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Roviditések jegyzéke

5-HT = szerotonin

5-HTT = szerotonin transzporter

5-HTTLPR = 5-HT transporter gene-linked polymorphic region

ACC = Anterior Cingulate Cortex

ACTH = Adrenocorticotrop Hormon

AIDS = Aquired Immun Deficiency Syndrome (Szerzett Immunhiinyos
Szindréoma)

BDNF = Brain Derived Neurotrophic Factor

BFI =Big Five Inventory

BNO = Betegségek Nemzetkozi Osztalyozasa

BSI = Brief Symptom Inventory (Rovid Tiinet Skala)

cAMP = ciklikus Adenozin-monofoszfat

CEU = Utah residents with ancestry from northern and western Europe

CFI = Comparative Fix Index

CMIN/DF = relative chi négyzet

COMT = catechol-O-methyl transferase

CRH = Central Hipothalamic Releasing Hormone

CTQ = Childhood Trauma Questionnaire (Gyermekkori Stlyos Eletesemények
Skala)

Df = Degree of freedom (szabadsagi fokok szama)

D = 1-es tipusu dopamin receptor

D, = 2-es tipusu dopamin receptor

D3 = 3-as tipusu dopamin receptor

D4 = 4-es tipusu dopamin receptor

D5 = 5-6s tipusu dopamin receptor

DA = Dopamin

DAT = Dopamin Transzporter

DSM = Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders

EPQ = Eysenck Personality Questionnaire (Eysenck-féle Személyiség Kérdéiv)

HIV = Human Immundeficiency Virus
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HPA= Hipathalamo-hypophysealis-adrenerg tengely

HV A= Homovanillic Acid (homovanilin sav)

HWE = Hardy-Weinberg egyensuly

IVE = Eysenck Impulsivity Questionnaire

LD = Linkage Disequilibrium (kapcsolédasi egyensily hianya)
L-DOPA= L-dihidroxifenilalanin

LTP = Long Term Potentation (hosszu tavi potenciacio)

MADRS = Montgomery Asberg Depression Rating Scale

MAO = Monoamin-oxidaz

MB-COMT = Membrane-bound COMT (COMT fehérje membrankotott
valtozata)

MDD = Major Depressive Disorder (major depresszios zavar)
mRNS = messenger Ribonukleotidsav

NA = Noradrenalin

nACC = nucleus Accumbens

NEO-PI-R = NEO-PI-R személyiség kérdoiv

OCD = Obsessive-Compulsive Disorder (kényszerbetegség)

PFC = Prefrontal Cortex

PMAT = Plazmamembran Monoamin Transzporter

RMSEA = Root Mean Square Error of Approximation

RRS = Ruminative Response Scale (Ruminacios Valaszadas Skala)
S-COMT = Solubile COMT (COMT fehérje szolubilis valtozata)
SD= Standard Deviation

SEM = Structural Equation Modelling

SN = Substantia Nigra

SNP = Single NucleotidPpolymorphism (egypontos nukleotid polimorfizmus)
SOC = Stocking Of Cambridge

SOC% = Stocking Of Cambridge feladat jol megoldott feladatok aranya
SOC-ITT = Stocking Of Cambridge Initial Thinking Time

SSRI = Selecitve Serotonin Reuptake Inhibitor

TLE = Threatening Life Events (Siilyos Eletesemények)

VTA = Ventral Tegmental Area
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VCSF = velocardiofacialis szindroma

WHO = World Health Organization (Egészségiigyi Vilag Szervezet)
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1. Bevezetés

1.1. A depresszio

A depresszidt sokszor elkeriilhetetlen élettapasztalatnak tekintik, amit sokan
atélnek életiikk sordn. Az atmeneti, veszteséggel kapcsolatos normalis lehangoltsagot
azonban el kell kiiloniteni a klinikai depressziotol, amely sulyos, a hangulati élet tartos,
negativ irdnyu megvaltozasaval jaro betegség.

A depresszi6 az egész vilagon koriilbeliil 350 millié embert érint. Altalaban a 20.
¢letév kornyékén kezdddik és jellemzden ndknél nagyobb aranyban fordul el (Holden
2000; WHO 2012). Az Egészségiigyi Vilagszervezet (World Health Organisation,
WHO) legutobbi felmérése alapjan a depresszi6 vilagviszonylatban a harmadik vezetd
betegség, a kozepesen fejlett €s fejlett orszagokban azonban mar az elsé helyen szerepel.
A depresszi6 nemcsak a betegeknek okoz komoly szenvedést, hanem csaladjuknak,
kornyezetiiknek is, ezen kiviil komoly gazdasagi kovetkezményekkel is jar, hiszen
vezetd okként szerepel a munkaképtelenség kialakuldsdban (Adler et al 2006; Rytsala et
al 2005). A depresszids egyének teljesitménye, munkaképessége jelentdsen csokken,
Iényegesen tobb betegszabadsagot vesznek ki (Bender and Farvolden 2008), tovabba
olyan komorbid betegségekbdl kifolydlag, mint a kardiovaszkularis megbetegedések,
alkoholizmus, illetve az Ongyilkossdg magas el6forduldsa, haldlozadsi aranyuk is
magasabb (Cuijpers and Smit 2002). Egy amerikai kutatds szerint az USA-ban ez a
betegség jar a legnagyobb egészségligyi kiadassal (Watkins et al 2009).

A depresszid az emberiség kezdete Ota ismert betegség, a torténelem soran sokan
¢s sokféle mdodon probaltadk megfoghatéva, dsszehasonlithatové tenni, igy napjainkra
két klasszifikacids rendszer, a Betegségek Nemzetkdzi Osztalyozasa (BNO-10) és a
Diagnostical and Statistical Manual for Mental Disorders (DSM-1V) alakult ki. Tobb
évtizedes intenziv kutatds, valamint nemzetkozi szakértéi konszenzus alapjdn a major
depresszio diagnézisahoz az aldbbi kilenc tiinet koziil legaldbb Gtnek minimum két
héten keresztiil fonn kell &llnia: 1. indokolatlanul szomort hangulat, 2. az
érdeklédés/oromkészség elvesztése, 3. jelentds testsulyvaltozas (fogyas vagy hizas), 4.
alvasi nehézségek (inszomnia vagy hiperszomnia), 5. motoros nyugtalansag vagy
gatoltsag, 6. faradtsag, anergia, 7. értéktelenség érzése, onvad, blintudat, 8. csokkent

gondolkodasi, dontési €s koncentracios képesség, 9. ongyilkossagi gondolatok. A major
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depresszio mellett a depresszid egyéb formai is ismertek. Az osztalyozasi rendszerek
alapjan a hangulatzavarokhoz tartoznak a depressziv zavarok, melyekhez az egyszeri,
vagy visszatérd depresszios zavar, illetve a disztimia tartozik, melyet a depresszid
hosszabb lefolyast, am kevésbé sulyos formdjaként szoktak leirni. Tovabbi
hangulatzavar az unipolaris depresszid, a bipolaris depresszid, illetve egyéb
hangulatzavarok. A legsulyosabb esetben a depresszid okozhat Ongyilkossagot is, a
felmérések alapjan minden évben koriilbeliil 1 millio esetben (WHO 2012). Sajnalatos
moddon Magyarorszdgon ez az arany kifejezett (Rihmer and Gonda 2012).

A tiinetek sulyossaga €s szama alapjan a depresszios epizod enyhe, kdzepes ¢€s
sulyos kategoriaba sorolhatd. Enyhe formajaban gydgyszerek nélkiili kezelés
(szupportiv pszichoterapia, pszichoedukacio, specifikus pszichoterapiak, fizikai
aktivitds) is eredményes lehet, azonban kozepes vagy sulyos depresszid esetén
mindenképpen sziikkség van gyogyszeres ¢és pszichidtriai kezelésre is. A megfeleld
gyogymod kivalasztasat és igy a sikeres kezelést azonban szamos tényezd neheziti,
melyek koziil az egyik leggyakoribb a félrediagnosztizalds. Ennek oka, hogy a
depresszio rendkiviil heterogén korkép, amelynek klinikai képét a pszicholdgiai,
kognitiv, vegetativ ill. szomatikus tiinetek esetenként igen valtozatos kombinacioja
alkotja. fgy a klasszikus tiinetekkel rendelkezé major depresszié mellett szamos,
egymastol eltérd tiinettannal, valamint bio-pszicho-szocialis-kornyezeti hattérrel és
kezelhetdséggel rendelkezé megjelenési format is szamon tartanak (Harald and Gordon
2012).

A depresszi6 kialakuldsanak szempontjabodl 1éteznek ugynevezett vulnerabilitast,
azaz sériilékenységet noveld geno-, illetve fenotipusok, melyek kedvezotlen kdrnyezeti
hatasok megjelenésekor jelentdsen ndvelhetik a depresszid kialakulasanak
valosziniiségét. Igy stresszteli életesemény hatasara azok a személyek, akik a szerotonin
transzporter gén promotere szempontjabol homo-, vagy heterozigétdk a rovid allélra
nézve, tobb és sulyosabb depressziorol szamolnak be, mint a homozigdta hosszu alléllal
rendelkezOk (Caspi et al 2003). Vulnerabilis fenotipusként tartunk szamon kiilonb6z6
kognitiv és személyiség jegyeket is, igy példdul a ruminativ kognitiv stilust és a
neuroticizmust szadmos kutatds hozta 0sszefliggésbe a depresszio kialakuldsaval (Bagdy

et al 2012; Lo et al 2008), mig a neuroticizmussal szorosan 0sszefliggd impulzivitas
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szerepét ez idaig inkabb kiilonféle addiktiv betegségekkel és személyiségzavarokkal

Osszefiiggésben vizsgaltak (Congdon and Canli 2005).

1.2. A depresszio kialakulasanak pszichologiai hattere

Freud fogalmazta meg el6szor a depresszid pszichoanalitikus elméletét
parhuzamot vonva a gyasz és a depresszid kozott, megfigyelései szerint ugyanis
mindkét jelenség hasonlo tlinetekkel jar (pl.: folyamatos sirds, az étvagy elvesztése,
alvasi nehézségek, ¢letorom hidnya, altalanos visszahtizodas). Bevezette a szimbolikus
veszteség fogalmat, a késobbi iskoldk ezt az elméletet alakitottdk tovabb. A
targykapcsolati iskola szerint depresszié akkor 1ép fol, ha emberi kapcsolataink
bizonytalansdg és elhagyatottsag érzését valtjak ki beldliink. Szédmos kisérlet azt
igazolja, hogy azok a személyek, akik kora gyermekkorukban elvesztettek egyik,
esetleg mindkét sziilojiiket, vagy a sziilok nem elégitették ki megfeleléen igényeiket,
nagyobb aranyban lettek depresszidsok felnétt korban (Heim et al 2010).

A behaviorista elmélet szerint a pozitiv viselkedést megerdsité jutalmak
ritkuldsa esetén az érintett személy egyre kevesebb pozitiv viselkedést fog mutatni, igy
lassan depresszios attitlidot vesz fel. Csokkend aktivitasuk a késObbiekben még
kevesebb pozitiv megerdsitéssel fog jarni, és egy ordogi korbe keriilve a beteg elobb
utobb depresszioba fog zuhanni. Vizsgalataiban Lewinsohn azt talalta, hogy a
személyhez érkezd pozitiv visszajelzések megléte, illetve hianya szorosan dsszefiigg a
depresszid megjelenésével, hangsilyozva ezzel a szocidlis megerdsités jelentdségét
(Comer 2003).

A kognitiv elmélet Beck nevéhez fiizodik, mely elmélet szerint a depressziot a
gondolkod4ds megvaltozdsa okozza. Beck betegeinél azt figyelte meg, hogy
gondolkodéasukat annyira elfoglaljdk az onmagukkal, jovojlikkel kapcsolatos negativ
gondolatok, hogy azok mar életiik minden teriiletén akadalyozzdk Oket. Szerinte a
maladaptiv attitidok, a kognitiv tridd, gondolkodasi hibak €s az automatikus gondolatok
okozzék a problémakat.

o maladaptiv attitiidok: az ember viladg iranti attitlidje a korai gyermekkorban a
csaladi kapcsolatai, kornyezetébdl fel¢ iranyuld visszajelzések, vélemények

hatasara alakul ki. Amennyiben ezek a visszajelzések szamdra inkabb negativak,

10
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a gyermek negativ sémakba merevitheti megfigyeléseit, amit a felnott €letben is
hasznalni fog.

o kognitiv triad: Beck szerint a negativ gondolkodas haromféle formaban jelenik
meg, azaz negativan gondolkodhatunk élményeinkrdl, onmagunkrol, jovonkrol.

e gondolkodas hibai: a depressziosok gondolkodésa sokszor torzult, egyik ilyen
jelenség az onkényes kovetkeztetés, azaz semmitmondo, semleges torténéseket
negativan magyardaz a beteg. A negativ eseményeket felnagyitjdk, mig a
pozitivokat sokszor észre sem veszik, vagy meggy0Ozik magukat az ellenkezdjérol.
Gyakori kognitiv jelenség még a szelektiv absztrakcid, a taléaltalanositas és a
perszonalizacid, mely soran sajat magukat okoljak minden rosszért.

e qutomatikus gondolatok, ruminacio: a kellemetlen, gyotré gondolatok
megallithatatlanul jelen vannak a depresszidosok mindennapjaiban, nem tudnak
szabadulni t6liik. Sokszor ezek az automatikus, ruminativ (ragédo) gondolatok
akadalyozzak meg dket (Comer 2003) abban, hogy tegyenek a negativ ¢lethelyzet

ellen még akkor is, amikor lehetdségiik lenne ra.

