzelmeket mutatd arcokat, flggetlenul az érzelem pozitivitasatol vagy negativitasatol, azaz
esetukben csdkkent a specifikus érzelmek diszkriminacidja, melyet a tarsas visszahuzodasra
(érdeklédés hianya) és masoktol vald érzelmi elhatarolédasra iranyuld fokozott késztetés

magyarazhat.

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

kezeléséhez.

Igazoltuk, hogy az érzelemszabalyozasi eltérések endofenotipusként depressziora
hajlamosito rizikd genetikai variansok (pl. HTR1A) azonositasara alkalmasak (Mekli et al.,
2011).

Ill. A memdriat vizsgalo feladatok koziil az érzelmi informacié feldolgozast

vizsgalo feladatok a depresszié endofenotipusaként alkalmazhaték

Vizsgalataink alapjan a hippokampusz funkcidzavarara érzékeny téri-vizudlis
tanulason alapulé epizodikus memdériafolyamatok (melyet a PAL feladattal mértink) a
depresszié endofenotipusaként rizikogének (pl. ATP6V1B2) vizsgalatara alkalmasak (Gonda
et al.,, 2016). Ezzel szemben az érzelmi szoétanuldssal vizsgalt memodriafolyamatok a
depresszids epizdd kimenetének markerei lehetnek (pl. depressziéban szenveddk esetén a
TOMMA40 gén rizik6 allélja hajlamosit a pozitiv érzelmi toltetld informéaciok tarolasanak és

el6hivasanak gyengulésére (Mcfarquhar et al., 2014)).
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IV. Az egyéb kognitiv endofenotipusok koziil a depressziodra jellemzé a
tervezd-végrehajté funkcidk zavara, a jutalmazasi rendszer zavara, és a

viselkedésgatlas zavara

Az els6sorban a dorzolateralis prefrontalis kérgi funkcidktol fliggd 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 rizik6 allélja a legvulnerabilisabb, aktualisan depresszios személyekben rontja
a kognitiv teljesitmény tervezési komponensét), igy prognosztikai markerek vizsgalataban

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

Vizsgalataink kimutattak, hogy az altalaban a viselkedésgatlas zavaraval kapcsolatba
hozott jutalomkésleltetési képesség depresszidban észlelt csokkenése a depresszids epizddra
jellemzé és a reménytelenség tlnettel, valamint a pszichoszocialis funkcioképesség-
csokkenéssel kapcsolatot mutaté potencialis endofenotipus, mely ennek megfeleléen

allapotfligg6 valtozasokat mutat (Pulcu et al., 2014).

Eredményeink tovabba alatamasztottak, hogy a kockazatkertld viselkedés a valdszinlsegi
dontéshozatal soran, azaz a jutalmazasi rendszer eltéré mikodése, az impulzivitastol
fuggetlen, depressziora és szorongasra jellemzd kognitiv tényez8, mely endofenotipusként a
depresszidra hajlamosito rizikd genetikai variansok (pl. TPH2) vizsgalatara alkalmas (Juhasz
et al., 2010).

108



dc_1527 18

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 epizdéd esetén tartds citalopram kezelés soran
csOkkent a parahippokampalis régié aktivitasa a szomoru arcok nézésekor, mely csokkenés
korrelalt a depresszid javulasdanak mértékével. Tehat a parahippokampalis régié
aktivitascsokkenése szomoru arcok nézésekor a tartds antidepressziv kezelés

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

Ugyanakkor akut citalopram kezelés hatasara a hippokampusz tertletén 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 kerult 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 depresszid 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.,
2012b). 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 remisszidba kerlilt betegekben (Arnone et al., 2012b). Erdekes megfigyelés azonban, hogy
a 8 hetes citalopram kezelés hatasara remisszioba kerllt depresszidés 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 tartds remisszié endofenotipusa lehet.

18. 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 depresszi6

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 el6tt mérhetd.
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19. 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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4.4 Az endofenotipusok alkalmazasanak jovéje a depresszio

kutatasaban

A depresszié patomechanizmusanak kutatasa az utébbi években a nagy konzorcialis
kutatasok iranyaba tolodott el, els6sorban annak a felismerésnek készonhetéen, hogy szamos
genetikai rizikbvarians egyenként gyenge hatassal jarul hozza a depresszio kialakulasahoz.
Bar tObb betegség esetén ez a modszertan rovid id6 alatt szignifikans eredményekhez
vezetett, a depresszié vonatkozasaban a siker sokaig elmaradt, melynek hatterében a
fenotipus heterogenitasa és a diagndézison bellli alcsoportok elkildnitésének hianya merdlt fel
(Flint & Kendler, 2014). A szigoru eset-kontroll vizsgalatokon tortént tullépés és a dolgozatban
is targyalt 6nbevallasos tinetekre, személyiségvonasokra, kognitiv és képalkoto fenotipusokra

épult vizsgalatok azonban Uj és érdekes informaciokat szolgaltathatnak.

Egy nemrégiben megjelent telies genom asszociacidos vizsgalat igazolta, hogy a
klinikailag diagnosztizalt depresszidé és az onbevallasos kérddiveken alapuld depresszio,
valamint a depresszios tinetek genetikailag jelentés atfedést mutatnak (ry=0,725), igy ezek a
fenotipusok is alkalmasak és megbizhatdak a depresszié patomechanizmusanak vizsgalatara
(Hyde et al., 2016). A moédszer alkalmazasa elsé izben 15 genetikai rizikévarianst mutatott ki
a depresszié hatterében, majd nagyobb kohorton megismételve a vizsgalatot jelenleg 44
egymastal figgetlen genetikai Iokuszt sikerllt azonositani (Wray et al., 2018). Egy masik teljes
genom asszociacios vizsgalat alapjan a neuroticizmus, a depressziés tlinetek és a szubjektiv
jollét érzése szintén er6s genetikai korrelacioban all (|rg|; 0,8), igazolva, hogy a
személyiségvonasok vizsgalata is jelentés elGrelépést jelenthet a pszichiatriai betegségek
hatterének megértésében (Okbay et al., 2016). Bar ezek a vizsgalatok egyre tobb gént
ismernek fel a depresszidé hatterében, ezeknek a géneknek és genetikai variansoknak a
funkcidja legtébb esetben nem ismert. Igy a fentebbiekben targyalt potencialis
endofenotipusoknak jelentés szerepe lehet a rizikbgének hatasmechanizmusanak
megismerésében. Tovabba fontos eredményeket szolgaltathat a vizsgalt fenotipusok egyuttes
elemzése, példaul a személyiségvonasok (Lo et al., 2017) vagy tunetegyuttesek komplex

modellezése genetikai vizsgalatokban (Bush et al., 2016).

A kognitiv fenotipusok vizsgalata esetén rendkivil nagy el6relépést jelentett annak
igazolasa, hogy az altalanos kognitiv funkcidk szintén poligénes orokletességet mutatnak és
a rizikd genetikai variansok szamos neuropszichiatriai betegséggel jelentésen atfednek
(Davies et al., 2015, Lam et al., 2017). Tovabba igazolédott az is, hogy a kilénb6z8
neuropszichiatriai betegségek rizikd genetikai varidnsai els6sorban az adott genetikai
variansra jellemzé kognitiv profilt hoznak létre a tinetmentes hordozdékban (Stefansson et al.,

2014). igy bar a kognitiv fenotipusok megfelelnek az endofenotipus elvarasoknak, gyakran
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nehéz tetten érni a kognitiv eltéréseket a tlinetmentes, azonban genetikailag heterogén
betegpopulaciéban. Jelen pillanatban a legnagyobb kihivast az jelenti, hogy nem allnak
rendelkezésre olyan nagyméretl kohortok, melyek egységes és részletes kognitiv fenotipus
adatokkal rendelkeznének, igy az egyes, specialis kognitiv funkcidok depresszidban és mas
neuropszichiatriai betegségekben betdltdtt szerepére és a hattérben allé biologiai

folyamatokra csak kisebb vizsgalatok alapjan tudunk kévetkeztetni.

