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Az orvostudomdny sikeresen dolgozott ki hatékony gydgymddot szamos betegség
kezelésére és ennek koszonhetéen a varhatd élettartam jelent6sen nétt. A nyugati
tarsadalmak jelent8s fejlesztéseinek az egészségi allapotra gyakorolt pozitiv hatdsai mellett
negativ kovetkezményei is lettek a taplalkozas tulzdsba vitelével, az alvdsi mintdazat
megvaltozasaval és a pszicholdgiai stressz emelkedésével, amelyek novelik az obezitds, a
diabetes mellitus, a szorongds és a depresszid kockazatat (Hillard, 2018). JelentGs preklinikai
adatok bizonyitjdk, hogy a felsorolt kdrdllapotok, tliinetek mindegyikében meghatarozo
szerepet jatszik az endokannabinoid (eCB) rendszer. Nem meglep6 tehat, hogy az eCB
rendszerrel foglalkozd vizsgalatok a main stream kutatasok kozé tartoznak. Ugyanakkor az
eCB rendszerrel kapcsolatos ismereteink meglehetésen ellentmonddak és a terdpias célu
alkalmazasa mar-mar bizarrnak hatd utat jar be. Elég csak azt emliteni, hogy az eCB
rendszeren haté kannabiszt, amely rekredciés drogként volt jelen sokadig a modern
tarsadalmak tobbségében és amellyel kapcsolatban felmerilt, hogy emeli a szkizofrénia
kockazatdat, napjainkban egyre tébb orszagban legalizaljak. Tovabbi meglepé fejlemény volt,
hogy az eCB rendszerre haté molekula anxiolitikumként valé gyogyszeripari fejlesztése halalt
okozd szovédmény miatt leallt. A 2010-es évek végére mégis kannabinoid (CBD) tartalmu
gyogyhatasu készitmények arasztottdk el vildgszerte a herbaridkat szorongas, depresszid és
alvdszavar enyhitésének igéretével, mely hatasokat randomizalt kett&s-vak vizsgalatokban
nem sikerilt bizonyitani. A preklinikai, a klinikai és a naturalisztikus beszamolék merében
eltérnek tovabbra is, de az eCB jelent6ségébdl ez mit sem von le, s6t, izgalmas és igéretes
terlilet a kozponti idegrendszeri vizsgalatok szempontjabdl. Kutatdsaink sordn arra kerestik
a valaszt, hogy az eCB rendszer genetikai varidnsai és a korai traumatikus életesemények
hogyan hatdrozzak meg az affektiv fenotipust, valamint agyi stimuldcié hatadsa befolyasolja-e
a periférias eCB szintet depresszios betegekben.

Az elsG vizsgalatsorozatban a depressziora valé hajlam és az eCB rendszer genetikai
variansainak Osszefliggéseinek elemzését tlztem ki célul. Az Eurdpai Unid 6. keretprogram
tdmogatasaval a NewMood projekt keretében atlagos populacidés mintaban, tébb, mint 2000
onkéntes résztvevé komplex fenotipus- és genetikai adatait elemeztiik az eCB rendszerrel
Osszefliggésben. Ebben a vizsgdlatsorozatban egyrészt kandidans génpolimorfizmusokat
vizsgaltunk gyermekkori traumakkal interakcidban a depresszids és szorongasos fenotipus
varianciajaval Osszefliggésben, masrészt egy masodik méréssel a teljes genom vizsgdlatan
keresztlil az endokannabinoid jelatviteli utvonal komplex genetikai analizisét végeztiik el.
Utébbit az MTA Bolyai Janos kutatdi 6sztondij program tdmogatdsaval tudtam megvaldsitani.

Egy tovabbi, vezet§ kutatoként irdnyitott és szervezett vizsgalatsorozatunkban
periféridas endokannabinoidok szintjének valtozasat mértiik transzkranialis magneses
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stimuldcids (TMS) kezelés hatdsdval Osszefliggésben, melyet az NKFIH FK OTKA palyazati
forrasabdl valdsitottuk meg. A vizsgalatban Magyarorszagon rutin klinikumban még nem
elérhetd, az USA-ban és egyes eurdpai orszdgban azonban mar alkalmazott mdodszer, a TMS
kezelés hatdsat elemeztik komplex fenotipus és biomarker mérés segitségével terdpia
rezisztens depresszidban szenvedd betegek korében. Kutatasunk soran a periféridas vérben
mértiik az endokannabinoidok szintjének valtozasat és az ezekkel kapcsolatos eredményeket
munkacsoportunk publikdlta els6ként a nemzetkozi szakirodalomban. Emellett a kannabisz
indukalta szkizofréniaspektrumzavar klinikai vizsgalatat végeztiik kannabiszt hasznald és nem
hasznalé betegek 6sszehasonlitdsaval.
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1. Bevezetés
1.1. Az endokannabinoid rendszer felépitése, m(ikodése

Az endokannabinoid (eCB) rendszer receptorokbdl (1-es tipusu kannabinoid receptor,
CB1R; és 2-es tipusu kannabinoid receptor, CBR2), a receptorok ligandjaibdl, azaz az
endokannabinoidokbdl (2-arachinoidoil-glicerol, 2-AG; anandamide, AEA; N-aciletanolamin,
NEA), transzporterekbdl, szintetizalo és lebonté enzimekbdl (zsirsavamid hidrolaz, fatty acid
amid hydrolase, FAAH; monoacilglicerol lipdz, MAGL) all (1. dbra). A CB1R nagy szdmban
expresszalédik az emberi agy kortikolimbikus régidiban, beleértve a medialis prefrontalis
kortexet, a hippokampuszt és a basolaterdlis amigdaldt, melyek a szorongds
pathomechanizmusaban fontos szerepet jatszanak (Mackie, 2005). A CB2R funkciojat
els6ként a periféridlis immunrendszerhez kapcsoltak, késébb azonban kimutattdk, hogy az
agyi neurohormonalis centrumokban, amelyek részt vesznek az emdciondlis valasz és a
stresszre adott vdlasz kialakitdsaban, szintén expresszalédik (Onaivi et al., 2006; Malfitano et
al., 2014; Morena et al., 2016). A CB1R és CB2R f6 ligandjai a 2-AG és az AEA és a receptor
aktivalodasa esetén inhibitoros hatdst gyakorol a preszinaptikus neuron neurotranszmitter
(els6sorban a GABA és a glutamat) felszabaduldsara. Az AEA lebontdsdért a zsirsavamid
hidrolaz (fatty acid amide hydrolase, FAAH) felel, amelynek aktivitdsa meghataroz6 az AEA

koncentracio szabalyozdsaban.

1.abra Az endokannabinoidok (anandamid, AEA és 2-arahidonoil-glicerol, 2-AG), valamint a
kannabinoid receptorok (CB1R és CB2R) kémiai szerkezete

— | T . .
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Doyle és mstai (2011) és Di Marzo (2010) nyoman
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Az agyban a CB1 receptor preszinaptikusan helyezkedik el és lokalis retrograd
moduldtorként vesz részt idegélettani folyamatokban, valamint a szinaptikus plaszticitas
diverzitdsanak kialakitasdban elsGsorban olyan agyteriileteken, amelyek a kognitiv funkciék,
memoria és a hangulat szabalyozdsaban vesznek részt (Ohno-Shosaku et al., 2001; Wilson &
Nicoll, 2001; Kreitzer & Regehr, 2002; Piomelli, 2003). A CB1R aktivaldsa soran elsésorban a
GABA és glutamat felszabaduldsat gatolja (Freund et al.,, 2003). Az eCB rendszer
neuroprotektiv funkcidja is felmerilt, mivel megvédi az idegsejteket az allandd aktivitastdl,
ami kovetkezményes excitotoxicitashoz vezetne (Chevaleyre et al., 2006; Marsicano & Lutz,
2006). Az eCB rendszer kiilonb6z6, tovabbi neurotranszmitter rendszerekkel valé kapcsolatat
szamos munkacsoport vizsgalta. Nakazi és mtsai (2000) adatai azt mutattak, hogy a CB1R
aktivacidja gatolja a szerotonin (5-HT) felszabaduldsat egér agyban (Nakazi et al., 2000). Két
masik munkacsoport CB1R szelektiv antagonistdval kezelt egereket és megnovekedett 5-HT,
dopamin és noradrenalin effluxot, valamint metabolitot mértek a prefrontalis kéregben
(Darmani et al., 2003; Tzavara et al., 2003). Mato és mtsai CB1 knockout egereket vizsgdlva
azt taldltdk, hogy a CB1R-ok fontos szerepet jatszanak a szerotonerg rendszer
szabalyozasaban (Mato et al., 2007). A legujabb adatok szerint CB1R-ok mutathatdk ki a
raphe magok szerotonerg sejtjeiben, ami tovabb erdsitette azt a feltételezést, mely szerint a
szerotonerg és az endokannabinoid rendszer direkt kapcsolatban all egymassal és
egyuttesen vesznek részt az érzelmi élet szabalyozdsaban (Haring et al., 2007). Tovabbi
eredmények szintén a két rendszer kapcsolatat bizonyitjdk (Hermann et al., 2002; Gobbi et
al., 2005), azonban erre vonatkozo human adatok nem allnak rendelkezésre az irodalomban.

Az eddigi ismereteink szerint a kannabinoid receptorok és azok endogén lignadjai egy
Osszefliggl rendszert alkotva (endokannabinoid rendszer) szdmos ponton vesznek részt a
kdzponti idegrendszer magatartast szervezd folyamataiban, ugy mint a lokomotoros
aktivitasban (Dewey, 1986), nocicepcidéban (Lichtman & Martin, 1991; Calignano et al., 1998;
Ledent et al., 1999) a tanuldsban, a memdridban, a taplalékfelvételben, az addikcids
mechanizmusokban (Martin et al., 2000), valamint érzelmi élet szabalyozasaban (Martin et
al., 2002).

1.2. Az eCB jelatviteli mechanizmus

A CB1R és a CB2R G-protein kapcsolt receptorok (G-protein-coupled receptor, GPCR).

A CB1R a kozponti idegrendszerben a legnagyobb szdmban expresszalédé GPCR, els6sorban
a koretxben, a bazalis magvakban, a hippokampuszban, valamint a cerebellum teriletén. A
ligand bekot6désének hatasara a CB1R/CB2R jellemzéen a G; fehérjékhez kapcsolddik, majd
attol figgdben, hogy milyen altipust a G-fehérje, kiilonb6z6 kaszkddok aktivalédnak. A Gai
aktivacidja az adenil ciklaz gatlasat eredményezi, melynek kdvetkeztében a cAMP expresszid
csokken, vagy a mitogén-akitvalt protein kindz (MAPK) aktivacidjan kereztil kiilonb6z6 gének
expresszioja valtozik meg. A CB1R szignalizacidoban a B-arresztin is részt vesz, amely nem csak
a receptor deszenzitizaciojaért és internalizacidjaért felel, de triggereli az extracellular signal-
regulated kinase (ERK) Utvonalat is. A B-arresztin-2 szerepét a CB2R szignalizdcidban szintén
9
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vizsgaljak. A CB1R G; és G, proteinnel val6 kapcsolodasat bizonyos koriilmények kdzott, ugy
mint patkany agy striatalis neuron vonalon és WIN 55,212-2-vel kezelt egerek
hippokampuszdban, szintén kimutattdk (Li et al., 2020).

Habar a CB1R és a CB2R szekvencidja 44%-ban egyezik, funkcidbeli kiilonbségiiket jol
jellemzi, hogy a két receptor teljesen szelektiv antagonistdit sikerlt szintetizalni, ugyanakkor
az agonista készitmények eltér6é affinitdssal ugyan, de mind a CB1R, mind a CB2R
recptorokhoz kotédnek (Li et al., 2020). A kilénb6z6 agonistdak és antagonistak
Osszefoglaldsat az 1. tablazat mutatja be.

1.tablazat A CB1R és a CB2R szintetikus agonistai és antagonistdi

Receptor Ligand Szignal protein  hatas

CB1R AM6538 - inaktival
Taranabant - inaktival
AM841 - Aktval
CP55940 - aktival
ORG27569 - aktival
AM11542 - aktival
FUB Gi aktival
AMB841 Gi aktival

CB2R AM10257 - inaktival
AM12033 Gi aktival
WIN55, 212-2 G aktival

Li és mtsai (2020) nyoman (Li et al., 2020)

1.3. Az eCBrendszer szerepe a stresszvalasz szabdlyozasaban

Az eCB rendszer molekuladris szinten meghatarozd szerepet jatszik a stressz valasz
szabdlyozasaban, kiilonbdsen a stressz altal kivaltott HPA tengely aktivacidjanak nyugalmi
helyzetre torténd visszadllitasaban, azaz a tulm(kodés kivédésében.

Nyugalmi helyzetben a konstitutiv AEA hatds eredményeként a HPA tengely allandé
gatlds alatt van. Akut stressz hatds esetén elsé lépéseként a FAAH aktivitdsanak
megnovekedése kovetkeztében csokken az AEA koncentracié az amigdala és a prefrontalis
kortex terliletén, melynek kdszénhet6en a HPA rendszer aktivalédasa szabad utat kap és
kortizol szabadul fel (Hill et al., 2009a; McLaughlin et al., 2014). Ezutan a gyors stressz-valasz
utan, az eCB rendszer, ezen beliil is a 2-AG jatszik fGszerepet a HPA tengely nyugalmi
helyzetbe t6rténd visszarendezd6désben a negativ feedback mechanizmuson keresztiil,
melyet a hippokampuszban és a prefrontalis kortexben talalhaté glukokortikoid receptor
aktivalodasa indit el (Wang et al., 2012). Krénikus stressz esetén az dllatkisérletes adatok
arra utalnak, hogy a tartésan aktivalt FAAH m(ikodés kozrejatszik a perzisztald csokkent AEA
koncentracidhoz, amely fokozott szorongds fenntartasaval jar egylitt. Ezzel 6sszhangban, a
basolaterdlis amigdala izgalmat fokozza a CB1R antagonizmus, amely a HPA tengely

tulaktivacidjan keresztiil szorongast provokal allatmodellben (Patel et al., 2005; Newsom et
10
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al., 2012; Meye et al., 2013). Tovabbi konzekvens eredmény arra utal, hogy a FAAH enzim
farmakoldgiai gatlasa az AEA koncentracié emelésével anxiolitikus hatdst eredményez (Haller
et al., 2009; Hill et al., 2009a), ugyanakkor fontos megjegyezni, hogy ez a hatds bizonyos agyi
régidkhoz és a stressz hatas tipusahoz kototten érvényes (Haller et al., 2009).

A stressz valasz szabdlyozasaban uUjabb adatok szerint a CB2R szintén részt vesz. A jol
ismert gyulladdsos mechanizmusok és a stresszvalasz kozotti kapcsolat miatt a CB2R szerepe
a szorongasban kordbban is felmerilt, de kiléndsen nagy figyelmet kapott, miutdn
kimutattak a CB2R-t hippokampalis piramissejteken és interneuronokon (Gong et al., 2006;
Onaivi et al., 2006; Brusco et al., 2008). Experimentalis vizsgalatokban bizonytiottak, hogy a
CB2R krénikus aktivaldsa noveli a hippokampusz excitdtoros szinaptikus transzmissziojat
(Kim & Li, 2015), tovabba, mind a mikroglidlis, mind a neuronalis CB2R fontos szerepet jatszik
a hippokampsz kontextualis félelmi memdria mechanizmusdban (Li & Kim, 2016). CB2R
agonista adasa anxiolitikus és antidepressziv hatast valt ki allatkisérletes koriilmények
kozott, mig el6zetesen antagonistaval kezelt allaton elimindlhaté ez a farmakoldgiai hatas
(Bahi et al., 2014). Emellett eCB agonista upreguldlja és megnoéveli a prefrontalis kortex
szerotonin 2A receptor aktivitasat (amely az antidepresszivumok hatasanak kozvetitésében
kulcsszerepet jatszik), amely hatas bizonyitottan a CB2R-hoz kétheté (Franklin & Carrasco,
2013b; a). A génexpresszids vizsgdlatok megerdsitették, hogy korai sterssz esetén minden
eCB gén expresszidja indukalédik, sét, a szorongdsos viselkedés kifejezetten a hippokampalis
CB2R gén fokozott expresszidjdval jar egyitt (Robertson et al., 2017). Ishiguro és mtsai
(2018) arrdél szamoltak be, hogy a CB2R gén stresszel interakcidéban emeli a depresszid
kockazatat egerekben és a CB2R-t potencialis farmakoldgiai targetként emlitették (Ishiguro
etal., 2018).

1.4. Genetikai asszociacids vizsgalatok az eCB rendszerrel 6sszefliggésben

Tekintettel arra, hogy az AEA szint a FAAH enzim aktivitasatol fligg, a FAAH gén
funkcionalis polimorfizmusa jelent6s szerepet jatszhat az affektiv zavarok kialakuldsaban az
eCB szignal reguldciés mechanizmusanak befolydsoldsan keresztil. A FAAH C385A
polimorfizmus egy missense funkcionalis polimorfizmus, amely szignifikdns hatdssal bir az
enzim aktivitds szintjére. Egy human T-limfocitak vizsgdlatot bemutaté kozlemény arrdl
szamolt be, hogy az AA genotipussal mintegy 50%-kal alacsonyabb enzimatikus aktivitas és
magasabb AEA szint jart egyitt, mint a homozigdéta CC genotipussal (Chiang et al., 2004).
Annak ellenére, hogy néhany attekinté tanulmany felvetette, hogy a FAAH C385A
polimorfizmusnak komoly szerepe lehet bizonyos mentalis zavarok kialakuldsaban (Hillard et
al.,, 2012; Gunduz-Cinar et al., 2013a), meglep6en kevés human genetikai asszocidcids
vizsgalat szliletett a témaban.

Néhany human fMRI vizsgdlatban a FAAH C385A jelent6s hatdsat bizonyitottak az
emocionalis-motivacios valaszokkal 0sszefliggésben. Hariri és mtsai azt talaltak, hogy az A
allél hordozasa csokkent amigdala aktivitassal jart egyutt félelmet és duhot kifejez6 arcok
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latvanya sordn, mig a ventralis striatalis aktivitds emelkedését figyelték meg kockazatvallalasi
tesztnél, ami alapjan inkdbb az impulzivitdssal hoztak 0Osszefliggésbe a molekularis
kilonbséget és kevésbé a szorongdssal (Hariri et al., 2009). Egy mdsik fMRI vizsgalatban a CC
genotipus hordozdk erételjesebb emdcionalis valaszt produkaltak boldogtalansagot kifejez6
képekre, ugyanakkor boldogsagot kifejez6 képekre csokkent emdciondlis aktivitast
detektaltak (Conzelmann et al., 2012; Gunduz-Cinar et al., 2013b). Ami a human genetikai
vizsgalatokat illeti, a szorongassal, vagy depresszidval 6sszefliggd kutatasok a FAAH C385A
polimorfizmus tekintetében, nagyon kevés adat all rendelkezésre a szakirodalomban.
Monteleone és mtsai (2010) arrél szamolt be, hogy az A allél gyakoribb volt a bipolaris
zavarban és a major depresszidban szenvedd pacienseknél, mint az egészséges kontroll
személyek esetén (Monteleone et al., 2010a), ugyanakkor egy korabbi vizsgdlat nem talalt
szignfikans kilonbséget egyetlen pszichidtriai zavar esetén sem a genotipus eloszlas
vonatkozasaban (Sipe et al., 2002).

A CB2R gén (CNR2) 2. exonjaban elhelyezkedd R63Q polimorfizmus ¢sszefliggést mutat a
receptor funkcidjaval, ezért funkcionalis SNP-nek tekinthetd. Ishiguro és mtsai dsszefliggést
taldltak a szkizofrénia és az R63Q kozott és az alkoholizmus és mas CNR2 gén polimorfizmus
kozott (Ishiguro et al. 2010). A homozigéta RR genotious hordozasa gyakoribb volt
depresszidban szenvedd pacienseknél, mint a Q allél (Onaivi et al., 2008a; Onaivi et al.,
2008b). Egy masik CNR2 gén polimorfizmus a bipolaris zavarral mutatott egyuttjarast
(Minocci et al., 2011).

A funkcionadlis kandidans gén polimorfizmus kutatdsok mellett a genetikai vizsgalatok
metodikai fejl6désének koszonheten egyre szélesebb eszkoztar all rendelkezésre
komplexebb elemzések megvaldsitasara. Tekintettel arra, hogy az affektiv vulnerabilitas
poligénes, multifaktoridlis pathomechanizmussal alakul ki és az eCB rendszer tobb eleme is
szignifikdns Osszefliggést mutatott a szorongassal, célkitlizéseink kozott szerepelt az eCB
jelatviteli atvonal komplex genetikai elemzése is szintén stressz hatassal interakciéban.

Sajat vizsgdlatainkban a FAAH C385A és a CNR2 R63Q funkcionalis SNP-k, valamint az eCB
jelatviteli dtvonal, a gyermekkori trauma és az affektiv fenotipus varidbilitdsdnak
Osszefliggését tanulmanyoztuk.

1.5. Az eCB rendszer pszichofarmakoldgiai vonatkozasai

Az endokannabnoid rendszer pszichofarmakolégiai vonatkozasai meglehetdsen
Osszetettek. Mig az exogén Uton bejuttatott THC alkalmazdsa tobb ezer évre nyulik vissza és
szorongasoldd, hangulatjavitd, illetve fajdalomcsillapité hatdsa miatt élvezeti/kabitoszerként
vilagszerte hasznaljak tomegesen, a kozponti idegrendszerben talalhaté specifikus
jelkdzvetité endokannabinoid (eCB) rendszert csak néhdany évtizede fedezték fel. Annak
ellenére azonban, hogy kézenfekvs fejlesztési irdnynak tlinik az eCB rendszeren keresztil
haté gydgyszer szintézise, a probdlkozasok ezzel kapcsolatban tobb alkalommal is
megbuktak. EI&szor a szelektiv antagonistak keriltek fokuszba drog addikcid, metabolikus
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zavar és obezitas elleni terapias szerként. A rimonabant (SR141716A) az els6 CB1
antagonista/inverz agonista fogyasztdszerként kerilt piacra. Azonban sulyos pszichiatriai
mellékhatdsok (6ngyilkossdagi riziké fokozdsa) miatt 2008-ban az FDA jelentése alapjan a
piacokrdl visszavontak és ledllitottak tovabbi antagonista vegyiiletek (taranabant, otenobant,
ibinabant és surinabant) fejlesztését is (Le Foll et al., 2009). Ezt kdvetben a szintén az eCB
rendszeren keresztil hatd FAAH inhibitor (BIA 10-2474) anxiolitikumként kerdlt
kifejlesztésre, amelynek human klinikai fazisaban a vizsgdlati alanyok sulyos agyi karosodasa
és az egyik alany halala miatt a vizsgalatokat le kellett dllitani 2016-ban. A tragédia
hatterében az un. off-target hatdsokat feltételezik, azaz olyan mechanizmusok
aktivizalddasat, melyek a hatdanyag eredeti célpontjan kivili egyéb, mas célpontokkal
torténd interakciokon alapul. Az események utdn az eCB-t, mint fejlesztési targetet a
gyogyszeripar CNS pipelinejaibdl kivontak (Mallet et al., 2016).

Az eCB rendszert célzé fejlesztések mas terileteken viszont tovabbra is igéretes. Mivel a
CB1R és CB2R expresszalddik periférialis szovetekben is, szelektiven a periférian haté szerek
(amelyek az agyban nem fejtik ki hatasukat) biztonsdgosan alkalmazhatodk. llyen példaul a
maj fibroézis, melynek kezelése kapcsdn a CB1R terdpids hatdsat lehet hasznositani a CNS
mellékhatdsok nélkil (Li et al., 2020).

1.6. A depresszid el6forduldsa, népegészségligyi jelentGsége és bioldgiai hattere

A depresszid tartds hangulati nyomottsdggal, negativ érzelmi és kognitiv tiinetekkel jaré
mentalis zavar, mely a testi,- lelki,- szellemi és szocialis egészség karosodasahoz vezet és a
rutin napi tevékenység elvégzését akadalyozza. A tlinetek sulyossaga alapjan
megkilonboztetlink enyhe (minor) és klinikai sulyossdgu (major) depressziét, valamint a
lefolyds alapjan egyszeri major depresszids epizdédot és rekurrens (krdnikus) format. A
kordbbi klasszifikaciés rendszerek a depresszidés zavarokon belll kilonitették el az dn.
unipolaris és bipolaris depressziv zavarokat, azonban az Amerikai Pszichiatriai Tarsasag altal
kiadott Mentadlis Zavarok Diagnosztikai és Statisztikai kézikonyve, a Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM) 5. verzidjaban mar kiilon 6nallé fékategoriat képeznek a
Depressziv zavarok és a Bipolaris zavarok tekintettel a bioldgiai evidenciak altal bizonyitott
eltér6 patomechanizmusra, klinikumra, progndzisra és kezelési protokollra (Association,
2013).

A depresszido egyre novekvl élettartam prevalencidja miatt a fejlett orszagokban a
leggyakoribb mentdlis betegségek kozé sorolhatd vildg szerte. A WHO adatai szerint a
depresszid a 3. leggyakoribb oka az egészségkarosodassal leélt éveknek (Years lived with
disability, YLD). A WHO progndzisa szerint 2030-ra az egészségkarosodassal korrigalt
életévek (DALY) legf6bb oka a depresszid lesz (Moller et al., 2012). Magyarorszagon a
nemzetkozi adatokkal egyez6en a depresszid élettartam, 1 éves és 1 hdnapos prevalencidja
15,1%, 7,1% és 2,6% (Szadoczky et al., 2000). Hazdnkban tehat minden hénapban kozel
200 000 major depresszidos beteggel kell szamolni, akik kozlil csak 40-45% all aktualisan
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orvosi kezelés alatt. A depresszido gyakran ismétl6dé (rekurrens) vagy krénikus lefolydst
mutat és a rekurrens formaban egyre hosszabb és egyre sulyosabb epizdédok jelentkeznek.

A kezeletlen depresszidban szenveds betegek 5-10%-a 6ngyilkossag kovetkeztében hal meg
és tobb, mint egyharmaduk kisérel meg ongyilkossagot élete folyaman (Rihmer, 2007).
Magyarorszagon a befejezett 6ngyilkossagok szdma az elmult 20 évben jelentdsen csdkkent,
az utdbbi 10 évben 32,6-rél 15,9-ra csokkent a 100 ezer lakosra vetitett érték, azaz 51,4%-kal
csokkent a szuicid rata. Azonban még ezzel a javult értékkel is hazankban detektdlhaté az
egyik legmagasabb ongyilkossagi ardany az EU-n belil (Németh, 2021).

A depresszid leggyakoribb tlinete a szorongds, illetve a szorongdsra vald hajlam
fokozza a depresszid kialakulasanak esélyét. Emellett a szorongdsos zavarok (Um. generalizalt
szorongasos zavar, panik zavar, szocialis szorongas zavar, agorafébia, kényszerzavarok stb.)
leggyakoribb tarsuld tiinete depresszié. A depressziv és szorongasos zavarok kozott tehat
jelent6s tineti atfedés és komorbiditds all fenn. A patomechanizmust meghatdrozé
neurobioldgiai eltérésekben és a pszichofarmakoldgiai kezelést illetéen szintén atfedés van.
Ezek miatt a tényez6k miatt a depressziéra és a szorongasra valé hajlamot egyittesen
affektiv vulnerabilitdsnak nevezzik és egylittes molekularis bioldgiai vizsgalatuk indokolt.

A depresszié patomechanizmusat genetikai és kornyezeti hatasok egylittese hatdrozza
meg, azaz multifaktorialis kérkép. Azoknak a kilonb6z6 agyi bioldgiai rendszereknek alapjan,
melyek vdltozasait kimutattdk a depresszidban szenved6 pdaciensekben, szamos elmélet
szliletett. Ilyen a monoaminerg hipotézis, stressz hipotézis, a citokin hipotézis, a
neuroinflammacidés és neuroplaszticitas hipotézis, a GABA-glutamat hipotézis, a cirkadian
hipotézis és a kolinerg-monoaminerg interakcié hipotézis.

A kornyzetei hatasok kozil a stresszt vizsgdltak leggyakrabban a depressziéval
Osszefliggésben. A stressz szerepe az affektiv zavarok kialakuldsdban régéta ismert, a
hattérben allé6 molekuldris mechanizmusok intenziv kutatasok targya. Szamos bizonyiték
tdmasztja ala, hogy a gyermekkori trauma kdros molekuldris és strukturalis valtozasokat idéz
el6 a fejl6dé kozponti idegrendszerben, uUgy mint HPA tdlm(ikédés, hyperaktivalt
immunrendszer és csokkent hippokampalis volumen, mely elvaltozasok a szorongdsos és
depresszids zavarokban szintén megjelennek (Heim et al., 2008; Frodl & O'Keane, 2013).
Tovabba egyes epigenetikai vizsgalatok a glukokortikoid receptor gén, valamint a BDNF gén
promoter régidjanak hipermetilaciéjat erdGsitették meg olyan 6ngyilkossdag kévetkeztében
elhunyt személyek DNS vizsgalata soran, akiknél gyermekkori trauma szerepelt az
anamnézisében (McGowan et al., 2009; Keller et al., 2010). Ezek az adatok mind arra
utalnak, hogy a gyermekkori trauma életre sz616 diszreguldciés hatassal birnak a HPA tengely
mUikodésére, amely a stressz valasz szabalyozadsanak kdzponti eleme.