A kognitiv-behaviorista elmélet vezette be a tanult tehetetlenség fogalmat. A
modell szerint a tanult tehetetlenség a kontrollhidny ismételt megtapasztalasa nyoman
alakul ki. Az ebbdl fakad6 reménytelenségérzés gatolhatja a személy arra iranyulo
er6feszitéseit, hogy kontrolldlni prébalja a vele torténd dolgokat. A folyamat
kovetkeztében a kognitiv kontroll elveszik, a személy nem képes segitd kognitiv
folyamatok generalasara, végeredményben depresszid alakulhat ki. Ehhez az
ugynevezett attribicios stilusok is hozzajarulnak. Az attribticié lehet belsd, vagy kiils6,
ezen bellll pedig stabil, vagy instabil, valamint globalis, vagy specifikus. Abban az
esetben, amikor egy személy negativ életeseményt ¢l 4t és attribucios stilusa belsd,
stabil ¢és globalis, gy értékeli a vele tortént helyzetet, hogy azt 6 maga idézte eld, az ok
tartds, nem képes valtoztatni rajta és tovabbi negativ élethelyzeteket fog teremteni. Az
elmélet szerint tehat a fent emlitett attriblicios stilussal rendelkezd személy abban az
esetben valik nagy valoszinliséggel depresszidssa, amennyiben negativ életesemény
kovetkezik be.

A szociokulturdlis magyardzat abbdl indul ki, hogy a depresszi6é vilagszerte

eléforduld jelenség, megjelenési formai azonban kulturanként eltérhetnek. Nem nyugati
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tarsadalmakban példaul a depresszid elsésorban fizikai tlinetekben nyilvanul meg
(Comer 2003). A depresszid szinte minden orszagban elsésorban a ndket érinti,
valésziniileg erre predesztindlja Oket a tdrsadalomban elfoglalt helyiik, tanult

viselkedésmintak, megkiizdési stratégiak, stb.

1.3. A depresszié kialakulasanak biologiai hattere

1.3.1. A depresszio neuroanatomiai alapjai

tiinettanukban, lefolydsukban, hanem anatoémiai hatteriikben is kiilonboznek. Ebbol
kifolydlag a depresszi6 kialakitasaban szamos agyteriilet vesz részt. Képalkot6 eljarasok,
illetve posztmortem szdvettani elemzések alapjan a prefrontalis cortex (PFC), a
hippocampus, a striatum, az amygdala és a hypothalamus vesz részt a depressziod
kialakitasaban. Ezen agyteriiletek a depresszi6 tlinettananak mas-mas megjelenési
formaiért feleldsek (aan het Rot et al 2009). A felsorolt agyteriileteket és a hozzajuk
tartozo tiinetcsoportokat az 1. Abra szemlélteti.

Erzelmi élet zavarai: a depressziora leginkabb jellemzd tiinetcsoport, ide tartozik a

szorongas ¢€s az anhedonia. Az érzelmek szabalyozasaban részt vevo fontos agyteriiletek
a PFC, a cingularis cortex, a hippocampus és az amygdala. A PFC felel6s a végrehajto
funkciok szervezéséért, a cselekvések kivitelezéséért, az informaciok dsszehangolasaért.
A hippocampus a memodriafolyamatok fontos kézpontja, mig az amygdala az érzelmi
¢let, az érzelmi informacidk feldolgozésidban jatszik szerepet. A cingularis cortex az
érzelmi és figyelmi informaciokat integralja.

Kognitiv tiinetek: a depresszié kognitiv tlinetei koz¢é tartozik a blindsség érzés, az

ongyilkossdgi gondolatok, a csokkent koncentrald képesség, a problémamegoldo
készség csokkenése, illetve a jellegzetes kognitiv tridd. Ezen tiinetek kialakitdsaban
jellemzdéen az informacié feldolgozé régiok, igy a PFC és a hippocampus megvaltozott
miukodése jatszik szerepet.

Motivécid hidnya: a depresszios személyek tovabbi jellegzetessége a motivacié hidnya,

mely tiinetek kialakitasaban az agyi jutalmazé rendszer vesz részt. Ide tartozik a PFC, a

thalamus, a hipothalamus €s a nucleus accumbens.
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Pszihomotoros retardaci6: depresszios személyeknél jellemzé a mozgas lelassuldsa,

sulyos esetben a teljes stupor. Ezen tiinetek kialakitdsaban a thalamus, basalis

ganglionok és a striatum jatszik szerepet.

Neurovegetativ tiinetek: a hipofizis-mellékvesekéreg (HPA) tengelyen belill tortént
valtozasokat 0sszefliggésbe hoztdk a depresszioban fellépd alvas-, évtagy-, illetve

szexualis zavarokkal, melyek kialakitasaban a hyphothalamus jatszik szerepet.

1. Abra: 4 depresszié kialakitasaban részt vevé agyi teriiletek és a hozzdjuk tartozo

Sfunkciok

mentalis
pszichomotoros
gatoltsag \

erdekiides —__

vegrehajd
funkciok

aromerzes
erdekiidas —
energla

[rintudat
hintsség érzése
sZuicid gondalatok

/

fizkal /

i alvas
Szigtr;grgotom avtagy memariatalyamatok
A depresszio kialakitasaban szerepet jatszo agyi régiok sematikus abrdja aan het Rot
alapjan (aan het Rot et al 2009).
A: amygdala, ACC: anterior cingularis cortex, HC: hyppocampus, HT: hypothalamus,

NA: nucelus accumbens, PFC: prefrontal cortex, S: striatum, SC: subgenual cingulata
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1.3.2. A depresszio neuropszichologiai vonatkozdsai

1.3.2.1. Kognitiv funkciok és memoria

Elészor 1952-ben irtdk le a pszeudodemencidt, mint a depresszido egyik
neuropszicholdgiai  deficittiinetét, mely jelentds kognitiv teljesitményromléssal
jellemezhetd. Legfontosabb tiinetei kdzott a memoria, a figyelem, valamint a végrehajto
funkcidk hanyatlasa szerepel (Cassens et al 1990; Madden et al 1952).

A depresszidban altaldban az explicit memoria érintett, mely a hosszatava
memoria azon része, melynek tartalma szandékos eldhivas soran valik hozzaférhetévé
¢s a szemantikus memoriat (benniinket koriilvevd vilagrol alkotott tudés), valamint az
epizodikus memoriat (egyedi eseményekre vald emlékezés) tartalmazza (2. Abra).
Depresszioban jellemzden ez utobbi karosodik. A memoriafolyamatokban szerepet
jatszd agyi régidk a hippocampus, valamint a prefrontalis cortex, melyek karosodasa
megvaltoztatja a pszichomotorium sebességét (Sobin and Sackeim 1997), a
munkamemoriat (Burt et al 1995; Golinkoff and Sweeney 1989), a szelektiv figyelmet,
a kognitiv flexibilitdst (Cornblatt et al 1989), a végrehajtdo funkciokat, valamint a
komplex problémamegoldast (Merriam et al 1999; Sweeney et al 1998) is.
Depresszioban azonban nem csak a figyelem romlik jelentésen, hanem az emlékezési
folyamat egyéb lépései, igy példaul a kodolés, el6hivas és a felismerés is karosodik

(Ottowitz et al 2002).

2. Abra: A memdria felépitése

MEMORIA

Az abra a szerzé munkdja
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1.3.2.2. Kornyezeti hatasok, negativ életesemények

A pszichoneurobiologiai modell szerint a pszicholdgiai, neurologiai €s biologiai
torténések a fejlodési torténetbe agyazva egylittesen hatdrozzak meg a mentélis
egészséget, azaz a fizikai egészséget, a személyiségfejlodést és a késdbbi
személyiségfunkciokat is (Demetrovics et al 2007). Az agyi fejlédés mar magzati
korban elkezdddik, a neurogenezis €s a szinaptogenezis elsd két szakasza mar az
anyaméhben megtorténik (Csépe 2005). Perry 0sszefoglaldsa szerint az idegfejlédésre
négy alapelv igaz : genetikus és kornyezeti hatdsok interakcidja, szekvencialis fejlodés,
aktivitas-fiiggd idegfejlodés, valamint a lehetdségek és sériilékenységek iddablakai.
Perry értelmezésében az iddablakok azokat a ,,hot zone-okat jelentik, amikor az adott
rendszer éppen organizacio alatt all, tehat a legérzékenyebb mind az optimalis, mind a
karos ingerekre (Perry 2002). Az alacsonyabb rendi élettani funkciokért felelds
agytorzsi régiok kritikus periddusa a prenatdlis id6pontra tehetd, mig a neocortex
érzékeny periddus az egész kisgyermekkoron keresztiil a felndttkorig tart. A fejlodési
folyamat tehat a genetikus alloméany ¢s az adott szocialis kdrnyezet interakciojaként,
vagy még inkdbb tranzakcidjaként jon 1étre, azaz az aktiv, valtozo, éré organizmus (az
agy) egy aktiv és valtozo kornyezettel 4ll folyamatos, reciprok kélcsonhatdsban.

A korai tapasztalatok rogzitésében és szervezésében a hippocampus, az
amygdala, a limbikus teriiletek (emocionalis emlékezet), a motoros cortex (viselkedési
memoria), a basalis ganglionok, valamint a perceptualis cortex (perceptualis emlékezet)
vesznek részt. A kozremiikodésiikkel kialakuldé mentéalis modellek, amelyek a jovo
anticipaldsat teszik lehetdvé, a szocialis tanulast segitik eld. A tapasztalatok azonban
nem csak a belépd informacidkat alakitjak at, hanem az agy informacié feldolgozo
képességét is befolyasoljak. A gyermekkor korai éveiben az elébb emlitett agyi régiok
kozotti kolesonhatés, valamint a felszallo formatio reticularis-szal és a jobb féltekével
valdé kapcsolatok alakulnak intenziven és dinamikusan. Ezen teriiletek jatszanak
szerepet a kiilvilagbol jovo exteroceptiv ingerek és a belsé kdrnyezetbdl (6nmagunkbol)
Jjovo interoceptiv ingerek kozotti  kapcsolatok  kozott. Az érzelmek  korai
szabalyozasaban fdleg a limbikus rendszer jatszik szerepet, mely a jobb félteke
segitségével rendszerezi az Uj informdciokat, és alkalmazkodik a gyorsan, allandéan
valtozd kornyezethez is. A megfeleld kotddés, és a megfeleld korai tapasztalatok a

hatékony limbikus korok és a jobb félteke megfeleld muikodését kialakitva jarulnak
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hozz4d a mentalis egészséghez. Ezzel Osszhangban a nem megfelelé kornyezet a
limbikus rendszer és a jobb félteke normalis érését megzavarva segiti elé a mentalis
zavarok kialakulasat, valamint noveli a vulnerabilitast.

Az agy legkésdbb, altalaban 20 éves kor koriil érd teriilete a prefrontalis cortex
(PFC). Fontos szerepe van a személyiség kialakitdsdban, a subcorticalis teriiletekrol
érkez6 informacidk Osszehangolasdban, a végrehajtdé funkciok, valamint a hangulat
szabalyozasaban. Fejlodését nagymértékben befolydsolhatja a striatum ¢és a
hippocampus korai karosodasa. A PFC érésének szekvencialitasa miatt az itt keletkezett
korai patologidk egészen a serdiilé korig rejtve maradnak, amikor is a PFC veszi at a
kontrolt a serdiil6korig tulnyomorészt amygdala-iranyitott érzelmi élet szabalyozas

felett (Andersen and Teicher 2008).

1.3.2.3. Genetikai hattér

A depresszid kialakulasanak genetikai hatterét leginkabb az ikervizsgalatok,
csaladvizsgalatok ¢és Orokbefogadasi vizsgalatok eredményei bizonyitjdk. Ezen
vizsgalatok sordn a depresszidban szenvedd személy kdzvetlen hozzatartozoit vizsgaljak
meg, arra keresve bizonyitékot, hogy a betegség nagyobb aranyban fordul eld a személy
csalddjaban, mint egészséges személyeknél. A vizsgilatok eredményei genetikai
hattérre utalnak, ugyanis depresszids személyek rokonai kozott 20%-ban fordul eld a
depresszio, mig egypetéji ikrek depresszios iker esetében a masik iker 43%-ban lesz
beteg (Szadoczky and Rihmer 2001). Az elmult hisz évben intenziven kezdték vizsgalni
a hangulatzavarok, igy a depresszid hatterében all6 gének szerepét. A populdcios
vizsgalatok eredményei utdn ugyanis biokémiai utvonalak elemzésével egyre tobb
bizonyitékot taldltak arra, hogy a depresszid kialakitasaban szerepet jatsz6 enzimeket,
illetve receptormolekuldkat kddold génekben olyan polimorfizmusok talalhatok, melyek

befolyasoljak a kodolt fehérje génexpresszidjat, igy az éltala irdnyitott folyamatokat is.
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1.3.3. Intermedier fenotipusok jelentosége

A depresszid kutatdsaban eddig szdmos genetikai vizsgalatot végeztek, az
eredmények azonban sok esetben egymasnak ellentmonddak. Ennek egyik oka a
depressziohoz kapcsolddd fenotipusok komplexitasa (Dunlop and Nemeroff 2007;
altalaban eltér még két ugyan olyan diagnodzist kapott betegnél is. Megoldast jelent,
hogy a komplex fenotipust olyan rész-fenotipusokra bontjuk, melyek kapcsolatot
képeznek a depresszio és a gének kozott. Ezek altalaban olyan emberi sajatsagok, mint
példaul a kongitiv kontroll, vagy vondsszorongas. Kevésbé dsszetettek, mint a mentalis
megbetegedések, ezért genetikai vizsgalatok szempontjabol sokkal kezelhetobbek.
Ezeket a fenotipusokat intermedier, vagy mas néven endofenotipusoknak hivjuk.