Az agyi képalkotd vizsgalatok esetén is a nagy elemszamu, tébb kutatdcsoport
egyuttmikodésével készilt elemzések kertltek el6térbe. Modszertani okokbdl ezek a
kutatasok elsGsorban a szerkezeti eltérések analizisére alkalmasak. A kezdeti eredmények
alapjan depresszio esetén kortikalis szlrkeallomany-csokkenését irtak le az orbitofrontalis
kéreg, az ellils6 (ACC) és hats6 (PCC) cingularis kéreg, az inzula, és a temporalis lebeny
terliletén (Schmaal et al., 2017), valamint szubkortikalisan a hippokampusz teriletén (Schmaal
et al., 2016). Ezek a kiterjedt kortikalis eltérések nem mutattak 6sszefliggést a betegség
jellemzéivel felndttekben (elsé vagy visszatérd epizod, életkor a betegség kezdetekor, tlinetek
sulyossaga), azonban a hippokampalis szlrkeallomany-csdkkenés kifejezettebb volt a
visszatérd depresszids epizodokban szenvedé betegekben és a korai kezdet(i depresszidban.
A fentieken kivul egy a nyugalmi agyi 6sszekottetéseket vizsgalod kutatds a depresszio 4
altipusat mutatta ki, melyek klinikai tlinetek alapjan nem kuldnitheték el, azonban eltérd
limbikus és frontalis kortikalis 6sszekdttetési mintazatot mutatnak (Drysdale et al., 2017). A
fentiek alapjan tovabbi vizsgalatok sziikségesek a depresszid szerkezeti képalkotd
endofenotipusainak genetikai és longitudinalis vizsgalatara a betegség neurobiologiai
mechanizmusainak részletesebb megismerése érdekében. Ezen Kkivil tovabbi, nagy
elemszamu, azonos paradigmaval és moddszertannal végzett funkcionadlis képalkotd
vizsgalatok szikségesek a szerkezeti eltérésekkel 6sszefliggd funkcionalis endofenotipusok
azonositasara, melyek segitséget jelenthetnek a homogénebb betegcsoportok

azonositasaban, a betegség progndézisanak és a kezelés hatékonysaganak felmérésében.
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5.

Uj eredmények

Igazoltuk, hogy a neuroticizmus mint depresszié endofenotipus vizsgalataval olyan
genetikai rizikbfaktorok azonosithatok (pl. SLC6A4, CNR1), melyek szerepet jatszanak a
stressz okozta depresszid kialakulasaban. igy megerésitettilk, hogy a depresszid
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 jelentds szerepe lehet a
geénvariansok kdzotti interakcidknak (episztazis, pl. CNR1 variansai).

Ezen tulmenéen alatdmasztottuk, hogy a neuroticizmus nem depresszidspecifikus
endofenotipus, hanem mas neuropszichiatriai betegségeknek (pl. migrén, demencia) is
endofenotipusa, és mint k6zos endofenotipus alkalmas az atfedé (k6zos) genetikai
rizikofaktorok (pl. CNR1, TOMMA40) tanulmanyozasara. Tovabba kimutattuk, hogy a teljes
személyiségspektrum genetikai hatterének vizsgalata szikséges a depresszid
kutatasaban.

Igazoltuk, hogy a depresszié kognitiv endofenotipusai kézul a ruminacié (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 memoria (érzelmi szétanulas, TOMMA40 gén)
és a téri-vizuadlis tervezés (SOC feladattal, TOMM40 gén) a depresszié prognozisat
befolyasolé folyamatokra, mig a jutalomkésleltetés a depresszidos allapotra
(reménytelenség tlnet, pszichoszocidlis funkcidképesség csoOkkenés) vonatkozdan
szolgaltatott uj informacidkat.

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

Ezen tulmenden tovabbi adatokat szolgaltattunk arra, hogy az akut citalopram alkalmazas
csOkkentette a félelmi ingerek altal kivaltott amygdalaaktivaciot. Ramutattunk ezen kivdl
arra, hogy az érzelemfeldolgozéds soran a cingularis kéreg aktivitdsa is részben
genetikailag meghatarozott (CREB, TOMM40), igy depresszié endofenotipusként tovabbi

vizsgalata indokolt.
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10.

Bar korabbi kutatasok alapjan a hippokampusz és az amygdala képalkoté tulajdonsagai
részben genetikailag meghatarozottak, eredményeink szerint a hippokampusz morfoldgiai
eltérései és az amygdala funkci6zavara a depresszid kezelése soran visszafordithato,
azaz a hippokampusz csokkent sziurkeallomany-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 szoval 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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6. Reészletes modszerek

6.1 Résztvevok

Kutatasi vizsgalatainkat a helyi etikai bizottsagok engedélyével végeztik a Helsinki
Nyilatkozatnak megfeleléen (2004). A vizsgalatainkban résztvevd dnkéntesek felvilagositas

utan irasbeli beleegyezd nyilatkozatot téltottek ki minden esetben.

6.1.1 NewMood

A NewMood kutatas (New Molecules for Mood Disorders, Sixth Framework Program of
the EU, LSHM-CT-2004-503474) célja a depresszié kialakulasahoz hozzajarulé genetikai
rizikéfaktorok azonositasa volt. A konzorciumban résztvevé 13 kutatokdzpont kozil
Manchesterben és Budapesten olyan human populaciégenetikai vizsgalatokat végeztink,
melyek a két kutatékodzpont altal 6sszehangolt mddszertant alkalmaztak a depressziéhoz
vezetd endofenotipusok mérésére és ezek genetikai rizikéfaktorainak azonositasara. A
vizsgalt genetikai variansok a korabbi allatkisérletek és human vizsgalatok alapjan azonositott

kandidans génekben elhelyezkedé polimorfizmusok voltak.

6.1.1.1 Manchester

A manchesteri 6nkénteseket csaladorvosok, valamint a NewMood kutatas szamara
tervezett honlapon megjelend hirdetés segitségével gylijtottik. A jelentkezé dnkéntesek
szamara postai Uton kildtlk el az irasbeli tajékoztatast a vizsgalat részleteirél, az alairandé
beleegyezd nyilatkozatot, valamint egy, a vizsgalat szamara specidlisan 6sszeallitott rovid

kérdbivesomagot.

6.1.1.1.1 EliIsé szint

N=2004, 18 és 60 év kozotti résztvevo kuldte vissza kitoltve a fentebb részletezett
postan eljuttatott anyagokat. Kozulik n=1520 résztvevd egyezett bele a genetikai vizsgalatba
is és killdte vissza a genetikai mintat. A résztvevok tdbbsége né volt (68%), és 48% szamolt
be élete folyaman elszenvedett depressziordl. A teljes mintaban az eurdpai fehér etnikumu
résztvevOk aranya 92% volt, ezért a mas etnikumu résztvevdket a genetikai vizsgalatokbal
kizartuk. Amennyiben elséfoku csaladtagok (6nbevallasos kérddiv alapjan) is visszakuldték a
kérdbivet és a genetikai mintat, random moddon csak 1 személy kerllt be a genetikai
vizsgalatokba. Kérdésfeltevésunktél fliggden a teljes mintat, a genetikai vizsgalatra alkalmas
mintat (n=1389), vagy a pszichiatriai betegségek szempontjabdl is szilrt mintat (n=1269;

Onbevallas alapjan pszichotikus betegségben, bipolaris betegségben és
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kényszerbetegségben szenved6k kizarasa utani minta) vizsgaltuk. Minden tudomanyos

kézleménylnk tartalmazza a vizsgalt minta demografiai adatait.

6.1.1.1.2 Masodik szint

A NewMood vizsgalat masodik szintjének célja a kérdbivvel felvett adatok validalasa
volt klinikai diagnosztikus interju és tovabbi kérdbivek segitségével. Ezen kivul a résztvevok
neuropszichiatriai feladatokat végeztek. Ezen a szinten n=145 olyan résztvevd vett részt, aki
az elsd szint teljesitése utan vallalkozott a személyes interjura. Rajtuk kivul tovabbi n=119
résztvevd vett részt a masodik szint vizsgalataiban. A n=264 résztvevé 70%-a volt né,
58%-uknal igazolodott élettartam depresszid, azaz tineteik kimeritették a DSM-IV major
depresszids zavar diagnosztikus kritériumait (American Psychiatric Association, 2000) életik
valamely pontjan. Kézllik n=99 a vizsgalat idején teljes remisszidban volt (MADRS pontszam

<10, lasd 6.3.2 fejezet), mig n=30 akut depresszids epizodban szenvedett.

6.1.1.1.3 Harmadik szint

A NewMood vizsgalat harmadik szintjének ,a” alvizsgalataban strukturdlis és
funkcionalis agyi magneses rezonancia képalkoté (MR, fMRI) vizsgalatokat végeztink a
masodik szinten mar részt vett dnkénteseken (egészséges kontroll n=37, tinetmentes
depresszios n=30). Az egészséges kontrollok esetén feltétel volt, hogy csaladi

anamneézistukben se szerepeljen depresszio.