A genetikai vizsgdlatok eredményei alapjan ma mar tudjuk, hogy az affektiv
vulnerabilitdst szdmos, egyenként kis hatasu genetikai varidns 0sszessége alakitja ki (poligén
hatds) a patogén és a protektiv hatdsok kiegyensulyozatlansaga révén. A genetikai hatasok
és a kornyezeti faktorok kolcsénhatasat az an. gén-kornyezet (GxE) interakciés modellel irta
le el6szor Caspi és mtsai a szerotonin transzporter gén promoterében elhelyezkedd 5-
HTTLPR hosszusag polimorfizmusaval és a stresszkelté életeseményekkel kapcsolatban
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(Caspi et al., 2003). A modell korszakalkotd hatdsu volt, az 6sszefliggés replikacidja, a modell
alapjan fejlesztett tovabbi vizsgalatok Uj iranyokat jel6ltek ki a depesszid genetikai
kutatdsaban. Az ismételt vizsgalatok alapjan egyre egyértelmibbé valt, hogy egyetlen
polimorfizmus hatdsa nem rendelkezik elég magyarazé erével, ezért multifaktorialis
modellek kidolgozasa felé mozdultak a kutatasok. Sajat vizsgdlatunkkal az els6k kozott
dolgoztunk ki egy modellt, melyben az 5-HTTLPR mellet egy tovdbbi, a szerotonin
transzporter génben elhelyezkedd polimorfizmus és a negativ életesemények hdrmas
interakciéjanak szignifikdns hatdsat irtuk le (GxGxE) a depressziés fenotipussal
Osszefliggésben és igazoltuk a harmas interakcio erésebb hatdsat az egy polimorfizmushoz
képest (Lazary et al., 2008).

A depresszid diagndzisat jelenleg klinikai vizsgalattal és pszichodiagnosztikai
madszerekkel allapitjuk meg, objektiv, bioldgiai alapu eszkéz nem all rendelkezésre. A rutin
klinikumban alkalmazhatd, specifikus és validalt biomarkerek azonositasa intenziv kutatasok
targya, tekintettel arra, hogy mind a diagndzis, mind az allapot kovetése, mind pedig a
kezelés megfelel6 tervezése szempontjabdl attérést jelentene a depresszid hatékony ellatasa
szempontjabdl (Lazary, 2018). A széleskor( vizsgdlatok eredményei biztatéak ugyan, de a
klinikumban alkalmazhaté depresszidra specifikus biomarkert még nem sikerilt identifikalni.

2.4bra A depresszidé potencidlis biomarkereinek szerepe a HPA tengely, a gyulladds és a neurogenézis
szabalyozé rendszereiben
A B

S\ - (—
PUN csnraxv.n. O =MR PN GEN sxp.n.
HIPOTALAMUSZ A =GR HIPOTALAMUSZ
- L/ \ L/
LIMBIKUS RSZ ymy S LIMBIKUS RSZ ymy S
IBDNF ,l_f— I_;
4 v

NEUROGENEZIS,
PROLIFERACIO,
PLASZTICITAS

=
HIPOFIZIS x
T-SEJTEK sZPOE\z:'EK [PRO-INFLAWCVJ {ANTI-INFLNUMCY] T-SEJTEK SZPOEV'g:EK [PRO-INFLNWVICY' [ANTI-INFLAMMCY]

T L
A depresszié patomechanizmusaban kézrem({ikddsé neurobioldgiai rendszerek egymasra hatdsa

HIPOFizIS

i 2

MELLEKVESEKEREG

MELLEKVESEKEREG

egészséges (A) és depresszids allapotban (B) (Lazary, 2018).

A rutin klinikumban a leggyorsabban, a beteg szamara a legkisebb terheléssel jaré és
legolcsébban alkalmazhatd eljaras a periférids vérminta laboratoriumi vizsgalata, ezért a
periférias biomarkerek azonositdsara intenziv kutatasok iranyulnak. Annak ellenére, hogy az
agyban expresszalédott fehérjék a vér-agy-gdton nem tudnak Aatjutni, a kozponti
idegrendszer és a periférias rendszerek k6zott olyan kommunikacids folyamatok mutathatdk
ki, melyek miatt a periféridn mérhet6 valtozasokrél egyértelmdlien igazolni lehetett, hogy
tukrozik az agyi folyamatokat. A legjelentGsebb eredmények a HPA tengely m(ikodéséhez, a
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gyulladasos citokinekhez és a neurotréfikus faktorokhoz kéthet6 biomarkerekkel kozolték
(Lazary, 2018; 2020) (2. abra). Ugyanakkor specifikus, diagnosztikailag megbizhatd és
validdlhato periférids biomarkert még nem sikerilt azonositani (Lazary, 2020).

A periféridlis szérum endokannabinoidokat, mint potencialis biomarkereket vizsgalta
néhany munkacsoport. Hill és mtsai MDD-ben szenved6 nék szérum 2-AG koncentrdcidja
szignifikdnsan alacsonyabb volt az egészséges kontroll személyekhez és a 2-AG koncentracid
annal alacsonyabb volt, minél hosszabb volt a depresszidés epizdd. Az AEA szint nem
kiilonb6zott szignifikdnsan a beteg és egészséges csoport kozott, de negativ korrelacidt
mutatott a Hamilton Depresszid Skala kognitiv és szomatikus szorongdsos tételeinek
pontszamaval. A minor depresszidés személyek vérmintajadban az AEA szint szingifikansan
emelkedett volt (Hill et al., 2008). Egy tovabbi vizsgalatban ugyanez a munkacsoport a
szintén szignfikdnsan alacsonyabb 2-AG és AEA szérum szintet mutaté MDD-s betegek 2-AG
szintje jelent6sen megemelkedett Tarsas Stressz probat kovetSen, de a valasz nagysaga
egészséges kontrollokéhoz hasonld volt (Hill et al., 2009b). Meyer és mtsai arrdl szamoltak
be 20 MDD-ben szenvedd betegek vizsgalata alapjan, hogy 20 perc testmozgdst kovetéen a
depresszids és szorongasos tlinetek negativ korreldciét mutattak a szérum AEA éa 2-AG
szinttel (Meyer et al., 2019). Heyman és mtsai egészséges sportolo férfiak vérmintdjabol eCB
és BDNF koncentracié mértek testmozgast kovetben és azt talaltdk, hogy a testmozgas soran
a BDNF szint szignifikansan megemelkedett, majd 15 perccel utdna visszatért a nyugalmi
szintre, mig az AEA szint szintén megemelkedett és 15 perc elteltével is emelkedett maradt,
a 2-AG szint pedig végig valtozatlan maradt, melybdl arra kdvetkeztettek a szerzék, hogy a
testmozgds antidepressziv hatasanak kozvetitésében az AEA-nak szerepe lehet (Heyman et
al.,, 2012). Annak ellenére, hogy allatkisérletes vizsgalatokkal igazoltdk az eCB rendszer
szerepét az rTMS kezelés antidepressziv hatasanak kdzvetitésében (Wang et al., 2014; Fang
& Wang, 2018; Xue et al., 2019), az rTMS kezeléssel 6sszefliggd periférialis eCB koncentracid
mérésérdl a szakirodalomban nem szerepel human vizsgalattal kapcsolatos adat.

1.7. Adepresszid klasszikus és Uj tipusu kezelési lehetGségei

A depresszids zavarok kezelésének legujabb (2021) iranyelve az els6vonalbeli kezelések
kozott a pszichoterapiat és az antidepresszivumok alkalmazdsa mellett Uj elemként az rTMS
kezelést is javasolja (Kollégium, 2021). Tekintettel arra, hogy a pszichoterdpia csak nagyon
limitalt mértékben érhet6 el a depressziv zavar miatt kezelésre szoruld paciensek
nagytomegl szamahoz képest, a farmakoldgiai terapia a legszélesebb korben alkalmazott
kezelés mindenhol a vildgon. Az akut kezelés fazisaban erGs ajanlassal rendelkeznek az
antidepresszivumok kozott a szelektiv szerotnin visszavétel gdatlék (SSRI), a szelektiv
szerotonerg és noradrenerg visszavétel gatlék (SNRI), a mirtazapin, a mianszerin, a
bupropion, az agomelatin és a vortioxetin. Gyenge ajanlassal birnak a triciklikis
antidepresszivumok (TCA), a trazodon és a moklobemid (Kollégium, 2021).

A depresszio hatékony gyogyszeres kezelését szamos kihivas neheziti. Az egyik, hogy a
betegek kb. 50%-a tekinthet6 reszpondernek (azaz az elséként kivalasztott antidepresszivum
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hatasara javulnak a tlinetek), ugyanakkor remissziét csak 30%-35%-ban (remitterek) lehet
elérni (Nemeroff, 2007; Bauer et al., 2017). A masik, hogy a betegek egy jelent8s része a
rendelkezésre all6 gydgyszerek mellékhatdsait nem tolerdljak és még a terdpias hatas
kifejl6dése el6tt elhagyjak a gydgyszert, ezért a gydgyulds esélye csokken és a szovédmények
kockazata jelentésen emelkedik, ami a depresszid kronicizalédasat, az addikcids
komorbiditast, a kardiovaszkularis, valamint cerebrovaszkularis betegségek és a szuicidum
kockdzatdnak emelkedését vonja maga utan. Az Uj generacids gyodgyszerekre ezért éppen a
tolerdlhatébb mellékhatas jellemz8, mig a terdpias hatdsban a régi tipusu, TCA-khoz képest
jelentGs valtozast nem sikerilt elérni (Kollégium, 2021) .

Egy masik komplikdcié az un. tachyphylaxis jelensége, amikor a kezdetben hatékonynak
bizonyuld antidepresszivum részlegesen, vagy teljesen elvesziti hatékonysagat. A
tachyphylaxis az MDD-s betegek kb. 9-57%-ban figyelték meg (Rihmer et al., 2016).

Mindezeknek a problémdknak a tiikrében az utdbbi években jelentésen fellendiilt a
neuromodulaciés terapids beavatkozdsok fejlesztése, mely technikdk merSben eltéré
mechanizmus utjan fejtik ki antidepressziv hatasukat. Jelent6s el6relépés, hogy mig mas
stimulacids intervencidk, mint a vagusz ingerlés (VNS), a mély agyi stimulacié (DBS) és az
elektrokonvulziv terdpia (ECT) csak harmadvonalbeli terdpias eszkdzként javasolt, az rTMS az
els6vonalbeli kezelések kdzott szerepel a legujabb magyar szakmai irdnyelvben (Kollégium,
2021).

A repetitiv transzkranidlis magneses stimulacié (rTMS) hatékonysagat szamtalan
tanulmany igazolta major depresszidban, ennek megfelel6en a vildg szdmos vezet6 szakmai
szervezete jovahagyta alkalmazdsat ebben az indikaciéban (Elemery et al., 2019; Faludi,
2021).

Barker és munkatarsai (1985) tervezték meg az elsé, emberi agy ingerlésére alkalmas
magneses stimulatort (TMS). A klinikai alkalmazas ajanldsait a Nemzetkozi Neurofizioldgiai
Szovetség 1994-ben foglalta Ossze és adta ki els6 alkalommal (Rossini et al., 1994). Az
Egyesiilt Allamokban és Ausztralidban kivitelezett nagy, multicentrikus, randomizalt,
placebd-kontrollalt vizsgdlat megerGsitette az rTMS antidepressziv hatékonysagat, igy ezt
kévet6en az amerikai Elelmiszer- és Gydgyszerfeliigyelelet (FDA) 2008-ban jévahagyta
alkalmazasat ebben az indikacidban (O'Reardon et al., 2007). Magyarorszagon az rTMS
elsGsorban neuroldgiai betegségek kezelésére érhetd el, bar ebben az indikaciéban is csak
korlatozottan. A depresszid és egyéb pszichidtriai betegségek kezelésének céljabdl a rutin
klinikai eszkoztarbdl az rTMS teljesen hidnyzik annak ellenére, hogy az eljaras jelent6ségére
mar korabban felhivtak a figyelmet a hazai szakemberek (Morvai et al., 2016; Elemery et al.,
2019).

A TMS kezelés célja a neuralis haldzat stimulacidja. Alapja a Faraday altal leirt magneses
indukcid jelensége, mely szerint az id6ben valtozd magneses tér egy vezetSkorben
elektromos fesziltséget indukal.
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Az eszkdz tartalmaz egy nagy teljesitményl pulzusgeneratort, ami igen révid id6 (0.4
msec) alatt tobb ezer amperes dramer@sséget vezet at a tekercsen 1.0-2.5 Tesla erdsségl
magneses mezGt generdlva ezdltal (Hallett, 2007). A létrejott mdagneses tér erdssége
megfelel az elsé generacids MRI késziilékek altal elGallitott mdagneses térerének. Fontos
kilonbség, hogy a TMS generalta magneses mez6 fokuszalt, azaz a tekercst6l néhany cm-re
mar alig detektdlhatd, illetve idében igen rovid életl ellentétben az MRI késziilékekkel, ahol
a magneses tér egyaltalan nem fékuszalt és idében folyamatosan jelen van (Milev et al.,
2016; Perera et al., 2016; Brunoni et al., 2019)

A bal oldali dorsolaterdlis prefrontdlis kortex (DLPFC) ingerlése fokozza a dopaminerg
jelatvitelt mind a kortikdlis (ACC, mOFC) mind a szubkortikalis (azonos oldali striatum)
strukturakban. Ezen kivil a magas frekvenciaju rTMS hatdsara novekszik a BDNF expresszio,
illetve sulyos depresszidban alkalmazott sikeres magas frekvencidju kezelés esetén a 5-HT,x
receptorok denzitasa emelkedik a DLPFC-ben illetve csdkken a hippokampuszban. Ez utdbbi
valtozasok megegyeznek az antidepressziv szerek és az ECT kezelés kapcsan tapasztaltakkal
(Baeken & De Raedt, 2011; Janicak & Dokucu, 2015; Dunlop et al., 2017)

A bal oldali DLPFC feletti 10 Hz-es ingerlés a legelterjedtebb protokoll vilagszerte, azonban
szamos kozlemény szamolt be ettél eltéré paraméterekkel végzett kutatasokrdl. A kezelés
lokalizacidja, a stimuldcio frekvencidja, az egyes kezelések id6tartama, a kezelések szdma, a
koztlik eltelt id6 mind a vizsgalatok targyat képezték (Lefaucheur et al., 2014). Korabbi
kutatasok azt mutattak ki, hogy a depresszids beteg esetében az agyi aktivitas csokken a bal
oldali DLPFC-ben, illetve n6 a jobb oldali DLPFC teriletén (Silberman & Weingartner, 1986;
Fitzgerald et al., 2008). A két legelterjedtebb protokoll unilateralis stimuldciét alkalmaz:
mind a magas frekvenciaju (>5Hz) rTMS a bal oldali DLPFC felett, mind az alacsony
frekencidju (< 1Hz) rTMS a jobb oldali DLPFC felett hatékony MDD-ben. A magas frekvencidju
ingerlés esetén a kortikalis aktivitas novekedését irtdk le, mig az alacsony frekvencia
alkalmazasa ezzel ellentétes hatdsunak bizonyult (Chen et al., 2014). Egy 2013-ban publikalt
metaanalizis szerint nem taldltak szignifikdns kiilonbséget a két protokoll hatékonysaga
kozott (Chen et al., 2013). Egyes tanulmanyok az alacsony frekvencias kezelés alkalmazasat
részesitette elényben tekintettel arra, hogy az jobban tolerdlhaté és kisebb az epilepszias
gorcsroham rizikdja mivel az gatld hatassal bir (Fitzgerald et al., 2003; Loo & Mitchell, 2005).
Mivel mindkét oldali unilaterdlis kezelés hatékonynak bizonyult, felvetédott, hogy a
bilateralis kezelés alkalmazdsa optimadlis mddszer lehet, ami noéveli a hatékonysagot
(Fitzgerald et al., 2006; Daskalakis et al., 2008). A kutatdsok megerd&sitették a jobb oldali
alacsony frekvencids stimulacié és a bal oldali magas frekvenciaju kezelés egymast kovetd,
kombinalt alkalmazdsanak hatékonysagat (Blumberger et al., 2012).

A kés6bbiekben szamos hatékonysagra iranyuld vizsgalatot végeztek, ami az unilateralis
madszer (mind jobb, mind bal oldalon) és a bilateralis kezelések eredményeit elemezte. Egy
2016-ban kiadott kanadai ajanlas szerint a bilateralis kezelési protokoll is egyes szinti
evidenciaval rendelkezik (Milev et al., 2016). Az rTMS kezelés hatdsmechanizmusaban

18



dc_1935 21

kdzrem(ikods molekularis folyamatok tisztazasa céljabdl tovabbi vizsgdlatokra van sziikség a
hatékonyabb terapids protokoll kidolgozasa érdekében.

A neurostimulacido mellett a depresszid kezelésével kapcsolatos fent emlitett kihivasok
megoldasara a farmakoldgiai fejlesztések Uj iranyvonalai a korabban kabitdoszerként
szamontartott hatdéanyagok felé mozdult. llyen fejlesztések kozé tartozik az eszketamin, a
kannabinoid és a pszilocibin.

1.8. A kannabisz, mint az 6ngydgyitas egyik eszkoze

A Cannabis sativa novényt (kannabisz) évezredek éta haszndljak gyogyitd és rekredcios
céllal. Két f6 pszichoaktiv komponense a A-9-tetra-hidrokannabinol (THC) és a kannabidiol
(CBD) (Walsh et al., 2017). A THC-nek tulajdonitanak anxiolitikus, antidepressziv és altatd
hatdst, mig a CBD gyulladdscsdkkents, fajdalomcsillapitd, antikonvulzids és anxiolitikus
hatdsat irtak le (Walsh et al., 2017). A két komponens koziil elsGsorban a THC (CB1R és CB2R
parcidlis agonista) tehets felel6ssé erGsebb pszichoaktiv hatdsokért, dgy mint eufdria,
relaxalé hatds, percepciézavar és magasabb doézisban panik rohamot, paranoid allapotot és
szorongast provokalhat (D'Souza et al., 2004; Fusar-Poli et al., 2009). A CBD a CB1R
nonkompetitiv negativ allosztérikus moduldtora, a CB2R inverziv agonistdja és AEA reuptake
inhibitora. A két Osszetevd aranya széles skdlan mozoghat és okozhat eltér6 pszichés
hatdsokat, de az egylittes haszndlata sordn a CBD-rél feltételezik, hogy semlegesiti a THC
nem kivant anxiogén hatasat (Karniol et al.,, 1974; Zuardi et al., 1982). Mivel szdmos
kannabinoid szarmazék létezik és a marihudana névény egyéb hatdanyagot is tartalmaz,
nagyon nehéz a kannabisz viselkedést befolydsold hatasat egzakt mddon vizsgalni emberben,
szemben az allatkisérletes modellekben, ahol viszont tisztitott, vagy szintetikus THC-t
alkalmaznak. A kannabiszt rekredcids és/vagy orvosi célra (cannabis for medicial propose,
CMP) szamos orszagban (CMP-t legtobbszor onkoldgiai, kréonikus gyulladdsos és epilepszia
betegségekben), tobbek kozott Hollandidban, Olaszorszagban, Németorszagban, Izraelben,
az Egyesilt Kiralysagban, Chilében, Kolumbiaban, Jamaikaban, Urugvajban Svajcban,
Tajfoldon, az Egyesiilt Amerikai Allamok egy részén és Kanadaban engedélyezték kiildnb6z6
feltételrendszerekkel az utébbi években (Rehm et al., 2019).

A kannabisz eufdrikus és ellazité hatasardl a hasznalok tébbsége beszamol, rekredcios
drogként vildgszerte ezek miatt a hatasok miatt a legelterjedtebb pszichoaktiv drog. A 2018-
ban Eurdpaban a 15-24 éves korosztdly kb. 20%-a fogyasztott marihuanat az ECCMDA
jelentése szerint. A National Epidemiologic Survey on Alcohol and related Conditions
jelentése szerint a hangulatzavarban szenved6k 10%-a, a szorongasos zavarban szenvedd6k
7,6%-a hasznalt kannabiszt (Lev-Ran et al., 2012; Aspis et al., 2015).

A kannabisz antidepressziv hatdsat randomizalt kontrollalt vizsgalati koriilmények kozott
nem sikerilt igazolni és az anxiolitikus hatdsat csak nagyon gyenge erejlinek talaltak (Whiting
et al., 2015); tovabba a szakirodalomban szamos vizsgdlat soran a rendszeres kannabisz
hasznalat mellett gyenge tlineti javulasrdl és alacsony életminGségrél szamolnak be a
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fogyasztok (Lev-Ran et al., 2012; Aspis et al., 2015); s6t, Lev-Ran és mtsai (2014) a kannabisz
haszndlat depresszogén hatdasat allapitotta meg tobb tanulmdany meta-analizése alapjan (Lev-
Ran et al., 2014). Egy friss fMRI vizsgalat eredményeibdl az derilt ki, hogy affektiv zavarban
szenvedd kannabisz hasznaldk agyaban a jutalom nagysaganak feldolgozasa gyengiilt, ami az
affektiv tlinetek perzisztalasaban jatszik kdzre (Spechler et al., 2020). Mindezek ellenére a
kannabisz fogyaszték jelent6s része depresszids és szorongdsos tiineteik ongydgyitdsa
céljabol hasznaljak (Sarvet et al., 2018; Wycoff et al., 2018). A CMP alkalmazdinak 52%-a a
szorongdsos tlineteinek, 35%-a pedig a depresszids tlineteinek enyhitésére fogyasztja
(Kosiba et al., 2019). Egy kanadai tanulmanyban a szintén orvosi indikaciéban alkalmazott
kannabisz hasznalé minta 43,7%-a arrdl szdmolt be, hogy a szorongasos tiinetek kezelése
céljabdl haszndlja a szert és a minta 46,3%-a a kannabiszt hasznalta a pszichidter altal felirt
gyogyszer helyettesitésére. A vizsgdlati alanyok tobbsége nem gondolta, hogy kontrollal3si
problémdja lehet, vagy a kannabisznak lehet karos hatdsa (Turna et al., 2019). Annak
megitélése, hogy a CMP egyéb indikacidban torténd hasznalata soran észlelt affektiv tineti
javulas milyen mértékben kdszonhetd az alapbetegség (ti. onkoldgiai kisérétiinetek, krénikus
gyulladasos betegségek, epileszia stb.) enyhiilésének és milyen mértéki a pszichés tliinetekre
gyakorolt direkt hatds, meglehet&sen nehéz.

A rekreacids és specialis indikacidban orvosi vényre rendelt felhasznalas mellett a
legalizacioval egyre nagyobb teret nyernek a CBD tartalmu termékek, kiilonboz6
gyogyhatasu készitmények (,light cannabis”) oldatok, extrakciok és cukorkdk formajaban,
melyeket tobbek kozott hangulatjavitd és szorongasoldasra javasolnak a gyartok (Carrieri et
al., 2020). Carrieri és mtsai vizsgdlatabol az deril ki, hogy a , light cannabbis” megjelenésével
parhuzamosan szignifikdns mértékben, az anxiolitikumok kivaltasa 11,5%-kal, az
antipszichotikumoké pedig 4,8%-kal csokkent egy olasz régidban (Carrieri et al., 2020). A CBD
piac robbandsszerl megjelenése varatlanul érte a szakembereket, amire j6 példa, hogy a
Food and Drug Administration (FDA) 2019-ben figyelmeztetést adott ki, mely szerint a CBD-
vel kapcsolatos félrevezet6 informaciok alapjan a fogyaszték veszélybe kerilhetnek azzal, ha
az 0ngyodgyitd képesség tudatdban nem jutnak el professziondlis egészségligyi ellatdhelyre és
nem kérnek szaksegitséget (https://www.fda.gov/news-events/public-health-focus/fda-
regulation-cannabis-and-cannabis-derived-products-questions-andanswers#farmbill). Ennek
kovetkezményeként 2019-ben NewYork City, majd Kansas, Indiana, Louisiana, Texas és North
Carolina szigoritdsokat vezetett be a CBD tartalmu termékekre. Hasonlé okok miatt az Olasz
Nemzeti Egészségiigyi Tanacs 2018-ban szintén korlatozasokat vezetett be (Carrieri et al.,
2020).

A kannabisz haszndlat szdmos negativ kovetkezményérdl talalhatd vizsgalat a
szakirodalomban, ugy mint kriminalizacié (Carrieri et al., 2020), kozlekedési baleset,
tinédzser koruak kannabisz fogyasztasa (Wen et al., 2015), fertilitds (Baggio et al., 2020),
elhizds (Sabia et al., 2017), a szkizofrénia rizikdjanak emelkedése és az un.
szkizofréniaspektrumzavar kialakuldsanak fokozott esélye.
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1.8.1. A kannabisz indukalta szkizofréniaspektrumzavar

A szkizofréniaspektrumzavar egy gylijt6 fogalom az olyan koérallapotok
Osszefoglaldsdra, melyeknél a szkizofrénia alap tilnetei (Um. hallucindcié, téveszme,
dezorganizalt gondolkodas és viselkedés, az érzelmi és kognitiv funkcidk karosodasa)
kilonb6z6 mértékben jelennek meg, de a definitiv szkizofrénia kritériumai (legtobbszor az
id6kritérium) nem teljesiilnek maradéktalanul (Faludi et al., 2011). A kil6nb6z6 drogok altal
indukalt pszichotikus allapotok leggyakrabban az akut, atmeneti pszichotikus diagnézisanak
kritériumait meritik ki, mely a nevének megfelel6éen a drog hatasdanak megsziinése utan
eliminalédik. Ezzel szemben, a szkizofréniaspektrumzavar diagndzis esetén a rendszeres drog
(kannabisz) hasznalata kapcsan kialakult tartds, hosszutava kezelést igényl6 allapotrél van
sz6, mely hosszmetszeti klinikai kép alapjan leggyakrabban paranoid szkizofrénia
diagndzisdba valt at.