Gottesman ¢és Shields hasznalta eldszor az endofenotipus fogalmat, mely
segitségével athidalhatova valt a gének és a komplex, mulfikatorialis pszichiatriai
betegségek folyamatai kozott 1évo, addig szamos nehézséges okozd rés. Az elmélet
abbol indul ki, hogy amennyiben egy multifaktoridlis fenotipus (példaul az MDD)
specialisan kapcsolodik a betegséghez, és tovabbi elemi fenotipusokra bonthatd
(szorongas, kognitiv vulnerabilitas), akkor ezen elemi fenotipusok genetikai hatterét az
konzekvensebb eredmények kaphatok.

Egy biomarker akkor nevezhetd endofenotipusnak, ha kapcsolodik a
betegséghez, van 6rokdlhetd komponense, allapotfiiggetlen (remisszioban is észlelhetd),
csaladi halmozddast mutat, illetve tiinetmentes csaladtagok kozott is nagyobb aranyban
fordul el6, mint az egészséges populacidban (Gottesman and Gould 2003).

A szakirodalomban szamos esetben az intermedier fenotipus, a bioldgiai marker,
a szubklinikus vonds, vagy vulnerabilitdsi marker kifejezések az endofenotipus
szinonimajaként szerepelnek, mely szdmos fogalmi félreértést okoz, mivel ezen
fogalmak nem egyenértékiick. Az endofenotipus a definicié szerint egy megfoghatobb,
erdsebb genetikai hattérrel rendelkezd fenotipust jelent (Gottesman and Gould 2003),
melynek kritériumai 4ltaldban nem teljesiilnek, ezért vezették be az intermedier
fenotipust, mely megengedébb fogalom (Walters and Owen 2007). Ebbdl kifolydlag a

kutatdsok az intermedier fenotipusokat vizsgaljak. Vizsgalataink szempontjabol
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relevans intermedier fenotipusok, az ezeket kodold gének és az MDD kapcsolatat a 3.

Abra mutatja be.

3. Abra: Az intermedier fenotipusok elhelyezkedése a depresszio kialakuldsdban
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Az abran lathato intermedier fenotipusok szerepet jatszhatnak a depressziora valo
hajlam kialakitasaban. Az dabra erdsen egyszerusitett, a teljesség igénye nélkiil,
kiragadott példakkal kivanja bemutatni az intermedier fenotipusok szerepét, valamint
elhelyezkedését a kandidans gének és a depresszio, mint kimeneti fenotipus kézott. Az
dabra Gottesman cikke alapjan késziilt (Gottesman and Gould 2003; Hasler et al 2004;
Hasler and Northoff 2011).
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1.3.4. A depresszio neurobiologidja

1.3.4.1. Neuroendokrin modellek

A depresszid egyik allandd velejaroja a mellékvesekéreg-hormonok (pl. kortizol)
folyamatos taltermelése. A centralis hipotalamikus releasing-hormon (CRH) a
stresszvalasz 6 hypothalamikus koordinatora, amely mind az endokrin mind pedig a
viselkedéses valaszokért felelds. Ezek az adatok egybevagnak klinikusok
megfigyeléseivel, miszerint a depresszios epizdodokat gyakran valtjdk ki stresszes
életesemények. Allatkisérletek bebizonyitottdk, hogy ha fiatal 4llatokat tartésan
stressznek tesznek ki, agyukban a CRH neuronok tartdsan tilérzékennyé valhatnak,
aminek kovetkezménye lehet a fokozott CRH elvalasztds, valamint kortizol
talprodukcié és ezeknek végeredményeként védekezésképpen megvaltozik a CRH
receptorok szenzitivitasa (Raison and Miller 2003). Embereknél is megfigyelhetd, hogy
a korai negativ ¢letesemények a CRH hipofizis-mellékvesekéreg rendszert tartdosan
talérzékennyé tehetik, és ezzel hajlamosithatnak depresszios zavarokra (4. Abra). Ezt
irja le a Stressz-diatezis depresszi6 modell, mely szerint a korai traumak maradand6
CRH ¢és noradrenerg hiperaktivitdst okozhatnak. Ez maradanddan karosithatja a
hypothalamus sejteket, igy csokkenti a visszacsatolds kontroll lehetdségét, atalakitva
ezaltal a hypothalamus-hipofizis-adrenokortikalis (HPA) véalaszkészséget. Igy gyenge,
vagy minor stresszorok is maximalis/elhtizodo6 CRH, adenokortikotrop hormon
(adenocorticotrop hormone, ACTH, mellékvesekéreg hormontermelését szabalyozo
hormon, mely az agyalapi mirigyben termelddik) és kortizol valaszokat provokalhatnak.
Ez ismételt expozicidkkal egyre kifejezettebb lesz, idovel pedig a noradrenerg (NA) és
szerotonerg  (SHT) receptorok szama  megvaltozik ¢és megjelennek a

szorongasos/depresszids tiinetek (Comer 2003; Szadoczky and Rihmer 2001).
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4. Abra: A depresszié neuroendokrin modellje

Stresszkelté életesemény hatdsara a gliikokortikoid szint megemelkedik a vérben,
melynek kévetkeztében a hippocampus aktivalo hatdsara a hypothalamus novekedett
corticotropin-releasing hormon (CRH) szekrécioval valaszol. A CRH serkenti az
agyalapi mirigy adenocorticotrop hormon (ACTH) elvalasztasat, mely a véraramba
jutva a mellékvesekéreg kortizol elvilasztasanak fokozodasat eredményezi. A kortizol
szint novekedése negativ visszacsatolasként csokkenti a CRH elvdlasztast a
hypothalamusban. Tartos stressz, illetve derpresszio hatdsdara a negativ visszacsatolds
nem miikodik, mely kovetkeztében dallandosult magas koritzol szint figyelheto meg a
vérben. (Kép: http://thebrain.mcgill.ca/flash/a/a_08/a 08 m/a 08 m_dep/a 08 m_dep.
html).

1.3.4.2. A monoaminerg rendszer

A depresszié kialakuldsanak korai magyaradzata a monoamierg hipotézis volt,
mely szerint a neurotranszmitterek szintjének megvaltozasa okozza a depresszio tlineteit.
A monoaminerg rendszerhez tartozd noradrenerg (NA) és szerotonerg (SHT) rendszert
annak ellenére, hogy a depresszio kialakitdsdban nagy szerepe van, terjedelmi okok
miatt csak rdviden targyaljuk. A dolgozat szempontjabol relevans dopaminerg

rendszerrdl kiilon alfejezetben, az el6bb emlitett két rendszernél részletesebben lesz sz6.
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1960-as években fogalmaztak meg azt az elméletet, mely szerint depresszios
tiinetek alakulhatnak ki az agyi noradrenalin tényleges, vagy funkcionalis hidnya miatt.
Késdbbi vizsgalatok azonban kimutattdk, hogy a betegek legnagyobb részében a NA
szint megfeleld ¢és metabolizmusa is zavartalan. A legujabb vizsgalatok szerint
feltételezhetd, hogy egyes emberekben a NA szintézis és/vagy felszabadulas elégtelen,
ami fokozott igénybevétel esetén funkcionalis hidnyhoz vezet, és ez idéz el6 depresszios
tiineteket.

Az agytorzsi raphe magvakban 1év0 kisszdm1l szerotonerg neuron axonja az agy
kapcsolatat sokan vizsgaltak, igy példaul depresszios ongyilkosok agyaban post mortem
csokkent szerotonin-transzporter aktivitast és fokozott posztszinaptikus szerotonin-
receptor aktivitast mutattak ki. (Comer 2003; Szddoczky and Rihmer 2001). Major
depresszidoban a szerotonin visszavételének karosodasat és a posztszinaptikus 5-HT
receptorok nem megfeleld miikodését szamos esetben leirtak. Eddigi vizsgalatok alapjan
mind az 5-HT1, mind pedig az 5-HT2 receptorok fontos szerepet jatszanak a depressziod
kialakuldsdban. Egy vizsgalat 6ngyilkosok hippocampusdban az 5-HT1 gén csokkent
expresszigjat talalta (Lopez et al 1998). Bizonyos vizsgalatokban gyogyszer-naiv
depresszidsok hippocampusaban alacsonyabb 5-HT1 receptor stiriiséget talaltak, mig
amygdaldjukban az 5-HT kotési képesség volt szignifikdnsan alacsonyabb, mint
egészséges személyekben. Az eredmények arra utalnak tehat, hogy depresszios
ongyilkosok kortexében megnovekedik az 5-HTI1 receptor siirliség, mig a
hippocampusban €s az amygdalaban csokken a denzitdsuk (Maes and Meltzer 1995). Az
5-HT2 receptor esetében szintén taladltak Osszefiiggést a depresszioval kapcsolatban,
azonban az eredmények esetenként ellentmondodak. A vizsgélatok egy része kronikus
antidepresszans kezelés hatisra csokkent 5-HT2 receptor siirtiséget taldlt a PFC
tertiletén, mig mas vizsgalatok emelkedett 5-HT2 szintet mutattak ki 6ngyilkosok ¢és
természetes halalt halt depresszios személyek PFC-jében (Lopez et al 1998). A
szerotonin elmélet mellett sz6l tobb, a szerotonin szelektiv visszavételén (SSRI,
Selective Serotonin Reuptake Inhibitor) alapuld antidepresszans szer hatasossaga is (5.

Abra).
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5. Abra: A monoaminerg rendszer
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(Kép: http.//www.cnsforum.com/imagebank/section/Normal_brain/default.aspx)

1.4. A dopaminerg rendszer

A dopamint (DA) 1910-ben szintetizaltdk eldszor, de 1958-ig csupan az
adrenalin és a noradrenalin eléanyagaként tartottdk szdmon. Ekkor azonban Arvid
Carlsson felfedezte, hogy a DA 6nmagéaban is neurotranszmitter tulajdonsagokkal bir,
ezért a felfedezésért 2000-ben Nobel dijat kapott.

A DA a katekolaminok csalddjaba tartoz6 monoaminerg neurotranszmitter, mely
dopaminreceptorokon keresztiil fejti ki hatdsat. A dopaminreceptoroknak két csaladja
van, a D1 (D1, D5 receptor) €s D2 tipusu receptorok (D2, D3, és a D4-es receptorok). A
G-fehérjéhez kotott DA receptorok legfontosabb feladata, hogy az adenilat ciklaz
aktivalasan, illetve gatlasdn keresztiil befolydsoljadk a posztszinaptikus sejt cAMP,
foszfolipaz-C, valamint proteinkindz-C szintjét, ezaltal serkentve, illetve gatolva a
posztszinaptikus sejt aktivitasat. A D1 tipusu receptorok emelik a cAMP szintjét, igy
serkent6 receptorokként mitkddnek. Ezzel szemben a D2 tipusu receptorok az adenilat
ciklaz gatldsan keresztiil csokkentik a cAMP szintjét, igy ezek géatldé receptorokként
mikodnek. Az agyban a leginkabb elterjedt és leginkabb vizsgalt receptor a D1.

A DA a substantia nigraban (SN) és a ventralis tegmentalis aredban (VTA)
talalhato preszinaptikus sejtek citoplazmajaban szintetizalodik, prekurzora az L-DOPA,
az L-Tirozin és az L-Fenilalanin (Dunlop and Nemeroff 2007). A szinapszisba akcids

potencial hatdsdra exocitdzissal iiriil, ahol vagy a posztszinaptikus receptorokhoz, vagy
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a preszinaptikus DA autoreceptorhoz kot. A preszinaptikus sejtbe a DA transzporter
(DAT), illetve a plazmamembran monoamin transzporter (PMAT) segitségével keriil
(HVA) a PFC teriiletén a cathecol-O-metiltranszferaz (COMT), mig szubkortikalis
régidkban, igy a striatum ¢és a basalis ganglionok teriiletén a monoamin-oxidaz (MAQO)

enzim végzi (Dunlop and Nemeroff 2007).