A NewMood vizsgalat harmadik szintjének ,b” alvizsgalatdban n=14 egészséges
kontroll és n=14 tinetmentes depresszidés farmakoldgiai challenge vizsgalaton is részt vett,
mely soran az fMRI vizsgalat kézben i.v 7,5 mg citalopramot kaptak. A tlnetmentes
depresszids résztvevdk esetén feltétel volt, hogy legalabb 6 hdénapja gyégyszermentesek

legyenek.

6.1.1.2 Budapest

A budapesti NewMood vizsgalatot a manchesteri elsé szintl vizsgalatnak megfeleléen
terveztik meg. A budapesti 6nkénteseket csaladorvosi praxisokban, tavoktatasban résztvevd
felndttek és hirdetésre jelentkezék kdrében gylijtottik. A jelentkezé dnkéntesek a manchesteri
kérdbivesomag magyar megfelel6jét toltdtték ki, és genotipizalasuk azonos modon tértént. A
vizsgalat részleteirdl irasbeli tajékoztatast kaptak és valamennyien beleegyezé nyilatkozatot
irtak alad. Ezen felul a résztvevék Kkitoltottek egy bdvitett kérdbiv csomagot is, mely
Manchesterben nem kerult felvételre. Budapesten masodik és harmadik szintl vizsgalat nem

tortént, bar egy fliggetlen kisebb mintan a kérd8ivek validalasa megtoértént.
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A fentiek soran dsszesen n=1139 f6 jelentkezett a NewMood vizsgalatba (70% n6, 19%
élt at depresszidos epizddot Onbevallas alapjan, 99% eurdpai fehér etnikumu), kézalik
genetikai vizsgalatra n=1053 személy volt alkalmas (genetikai vizsgalatba beleegyezett,
eurdpai fehér etnikumu, kozvetlen csaladtag random kizarasa), és n=1012 személy a
pszichiatriai betegségek szempontjabdl is szlrt mintdba tartozott (Gnbevallas alapjan
pszichotikus betegségben, bipolaris betegségben és kényszerbetegségben szenvedbk
kizarasa utani minta). Minden tudomanyos koézleményunk tartalmazza a vizsgalt minta

demografiai adatait.

6.1.2 Resilience

A ,Neurobiology of Resilience Study” vizsgalatot a Medical Research Council, UK
(Grant No. G0900593) tamogatta. A kutatas f6 célkitlzése a negativ életeseményekkel
szembeni ellendlloképesség (reziliencia) vizsgalata volt neurokognitiv és képalkoto
vizsgalatok alapjan. A hirdetések soran toborzott és el6zetes telefonos szirésen megfelelt
résztvevbk a NewMood vizsgalat masodik szintjéhez hasonléan kérdéiveket toltottek ki,
neuropszicholégiai feladatokban vettek részt, valamint a diagnosztikus interju mellett részletes

validalt interjuval (Brown et al., 1987) mérték fel az 6ket ért negativ életeseményeket.

Ezen kutatds keretén belll vizsgaltuk a jutalomkésleltetés mértékét egészséges
(n=29), tunetmentes depresszidés (n=29) és depresszidés epizddban szenvedd (n=24)
Onkétesekben. A kontroll személyek esetén kizarasi kritérium volt minden jelenlegi és multbeli
I. tengely pszichiatriai betegség, vagy barmilyen neuroldgiai betegség. Az aktualis és
tunetmentes depresszidsok esetén kizard ok volt a major depresszids zavaron kivuli egyéb
DSM-IV I. tengely pszichiatriai betegség (American Psychiatric Association, 2000), valamint a
magas Ongyilkossagi kockazat, az alkohol- vagy drog hasznalat, és a neurolégiai betegségek.
A tinetmentes depresszidsok esetében a vizsgalat idején nem teljestiltek a major depresszios
zavar diagnosztikus kritériumai, és nem szedtek pszichotrop gyogyszereket. Az e vizsgalatra

épulé tudomanyos kdzleményulnk tartalmazza a minta demografiai adatait.

6.1.3 REMEDI

A ,REmission MEchanisms in Depression” (Medical Research Council UK, REMEDI,
Grant No. G0601526) kutatasunkban agyi képalkotd vizsgalatokkal kovettuk, hogy a
depresszié hatterében feltételezett kéros érzelemszabalyozasi folyamatok hogyan valtoznak
a depresszid gyodgyszeres kezelése soran. Ezen utankdvetéses vizsgalat soran n=39
depresszids epizédban szenvedd beteg, valamint n=15 egészséges kontroll személy kertlt
bevalasztasra. Az erre a vizsgalatra épul6é tudomanyos kézleményeink tartalmazzak a minta

demografiai adatait. Mindkét csoportban kizarasi kritérium volt barmilyen egyéb belszervi vagy
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neurologiai betegség, korabbi jelentés fejsériilés, a kortorténetben szerepld korabbi vagy
jelenleg fennalld kéros alkohol- vagy drog-hasznalat, és MR vizsgalatot kizaré allapot.
Egészségesek esetén a csaladban el6forduld pszichiatriai betegség szintén kizard ok volt. Az
akut depresszids epizdédban szenvedd betegek esetén akutan fennallo egyéb elsédleges

DSM-1V I. tengely betegség (American Psychiatric Association, 2000) kizarasi ok volt.

Az akut depresszios betegek az elsé MR vizsgalat utan 8 hetes citalopram kezelésben
részesliltek (20 mg/nap, mely szlikség esetén a 4. hét utan 40 mg/nap ddzisra emelkedett). A
rendszeres gyogyszerszedést a masodik MR vizsgalat soran vett vérminta alapjan
ellendriztiik, és negativ eredmény esetén a résztvevét kizartuk az elemzésbdl. Hasonlo
utankovetéses vizsgalaton vett részt n=15 egészséges kontroll személy is, akik nem
részeslltek a MR vizsgalatok kozott kezelésben. Ennek célja az volt, hogy az ismételt

vizsgalatok lehetséges sorrend hatasat és megbizhatdésagat vizsgaljuk.

A keresztmetszeti elemzések a NewMood vizsgalat harmadik szintjén készult MR
felvételekkel kombinalva torténtek, ezért a tiinetmentes depresszidsokra és tovabbi kontroll

személyekre vonatkozo informaciokat ott kozoltik.

6.1.4  Fiiggetlen magyar replikaciés vizsgalat

A NewMood vizsgalattal parhuzamosan a budapesti kutatocsoport egy egészséges
nékbél allé figgetlen mintan vizsgalta a szerotonintranszporter gén és a személyiség
Osszefliggéseit. A vizsgalatba n=169 egészséges dnkéntes kerllt bevalasztasra, akik 2004-
2006 kozott egyetemi hallgatdként vagy egészséguigyi dolgozokeént értesiltek a vizsgalatrol.
Minden résztvevd részletes neuroldgiai és pszichiatriai vizsgalaton vett részt. Kizarasi ok volt
barmely DSM-IV I. tengely pszichiatriai betegség (American Psychiatric Association, 2000)

vagy pszichotrop gydgyszeres kezelés.

6.2 Keérdoivek

A kérdbivek ismertetését a NewMood vizsgalat helyszinei és szintjei alapjan
csoportositjuk, azonban a Resilience és REMEDi vizsgalatok, valamint a kiegészité budapesti
vizsgalat is azonos kérdbiveket hasznalt. Ahol eltér6, a NewMood vizsgalatban nem

alkalmazott kérdbivet alkalmaztunk, azt kalon jelezzuk.
6.2.1 NewMood elsé szint, Budapest és Manchester

6.2.1.1  Elettartam depresszié

A NewMood vizsgalat soran 22 kérdésbdl allo, jol strukturalt Hattérkérdbiv segitségével

gy(ijtéttink informaciot a résztvevék nemérdl, életkorardl, etnikai hovatartozasarol, szocialis
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€és gazdasagi hatterérdl, valamint korabbi betegségeikrél és csaladi anamnézisukrél. A
Hattérkérdbivben a pszichiatriai korelbzmeény depresszidra vonatkozo kérdéseit hasznaltuk az
élettartam depresszié megallapitdsahoz. Az igy megallapitott élettartam depressziot a
NewMood vizsgalat masodik, sztenderdizalt diagnosztikus interjut (SCID-I) tartalmazé
szintjében validaltuk (Juhasz et al.,, 2011). A validacié eredményei (I. 6.3.1 fejezet)
megerfsitették a  Hattérkérddiv  alapjan  meghatarozott  élettartam  depresszi6

hasznalhatésagat tovabbi vizsgalatainkban.