A rendszeres kannabisz fogyasztas irodalmi adatok szerint egyéb rizikéfaktorok
korrigaldsa esetén is 0sszefliggést mutat pszichotikus zavar kialakuldsaval (Andreasson et al.,
1987; Arseneault et al.,, 2002; van Os et al., 2002). Tébb vizsgdlat meta-analizisének
eredménye szerint a valaha kannabiszt hasznalt személyekben a pszichotikus zavar
kialakuldsa 1,4-szer nagyobb, mint a soha nem hasznaldk korében és a szkizofrénia esetek 8-
14%-34ért a kannabisz hasznalat tehet6 felelssé (Henquet et al., 2005; Moore et al., 2007). A
kannabisz hasznaldk esetében az elsé pszichotikus epizdéd kordbban jelentkezik (Veen et al.,
2004; Green et al., 2005; Barnes et al., 2006; Gonzalez-Pinto et al., 2008) és forditva, a
pszichotikus zavar kialakuldsa szempontjabdl esékenyebb populdciénal nagyobb eséllyel
alakul ki pszichotikus epizdd kannabisz hatdsara (Miller et al., 2001; Kristensen & Cadenhead,
2007; Arendt et al., 2008) . Emellett a szkizofrénia el6forduldsa szignifikdnsan gyakoribb a
kannabisz dependens személyek kozott és a kannabisz hasznalat jellemz6en évekkel
megel6zi a szkizofrénia klinikai manifesztaciéjat (Buhler et al., 2002; Green et al., 2010).
Tovabba Boydell és mtsai a kannabisz haszndlat emelkedésével parhuzamosan novekvd
szkizofrénia incidenciarél szamolt be Dél-London teriiletén (Boydell et al., 2006). Ugyanakkor
a kannbinoidokat fogyasztd nagy elemszamu populdciéban csak nagyon kis ardnyban alakul
ki klinikai szint( pszichiatriai kérkép, ami a szkizofrénara valé hajlamot meghatdrozé
genetikai vulnerabilitas szerepére és a kannabisz, mint kornyezeti precipitalé tényezére utal
(D'Souza et al., 2009). Kiilonosen kritikus a kannabisz hatdsa a még fejl6d6 agy esetében.
Allatkisérletben a kannabinoid kezelés fiatal allatok normal agyi fejl6désében karosodast
okozva szkizofrénia szer(i allapotot okoz a felnétt allatban (Keshavan et al., 1994; Robbe et
al., 2001; Fernandez-Espejo et al., 2009), valamint az endokannbinoid rendszer elvaltozasat
figyelték meg kezelés hatdsara (Leweke et al., 1999; De Marchi et al., 2003; Giuffrida et al.,
2004; Fernandez-Espejo et al.,, 2009). Tovdabba a CB1R stimulacidja a mezolimbikus
rendszerben a dopamin felszabaduldsat facilitalja és a dopaminerg aktivitas diszregulaciojat
vonja maga utan, ami a szkizofrénia patomechanizmusaban koézponti elem (Pertwee, 2005;

Fernandez-Espejo et al., 2009).
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A szakirodalomban intenziv vita zajlik arrdl, hogy kilon entitasként értelmezendé-e a
kannabisz indukalta szkizofrénia, vagy inkdbb a kannabisz preciptalja a szkizofrénia
megjelenését az arra hajlamos egyénekben a gén-interakcié modellnek megfelel6en. Ennek a
kérdésnek az eldontése céljabdl a kannabisz indukalta szkizofrénia klinikai karakterizaciéjara
torekszik szamos vizsgalat. A krénikus pszichotikus zavar kannabisz hasznalattal és anélkiili
csoportok Osszehasonlitdsa heterogén eredményeket produkalt. A vizsgalatok egy része
nem taldlt szignifikdns kiilonbséget a 2 csoport kozott, masok kevesebb gondolkodasi zavart
és ritkabb negativ tiineteket taldltak a kannabisz haszndlék esetében (Bersani et al., 2002;
Buhler et al., 2002; Boydell et al., 2007). Soyka és mtsai gyakoribb inkoherenciat, deluziv
tlnetet, vizudlis hallucindciét, tobb elsérendd tlinetet, de kevesebb blinosségi téveszmét és
gyengébb betegségtudatot irt le a kannabisz hasznalé szkizofrénia esetében (Soyka et al.,
2001). A szkizofrénia miatt kezelés alatt all6 anydk gyermekeinél 5-sz6rds volt az esély a
szkizofrénia és 2,5-szeres a kannabisz indukalta pszichdzis kialakuldsara (Arendt et al., 2008;
Compton et al., 2009). Mas szerz6k arrdl szamoltak be, hogy a napi kannabisz és dohany
haszndlat emelkedése emeli a pszichotikus tiinetek megjelenésének esélyét.

A szkizofréniaban szenved6 paciensek tébb tanulmany szerint szintén ongydgyitd
céllal alkalmazzak a kannabiszt els6sorban a diszfdria és a depresszid tlinetek csokkentése
érdekében (Gregg et al., 2007; Bizzarri et al., 2009).

Ugyanakkor elsé pszichotikus epizddon atesett betegek kdvetése soran kiderilt, hogy
azok kozott, akik a korhazbdl valé emissziot koveté 1 évben tovabbra is rendszeresen
fogyasztottak kannabiszt, a magasabb depresszi6 pontszdmmal rendelkezéknél erés
betegségtudat mutathatd ki, azaz a permanens kannabisz haszndlat a posztpszichotikus
depresszido fenntartdsaban jatszik kozre (Elowe et al., 2020). Tovabbi eredmények arra
utalnak, hogy az er6s betegségtudat emelheti a depresszid szintjét (Misdrahi et al., 2014) és
a szuicid magatartas rizikéjat (Vilaplana et al., 2015). Utdébbit ,insight paradox” jelenségként
ismer a szakirodalom és kialakuldsaban a kannabisz fogyasztasa szintén szerepet jatszhat
(Belvederi Murri et al., 2015; Elowe et al., 2020).

22



dc_1935 21

2. Célkitlizések

A vizsgdlataink célja az endokannabinoid rendszer és a pszichés tlinetek
Osszefliggéseinek feltarasa volt.

A vizgsdlatok elsé csoportjaban genetikai asszociaciés elemzéseket végeztiink atlagos
populdciés mintdban és azt analizaltuk, hogy van-e szignifikans kapcsolat az eCB rendszer
genetikai varidnsai, a gyermekkori trauma, mint stresszkelté kdrnyezeti hatas és az affektiv
vulnerabilitds kozott. A kutatasban célul tlztem ki, hogy feltdrjam, van-e 6sszefliggés
1. a CB1R gén promoter polimorfizmusainak hatdsa a szorongdsos fenotipus variancidja

kozott;

2. a CBI1R gén promoéter és a szerotonin transzporter gén promodter polimorfizmusainak
interakcids hatdsa és a szorongasos fenotipus variancidja kozott;

3. a FAAH gén enzimaktivitast befolydsolé funkcionalis polimorfizmus és a szorongasos,
depresszids fenotipus variancidja kozott;

4. a FAAH gén enzimaktivitdst befolyasold funkciondlis polimorfizmus hatasat mdédosité
gyermekkori trauma és szorongasos, depresszids fenotipus variancidja kozott;

a CB2R genetikai varidnsa és az affektiv fenotipus variansok kozott;

6. a CNR2 genetikai variansai, a gyermekkori trauma és az affektiv variansok kdzott;

a CNR2 és a FAAH genetikai variansai, a gyremekkori trauma és az affektiv varidnsok

kozott;

8. az eCB jelatviteli utvonal genetikai markereinek hatdsa és a szorongasos, depresszids
fenotipus varianciaja kozott 2 fliggetlen mintaban;

9. az eCB jelatviteli utvonal genetikai markereinek a gyermekkori traumaval interakciéban
és a szorongasos, depresszids fenotipus variancidja kozott 2 fliggetlen mintaban;

10. a KCNJ6 és a CREB1 gének 6nallo és interakcids hatdsa a ruminativ valaszadasi stilus (RRS
pontszém) variancidja kozott,

A vizsgalatok masodik felében szkizofréniaspektrumzavarban szenvedd klinikai mintan
belil azt elemeztiik, hogy feltarhaté-e jelent6s klinikai kiilonbség a kannabisz indukalta
szkizofréniapsektrumzavar (Cnbs,) és a kannabiszt nem hasznald
szkizofréniaspektrumzavarban szenvedd (Cnbsy) csoportok kozott. A kérdéseink arra
vontakoztak, hogy kimutathaté-e kiilonbség a Cnbs1 és a Cnbs0 csoport kdzo6tt a
11. nem és életkor
12. familidris anamnézis
13. szuicidalis anamnézis
14. hospitalizacié id6tartama
15. tneti profil
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16.
17.
18.

pac

alkalmazott gydgyszerek tipusa
alkalmazott gydgyszerek dozisa
globalis klinikai allapot felvételkor (CGI-S) és tdvozaskor (CGI-1) vonatkozasaban?

A Kklinikai vizsgalatok masik csoportjdban a major depressziv zavarban szenvedd
ienseknél mértik a klinikai valtozasat részletes fenotipus méré eszkozokkel és a szérum

endokannabinoidok (AEA és 2-AG) koncentracionak rTMS kezelése el6tt (vizit;) és
kdzvetlendl utana (vizit,), valamint a kezelést kovetd 2 hét utdn (vizits). A vizsgalatban célul

tlztik ki, hogy megallapitsuk, van-e 6sszefliggés az rTMS kezelés hatasa és

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

az altalanos depresszids tinetek (MADRS, BDI) ;

a szorongasos tlinetek (BAl);

az alvaszavar (ISI);

az anhedénia (SHAPS);

neurokognitiv funkciokat méréskalak (TMT-A és TMT-B) pontszam valtozasa kdzott ?
Tovabba vizsgaltuk, hogy az rTMS kezelés hatdsara

kilonboznek-e szignifikdns szinten a szérum 2-AG koncentracié értékei a kezelés el6tti
(V1) és a kezelés utan kozvetleniil (V2) mért id6pontokban;

kilénboznek-e szignifikdns szinten a szérum AEA koncentracid értékei a kezelés el6tti
(V1) és a kezelés utan kozvetleniil (V2) mért id6pontokban;

kilonboznek-e szignifikdns szinten a szérum 2-AG koncentracid értékei a kezelés el6tt
(V1) és a kezelést kdvetd 2. hét végén (V3) mért idGpontokban;

kilonboznek-e szignifikans szinten a szérum AEA koncentracio értékei a kezelés el6tt (V1)
és a kezelést kovetd 2. hét végén (V3) mért id6pontokban?

Emellett elemeztiik, hogy van-e korrelacio

a szérum 2-AG és az AEA koncentracié valtozasanak és az altalanos depresszids tiinetek
valtozasanak mértéke kozott a kezelés elStt (V1) és a kezelés utan kozvetlenll mért
id6pontra (V2) vonatkozéan;

a szérum 2-AG és az AEA koncentracié véltozdsdnak és a szorongdsos tlinetek
valtozasanak mértéke kozott a kezelés elStt (V1) és a kezelés utan kozvetlenll mért
idépontra (V2) vonatkozdan;

a szérum 2-AG és az AEA koncentracid valtozasdnak és az alvdszavar valtozasanak
mértéke kozott a kezelés el6tt (V1) és a kezelés utan kozvetlenil mért id6pontra (V2)
vonatkozdan;

a szérum 2-AG és az AEA koncentracid valtozdsanak és az anheddnia valtozdsanak
mértéke kozott a kezelés el6tt (V1) és a kezelés utan kdzvetlenil mért idépontra (V2)
vonatkozdan;

a szérum 2-AG és az AEA koncentrdcid valtozasanak és a neurokognitiv tlinetek
valtozasanak mértéke kozott a kezelés elStt (V1) és a kezelés utan kozvetlenll mért
idépontra (V2) vonatkozdan;
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33.

34.

35.

36.

37.

a szérum 2-AG és az AEA koncentracio valtozasanak és az altaldnos depresszids tiinetek
valtozdsdnak mértéke kozott a kezelés el6tt (V1) és a kezelés utdni 2. hét végén mért
id6épontra (V3) vonatkozéan;

a szérum 2-AG és az AEA koncentracid valtozdsdnak és a szorongdsos tlinetek
valtozdsdnak mértéke kozott a kezelés el6tt (V1) és a kezelés utani 2. hét végén mért
idépontra (V3) vonatkozéan;

a szérum 2-AG és az AEA koncentracid valtozdsanak és az alvaszavar valtozdsanak
mértéke kozott a kezelés el6tt (V1) és a kezelés utani 2. hét végén mért idépontra (V3)
vonatkozdan;

a szérum 2-AG és az AEA koncentracié valtozdsanak és az anheddnia valtozdsanak
mértéke kozott a kezelés el6tt (V1) és a kezelés utani 2. hét végén mért idépontra (V3)
vonatkozdan;

a szérum 2-AG és az AEA koncentracid vdltozasanak és a neurokognitiv tlinetek
valtozasanak mértéke kozott a kezelés el6tt (V1) és a kezelés utani 2. hét végén mért
idépontra (V3) vonatkozdan?
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3. Modszerek

3.1. Vizsgalati alanyok
3.1.1. A genetikai asszocidcios vizsgalatok alanyai

A genetikai asszociacids vizsgalatok atlagos populdciés mintaval egy nemzetkozi
konzorcium keretében, a New Molecules in Mood Disorders (NewMood) projekt keretében
valdsultak meg (6.EU Keretprogram LSHM-CT-2004-503474).

A vizsgdlatsorozatba az atlagos populaciét reprezentdld, 1000 6nkéntes, magyar
feln6tt személyt vontunk be (kb. 30% férfi és 70% né, atlag életkor: 30 év) pszichiatriai
el6zményektdl fliggetlenil, felsé oktatasi intézményeken, felnétt képzési programokon, hazi
orvosokon és kilonb6z6 kdzosségi halézatokon keresztiil. Minden résztvevé sajat bevallasa
alapjan kaukazusi népességhez tartozo személynek tekinthetd. A vizsgalati alanyok szdbeli és
irdsbeli tdjékoztatdsban részesiiltek a vizsgdlat részleteirsl és irasos beleegyezésiiket adtak
ahhoz. A kutatast az ETT TUKEB engedélyével végeztiik.

Az egyes vizsgdlatok esetén kilonb6z6 elemszamu adatbazist hasznaltunk fel attdl
fliggden, hogy az adott elemzéshez hany személytdl allt rendelkezésre megfelel6 min&ségli
adat.

Az eCB jelatviteli dtvonal genetikai asszociaciés vizsgdlata sordn a magyar minta
mellett feldolgoztuk a manchesteri konzorciumi partneriink altal gyUjtott adatokat is. A
manchesteri minta (MN) mintegy 1200 személybdl all (kb. 30% n&, 70% férfi, atlag életkor 34
év), a bevonas ebben az esetben hazi orvosokon és internetes fellileten keresztil tortént
Greater Manchesterben (UK). A vizsgalatot a North Manchester Local Research Ethics
Committee hagyta jova.

A rumindcié genetikai asszociacids vizsgalataban a wirzburgi konzorcidlis partneriink
mintaja is szerepel az elemzésben. Ebben a mintaban 565 személyiségzavarral kiizd8 jaré- és
fekv6beteg intézményben kezelt pdciens szerepelt (40% férfi és 60% nd, atlag életkor: 35
év). A személyiségzavart a DSM-IV kritérium rendszer alapjan és a SCID-Il alkalmazasaval
allapitottak meg. A vizsgalatot szintén a helyi Kutatasetikai Bizottsag hagyta jova.

A vizsgalati protokollokat a Helsinki Deklaracionak megfelel6en dolgoztuk ki.

3.1.2. Az rTMS kezelés alanyai

A vizsgalatba Osszesen 18 felnStt személyt vontunk be (5 férfi és 23 nd; életkor:
47,7+12,1 év), akik major depresszidban szenvedtek legaldbb 1 éve. A paciensek a
Semmelweis Egyetem Kutvolgyi Klinikai Tomb Klinikai és Mentalhigiénés Osztalyan alltak
kezelés alatt. A bevdlasztasi kritérium a DSM-IV feltételeinek megfelel§ aktudlisan zajlé
major depresszios epizdéd és az anamnézis alapjan megallapithaté terdpia rezisztencia volt
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(legaldbb 2 antidepresszivum alkalmazasa soran remisszié nem volt elérheté megfelel6 dozis
és hatasidd kivarasat kdvetben). A diagndzist minden esetben pszichidter szakorvos éllitotta
fel. Az rTMS kezelés ideje alatt az éppen alkalmazott antidperesszivumot tovadbb szedte a
paciens a nemzetkozi ajanldsoknak megfeleléen. A pdciensek Onként vettek részt a
vizsgalatban részletes szébeli és irasbeli tajékoztatast kovet6en és az rTMS terapidhoz
beleegyezésiiket adtak. Az rTMS kezelést megel6z6en részletes klinikai vizsgdlatot végeztiink
beleértve a pszichidtriai, a neuroldgiai és fizikalis vizsgalatokat. Minden betegnél tortént a
kezelés el6tt EEG vizsgdlat az esetleges epilepszia, vagy emelkedett konvulzids rizikd kizardsa
céljdbdl. Az rTMS potencialis szov6dményeire kockdzatot jelenté faktorok szisztematikus
sz(irése céljabdl alkalmaztunk egy nemzetkozi biztonsagi kérdGivet (Saftey Questionnaire),
mely a fémimplantatumok viselését, az alkohol és/vagy benzodiazepin abuzust, az epilepszia
tlneteit stb. tarja fel. Kizarasi kritérium volt barmely pszichidtriai komorbiditds az MDD
mellett; személyiségzavar; epilepszia; fémimplantatum; krénikus testi betegség. Mindegyik
beteg irasos beleegyezését adta a vizsgalathoz. A kutatast az ETT TUKEB és az OGYEI
(OGYEI/13689/2018) engedélyével végeztik.

3.2. Fenotipus kérddivek
3.2.1. A genetikai asszocidcids vizsgalatokban alkalmazott kérdGivek

Hdttérinformdcio kérddiv

A Hattér kérddbivet, amely a vizsgalati alanyok anamnézisét, korilményeit, szocio-
okondémiai hatterét tarja fel, a Manchesteri Egyetem Epidemiolégiai Tanszéke dolgozta ki
célzottan a NewMood vizsgalatsorozat részére. A kérdGiv 22 tételbdl all és szintén onkitoltds
eszkoz.

Révid Tiinetleltar

A Rovid Tunetleltart (Brief Symptom Inventory, BSI) Derogatis fejlesztette ki az SCL-
90-R kérd6iv roviditésével (Derogatis & Melisaratos, 1983) pszichiatriai és nem pszichiatriai
populacid pszichés tiineteinek altaldnos felmérése céljabdl. A BSI-53 alkalmazasaval 9 tineti
dimenzidt (ugy, mint depresszids, szorongasos, szomatizacids, hosztilitas, fébids, paranoid,
pszichotikus, interperszonalis szenzitivitds és obszcessziv-kompulziv tiinetek) és 3 globdlis
indexet lehet mérni. Sajat vizsgalatunkban egy 26-tételes verziét alkalmaztunk, mely
depresszids, szorongdsos, obszcessziv-kompulziv, interperszonadlis szenzitivitds és
addicionalis alskalakbdl all. Az alanyok 0-tdl (egyaltaldan nem) 4-ig (teljes mértékben) terjedd
skalan jelolhetik, hogy mennyire tartjak jellemzének sajat magukra az adott tételben
megfogalmazott tlinetet. Az értekezésben szereplé vizsgdlatok soran a depresszids és a
szorongasos alskalakat hasznaltuk fel.

Allapot-Vonds Szorongds Kérd6iv
Az Allapot-Vondas Szorongds Kérd@iv (State-Trait Anxiety Inventory, STAI) egy 40
tételes, onértékels kérdGiv, melynek segitségével a szorongast részletesebben lehet vizsgalni
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(Spielberger, 1970). Két alskalabdl all: az allapot szorongas (STAI-S) és a vonas szorongas
(STAI-T). A tételeket 4-foku Likert tipusu skalan értékelhetik a résztvevék 1-t6l 4-ig.

Zung-féle Depresszio Skdla

A depresszios tlinetek tovabbi mérése céljabdl alkalmaztuk a 20 tételbdl allé Zung-
féle onértékel6 Depresszid Skalat (Zung Self-rating Depression Sclae, ZSDS), mely szintén
onértékel6 kérdGiv (Zung, 1965). A kérdGiv segitségével a depresszid kilonb6z6 tlneti
dimenzidit, ugy mint hangulati, kognitiv, impulziv, vegetativ és szuicid tlineteit lehet vizsgdlni
és az egyes tételek értékelése ugyszintén 1-t6l 4-ig terjed6 skalan lehetséges.

TEMPS-A kérdéiv

A Temperament Evaluation of Memphis, Pisa, Paris and San Diego Autoquestionnaire
(TEMPS-A) 110 tételt tartalmazd, onértékel§ kérddiv, mely 5 affektiv temperamentum
mérésre szolgal: a depressziv, a hypertim, a ciklotim, az irritdbilis és a szorongd affektiv
temperamentum (Akiskal et al., 2005). Az egyes tételekben megfogalmazott allitdsokra
igen/nem tipusu valaszt lehet megadni a vizsgélati alany altalanosan magardl alkotott kép
alapjan. Korabbi koézleményilinkben az affektiv temperamentumok a csalddi anamnézisben
el6forduld hangulatzavarokkal 6sszefliggést mutatott (Lazary et al., 2009a).

Gyerekkori Trauma Kérdéiv

A Gyerekkori Trauma KérdGiv (Childhood Adversity Questionnaire, CHA) az eredeti
verzio (Childhood trauma Questionnaire) roviditésébdl sziletett (Bernstein et al., 1997) a
gyermekkorban elszenvedett érzelmi-, fizikai-, és szexudlis trauma, valamint elhanyagolas
felmérése céljabdl. Sajat vizsgdlatunkban a kérdGivet kiegészitettik a szil6k korai
elvesztésére vonatkozé tételekkel. A kérdGiv tételeit 0-tél 4-ig terjed6 5-foku skalaval lehet
értékelni. A FAAH génnel és a CHA-val kapcsolatos interakcids hatas illusztracidjahoz a CHA-t
csoportositottuk az aldbbiak szerint CHA 1 (nincs trauma), CHA 2 (1-3 trauma) and CHA 3 (3-
nal tobb trauma).

Vdlaszaddsi Stilus Skdla

A ruminativ tendenciat a Valaszadasi Stilus Skala (Response Style Questionnaire, RSQ)
Ruminativ Valaszolasi Skaldjat (Ruminative Response Scale, RRS) teszteltiik (Nolen-
Hoeksema, 1991). Az eredeti skala , Brooding” 10 tételét hasznaltuk, amely magaban foglalja
mind a Brooding, mind a Reflection tételeket.

A vizsgalatokban alkalmazott kérdGiveket az 2. tdblazat foglalja dssze.

Személyiség skalak

A wirzburgi munkacsoport a vizsgalat soran a személyiségprofil analizadlasa céljabadl a
NEO Személyiség Skalat (NEO Personality Inventory, NEO-PI-R) (Costa & McCrae, 1997) és a

Tridimenzionalis Személyiség Kérddivet (Tridimensional Personality Questionnaire; TPQ)
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(Cloninger et al., 1993) hasznalta. A NEO-PI-R kérdd6iv a Neuroticizmus, az Extraverzid, a

Nyitottsag, a Baratsagossag és a Lelkiismeretesség dimenzidkbdl all; a TPQ skaldanak pedig 3

dimenzidjat kiloénboztetjuk meg: az

Ujdonsagkeresés

(Novelty Seeking,

NS),

Artalomkeriilés (Harm Avoidance, HA) és a Jutalomfiiggéség (Reward Dependency, RD).

2.tablazat A genetikai asszociacios vizsgalatokban alkalmazott kérddivek

Magyar név

Hattér kérdgiv

Rovid
tinetleltar

Allapot-Vonds
Szorongas
kérddiv

Zung
Depresszid
Skala

Affektiv
Temperamentu
m Skala

Gyerekkori
Trauma kérddiv

Valaszadasi
Stilus Skala,

Ruminativ
Valaszadasi
Stilus alskala

Eredeti név

Background
questionnaire

Brief Symptom
Inventory

State-Trait Anxiety
Inventory

Zung Self-rating
Depression Scale

Temperament
Evaluation of the
Memphis, Pisa, Paris
and San Diego-
Autoquestionnaire

Childhood Adversity
Questionnaire

Response Style
Questionnaire,

Ruminative Response

Scale

Rovidités

BQ

BSI

STAI

ZSDS

TEMPS-A

CHA

RSQ;

RRS

Mit mér?

egyéni és csaladi
anamnézis, tanulmanyok,
szociobkondmiai
korilmények

depresszids, szorongasos,
obszcessziv-kompulziv
tiinetek (tiinetbecslés)

allapot és vonds szorongas

(tiinetbecslés)

depresszids tlinetek
(tiinetbecslés)

affektiv
temperamentumok

(pszichometriai kérdGiv)

gyermekkori trauma
(retrospektiv)

Ruminativ valaszadasi
stilus

Tételek szama,
alskalak

22 tétel

26 tétel
BSI-DEP
BSI-ANX
40 tétel
STAI-S

STAI-T

20 tétel

szuicid tétel,
vegetativ alskala,
szorongdasos alskala

110 tétel

depressziv,
szorongasos,
ciklotim, irritabilis,
hipertim

5 tétel

10 tétel

az
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3.2.2. Az rTMS kezeléssel kapcsolatos vizsgalatban alkalmazott kérdGivek
Montgomery-Asberg Depresszio Skdla (MADRS) és Beck Depresszios Kérddiv (BDI)

A depresszio sulyossagat a 10 tételes MADRS skdla segitségével hataroztuk meg és
monitoroztuk, amely nemzetkozileg elismert és széleskdrben hasznalt klinikai méréeszkoz
(Montgomery & Asberg, 1979). A MADRS interju soran minden tételhez 4 megallapitas
tartozik, melynek alapjan 0-tél 6 pontig értékelheti a pszichidter a beteget megfigyelései és
valaszai alapjan. Az interjut gyakorlott pszichidter szakorvos végezte minden esetben.

A depresszids tlineteket a 13 x 4 megdllapitdst tartalmazé Beck Depresszid Kérddiv (Beck
Depression Inventory, BDI) segitségével, dnértékeléses modszerrel is felmértiik és kovettik
(Beck et al., 1961).

Beck-féle Szorongds Leltdr (Beck Anyxiety Inventori, BAI)

A szorongdsos tiineteket egy kiilon skdlaval, a Beck-féle Szorongas Leltarral is mértik,
mely egy 21 tételes, onértékel6, strukturdlt eszkéz a szorongds kilonboz6 (érzelmi,
viselkedésbeli, gondolkoddasbeli és testi) dimenzidinak feltarasdra alkalmas (Beck et al.,
1988). Az értékelés az egyes tételek esetén 0-tdl 3 pontig terjedé skalan lehetséges.

Snaith-Hamilton-féle Orémképesség Skdla (Snaith-Hamilton Pleasure Scale , SHAPS)

Az anheddnidt egy strukturalt, 14 tételes kérdGiv, a SHAPS segitségével mértik fel,
amely szintén onkitoltés eszkoéz (Snaith et al., 1995). A SHAPS az 6romképesség négy
teriletét tarja fel: az érdekl6dési kort/szabadidé tevékenységeket, a szocidlis interakcidkat,
az érzékeléssel kapcsolatos mikodést és a tdplalkozast érint6 témakoroket. A vizsgalati
személy egy 4 foku Likert skalan értékelheti az egyes allitasokat.

Alvdszavart jelz6 skdla (Insomnia Severity Index, 1SI)

Az Insomnia Severity Index (ISI) egy rovid, onértékelS kérddiv, mellyel az alvdszavar
sulyossagat és esetleges valtozasat vizsgaltuk (Bastien et al., 2001). A 7 megallapitast
tartalmazod kérd6iv az elalvas, atalvas, korai ébredés észlelésére, az alvasminGséggel vald
szubjektiv megelégedettségre, az alvdszavar masok szamara feltlin6 voltara, az alvaszavar
miatti aggodalomra, valamint az alvaszavar nappali tevékenységre gyakorolt hatdsara terjed
ki. A paciens 0-t6l 4-ig terjed6 skalan adhat értékelést az adott tételrdl.
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Neurokognitiv tesztek

A figyelem, a munkamemoria és a feldolgozdsi sebesség vizgsalatara a Trail Making
Teszt (TMT-A és TMT-B) (Partington, 1949), valamint a Stroop teszt (Stroop Color-Word Test,
SCWT) Golden-féle verziéjat alkalmaztuk (Golden, 1975). A TMT-A és TMT-B esetében a
feladat elvégzésének az idejét és a hibdk szamat mértiik. Az SCWT esetében sokféle
szdmoldsi metddus terjedt el. Tekintettel arra, hogy sajat vizsgadlatunkban nem a
neurokognitiv vizsgdlat volt a f6 cél, egy egyszer(ibb pontozasi mddszert valasztottunk Troyer
és mtsai nyoman (Troyer et al., 2006). Megadtuk a nyers hiba értékeket, valamint teljesitési
id6éket a sz6 (word, W), a szin (colour, C) és az interferencia (CW) feladatokra, illetve az
alacsony (W/C) és magas (CW/C) interferencia pontokat szamoltuk ki. A vizsgalati alanyok
mindegyik tesztet elvégeztek a kezelés el6tt (vizitl; V1); kozvetleniil a kezelés utan (vizit2;
V2) és 2 héttel a kezelést kdvetGen (vizit3; V3).

3.3. Genetikai vizsgald mddszerek

A genetikai elemzéshez a vizsgalati alanyok szajnydlkahdrtya mintat szolgaltattak (2.
abra), melybdl Freeman és mtsai altal leirt mdodszer alapjan tortént a DNS izolacié (Freeman
et al., 2003). A DNS mintakat a feldolgozasig -80 fokos h(it6ben taroltuk. A DNS kvalitativ és
kvantitativ meghatarozdsa NanoDrop B-100 spektrofotométerrel tortént és a mintak higitasa
egységesen 20ng/ul koncentraciéra tortént. Az SNP azonositasara a Sequenom MassArray
technoldgia (Sequenom Inc., CA, USA) alkalmazasaval a Manchesteri Egyetemen a Centre for
Integrated Genomic Medical Research laborjaban keriilt sor (3. dbra). A post-PCR egybazis
primer extenzidja iPLEX"™ assay segitségével tortént a gyarto elGirasa szerint. A genotipizalas
a fenotipusra nézve vakon tortént. Az 5-HTTLPR polimorfizmusanak genotipusait egy 6-FAM
jelzésu forward primer segitségével amplifikaltuk, részleteket illetéen utalok korabbi
cikklinkre (Lazary et al., 2008). Minden laboratériumi munkafolyamat az 1SO 9001:2000
minGsitésnek megfelel6en kerilt kivitelezésre. A vizsgalatban szerepel6 SNP-k mindegyike
Hardy-Weinberg egyensulyban volt (p>0.05).
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3.abra A genetikai vizsgalatokban alkalmazott mintavételhez sziikséges eszkozdk és a Sequenom
MassArray késziilék a hozzatartozd kiértékels szoftverrel.