1.4.1. A DA szerepe a mentdlis dllapot szabdlyozdasdaban

A dopamin fontos szerepet jatszik a hangulatszabalyozasban, az érzelmi élet és a
viselkedés kialakitasaban, valamint a kognicidban is. Napjainkban egyre intenzivebben
vizsgaljak szerepét kiilonféle viselkedészavarok, mint példaul figyelemhidnyos
hiperaktivitds zavarban (attention deficit hyperactivity disorder, ADHD), illetve
gyorsasag, a koncentracios készség, valamint az oromre vald képesség dopaminerg
szabalyozas alatt all és jol ismert, hogy e képességek depresszidban zavart szenvednek
(Dunlop and Nemeroff 2007). A dopaminerg sejteket tartalmazé mezolimbikus renszer
a VTA-ban és a nucleus accumbensbe (nACC) projektal. Ezen agyteriiletek fontos
szerepet jatszanak a jutalmazasi folyamatokban, mely folyamatot eddig leginkabb az
addikcidk, illetve természetes jutalmazasokkal, igy az étkezési szokasokkal, szexualis
motivacioval és szocidlis kapcsolatokkal Osszefiiggésben vizsgaltak (Nestler and
Carlezon 2006). A nACC szadmos agyteriiletrél kap beidegzést, igy a cortex, a
hipothalamus, az amygdala felél is. Az amygdala altal észlelt kdrnyezeti hatasok
megnovelik a PFC és a ventralis striatum DA szintjét, azonban helyi gatlo
visszacsatolasok biztositjak a homeosztazis visszaallitasat. Stresszorok hatdsara az agyi
neurotrofikus faktor (brain derived neurotrophic factor, BDNF) szint megvaltozhat a
striatumban, melynek kovetkeztében a striatalis DA feedback abnormalissa valik.
Depresszioban megfigyelhetd a DA neurotranszmisszidé csokkenése a striatum és az
amygdala, valamint a nACC teriiletén (Dunlop and Nemeroff 2007). A fent felsorolt
elvaltozasok alakithatjak ki az energia-, a libido-, az étvagy csokkenése/ndvekedése, az
anhedodnia, a szocialis visszahuzodas €s a pszichomotoros lassultsag tiineteket (Davey et

al 2008; Nestler and Carlezon 2006). Ezen kiviil szamos vizsgalat kimutatta a DA szint
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megvaltozasat a PFC-ben, valamint a kognitiv funkciéromlas kapcsolatat pszichiatriai
zavarokban, igy példaul a kognitiv tiinetek hatterében a dopaminerg rendszer
diszregulacidja all szkizofrénidban, Parkinson kérban, normdl dregedésben, valamint
depresszioban is. Kialakuldsukban szerepet jatszik, hogy a DA szint striatilis
csokkenése hatdssal van a PFC DA szintjére ¢s miikodésére is (Sawaguchi 2000). Nem
megfeleld PFC mikodés kovetkeztében kortikalis kognitiv - kontroll-gyengiilés
kovetkezik be, mely hatdsdra a subcorticalis régiok tulmiikodnek. Abban az esetben,
amikor a kognitiv kontrollfolyamatok csokkennek, megjelenhetnek a hangulatzavarok.
Depresszio esetén a végrehajtd funkciok karosodasdban azok a kognitiv képességek
romlanak, melyek kontrolaljak és integraljak a stratégia valasztasban, tervezésben és
teljesitmény értékelésben szerepet jatszo neuronkoroket. A valaszadas sebessége ugy
tinik, hogy nem filigg a depresszids allapottol, ugyanis a lassultsdg gyogyult
depresszidosokban  is  megmarad, azaz  allapotfiiggetlen, tovabba  azon
informéaciofeldolgozas, amely nem igényel motoros valaszt, a depresszidsoknal lassabb,
mint a kontroll személyeknél (Hasler et al 2004).

Annak ellenére, hogy az MDD dopamin-zavar elméletét vizsgadlo elemzések sok
esetben egymasnak ellentmonddak, a kapcsolat a vizsgalt jelenségek kozott 1étezik
(Dunlop and Nemeroff 2007). A dopamin rendszer részletesebb megismerése segithet a
depressziora vald vulnerabilitas, valamint a kornyezeti faktorok kozotti tovabbi

Osszefliggések feltarasaban (aan het Rot et al 2009).

1.5. COMT

A catechol-O-methyltranserase (COMT) enzim katalizdlja az S-adenosyl-L-
methyonin metilcsoportjanak cseréjét a szubsztrat egyik fenolcsoportjaval Mg*"
jelenlétében (6. Abra). A COMT szubsztratjai katekolaminok, ezek hidroxilalt
metabolitja, az L-DOPA, valamint katekodsztrogének (Ball and Knuppen 1980;
Mannisto and Kaakkola 1999). A COMT ezen kiviil olyan katekol-szerli vegyiileteket is
inaktival, mint az L-DOPA. A COMT az asztrocita sejtek kozelében elhelyezkedd
szinapszisokban, kapillaris falakban és a posztszinaptikus dendritekben talalhatd, mig

preszinaptikus neuronokban nincs COMT aktivitas (Huotari et al 2002).

24



DOI:10.14753/SE.2014.1936

6. Abra: A Catechol O-methyltransferase dltal katalizdlt reakcié
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S-adenozii-L-metionin +  katekol = S-adenczil-L-homociszteln + gualakel

(Kép alapjaul  szolgalo  abra:  http://ethesis.helsinki.fi/julkaisut/mat/farma/vk
/lautala/fig .gif)

1.5.1. A COMT gén genetikdja

A COMT gént eldszor 1957-ben Julius Axelrod biokémikus irta le. A COMT
et al 2010), a 19.929.262 bazispartdl a 19.957.497 bazisparig, azaz 28.235 bazispar
hosszusagban (http://ghr.nlm.nih.gov/gene/COMT).

A fehérjét meghataroz6 4. exon a gén kozepén helyezkedik el, az atirds
szabalyozasiban szerepet jatszd promoéter régiok az °5 végen vannak (7. Abra). A
COMT génrdl kétféle fehérjetermék irodik at, egyik a citoplazmaban oldott, szolubilis
forma (solubile, S-COMT), mely leginkdbb a majban, vérben és a vesékben fordul eld.
A hosszabb, membrankdotott valtozat (membrane-bound, MB-COMT) ezzel szemben
csak az agyban van jelen (Craddock et al 2006). A hosszabb mRNS atirasat, azaz az
MB-COMT megjelenését a P2 promoter iranyitja, mig a P1 az S-COMT atirasaért
felelés (Chen et al 2004).
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7. Abra: A COMT gén sematikus dbrdja és a vizsgalt SNP-k elhelyezkedése

rsd680
(vall58met)

rs933271 rs740603 rs4646316

Piros vonal: intronok, zold négyzet: exonok; kék négyzetek: promoterek és a 3’ vég. Az
abra az University of California at Santa Cruz Browser alapjan késziilt

(http://genome.ucsc.edu/).

A génen belil leginkabb vizsgdlt polimorfizmus egy Valin-Metionin
szubsztiticid, melyet egy Guanin (Valin) Adenin (Metionin) csere okoz, az S-COMT
esetében a 108-as, mig az MB-COMT esetében a 158-as kodonon. Ez a funkcionalis
polimorfizmus (rs4680), a fehérjetermék termostabilitdsat befolydsolja, a felszinen
kotott hidrofob aminosav szdmon keresztiil. A Valin hordozok esetében tobb hidrofob
aminosav kotddik a fehérje felszinén, ami nagyobb stabilitast eredményez, igy a Valin-
tartalmt fehérje 37-56 °C-on stabilabb, aminek kdszonhetéen 3-4-szer hatékonyabban
bontja a DA-t, mint a Metionin tartalmu fehérjetermék (Chen et al 2004; Mier et al
2010).

Chen ¢és munkatarsai human posztmortem agyban vizsgaltdk a mar bemutatott
funkcionalis polimorfizmust (rs4680), valamint az 5’ régidban 1évé SNP-t, (rs2097603),
mely a P2 régiot is magaba foglalja, tovabba ugynevezett cisz elemeket, melyek a
szabalyozott génnel egy kromoszomén foglalnak helyet és annak ellenére, hogy nem
kédolnak sem fehérjét, sem RNS-t, aktiv szereploként szabalyozzak az atirast. A
vizsgalat eredményei alapjan a Val/Met szubsztituciét kodold6 SNP a domindns
genetikai faktor, mely emberben determinalja a COMT aktivitasat a prefrontalis
kortexben (PFC) és ezaltal befolyasolja a prefrontalis DA szignalizaciot, azonban a P2
régioban elhelyezkedd SNP is hatassal volt a COMT expressziora, azaz nem allithatjuk,
hogy a Val/Met 6nmagaban lenne felelds a kodolt enzim mukddéséért, aktivitasaért

(Chen et al 2004).
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Mivel a COMT génen beliili polimorfizmusok és haplotipusok frekvencidja a
kiilonb6z6 populaciokon beliill nagymértékben valtozik, ezért genetikai kutatasok
esetében a vizsgalt populaciok eredete fontos a megbizhatdsag és Gsszehasonlithatdsag
szempontjabol. Egy kutatds szerint a Val varidns gyakorisaga 0,99 és 0,48 kozott
valtozhat (Palmatier et al 1999). Koreaban és Japanban egy masik magas aktivitasu
polimorfizmus is 1étezik (rs6267), melyben az alacsony aktivitasu Alanin cserélhetd fol
a magas aktivitdsu Szerinnel. Ez a variacié a kaukdzusi és afro-amerikai populdcidban
nem figyelhetd meg, ezek a populaciok (amennyire jelenleg ismeretes) az Alanin allélt
hordozzék (Lee et al 2005). Mukherjee és munkatarsai metaanalizissel feltérképezték a
COMT mintazatat kiilonféle populacidkban. Az eredmények alapjan megallapithatjuk,
hogy az altalunk vizsgalt két populacioban (magyar, angol) a COMT kapcsolatsagi
mintazata nagyon hasonld (Mukherjee et al 2008) (8. Abra).

8. Abra: 4 COMT gén kapcsoltsdgi mintdzata és a vizsgalt SNP-k elhelyezkedése
5 - s 3
I 1 1 I 1 I IT 11 I1 1 LII 1 | E— |
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Ch h H 10 rs174675
cal . W - | 11 rs59083882
vinmm ra— R 12 rs5T46849
Finns B e s e e j— e e o 13 740603
Danes e s 4 e —
Irish e e e e — 14 rs4646312
= : E—13 15 168722
Koml Zyriane e

SNP1 SNP2 SNP3 SNP4

A piros nyilak a magas LD helyeket jelzik, mig a nyil nélkiili szakaszok nem-informativ

helyeket jelolnek. Az abra Mukherjee cikke alapjan késziilt (Mukherjee et al 2008).

1.5.2. A COMT hatasa a PFC DA szintjére és a kogniciora

Annak ellenére, hogy a COMT az eml6s agy szinte egész teriiletén
expresszalodik, a PFC tertiletén kiviil a DAT és a MAO-A szabalyozza a szinapszisok
DA szintjét. A PFC teriiletén azonban a DAT és a MAO-A nem jellemzd, igy a
mezokortikalis €s mezotalamikus péalydk dopaminerg szinapszisaiban, valamint ezen
palyak altal szabalyozott agyteriileteken a COMT vesz részt a szinaptikus DA szint

szabalyozasaban, elimindlasaban. A COMT jelentdségét tovabb bizonyitjak azok a
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vizsgalatok, amelyek COMT KO (knock out) egereken vizsgaltdk a génkiiités hatasat a
PFC DA szintjére (Yavich et al 2007).

A COMT polirmorfizmusa harom aktivitds szinttel rendelkezik (alacsony,
kozepes, magas) attol fiiggden, hogy milyen kombinacidban tartalmaz Valint és
Metionint (Weinshilboum and Raymond 1977). Feltételezik, hogy ebbdl kifolyolag
homozigoéta Valin hordozok esetében a COMT aktivitds magas, igy relativ DA hidny
jellemzi a PFC-t, homozigdta Metionin hordozas esetében a COMT alacsonyabb
aktivitdsa magasabb DA szintet eredményez a PFC-ben, mig heterozigotizmus esetén a

DA szint az eddigiek kozott helyezkedik el (Tunbridge et al 2006).

1.5.3. A PFC DA szintjének hatdsa a kogniciora, az ezt leiréo modellek

A PFC az a teriilet, amely koherens egésszé szervezi 0ssze és koordinalja az agy
kiilonb6z6 régidi kozotti informacidkat. Ez a régid jatszik fontos szerepet tobbek kdzott
a személyiség, a tervezés, a viselkedéses gatlas, az absztrakt gondolkodas, az érzelmek
¢s a munkamemoria kialakitdsdban. A fent felsoroltakon kiviil a PFC fontos szerepet
tolt be a kognitiv funkcidk szabalyozasaban is. A megfeleld kognicionak két fontos
Osszetevoje van, a flexibilitds és a rigiditas. Az adaptiv gondolkodashoz mindkét tipusu
kognitiv stilusra sziikség van, ugyanis a kognitiv flexibilitas biztositja a kognicid
allando, folyamatos frissiilését, mellyel az allandéan valtozd kornyezethez tudunk
alkalmazkodni, mig a rigiditds segitségével vagyunk képesek meérlegelni az adott
¢lethelyzeteket és 0sszegezni élettapasztalatainkat.