6.2.1.2 Pszichiatriai tiinetek

A pszichiatriai tiinetek mérésére a Rovid Tunetleltart (Brief Symptom Inventory, BSI)
hasznaltuk, mely az elmult héten tapasztalt pszichés problémakat mérte fel
0 (egyaltalan nem) — 4 (kifejezetten) skalan (Derogatis, 1993, Hajnal et al., 1982). A
depresszids tluneteket a depresszidra vonatkozé 6 kérdés és tovabbi 4 kérdés (additional
items) Osszegének sulyozott atlagaval jellemeztik (a kérdésekre adott valaszok
pontszamanak Osszege elosztva a megvalaszolt kérdések szamaval). A szorongas,
szomatizacid, kényszeresség és interperszonalis érzékenység alskalakat szintén az adott

alskalahoz tartozé kérdésekre adott valaszok pontszamanak sulyozott atlagaval jellemeztuk.

6.2.1.3 A személyiség

A személyiség 6t alapfaktoranak mérésére a Big Five Inventory (BFI-44) kérddivet
alkalmaztuk (John et al.,, 1991). A kérdbiv az egyén tulajdonsagaira kérdez ra, melyekre
1 (hatarozottan nem értek egyet) — 5 (hatarozottan egyet értek) skalan adhat6é valasz. A
kérdések a Neuroticizmus, az Extroverzié, a Baratsagossag, a Lelkiismeretesség, és a
Tapasztalatokra Nyitottsag mértékét mérik. Vizsgalataink soran az egyes alskalakhoz tartozo
kérdésekre adott valaszok pontszamanak sulyozott atlagat hasznaltuk a tovabbi

szamitasainkhoz.

6.2.1.4 Impulzivitas

A NewMood vizsgalat els6 szintjében az Eysenck altal kidolgozott Impulzivitas
kérddivvel egészitettik ki a személyiség faktorok mérését (Eysenck & Eysenck, 1978). A 19,
igen-nemmel megvalaszolhat6é kérdés esetén az dsszpontszam sulyozott atlagat hasznaltuk

statisztikai szamitasainkhoz.

6.2.1.5 Kozelmultbeli negativ életesemények

A kdzelmultbeli negativ életesemények (RLE) mérésére a Brugha altal kidolgozott The
List of Threatening Experiences (LTE) kérddivet alkalmaztuk (Brugha et al., 1985). Ez a széles

kérben alkalmazott és validalt kérd6iv 12 kérdés segitségével méri fel a az elmult évben tortént
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negativ életesemények szamat, melyek a kozeli rokoni kapcsolatokat, anyagi nehézségeket,
betegségeket/sériiléseket és a tagabb emberi kapcsolatokat érintik. Vizsgalatainkban a

kérddiv alapjan meghatarozott negativ életesemények szamat hasznaltuk az elemzésekben.

6.2.1.6 Gyermekkori negativ életesemények

A gyermekkori rossz banasmaod (Childood adversity, CHA) gyors felmérésére 4 kérdeést
dolgoztunk ki, melyek a gyermekkorban elszenvedett érzelmi és fizikai bantalmazasra és
elhanyagolasra kérdeztek ra. A valaszokat 0-4 skalan pontoztuk (soha nem volt igaz — mindig
igaz volt) és a pontszamok 6sszegét szamoltuk ki. Tovabbi két kérdés a szlilbk elvesztésére
kérdezett ra gyermekkorban. Az dsszesen 6 kérdésre adott valaszok d&sszpontszamat
hasznaltuk a szamitasainkban. Az altalunk kidolgozott révid kérdéseket a Childhood Trauma
Questionnaire (CTQ) eredeti kérdéseivel validaltuk (Bernstein et al., 1994, Juhasz et al., 2011)
a NewMood vizsgalat masodik szintieben, mely alatdmasztotta a roviditett verzid

alkalmazhatdsagat (I. 6.2.3.4 fejezet)

6.2.1.7 Migrénes fejfajas

A migrénes tipusu fejfajasok eléfordulasat részben a Hattérkérdbiv idevonatkozo
kérdésével, részben az ID-Migraine szir§ kérdSivvel mértik (Lipton et al.,, 2003). A
szlrékérdbiv az utdbbi 3 hénapban a fejfajasok soran tapasztalt hanyingerre, fénykertlésre
€s munkaképesség csokkenésre kérdezett ra. Ezek kodzll a legaldbb 2 tlnetre adott igen
valasz migrénes fejfajast valoszinlsit. Ezen kival mi az ezen tunetek nélklli fejfajasok

jelenlétére is rakérdeztunk.

6.2.1.8 A ruminativ valaszadasi stilus

A ruminativ valaszadasi stilus mérésére a Ruminative Response Skala ragédas
(brooding) és 6n-elemzés (reflexion) alskalait hasznaltuk (Nolen-Hoeksema et al., 1999). A
10 kérdésre adott valaszokat 1-4 (soha—mindig) skalan pontoztuk és elemzéseinkben a

kérdésekre adott valaszok pontszamanak sulyozott atlagat hasznaltuk.
6.2.2 NewMood elsé6 szint, csak a budapesti mintan felvett
kérdbivek

6.2.2.1 A depresszios tiinetek kiegészité6 mérése

A budapesti résztvevék a fentieken kivll kitoltétték a Zung-féle Onértékeld
Depressziéskalat, melyben a kérdésekre 1-4 skalan (soha, nagyon ritkan — mindig, allanddan)

vélaszolhat a résztvevé (Simon, 1998, Zung, 1965). Az Zung-féle Onértékeld Depresszidskala
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20 kérdésébdl 8 vonatkozik a depresszié fizikai és vegetativ tlineteire, igy kiegésziti az egyéb
depressziokérddivek altal adott eredményeket. Vizsgalataink soran a 20 kérdésre adott

Osszpontszamot alkalmaztuk, mely 48 pont felett klinikai depressziot jelez (Simon, 1998).

Beck Reménytelenség Skala (Beck et al., 1974, Perczel-Forintos et al., 2001)
nemzetkdzileg széles kdrben alkalmazott, validalt kérddiv, mely az 6ngyilkossag kockazatat is
elérejelzi. A 20 igaz-hamis Adllitasra adott valaszok 0Osszpontszamat hasznaltuk

vizsgalatainkban.

6.2.2.2 A szorongasos tiinetek kiegészité mérése

A vonas és allapotszorongas meghatarozasara a Vonas- és Allapotszorongas
Kérdbivet (State Trait Anxiety Inventory, STAI-S, STAI-T) kérddivet alkalmaztuk (Sipos et al.,
1998, Spielberger, 1970). A 2x20 kérdésbdl allo 6nkitdltés kérdbiv valaszai 0 (egyaltalan nem)
- 4 (nagyon, teljesen) skalan pontozhatdok. Vizsgalatainkban az alskalakra adott valaszok

Osszpontszamait alkalmaztuk tovabbi szamitasokra.

6.2.3 NewMood masodik szint, Manchesteri validacios minta

A validalas eredményei minden esetben szerepeltek relevans tudomanyos

kdézleményeinkben.

6.2.3.1 A személyiség vizsgalatara alkalmazott kérddivek

A NewMood masodik szintjén a résztvevék a személyiség otfaktoros modelljének
vizsgalatara legszélesebb kdrben alkalmazott, 240 tételbdl alldé NEO Personality Inventory
Revised (NEO-PI-R) kérddivet toltotték ki (Costa & Mccrae, 1992). N=142 személy toltotte ki
mind a NEO-PI-R, mind pedig a BFI-44 (John et al.,, 1991) kérdbiveket, igy esetlinkben
kiszamoltuk a két kérdbiv altal mért 6t személyiségfaktor korrelacioit (Pearson R):
neuroticizmus R=0,81, extroverzié R=0,79, baratsagossag R=0,59, lelkiismeretesség R=0,75,
tapasztalatokra nyitottsag R=0,66. A korrelaciok minden esetben erésen szignifikansak voltak

(p<0,001), alatamasztva az elsé szinten hasznalt BFI-44 validitasat.