A genotipizaldsi folyamatok a Manchesteri Egyetem Centre for Integrated Genomic Medical Research
laboratériumaban zajlottak.

3.tablazat A genetikai asszociacios vizsgalatokban szerepl6 polimorfizmusok fontosabb paraméterei

Pozicié Génrégiéo  Funkcid MAF

CNR1

rs2180619 chr6:88168233 5’ régio konvencionalis prométer 41,2%(G)
rs806379 chr6:88151548 intron 2 alternativ prométer 45,4% (T)
rs1535255 chr6:88151489 intron 2 alternativ promoter 15,4% (G)
rs2023239 chr6:88150763 intron 2 alternativ promoter 15,1% (C)
CNR2

R63Q chr2:73902421 exon 2 AS csere (Arg63Gln) 47,5%(Q)
(rs1573462811)

FAAH
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C385A (rs324420) chr1:46405089 exon 3 AS csere (Pro129Thr) 21% (A)
KCNJ6

rs2070995 chr21:37714662 Exon 3 Pro165Pro 22,6% (T)
CREB1

rs2253206 chr2:207527254 5’ régio prométer 48,7% (G)

Az eCB jelatviteli dtvonal genetikai elemzéséhez a teljes genom asszociacios
vizsgdlatunk adatait hasznaltuk fel. A genotipizalas lllumina CoreExom PsychChip (lllumina,
SanDiego, CA, USA) alkalmazasaval tortént, melynek sordn 573 141 varians azonositasa
kerult sorra. A genomikai pozicidk meghatarozasa a GRCh37/hg19
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/assembly/GCF_000001405.13/) alapjan tortént. A kvalitativ
kontroll és az imputacids procedura Coleman és mtsai altal javasolt mddszerrel tortént
(Coleman et al., 2016). A teljes genom asszociaciés vizsgdlat részleteit illetGen utalok
korabban publikalt kézleményiinkre (Eszlari et al., 2019).

Az elemzéshez 18897 SNP-t vdélasztottunk ki az eCB szignalizdciéhoz tartozd
receptorokat, metabolikus enzimeket, valamint transzport fehérjéket kdédoldé 119 gén
terliletér6l a Kyoto Encyclopedia of Genes and Genoms (KEGG) adatbazis alapjan
(https://www.genome.jp/kegg/pathway.htlm). A kereséshez az ,,endocannabinoid pathway”

kulcsszavakat adtuk meg, melynek alapjan két pathway térképet azonositott a rendszer
(retrograde endocannabinoid pathway, map04723 és thermogenesis map04714). A gének
kivalasztdsdhoz a map04723-at valasztottuk, amely 119 gén szelekcidjat eredményezte (last
update: 4/17/2017, Kaneshia Laboratories, 4.abra). Miutan ellendriztik a KEGG gének listajat
és az ezekhez a genetikai |dkuszokhoz tartozd genotipizalt, annotdlt SNP-inket,
meghatdroztuk azt az SNP készletet, amely az analizisre alkalmas. A szelektalt gének és a
t6luk £10kb-nyira talalhatd régidbdl kivalasztottuk a gének prométer régidiban elhelyezked6
SNP-ket. A szelekcidés kritériumok a kovetkezdk voltak: call rate>99%; MAF>1%; Hardy-
Weinberg equilibrium p>1x10~. A gének pozicidi a hgl9 RefGene adatbazis alapjan keriiltek
azonositasra (http://grass.cgs.hku.hk/limx/kgg/index.htlm).
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4.3bra A KEGG utvonal meghatdrozé adatbazisban azonositott eCB jelatviteli Utvonal sematikus
abrdzolasa

https://www.kegg.ip/keggbin/highlight pathway?scale=1.0&map=map04723&keyword=endocanna
binoid
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3.4. A kannabisz indukalta szkizofréniaspektrumzavar klinikai vizsgalatanak protokollja

A vizsgalatba 85 szkizofréniaspektrumzavar miatt hosptializalt pacienst vontunk be a
Nyiré Gyula Kdrhaz 1. Pszichiatriai Osztalyardl és a Semmelweis Egyetem Kutvolgyi Klinikai
Tomb Klinikai és Kutatasi Mentalhigiénés Osztalyardl. A 35 évnél id6sebb életkor és korabbi
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hospitalizacié kizarasi kritérium volt. A diagndzis és az anamnézis alapjan két csoportot
képeztliink: a Cnbsy csoportba azok a betegek keriiltek, akiknél az anamnézisében nem
szerepelt kannabisz haszndlat (n=43), mig azok a pszichotikus tineteket produkalo
paciensek, akik legaldbb 1 évig kannabisz fogyasztasardl szamoltak be, a Cnbs; csoportba
keriltek (n=42). Az utdbbi csoportba tartozék napi 0,5-1g kannabisz hasznalatardl szamoltak
be. Az aktualis kannabisz fogyasztast standard vizelet gyorsteszttel igazoltuk a felvétel sordn.
A szkizofréniaspektrumzavar diagndzisat pszichidter szakorvos dllapitotta meg a DSM-IV
diagnosztikai kritériumok alapjan. Az egyéni és csaladi anamnézissel, a pszichés statusszal és
a kezeléssel kapcsolatos klinikai adatokat az elektronikai orvosi adatbazisbdl nyertik. A
felvételkor és az emissziokor jellemzd altalanos klinikai allapot sulyossagat a Globalis Klinikai
Skala (Clinical Global Impression Scale, CGI-S) és az Altalanos Klinikai Javulas Skala (Clinical
Global Improvement Scale, CGI-l) segitségével értékeltiik (Guy, 2000).

3.5. Az rTMS kezeléssel kapcsolatos vizsgdlat protokollja

Az rTMS kezeléshez Magstim Rapid 2 terdpias rendszert hasznaltunk 70mm-es
légh(itéses nyolcas formaju tekerccsel (5.4bra). Bilaterdlis stimuldcios technikat alkalmaztunk
a két oldalon kilénb6z6 beallitdsokkal (magas frekvencia a baloldali DLPFC és alacsony
frekvencia a jobb oldalon). A stimulacié lokalizaciéjat a Beam szerinti modszerrel (Beam et
al., 2009) hataroztuk meg a motoros kiiszob azonositdsat kdvetéen. A motoros kiiszob
megallapitasahoz megkerestiik azt a legkisebb intenzitasu stimulust, melynek hatdsara a
kontralaterdlis musculus abductor pollicis brevis vagy az els6 interosseus dorsalis motoros
valasza megjelenik. A pdacienseknél 2x5 napon at alkalmaztuk a kezelést (14 nap alatt 10
alkalommal hétkéznapokon, 6sszesen tehat 10 alkalommal). A baloldali DLPFC felett 10Hz-es
intenzitasu impulzust alkalamztunk, az impulzus intervallum 4 szekundum, az intertrain
intervallum 23 szekundum volt (kortikalis neuron stimuldcié kivaltdsa). Az egy Ulés soran
leadott 6sszimpulzus szam 2000, a kezelés ideje atlagosan 22,5 perc volt a bal oldalon. A
jobb oldalon folyamatos, 1Hz-es impulzust alkalmaztunk sziinet nélkdl (inhibitoros hatds
kivaltdsa). Az 6sszimpulzus szam ezen az oldalon 990 volt és atlagosan 16,5 percig tartott. A
kezeléseket kévetéen egy mellékhatast mér6 kérddivet vettiink fel a paciensekkel, amely a
hajas fejb6r fajdalmara, fejfajas intenzitasara, fajdalomcsillapitd gydgyszer sziikségességére,
flilészeti panaszokra, szédilésre, hanyingerre és egyéb kellemetlenség megjelenésére kérdez
ra. A vizsgalati protokoll a nemzetko6zi ajanlasokkal és a Helsinki Deklaracidval harmonizalt.
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5.abra Az rTMS kezelés gyakorlati kivitelezése (Klinikai és Kutatasi Mentdlhigiénés Osztaly,

A fotd a beteg beleegyezésével tortént.

3.6. Szérum endokannabnioidok szintjének mérése

Az endokkannabinoid koncentracié mérése a Budapesti M(iszaki Egyetem Analitikai
és Anorganikus Tnaszékének laboratdriumaban tortént Dr. Toth Blanka kozrem(ikodésével. A
vérmintdkat a klinikai rutin vérvétellel megegyez6 moddon végeztik mindharom vizit
alkalmaval és mindig éhgyomorral, azonos id6pontban és korilmények kozott. A mintakat
3000 x g paraméterrel beallitott készllékkel centrifugdltuk és a szérumot -80 C-on taroltuk a
feldolgozasig. 100 pl plazmamintdhoz 300 ul kicsapdszer addsa tortént, ami 80 % metanolt,
20% izopropanolt és a deuteralt belsé standardokat (100 ng/ml 2-AG-ds és 1 ng/ml AEA-d,)
tartalmazta. A mintak centrifugaldsa ezutdn 18000 rpm fordulatszammal 15 °C-on tértént,
majd a felliluszébdl 10 ul kerllt a kromatografias rendszerbe. A kromatografias elvalasztas
egy Phenomenex Kinetex C18 kolonnan (50mm x 2,1 mm, 2.6 um, 100 A) tértént gradiens
eluciéds mddszerrel egy Perkin Elmer Series 200 tipusi HPLC-s berendezéssel. A detektalads
egy Sciex 4000 QTrap tomegspektrométerrel MRM moddban zajlott. A mennyiségi
meghatarozast bels6 standard mddszer biztositotta.
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3.7. Statisztikai mddszerek
3.7.1. A genetikai asszocidcids vizsgalatok statisztikai médszerei

A vizsgdlt SNP-k egyedi hatasait a fenotipus variabilitassal 6sszefliggésben linearis
regresszio modszerrel (Generalized Linear Model, GLM) teszteltlik a riziké allél hordozast
figyelembe véve additiv, dominans és recessziv modellben, majd az egyes genotipus
csoportok Osszehasonlitdsdhoz post hoc tesztet végeztiink (Tukey’spost hoc test). Az
elemzéshez a kérd6iv pontszamok datlagértékét alkalmaztuk. A gyermekkori trauma
interakcids hatasat a genetikai hatdssal egylitt a fenotipus variabilitdssal Osszefliggésben
szintén linearis modellben vizsgaltuk. A tobbszoros tesztelést figyelembe véve a Bonferroni-
féle kritérium szerint a p-értéket akkor tekintettik szignifikdnsnak, amikor a 0,05 és a tesztek
szamanak hanyadosanal kisebb érték szerepelt. A statisztikai szamitdasokhoz a PLINK v1.07
(http://pngu.mgh.harvard.edu/purcell/plink/), az SPSS 20.0 és az R 2.0 ("SNP assoc’ package’)
(R Foundation for Statistical Computing, Austria) szoftvereket alkalmaztuk. A minor allél
frekvencia és a Hardy-Weinberg ekvilibrium szamitasahoz a HaploView 4.2. szoftvert
hasznaltuk. A vizsgalatok statisztikai erejének becslését a Quanto 1.2. szoftverrel végeztiik.

Az endokannabinoid jelatviteli Utvonal genetikai markerek és a fenotipus variabilitas
Osszefliggéseit szintén az R 2.0 szoftverrel, azon beliil a GWAST programban regresszids
modell segitségével vizsgaltuk (Gogarten et al., 2012). A tesztek eredményeinek p-értékét
Wald teszt segitségével szamolta a program és a p-értékek korrigdlasa Benjamini &Hochberg
metodika szerint tortént (Benjamini, 1995). A program az elsé 100 p-érték listajat adja meg,
amelyek a leger8sebb szignifikancidra utalnak. Ezeket a listakat grafikus abrdzoldssal, mig a
top 10 p-értékkel bird SNP-k listajat tablazatban mutatjuk be.

3.7.2.A kannabisz indukalta szkizofréniaspektrumzavarral kapcsolatos vizsgalat statisztikai
maodszerei

A kategérikus valtozék 6sszehasonlitasat khi négyzet prdébaval szamoltuk és az
esélyhanyadost (odds ratio, OR) logisztikus regresszids prébdval végeztik. A folytonos
valtozék Osszehasonlitdasat a két csoport kozott t-teszttel és ANOVA tesztekkel végeztik,
utdbbi esetben nemre és életkorra korrigalt valtozdkat hasznaltunk. Az eredmények p-
értékeit szignifikdnsnak fogadtuk el 0,05 alatti és trendszintlinek 0,05 és 0,08 kozotti érték
esetén. A statisztikai elemzéseket az SPSS 23.0 szoftver alkalmazdasdval végeztik.

3.7.3.Az rTMS kezeléssel kapcsolatos vizsgalatban alkalmazott statisztikai mddszerek

A kezelés elGtti és kezelés utani kérdbiv pontszamokat hasonlitottuk Ossze a terapias
értékekbdl kivontuk a V2-nél mért értékeket és a kiilonbségek korrelacidjat vizsgaltuk.
Ugyanigy tettlink a V1 és V3 id6pontjaban mért értékekkel. A korrelacié kimutatdsara a
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Pearson-féle korrelaciés prébat, valamint generalizalt regressziés modellt alkalmaztunk. A
kiilonb6z6 vizit id6pontokban kiszdmolt atlag értékek Osszehasonlitdsait pdros t-probaval
végeztik SPSS 24.0. szoftver segitségével. A p-értéket 0,05 alatti érték esetén fogadtuk el

szignifikdnsnak.
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4. Eredmények

4.1. A genetikai asszociacios vizsgalatok eredményei
4.1.1. ACB1 receptor gén (CNR1) és a szorongas asszociacids vizsgalata

A vizsgalatban 706 f6 (572 n6 és 132 férfi, atlag éltekor: 30,2+10,6 év) adatait
elemeztik. A CNR1 gén polimorfizmusainak egyedi hatdsai nem bizonyultak szignifikdnsnak a
szorongasos fenotipus varianciajara nézve.

Tekintettel azokra az dllatkisérletes adatokra, melyek az eCB rendszer és a
szerotonerg rendszer kapcsolatat igazoljak, megvizsgaltuk a CNR1 gén polimorfizmusok és az
5-HTTLPR lehetséges interakciés hatasat is. A gén-gén interakcidos elemzés alapjan
szignifikdns asszocidciét mutattunk ki az rs2180619 SNP, az 5-HTTLPR és a szorongas
pontszamok varianciai kozott (6. és 7. abra). Eredményeink szerint azok, akik az rs2180619
SNP-re nézve homozigdéta GG genotipus mellett az 5-HTTLPR SS genotipusat hordozzak,
szignifikdnsan magasabb pontszamot értek el a STAI-T (p=0,0006) és a TEMPS-Anx
(p=0,0013) alskaldkon a tobbi genetikai konstelldciohoz képest (7. dbra). Az esélye, hogy
GG+SS hordozas esetén a magas szorongas pontszdmu kategoéridba keriljon a vizsgalati
személy, majdnem 5-sz6rds volt (OR=4,64, 95% Cl:1,7-12,7) 6sszehasonlitva az A és L allél
hordozdkkal. Ugyanakkor a GG genotipus az L allél hordozassal a sulyos szorongas ellen
protektivnek bizonyult (OR=0,36; 95% CI:0,1-1,2).

A CNR1 promoéteréhez tartozd SNP-kbGl haplotipus generealdsat kovetGen
megvizsgaltuk az 5%-nal gyakoribb haplotipusok és a becsilt fenotipus atlagok
és TEMPS-Anx pontszdam, de csak azokban a személyekben, akik egyszersmind SS genotipust
hordoztak az 5-HTTLPR-re nézve, mig ugyanezt a haplotipust az L allél hordozdsa mellett
szignifikdnsan alacsonyabb pontszam jellemezte (8. abra).
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6.abra A CNR1 SNP-k és az 5-HTTLPR genetikai interakciéjanak vizudlis abrazolasa (SNPassoc, R
2.0 program)

TEMPS-Anx STAl-trait
rs2023239 rs2023239
rs1535255 rs1535255
rs806379 rs806379
rs2180619 rs2180619
5-HTTLPR 5-HTTLPR
£ 2 2 8 8 g 2 2 8 8
o o I N & o o ] & &
= (=3 o n ™ o ©o n ("]
E © 8 3 S E ) e 8 S
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3 e e P2 s P © ®
BSI-ANX p-value
rs2023239
rs1535255
—-0.05
rs806379
—0.1
rs2180619
5-HTTLPR
—03

5-HTTLPR
rs2180619
rs806379
rs1535255
2023239

A négyzetek szindrnyalata a gén-gén interakcids hatds p-érték csékkenésével ardnyos.
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7.abra Az 5-HTTLPR és az rs2180619 interakcidja a STAI-T és a TEMPS-Anx pontszamokkal

Osszefliggésben
Pin=0.0006 D= 0.0013
S0- 0,48+
]
= 454 '?
2 _{__ 0.324
& 404 &
4 = 5-HTTI
= . 3-HTTLPR genotype
S 354 2 016
3 =
p= 3 I SS
30+ ~
SL+LL
o L | I i 0O SL+LL
AA+AG GG AA+AG GG
rs2180619 genotype rs2180619 genotype

Szignifikans interakcid az rs2180619 (CNR1) és az 5-HTTLPR polimorfizmus kdzott a STAI-T és a TEMPS-Ans
pontszamokkal 6sszefliggésben.

8.abra A CNR1 promoter haplotipus és az 5-HTTLPR interakcidja a STAI-T és a TEMPS-ANX skala
becsiilt fenotipus atlag (Estimated Phenotypic Mean, EPM) értékekkel

B2y " 0.104 5-HTTLPR genotypes
0,054 - SS
i BN BN BN BN BN O st

AATT GATT ATTT GTGC ATGC GTTT AATT GATT ATTT GTGC ATGC GTTT

EPM of TEMP-Anx

EPM of STAI-T

CNR1 haplotype in order of frequency CNRI haplotype in order of frequency

A GTGC haloptipust hordozék magasabb STAI-T és TEMPS-Anx pontszamot érnek el SS genotipus esetén.

4.1.2. A FAAH C385 és gyermekkori trauma interakciés hatasa a depresszids és szorongdsos
tinetekre

A vizsgalatban 928 f6 (296 férfi és 632 nG; atlag életkor: 31,2+10,5 év) adatait
elemeztik. A FAAH C385A egyedi hatdsa nem volt szignifikans egyik genetikai modellben
sem a fenotipus variabilitasra linearis regresszié analizis alapjan (4.tdblazat). Ugyanakkor az
A allél hordozasa tobb, mint kétszeres rizikdt jelentett a 48 pont feletti ZSDS pontszammal
jaro fenotipusra (OR=2,053; p=0.016). Az interakciés hatds elemzése azt eredményezte, hogy
az A allél hordozas szignifikdnsan magasabb BSI-ANX és STAI-T pontszammal tarsult a
homozigéta CC genotipushoz képest nagyobb szamu gyermekkori trauma esetén (pgs.
anx=0,00002; pstai7=0,0023; b5.tabldzat). A depresszids fenotipus vizsgalata hasonld
eredményt nyujtott (4. tabla). Szignifikdnsan magasabb BSI-DEP és ZSDS pontszam volt
megfigyelhet6 azoknal a FAAH C385A A allél hordozoknal, akik tébb gyermekkori traumat
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éltek at a CC genotipustakhoz viszonyitva (pgs.pep=0,0005 és pzsps=0,004; 6.tdblazat és

9.abra). A ZSDS esetén a p-érték korrekciojat kovetéen nem maradt szignifikans.

4.tablazat A FAAH C385A genotipus alcsoportokhoz tartozo fenotipus kérdGiv pontszamok

ZSDS
ADD
CC 38,545,5
CA 39,345,9
AA 37,448,3
DOM
CcC 38,545,5
CA+AA  39,016,3
REC
AA 37,448,3
CA+CC  38,845,8

BSI-DEP

0,5+0,7
0,7+0,77

0,52+0,70

0,54+0,67

0,63+0,76

0,52+0,65

0,58+0,70

BSI-ANX

0,69+0,7
0,73+0,78

0,65+0,63

0,69+0,69

0,72+0,77

0,65+0,63

0,70+0,72

ADD, additiv; DOM, dominans; REC, recessziv modell

5.tablazat A FAAH C385A és a gyerekkori trauma hatasai a fenotipus valtozdkra linedris regresszids

modellben

BSI-DEP
FAAH C385A (DOM)
CHA

FAAH C385A (DOM) x CHA

BSI-ANX

FAAH C385A (DOM)

CHA

FAAH C385A (DOM) x CHA

ZSDS

Beta

-0,07
0,05

0,05

-0,18
0,04

0,07

S.E.

0,06
0,01

0,02

0,07
0,01

0,02

STAI-S

37,1+10,9
38,6+11,8

38,2+12,3

37,1+10,9

38,5+11,9

38,2+12,3

37,6£11,2

STAI-T

39,5+10,3
41,3+11,4

37,4+9,9

39,5+10,3

40,8+11,3

37,4+9,9

40,1+10,7

95% C.I.

-0,19-0,06
0,03-0,07

0,02-0,08

-0,30-0,05
0,02-0,06

0,04-0,10

STAT

-1,08
5,48

3,50

-2,71
3,71

4,32

p-érték

ns
5,6x10®

5x10™

7x10°3
2x10™

1,7x107
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FAAH C385A (DOM) -0,58 0,53 -1,61-0,45 -1,10 ns

CHA 0,37 0,08 0,22-0,53 4,65 3,8x10°
FAAH C385A (DOM) x CHA 0,37 0,13 0,12-0,62 2,88 4x10°
STAI-S

FAAH C385A (DOM) -0,73 1,06 -2,81-1,35 -0,69 ns

CHA 0,59 0,16 0,27-0,90 3,64 3x10™
FAAH C385A (DOM) x CHA 0,60 0,26 0,09-1,10 2,29 0,0219
STAI-T

FAAH C385A (DOM) -0,97 0,97 -2,88-0,93 -1,00 ns

CHA 0,69 0,15 0,40-0,98 4,69 3,1x10°
FAAH C385A (DOM) x CHA 0,72 0,24 0,26-1,19 3,05 2,3x10°

CHA: gyermekkori trauma szama

9.abra A FAAH C385A, a gyermekkori trauma szama (CHA) és a fenotipus skala pontszamok
Osszefliggése
FAAH C385A FAAH C385A FAAH C385A

- CC -»- CC -» CC
- CA+AA - CA+AA -+ CA+AA

@
-
o

g

Mean score of
BSI-ANX subscale

Mean score of STAI-S scale
& 8

Mean score of STAI-T scale
g

CHA 1 CHA 2 CHA3 CHA1 CHA 2 CHA3 CHA 1 CHA2 CHA3

FAAH C385A
- CC
-= CA+AA

FAAH (C385A
-» CC
- CA+AA

» w

Mean score of
BSI-DEP subscale

Mean score of ZSDS scale
»
[

T T T
CHA 1 CHA 2 CHA 3 CH'A 1 CH‘A 2 CH‘A 3

A FAAH C385A A allél hordozdsa a CHA emelekdésével magasabb szorongdsos és depresszids pontszammal valé
egyuttjarast eredményez.
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6.tablazat A fenotipus skala pontszamok a kiilonb6z6 genotipus és trauma csoportok kozotti
eloszldsa, 0sszefliggéseik szignifikanciaja

ZSDS BSI-DEP BSI-ANX STAI-S STAI-T
CHA 1
cC 37,945,2 0,45+0,55  0,63+0,63 36,1+10,7 38,3+9,8
CA+AA 38,1+5,8 0,50+0,60  0,57+0,63 36,9+11,0 38,9+10,0
CHA 2
cC 39,945,3 0,71#0,78  0,84%0,75 38,9+8,7 41,949,6
CA+AA 39,045,5 0,66+0,73  0,73%0,65 38,8+10,3 41,5+10,7
CHA 3
cC 39,9+6,6 0,77#0,92  0,81+0,83 40,4+14,5 42,7+12,4
CA+AA 44,1+7,8 1,35+¢1,11  1,52+1,07 47,4+14,9 50,8+13,7
p 4x10°3 1x10° 3x10° 0,052 5x107

Az vizsgalat becsilt ereje az interakcids elemzés sordan 93,3% (BG=-0,068; PBE=0,053;
BGE=0,054) volt a BSI-DEP és 98,1% (BG=-0,176; BE=0,0367; BGE=0,069) a BSI-ANX esetén.

4.1.3. A CNR2 R63Q SNP és a gyermekkori trauma hatasanak vizsgdlata szorongdssal
Osszefliggésben

A vizsgalatban 921 f6 (295 férfi és 626 nG, atlag életkor: 31,2+10,5 év) adatait hasznaltuk
fel. A CNR2 R63Q egyedi hatasat vizsgalva azt taldltuk, hogy az RR genotipus hordozasa
szignifikdnsan magasabb ZSDS pontszammal jart egyitt a Q allél hordozashoz képest
(p=0,007), mig a STAI-T és a BSI-ANX esetén minddssze nomindlisan szignifikdns volt ez az
Osszefliggés (psta.1=0,021 és pgsianx=0,017; 7.tablazat). Az interakcids hatas elemzése azt
eredményezte, hogy az RR genotipusu személyek szignifikdnsan magasabb pontszamot értek
el a ZSDS, a STAI-T és a BSI-ANX skalakon abban az esetben, ha nagyobb szamu gyermekkori
trauma szerepelt az el6zményben (pzsps=0,009; pstai1=0,003; pesi.anx=0,001; 8. tablazat). A
harmadik |épésben gén-gén interakcids hatast elemeztiink a CNR2 R63Q és a FAAH C385A
SNP-k esetén. Az A allél egylitt hordozasa az RR genotipussal a legmagasabb ZSDS, STAI-T és
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BSI-ANX pontszammal jart egyiitt ebben a modellben (pzsps=0,009; psta.t=0,007, pgs).

anx=0,007; 9.tablazat). Végil, a gén-gén-kdrnyezet interakciés modell alapjan elvégzett

szamitds azt igazolta, hogy a riziké allélok egylittes hordozasa a traumatizalt csoportban

szignifikdnsan magasabb pontszdammal jart egyiitt szintén a BSI-DEP, a STAI-T és a BSI-ANX
skalak esetén (pzsps=0,006; pstai.7-0,001; p35|_ANX=3,8x10'5, 10.8bra). Az 6sszes modell kozal
ebben a modellben észleltiik a legmagasabb pontszamokat a traumatizalt csoportban
(ZSDS=43,3+6,7; BSI-DEP=1,2+0,9; STAI-T=49,9+13,2; BSI-ANX=1,4+1,0). A legalacsonyabb
pontszamok az A allél hordozas esetén trauma hidnydban volt lathaté (ZSDS=37,615,4; BSI-
DEP=0,4+0.6; STAI-T=38,3£10,3; BSI-ANX=0,6%0,6).

7.tablazat Az R63Q egyedi hatdsa és a fenotipus kérddiv pontszdmok atlag értékei, valamint a

GLM elemzés eredményei
RR
atlagtS.D. N (%)
ZSDS 39,545,9 34,2%
BSI-DEP 0,6%0,8 34,7%
STAI-T 41,3+11,16 34,6%

BSI-ANX  0,710,7 34,3%

RQ+QQ

atlagtS.D. N (%)

38,445,8
0,5+0,7
39,3£10,

0,610,6

65,8%
65,3%
5 65,2%

65,7%

df

F
7,3
2,3
4,6

5,6

GLM

p-érték
0,007
0,13
0,021

0,017

8.tablazat Az R63Q, a gyermekkori trauma szama (CHA) és a fenotipus kérddiv pontszamok atlag

értéke, valamint a GLM elemzés eredményei

RR

CHA  atlagtS.D.