Abbol kifolyolag, hogy a PFC-ben 1évé DA szintet a COMT gén valtozata
hatdrozza meg, a COMT gén indirekt modon, a PFC altal iranyitott kognitiv
képességekre is hatassal van. A DA szint éltal szabalyozott funkcidk mechanizmusat a
,forditott U-goérbe modell” (inverted U-shape model) szemlélteti (Goldman-Rakic et al
2000; Tunbridge et al 2006). A modell szerint a PFC DA szintje kétféle mddon hat a
kognicidra. Az elmélet szerint a DA szintnek van egy optimalis tartomanya a PFC-ben,
mely esetében a kognitiv funkciok megfeleléen mitkddnek. Amennyiben a DA szint
elmozdul az optimalistdl, azaz til alacsony, vagy til magas lesz, a kognitiv képességek

romlanak. Tul alacsony PFC DA szint esetében a kognicio tul rigid lesz, til magas DA
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szint esetében azonban allandd, kontrollalatlan valtasok, ,,switch”-ek fogjak jellemezni

a kognitiv stilust (9. Abra).

9. Abra: A PFC DA szintiének hatdsa a kognitiv teljesitményre (forditott U-gérbe

elmélet)

kKognitiv teljesitmeny

Prefrontal cortex DA szintje

A PFC DA szintje csak optimalis tartomanyban segiti a kognitiv teljesitményt.
Szuboptimalis DA szint esetében a PFC miikodésében a jel-zaj ardany a zaj iranyaba
tolodik el, extrém flexibilitast eredményezve, mig szuperoptimalis DA szintnél a jel
aranya novekszik, névelve a rigiditast. Goldman-Rakic 2000 alapjan (Goldman-Rakic et
al 2000).

A PFC olyan szubkortikalis régiokat szabalyoz, mint pl. az amygdala, striatum,
hippocampus, amely teriiletek feedback mdédon medialjak a PFC miikddését. A tonusos-
fazisos DA hipotézis szerint a DA szint kettds hatasti a kogniciora (Tunbridge et al
2006). A tonusos DA egy konstans, alacsony szintli, hattér DA szint, mely a kongitiv
stabilitasért felelds, meggatolja a kontrollalatlan, spontan kapcsolasokat (,,switch”-eket),
igy a jel-zaj aranyt noveli, eldsegitve a stabilabb gondolkodast. A fazisos DA szint egy
atmeneti DA szintet jelent, ami segit frissiteni, felismerni és ,,bedlteni” a relevans Uj
informaciokat azaltal, hogy a jel-zaj aranyt a zaj felé billenti el. A megfeleld kognitiv
képességekhez mindkét tipustt DA szintre sziikség van, azonban, amikor egyik irdnyban
eltolodik az ardny, a gondolkodas sériil. Amennyiben a zaj nagyobb ardnyu lesz, mint a

jel, azaz a fazisos DA szint ardnya ndvekszik meg, mar nem csak a relevans
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informéciok keriilnek be a rendszerbe, hanem a gondolkodast megzavar6, félrevivo
irrelevans informaciok is. Ellenkezd esetben a tonusos DA szint irdnyaba tolodik el az
arany, ekkor a gondolkodas talzottan rigid lesz és a relevans 0j informéciok hianyaban
csokken a kognitiv teljesitmény.

A kognicid kivitelezéséért komplex anatdmiai rendszer felelds, melyben a PFC
¢s a vele 0sszekottetésben 1évo szubkortikalis régiok, igy a striatum is részt vesz. A PFC
DA szintje DI receptorokon keresztiill noveli a glutamaterg inputot a piramidalis
sejtekben és az interneuronokban. Szuboptimalis PFC DA szint esetén a kibocsajtas tal
alacsony ahhoz, hogy a piramis sejteket, vagy az interneuronokat stimuldlni tudja.
Optimalis DA szint esetén a glutamdaterg input stimuldlja a piramis sejteket, ezaltal
eldsegitve a munkamemoria megfeleld mitkodését. Abban az esetben azonban, amikor a
PFC DA szintje til magas, a megndvekedett DA input mind a piramissejteket, mind az
interneuronokat aktivalja, aminek kovetkeztében az aktivalt interneuronok visszacsatolo
(feed forward) gatlassal gatoljak a piramis sejtek aktivalodasat, ezaltal eldidézve az els

esetet, mely csokkent munkamemoriat és végrehaijto funkciokat eredményez (10. Abra).

10. Abra: A dopamin szint szerepe

iy D ‘e o liv O receptor vtimulics Spups soptimakn [ rece pror ¢l bmuks ok

(A) A DI receptor aktivalasa serkenti az excitatoros bemenetet a piramis sejtekben és az
interneuronokban egyarant, de a piramis sejtekben jobban. (B) A DA minél jobban
stimulalja a D1 receptort, anndl inkabb tiizelnek a piramis sejtek, igy a munkamemoria
javul. (C) Egy idé utan platot ér el a DA-szint, mely folott a DA-szint emelkedés mar
nincs hatdssal a piramis sejtekre, csak az interneuronokra, amelyek aktivalodasa
viszont gatolja a piramissejtek miikodését, igy a munkamemoria romlani kezd.

Goldman-Rakic 2000 alapjan (Goldman-Rakic et al 2000).
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1.5.4. A COMT gén szerepe a pszichidtriai zavarokban

A COMT enzim az elmult években két okbdl keriilt a figyelem kdzéppontjaba a
mentélis betegségek kutatasakor. Egyrészt ismert tény, hogy szamos mentalis betegség
kialakitasaban szerepet jatszanak a katekolaminok, melyek anyagcseréjét a PFC-ben a
COMT iranyitja. Masik ok, hogy a COMT abban a 22ql1 kromoszomalis régioban
helyezkedik el, melyet szamos pszichiatriai betegséggel kapcsolatba hoztak (Huotari et
al 2002; Karayiorgou et al 1995).

A 22ql1.2 delécidés szindroma, vagy velokardiofacidlis szindroma (VCFS)
esetében a 22. kromoszéma kis szakaszan delécio6 torténik, tipikusan azon a szakaszon,
amely a COMT gént is tartalmazza 30-40 masik génnel egylitt. A delécio
eredményeként az ilyen szindroméaban szenvedd személyek esetében az altalanos két
kopia helyett csak egy masolat létezik a COMT génbdl. Ez a COMT enzim szintjének
abnomalis szabalyozasat eredményezi az agyban, amely viselkedéses problémakat,
mentalis betegségeket okoz. Az ilyen szindromaban szenvedd személyek esetében
nagyobb valoszinliséggel alakul ki skizofrénia, depresszid, szorongés €s bipolaris zavar
(Fabbro et al 2012).
jatszhatnak mentélis zavarok kialakitasaban. A kutatdsok leginkabb a pszichozisok,
azon beliil is a skizofrénia és a COMT gén kapcsolatat vizsgaljak, leginkabb a
funkcionalis Val/Met polimorfizmus vonatkozasdban. Az eredmények azonban
egymassal ellentmondasosak. Mig bizonyos kutatasok nem taldltak Osszefiiggést a
polimorfizmus ¢és a skizofrénia kialakuldsa kdzott, mas vizsgdlatok a Valin hordozast
rizikdtényezoként azonositottak (Sagud et al 2010). Ezekben a vizsgalatokban a Valin
hordozds a gondolkodési folyamatok megvaltozédsat, igy példaul a munkamemoria
romlésat, a viselkedéses gatlas hianyossagat és a figyelem megvaltozasat tapasztaltak. A
kutatok ez alapjan azt feltételezik, hogy a COMT génen beliili varidciok megndvelik a
skizofrénia és hasonld betegségek rizikojat mas genetikai és kornyezeti faktorokkal
egyiitt (Sagud et al 2010).

A funkciondlis Val/Met polimorfizmust Osszefliggésbe hoztdk olyan tovéabbi
betegségekkel is, melyek a kognitiv képességeket ¢€s ezaltal az érzelmeket érintik.
Ezekben a betegségekben a COMT gén a PFC funkcidjanak elégtelenségén és igy az

informécio feldolgozas karosodasan keresztiil fejti ki hatasat. Ilyen sszefliggést talaltak

31



DOI:10.14753/SE.2014.1936

példaul az ADHD, az OCD, kiilonféle addikcidk, az antiszocialis viselkedés, agresszio,
ongyilkossag, szorongas és hangulatzavarok esetében (Baud et al 2007; Baune et al
2008; Craddock et al 2006; Fallgatter and Lesch 2007; Funke et al 2005; Illi et al ;
Massat et al 2005; Rujescu et al 2003). A kezdetben kizarolagosan vizsgalt,
funkcionalis polimorfizmusnak tartott rs4680 nem valtotta be a hozza fizott reményeket,
ugyanis a vele torténd vizsgalatok tobb izben egymasnak ellentmond6 eredményeket
adtak (Serretti et al 2006; Wray et al 2008; Zalsman et al 2008). Emiatt a tovabbi
vizsgalatokban ujabb SNP-ket vontak be az elemzésekbe.

1.6 Impulzivitas

1.6.1. Fogalma

Amennyire konnyli példdkat mondani az impulziv viselkedésre a mindennapi
¢letbdl, olyan nehéz preciz megfogalmazast adni réla. Sokan sokféleképpen igyekeztek
definidlni ezt az Osszetett jelenséget, azonban az impulzivitasnak mai napig nem
szliletett egységes meghatarozasa. Az altalanosan legelfogadottabbnak tekinthetd
definici6 szerint az impulziv személy a pillanat hevében cselekszik a kdvetkezmények
figyelembe vétele nélkiill (Whiteside 2001). A fogalom bemutatdsdnak elején fontos
elkiiloniteni az impulzivitdst azoktol a viselkedésektdl, amelyeket az impulzivitas
befolyasol, igy példaul az agresszivitastol és a fiiggéségtol. A kovetkezokben
bemutatott felosztasokkal szeretném szemléltetni a fogalom Osszetettségét ¢&s
meghatarozasdnak nehézségeit.

A meghatarozast neheziti, hogy az impulzivitds megjelenésében sem tekinthetd
egységesnek. Egy elmélet szerint két dimenzidja kozil az egyik a gatlas képtelenség
(vagyis az impulziv cselekvés), a masik pedig az impulziv dontéshozas (Congdon and
Canli 2008). Dickman elkiilonit diszfunkcionalis és funkciondlis impulzivitast (Eysenck
1978). Meghatarozdsa szerint a diszfunkciondlis impulzivitds olyan viselkedéseket
foglal magaba, mely soran a személy nem fontolja meg cselekvésének kovetkezményeit,
mely kovetkeztében dnmagat veszélybe sodorhatja, azaz meggondolas nélkiil cselekszik.
A funkciondlis impulzivitds ezzel szemben azt jelenti, hogy a személy optimalis
helyzetben nem sokat gondolkodik a megoldason, azaz kénnyen elényt kovacsol egy

olyan vératlan helyzetbdl, amelyekben azonnal kell cselekedni, kiilonben a lehetdség
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elveszik. Az impulzivitas e kétféle mindsége egymastol fiiggetlen €s fontos felismerés,
hogy nem mindegyik impulzivitds kéros. Dickman a tovabbiakban a diszfunkcionalis
impulzivitason beliil elkiilonitette a figyelmi-, a valasz- és a dizinhibicios impulzivitast
(Eysenck 1978).

Eysenck a  neuroticitds, az  extraverzi6 ¢és a  pszichoticizmus
személyiségjegyekkel vald 0sszefliggése alapjan vizsgalta az impulzivitast. Személyiség
kérddivében (Eysenck féle személyiség kérdéiv, EPQ) azok az itemek, amelyek az
impulziv viselkedésre kérdeznek ra, leginkdbb az extroverzid- és pszichoticizmus
személyiségvonassal korreldltak. Eysenck elkiilonitette egymastol az impulzivitast és a
kockazatvallalast. A két fogalom kozotti kiilonbséget ugy magyarazta, hogy mig a
kockazatvallalo sofdr tisztdban van azzal, hogy forgalommal szemben haladni veszélyes,
addig az impulziv sof6ér f6l sem fogja cselekedetének kockazatat é¢s 6 lepddik meg
leginkabb, mikor a varhatd baleset bekdvetkezik. Osszefoglalva tehat a két jelenség
kozott kiillonbség az, hogy a kockazatvallalas a rizikoviselkedés tudatos aspektusa, mig
az impulzivitds nem. Eysenck Ugy gondolta, hogy az impulzivitist az alacsony
kortikalis arousal okozza (Eysenck 1978).

Az impulzivitads Osszetettsége azt eredményezte, hogy a mérésére készitett
kérdéivek mindig kicsit mas aspekutsat ragadtak meg kérdéseik soran. Ennek
kovetkeztében a kiillonbozdé impulzivitds kérdéivekkel folvett vizsgalatok nehezen
Osszehasonlithatova valtak és sok fals eredményhez vezettek. Emiatt Whiteside és
kollégai a leginkabb hasznalt impulzivitds kérddiveket faktoranalizissel megvizsgaltak
(Whiteside 2001) és a vizsgalat sordn négy faktort azonositottak az impulzivitason
beliil:

e ameggondolas hianya (lack of premeditation)
e atiirelmetlenség (urgency)
e aszenzacidkeresés (sensation seeking)

e akitartas hidnya (lack of perseverance).