6.2.3.2 Impulzivitas

A NewMood vizsgalat masodik szintjében az impulzivitds mérésére a NEO-PI-R
keérdbiv neuroticizmus skalajanak impulzivitas alskalajat hasznaltuk (Costa & Mccrae, 1992).
Osszesen n=113 résztvevé toltdtte ki az Eysenck altal kidolgozott Impulzivitas kérddivet
(Eysenck & Eysenck, 1978) és a NEO-PI-R kérddivet is. A korrelacié (Pearson R=0,48,

p<0,001) kdzepes eréssegl, de erésen szignifikans volt, validalva a valasztott modszereinket.
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6.2.3.3 Kozelmultbeli negativ életesemények

A NewMood masodik szintjében kibdvitett életesemény kérddivet alkalmaztunk a
kdzelmultbeli negativ életesemények mérésére, mely harom validalt kérd6iv kombinacidjat
tartalmazta: The List of Threatening Experiences (LTE) (Brugha et al., 1985), Psychiatric
Epidemiology Research Interview (PERI) Life Events Scale (Dohrenwend et al., 1978), és
Paykel Life Events Scale (Paykel et al., 1976). A résztvev6k minden életesemény esetén
értékelték, hogy az adott esemény jo, semleges, vagy rossz volt-e szamukra. A tovabbi
elemzésekben az utolsé évben tortént rossz életesemények szamat alkalmaztuk. Az eredeti
LTE kérd6iv és a kombinalt kérd8iv szignifikans korrelaciét mutatott (n=142, Pearson R=0,42,
p<0,001).

6.2.3.4  Gyermekkori negativ életesemények

A NewMood masodik szintjén a teljes eredeti Childhood Trauma Questionnaire (CTQ)
kérdéseit alkalmaztuk a gyermekkori negativ életesemények felmérésére (Bernstein et al.,
1994). A 28 allitast tartalmazo kérddiv tételei a gyermekkori negativ éimények 6t tipusara
kérdeznek ra: az érzelmi bantalmazasra, a fizikai bantalmazasra, az érzelmi elhanyagolasra,
a fizikai elhanyagolasra és a szexualis bantalmazasra; és a résztvevék 1 (sohasem igaz) — 5
(mindig igaz) skalan jelezhették, hogy az egyes események mennyire voltak jellemzdek
gyermekkorukban. Elemzéseink soran a valaszokra adott 6sszpontszamot hasznaltuk. Az elsé
szintre kidolgozott rovid gyermekkori negativ életesemény kérd6iv (CHA) és az eredeti CTQ
kérddiv erbs szignifikans korrelaciot mutatott (n=142, Pearson R=0,75, p<0,001), ezzel

validalva az els6 szint CHA kérdoivét.

6.2.3.5 Ruminativ valaszadasi stilus

A masodik szinten a résztvevok a telies Ruminative Response Skala kérdésit
megvalaszoltak, tehat a ragédas (brooding), az 6n-elemzés (reflexion) és a depresszio alskalat
is (Nolen-Hoeksema et al., 1999). Az els6 szinten hasznalt réviditett verzidbol és a masodik
szinten hasznalt teljes kérddivbél szarmazd ruminacid pontszamok erés, szignifikans
korrelaciot mutattak (n=142, Pearson R=0,80, p<0,001).

6.3 Pszichiatriai interju

A pszichiatriai interjukat minden esetben specidlis tréning soran kiképzett kutatok
végezték. Az interjuk soran a résztvevék beleegyezésével hangfelvétel készilt, melyet
csoportmegbeszélések keretében egy nagy tapasztalattal rendelkez6 pszichiater szakorvos is
végighallgatott, majd ezen megbeszélések keretében hataroztdk meg a kutatok a végso

diagnézist.
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6.3.1  Diagnosztikus interju

A NewMood vizsgalat masodik szintjén a résztvevok (n=264) részletes strukturalt
pszichiatriai interjun vettek részt, melyhez a Structured Clinical Interview for DSM-IV-TR
Axis | Disorders, Research Version-t hasznaltuk (SCID-I/NP) (First et al.,, 2002). A
diagnosztikus interju soran feldllitott diagnozissal validaltuk a Hattérkérd8iv alapjan
meghatarozott élettartam depresszié valtozot. Eredményeink szerint az elsé szinten
alkalmazott Hattérkérd6iv élettartam depressziéra vonatkozé szenzitivitasa 91,7%,
specificitasa 89,8% (al-pozitiv esetek 3,4%, al-negativ esetek 4,2%, bipolaritasra utalo tiinetek
1,5%, egyéb szorongasos zavarokon Kivuli pszichiatriai betegség 0,7%). Mindezek alapjan az

els6 szinten meghatarozott élettartam depresszio valtozét megbizhatdnak tekinthetjik.

6.3.2 A depresszios tiinetek sulyossaga

A depresszids tunetek sulyossagat az interjut készitd vizsgald szobeli valaszok alapjan
is értékelte a Montgomery-Asberg Depresszio Skala (Montgomery Asberg Depression Rating
Scale, MADRS) segitségével (Montgomery & Asberg, 1979). Ez a 10 kérdésbdl allo, félig-
strukturalt interju a depresszio el6z6 héten tapasztalt f6 tlineteire kérdez ra, és a valaszokat a
vizsgalé 0-6 skalan pontozza. Korabbi normativ adatok alapjan a teljes remissziénak megfelel6é
MADRS ponthatar < 10 (Zimmerman et al., 2004). Vizsgalataink soran a BSI segitségével
meghatarozott énbevallason alapulé depresszié pontszam (I 6.2.1.2) és az interju soran a
vizsgalé altal felmért MADRS pontszam (a kutatdé nem ismerte a BSI pontszamot az interju

készitésekor) kdzotti korrelacio erés és szignifikans volt (n=255, Pearson R=0,77, p<0,001).

6.3.3 Pszichoszocialis funkciok felmérése (Resilience vizsgalat)

Resilience vizsgalatunkban a depresszios betegek pszichoszocialis funkcidinak
felmérésére a Social and Occupational Functionality Assesment Scale-t (SOFAS) hasznaltuk
(American Psychiatric Association, 2000), mely 0-100 skalan jellemzi a vizsgalt személy

mentalis vagy fizikai betegsége altal okozott funkciovesztést.

6.4 Neurokognitiv feladatok

6.4.1  Erzelemszabdlyozés

Az érezelemszabalyozas vizsgalatdhoz az Arc érzelemfelismerés feladatot hasznaltuk,
mely soran a résztvevék mérges, undorodd, félelemmel teli, boldog, szomoru és meglepett
érzelmeket mutatd arcokat lattak és egy laptop feliratozott billentylinek megnyomasaval
jelezték, hogy mely érzelmet ismerik fel a latott arcon. A Harmer és kutatécsoportja altal

kifejlesztett feladatbdl (Harmer et al.,, 2003) adaptaltuk sajat Arc érzelemfelismerés
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feladatunkat, mely az Ekman & Friesen arcokat alkalmazta (Ekman & Friesen, 1976).
Feladatunkban 2 férfi és 2 n6i szinész maszkolt arcképét (csak az arc lathatd, haj és a hattér
kitakart) mutattuk a résztvevéknek. Az érzelmek 30%, 50% és 70%-0s intenzitassal kerlltek a
feladatba, mely intenzitas erd6sséget a 0% és 100%-os intenzitdsu képekbdl specialis
szamitogépes program segitségével allitottak el6. Ezen kivil minden szinész semleges
arckifejezését is alkalmaztuk a feladatban. igy 6sszesen 76 képet lattak a résztvevék
pszeudorandom sorrendben. Az arcok 1 s idétartamban voltak lathatok, a képek bemutatasa

kozti idétartam 4,5 s volt. igy 6sszességében a feladat 7 percig tartott.

A feladat értékeléséhez az érzelemfelismerés pontossagat hasznaltuk. A vizsgalt
mutatok: a helyesen felismert érzelmek szama minden érzelemre kuilon-kilén megallapitva,
az alpozitivan felismert érzelmek szama minden érzelemre kilon-kilon megallapitva, illetve a
helyesen felismert érzelmekhez tartozd reakcididé minden érzelemre kulon-kilén
megallapitva. Emellett szignaldetekcids analizist is végeztink, mely soran meghataroztuk a
csoportokban a  specifikus érzelmek megkllénbdztetésének képességét, azaz
diszkriminaciojat (d’, magasabb érték nagyobb diszkriminaciés pontossagot jelez) és az
érzelemfelismerési valaszadas torzulasat (criterion, alacsonyabb értékek dsszes érzelemre
vonatkozéan az érzelemfelismerés csokkenését jelzik, tehat nagyobb valaszadasi torzulast).