0 38,3+5,2
ZSDS 1 40,615,7
2 42,8+7,2
0 0,4+0,6
BSI-DEP 1 0,8+0,8
2 1,2+1,0

N (%)
33,6%
34,2%

42,1%

33,9%
34,2%

41,7%

RQ+QQ

atlagtS.D.
37,615,4
39,2+5,2

40,2+7,3

0,4+0,6
0,6+0,8

0,9+1,1

N (%)
66,4%
65,8%

57,9%

66,1%
65,8%

58,3%

df

GLM
F p-érték
6,8 0,009
3,75 0,024
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STAI-T 1

BSI-ANX 1

38,549,6
44,0+11,0

48,5+13,7

0,6+0,6
0,9+0,7

1,4+1,0

33,7%
34,2%

42,1%

33,8%
34,8%

39,6%

38,3+10,3
40,8+9,4

43,1+12,8

0,6+0,6
0,7+0,7

0,8+0,9

66,3%
65,8%

57,9%

66,2%
65,2%

60,4%

9.tablazat A gén-gén (R63Q és C385A) interakcid vizsgdlat eredményei

CNR2
ZSDS RR

RQ+QQ

CNR2
BSI-DEP RR

RQ+QQ

CNR2
STAI-T RR

RQ+QQ

CNR2
BSI-ANX RR

RQ+QQ

FAAH C385A

CcC

atlagtS.D.
38,615,7
(n=60,4%)
38,3+5,3
(n=58,7%)

0,5+0,7
(n=60,8%)
0,510,7

(n=62,7%)

39,4+10,7
(n=60,4%)
39,5+10,3
(n=375)

0,70,6
(n=32,6%)
0,7+0,7

(n=62,8%)

CA+AA

atlag1S.D.
40,4+5,9
(n=39,6%)
37,916,3
(n=41,3%)

0,8+0,9
(n=39,2%)
0,57+0,8

(n=37,3%)

42,9+11,5
(n=39,6%)
38,8+10,8
(n=221)

0,9+0,8
(n=67,4%)
0,640,6

(n=37,2%)

df

1

GLM

6,8

3,76

7,2

7,3

0,009

0,053

0,007

0,007

0,003
3,78

0,001
11,30
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10.tablazat A GxGxE interakcido a CNR2, FAAH és a CHA kozott az affektiv fenotipussal
Osszefliggésben

CNR2 FAAH ZSDS BSI-DEP  STAI-T BSI-ANX N (%)
CHA- RR CA+AA 37,8+54 0,43%0,5 37,6+10,0 0,60+0,64 14,4%
CcC 39,1+#4,9 0,48+0,5 39,7+89 0,62+0,68 9,1%

RQ+QQ CA+AA 37,8%45,1 0,46+0,5 38,7+10,2 0,64+0,67 29,4%

CcC 37,4+6,0 0,47+0,6 37,7+10,4 0,53+0,59 17,5%
CHA+ RR CA+AA 43,3%6,7 1,2+0,9 43,5+11,3 0,89+0,7 6,5%
CC 40,4+6,0 0,81+0,7 49,9+13,2 1,4+1,0 4,4%

RQ+QQ CA+AA 39,8%5,7 0,72+0,8 41,7£10,5 0,78%0,79 11,7%
CcC 39,4+6,7 0,71+0,8 41,7+11,5 0,7710,74 6,6%
p-érték 0,04 0,006 0,001 3,8 x10°
Gyermekkori trauma csoportjai: Nincs (CHA-); 1 vagy anndl tébb (CHA+).

10.abra A CNR2 R63Q and FAAH C385A szignifikans interakciés hatdsa a kiilonb6z6
fenotipus skala pontszamokkal 6sszefliggésben

ke *

1.59
©- CB2risk -

-8 CB2risk +
1.0

g & 8

ZSDS

BSI-DEP

0.54

FAAI-II risk - FAAH‘ risk + o FAAI-II risk - FAAHI risk +

ke ok

60 2.0

504 1.5
k — z
< ==zIIIIl L iy
E % AL I R

[i1] e
304 0.5
T T .0 T T
FAAH risk - FAAH risk + FAAH risk - FAAH risk +

A ,risk” allél a FAAH esetén az A allélja a C385A SNP-nek és az R allél a CB2R gén
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R63Q SNP-nek.

* p<0,05; ** p<0,01

4.1.4. Az eCB jelatviteli utvonal genetikai markereinek vizsgalata

A BP minta 837 f6bdl (278 férfi és 569 né, atlag életkor: 30,8+10,5 év volt), a MN minta 988
f6 (265 férfi és 723 n6, életkor: 34,0+10,4 év) f6bdl allt.
A BP mintaban a legmarkansabb szignifikancia értékkel a KCNJ3 génben talalhatd SNP
mutatott dsszefiiggést a depresszids pontszammal a regressziés modellben (p=6,1x107) és

ugyanennek az SNP-nek az interakcids hatasa bizonyult a leger6sebbnek a GXE modellben is
(11. és 12. tablazat). Tovabbi szignifikdns asszociacid volt azonosithaté a GNB5, a MAPK10 és
a CACNA1C gének régidiban elhelyezked6 SNP-éivel is. A BP minta 6sszes SNP eloszlasat a 11.

abra mutatja be.

11.abra A BP minta Manhattan és Q-Q grafikus abrazoldsa az 6sszes SNP-re nézve

A

109 10P Ve

b

Lo LR s

-0

ale)

1og 10(P v

L
chromosome

Wy

® 3

"

e

QQ plot

0o o
00" .-

______

[

5 10

Expected
Expected distribution: chi-squared (1 df)

15

value

Az SNP-k szinifikancia értékeinek abrazolasa a kromoszémak sorrendjében depresszids (A) és a szorongdsos (B)

fenotipussal 6sszefliggésben.

11.tablazat A TOP 10 szignifikanciat eléré SNP-ket bemutaté lista a BP mintaban vizsgalt

SNP-k a BSI-DEP variancidjara gyakorolt hatasai alapjan

Rank rsID Gén

1 rs63005164 KCNJ3
2 rs1077383 GNB5
3 rs12903769 GNB5
4 rs8025737 GNB5

régio
intron
upstream
upstream
upstream

Est

0,129
0,163
0,156
0,154

SE

0,032
0,042
0,042
0,042

Wald p-value

6,1x10°
1,2x10™
2,3x10™
2,3x10™

48



dc_1935 21

O 00 N o »n

rs7659520

rs13110593
rs28756326
rs12593936
rs12593938
rs12916135

MAPK10
MAPK10
MAPK10
GNB5
GNB5
GNB5

intron
intron
intron
upstream
upstream
upstream

0,176
0,176
0,176
0,156
0,155
0,155

0,050
0,050
0,050
0,044

0,044
0,044

3,9x10™
3,9x10™
3,9x10™
3,9x10™
4,1x10™
4,1x10™

12.tablazat A TOP 10 szignifikanciat elér6é SNP-ket bemutaté lista a BP mintaban vizsgalt SNP-k
és a gyermekkori trauma GxE interakcids hatasa a BSI-DEP variancidjara

Rank

O 00 N OO U A WN B

=
o

rsiD
rs63005164
rs7975229
rs12593939
rs12916135
rs35712143
rs7183278
rs4776013
rs12593936
rs12903769
rs1077383

Gén Régio Est
KCNJ3 intron -0,037
CACNAIC intron 0,172
GNB5 upstream -0,002
GNB5 upstream -0,002
GNB5 upstream -0,002
GNB5 upstream -0,002
GNB5 upstream -0,002
GNB5 upstream 0,001
GNB5 upstream 0,027
GNB5 3’ UTR 0,021

SE

0,069
0,148
0,092
0,092
0,092
0,092
0,092
0,093
0,090
0,089

Joint p-value

6,1x107
1,2x10™
1,2x10™
1,2x10™
1,2x10™
1,4x10™
1,4x10™
1,4x10™
1,5x10™
1,5x10™

A szorongdsos fenotipust tekintve, a legrobosztusabb hatdsa a GNG12 génben

talalhaté SNP-knek volt (p=6,7x10'6). Hasonlé nagysagrend( p-értékkel a PLB1 gén SNP

mutatott 0sszefliggést a BSI-ANX pontszammal (13. tablazat). A GxE interakcids modellben a
GNG12, a GABRB3, a CACNAI1D és a PLB1 gének markereivel taldltunk er6s Osszefliggést a
szorongasos fenotipusra vonatkozdan (14.tablazat).

13.tablazat A TOP 10 szignifikanciat eléré SNP-ket bemutato lista a BP mintaban vizsgalt
SNP-k a BSI-ANX varianciajara gyakorolt hatdsai alapjan

Rank

O 00 N O U1 B W N -

[E
o

rsiD
rs3766267
rs17130232
rs17130233
rs116547574
rs115860390
rs144519463
rs41296163
rs184476856
rs114212567
rs75893014

Gén
GNG12
GNG12
GNG12
PLB1
PLB1
GNG12
GNG12
GNG12
PLB1
PLB1

régio

intron
intron
intron
intron
intron
intron
3’ UTR
intron
intron
intron

Est

0,747
0,747
0,747
0,430
0,430
0,746
0,745
0,745
0,413
0,416

SE

0,167
0,167
0,167
0,096
0,096
0,167
0,167
0,167
0,099
0,101

Wald p-value

7,4x10°®
7,4x10°®
7,4x10°®
7,4x10°®
7,4x10°®
7,7x10°®
7,8x10°®
7,8x10°®
2,9x10°
3,5x10”
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14.tablazat A TOP 10 szignifikanciat elér6 SNP-ket bemutatd lista a BP mintaban vizsgalt SNP-k
és a gyermekkori trauma GxE interakcids hatasa a BSI-ANX varianciajara

Rank rsID Gén régio Est SE Joint p-value
1 rs3766267 GNG12 intron 1,475 0,473 1,4x10'5
2 rs17130232 GNG12 intron 1,475 0,473 1,4x10'5
3 rs17130233 GNG12 intron 1,475 0,473 1,4x10'5
4 rs144519463 GNG12 intron 1,475 0,473 1,4X10'5
5 rs41296163 GNG12 3’ UTR 1,474 0,473 1,5X10'5
6 rs184476856 GNG12 intron 1,474 0,473 1,5X10'5
7 rs2162243 GABRB3 upstream  -0,051 0,301 1,5x10”
8 rs28835384 GABRB3 upstream -0,051 0,301 1,5x10”
9 rs13084908 CACNA1D upstream -0,174 0,125 2,4x10'5
10 rs116547574  PLB1 intron 0,446 0,256 2,5x10'5

A MN mintaban 3ltaldnossagban gyengébb p-értékd asszociacidk szerepeltek a BP
mintahoz viszonyitva a nagyobb elemszam ellenére. A PRKCB, az ITPR2, a KCNJ6 és a PLCB1
géneket jelol6 SNP-k jelentek meg a top 10 p-érték listdban a depresszids fenotipusra
vonatkozéan (15. tdblazat). A GxE interakcids modellben vizsgdlva az adatokat azt taldltuk,
hogy a CACNA1C, a GNG2, a PRKCB, az ADCY1 és a GRIA2 gének teriiletén elhelyezkedé SNP-
k mutattak markans asszociaciét a BSI-DEP pontszdmmal (16. tablazat). A MN minta SNP
eloszldsait a 12.abra szemlélteti.

15.tablazat A TOP 10 szignifikanciat eléré SNP-ket bemutaté lista a MN mintdban vizsgalt SNP-k a
BSI-DEP varianciajara gyakorolt hatdsai alapjan

Rank rsID Gén Régio Est SE Wald p-value
1 rs17809041 PRKCB  intron -0,290 0,078 5,0x10™
2 rs901835 ITPR2 downstream -0,183 0,055 9,7x10'4
3 rs901837 ITPR2 downstream -0,180 0,055 1,1x10'3
4 rs7976546 ITPR2  downstream -0,180 0,055 1,1x10°
5 rs1628656 KCNJ6 intron 0,390 0,121 1,2x10'3
6 rs7978483 ITPR2 downstream -0,179 0,055 1,2x107
7 rs857949 KCNJ6 intron 0,389 0,121 1,2x107
8 rs857950 KCNJ6 intron 0,389 0,121 1,2x107
9 rs62195911 PLCB1 intron 0,671 0,217 1,9x10'3
10 rs62195912 PLCB1 intron 0,671 0,217 1,9x10'3
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16.tablazat A TOP 10 szignifikanciat elér6 SNP-ket bemutaté lista a MN mintdban vizsgalt SNP-k
és a gyermekkori trauma GxE interakcids hatdsa a BSI-DEP varianciajara

Rank rsiD Gén Régio Est SE Joint p-value
1 rs2239097 CACNAIC intron 0,144 0,109 1,6x10'4
2 rs3742539 GNG2 intron 0,232 0,175 6,4x10™
3 rs3742540 GNG2 intron 0,232 0,175 1,4x10°
4 rs3742541 GNG2 intron 0,232 0,175 1,5x107°
5 rs10848668 CACNAIC intron 0,171 0,121 1,910
6 rs17809041 PRKCB intron -0,048 0,151 2,2x10'3
7 rs11762453 ADCY1 intron -0,086 0,103 2,7x10'3
8 rs11771815 ADCY1 intron -0,065 0,102 2,9x10'3
9 rs114405569 GRIA2 intron -0,116 0,301  2,9x10°
10 rs77819592 GRIA2 intron -0,116 0,301  2,9x10°

12.abra A MN minta Manhattan és Q-Q grafikus abrazolasa az 6sszes SNP-re nézve

A QQ plot
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Az SNP-k szinifikancia értékeinek abrazolasa a kromoszémak sorrendjében depresszids (A) és a szorongdsos (B)
fenotipussal 6sszefliggésben.

Ami a szorongdsos fenotipust illeti, ebben a modellben taldltuk a leggyengébb szignifikancia
szinteket. Ugyanakkor a HTR2A génben taldlhaté SNP-k (a missense rs1805055 SNP-t is
beleértve), amely gén klasszikus kandiddns génnek tekinthets, konzekvensen megjelentek a
top 10 p-érték listdban mindkét modellben. Emellett jelent6s hatasunak bizonyult az ADCY2
és a CACNA1B génekhez tartozd SNP-k a szorongdsra nézve (17 és 18. tablazat).
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17.tablazat A TOP 10 szignifikanciat elér6 SNP-ket bemutatd lista a MN mintdban
vizsgalt SNP-k a BSI-ANX varianciajara gyakorolt hatdsai alapjan

Rank rsID Gén Régio Est SE Wald p
1 rs117382368 ADCY1 intron 0,663 0,187 4,0x10'4
2 rs147978030 ADCY1 intron 0,663 0,187 4,Ox10'4
3 rs60697399 ADCY1 intron 0,546 0,188 4,6x10™
4 rs117388050 HTR2A intron 0,546 0,157 4,8x10™
5 rs1805055 HTR2A exon 0,546 0,157 4,9x10'4
6 rs115590113 ADCY1 intron 0,616 0,184 8,3x10™
7 rs116609112 ADCY1 downstream 0,636 0,192 9,0x10'4
8 rs183628399 ADCY1 downstream 0,635 0,192 9,1x10™
9 rs147924502 ADCY1 intron 0,634 0,192 9,3x10'4
10 rs142957688 ADCY1 intron 0,634 0,192 9,3x10™

18.tablazat A TOP 10 szignifikanciat elér6 SNP-ket bemutatd lista a MN mintaban vizsgalt SNP-k
és a gyermekkori trauma GxE interakcids hatasa a BSI-ANX varianciajara

Rank rsID Gén Régio Est SE Joint p-value
1 rs12552643 CACNA1B intron 0,483 0,129 8,6x10™
2 rs140288968 HTR2A intron 1,730 0,489 1,4x107
3 rs117388050 HTR2A intron 0,763 0,350 1,4x107
4 rs1805055 HTR2A exon 0,763 0,349 1,4x107
5 rs117382368 ADCY1 intron 0,737 0,436 1,7x107
6 rs147978030 ADCY1 intron 0,737 0,436 1,7x107
7 rs111280417 intergenic 1,312 0,370 1,7x10'3
8 rs111570063 intergenic 1,312 0,370 1,7x10'3
9 rs112659086 intergenic 1,312 0,370 1,7x10'3
10 rs189735918 intergenic 1,312 0,370 1,7x10'3

4.1.5. A KCNJ6 és a CREB1 gének hatasanak vizsgdlata ruminaciéval 6sszefliggésben

A vizsgalatban a BP, a MN és a Wirzburg mintdk adatait elemztik (a 3 minta nembeli,
életkorbeli és depresszio prevalencia jellemz6it a 19. tablazat szemlélteti).

Az egyedi hatdasuk a KCNJ6 (rs2070995) és a CREB1 (rs2253206) SNP-knek nem volt
szignifikdns a ruminacids fenotipusra vontakozéan sem a BP sem a MN mintaban. A két SNP
interakcidés hatasa ugyanakkor szignifikdnsnak bizonyult az RRS pontszam variabilitas
tekintetében mindkét minta esetében (20.tadblazat, 13.3bra). Az KCNJ6 homozigdta TT és a
CREB1 homozigdta GG genotipus hordozdk szignifikdnsan magasabb pontszdmot értek el a
tobbi genotipusuakhoz képest (pgp=0,0009; pvn=0,0027). Az interakcios hatasok statisztikai
ereje jelentés maradt a nemre torténd korrekcid esetén is. A Brooding és Reflection tételek
kiilon-kilon vizsgalata nem mutatott szignifikans asszociaciot egyik mintaban sem.
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19. tablazat A vizsgalati mintak nem, életkor és depresszidé prevalencia jellemz&i

BP minta MN minta Wiirzburg minta
N 651 1174 565
Eletkor 30,0+10,69 34,17+10,43 34,98+12,67
Férfiak 124 (19,0%) 349 (29,3%) 238 (42,1%)
N6k 527 (81,0%) 841 (70,7) 327 (57,9%)
MDD 131 (20,1%) 527 (44,3%) 84 (14,9%)

prevalencidja

(ET prevalencia) (ET prevalencia) (P prevalencia)

ET, élettartam; P, pont

20.tablazat Az rs2070995 és a rs2253206 interakcids hatadsa az RRS pontszamra a BP (a) és a MN
mintdban (b)

a)
Az RRS skala pontszam atlag+S.D. a BP mintaban
rs2070995 (KCNJ6)
Pint=0,0009
cc CcT TT
GG 1,9140,04 (n=96)  1,98+0,07 (n=50)  2,13+0,05 (n=9)
rs2253206
GA | 1,94+0,030(n=192) 2,10+0,05(n=102)  2,00+0,08 (n=20)
(CREB1)
AA 2,08+0,050 (n=86) 1,8+0,07 (n=48) 2,06+0,14 (n=8)
b)
Az RRS kala pontszam atlagtS.D. a MN mintaban
rs2070995 (KCNJ6)
pint=0,0027
ccC CT TT
2,32+0,043 2,23+0,051 2,89+0,122
GG _ -
(n=187) (n=116) (n=9)
rs2253206 A 2,260,032 2,22+0,043 2,0740,159
(CREB1) (n=358) (n=207) (n=22)
2,15+0,044 2,32+0,070 2,12+0,189
AA _ -
(n=169) (n=93) (n=13)
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13.abra Az rs2253206 GG genotipust hordozd csoporton beliil az rs2070995 SNP genotipus elsozlasa

ésa

z alcsoportokhoz tartozé RRS pontszamok

GG genotype carriers of rs2253206
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rs2070995

Az rs2070995 T allél minél nagyobb szdmu hordozasa magasabb RRS pontszammal jar egyitt az rs2253206
GG genotipust hordozdk kdzott mindkét mintdban.

A fenti két SNP hatdsat egy harmadik mintdban (Wuirzburg) is vizsgaltuk
személyiségzavarral és vondssal Osszefliggésben. A KCNJ6 varidns 6nmagdban nem
mutatott szignifikans asszociaciét, azonban a CREB1 rs22553206 G allélja az A allélhoz
képest csokkent pontszammal jart egyitt a NEO PR Baratsagossag (beta=-2,44; SE=0,89,
p=0,006) és Lelkiismeretesség (beta=-3,54; SE=1,2; p=0,004) alskaldjan, mig a TPQ
Ujdonsagkeresés alskdldjan magasabb pontszdmmal tdrsult (beta=0.85, SE=0,31;
p=0,006). A gén-gén interakcids proba alapjan az egylittes hatas szignifikans asszociaciét
mutatott a C klaszter( személyiség csoporttal (OR, 95% C.I. és p-érték a rs2070995 T allél
esetében: 0,72; 0,54-0,96; 0.02; a rs2253206 G ellél esetében: 0.40; 0,21-0,74; 0,004; az
interakcid esetén: 1,94; 1,24-3.03; p=0,003).

A CREB1 génben taldlhaté rs2253206 potentcialis transzkripcids faktor kotddési
profiljat in silico analizis segitségével vizsgaltuk. A G allélhez tartozéan a GR-alpha
transzkripcids faktor, mig az A alléhoz tartozéan a HNF1A, a HNF1B és a HNF1C faktorok
kot6dési helyét lehetett azonositani tébb, mint 90%-os valdszinliséggel a TRANSFAC
adatbazis alapjan a PROMO web-alapu szoftver alkalmazasaval (Messeguer et al., 2002).
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4.2. Klinikai vizsgalatok
4.2.1. A kannabisz indukalta szkizofréniaspektrumzavar klinikai vizsgalata

A Cnbs; csoport atlag életkora szignifikdnsan alacsonyabb volt (24,45+4,4 év vs. 31,313,0
év; p=0,0001) és a férfiak ardnya magasabb volt a Cnbsy csoporthoz képest (OR=2,3;
p=0,007; 21. tablazat). A kannabisz dependencidval él6k magasabban kvalifikalt (p=0,001)
és jobb szocialis korlilmények kozotti paciensek voltak (p=0,002) a madsik csoporthoz
képest. A kannabiszt nem hasznald férfi betegek korében majdnem 5-sz6r nagyobb eséllyel
fordult el6 ongyilkossagi kisérlet (OR=5,25; p=0,016). A hospitalizacié id6tartama a Cnbsg
csoportban szignifikdnsan hosszabb volt (p=0,026). A dohanyzast jellemzd cigaretta/nap
(cigarette per day, CPD) értéke alapjan szdmitott er6s dohanyos (CPD>10) szintén
szignifikdnsan magasabb volt a kannabiszt nem hasznaldk csoportjaban (OR=1,36; p=0,047)
a Cnbs; csoporthoz képest. A pszichotikus tiinetek el6fordulasat tekintve szignifkans
kiilonbség nem volt detektalhaté. A Cnbs, kategéridba tartozok kozott az inkoherens
gondolkodas, a Cnbs; csoportba sorolt pacienseknél a hallucinacié volt a leggyakoribb
tlnet, ugyanakkor az agresszié egyforma ardnyban fordult el6 a 2 csoportban (14. dbra). A
felvételi allapot és az emisszidkor észlelt javulds mértéke a két betegcsoportban nem
kiilonb6z6tt szamottevéen a CGI-S és CGl-I pontszamok alapjan (21.tablazat).

21.tablazat A vizsgalati minta anamnesztikus és szociodemogrifiai jellemz&i

Cnbsg Cnbs; p-érték(OR; 95%C.1.)
(n=43) (n=42)
Eletkor (4tlag+S.D.) 31,343 24,45+4,4 0,0001
Nem (n)
Férfiak 22 (51%) 33 (78%) 0,007 (2,28; 1,18-4,38)
N&k 21 (48%) 9 (21%)
pozitiv pszichiatriai 10 (23%) 7 (17%) ns
familidris anamnézis (n)
Sziil6k korai halala (n) 10 (23%) 4 (0,9%) ns
Szuicidalis kisérlet (n) 11 (26%) 6 (14%) ns

férfiakban 7 (0,9%) 2(0,03%) 0,016 (5,25;1,2-22,97)
Dohanyzas (n) 23 (53%) 19 (45%) 0,047 (1,36; 0,98-1,89)
Alkohol fogyasztas (n) 12 (28%) 13 (31%) ns

Iskolazottsag (n)
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altalanos iskola 27 18 0,001
szakkozépiskola 10 7

féiskola 5 16

egyetemi diploma 1 1

Munkaviszony (n)

nincs 31 24 0,002
atmeneti 1 8

tartos 7 1

rehab.foglalkoztatott 4 9

Csaladi allapot (n)

hajléktalan 6 1 ns
egyedulallo 3 10

hazas/élettarsi kapcsolat 8 0

sziileivel él 25 29

intézetben él 1 2

14.3bra A szkizofréniaspektrumzavar tiineteinek eloszldsa a Cnbs, és Cnbs; csoportok kozot
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A tunetek gyakorisdga kozott szignifikans eltérés nem volt a 2 csoportban.

Az alkalmazott gydgyszeres kezelés kilonbségeit szintén vizsgaltuk a két csoportban. A
Cnbsg csoportban az akut kezelés soran aripiprazolt és ziprasidont nem alkalmaztunk
egyaltaldn. Annak az esélye, hogy olanzapint vagy aripiprazolt kaptak fenntarté terapiaként
a Cnbs; csoportba tartozd betegeknek tdbb, mint 2,5-szerese volt a kannabiszt nem
hasznalékhoz képest (OR=2,66; p=0,048 és OR=3,67; p=0,052; 22. tablazat). A tipusos és
atipusos antipszichotikumok alkalmazasa egyforma volt a 2 csoportban (p=0,78). Az atlagos
gyogyszer dozisok tekintetében megdllapithatd volt, hogy a Cnbs, csoportba tartozék
magasabb doézisokat kaptak, kivéve az olanzapin és a zuclopenthixol esetében. A kvetiapin
doézisa trendszer(ien magasabb volt a Cnbsy csoportban (p=0,053). Ugyan a klonazepam
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doézisanak atlag értékei a két csoportban nem kilonb6zott jelent6sen, a kannabisz
dependens férfi pacienseknél trendszerlien magasabb adagra volt sziikség (p=0,053) a
Cnbsq csoport férfi tagjainal alkalmazott mennyiséghez képest (23. tablazat, 15.4bra).

A hosszutdvu teradpia vonatkozasaban a kannabisz dependens pdaciensek magasabb
ddzisban beallitott klozapint és alprazolamot igényeltek, ugyanakkor az olanzapint a Cnbs,
csoportba tartozék szignifikdnsan magasabb dézisban kaptdk a Cnbs; csoporthoz képest
(p=0,040; 15.4bra).

A tartés hatdsu antipszichotikum injekcidé (long-acting injectable antipsychotic, LAI)
bedllitasara nagyobb esélye volt a kannabisz dependens pacienseknek (OR=1,68; p=0,042).
A tipusos és atipusos antipszichotikum tartalmu LAI alkalmazasi gyakorisaga a két csoport
kozott nem kilonbozott (p=0,67). A riszperidon hatéanyagu LAl dézisa (6 hdnapra
szamolva) marginalis szignifikancia szinten magasabb volt a Cnbs, csoportban (p=0,063) és
a Cnbsg csoportba tartozé ndéknél szignifikansan magasabb dézist alkalmaztunk a Cnbs;
csoportba tartozd n6khoz viszonyitva (p=0,020; 22. tablazat).

22.tablazat A kiilonbo6z6 antipszichotikum valasztasanak esélye a Cnbs; alcsoportban
A kezelés esélye (O.R.) a 95%C.I. p-€érték
Cnbs; csoporton beliil

Akut kezelés

olanzapin 2,66 0,75-9,37 0,048
aripiprazol 0,47 0,37-0,59 0,023
Fenntarté kezelés
aripiprazol 3,67 0,59-22,86 0,052
Hosszuhatasu
antipszichotikum 1,68 0,94-3,01 0,042
injekcio (LAI)
HPDC 0,47 0,37-0,59 0,023

23.tablazat Akut és fenntartod kezelés soran alkalmazott gyogyszerek doézisai Cnbs; és
Cnbs, csoportokban

Cnbsg Cnbs; p-érték
Akut
kezelés(mg/day)
haloperidol 16,63+11,18 (n=8) 14,27+7,82 (n=13) ns
riszperidon 5,50+4,03 (n=10) 4,2241,85 (n=9) ns
olanzapin 24,38+15,45 (n=8)  26,50%33,23 (n=2) ns
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kvetiapin

aripiprazol
klozapin
ziprasidon
alprazolam
klonazepam

férfiakban

diazepam

Fenntarto kezelés

(mg/day)
aripiprazol
klozapin

olanzapin

kvetiapin
riszperidon
alprazolam
klonazepam

Antipszichotikum

LAI (n)
riszperidon

(mg/6 months)
in women

zuclopenthixol

(mg/6months)

flupenthixol

(mg/6months)

HPDC

(mg/6months)
Hospitalizacids ido

(nap)
CGI-S
CGI-I

600,0+316,22 (n=8)

30,0£0,00 (n=5)
300,0+100 (n=3)
160,00 (n=2)
2,34+1,28 (n=7)
3,33+1,83 (n=18)
2,94+1,89 (n=8)
40,00 (n=2)

30,0%15,35 (n=6)
162,50+194,45
(n=2)
19,29+1,89 (n=7)
633+239,79 (n=9)
3,88+1,35 (n=8)
1,30£0,51 (n=11)
3,3621,95 (n=11)

15 (34%)
578,57+56,69 (n=7)

60020,0 (n=2)
1733,33+611,01
(n=3)
160,0+0,0 (n=1)
480+164,31 (n=5)

35,72126,96

4,98+0,55
2,51+0,79

153,33+214,55
(n=3)
300+0,0 (n=1)
1,81+0,89 (n=4)
4,25+2,01 (n=16)
4,69+1,88 (n=13)
33,33+5,77 (n=3)

15,00 (n=1)
175,0£139,19 (n=3)

13,61+6,96 (n=10)

440,0+341,23 (n=5)
3,38+1,19 (n=13)
1,90+0,742 (n=5)
2,80+2,15 (n=10)

8 (19%)
430,00+178,88
(n=5)
250%70,71 (n=2)
2400,0£0,0 (n=2)

180,0+84,85 (n=2)

23,02119,28

5,22+0,51
2,59+0,57

0,053

ns

ns
ns

0,053
ns

ns
ns

0,040
ns
ns

0,076
ns

ns
0,063

0,020
ns

ns

0,026

ns
ns
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15. abra A kiilénb6z8 antipszichotikumok dézisanak abrazolasa az akut kezelés (a) és a fenntartd
kezelés (b) esetében a két vizsgdlt alcsoportban.