A dolgozat szempontjabol fontos két faktor a tlirelmetlenség és meggondolas
hidnya. A tiirelmetlenségre jellemzd, hogy a személy erds impulzusokat él at,
leggyakrabban negativ érzelmek mellett. Ezeknél a személyeknél tehat a negativ

érzelmek mozditjdk elé az impulziv viselkedést. Azok a személyek, akik magas
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pontszamot érnek el a tiirelmetlenségi skdalan valdsziniibben fognak impulzivan
viselkedni annak érdekében, hogy enyhitsék negativ érzelmeiket annak ellenére, hogy
ez a viselkedés hosszitavon kéaros kovetkezményekkel jarhat (Whiteside 2001). A
tirelmetlenség faktor a NEO-PI-R személyiségdimenzidi koziil a neuroticizmussal
mutat korrelaciot (Whiteside 2001).

A meggondolds hidnya irja le talan leginkdbb, amit a kdzvélemény az
impulzivitasrél gondol. Az ezen a faktoron magas pontszamot elért személy cselekvés
elétt nem gondolja végig tettének kovetkezményeit, melynek okai kozott szerepel a
kognitiv  funkciok karosoddsa. A NEO-PI-R személyiségdimenzidi kozil a

lelkiismeretesség személyiségdimenzidval mutat negativ korrelaciot (Whiteside 2001).

1.6.2. Az impulzivitas neurobiologiai hdttere

Az impulzivitds komplexitasat okozhatja, hogy a viselkedés hatterében eltérd
biologiai folyamatok allnak (Eysenck 1978). Az impulzivitas 1ényege, hogy a személy
képtelen egy mar megindult cselekvés gatlasara, tovabba képtelen tervezésre és a
kovetkezmények figyelembevételére, azaz alapvetden igaz, hogy az impulziv viselkedés
hatterében a gatlas kontrolljanak elégtelensége all.

A végrehajté folyamatokat, igy a gatlas kontrolljat is a prefrontalis cortex (PFC)
szabalyozza (Niendam et al 2012). Ezen agyteriilet feladata tobbek kozott a komplex
kognitiv viselkedés tervezése, valamint a dontéshozas, azaz a gondolatok és cselekvések
célokkal vald Osszehangoldsa. A PFC altal szabalyozott végrehajtd funkciok inputot
kapnak minden szenzoros modalitas fel6l. A PFC ezeket az informaciokat felhasznalva
a munkamemoriat a memoriaval integralja, igy hangolja 0ssze az informaciokat €s hajtja
végre a cselekvéseket az elérni kivant cél érdekében. A személy viselkedését
meghatarozzak a kornyezeti faktorok és a kitlizott célok. A figyelem és impulzus gatlas
meg tudja akadalyozni az éppen induld mozdulat végrehajtidsat, vagy gondolatsor
végiggondolasat. Az impulziv viselkedés azonban reflexié nélkiili gyors valaszhoz vezet.
Az impulzivitds oka lehet gyenge gatlas kontrol, alacsony figyelem, vagy rossz
dontések sorozata (Crews and Boettiger 2009).

A gatlas kontrolljat végrehajté folyamatok esetében olyan feliilrdl lefele (top-
down) szervezddo folyamatok alkotjak, mint a kognitiv kontrol és a viselkedéses gatlas.

A biintetésre és ujdonsagra vald valasz ettdl eltérd, lentrdl felfele (bottom-up) tartd gatlo
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mechanizmus (Congdon and Canli 2008). Osszefiiggést talaltak emelkedett impulzivitas
pontszamok, illetve a fehérallomanyban taldlhatdé axonok ¢és mielinhiivelyek
integritascsokkenése kozott egészséges személyekben (Hoptman et al 2004). Ugyan ezt
vizsgalva a sziirkedllomanyban azt talaltdk, hogy az emelkedett impulzivitas
pontszamok a redukalt sziirkedlloméany denzitassal korrelaltak, az egyéni kiilonbségek
esetében pedig a sziirkedllomény mennyisége a viselkedéses impulzivitassal mutatott

korrelacidt (Congdon and Canli 2008).

1.6.3. Az impulzivitds genetikai hdttere

Kiilonb6z6 kutatasok bizonyitjak, hogy az impulzivitdsnak van O6rokolhetd
komponense, tehat érdemes kandidans géneket keresni a hattérben (Congdon and Canli
2008). Egy kutatds alapjan ikervizsgalattal kimutattdk, hogy az impulzivitas becsiilt
orokolhetdsége 0,45 (Pedersen et al 1988). Az impulzivitas kialakitdsdban a dopaminerg
szabalyozasnak fontos szerepe van, a dopaminerg rendszer szempontjabol leginkabb a
D4 receptor génjét, DAT génjét, valamint a COMT gént vizsgaljak az impulzivitassal
kapcsolatban.

Ahogy az mar az 1.3.-as fejezetben kifejtére keriilt, a COMT esetében a Valin
hordozas az alacsony szinaptikus DA szintért, mig a Metionin hordozds a magas
szinaptikus DA szintért felelds. A tonusos-fazisos DA, valamint a forditott U gorbe
elmélet szerint a COMT polimorfizmusai direkt hatast gyakorolnak a kognitiv
funkcidkra azaltal, hogy befolyasoljak a PFC-ben és rajta keresztiil a szubkortikalis
régiokban az aktualis DA szintet. Az elmélet szerint a Valin hordozéas eldsegiti az
allapotok kozotti valtasokat, igy a kognitiv flexibilitast. Ez a folyamat zavarhatja a
viselkedéses gatlast és eldsegitheti az impulzivitdst. A Metionin hordozas az elmélet
szerint a kortikalis zajt csokkenti és ezéltal noveli a stabilitast, igy fokozva a gatlas
kontrolljat, azaz a ruminaciét (Bilder et al 2004).

Osszefoglalva tehat a dopaminerg rendszer szervezésében résztvevd gének

.....

palya miikddését, egyéni kiilonbségeket okozva ezzel a viselkedéses gatlasban.
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1.6.4. Az impulzivitds szerepe a depresszioban és egyéb pszichidtriai kdrképekben

Annak ellenére, hogy az impulzivitas nem képvisel kiilon kategoriat a DSM-1V-
ben, az osztalyozasi rendszer sok diagnosztikus kritériumaban mégis helyet kap.
Intenziv kutatdsat pszichiatriai koérképekben gyakori jelenléte teszi indokoltta. A
felnottkori pszichiatriai koérképek koziil leginkabb a manidval, szerfiiggdséggel,
személyiségzavarokkal, ADHD-val és hangulatzavarokkal (Eysenck 1978; Pattij and
Vanderschuren 2008; Swann et al 2008) mutat kapcsolatot.

Cloninger féle személyiség elméletben a harom féle neurotranszmitter palya
harom féle személyiségtényezdvel all kapcsolatban. Az elmélet szerint a szerotonerg
rendszer az artalomkeriiléssel, a noradrenerg a jutalomfiiggéssel, mig a dopaminerg az
ujdonsagkereséssel fligg Ossze. Fontos hangstlyozni azonban, hogy a Cloninger-féle
személyiség modellben nincs kiilon faktor az impulzivitdsra, ez inkébb ugy foghat6 61,
mint egy személyiségdimenziokon ativel6 tulajdonsdg. Az artalomkeriiléssel
kapcsolatban gy jellemezhetd, hogy a személy gondolkodas nélkiil cselekszik,
extravagéns helyzetekbe is belemegy. Az alacsony artalomkeriilésnél a nemtor6domség
jellemzd olyan helyzetekben, amikor figyelni kéne. Az alacsony jutalomfiiggdségnél
pedig gyakran azel6tt hagyja abba a cselekvést, miel6tt az eredmény latszana, vagy
inkébb az azonnali, de kisebb jutalmat valasztja a késébbi, de nagyobb jutalom helyett.
Ezek alapjan nem szerencsés tehat az impulzivitast csak az egyik dimenzidval
Osszekotni. Példaul antiszocidlis viselkedésre a magas ujdonsagkeresés, az alacsony
jutalomfiiggdség és artalomkeriilés jellemzd, azaz mindharom Osszetevd tartalmaz az
impulzivitasra jellemz0 tulajdonsagokat.

Az impulzivitas hatdsat nem vizsgaltak intenziven depresszioban annak ellenére,
hogy pszichologiai, bioldgiai €és anatomiai hasonldosdgok sora tenné ezt indokoltta.
Magas impulzivitds pontszamokkal jellemezhetd személyek nagyobb valdszinliséggel
reagalnak negativ érzelmeikre impulziv viselkedéssel. Annak ellenére teszik ezt, hogy
az impulziv viselkedés hosszatdvon karos kovetkezményeket okozhat szamukra
(Whiteside 2001). Az impulzivitds egyik faktoradt, a tlirelmetlenséget pedig
Osszefliggésbe hoztdk a neuroticizmussal, amely ismert rizikofaktor a depresszio
kialakulasanak szempontjabol (Whiteside 2001).

Ismert tény, hogy depresszidban a PFC, az anterior cingularis kortex (ACC), az

amygdala és a hippocampus miikodése karosodik. Ezen teriiletek koziil a PFC és az
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ACC jatszik szerepet a végrehajtd funkciok kialakitdsdban (Davidson et al 2002;
Ottowitz et al 2002; Schermuly et al), a viselkedés gatlasaban (Eagle et al 2008) ¢s az
impulziv viselkedés kialakitdsdban is (Crunelle et al 2012). A végrehajtd funkciok
romlasa MDD-ben a frontoszubkortikalis halézat, igy a PFC romléasaval jar egyiitt,
hisezn ez az agyteriilet hangolja 0ssze a céliranyos cselekvéseket, kognitiv és érzelmi
informéaciokat (Brody et al., 2001), tovabba az impulziv viselkedés negativ érzelmekkel
jérhat egylitt, amely jellemzd a depressziora is. A depresszidban és az impulzivitdsban

tehat kozos a PFC, vagyis a kognitiv kontrol kdrosodéasa (Whiteside 2001).
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1.7. Ruminacio

1.7.1. Fogalma

Az Onmagunkra vald figyelés, dnmagunk elemzése altaldnos emberi vonas.
Ennek maladaptiv forméjat nevezziik ruminacionak, mely egy olyan kognitiv stilus, ami
leginkabb azzal jellemezhetd, hogy a személy ismételten és passzivan az 6t koriilvevo,
vele torténd negativ eseményekre, kiilonféle distresszekre ¢és ezek lehetséges
kovetkezményeire figyel, és ez a figyelmi fokusz jellemzbéen negativ (Nolen-Hoeksema
et al 2008). A ruminacié megértése szempontjabol fontos kiemelni a negativ gondolatok
ismétlddését €és a passzivitast, tehat annak ellenére, hogy a személy ujra és ujra
atgondolja az Ot ért, vagy az 6t fenyegetd eseményeket, nem sikeriil megoldast taldlnia,
mivel passzivan, konkluzi6 nélkiil ,,futtatja” a gondolatsort.

Az emberek negativ érzelmi allapotukra eltéré valaszt adhatnak. A ruminativ
személyre jellemzd a megszallottsag, aggddas, valamint a neuroticizmus (Smith and
Alloy 2009). Kognitiv stilusukban az inflexibilitds, a talzott rigiditds, a negativ
automatikus gondolatok, negativ ténusu Onfigyelem, valamint ismétlédd, intruziv
gondolatok vannak talsulyban, a végrehajtdé funkciok ilyen irdnyt torzuldsa pedig
depresszio kialakuldsdhoz vezethet (Nolen-Hoeksema 2000). A végrehajtd funkciok
harom Osszetevdje a gatlds, a feladatok kozotti valtas (switching) és a munkamemoria
frissitése (Miyake et al 2000). Egy vizsgélat szerint a magas rumindcios stilussal
jellemezhetd személyeknél a feladatok kozotti valtads nehézségét talaltak (Whitmer and
Gotlib 2012b). A PFC szerepe a megfeleld végrehajtd funkcidokban jelentds (Teffer and
Semendeferi 2012), ugyanis a frontoszubkortikalis teriiletek, igy PFC funkcidinak
romlésa elégtelen végrehajtd funkciokat eredményez. A ruminacié szempontjabol a PFC
szerepe az Ujraértékelésben fontos, azaz hozzjarul alternativ gondolkodasi utvonalak
kialakitasahoz érzelmileg jelentds eseményekben (Ray et al 2005).

A rumindci6 vizsgalata soran faktoranalizissel két kiilonalld faktort kiilonitettek
el egymastol. A ,reflection” (valaszkeresés) nevill faktorba tartoznak azok a stratégidk,
melyek hatékonyan monitorozzak az adott helyzetet, aktivan torekedve a
problémamegoldasra. A ,brooding” (6nemésztés) elnevezésii faktor ezzel szemben
olyan maladaptiv stratégidkat tartalmaz, melyek sordn a személy a disztresszel szemben
passziv, és Oonmagat kritikusan szemléli. A két ruminacids stilus koziil ez utobbi az,

amely allandosulva depressziohoz vezethet.
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A figyelmi kontroll nagyon fontos ahhoz, hogy a nem a feladathoz kapcsolodo
informaciokat figyelmen kiviil tudjuk hagyni és egy feladatra tudjunk koncentralni. Az
informécio feldolgozésa a figyelemhez és a végrehajtd funkcidkhoz kapcsolddik, igy a
munkamemoridhoz is. A csokkent elengedés hipotézis szerint a stresszor negativ
onreflektiv gondolatokat valthat ki (Koster et al 2011). Magas figyelmi kontrollal
rendelkezd személyek sikeresen terelik el figyelmiiket, igy javitjdk hangulatukat és
hatékonyabban tudnak a problémara fokuszdlni. Alacsony figyelmi kontrollal
rendelkezd személyeknél azonban a stresszor 4altal kivaltott negativ oOnreflektalo
gondolatok befelé figyelést, rumindl6 gondolkodast indukélnak, mely eredményeként
csokkent problémamegoldd képesség €s negativ hangulat alakul ki, mely depresszios
epizdd kialakuldsahoz és a negativ dnreflektdld gondolatok allandosulasahoz vezethet.
A ruminald személyek jellemzden til sok (negativ) gondolatot ,,pazarolnak” magukra,
igy a problémamegoldasra mar nem ,jut elég”. Depressziondl a figyelmi kontroll
csokken, egy ugynevezett érzelmi determinaltsag (attentional bias) lesz jellemzd a
negativ eseményekre, mely leginkdbb a szelf-relevans informacidkra igaz. Ennek
hatterében azon agyteriiletek csokkent konnektivitasa all, melyek a konfliktus figyelés

¢s a figyelmi kontroll kialakitasaban vesznek részt (Koster et al 2011).