A szamitasok pontos leirasat kézleményinkben publikaltuk (Anderson et al., 2011b).
6.4.2 Memoria

6.4.2.1 Munkamemoria

A munkamemoria mérésére az egyik legszélesebb kdrben alkalmazott és validalt N-
vissza (N-back) feladatot hasznaltuk (Owen et al., 2005). A résztvevék random szamok
sorozatat lattak a képernyén. A megfelel6 gomb megnyomasaval jelezték, hogy mely szamot
latjak aktudlisan a képernydn (0 vissza), mely szamot lattak az el6zb képernybn (1 vissza),
mely szamot lattak 2 képerny6vel korabban (2 vissza), illetve 3 képernybvel korabban (3
vissza). A szamok felvillanasanak sorrendje random médon tértént. Minden nehézségi szinten

a korrekt valaszok szama jellemezte a munkamemoria szinvonalat.

6.4.2.2 Erzelmi informacidk altal torzitott memoria

Az érzelmi szotanulas feladat soran az érzelmi informacidk altal torzitott memoriat

vizsgaltuk Harmer és kutatocsoportja altal kidolgozott feladat segitségével (Harmer et al.,

10 semleges, hosszusagra és el6fordulasi gyakorisagra illesztett, random maodon kevert szét
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memorizaltak. 2 perces figyelemelterelés utdn az azonnali visszahivaskor arra kértik a
résztvevbket, hogy annyi sz6t irjanak le 5 perc alatt a korabban latott listabdl, amennyire csak
emlékeznek. A késleltetett visszahivas 30 perc mulva kdvetkezett, ekkor ugyanezt a feladatot
kaptak a résztvevok. A vizsgalat soran mért f6 paraméterek: a helyesen felidézett szavak
szama minden érzelemre kulén-kdldn, valamint az intrdzidk (a listdn nem szereplé sz6, melyre

emlékezni vélt a résztvevd) szama minden egyes érzelemre.

6.4.2.3 Téri-vizualis memoria

ey

a Paired Associate Learning (PAL) teszt (Cambridge Neuropsychological Test Automated
Battery, CANTAB; http://www.cambridgecognition.com/) segitségével mértik (Beats et al.,
1996, Elliott et al., 1996, Rock et al., 2014). A résztvevék a feladat soran a képernydn 6 fehér

dobozt lattak, melyek random maddon felnyiltak és emelkedé szamu komplex mintat
tartalmaztak. Ezutan a résztvevok a képernyd kdzepeén lattak egy mintat és az érintéképernyd
megeérintésével jelezniuk kellett, hogy korabban melyik dobozban lattak ezt a mintazatot. Tehat
a vizualis mintazatot egy térbeli hellyel kellett 6sszekotnitik. Az epizodikus memdria
jellemzésére a kovetkez6 mutatdkat alkalmaztuk: memoria pontszam (az els6 kisérletre
sikeresen eltalalt mintak szama, PAL memory score), az dsszes hibak szama (PAL errors), és

az Osszes probalkozas szama (PAL required trials).

6.4.3 A viselkedés motoros gatlasa

A jol ismert és széles kdrben hasznalt STOP feladat a mar meginditott, folyamatban
lévé viselkedéses valasz gatlasnak képességét méri (Logan et al., 1984). Az altalunk
alkalmazott feladat 63 ,,go” és 27 ,stop” |épésbdl allt, mindegyik Iépés 1666 ms-ig tartott, igy a
feladat 6sszid6tartama 149,94 s volt. A ,go” l1épések esetén a résztvevék egy repulégépet
lattak a képernyén 1000 ms-ig, melyet Ures képernyd kovetett (666 ms). Feladatuk az volt,
hogy minél gyorsabban nyomjak meg a sz6kdz billentylt, ha a repulé6gépet latjak. A ,stop”
Iépések esetén a repllégépet csak 250 ms-ig lattak a résztvevék és ezt 300 ms id6tartamban
egy bomba képe kdvette, majd 1116 ms-ig Ures képernyd kdvetkezett. A résztvevék feladata
az volt, hogy ha a repulét bomba kdveti, ne nyomjak meg a székdz billenty(it. Mindkét esetben
a valaszadasi id6t rogzitettik. A valaszadasi gatlas mértékét a stop szignal reakcids idével
jellemeztik (Stop Signal Reaction Time, SSRT), melynek szamitasi mddjat Eagle és

munkatarsai részletesen ismertetik (Eagle et al., 2008).
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6.4.4 Tervezés, végrehatas

A tervezd és végrehaijtd funkciok mérésére a széles kérben alkalmazott és validalt
Stockings of Cambridge (SOC) feladatot alkalmaztuk, melyet a feladat végzésére tervezett
specialis érintéképernyds monitoron végeztek a résztvevék (Cambridge Neuropsychological

Test Automated Battery, CANTAB; http://www.cambridgecognition.com/). A feladat a széles

korben ismert és alkalmazott Tower of London (Shallice, 1982) préba szamitdogépes verzidja,
mely soran a résztvevék szines korongokat mozgatnak annak érdekében, hogy a képernyd
fels6 részén lathatd elrendezést lemasoljak alulra. A masolashoz a kdnnyebb feladat soran 2
mozgatas szlkséges, majd a feladat nehezedésével 3-4-5 mozgatassal lehet a
példaelrendezést lemasolni. A feladat kivitelezését kilonb6z6 mutatokkal mértik: a kezdeti
gondolkodasi id6vel (initial thinking time, SOC-ITT), az elsé korong megmozditasat kovetd
gondolkodasi idével (subsequent thinking time, SOC-STT), valamint a feladat megoldasahoz
szikséges |épések szamaval minden egyes nehézségi szinten (mean number of moves),

illetve a minimalis Iépésszam segitségével megoldott feladatok aranyaval (SOC%).
6.4.5 A jutalmazd rendszer miikédése

6.4.5.1 Valészinliségi dontések

A valoszinlségi dontéshozas vizsgalatara a Rachlin és kollégai altal kidolgozott
Probability Discounting Task (Rachlin et al., 1986) adaptalt formajat, a Szerencsekerék feladat
papiron kitdlthet§ valtozatat alkalmaztuk. A résztvevék 2 kort (szerencsekereket) lattak
egymas mellett, melyekben a fehér kdércikk mérete jeldlte a nyerés esélyét, mig a szirke
korcikk mérete a vesztés esélyét. Az A szerencsekerék £1 (250 Ft), mig a B szerencsekerék
£2 (500 Ft) nyereményt adott. Az A szerencsekereken a nyerés esélyét pa=0,95, pa =0,5, pa
=0,33 és pa =0,25 értékre allitottuk, mig a B szerencsekeréken a nyerés esélye ps=0,80 és ps
=0,025 kozott valtozhatott, de mindig kisebb volt, mint pa. A résztvevé feladata az volt, hogy
valasszon a két szerencsekerék kozul ugy, hogy maximalja potencialis nyereményét (a
nyeremény képzeletbeli volt). A pa értékekre a vesztés esélye (odds against winnig, 6A=(1/px)-
1) 0,05, 1, 2, 3 volt. Minden résztvevénél rogzitettik minden 6A értékhez azt a 6B értéket,
ahonnan a résztvevé a B szerencsekereket valasztotta kdvetkezetesen az A helyett. A 4
értékpar grafikus abrazolasaval goérbe alatti terlletet szamoltunk, mely a résztvevd
kockazatvallalasat jellemezte (nagyobb AUC6O -> nagyobb kockazatvallalas). A szamitas

részleteit kozleményunkben ismertettuk (Juhasz et al., 2010).

A szamitogépes feladat soran a monitoron megjelend szerencsekerekekben a zdld
szin jeldlte a nyerést, a piros a vesztést. A jutalom itt is képzeletbeli volt, 10p az A és 20p a B
szerencsekeréken. A 6A értéke 0,00, 0,33, 1 és 3 volt, mig a 6B értéke 0,00 és «© kdzott
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valtozott (B-n mindig kisebb volt a nyerési esély). A résztvevdk két blokkban 41 valasztast
végeztek, ez alapjan szamoltuk ki a kockazatvallalast jellemzé AUCO értéket. 69 személy
végezte el értékelhetbéen mind a szamitégépes, mind pedig a papir-ceruza, a kockazatvallalas

mértéke a két feladat soran szignifikans korrelaciot mutatott (Pearson R=0,30, p=0,012)

6.4.5.2 Jutalomkésleltetés

A jutalomkeésleltetés mértékét egy korabban kozolt Jutalomkésleltetés feladat (Delay
Discounting Task) adaptalasaval hataroztuk meg (Kirby et al., 1999). A feladatot a résztvevdk
szamitdgépen végezték el, a jutalom ebben az esetben is képzeletbeli volt. A feladat 27
tételbdl allt, mely soran a résztvevéknek valasztaniuk kellett egy kisebb, de aznap elérhetd
pénzjutalom és egy nagyobb, de 7-186 nap késeéssel elérhetd pénzjutalom koézott. A jutalom
értéke £11-£85 kdzott valtozott. A kiértékelésnél az alabbi kategdriakat hasznaltuk: kis jutalom:
£25-£35, kdzepes jutalom £50-£60, nagy jutalom: £75-£85. A feladat soran adott valaszok
alapjan kiszamitottuk a jutalomkésleltetési mutatét (k), mely az a pont, ahol a résztvevé nem
tesz klldnbséget az azonnali és a késleltetett jutalmak kdzott az adott jutalomkategadrian (kicsi,
kdzepes, nagy) bellul. A szamitasok pontos menetét kdzleményinkben részleteztik (Pulcu et
al., 2014).