Akut kezelés Fenntarto kezelés
— 800
o
@ E 700
2 @
2 £ 00
> L
® _ 2 500
.§ g S 400
E ® Cnbs0 E 300 @ Cnbs0
S @ Cnbs1 g 200 @ Cnbs1
5 s
'
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A dodzisokat klérpromazin ekvivalencia alapjan adtuk meg (Woods, 2003). Az akut kezelés soran a
kvetiapin ddzisa trendszinten, a fenntarté kezelés esetén az olanzapin dézisa szignifikdnsan
alacsonyabb volt a Cnbs; csoportban.

4.2.2. A periférids endokannabinoid szint mérése terdpia rezisztens depresszidban szenvedd
betegek rTMS kezelés hatasaval 6sszefliggésben

A tuneti skaldk atlag pontszamai mind a 2. vizitre, mind a 3. vizit idejére csokkent a
kiindulasi értékekhez képest (24. tablazat). Az affektiv tiineteket tekintve, a BDI pontszam
szignifikdnsan csokkent a 2. és a 3. vizit id6pontjara az els6hoz képest (py1.2=0,003; pys1.
v3=0,005), tehat a kezelés végére elért javulas a beavatkozast kovet6 2. héten is megmaradt.
Az anheddnia esetében a 2. viziten csak trendszer( csokkenés volt érzékelhetd, majd a 3.
viziten mar szignifikdns SHAPS pont szam csokkenés volt detektalhatd a kiindulashoz képest
(pv1v2=0,078; py1.,3=0,0046). A szorongast mér6é BAI skala pontszamai mind a 2. (p=0,006) és
a 3. vizit (p=0,001) id6pontjara szignifikans csokkenést mutatott. Az alvaszavart jelz6 skala
atlagértékei szintén szignifikans javulast tikroztek mindkét mérési pontban (py1.,2,=0,046; py1-
3=0,001). A neurokognitiv funkcidkat méré tesztek esetében azt talaltuk, hogy a TMT-A és
TMT-B feladat teljesitéséhez révidebb idGre volt sziiksége a pacienseknek a kezelés végére
(pv1v2=0,020; py1..3=0,039 a TMT-A esetében és py1.,,=0,030; py1.,3=0,028 a TMT-B esetében).
Ugyanakkor a SCWT-W teszt teljesitésének ideje n6tt a 4. hét végére (py1.3=0,029), tovabba
a SCWT-CW id6 értéke szignifikdns emelkedést mutatott a 2. hét végére (p=0,006), mig a
hibdk szama csokkent (perror=0,029). Az SCWT-W/C szignifikdnsan emelkedett mindkét
mérési végpontban (v1=0,57+0,09 vs, v,=0,65%0,18 vs. v3=0,64+0,11; p,1.,,=0,034 és p,1.
v3=0,008), illetve a CW/C interferencia értékek nem valtoztak szignifkansan (vizit;=1,41+0,27
vs. Vvizit,=1,4740,25 vs. vizit3=1,48+0,29; p,1.,=0,16 és py1.3=0,18). Az Osszehasonlitasok
eredményeit a 24. tablazat mutatja be.

A fenti tlneti javulds mellett az rTMS kezelést minden paciens jol tolerdlta és a kezelést
senki nem szakitotta meg.
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Az alkalmazott kérdGivek korrelacids probdit is elvégeztiik. A leger&sebb 0sszefliggést a

BDI és a BAI kozott taldltuk a Pearson-féle korrelacidos teszt alkalmazdsa soran (R=0,74;
p<0,0001). A MADRS skala szintén a BDI skaldval erds kapcsolatot mutatott (R=0,74;
p<0,0001), a BAI-val azonban csak kozepes szintl korrelaciot talaltunk (R=0,57; p=0,012).
Ugyanakkor a MADRS és a SHAPS ko6zott korrelacié nem volt igazolhaté (R=0,44; p=0,7).

24.tablazat Fenotipus skdla pontszdmok és eCB szérum koncentrdcid értékek az 1., 2. és 3. vizit

idépontjaban

BDI
MADRS

BAI

SHAPS

]

TMT-A (s)
TMT-B (s)
SCWT-Wiime (s)
SCWT-Cime (S)
SCWT-CWiime (S)
SCWT-Werror
SCWT-Cerror
SCWT-CWerror
2-AG (ng/ml)

AEA (ng/ml)

20,416,5
31,149,6
29,2+7,9
6,914,2
14,946,4
37,3%21,5
78,8+46,6
37,617,6
65,849,3
92,9120,2
0,0+0,0
0,3310,8
0,39+0,7
4,86%1,43

0,17+0,06

14,0+6,9
23,2+7,7
23,7+10,9
5,7%4,3
12,616,4
28,8+10,3
57,0+14,0
44,2+12,1
68,1+11,9
99,5£18,5
0,06+0,2
0,39+0,7
0,28+0,6
4,57%1,2

0,12+0,05

15,3%7,4
20,2+11,7
21,2+12,5
5,4+452
10,145,6
27,949,8
55,6+17,5
42,419,7
66,7+11,8
97,9+20,9
0,17+0,4
0,22+0,7
0,06+0,2
4,95%1,9

0,15+0,05

0,000006
0,002
0,006
0,078
0,046
0,020
0,030
0,61
0,83
0,006
0,33
0,83
0,60
0,33

0,024

0,003
0,001
0,001
0,0046
0,001
0,039
0,028
0,029
0,63
0,066
0,083
0,63
0,029
0,80

0,44

A 2-AG koncentracio atlagértéke nem valtozott szignifikdnsan a két mérési idépontban a

kiindulashoz képest (pv142=0,3 és py1.3=0,8; 16. abra). Ugyanakkor az AEA szintje a 2. vizitre

csokkent atmenetileg (py1v2=0,024), majd a 3. vizit idejére visszatért az alapértékhez (pyi-

v3=0,4; 16. abra).
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16.abra A szérum eCB koncentraciok értékei a vizity, a vizit, és a vizit;id6pontjaban

Serum concentration of eCBs at 3 visits

e
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seeum concentration (ng/ml)
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Az AEA esetén a szérum koncentrdcid szingifikdns mértékben csékkent a vizit, id6pontjara a vitizit,-hez képest.

A kovetkez6 lépésben az eCB koncentracié valtozadsanak és a tlinetek valtozasanak
korrelaciéjat vizsgdltuk. Linearis regresszios analizist alkalmazva azt taldltuk, hogy a 2-AG
szintek delta értéke trendszer( Osszefliggést mutatott a BDI és a BAI skdlak pontszdmanak
delta értékeivel (ppp=0,073 és pga=0,061) az els6 és a masodik vizit kozotti intervallum
vizsgalata esetén. Az AEA szintek kilonbségei nem mutattak Osszefliggést a fenotipus
pontszamok delta értékeivel. A részletes eredményeket a 25. és 26. tdblazat valamint 17.
abra szemlélteti.

25.tablazat A linearis regresszid eredményei a szérum 2-AG és AEA koncentraciok és a fenotipus
pontszamok vizit; és vizit, id6pont kdzotti valtozasainak dsszefliggésére vontakozdan

BDI

2-AGy1.2 (ng/ml) -1,99 1,03 -0,47 -1,93 0,073

AEA, 1.2 (ng/ml) 2,54 14,77 0,042 0,17 0,87
BAI

2-AGy1.2 (ng/ml) -2,83 1,39 -0,49 2,03 0,061

AEA, 1.2 (ng/ml) 17,58 19,9 0,21 0,88 0,39

MADRS
2-AGy1.2 (ng/ml) -1,76 2,16 -0,22 0,82 0,42
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AEA1.v2 (ng/ml)
SHAPS
2-AGy1.v2 (ng/ml)
AEA1.v2 (ng/ml)
ISI
2-AGy1.v2 (ng/ml)
AEA1..2 (ng/ml)
TMT-A
2-AG,1.2 (ng/ml)
AEA1.\> (ng/ml)
TMT-B
2-AGv1-v2 (ng/ml)
AEAvV1-v2 (ng/ml)
SCWT-Weror
2-AGv1-v2 (ng/ml)
AEAv1-v2 (ng/ml)
SCWT-Cerror
2-AGv1-v2 (ng/ml)
AEAvV1-v2 (ng/ml)
SCWT-CWeror
2-AGv1-v2 (ng/ml)
AEAvV1-v2 (ng/ml)
SCWT-Wiime
2-AGv1-v2 (ng/ml)
AEAvV1-v2 (ng/ml)
SCWT-Ciime

2-AGv1-v2 (ng/ml)

21,5

-0,69

9,10

-0,65

-2,23

-2,87

-8,95

2,80

-47,23

-0,95

14,41

-0,010

0,29

-0,16

-2,16

-0,010

0,29

0,44

30,89

0,57

8,23

0,95

13,59

2,89

41,43

8,25

118,18

1,69

25,94

0,050

0,72

0,18

2,60

0,050

0,72

2,01

0,19

-0,31

0,28

-0,19

-0,044

-0,26

-0,057

0,093

-0,11

-0,14

0,14

-0,053

0,11

-0,23

-0,21

-0,053

0,11

0,056

0,69

-1,20

1,11

-0,69

-0,16

-0,99

-0,22

0,34

-0,40

-0,56

0,56

-0,19

0,41

-0,88

-0,83

-0,19

0,41

0,22

0,49

0,25

0,28

0,50

0,87

0,33

0,83

0,74

0,69

0,58

0,58

0,85

0,69

0,39

0,42

0,85

0,69

0,83
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AEAv1-v2 (ng/ml) 5,09 30,71 0,042 0,17 0,87
SCWT-CWiime

2-AGv1-v2 (ng/ml) 4,38 3,85 0,26 1,14 0,27

AEAv1-v2 (ng/ml) 79,85 0,31 0,31 1,36 0,19

Az SCWT esetén az error a hibak szamat, a time a feladathoz sziikséges id6t jelenti.

A kiindulasi paraméterek és a kezelést kovetd 2. hét végén mért adatok kilonbségébdl
szamolt delta értékek elemzése alapjan megallapithatd volt, hogy a delta 2-AG koncentracid
szignifikdns Osszefliggést mutatott a delta BDI, BAI és SHAPS pontszamokkal (pgp=0,031;
peai=0,007 és ,suaps=0,047). A megmagyarazott hanyad a BDI és BAI esetében meglehet8sen
magas volt, a szorongds pontszamhoz tartozd érték tébb, mint 30% volt (BDlagjr,=0,12 és
BAlagjr2=0,34), Az SCWT-CW pontszam csokkenése a 3. vizit idejére szintén szignifikdns
korreldciét mutatott a 2-AG koncentracid valtozasanak mértékével (p=0,024 és p=0,024),
ugyanakkor az interferencia értékek egyik eCB szintjének valtozdsdval nem allt
Osszefliggésben (25. és 26. tdblazat). Az asszocidcidk irdnya arra utal, hogy minél magasabb
értéket kellett kivonni az alapértékbdl (ezért negativ szamok szerepelnek), annal nagyobb
tlneti javuldst tiikrozé pontszam csdkkenés volt detektdlhato.

26. tablazat A linearis regresszié eredményei a szérum 2-AG és AEA koncentracidk és a fenotipus

pontszamok vizit; és vizit; id6pont kdzotti valtozasainak 6sszefliggésére vontakozdan

BDI

2-AGv1-v3 (ng/ml) -2,09 0,88 -0,52 2,38 0,031

AEAv1-v3 (ng/ml) 6,49 14,67 0,097 044 0,66

BAI

2-AGv1-v3 (ng/ml) -3,15 1,01 -0,59 -3,13 0,007

AEAv1-v3 (ng/ml) 24,66 16,77 0,28 1,47 0,16
MADRS

2-AG visit1visics -2,47 1,65 -0,34 1,49 0,16

AEAv1-v3 (ng/ml) 35,56 27,58 0,29 1,29 0,22
SHAPS

2-AGv1-v3 (ng/ml) -0,97 0,45 -0,49 2,17 0,047
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AEAv1-v3 (ng/ml)
ISl
2-AGv1-v3 (ng/ml)
AEAv1-v3 (ng/ml)
TMT-A
2-AGv1-v3 (ng/ml)
AEAV1-v3 (ng/ml)
TMT-B
2-AGv1-v3 (ng/ml)
AEAv1-v3 (ng/ml)
SCWT-We,ror
2-AGv1-v3 (ng/ml)
AEAV1-v3 (ng/ml)
SCWT-Cerror
2-AGv1-v3 (ng/ml)
AEAv1-v3 (ng/ml)
SCWT-CWeror
2-AGv1-v3 (ng/ml)
AEAV1-v3 (ng/ml)
SCWT-Wiime
2-AGv1-v3 (ng/ml)
AEAv1-v3 (ng/ml)
SCWT-Ciime
2-AGv1-v3 (ng/ml)
AEAv1-v3 (ng/ml)
SCWT-CWqime

2-AGv1-v3 (ng/ml)

2,64

-0,78

-5,54

-2,17

37,11

2,45

34,37

0,089

0,150

-0,090

0,49

-5,78

-17,83

1,05

32,02

0,42

12,05

-0,63

7,52

0,77

12,96

2,89

48,19

6,90

115,12

0,161

2,69

0,097

1,63

2,34

40,86

1,76

29,37

1,21

20,22

0,86

0,079

-0,25

-0,11

-0,19

0,19

0,091

0,077

0,141

0,014

-0,232

0,075

-0,51

-0,09

0,15

0,27

0,09

0,15

-0,19

0,35

-1,01

-0,43

-0,75

0,77

0,35

0,29

0,55

0,056

-0,92

0,29

-2,47

-0,44

0,59

1,09

0,35

059

-0,73

0,73

0,33

0,68

0,47

0,45

0,73

0,77

0,59

0,96

0,37

0,77

0,024

0,67

0,56

0,29

0,73

0,56

0,47
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AEAv1-v3 (ng/ml) -0,74

14,47

-0,013

-0,051 0,96

17/a abra A szérum eCB koncentraciok és a fenotipus skala pontszamok vizit, és vizit, kozotti

valtozasainak 6sszefliggése

BDIVI-VZ
P=0.073
¢ Adj R=0.12
‘ . -
2 0 * o st e *
< .1 & s
£
2 P'S
) 1 : )¢
ABDI
MADRSy;.v2
P>0.05
. Adj R?=0.16
FJ *
® S
F 4 &
g o e I ©
S 1 @
&
!
0 1C ) 10 20 0
AMADRS,

82-AGy,.y; (ng/ml)

v2 (ng/ml)

82-AG,

BAly;.v2
P=0.061
Adj R?=0.34
&
= *
sve, e ®
* *
*
*
0 10 1 )
ABAl,, .,
SHAPSy;.v>
P>0.05
Adj R*=0.09
L
*
L ]
¢ E 2 ¢
@
*
@
) 4 8 10 1
ASHAPS,,

Az 3bran a vizit, és vizit, kozotti (V1-V2) valtozds mértéke (A érték) a kiilonboz6 skala pontszamok és a szérum

2-AG koncentracio kozotti 6sszefliggést mutatja be linedris regresszios egyenes feltliinetetésével.
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17/b abra A szérum eCB koncentracidk és a fenotipus skala pontszamok vizit; és vizit; k6zotti
valtozasainak 6sszefliggése

BDly;. v3 BAly;.vs
4 4
. P=0.031 . P=0.007
3 ° i R2= 3 S fp2_
Adj R2=0.12 Adj R2=0.34
% 2 , PS % 2 ;,’
£ 1 S~ *® £ ——2e .
2 y * g ~— *
) * = T ™ e
2 . . ~2 o 2 3 o .
91 - g1 - oo =
® ®
2 @ @ 2 ¢ ¢
3 8
10 5 0 5 10 15 20 25 10 5 0 B 10 15 20 25
ABD; s ABAly,ys
MADRSy;.y3 SHAPS,;.v3
4 4
& P>0.05 3 ® P=0.047
3 = .
3 Adj R%=0.14 - ¥ Adj R?=0.12
= )
i E ’ .
£1 * e * =1 ®
= — ~—
> — > ~
2o -— . 20 * o —
2 . . E e = ¢ I . ¢ ° T
Q1 ES ® e S : 1 * .
® * g < 4 R
2 . * 2 @ KZ
3 3
-10 0 10 20 30 40 4 2 0 2 4 6 8 10 12
AMADRS;.y3 ASHAPSV1-V3

Az abran a vizit, és vizit; (V1-V3) kozotti valtozds mértéke (A érték) a kiilonbo6z6 skala pontszamok és a szérum
2-AG koncentracio kozotti 6sszefliggést mutatja be linearis regresszios egyenes feltiinetetésével.
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5. Megbeszélés

5.1. A CB1R promdter varidnsainak hatdsa és a szorongasos fenotipus variancaja kozotti
kapcsolat

Vizsgalatunkban a CB1R gén (CNR1) promdter varidnsainak 6nallé hatdsa és a
szorongasos fenotipus variancidja kozott nem taldltunk szignifikans kapcsolatot (Lazary et al.,
2009b). Azok alapjan az experimentalis adatok alapjan, melyek azt igazoltdk, hogy CB1R
expresszalddik a szerotonerg neuronokban és az eCB neuromoduldciés hatdsa a szerotonin
(5-HT) neurotranszmissziét szintén befolydsolja, megvizsgdltuk a CNR1 promoéter
variansainak, valamint a szerotonin transzporter gén (SLC6A4) promoter régidjaban
taldlhatd, széles korben vizsgdlt hosszUsag polimorfizmus (5-HTTLPR) interakcids hatdsat is a
szorongassal 6sszefliggésben. Eredményeink alapjan els6ként igazoltuk a CNR1 és az SLC6A4
promater variansainak interakciés hatdsat a szorongdasra valé hajlamra (Lazary et al., 2009b).
Az interakcid egyrészt genotipus, masrészt haplotipus szinten is érvényesiilt. Az 5-HTTLPR SS
és a CNR1 rs218069 GG genotipusanak egyltt hordozasa szignifikansan magasabb szorongas
pontszammal tarsult, emellett az rs20180619 (mely a CNR1 konvencionalis prométerében
b6l allé haplotipus az 5-HTTLPR-rel egyiittes hatdsat szintén statisztikaliag jelent6snek
taldltuk. Eredményeink szerint feltételezhet6, hogy a legmagasabb szorongas pontszdm a
“GTGC” haplotipus és az SS genotipus egylittes hordozas esetén a leggyakoribb. Az
Osszefliggést funkcionalis és potencialis molekularis kdvetkezmények szempontjabdl is
elemeztik az irodalomi adatok alapjan. Az emlitett rizikd haplotipusban talalhaté ,TGC”
szekvencia egy korabban Zhang és mtsai altal leirt haplotipus, mely alacsonyabb CNR1 gén
expresszioval tarsult és a haplotipus altal jelolt régidt ,alternativ promédter” régidként
nevezték el (Zhang et al., 2004). Tovabbi in silico potenciais transzkripcids faktor kotédési
mintazat elemzés alapjan azt talaltuk, hogy az rs2180619 A alléljadhoz 2 transzkripicés faktor
(TFIID és GR) képes kotédni tobb, mint 90% valdszinliséggel. Ezzel szemben a G allél 4
kilonboz6 TF kotédési helye (SRY, TCF-4E, LEF-1 és TCF-4). A TGC haplotipus esetén, amely
tehdt korabban alacsonyabb CNR1 expresszidval tarsult, 2 TF kot6hellyel kevesebbet
tartalmaz, mint a tobbi haplotipus (Lazary et al., 2009b).

Ami az eCB és a 5-HT rendszer kolcsonhatdsat igazold adatok részleteit illeti,
allatkisérletes eredmények szerint a CB1 receptorok megtalalhatdk a szerotonin
transzporterekkel egyiitt a szerotonerg neuronokon (Haring et al., 2007) és a szerotonin
felszabaduldst a CB1 receptor moduldlja egér agyban, kilondsképpen a prefrontalis
kérekben (Nakazi et al., 2000). Tovabba Darmani és mtsai (2003) azt taldltdk, hogy a
viselkedésre befolydst gyakorld ddézisi CB1R antagonista (SR141716A) szer hatdsara
emelkedik a 5-HT turnover az agyban (Darmani et al., 2003). Emellett az 5-HTTLPR
polimorfizmus hatasa jol ismert: az S allél csokkent 5-TT aktivitassal jar egyiitt, melynek

kovetkezményeként magasabb szinaptikus 5-HT koncentracié alakul ki az L allélt
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hordozékban mért koncentracidhoz képest. A CNR1 génnel kapcsolatos funkcionadlis adatok
alapjan feltételezhet6, hogy a TGC haplotipushoz csékkent CNR1 expresszid tartozik, azaz
gyengébb az eCB jel inhibicids hatdsa, mely kovetkezményesen az 5-HT felszabaduldasanak
fokozodasaval jar egyltt. Mindezek alapjan egy lehetséges magyarazé modellt javasoltunk a
genetikai asszociaciés elemzésiink eredményeinek értelmezésére (18.4bra). Ertelemszerlen
a GTGC (az rs20180619 G alléljaval egyutt) és az 5-HTTLPR SS genotipus egyltt extrém magas
szinaptikus 5-HT koncentraciot eredményez, mely a legmagasabb szorongds pontszammal
tarsult.

Ugyanakkor az AATT haplotipus esetén magasabb CNR1 expresszid feltételezhetd
tekintettel arra, hogy az alacsony expresszidval jaré GTGC komplett ellentétparja. Az L allél
hordozdsa magasabb 5-HTTaktivitas révén a szerotonin kifejezettebb bearamlasaval parosul.
A magas CNR1 expresszidval tarsulé AATT, mely er6teljes 5-HT felszabadulds gatlassal jar
egylutt az L allél hordozassal, ami pedig a 5-HT neuronba visszavételének fokozddasaval
parosul, igy érthetd, hogy az AATT egyltt az L alléllal a legalacsonyabb szinaptikus 5-HT
koncentraciot eredményezheti, ami szintén magas szorongds pontszammal mutatott
asszociaciot vizsgalatunkban.

Az allatkisérletekben bizonyitottak kordbban, hogy a szinaptikus 5-HT koncentracid
egyensulya barmely irdnyba torténd kibillenése szorongasos fenotipushoz tarsulhat. Parsey
és mstai azt taldltak, hogy a magas extracellularis 5-HT fiatal korban a szerotonerg rendszer
fejl6édésére meghatarozd hatassal van és genetikai vulnerdbilitast jelent a szorongasos
zavarra nézve. Mas vizsgdlatokban az extrém magas szinaptikus 5-HT koncentracid a stressz
valasz zavarat eredményezte és magas szorongdasra vald hajlammal jart egyitt 5-HTT gén
kiutott egerekben (Carroll et al., 2007; Wellman et al., 2007; Kim & Li, 2015).

Ugyanakkor a csokkent szinaptikus 5-HT koncentracié szintén szorongassal tarsul a
klasszikus triptofan deplécids tesztben (Goddard et al., 1995; Klaassen et al., 1998). Emellett
a TPH2 loss-of-function mutdciéja hasonléan major depressziés zavarban gyakoribb (Zhang
et al., 2005).

Eredményeink arra utalnak, hogy a szorongdsos fenotipust a CNR1 és az SLC6A4
promotereinek genetikai interakcidja is befolyasolhatja a szinaptikus 5-HT koncentracid
meghatdrozott szinaptikus 5-HT koncentracié mindkét iranyban torténé szélsGséges
valtozasa a szorongas fokozddasahoz vezethez. Az SS genotipus a CNR1 haplotipustdl
fliggben magas és alacsony szorongasos pontszdmmal egyardnt jarhat, ami az 5-HTTLPR-rel
kapcsolatos ellentmonddsos adatokat magyarazhatja.
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18.4bra Sematikus abra a kiilénb6z6 szinaptikus 5-HT koncentracié és a CNR1 és a 5-HTT gén
promater kilonb6z6 variansainak teoretikus 6sszefliggésére vonatkozdan

A. GTGC B. Al
Q@ 5-HT
SLALL SLALL 1] 5T
/ogg \ p 0s? \ /,/033 \\‘ /,/'ogg N Y CB1
| ‘ : q //‘
e HIREES P RO
F 909,"9;3? °o,,<>°9'ﬂ 0 %% 85 nste s o5 Tl =t
\ 4 4 ) ~
‘ “ | |
Szorongds +-+ - h *

Eredményeink alapjan a GTGC haplotipus és az SS genotipus altal meghatarozott extrém magas
szinaptikus 5-HT koncentracidhoz tartozik a legmagasabb szorongas pontszam (A), ugyanakkor az
AATT haplotipus és az L allél hordozasa egyiitt a legalacsonyabb koncentraciét hatdrozza meg, mely
szintén magas szorongaspontszammal jar egyltt (B). A kdzepes koncentracido (GTGC+L allél és
AATT+SS) atlagos pontszamot eredményez (Lazary et al., 2009b; Lazary et al., 2011c).