1.7.2. A rumindcio neurobiologiai hdttere

Anatémiai hattere még nem teljesen ismert, de sok kutatds eredménye arra utal,
hogy kialakuldsdban a PFC, az anterior cingularis cortex (ACC) és az amygdala vesz
részt. Depresszioban a kortikalis teriiletek aktivacioja hidnyt szenved, igy jellemzden a
figyelem ¢és az érzelem regulacios folyamatok csokkennek, mig az amygdala
tulmiikodik. A PFC és limbikus teriiletek dsszekottetése gyengiil, azaz a PFC modulalo

2

szerepének gyengiilése miatt a limbikus teriiletek ,,uraljadk” az érzelmi életet. Az
amygdala és a PFC kozott az ACC kozvetit. Szerepe, hogy a szubkortikalis régiok és a
kognitiv kontroll kozott megteremtse az Osszekottetést, eldsegitve a konfliktus
monitoringot és a megfeleld viselkedés kivalasztasat. Megfeleld Osszekottetésnél a PFC
gatolja az amygdalat, az orbitofrontalis cortexen keresztiil, megakadélyozva a tulzott

mértékii szorongast. Depresszioban azonban az ACC és PFC kozotti kapcsolat gyengiil

(Koster et al 2011) igy a hibak monitorozasanak eredménye nem jut el a PFC-be, amely
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a konnektivitasok gyengiilése kdvetkeztében nem gatolja megfelelden az amygdalat,

A cingularis cortexet, a PFC-t és a parietdlis cortexet magéaba foglald
ugynevezett ,,default-mode-network™ dnmagunkra figyeld gondolatokat general, mely
egészséges esetben csak az agy nyugalmi allapotdban aktiv, mig feladatmegoldas
kdzben nem. Ruminacidnal ez a haldzat feladatmegoldas kozben is aktiv, rontva ezzel a
kognitiv teljesitményt (Koster et al 2011).

Megfigyelték, hogy a depresszid sokszor stresszre aktivalodik, azonban a valasz
személyenként eltér. Erre ad magyardzatot a ,heg hipotézis”, mely szerint a
deperssziora vald vulnerabilitas, mely latens endogén ¢€s stresszre reaktiv vonds szintli
tulajdonsag. A depresszios epizod egy ,heg”’-et hagy maga utan, mely kovetkeztében
egy kovetkezd depresszios epizddra mar sériilékenyebb lesz a személy. A rumindcionak
tehat bioldgiai és kognitiv komponense is van. Biologiai hattere a PFC kontrolljanak
csokkenése, mely amygdala hiperaktivitast okoz, amely csokkent figyelmi kontroll
mellett a szorongds, valamint negativ érzelmek fokozodésat eredményezi (Koster et al
2011). Kognitiv dsszetevdje, hogy stressz hatasara a negativ sémak aktivalédnak, ami a
csokkent figyelmi kontroll miatt allandosul és ez a negativ érzelmi tulsullyal kialakitja a

ruminaciot, €s késébb a depressziot (De Raedt and Koster 2010).

1.7.3. Az rumindcio genetikai hattere

A ruminacié a depresszios tlinetektdl fiiggetlen, stabil vonds, igy vélhetéen
genetikai hattérrel rendelkezik, ennek ellenére eddig kevés ilyen iranyu kutatéds sziiletett
(Smith and Alloy 2009). A ruminaci6 kialakuldsat eddig leginkabb a kdrnyezeti hatasok,
ezen beliil is a cooping stratégidk szemszdgébdl vizsgaltak, mig a lehetséges genetikus
hattérre kevés kutatdsok irdnyult. A genetikai hatteret vizsgald kutatdsok leginkabb a
szerotonerg rendszer génjeivel, valamint a BDNF gén funkciondlis polimorfizmusaval
kerestek Osszefiiggéseket (Beevers et al 2009; Clasen et al 2011; Lazary et al 2011;
Whitmer and Gotlib 2012a). A vizsgalatok egymasnak ellentmondok. Bizonyos
esetekben azok a személyek, akik az SHTTLPR polimorfizmus esetében homozigota és
heterozigdta S allél hordozok, illetve a BDNF gén szempontjabol homozigdta Met allél
hordozok, stresszteli életesemény hatdsara nagyobb aranyban hajlamosak ruminéld

kognitiv stilusra (Clasen et al 2011). Mas vizsgalatok szerint a BDNF gén
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szempontjabol homozigoéta Valin hodozok, valamint a CREB gén A alléljat hordozo
személyek hajlamosabbak a ruminalé kognitiv stilusra (Juhasz et al 2011). A
dopaminerg rendszer D2-es receptoranak 957C alléljat rumindcidéval kapcsolatban
vizsgalva depresszids személyeknél magasabb ruminéacios pontszadmokat taldltak, mint
egészségeseknél abban az esetben, ha a résztvevok homozigotak voltak a vizsgalt C
allélra (Whitmer and Gotlib 2012a).

Tudomasunk szerint a COMT ¢és a ruminacid kapcsolatat kutatdcsoportunkon
kiviil eddig egy esetben vizsgaltdk (Haeffel et al 2012). A vizsgalatban a kognitiv
vulnerabilitast, mint intermedier fenotipust elemezték a BDNF (rs6265) és a COMT
(rs4680) gén funkcionalis polimorfizmusaival Osszefiiggésben. A vizsgélatban csak a
BDNF funkcionalis polimorfizmusa ¢és a rumindcios pontszamok kozott sikeriilt
Osszefliggést kimutatni. Ez az eredmény alatamasztja azt a feltételezésilinket, hogy nem
elég kizarolag a fenotipusok komplexitdsdnak csokkentése intermedier fenotipusok
segitségével, hanem a funkciondlis polimorfizmusokon kiviil egyéb olyan
génszakaszokat  jelold  (,tag”-el), egymastdl egy nukleotidban  eltérd
polimorfizmusokat (single-nucleotid polymorphism, SNP) is célszerli belevonni az
elemzésekbe, melyek lefedik a teljes gént és olyan funkciondlis elemek hatésat

reprezentaljak, melyek befolyasoljak a génatirodast.

1.7.4. A rumindcio szerepe a depresszioban és egyéb pszichidtriai korképekben
Szamos kutatds kimutatta, hogy a ruminacié kapcsolodik a depresszids
tiinetekhez (Kuhn et al 2012). A rumindcid relativ stabil maladaptiv megkiizdési
stratégia, egy meghatarozott stilusu 6nmagunkrél valé gondolkodas (Burwell and Shirk
2007). A valaszadasi stilus elmélet szerint az emberek a negativ érzelmi allapotra adott
valaszaikban kiilonboznek egymastol. Az elmélet szerint a rumindci6 a distresszre adott
vonas jellegli valaszadasi stilus, mely soran a személy azt a stratégiat kdveti, hogy minél
tobbet gondolkodik az 6t ért eseményeken, annal jobban megérti dket. Ennek ellenére,
mivel rossz gondolkodasi stilust hasznal, még negativabb hangulatot general. Ez alapjan
a ruminacié negativ hatdsa nem az, hogy a distressztre koncentral, hanem hogy az
onfigyelem negativ ténust (Koster et al 2011), tehat a ruminaci6 az a faktor, ami a
distresszt szomorusagba, majd depresszioba forditja at (Burwell and Shirk 2007). A

rumindcié azonban nem feltétleniil karos, a helyzeti ruminédcié lehet adaptiv a
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problémamegoldas szempontjabol. A depresszidt az allandosult, passziv, negativ
hozzaallas hozza 1étre (Burwell and Shirk 2007).

A figyelmi kontroll abban jatszik szerepet, hogy a személy a feladathoz nem
kapcsolodo informéciokat figyelmen kiviil tudja hagyni. A figyelmi kontroll dsszetevdi
a munkamemoria monitorozasa, frissitése, gatlo funkciok, valamint az érzelmi élet
szabalyozasa. Depresszioban és ruminativ gondolkodds esetében altalaban az utdbbi
ketté funkcio érintett. A kognitiv flexibilitast vizsgaldé Wisconsin kartyaszortirozod
tesztben kimutattak, hogy az alacsony ruminécios pontszdmokkal rendelkezé személyek
jobb eredményeket értek el, mint a magas ruminacids pontszamokkal rendelkezdk
(Koster et al 2011). Az eredmény hatterében az allhat, hogy a ruminald kognitiv
stilussal rendelkez6 személyek nehezebben véltanak 1j stratégidkra annak ellenére, hogy
folyamatosan kapjak a visszajelzést, hogy az altaluk hasznalt stratégia nem j6 az adott
helyzetben. Esetiikben tehat a kognitiv felxibilitas csokken.

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy a negativ sémak megjelenése a
munkamemoridban 6nmagéban még nem okoz ruminéciot, a ruminativ gondolkodas
kialakuldsdhoz sziikség van a kognitiv kontroll gyengeségére is (Koster et al 2011).

Kutatdsok kimutattak a depresszio és a ruminacio osszefliggését, igy példaul azt,
hogy negativ érzelmeken és gondolatokon val6 ragddas ndveli a negativ hangulatot, a
depresszids pontszamokat, meghosszabbitja és noveli a depresszios epizdédok hosszat és
szdmat, valamint még tobb tolakodo6 negativ gondolatot eredményez (Ray et al 2005). A
rumindcidé, mint vonas gyakran tarsul olyan személyiségzavarokkal, melyekre a
neuroticizmus jellemz6. Ez az 0Osszefiiggés magyardzhatd azzal, hogy a ruminacid
szabalyozd, kozvetité tényezO a neuroticizmus és a depresszid kozott (Roelofs et al

2008).
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2. Célkituzések

Kutatasunk célja a COMT gén hatasdnak vizsgalata az impulzivitas és ruminécio,
mint depresszidbhoz vezetd lehetséges intermedier fenotipusokra Onkéntes magyar,
illetve angol populdcioés kohorton. Tovabbi célunk volt annak vizsgalata, hogy az
impulzivitas és a ruminécio intermedier fenotipusként milyen médon hat a depresszidra
val6 hajlamra.

A szakirodalomban a COMT gént eddig a depresszidval kapcsolatban nem, vagy
alig vizsgaltak, azonban szamos pszichologiai és bioldgiai adat indokoltta teszi, hogy
részletesebben megvizsgaljuk a lehetséges Osszefiiggéseket, igy jarulva hozza a
depressziodra valo hajlam jobb megértéséhez. A COMT gén szerepét eddig leginkabb
funkcionalis polimorfizmusaval (rs4680), azaz a Vall58Met polimorfizmussal
Osszefiiggésben vizsgaltdk. Az eredmények azonban sok esetben egyméasnak
ellentmondodak, igy elemzéseinkben négy, az egész gént lefedd polimorfizmust
hataroztunk meg ¢és vizsgaltunk vulnerdbilitdst okozd intermedier fenotipusokkal
Osszefliggésben. Annak érdekében, hogy a COMT gén depresszio-hajlamra gyakorolt
hatasat jobban értelmezhessiik a kognicidt is igyekeztiink kiilonb6zé modszerekkel
hasznaltuk. A rumindcid, ami a depresszid kialakitdsaban bizonyitott intermedier
fenotipus, szintén a kognicion keresztiil kapcsoldodik a depresszidhoz, igy tovabbi
célunk volt, hogy a ruminacié kapcsolatat megvizsgaljuk a COMT génnel. Vizsgalatunk
tovabbi részében arra kerestiink valaszt, hogy az addig egyénileg vizsgalt két fenotipus
egylittes el6forduldsa milyen hatassal van a depresszio6 kialakuldsanak valdszinliségére.

Munkank soran célul tliztik ki, hogy nagy elemszdmua magyar, illetve angol

populaciés kohortban megvizsgaljuk az alabbi hipotéziseinket.

A. Milyen szerepet jatszik az impulzivitas és a COMT gén a depresszio
kialakulasaban?
1. A COMT gén altalunk vizsgalt haplotipusai hatassal vannak-e az impulzivitas
pontszamokra?
2. Noveli-e a COMT gén direkt, vagy az impulzivitasra kifejtett hatasan keresztiil a

depresszio kialakuldsanak esélyét?
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3. A PFC funkcioja az altalunk mért impulzivitason keresztiil, vagy attol
fiiggetlentil jatszik-e szerepet a depresszio kialakuldsaban?