6.5 Kérdobivek és neurokognitiv feladatok statisztikai elemzései

(nem genetikai elemzések)

Statisztikai szamitasainkat az SPSS (Statistical Package for the Social Sciences,
SPSS Inc, Chicago, lllinois, majd a késdbbiekben IBM, Armonk, NY, USA) statisztikai
programcsomag kutatdécsoportjaink szamara elérhet6 legfrissebb verzidjanak hasznalataval
végeztik. A dolgozathoz kapcsolodé minden kozleménylnk tartalmazza az alkalmazott
statisztikai modszerek részletes leirasat. Leird statisztikai szamitasainkhoz folyamatos
valtozok esetén atlagot és szorast/standard hibat szamitottunk, a csoportok kozotti
szignifikans kulénbséget t-probaval hataroztuk meg. Dichotém vagy nominalis valtozok esetén
elemszamot/frekvenciat szamoltunk, és a csoport kildnbséget khi-négyzet prébaval
hataroztuk meg. Folyamatos valtozéink korrelacido szamitasahoz Pearson-féle korrelaciés
egyutthatét  (R) alkalmaztunk. A  kimeneti valtozok csoportszintli  elemzését
ANCOVA/MANCOVA mobdszerrel végeztuk, mely elemzésekben az életkor és a nem
kovariansként szerepelt. A kérdésfeltevéstél fliggéen tovabbi kovariansok és interakcids tagok
szerepeltek a szamitasban (pl. diagnézis vagy negativ életesemények). Az elsédleges
statisztikai szamitasok esetén a tobbszdrés dsszehasonlitdsnak megfeleléen korrekciot
végeztink (Bonferroni korrekcid vagy hamis talalati arany [FDR, false discovery rate]

korrekcio) és korrigalt p<0,05 szignifikancia szintet fogadtunk el. A post hoc tesztek esetén
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nominalis p<0,05 szignifikancia szintet alkalmaztunk. Strukturalis egyenletek modellezéséhez
az AMOS 7.0.0 (SPSS Inc.) programcsomagot hasznaltuk. Harom modellillesztési mutatot
értékeltunk: CMIN/df, CFI és RMSEA. Jo illeszkedésnek az alabbi hatarétékeket fogadtuk el:
CMIN/df<1, CFI=0,95 és RMSEA<0,05 (Byrne, 2001).

6.6 fMRI moédszerek

A dolgozatban ko6zolt képalkoté vizsgalatok felvételei a Wellcome Trust Clinical
Research Facility (Manchester, UK) 1,5 Tesla Philips Intera MR készllékével (Eindhoven, The
Netherlands) készultek.

6.6.1 Képfelvétel

6.6.1.1 Voxel alapi morfometria (VBM)

Minden résztvevérdl T1-sulyozott turbd fast echo strukturalis felvételek készlltek az
alabbi paraméterekkel: 256 x 180 matrix, TR=8,99 ms, TE=4,2 ms, 160 axialis szelet, voxel
méret 0,875 x 0,875 x 1 mm3. Ezeket a felvételeket hasznaltuk a térbeli normalizacidhoz, a

strukturalis abnormalitasok sz(iréséhez és a VBM elemzésekhez.

6.6.1.2  Funkcionalis képalkotas

Az érzelemszabalyozas agyi funkcionalis képalkotd vizsgalatahoz T2*-sulyozott,
gradiens echo planar szekvenciaval (TR=2,1 s, TE=40 ms) készitettliink felvételeket a
résztvevokrdl. Minden térfogat 29 axialis szeletet tartalmazott (szeletvastagsag: 4,5 mm,

intervallum: 0,5 mm, sikbeli felbontas 3,5 x 3,5 mm).

6.6.2  Erzelemfeldolgozds feladat

Az érzelemfeldolgozas agyi folyamatait az Arc érzelemfelismerés feladat fMRI
vizsgalatokhoz adaptalt valtozataval (Del-Ben et al., 2005, Thomas et al., 2011) vizsgaltuk.
Harom férfi és 3 n6i szinész arcképeit hasznaltuk az Ekman & Friesen arcsorozatbdl (Ekman
& Friesen, 1976). Az arcok szomoru, boldog és félelemmel teli érzelmet mutattak 80%-0s
intenzitassal, valamint semleges arcokat is alkalmaztunk. A kuldnb6zd érzelmeket
pszeudorandom blokkos elrendezésben mutattuk be a résztvevéknek (3 blokk minden
érzelembdl, kdzte 10 semleges blokk és 3 nyugalmi blokk, amikor 21 s-ig csak egy fixacios +
volt lathat6 a képernydn). Minden érzelmi és semleges blokk 6 képbdl allt (6 kildnbdzd szinész
arca), mely képeket 3000 ms ideig lattak a résztvevék, a képek kdzotti sziinet 500 ms volt. igy
a feladat hossza 6sszesen 7 min 42 s volt. A feladat implicit jellegQ volt, a résztvevéknek egy

nyomogomb segitségével a latott arc nemét kellett jelezni.
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6.6.3  Képalkoté adatok statisztikai elemzései

6.6.3.1 Voxel alapi morfometria (VBM)

Az el6elemzések az SPM8 program (Statistical Parametric Mapping, Wellcome

Department of Cognitive Neurology, London, UK, http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) DARTEL

(Diffeomorphic Anatomical Registration Through Exponentiated Lie algebra) toolboxaval
torténtek. A program segitségével minden résztvevé esetén elGallitottunk egy
szirkeallomanymaszkot, mely azokat a voxeleket tartalmazza, ahol a szirkeallomany
jelenlétének valdszinlisége meghaladja a 10%-ot. Altalanos linearis modell segitségével
vizsgaltuk a csoportok kdzotti kildonbségeket. Tekintettel arra, hogy az SPM8 programban 3-
irAnyu Osszehasonlitds nem végezhet6, a paronkénti elemzések esetén a klaszter szintl
szignifikancia hatarértékét p<0,025-ben hataroztuk meg. A WFU Pickatlas-t (ANSIR
Laboratory, Wake Forest University School of Medicine,

http://fmri.wfubmc.edu/software/PickAtlas) hasznaltuk a szignifikans kildnbséget mutatd

régiok azonositasara. A szignifikans kulénbséget mutaté agyi régiok
szirkeallomanykoncentracidjanak a kezelés és allapotjavulas kévetkeztében kialakuld idébeli
valtozasat régionként teszteltik, Bonferroni korrekciét alkalmazva a régidk szama szerint. A
hippokampuszra vonatkozé specialis hipotézisiuinket kis-térfogat-korrigalt VBM elemzéssel
kilon is vizsgaltuk, valamint SPM8 korrelacios elemzésekkel meghataroztuk a hippokampalis
szurkeallomanykoncentracié-valtozas és a klinikai paraméterek valtozasanak 6sszefliggéseit.

Az elemzés részletes leirasat kozleményunkben publikaltuk (Arnone et al., 2013).