5.2. A FAAH gén és a gyermekkori trauma interakcids hatasa az affektiv tiinetekre

Vizsgalatunk alapjan els6ként irtuk le a FAAH enzim aktivitas csokkensésével jaré
funkcionalis polimorfizmus (C385A) és a gyermekkori trauma interakcids hatdsat szorongas
és depresszids fenotipussal 0sszefliggésben (Lazary et al., 2016b). Eredményeink szerint az
A allél hordozdék abban az esetben, ha az anamnézisiikben tébb gyermekkori trauma
szerepel, magasabb pontszamot érnek el a BSI-ANX, a STAI-T és a ZSDS skaldkon, mint a CC
hordozék. Tovabba az A allél gyakoribb el6forduldsa azok kozott, akik 48 pont feletti
értéket értek el a ZSDS skalan, egyezik a Monteleone és mtsai altal talalt 6sszefliggéssel
(Monteleone et al., 2010b). Az J3altaluk leirt eredmény szerint a C385A A allélja
szignifikdnsan magasabb ardnyban volt jelen azokban a betegekben, akik major depressziv
zavarban vagy bipolaris zavarban szenvedtek a kontroll csoporthoz képest (Monteleone et
al. 2010). Ugyanakkor ez a gyakorisagi killonbség a tobbszoros tesztre vald korrekcio utan
nem bizonyult szignifikdnsnak sem a Monteleone és mstai (2010) publikacidban, sem a
sajat vizsgdlatunkban, ezért ezt az Osszefliggést tisztazni sziikséges tovabbi vizsgalatokkal.
Tovabbi idevonatkozé eredmény szerint az FAAH C35A A allélja rizikd allélnak bizonyult az
MDD vonatkozdsdban a Pszichiatriai Genomikai Konzorcium meta-analizésbe, igaz itt is csak
trend szintl kapcsolatot sikeriilt azonositani (p=0.065).
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Korabbi adatok arra utaltak, hogy az A allél csokkent FAAH aktivitassal és ezdltal
emelkedett anandamide (AEA) szinttel mutatott Gsszefliggést. Szamos experimentilis
kisérletben a FAAH akut gatlasa anxiolitikus hatast eredményezett bizonyitottan az AEA
szint emelkedésének kozrem(ikodésével. Human vizsgdlatokban a MDD-ban szenvedé
paciensekben és ongyilkossagban életiiket vesztett dldozatok agyaban megnovekedett AEA
szint volt mérheté (Vinod & Hungund, 2006; Hill et al., 2008; Ho et al., 2012). Az AEA
anxiolitikus hatdsa a CB1R-on keresztil alakul ki, mivel a CB1R inhibitoros hatast fejt ki a
stress indukdlta HPA aktivitdsaért felel6s glutamaterg neuronokon. Ennek a
mechanizmusnak a szabalyozdsa az elérhet§ AEA szintjétél, valamint a CB1R szamatdl és
szenzitivitdsatol fligg. A tartdsan emelkedett AEA szint gdatolja a CB1R expresszidjat és a
csokkent CB1R slrliségbdl kovetkez6en séril az eCB inhibitoros hatasa, melynek soran a
HPA aktivitas allandé marad, ami a szorongds kialakuldsara hajlamosit. Ezzel 6sszhangban
szdmos adat igazolta, hogy a szelektiv FAAH agonsitaval (URB597) ismételten kezelt
patkany agyban csokkent CBI1R slirlség figyelhet6 meg a hippokampuszban karosodott
neurogenezissel, sejt proliferaciéval és csokkent sejt tulélési potencidllal (Rivera et al.,
2015). Ezek az adatok arra utalnak, hogy a csokkent CB1R expresszid definitiv agyi
strukturdlis valtozasokat okoz a neurodevelopmentdlis folyamat sordn, mely a kifejlett
példany viselkedésére is hatdssal bir. Ezért megalapozott lehet az a feltételezés, hogy a
krénikus FAAH blokkolashoz hasonléan az A allél hordozas a CB1R downregulacidjahoz
vezet, ami a fenntartott HPA hiperaktivitdson és annak idegrendszeri fejl6désre gyakorolt
karos hatdsan keresztil vezet felnGttkori szorongdshoz és depressziohoz (19.4bra). Az
allatkisérletes modellekben szamos adattal igazoltdk, hogy a krdnikus stress az eCB
jelatviteli dtvonal kdrosoddsa utjan a CB1R downregulacidjat idézi el6 (Wamsteeker et al.,
2010; MclLaughlin et al., 2014). A vizsgalatok azt igazoltak. hogy krénikus stress hatasara a
megemelkedett kortikoszteroid szint gatld hatast fejt ki a CB1R expresszidjara és ahogy arra
kordbban utaltunk, a csokkent CB1R slrliség a HPA aktivaciét fenntartd glutamaterg hatas
inhibicidjanak gyengiiléséhez vezet. Sajat vizsgdlatunk szintén azt tamaszthatja ald, hogy az
ismételt stress (gyermekkori trauma) a CB1R downreguldcidéjdhoz vezethet azokndl a
személyeknél, akik genetikai vulnerabilitdst hordoznak a FAAH csOkkent aktivitasara nézve.
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19.4bra A FAAH C385A HPA tengely m(ikodését meghatdrozé hatdsa és annak a szorongds és
depresszio rizikéjat befolydsold hatasa a C allél hordozas (A) és A allél hordozas (B) esetén.
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A FAAH C385A homozigéta CC genotipus esetén az AEA koncentracié megfelel§ gatlas alatt tartja a HPA
aktivitast és alacsony a rizikdja a depresszids (D) és szorongasos (SZ) fenotipus kialakuldsanak (A). Az A allél
hordozdsa esetén a FAAH aktivitdsdnak velesziiletett alacsony szintje miatt a HPA rendszer diszregulacidja
kovetkezik be a CB1R downregulacidja révén és a tobbszoros trauma kovetkeztében talaktivalt HPA rendszer
miatt magas less a D és a SZ rizikdja (Lazary et al., 2016b)

Annak ellenére, hogy kordbban mar publikdltak stresszkelté életesemények és CB1R
gén interakcidés hatdsaval kapcsolatos vizsgdlat eredményeit (sajat munkacsoportunkat is
beleértve) (Juhasz et al., 2009; Agrawal et al., 2012), a FAAH génnel 6sszefliggésben, kiilonos
tekintettel a gyermekkori traumara, az altalunk kozolt eredmények el6tt nem szerepelt a
szakirodalomban. Ennek az is a jelent8sége, hogy a gyermekkorban elszenvedett traumatikus
életeseménynek mélyrehatdbb kovetkezményei vannak, mint a felnéttkoriaknak tekintettel
arra, hogy a még fejl6édésben Iévé idegrendszerre fejtik ki hatasukat. Tobb tanulmany
megerdsitette, hogy a serdil6korban elszenvedett stresszkelt6 életesemény hosszutavu
hatast gyakorol a feln6ttkori szorongas kialakuldsahoz vezetve (Avital & Richter-Levin, 2005;
Wamsteeker et al., 2010). Eppen ezért fontos hangsulyozni, hogy a csdkkent
enzimaktivitdssal jaré FAAH varians tartds hatdssal bir a kozponti idegrendszer fejlédésére
szemben az akut, felnSttkorban alkalmazott farmakoldgiai FAAH blokkolassal. JelentGs
evidencidk tamasztjdk alad, hogy az eCB rendszer fontos szerepet jatszik a
neurodevelopmentalis folyamatokban, ugy mint a neurogenézisben, a glia fejlédésben és az
axondlis elongacidban. Emellett igazoltdk, hogy a fotdlis kortél a feln6ttkorig a CB1R
koncentracid progressziv emelkedése jellemzd, kilonodsen a limbikus rendszer teriletén,
amely a CB1R érzelmi szabalyozasban betoltott szignifikans szerepére utal (Fride, 2008).
Mindebbdl kovetkezik, hogy a genetikailag csokkent FAAH aktivitds meghatarozé lehet az

71



dc_1935 21

« sz

felelnek. Ugyanakkor a FAAH genetikai valtozata Onmagaban nem vezet affektiv
vulnerabilitdshoz vizsgdlataink szerint. A gyermekkori trauma szerpe ezért valdszinlleg ugy
értelmezhet6, hogy a csokkent FAAH aktivitds az agyi fejl6édés soran vulnerdbilis stressz
valasz szabalyozast eredményez, amely tobbszoros gyermekkori trauma esetén maladaptiv
valaszt kivaltva a személy feln6ttkori szorongasos fenotipusahoz vezet.

Mint ahogy azt mar a bevezetésben targyaltuk, a FAAH inhibitorok potencialis
anxiolitikumként alltak farmakolégiai fejlesztés alatt, azonban haldllal végz6d6é nem vart
mellékhatds miatt a fejlesztések ledlltak. Sajat eredményeink a FAAH génnel kapcsolatban az
els6 human vonatkozasu eredmények kozott szerepelt, tehat a gydgyszer fejlesztés nem
tdmaszkodhatott kiterjedt human genetikai eredményekre. Ugyan az allatkisérletes adatok
egyértelmdlen azt igazoltak, hogy a FAAH akut farmakoldgiai blokkoldsa anxiolitikus hatasu,
sajat eredményeink arra utalnak, hogy emberben a genetikailag csokkent aktivitasi FAAH
hordozdsa tobbszords gyermekkori trauma esetén éppen, hogy anxiogén hatast idéz el6. Ez
az ellentmonddnak tlné oOsszefliggés felveti annak lehet&ségét, hogy a populdcidé egy
részében a FAAH inhibitor anxiolitikus hatasu lehet ugyan, azonban a genetikailag
vulnerabilis, traumatizalt személyek esetében az amugy is csdkkent aktivitasi FAAH enzim
hordozdsa mellett tovdbbi FAAH inhibitor szervezetbe juttatdsa kiszdmithatatlan
mellékhatdshoz vezethet. Bar a konkrét FAAH inhibitorral tortént tragédia esetén ezt nem
tudjuk bizonyitani, az eCB rendszerrel kapcsolatos humdn vizsgalatok sziikségessége
egyértelmdlen bebizonyosodott.

Sajat eredményeink (Lazary et al., 2008; Gonda et al., 2009; Lazary et al., 2009b;
Lazary et al., 2012) alapjan felvetettik a pszichés mellékhatdsokat okozé gydgyszerek
biztonsagosabb alkalmazasa céljabdl végezendd genetikai tesztelés sziikségességét, melynek
alapjan a depresszogén és szuicid rizikdt emel6 genetikai hajlam szlirése vdlna lehetévé
(Lazary et al., 2011c). A magasabb rizikdval jellemzheté vulnerabilitas az adott gydgyszer
kontraindikaciéjat vonna maga utan, melynek kovetkezményeként biztonsagosan lehetne
alkalmazni olyan, egyébként népbetegségek megel6zésére alkalmas hatékony szerek
esetében, mint a mar emlitett fogyaszté szerként alkalmazott rimonabant, melyet szuicid
rizikdt novel6 hatasa miatt vontdk vissza. Ez a példa meghatarozd jelenség volt arra nézve,
hogy egy viszonylag kis elemszamu genetikailag vulnerabilis csoport miatt a teljes népesség
Osszességében jelentés morbiditdsért és mortalitasért felelés allapot kezelési lehetdségtdl
esik el (Lazary et al., 2011c). A betegek gyogyszeres kezelésében a biztonsagos alkalmazas
els6rend( feladat, ugyanakkor a hagyomdnyos alkalmazhatdsagi elvetél eltér6en egyre tobb
gyogyszer esetén a mellékhatasokra vald érzékenység genetikai szlrése lehetGvé teszi a
gyogyszer alkalmazasat (pl. kumarin szarmazékok esetében). A kdzponti idegrendszert érinté
gyoygszer mellékhatasok esetén ez komplikaltabb kérdésnek tilnik és felmerilhet a
gyobgyszeripar motivaltsaganak kérdése is, azonban sajat és nemzetk6zi adatok alapjan
ebben el6relépés varhato (Lazary et al., 2016a).
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5.3. A CB2 receptor gén és gyermekkori trauma interakcids hatdsa az affektiv fenotipusra

A CB2R gén (CNR2) és a gyermekkori trauma interakcids hatdsat a depresszids és a
szorongasos fenotipus vonatkozasaban elséként irtuk le a szakirodalomban (Lazary et al.,
2019). Annak ellenére, hogy a CNR2 R63Q polimorfizmus 6nallé hatdasa a ZSDS pontszam
varianciaval 6sszefliggésben nem bizonyult szignifikdnsnak, a gyermekkori trauma szamatol
fliggdben az interakcids hatast statisztikailag jelentésnek talaltuk minden fenotipus variancia
tekintetében. A korabbi, FAAH génnel kapcsolatos eredményeink alapjan elvégeztiik a CNR2
és FAAH varidansok gén-gén interakcids vizsgalatat is és szignifikans kapcsolatot igazoltunk a
GxG hatas és az Osszes fenotipus variancia kdzott, kivéve a BSI-DEP esetét. A legmagasabb
fenotipus pontszdm atlagot a GxGxE modellben detektaltuk és azonositottunk egy
vulnerdbilis alcsoportot a mintdban (4.3%) a riziké allélok hordozdsa és a gyermekkori
trauma el6forduldsa alapjan. Ebben a csoportban 12%-kal magasabb ZSDS, 50%-kal
magasabb BDI-DEP, 29%-kal magasabb STAI-T és 50%-kal magasabb BSI-ANX pontszam volt
szamolhaté a minta atleg értékeihez képest. Eredményeink alapjan megéllapithatd, hogy a
CNR2 és FAAH gének rizikd alléljai jelent8s szenzitivast okoznak a traumatikus
életeseményekkel szemben és a felnGttkori affektiv vulnerabilitas kialakuldsahoz vezetnek
(Lazary et al., 2019).

A CB2 receptornak kiemelt szerepe van a gyulladasos folyamatok gatldsaban a
periférian és a kdozponti idegrendszerben egyarant (Malfitano et al., 2014). CB2R agonistaval
kezelt egerekben a gyulladds csokkenését figyelték meg, mig CB2R KO Aallatokban
inflammacids exacerbacid |épett fel emelkedett leukocyta szammal és pro-inflammatérikus
citokinek termel6désével (Turcotte et al., 2016). A két f6 endokannabioidnak kilénbo6z6
hatdsat irtak le a CB2R-ral kapcsolatban. Egyes experimentalis adatok azt igazoltdk, hogy a 2-
AG-nak jelentds szabalyozé hatdsa van a leukocitak aktivaciéjat érinté funkcidkra, um.
kemokin felszabadulds, fibronektinhez kapcsolédas és migracié. Ugyanakkor az AEA a
leukocitak funkcidinak, azaz a pro-inflammatédrikus citokin kidramlasdért és a nitrat oxidacié
eredményeink szempontjabdl azért fontosak, mert a FAAH kizdrdlag az AEA
koncentracidjanak szabalyozdsaban vesz részt (mig a 2-AG ettdl fliggetlen). Az AEA medialta
CB2R funkcié csokkenése a gyulladasos folyamatok feler6s6déséhez és a pro-
inflammatérikus citokinek emelkedéséhez vezethet, ami a depressziés allapotra jellemzé
(Goldsmith et al.,, 2016; Liu et al., 2016). Emellett a CB2R szerepét a magatartds
szabdlyozasaban szintén igazoltdk. Szorongaskelt6 tarsas interakcid és félelmi kondicionalas
a CB2R azonnali akitvaciéjat okozta (Robertson et al., 2017), mely egyezik a CB1R stressz
stimulusra adott aktivacidjaval. Stressz hatds esetén tehat a CB1R és a CB2R egyarant
stimulalddik és a két receptor egylitt vesz részt az aktivalt HPA tengely és a glukorkortikoidok
altal elinditott stressz valasz folyamatok ledllitasdban. Ennek alapjan mind a CB1R, mind
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pedig a CB2R fontos szerepet jatszik a stressz valasz alaphelyzetbe torténd visszadllitasaban,
ami miatt az adaptiv coping mechanizmusért felelnek (Robertson et al., 2017).

Az R63Q polimorfizmussal kapcsolatos eredményeink néhany pszichidtriai zavarra
vonatkozé human genetikai vizsgdlat eredményével 6sszhangban 4ll. Az RR genotipus
szignifkansan gyakoribb volt szkizofrénia, alkohol dependencia és depresszidés zavar
diagnozissal bird betegcsoportban a kontrollcsoporthoz képest (Ishiguro et al., 2010; Ishiguro
et al., 2018). Egy bipolaris zavarba szenvedd betegcsoportban a CNR2 gén masik
polimorfizmusat vizsgaltak. A Leul33lle aminsoavcserével jaré 524C>A varians a CNR2
génben egy olyan valtozast okoz a receptor transzmembrdn részében, amely a fehérje
stabilitdsat befolydsolja. A ritkabb allél gyakoribb volt a bipolaris zavarban szenvedd
csoportban a kontroll személyekhez képest (Minocci et al., 2011). Ennek a 527C>A
variansnak és az R63Q polimorfizmusnak a diszfunkciondlis m(ikodése hasonld patogenetikai
Uton vezethet az affektiv fenotipus kialakuldsdhoz. Az R63Q ugyanis egy olyan aminosav
cserét okoz, ami szintén a fehérje transzmembran részét érinti. Az R63Q funkcionalis
vizsgadlata human T-sejtvonalban arra utalt, hogy az RR hordozé sejtekekben alacsonyabb
volt az eCB indukalta proliferacié, ami a gyulladasos folyamatok gyengébb gatlasat okozta
(Sipe et al., 2005). A gyulladdsos reakcié tulaktivdldddsa depressziéban jol ismert és a
szorongassal 0Osszefliggése a hippokampdlis inflammacidval szintén leirdsra kerdlt.
Ugyanakkor a FAAH C385A rizikdé (A) allélja permanensen magasabb AEA koncentrdciot
eredményez, ami feltételezhet6en kdvetkezményes CB1R downregulacidhoz vezet. A CB1R
hatds gyengiilése a HPA tengely gdatldsanak csdkkenésével jar egyitt, azaz krénikus
tulaktivacié marad fenn. A legsériilékenyebb populdcié a mintankban tehat a FAAH és a CB2
receptor gének egylittes patogén hatdsa miatt egyszerre hordoznak sériilt HPA szabdlyozast
és vulnerabilis gyulladdsi kaszkadot. Kim és mtsai (2015) eredményei alapjan a magasabb
AEA a CB2R- on keresztiil direkt modon is anxiogén hatassal bir (Kim & Li, 2015).

A gyermekkori trauma az egyik legkdrosabb kornyezeti hatds, mely az agyi fejl6dést
befolyasolja és a feln6ttkori pszichés mikodésre nézve meghatarozé valtozasokat idéz el6. A
neurogenézisben a HPA rendszer fejlédésében és a szinaptikus plaszticitas kialakulasaban
kulcsszerepet jatszé eCB rendszer szenzitivasat igazoltak az anyai elhanyagoldssal szemben
(Aguado et al., 2005; Aguado et al., 2006; Lee & Gorzalka, 2012). Experimentilis
vizsgdlatokban azt talaltdak, hogy a korai anyai deprivacié altal elGidézett CBIR
downreguldcié a prefrontalis kortexben és a hippokampuszban megmaradt a serdil§ és
felnGttkorban is (Marco et al.,, 2007; Llorente-Berzal et al., 2012). Tovabbi adatok arra
utalnak, hogy a CB2R funkciéjanak a memdria és tanuldsi folyamatokban a hippokampalis
szinaptikus transzmisszid, szinaptikus plaszticitds és long-term potentiation (LTP)
fenntartasan keresztiil szintén jelentls szerepe van, mely az ép érzelmi fejlédéshez
elengedhetetlen (Garcia-Gutierrez et al., 2013; Kim & Li, 2015; Stempel et al., 2016). A CB2R
KO egerek karosodott averziv memdridval, a CB2R overexpresszalé allatok ugyanakkor a
depresszioval és a szorongassal szemben védettnek bizonyultak krénikus enyhe stressz
esetén (Garcia-Gutierrez et al., 2010; Garcia-Gutierrez & Manzanares, 2011).
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Osszességében tehat a CBIR, a CB2R és a FAAH enzimet kédolé gének affektiv
vulnerabilitdsra gyakorolt hatdsat igazoltuk vizsgdlatainkban. A tobbszords rizikod allél
hordozasa a gyermekkori traumaval interakcidban a HPA rendszer és a gyulladasos rendszer
diszregulaciojan keresztil sulyosabb feln6ttkori fenotipust eredményez (20.4bra).

20.abra Osszefoglalé &brazoldsa a FAAH, a CB1R és a CB2R gének varidnsainak és a gyremekkori
trauma szorongdsra vald hajlamra vonatkozé hatdsainak (Lazary et al., 2017)
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Az 4brdn a CB1R promdter, az 5-HTTLPR, a CB2R R63Q és a FAAH gén C385A polimorfizmusainak rizikd
alléljainak hordozasat, valamint a gyermekkori trauma ineterakciés hatdsait mutatja be a HPA rendszer, az
érzelmi szabalyozas és a gyulladasos rendszer funkcidinak karosodasaval és a szorongdasra valé hajlam
kialakulasaval 6sszefliggésben.

75



dc_1935 21

5.4. Az eCB jelatviteli utvonal genetikai asszociacids vizsgalat eredményei

Az eCB jelatviteli utvonal genetikai elemzését els6ként végeztik az affektiv fenotipus
variacioval 0Osszefliggésben. A CACNA1C gén és a gyermekkori trauma, valamint
depressziv fenotipus Osszefliggését ebben az elemzésben 2 fliggetlen mintaban (BP és
MN) sikerilt kimutatni (Lazary et al., 2021b). Ugyanakkor az SNP-k direkt hatdsa a két
populaciéban kiilonb6zének bizonyult, mely arra utalhat, hogy a korai stressz hatds
affektiv vulnerabilitast befolyasold hatdsa kifejezettebb genetikai hattérrel rendelkezik,
mint az egyéb etiopatoldgiai Utvonal. Ennek a megadllapitdsnak a magyarazatdra az is
szolgdlhat, hogy a gyermekkori trauma gyakrabban fordul el6 olyan csalddokban, ahol a
szll6k pszichidtriai zavarban szenvednek, valamint az affektiv zavarral él6k gyakrabban
szenvednek el gyermekkori bantalmazast (Marshall et al., 2018; Lippard & Nemeroff,
2020; Pierce et al., 2020), ezért valdszinGsithets, hogy az idegrendszeri fejlGdést érint6
genetikai vulnerabilitds gyakrabban fordul el a gyerekkori traumat atél6ék leszarmazottai
kozott.

Azok a kandidans eCB gének (CB1R, CB2R, FAAH), melyeket kordbban kiilonalldan
vizsgaltunk, a top 10 szignifikancia listdn nem szerepelnek. Egyetlen kivétel egy UTR 3’
régidban elhelyezkedé CNR2 SNP, mely a MN minta férfi populacidjaban a szorongasos
fenotipussal sszefiiggést mutatott (p=7.9x10>). Ugyanakkor ez az asszociacié a p-érték
korrekciét nem élte tul, tehat tovabbi replikdcios vizsgalatok sziikségesek ennek az
Osszefliggésnek az interpretacidjadhoz.

A vizsgalatban a legatitébb eredményt a depressziv fenotipust meghatdrozé
CACNAILC génnel és a gyermekkori traumaval 6sszefliggésben taldltuk. A CACNALC gén és
az affektiv zavarok (kilonosképpen a stresszhez tdrsuld zavarok) kapcsolatat szamos
experimentdlis és humdan teljes genom asszocidcios vizsgalat (GWAS) jelentGsnek
értékelte (Liu et al., 2011; Lotan et al., 2014). Amellett, hogy a CACNA1C génre
vonatkozdan tobb pozitiv eredményt kézoltek GWAS vizsgalatok beszamoldiban, néhany
experimentadlis GXE modellezés( kisérleti eredmény is alatamasztotta a CACNA potenciadlis
szerepét a depresszio kialakuldasaban. A CACNALC a Cavl.2L-type fesziiltségfiiggd kalcium
csatorna (LTCC) kddolasaért felelés gén, mely fontos szerepet jatszik a neurondlis
excitabilitas, a szinaptikus plaszticitas és a neurogenézis modulacidjaban (Catterall, 2011;
Ortner & Striessnig, 2016; Zamponi, 2016). A neuronalis excitdbilitds a neurotranszmitter
felszabaduldsat meghatdrozd kalcium influxtdl fligg, és az LTCC blokkoldsaval az eCB
glutamat felszabadulasara gyakorolt inhibicids hatasat fel lehet fliggeszteni (Tao et al.,
2002; Wheeler et al., 2012). Az LTCC gén expresszidt szabalyozé funkcidja abbdl ered,
hogy a cAMP kapcsolt régidohoz kotott fehérje (CREB) foszforildcidja a membran
depolarizaciétdl és a Ca2+/kalmodulin-dependnes protein kindz Il (CaMKIl) utvonaltdl
fligg (Tao et al., 2002; Wheeler et al., 2012). Amint az jol ismert, a CREB a BDNF gén
kalcium érzékeny régidjahoz kotédik be azért, hogy a gén expressziét fokozza (Wheeler et
al., 2012). Ez a szignalizaciés Utvonal az alapja a hippokampalis tanulasi és memoria
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folyamatokhoz sziikséges long term potentiation (LTP) és szinaptikus plaszticitdsnak (Tao
et al., 2002; Wheeler et al., 2012). Ezért a CACNA1C gén terméke kulcsszsereplének
tekinthet6 az eCB és a CREB-BDNF utvonalak kapcsolataban. A CACNA1C gén szerepét az
embrionalis stresszel szembeni vulnerdbilitds és a PFC kdrosoddsa miatti kognitiv
diszfunkcié kialakuldsaban igazoltak allatkisérletes vizsgalatban (Kabir et al., 2017; Dedic
et al., 2018; Moon et al., 2018; Jaric et al., 2019).

Mindazonadltal a CACNA1B és a CACNAL1D génnel szintén szignifikans interakcios
hatast mutattunk ki a szorongdsos fenotipus vonatkozdsdban mindkét vizsgalati
mintdban. A CACNA alegységeit kddold génekkel talalt 6sszefliggések tehat tobbszérdsen
megerdsitették a CACNA kozvetitd szerepét a korai stressz hatas és a felnGttkori affektiv
vulnerabilitas kozott. Sajat adatainkkal a kordbban csak eset-kontroll modellben igazolt
Osszefliggést a spektrum modellre is szignifikansnak talaltuk.

Az SNP-k 6ndllé és interakcids hatasat illetéen a GNG12 gén variansai mutattdk a
legerdsebb hatdst a BSI-ANX pontszam variancidjara a BP mintdban. A GNG12 funkcionalis
jelent6ségét illet6en egy érdekes tanulmany arrdl szamol be, hogy a GNG12 génnek
fontos szerepe van a mikroglia gyulladdst szabdlyozo folyamataban (Larson et al., 2010).
Mint arra korabban kiértliink, a gyulladds és a szorongas kapcsolatat szamos adat
tdmasztja ald (Michopoulos et al., 2017; Felger, 2018).

Ami a depressziv fenotipust illeti, a BP mintaban a KCNJ3 gén 06nallé, valamint
interakcids hatdsa bizonyult szignifikdnsnak. A KCNJ3 a befelé egyeniranyitéd kalium
csatorna (inwardly rectifying K+ channel; G-protein gated inwardly rectifying K+ channel;
GIRK) J csoportjaba tartozo alegységét kdédolja. Ezek a csatorndk a GABA, az opioid, az
adenozin és a szerotonin inhibitoros hatasnak kozvetitésében vesznek részt és a
neuronadlis excitabilitdst, valamint a nyugalmi potencidl és neurondlis tlizelés
szabdlyozasaban mlkédnek kozre. A kdlium csatorndk a GPy alegységhez direkt kétédve
aktivalddnak szamos G-fehérje kapcsolt receptorhoz tartozé Gi/o fehérje altal. A KCNJ3
kezelésében kulcsfontossagu litium hatasmechanizmusaban igazoltak korabban (Yamada
et al., 2012; Dascal & Rubinstein, 2017). Megjegyzendd, hogy a bipolaris zavar
el6forduldasa Magyarorszagon  kiemelked6 az eurdpai  orszagokhoz képest
(https://ec.europa.eu/eurostat/web/products-eurostat-news/-/DDN-

201807161?inheritRedirect=true), melynek a hatterében a KCNJ3 gén eltéré alléleloszlasa

is allhat és a MN mintatdl valod kiilonb6z6séget magyarazhatja.

A GIRK2 masik alegységét (KCNJ6) kédolé gén funkcionalis polimorfizmusanak a
CREB1 gén funkcionalis variansaval valé interakcidja és a ruminacids valaszadasi stilus
kozott szintén szignifikans kapcsolatot taldltunk egy masik vizsgalatunkban. A rumindciéra
vald hajlam, mint a depresszid jellegzetes gondolkodasi tiinete ugyanabban a 2 fliggetlen
eurdpai mintaban is a KCNJ6 és a CREB1 gén interakcids hatasaval mutatott osszefliggést
(Lazary et al., 2011b). Ugyanebben a vizsgdlatban egy személyiségzavarban szenvedd
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paciensekbdl all6 3. mintdban 0Osszefliggést mutatott a KCNJ6 és a CREB1 gének
interakciés hatdsa a C-tipusi személyiség klaszterrel, amely szorongdssal,
aggodalmaskodassal és tarsas elkeriléssel jellemezhet6. Az emlitett tlinetek és a
ruminacios vonas kozott erés kapcsolatot igazoltak klinikai és nem klinikai mintakban
egyarant (Watkins, 2009). A 3 mintaban azonositott 0sszefliggés jol illesztheté abba a
tedridba, mely szerint a rumindcié egy vulnerdbilis vonas részeként és az affektiv
zavarokkal szembeni rizikd alapjaként tekinthetd egy egységes molekuldris-neuronalis-
kognitiv konstellacié alapjan (21.abra). Mivel a BP és MN minta nem klinikai eseteket
reprezentdl, feltételezhet6, hogy a rumindci6 nem annyira a depresszié
endofenotipusanak, mint inkdbb a negativ emocionalitds és a genetikai vulnerabilitas
kdzotti intermedier fenotipusnak tekinthetd.

A GIRK2 és a CREB1 hatdsat az antidepresszivumok hatasmechanizmusdban tébb
vizsgalat is felvetette (Sulser, 2002; Kobayashi et al., 2003) és mind a GIRK2, valamint a
CREB1 gének varidnsai GWAS kutatasokban szignifikdns kapcsolatot mutattak affektiv
zavarokkal 6sszefliggésben (Zubenko et al., 2002; Hamshere et al., 2009).

21.3bra A rumindcidra valé hajlam genetikai-, sejt-, szinaptikus- és kognitiv patolégiai dimenzéi

Genetikai interakcio(?)

Genetikai szint CREB1gén | «——| KCNJ6 gén

jeltaviteli —> . 5 i cane
jutvona| PKA hiperpolarizacié

Megvaltozott Megvéltozott | NMDAR
expresszié expresszié? | GABAgrec
Adenosin A1
: o GIRK2
Sejten beluli szint CREB1 : ™ l
\4 + : + '
= ! G-protein
C, 1
v

LTP
Szinaptikus szint Szinaptikus plaszticitas

|

Kognitiv funkcié szintje Megvaltozott meméria

|

Viselkedés szintje Ruminacié

Az abran a KCNJ6 és a CREB1 gének, valamint a gének altal kddolt fehérjék tovabbi, sejten bellli és
szinaptikus szintl interakcidjanak szerepét abrazoltuk a megvaltozott memadra és a ruminacios valaszadasi
stiilus kialakuldsaban (Lazary et al., 2011b).
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Tovabbi fontos eredmény szerint a BDNF, amely a GIRK2 és a CREB1-hez hasonléan a
szinaptikus plaszticitasban szerepet jatszik, genetikai asszocidciét mutatott a ruminacidval
(Hilt et al., 2007).

A GIRK és a CREB kozotti funkciondlis kapcsolatra utal, hogy a GIRK dltal medialt
hiperpolarizacié csak olyan hippokampdlis sejtekben valésul meg, amely képes CREB
receptort expresszalni (Zhu, 2006). A kapcsolddas masik hattere lehet, hogy a cAMP
dependens protein kinaz foszforilalja a G-protein By alegységét az aktivacidhoz, csak ugy,
mint a CREB —et. A CREB-en keresztiil tehat Ujabb CACNA és a BDNF szignalizacié kozotti
kapcsolddasi pontra lehet eljutni.

Az asszociaciok sorrendjét feltiintets listdban gyakran megjelenik a GABRG3 gén a
szorongassal 0Osszefliggésben, ami konnyen értelmezhetd, ha csak a leggyakrabban
alkalmazott anxiolitikumra, a benzodiazepinekre gondolunk, amely a GABA receptorokon
fejti ki hatasat. Tovdbbi figyelemreméltéd 6sszefliggések a HTR2A génnel kapcsolatos
eredmények a MN mintaban, mely egyedil all6 mddon képviseli a klasszikus kandidans
gének csoportjat. Ugyanakkor a HTR2A génnel kapcsolatos asszocidciok p-értékei nem
bizonyultak szignifikdnsnak a korrekciot kdvetéen.

Osszefoglalasként megdllapithatd, hogy a két leger8sebb hatdst mutatd gén
mindegyike ioncsatornat (egy kalcium és egy kdlium csatorndat) kédolé gén volt. Sajat
adatainkkal kiegészitést nyujtottunk a kordbban relevansak talalt és replikalt CACNA1C
gén és affektiv fenotipus kozotti osszefliggéssel kapcsolatban. Egyrészt spektrum jellegl
fenotipus modellben is kimutattuk jelent6ségét, masrészt GXE modellben is azonositani
tudtuk patogén hatasat. Tovabbi fontos eredménylink, hogy a GIRK genetikai varians
hatdsa a depresszios és szorongdsos fenotipus tekintetében nem volt replikalhatd a két
mintdban, ugyanakkor a CREB1 génnel interakcidban a ruminativ vdlaszadasi stilussal és a
C-tipusu személyiségzavarral 6sszefliggésben 3 kiilonb6zé mintaban is kimutathatd volt.
Eredményeink alapjan felmeril, hogy a korai traumanak kitett személyek kifejezettebb
genetikai sérilékenységet hordoznak a traumatdél megkimélt személyekhez képest. A
molekularis szinten kilonb6z6 maddon kifejlédott  kdrképek esetén felmeril a
kiilonvalasztasa ezeknek a zavaroknak kiilonb6z6 terdpids stratégia és gyogyszer
megvalasztasadnak sziikségességével.

5.5. A kannabisz indukalta szkizofréniaspektrumzavar klinikai vizsgdlatanak eredményei

A kannabisz indukalta szkizofréniaspektrumzavar klinikai  vizsgalatat a
szakirodalomban taldlhaté farmakoldgiai adatok meta-analizisével egészitettik ki
(Makkos et al., 2011a; Lazary, 2012). A klinikai vizsgalat soran kronikus kannabisz
hasznalataval jellemezhetd és kannabiszt nem hasznald szkizofréniaspektrum zavarban
szenved6 betegek retrospektiv adatait hasonlitottuk dssze. Eredményeink szerint a két
csoport szignifikans kiilonbséget mutatott az atlag életkor, a nemi aranyok, a szuicidalis
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el6zmények, a dohanyzasi szokdsok, a hospitalizaciés id6 és a farmakoterapia
szempontjabdl (Makkos et al., 2011b).

Az életkori kulonbséget illetéen kordbbi adatok arra utaltak. hogy a kannabisz
haszndldk korabban manifesztaldodd pszichotikus epizédot produkdlnak, mint a kannabiszt
nem haszndlék (Arendt et al., 2005; Compton et al., 2009). Ezzel egyez6en sajat
vizsgalatunkban szintén fiatalabb volt az elsé hospitalizaciéd idején a Cnbs; csoport a
Cnbso-hoz képest. Ugyanakkor megjegyezendd, hogy vizsgdlatunk bevalasztasi kritériuma
els6 hospitalizacié volt és nem elsé pszichotikus epizdd. A kordbban manifesztalédé
szkizofrénia a kannabisz hasznalok korében sokat vitatott témakor, azonban
megnyugtatdan nem tisztazédott egyel6re. Egy sokat felvetett magyardzat, hogy a sulyos
(genetikailag er6teljesen meghatarozott) altipushoz sulyos addiktiv hajlam tarsul éppen a
dopaminerg rendszer érintettsége miatt, amely mindkét zavar kialakuldsdban
kulcsszerepet jatszik.

A nemi aranyok kilonbozGsége (azaz, hogy a férfiak gyakrabban érintettek), szintén
kordbbi eredményeket erGsit meg. Ugyan a két nem egyformdan érintett szkizofrénia
esetében, de a korai megjelenés a férfiaknal gyakoribb, mint a néknél (Leung & Chue,
2000). A szakirodalommal egyez6en a sajat mintdnkban magasabb volt a férfiak ardnya a
Cnbs; csoportban (Sugranyes et al., 2009). Az oOngyilkossagi el6zmény az irodalmi
el6zményekkel ellentétben alacsonyabb volt a Cnbs; mintdban, mint a Cnbsg-ban.
Természetesen a mintdra jellemz6 fiatal életkor miatt az szuicidalis kisérlet élettartam
prevalencia nem 6sszehasonlithaté és az eltérés magyarazatdul szolgdlhat.

A szkizofrénia esetében a dohanyzas oOngydgyitd szerepét szintén valdszindsitik
hasonléan a depressziés zavarokhoz tarsulé dohanyzdshoz (Dome et al.,, 2010). A
szkizofrénia pszichotikus epizddjat megel6z6 un. prodromadlis szakaszban gyakoriak a
depresszids tiinetek, melynek alapjan 6sszefliggés mutathaté ki a dohdnyzas feler6sodése
és a pszichotikus relapsus bekovetkezése kozott. A dohanyzas kialakulasaban az anyai
kotédési mintazatok szerepét igazoltuk, mely a szkizofrénia kilakulasaban is kulcsszerepet
jatszik, valamint a dohanyzashoz tarsuld depresszidés tlnetek hatterében szintén
kimutattunk GxE interakcids hatdsokat (Lazary et al., 2014; Csala et al., 2015; Csala et al.,
2016; Csala et al., 2017)

A gyobgyszeres kezelést attekintve azzal kapcsolatban taladltunk kilonbséget
vizsgalatunkban, hogy atlagosan alacsonyabb dozisu antipszichotikum adasa volt jellemz6
a Cnbs; csoportban, azonban ezt korlatozottan lehet értékelni tekintettel a fiatalabb
életkorra. A szakirodalomban a Cnbs; betegeknél a klozapin hatékonysagat és a jobb CB1
receptor kotédését igazoltak (Drake et al., 2000). Egy specialis vizsgalatban kimutattdk,
hogy a krénikus klozapin kezelés alatt allé patkanyok agyaban a néstény allatok agyaban a
CB1 receptorok downregulacidja volt megfigyelhet6, mig a him allatokban ez nem volt
jellemzé (Wiley et al., 2008). Ugyan sajat vizsgalatunkban a klozapin alkalmazasi
paraméterek kozoétt nem volt kilonbség, de a hasonld hatastani csoportba tartozo
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olanzapin és kvetiapin ddzisa szignifikansan alacsonyabb volt a a Cbns; csoportban a
Cbnsy csoporthoz képest. Az aripipazol gyakoribb alkalmazdsa a hosszutavu kezelés
bedllitdsa sordn a Cnbs; csoportban szintén adekvatnak tlinik annak az eredménynek
alapjan, mely szerint a krénikus aripiprazol kezelés a CNR1 gén expresszidjat fokozza
(Cheng et al., 2008). A kananbisz indukdlta szkizofrénia gydgyszeres kezelésének
szakirodalmi adatok elemzése arra utalt, hogy a terapidas valasz és az adherencia
gyengébb, valamint az extrapiramidadlis tonetek iranti érzékenység kifejezetttebb a Cnbs;
betegek esetében (Lazary, 2012). Sajat vizsgalatunkban ezt nem tudtuk megerGsiteni, de a
vizgsalati mddszerek és a mintak heterogenitdsa az irodalmi adatok értékelését
korlatozza.

A CGI-S és CGI-I pontszdmok hasonldsaga alapjan megallapithatd. hogy a két csoport
klinikai allapota kozott jelent6s kilonbség nem volt. A pozitiv és negativ tlinetek
el6forduldsa, valamint az agressziv magatartds szintén hasonlé volt a két csoportban.
Ugyanakkor a LAl gyakoribb alkalmazdasa a Cnbs1 csoportban (figyelembe véve a fiatalabb
életkort is), valdszinUsiti a gyengébb morbustudatot és gyengébb egylttmikodést.

Osszefoglalasul elmondhatd, hogy a Cnbsy és Cnbs; csoport kozotti legfontosabb
kilonbség a kannabisz hasznaldk koraibb életkorban tortént hospitalizacié. Emellett a
szuiciddlis el6zmény kisebb volt, rovidebb hospitalizaciés id6, alacsonyabb doézisu
antipszichotikum és kevesebb dohdnyzas jellemezte a Cnbs; csoportba tartozd betegeket
a kannabiszt nem hasznalé betegekhez képest. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a
kannabisz haszndlata egyrészt korabbi kérhazi ellatast igényl6 szkizofreniform epizddot
provokalhat, ugyanakkor részben meger@sitheti a kannabisznak, mint 06ngydgyitd
eszkdznek a szerepét. A kérallapot hosszmetszeti vizsgdlata azonban arnyalhatja ezt a
képet. A fiatal (adoleszcens) életkorban rendszeresen kannabiszt fogyaszto betegeknél a
szkizofrénia tlineteinek korai manifesztacidja a dopaminerg rendszert sulyosan érint6
vulnerabilitasra utal. A hdarom jol ismert modell koziil, azaz a pszichézisra hajlamos egyén
hajlamosabb a kannabisz fogyasztasra (asszocidcids elmélet), vagy a kannabisz ndveli a
pszichdzisra vald hajlamot (oksagi modell), vagy egy harmadik tényez6 okozza mindkett6t
(indikator-valtozé modell) az utdbbi a legvaldszinlibb eredményeink és az irodalmi adatok
szerint.

5.6. Az rTMS kezelés hatasa a periferidlis eCB koncentrdcié valtozasdra és depresszids
tinetekre terdpia rezisztens depressziéban

Az rTMS kezelés hatassal Osszefliggésben els6ként irtuk le a periféridlis 2-AG
szintjének valtozasat a tlineti javulassal korreldcidban major depressziv zavarban
szenveds betegek mintdjaban (Lazary et al., 2021a). Annak ellenére, hogy az atlagos 2-AG
koncentracié a kezelés el6tt és utan valtozatlan volt, a valtozas mértéke és a tlneti
javulds mértéke korrelaciét mutatott. A szérumban mérhet6 2-AG szint valtozas és a
depresszids valamint szorongdasos tlinetek javulasa trendszer( kapcsolatot mutatott a
kezelés utan kozvetlenll mért id6pontban, az azt kovetd 2 hét elteltével pedig szignifikans
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asszociacio volt megfigyelhet6 a depresszid, a szorongds, az anheddnia és a SCWT-CW
feladatban észlelt hiba szam csdkkense altal a neurokognitiv tiinetek vonakozasaban. Az
Osszefliggés irdnya minden esetben arra utalt, hogy a 2-AG szintjének minél nagyobb
emelkedése a tiinetek javuldsdnak nagysdgdval korrelal. Eredményeink szerint a kezelésre
adott valasz foka nem a kiindulasi szérum 2-AG szintt6l, hanem sokkal inkabb az eCB
rendszer indukalhatdsagatol flgg.

A vizsgalati adatokbdl jél latszik, hogy a szérum AEA szint az rTMS kezelés utan
kdzvetlenll csokkenést mutat, majd a kovetkezd 2 hét végére visszatér az eredeti szintre.
Mig a 2-AG koncentracid az elsé két hétben valtozatlan marad, a 3. vizit id6pontjan mért
adat az els6hoz képest a tineti javulads mértékével korreldl. A korabbi adatokbdl, melyek
az eCB fiziologidas mikodésével foglalkoznak, kideriil, hogy akut stressz hatdsara az AEA
szintje az agyban atmenetileg lecsokken, melyet a 2-AG megemelkedése kovet. A
folyamat az intakt stressz reakcié szabdlyozdsahoz elengedhetetlen, hiszen az egyébként
folyamatosan felszabadulé AEA atmeneti lecsokkenése sziikséges a HPA tengely
aktivaciéjahoz. Ugyanakkor a kdvetkezményes 2-AG emelkedés teszi lehetévé az aktivalt
HPA tengely nyugalomba torténd visszatérését és akadalyozza meg a rendszer
tulaktivalodasat (Hill et al., 2009a). EI6z6 tanulmanyokban igazoltak, hogy a HPA tengely
negativ feedback szabalyozasanak kiiktatdsa a depersszié neurobiolégiai alapjat képezi és
hogy az rTMS a HPA rendszer modulacidjan keresztil fejti ki a hatdsat a depresszids
paciensekben (Baeken & De Raedt, 2011). Ezt az Osszefliggést sajat eredményeinken
keresztlil ugy értelmezhetjliik, hogy a depersszidban szenvedé beteg HPA rendszert
szabdlyozd karosodott negativ feedback mechanizmus korrekcidja az rTMS kezeléssel
éppen az eCB rendszer indukcidja révén tud érvényesiilni (22.4bra). A kils6 célzott
stimulacidja az ACC-nek és a DLPFC régioknak, melyek kulcsszerepl6i az AEA szint
csokkenésnek, az intracelluldris szignalizacidon keresztil, kozvetett médon a 2-AG szint
emelkedéshez vezet. Ezen a mechanizmuson keresztiil a HPA rendszer Ujratoltédése egy
mesterséges és kontrollalt, rovid ideig tarté beavatkozas segitségével valosulhat meg
(rTMS). Az emelkedett 2-AG szint emellett a CB2R-on keresztiil a gyulladasos folyamatok
csokkentésén keresztiil is hozzajarul a depresszids tiinetek csékkenéséhez.
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23.abra A HPA tengely gatlasanak gyengiilése a 2-AG hatdsanak csokkenésekor Baeker és mtsai
nyoman
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A 2-AG hatdsanak csokkenése esetén kiesik a negativ visszacsatolds hatdasa mind a hippokampusz,
mind a HPA rendszerre nézve, ami hiperkortizolémiahoz és neurodgeneraciéhoz vezet. Az rTMS kezelés
hatdsara ez a folyamat megszakad és Ujra képes képes kifejteni gatld hatdsat az eCB rendszer.

Az rTMS hatdsat az eCB rendszerre igazoltak tobb allatkisérletes vizsgalatban. A CB1R
expresszioja és sejt profileracié csokkenése volt megfigyelhet6é krdnikus bejdsolhatatlan
enyhe stressz esetén Sprague Dawley patkdanyok gyrus dentatus agyi régidjaban. A
stresszelt allatok 7 napos rTMS kezelését kdvet6en a depresszids viselkedés teszteken
javuldst mutattak és ezzel parhuzamosan a CB1R upregulaciéja és a sejtproliferacié
emelkedése latszédott. Ezek a pozitiv (antidepressziv) Osszefliggések felfliggeszthet6k
voltak CB1R antagonista (AM251) adasaval (Wang et al., 2014). Egy masik vizsgalatban
hasonlé kisérleti korilmények kozott az deriilt ki, hogy a krénikus stresszhatdsnak kitett
allatokban csékkent a CB1R expresszid, valamint a 2-AG szintje és az MAGL expresszidja
nétt a hippokampuszban és ezek a valtozdsok rTMS hatasara korrigdlodtak, illetve ehhez a
depresszidot modellezd viselkedés csdkkenése tarsult. Hasonldan az el6z6 vizsgalathoz,
szintén felfliggeszthetGek voltak ezek a hatdsok AM251 kezeléssel (Fang & Wang, 2018).
Egy nemrégiben publikdlt kozleményben magas-frekvencids rTMS stimulacioval
jelent6sen javultak a depresszios tiinetek és normalizalddott a hippokampalis szinaptikus
proteinek expresszidja. Az rTMS hatasat a DAGLa vagy a CB1R blokkolasdval szintén
eliminalni lehetett (Xue et al., 2019).

A vizsgalatunkban a neurokognitiv tesztekkel mért valtozdsok szerint a TMT-A és
TMT-B feladatokat mindkét kovetéses viziten jobban teljesitették a résztvevék, mint a
kiindulaskor. Ugyanakkor az id6 emelkedett, vagy vdltozatlan volt a Stroop feladatok
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teljesitésénél. A hibak szdma a SCWT-CW esetében csdkkent szignifikans szinten a kezelés
el6tt mért hibak szdmahoz képest és ez a valtozds a szérum 2-AG szint vdltozasaval
szintén korreldlt. Az rTMS neurokognitiv funkcidkra gyakorolt hatdsdval kapcsolatban
ellentmonddsos adatok taldlhaték a szakirodalomban. A neurokognitiv tlnetek
szignifikdns javuldsat allapitottdk meg MDD-ben szenved6 betegeknél az rTMS kezeléssel
Osszefliggésben egy meta-analizisben (Martin et al.,, 2017). Tovar-Permodo és mtsai
(2017) azt taldltdk, hogy a terdpia rezisztens depresszié tinetei jelentésen javulnak rTMS
bevatkozas hatdsara, azonban hasonlé javuldst a neuropszicholégiai tesztek (beleértve az
SCWT-t) alapjan nem lehetett kimutatni (Tovar-Perdomo et al., 2017). Egy kvalitativ
attekint6 tanulmanyban Serafini és mtsai (2015) a kognitiv tlinetek rosszabbodasat
kimutatd vizsgalatot is beemeltek az elemzésbe (Serafini et al., 2015). Egy nagy
jelent6ségu friss magyar kdzleményben a theta-burst stimuldcio nem befolydsolta sem a
figyelmi, sem a munkamemdria funkcidkat MDD betegek kezelése soran (Holczer et al.,
2021). Mindazonaltal a bemutatott neurokognitiv adatokra vonatkozé eredményeket
tovabbi vizsgdlatokkal szikséges megerGsiteni, kilonosképpen a nagyon valtozatos
modszerekkel végzett SCWT esetében.

Osszefoglalva, vizsgélatunkban elséként tartuk fel a szérum 2-AG viéltozdsa és a
depresszids tlinetek javuldsdanak mértéke kozotti korreldciét terapia rezisztens
depresszidban szenvedd betegek rTMS kezelése soran. Az eredményeink arra utalnak,
hogy az rTMS kezelés a kortexen lokalizalt terlleten kifejtett stimulacidéval az eCB
rendszer indukcidjan keresztil fejti ki hatasat. A korabban allatkisérletben leirt
kapcsolatot az eCB rendszer és az rTMS antidepressziv hatdsa kozott vizsgdlatunkban
human kutatasbna is sikerilt igazolni. Az eredményeink tiikrében a 2-AG potencialis
biomarkerként értékelhet6 a depresszid rTMS kezelésében és tovabbi vizsgalatok
javasolhaték ilyen iranyu fejlesztések megalapozasahoz.

5.7. A genetikai asszociacids és a klinikai vizsgalatok eredményeinek értelmezése terapias
hasznosithatésag szempontjabdl

Az elsé jelent6s pszichogenetikai eredmény, nevezetesen a szerotonin transzportert,
mint a legfontosabb antidepresszivum targetmolekulajat kodolé génben taldlhaté 5-
HTTLPR polimorfizmussal kapcsolatos eredmény (Lesch et al., 1996; Caspi et al., 2003) és
napjaink legjelent6sebb GWAS vizsgdlatok kozott hosszu Ut vezetett. Az egydileg vizsgalt
5-HTTLPR 6nallé hatdsatdl eljutottunk a tobb ezer SNP-t tobb ezer vizsgalati alany
fenotipusanak értékelése alapjan azonositott kalium és a kalcium csatornak alegységeit
kodolé génekig, melyet sajat vizgsdlatainkban is megerGstitettiink. A depresszio
klasszikus kezelési elvei alapjan nehezen lehet olyan, az agyban univerzalisan
expresszalédd ioncsatorndk terdpias hasznosithatésagat felfedezni, melyek specifikus
receptorokhoz tartozé jelatviteli utvonalak helyett az elemi idegi m(ikodéséért felelnek.
Ugyanakkor éppen a vizsgalatunkban is bemutatott rTMS kezelés specialitasa, hogy a
kortexnek kizarélag csak meghatarozott teriiletét stimuldlja célzottan és éppen a
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neuronok elemi m(ikodésének befolydsoldsan keresztll fejti ki hatdsat, szemben a
szisztémasan alkalmazott gydgyszerekkel (24. 4bra), mely a mddszer toleradlhatdsagat
(gyakorlatilag nincs jelentés mellékhatas) is magyarazza. Az ioncsatornakat, valamint a
jelatviteli atvonalakat tehat tudjuk szelektiven befolydsolni az rTMS mddszerével és
azokat a teriiletekre hatast gyakorolni, amelyek mikodésében kulcsszerepet jatszanak
mind a szerotonerg neuronok, mind az eCB rendszer. Az rTMS hatasara az ioncsatornak
promt befolyasoldsa révén az akut valtozasokért felelhet, ugyanakkor hosszmetszeti
tanulmanyokbdl jol ismert, hogy az rTMS akut hatdsa csak antidepresszivumok egyidejl
adasaval tarthatd fenn (hasonldéan az ECT kezeléshez). Valdszin(sithet6, hogy az agy
lokdlis stimuldcidja a szisztémdsan alkalmazott gydgyszer hatdsat a stimulacié Aaltal
indukalt terlleteken potencirozza, igy az antidepresszivumok hatasa egyittesen az rTMS
stimuldlé hatasaval el6nyds kombindcid. Az rTMS kezelési mddszerek fejlesztése
napjainkban intenziven zajlik és a depressziv zavarok kezelésének Uj mérféldkovét
jelentik.

24. abra A célzottan alkalmazhato stimulacido (rTMS) és a szisztémdsan alkalmazott
antideprresszivumok kiilonb6z6 mddon befolyasoljdk az agy miikodését

ANTIDEPRESSZIVUMOK

HATASA (belsd, szisztémas) *

rTMS BEAVATKOZAS
(kiviilrél hato, régidspecifikus)

Ugyanakkor fontos hangsulyozni azt is, hogy a tobbezer elemszamu vizsgalatok
esetében a fenotipus heterogenitasa az eredményeket torzitd hatast jelent, mint ahogy
erre kordbban mas fenotipussal kapcsolatban is utaltunk (Lazary et al., 2011a). A
depresszid esetében ez kilondsen érzékeny téma, hiszen, ahogy azt kordbban
emlitettik, a diagnosztikai eszkdzeink meglehetésen korlatozottak. A depresszidra
specifikus biomarkerek azonositasa és klinikai alkalmazdsa ezért alapveGen
megvaltoztathatja az eddigi vizsgalatok értékelését.

A GxE interakcidés vizsgalatok eredményeinek értelmezését tovabb arnyalja
stresszkeltd életesemények kiilonb6z6 tipusainak szerepe, valamint a vizsgdlatba bevont
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személyek életkora, mely vonatkozdsokat az 5-HTTLPR-rel kapcsolatban elemeztiink
(Juhasz et al., 2015)

Eredményeink alapjan a rizikdallélokat hordozd, korai életkorban traumatizalt
személyek bioldgiailag elkilonilt alcsoportot képeznek, akiknek a kezelésre adott valasz
eltéré lehet, ezért céliranyos pszichofarmakolégiai vizsgalatuk indokolt.

6. Osszefoglalas, konkluzié

Eredményeinkkel alatamasztottuk az eCB rendszer genetikai markereinek és a korai
traumatikus életeseményeknek interakcios hatdsat az affektiv vulnerdbilitas kialakulasaban.
A CB1R gén, a FAAH és a CB2R gének szignifikdns patogén hatdsai a depresszid stress
elméletét, neuorgenézis elméletét, valamint a gyulladasos tedriat egyarant dsszekoti és az
eCB rendszer a depresszi6 molekularis vulnerdbilitasi pontjaként foghaté fel. Az eCB
szignalizdcidohoz tartozé molekularis kaszkad genetikai variancidja és az affektiv fenotipus
variancidja kozotti kapcsolatot tartuk fel, melynek eredményeképpen két ioncsatorna
(kdlcium, LTCC és kalium, GIRK) alegységét kddold gén szerepét erGsitettiik meg, tovabba a
GIRK a ruminativ valaszadasi stilussal és a C-tipusu személyiségklaszterrel is 0sszefliggést
mutatott. Az emlitett ioncsatorndk tobb, jelent6s GWAS vizsgalat eredményeit erdsiti meg,
illetve a kornyezeti hatdssal vald interakcidval egésziti ki, mely arra utal, hogy a heterogén,
spektrumot lefedé fenotipusok esetén erételjesebb hatdst gyakorolnak a tobbféle
szignalizacidos utvonalban koézrem(ikd6é ioncsatornak genetikai variansai, mint a
farmakoldgiai targeteket kédold kandidans gének polimorfizmusai.

Az rTMS kezelés szignifikdns hatasat bizonyitottuk terdpia rezisztens depresszidban
szenvedd betegek részletes tlineti profil vizsgdlataval. A kezelés soran mért szérum
endokannabioid szint valtozadsa szignfikdns Osszefliggést mutatott a tlnetek javulasanak
mértékével. Eredményeinkkel alatdmasztottuk az eCB rendszer szerepét az rTMS kezelés
hatdsmechanizmusdban és adataink alapjan a 2-AG-t az rTMS kezelésre adott vdlasz
biomarkereként vald vizsgdlatat javasoltuk.

Sajat és irodalmi eredményeink alapjan a depresszié hatékonyabb kezelésének
fejlesztésében 2 irany koérvonalazddik. Az egyik a genetikai szlrés, melynek alapjan
meghatdrozhatd, hogy a beteg fenotipusa a depresszié milyen biolégiai alcsoportba tartozik.
Az alcsoportok részére, adott bioldgiai rendszerre célzottan hatd gyodgyszer fejlesztése
jelent6sen novelheti a kezelés eredményességét. A masik irany az agyi régié-specifikus
neurostimulaciéd és a gydgyszeres kezelés kombindcidjanak tovabbfejlesztése biomarker
monitorozdassal. A jov6ben a genetikai tesztek és biomarkerek, valamint a neurostimulacié
alkalmazasa attorést hozhat a hangulatzavarok kezelésében.
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7. Uj megallapitasok

I. Kimutattuk a CB1R gén és az 5-HTT gén prométer variansainak szorongasra valé hajlamot
befolyasold interakcids hatdsat.

IIl. Igazoltuk a FAAH gén C368A polimorfizmusa és a gyermekkori trauma gén-interakcids
hatdsat a szorongasos fenotipus varianciaval 6sszefliggésben.

lll. Mind a szorongasos, mind a depresszios fenotipusra gyakorolt jelentGs gén-gén-kornyezet
interakcidés hatasat igazoltuk a CB2R gén R63Q polimorfizmusa, a FAAH gén C385A
polimorfizmusa és gyermekkori trauma tekintetében.

IV. Az endokannbinoid jeltaviteli itvonal genetikai elemzése alapjan a KCNJ3 és a CACNA1C
gének varidnsainak hatasat egyedi és gyermekkori traumaval valdé interakcidban
szignifikdnsnak talaltuk a szorongdsos és depresszids fenotipusra nézve 2 fliggetlen eurdpai
mintdban.

V. A KCNJ6 és a CREB1 gének interakcids hatdsa és a ruminacids valaszadasi stilus kozotti
Osszefligést 2 fliggetlen eurdpai mintaban igazoltuk. Ezt az 6sszefliggést erdsitettiik meg egy
harmadik eurdpai mintaban, ahol a C-tipusu személyiségklaszterrel szintén a KCNJ6 és CREB1
interakcids hatasaval mutatott 6sszefliggést.

VI. A kannabisz indukalta szkizofréniaspektrumzavarban szenved6 betegeknél a kannabiszt
nem hasznalé szkizofréniaspektrumzavarban szenvedd betegekhez képest koraibb
hospitalizaciéjat, a férfiak nagyobb szdmban vald érintettségét, a hospitalizaciét megel6zéen
ritkdbb  szuiciddlis kisérletet, rovidebb hospitalizaciés id6t és az alkalmazott
antpszichotikumok alacsonyabb dézisanak alkalmazasat igazoltuk.

VII. A terdpiarezisztens major depressziv zavarban szenved6 betegek rTMS kezelésének
hatdsara szignifikdns javulast igazoltunk az altalanos depresszids tlinetek, a szorongdsos
tinetek, az alvaszavar, az anheddnia és a neurokognitiv tiinetek egy részében.

VIIl. A szérum 2-AG koncentracié vdltozdsanak mértéke az altaldnos depresszids, a
szorongdsos, az anheddnia és neurokognitiv tliinetek valtozasanak mértékével korrelalt az
rTMS kezelés hatasanak kovetkeztében.
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