6.6.3.2  Funkcionalis képalkotas

Az el6elemzések az SPM8 program (Statistical Parametric Mapping, Wellcome

Department of Cognitive Neurology, London, UK, http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm)

segitségével késziltek, melynek pontos menetét korabban kozoéltik (Thomas et al., 2011). A
blokk tervezésl feladat elsd szintli elemzése soran P kontraszt térképeket hoztunk létre
minden érzelem (boldog, szomoru, félelemmel teli) esetén a semleges érzelem (vagy a
fixaciés + blokkjanak) kivonasaval. Ezeket a B kontraszt térképeket hasznaltuk a masodik
szintl csoportelemzésekben, mely soran az SPM8-ban implementalt faktorialis ANOVA
moédszert hasznaltuk a kérdésfeltevésnek megfelelé kovaridnsokat és interakciokat
alkalmazva a modellben (pl. életkor, nem, depresszié pontszam, genotipus). Szintén a
hipotézisek fuggvényében teljes agy vagy kis-térfogat korrekcios elemzéseket végeztink. A
tObbszoros 6sszehasonlitasra tortént korrekcio (FDR — false discovery rate, FWE — family-wise
error) utan elfogadott szignifikancia érték p<0,05 volt. Feltard, exploraciés, telies agy

elemzések esetén nem korrigalt p<0,001 értékeket hasznaltunk. A klinikai paraméterek és az
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agyi aktivaciovaltozas kozotti Osszefliggéseket korrelacios elemzéssel vizsgaltuk. Az
elemzések részletes, hipotézisspecifikus menetét a megfelel6 kdzleményekben kozoltuk
(Anderson et al., 2011a, Arnone et al., 2012b, Juhasz et al., 2011, Mcfarquhar et al., 2014).

6.7 Genetikai vizsgalatok

6.7.1 A genetikai minta gyiijtése

A mintavételezés és a DNS mintak izolalasa a korabbiakban k6zdlt és validalt médszer
szerint tértént (Freeman et al., 2003). Ennek soran a résztvevék citologiai kefe segitségével
szajnyalkahartya sejteket gyljtoéttek , ezutan a kefét egy 15 ml-es miianyag mintavételi csébe
helyezték, melyben 2 ml gylijté puffer szolgalt a DNS mintak tartositasara és a kontaminacié
megelbzésére. A DNS izolalasa ismétlédd deproteinizacios lépések utan izopropil alkohollal
tortént, majd a koncentraciomérés (NanoDrop Technologies, USA) és normalizalas (10 ng/ul)
utan a mintakat Tris-EDTA pufferben -80 °C fokon taroltuk.

6.7.2 A genotipizalt polimorfizmusok kivalasztasa

Korabban kozolt funkcionalis genetikai polimorfizmusok, és teljes genom asszociacios
vizsgalatban azonositott SNP-k mellett a kandidans gének vizsgalatara haplotipus jel6l6 (tag)
modszert alkalmaztuk. A jelold (tag) SNP (htSNP) variansok kivalasztasara a HaploView
programcsomagot alkalmaztuk, Barrett (Barrett et al., 2005) és Gabriel (Gabriel et al., 2002)

modszereit kovetve (http://www.broad.mit.edu/personal/icbarret/haploview/). A htSNP-k

kivalasztasanal az International HapMap Project (http://www.hapmap.org, Phase I. June 2005)

honlapjan elérhetd adatokat alkalmaztuk.

6.7.3 Genotipizalas

A kivalasztott genetikai variansokat Sequenom® MassARRAY technolégia (Sequenom
®, San Diego) segitségével hataroztuk meg. Az iPLEX™ assay-k gyarto altal kdzreadott

(http://www.sequenom.com) alkalmazasi utmutatéjat kovettlik a mérések soran. Ennek

megfeleléen 25 ng genomi DNS kerilt bemérésre, majd az elére tervezett (Assay Design 3.0
software, Sequenom) primerek (Metabion GmbH, Germany) segitségével PCR reakcié soran
sokszoroztuk a vizsgalni kivant szakaszokat. Ezutédn defoszforildlas, majd az IPLEX
modszernek megfelelé extenziés (GeneAmp PCR system 9700, Applied Biosystems,
Netherlands) 1épés kovetkezett. A genotipusok hivasa SpectroChip (Sequenom Inc.)
modszerrel Compact Mass Spectrometer by MassARRAY Workstation (version 3.3) software
(Sequenom Inc.) segitségével tortént. A mddszer részletes leirasat korabbi kézleménylnk

szupplementumaban kézoltlik (Juhasz et al., 2010).
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A szerotonintranszporter  gén hosszusagpolimorfizmusanak (5HTTLPR)
meghatarozasa a fentiektdl eltéré6 modszerrel tortént. A NewMood vizsgalat soran 6-FAM
jelzett forward primert alkalmaztunk, majd a genotipushivas ABI3100 Genetic Analyzer and
GeneScan analysis software (Applied Biosystems, Nieuwerkerk aan den IJssel, the
Netherlands) segitségével tortént (Juhasz et al., 2010).

A genotipizalasi munkak a Center for Integrated Genomic Medical Research (CIGMR),
The University of Manchester laboratériumaban torténtek az [1SO 9001:2000
min&ségellenérzési kovetelményeinek megfeleléen. A laboratériumi mérések anonimizalt
mintakon zajlottak, a fenotipus tekintetében vak modon. A duplikalt mintak ellenérzése

kimutatta, hogy a genotipizalasi hibaarany alacsony (0,01%) volt.

A fuggetlen budapesti replikacios mintdn a szerotonintranszporter gén
hosszusagpolimorfizmusanak (S5HTTLPR) meghatarozasa a Heils és munkatarsai altal
publikalt (Heils et al., 1996, Juhasz et al., 2003) mddszerrel tortént a Semmelweis Egyetem

Igazsaguigyi és Biztositas-orvostani Intézetének molekularis genetikai laboratériumaban.

6.7.4 Genetikai vizsgalatok statisztikai elemzései

Az allélfrekvenciak meghatarozasahoz, a Hardy-Weinberg egyensuly vizsgalatahoz és
genotipus asszociacios vizsgalatainkhoz a PLINK program

(http://pngu.mgh.harvard.edu/purcell/plink/) aktualisan legfrissebb verziéit alkalmaztuk. A

program segitségével linearis és logisztikus regressziés modellekben (additiv, dominans vagy
recessziv genetikai modell) elemeztik az altalunk vizsgalt genetikai polimorfizmusok féhatasat
valamint interakciojat egyéb valtozokkal (pl. diagnézissal, negativ életeseményekkel, egyéb
polimorfizmusokkal). A modellekben a nem és az életkor, valamint a hipotézistdl és a vizsgalt
populaciotdl fliggben egyéb valtozék kovaridansként szerepeltek. A késébbiekben a PLINK

szamitasok gyorsitasara R-programnyelven (Team, 2013) irt parancssorokat alkalmaztunk.

A kapcsoltsagi egyenlétlenség (LD, linkage disequilibrium) vizsgalatara és a
kapcsoltsagi  blokkok abrazolasara a HaploView programcsomagot alkalmaztuk

(http://www.broad.mit.edu/personal/jcbarret/haploview/).

A haplotipusasszociacios vizsgalatokhoz (és néhany esetben a Hardy-Weinberg
egyensuly ellenérzéséhez) a HelixTree™ 6.4.1 (Golden Helix, USA) programcsomagot
hasznaltuk. A haplotipus asszociaciét haplotipus trend regresszidval teszteltik az 5%-nal

gyakoribb haplotipusok bevonasaval és permutacids tesztek alkalmazasaval.

Vizsgalatainkban a tdbbsz6rds 6sszehasonlitasra a hipotézistdl fuggéen Bonferroni

korrekciot vagy hamis talalati arany korrekciot (FDR, false discovery rate, Qvalue:
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http://genomics.princeton.edu/storeylab/gvalue/) alkalmaztunk. Az. FDR korrekcié esetén a

g<0,05 értéket tekintettuk szignifikansnak szamitasainkban (Storey & Tibshirani, 2003). A post

hoc tesztek soran nominalis p<0,05 szignifikancia értéket fogadtunk el.

Genetikai statisztikai er6elemzéshez a Quanto (http://hydra.usc.edu/gxe) program

aktualis verziojat alkalmaztuk. Elemzéseink szerint a NewMood vizsgalat els szintjében kb.
95%-99%-o0s erével rendelkeztliink ahhoz, hogy folyamatos valtozd esetén 1%-os varianciat,
dichotom valtozé esetén 1,4 esélyhanyados névekedést (OR=1,4) magyarazzunk genetikai
polimorfizmusainkkal (20%-nal gyakoribb minor allélfrekvencia esetén). Szintén kb. 95%-0s
erével tudtuk vizsgalni azokat az gén x egyéb valtozoé interakcidkat, melyek az esélyhanyadost
kétszeresre névelik (OR=2,0). A NewMood vizsgalat masodik szintjében a fenti tesztek
statisztikai ereje alacsonyabb, 37%-55% kozott mozog, igy ezt a vizsgalatot az eredeti
terveknek megfeleléen validalasra, illetve a biolégiai mechanizmusok alaposabb megértésére

alkalmaztuk.

A hipotézisspecifikus részletes genetikai statisztikai modszertant kézleményeinkben
publikaltuk.
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