4. Milyen szerepet jatszik az impulzivitds a depresszio kialakuldsdban?

B. A COMT gén szerepet jatszik-e a ruminacio kialakulasaban?
1. A COMT gén kapcsolatba hozhaté-e a rigid kognicidt képviseld ruminécios

fenotipussal?

C. Milyen komplex kapcsolatrendszerben all a ruminacio, impulzivitas és a
depresszio?

1. A ruminicié vagy az impulzivitds befolyasolja-e inkdbb a gyermekkorban,
illetve a kozelmultban bekovetkezett stlyos negativ életesemények
depresszogén hatasat?

2. Melyik fenotipus az erésebb rizikofaktor?

3. Milyen médon hat és hogyan novelheti az impulzivitds és a ruminacid egyiittes
eléfordulasa a depresszio kialakulasat?

4. Az elobb felsorolt fenotipusok kozott milyen Osszefiiggések allhatnak font

(structural equation modelling, SEM)?
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3. Modszerek

3.1. Altaldnos médszerek

3.1.1. Vizsgalati alanyok

Vizsgalatsorozatunkba Budapestrdl és Manchesterbdl vontunk be 18-60 év
kozotti onkéntes férfiakat €s ndket. A résztvevok a vizsgalat elején részletes szobeli és
irasbeli tajékoztatot kaptak, majd egy beleegyezd nyilatkozatot irtak ald, amennyiben
részt kivantak venni a vizsgalatban. A vizsgalatot Magyarorszdgon az Egészségiigyi
Tudoméanyos Tanacs Tudomanyos ¢és Kutatasetikai Bizottsag (ETT TUKEB)
engedélyezte (engedély szama: ad.225/K0/2005.; ad.323-60/2005- 1018EKU), mig
Manchesterben a helyi etikai bizottsag engedélyével zajlott a kutatds. A vizsgalatban
vald részvételnél a genetikai egyezés sziikségessége miatt kizar6 ok volt a nem-
kaukazusi eredet. A hipoman epizddrdl, kényszeres és pszichotikus tlinetekrdl
beszamolo, illetve a nem kaukédzusi eredetli személyeket kizartuk a vizsgélatbol. A
depressziordl, illetve szorongasos tiinetekrdl, szerhasznalatrol beszamold résztvevoket
benne hagytuk az elemzésekben, ugyanis ezek az impulzivitds, a rumindcio, a
depresszio, illetve a depresszioval gyakori komorbiditast mutatd betegségek jellegzetes
kognitiv tiinetei lehetnek. Mindkét populacion olyan kérddiveket hasznéltunk, melyek
angol és magyar mintdn is validdlva vannak, igy lehetdvé valt a két populécio
Osszehasonlitasa. A vizsgalatok részben atfed6 populacidkon torténtek.

A manchesteri minta esetében a vizsgalati személyeket csaladorvosaik levélben
kértek a vizsgalathoz vald csatlakozdsra, illetve a vizsgalat web oldalan kersztiil
hirdetéssel toboroztunk vizsgalati személyeket, akiknek lakcimére kiildtik ki
felbélyegzett valaszboritékban az onkitoltds kérddiveket. Manchesterben egy masodik
fordulo is tortént, amikor a fenti vizsgalati személyek egy csoportjan személyes
talalkozd soran részletesebb vizsgalatokat végeztiink.

A budapesti résztvevoket egyetemek, rendeldintézetek segitségével toboroztuk, a

vizsgalati személyek személyesen kaptak meg az onkitoltds tesztcsomagot.
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3.1.2. A vizsgalatok soran hasznalt kérdéivek

Hattér informdciok

A vizsgélati alanyok hatterét egy, a Manchesteri Egyetem Epidemiologiai
Tanszékén kidolgozott kérddiv segitségével mértiik fol, melyet munkacsoportunk
magyar viszonyokra dolgozott at. A kérd6iv 22 kérdést tartalmaz, felméri a vizsgalati
személy nemét, korat, csalddi allapotat, iskolai végzettségét, munkahelyi-, anyagi
koriilményeit, szociodkonomiai statuszat, altalanos orvosi és pszichiatriai, valamint
familiaris anamnézisét. A vizsgalatokban résztvevo személyek nem- és kormegoszlasat,
valamint a vizsgalatok soran hasznalt metodikak 6sszefoglalasat az 1. Téablazat mutatja.

A tovabbiakban ismertetett kérddivek sok esetben roviditett kérddivek. Ennek
oka, hogy mind a manchesteri, mind a budapesti résztvevok esetében a kitdltendd
kérdéivecsomag Osszeallitasakor a kutatocsoportok arra torekedtek, hogy a hosszu
tesztcsomag ellenére minél tobben részt vegyenek a vizsgalatban. Ennek érdekében tobb
hosszu (100-nal tobb itemes) kérddiv esetében csak a szdmunkra relevans alskalakat
hasznaltuk. A roviditett alskdldk validalas utdn megbizhatdé mérdeszkdzoknek

bizonyultak (Juhasz et al 2010).
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1. Tablazat: A vizsgadlatok soran hasznalt mérdskalak attekinto tablazata

1. VIZSGALAT 2. VIZSGALAT 3. VIZSGALAT
Manchester Budapest Vissz(aMh:'l\lfloct]:g;(t)z);lécié Budapest Manchester
Elemszam 1267 942 207 939 1267 2588
Nok 70% 71% 69% 71% 70% 30%
Feérfiak 30% 29% 31% 29% 30% 70%
Eletkor 34+0,3 31+0,3 32+0,7 31,7+10,4 33,7+10,2 32,8+10,5
A VIZSGALATOK SORAN HASZNALT KERDOIVEK
Impulzivitas IVE NEO-PI-R neur/imp - -- IVE
Rumindcio -- -- RRS RRS RRS
Neuroticizmus BFI NEO-PI-R neur. -- -- BFI
Aktualis depresszio BSI depr. MADRS -- -- BSI depr.
Elettartam depresszié BGR SCID -- -- BGR
Gyermekkori életesemény -- -- -- -- CTQ
Sulyos életesemeény -- -- -- -- TLE
Szorongas -- -- -- -- BSI anx.
Kognitiv teszt -- SOC -- -- --
Genetikai minta VAN VAN VAN VAN --
A VIZSGALATOK SORAN HASZNALT STATISZTIKAI MODSZEREK
Haplotipus-fenotipus Asszociacios vizsgalat (PLINK) SPSS 15.0 SPSS 15.0
Osszefiiggés Asszociacios vizsgalat (PLINK)
Modellek SEM -- SEM
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Impulzivitds

Az eredetileg 63 itemes Eysenck-féle kérd6iv (Eysenck Impulsivity
Questionnaire, IVE) harom alskalat tartalmaz (Eysenck 1978). Vizsgélatunkban a
harom alskéla koziil az impulzivitas alskéalat hasznaltuk, mely 19 kérdésbdl all, melyre a
vizsgalati személy igen-nem véalaszt adhat. A Whiteside-féle fakoranalizis soran az IVE
altal mért impulzivitds a tiirclmetlenség faktorral mutatott korrelaciot, mely faktor
leginkabb a neuroticizmussal fligg 6ssze (Whiteside 2001).

A manchesteri visszahivott populacidban az impulzivitas felmérésére a NEO-PI-
R skala (Costa PT Jr 1992) neuroticizmus alskéldjan beliil elhelyezkedd impulzivitas

skalat hasznaltuk.

Rumindacio

A ruminéciot a Rumindciés Valaszadasi Stilus (Ruminative Response Scale,
RRS) kérdéivvel mértiik (Nolen-Hoeksema 1991). Az eredetileg 20 itemes, 1-4 likert
skalan osztadlyozo kérdéiv 10 itemmel méri a ,brooding” és ,reflection” tipust
rumindcidt. Vizsgalatunkban ezt a 10 kérdést tettiik {6l a résztvevOknek. A kérdések a
ruminativ gondolkodasi stilust mérik {6l abbdl a szempontbol, hogy azok dn-fokuszuak,
tinet fokusztiak, vagy a hangulat Ilehetséges okaira, illetve kovetkezményire
fokuszalnak-e. A valaszokat 1 (szinte soha), illetve 4 (szinte mindig) valaszokkal

osztalyozhatjak a vizsgalati személyek.

Depresszios tiinetek

A hattérkérddivben feltett kérdés alapjan mértilk a tovabbiakban élettartam
depresszionak nevezett dichotom valtozot. A hattérkérddiv kovetkezd, lehetséges
személyes pszichiatriai torténetet felmérd hat kérdését hasznaltuk valtozonk
kiszamitasara: 1. Volt valaha érzelmi, vagy pszihidtriai problémaja? 2. Ha igen,
depresszio volt? 3. Kapott barmilyen szakszer(i orvosi segitséget miatta? 4. Az elmult
évben keresett, vagy volt sziiksége segitségre depresszié miatt? 5. Ha valaha volt
depresszidja, hanyszor fordult eld életében? 6. Részesiilt valaha barmilyen
gyogyszeres/pszichoterapias kezelésben pszichiatriai zavar miatt?

A vizsgalat soran aktudlis depresszionak nevezett valtozét Derogatis ¢€s

munkatarsai 1983-ban kidolgozott Rovid Tiinetleltar (Brief Symptom Inventory, BSI)
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nevll kérdéivébol szamoltuk. A kérdéiv 9 dimenzion méri a vizsgalati személy
pszichologiai allapotat (Derogatis and Melisaratos 1983), ezek koziil vizsgalatunkban a
depressziot mérd alskalat, valamint 4 darab kiegészitd kérdést hasznaltunk fol, melyek
az étvagyra, az elalvasi szokasokra, a halallal kapcsolatos gondolatokra és a blintudatra
kérdeztek ra. A kérdésekhez 0-4-es likert skalan Osszesen 10 item tartozott. Az igy
kapott pontok segitségével képzett sulyozott valtozot (Osszpontszam elosztva a
megvalaszolt kérdések szdmaval) neveztiik el tehat aktualis depresszionak.

A manchesteri visszahivott mintdn a részletesebb hangulati éllapotot a
Montgomery Asberg Depression Rating Scale (MADRS) segitségével mértiik fel
(Montgomery and Asberg 1979), melyet erre képzett pszicholoégus vesz fol. A skala 10
kérdésbol all, melyekre 0-60 pontérték adhatd és a vizsgdlati személy depresszios
epizddjait vizsgalja. Diagnosztikus értékii, a magasabb pontszam stlyosabb depresszios
epizddot jelez, 7 pont folott enyhe, 20 pont folott kozepes, 34 pont folott sulyos
depresszio diagnosztizalhato.

Szintén a manchesteri visszahivott mintan a részletesebb diagnozis érdekében
SCID (Structural Clinical Interview for DSM-IV) keriilt felvételre, mely a DSM-IV els6
és masodik tengelyén elhelyezkedd betegségek, igy tobbek kozott a depresszio
diagnosztikus felmérésére is alkalmas (Steinberg 1994). A diagndzist minden esetben

gyakorlott pszichiater vette fel és allapitotta meg.

Gyermekkori életesemények

A gyerekkori életeseményeket felmérd rovid skalat az eredetileg 28 itemes CTQ
(Childhood Trauma Questionnaire) kérddivbol képeztiik (Bernstein et al 1994).
Vizsgalatunkban 4 kérdést tettiink fel, melyek segitségével egy 5 pontos likert skalan
kérdeztlink ra retrospektiv modon a gyerekkori életeseményekre, azaz, felmértiik, hogy
a vizsgalati személy gyermekkoraban mennyire érezte magat boldognak, mennyire
érezte uigy, hogy bantalmazzak, vagy elhanyagoljak, mennyire érzete gondoskoddénak a
kornyezetét és a sziileit. Egy kiegészitd kérdésben felmértiik, hogy a vizsgalati személy

gyermekkoraban elvesztette-e barmelyik sziilgjét.
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Sulyos életesemények

A vizsgélati személlyel az elmult 1 évben tortént negativ életeseményeket a
Negativ Eletesemények Skala (Threatening Life events, TLE) segitségével mértiik fol
(Brugha et al 1985). A kérd6iv 12 kérdést tartalmaz, melyek megvalaszolasaval 4
kategoriaba sorolhatéak az elmult egy év negativ életeseményei. Az els6 kategoria a
kozeli hozzatartozoval vald konfliktus, azaz hazassagi, parkapcsolati krizis, illetve
megszakitds. Masodik kategoria a kozeli hozzéatartozd haldla, illetve sulyos betegsége.
Harmadik kategdéridba az anyagi gondok, igy a munkanélkiilivé valas, kereseti
problémak tartoznak. A negyedik kategoriat olyan egyéb stlyos események alkotjak,

mint a betegség, sériilés, rablas, sulyos anyagi veszteség, rendOrségi, vagy birdsagi iigy.

Neuroticizmus

A Big Five kérdéiv (Big Five Inventory, BFI) az G&tfaktoros
személyiségelméleten alapszik, az éltala mért faktorok a baratsagossag, extroverzio,
lelkiismeretesség, nyiltsdg és a neuroticizmus. Vizsgalatunkban a legutobbi alskalat
hasznaltuk a neurotikus személyiségvonasok mérésére (John OP 1999). A kérddiv 1-5-
ig osztalyozo likert skdla mentén osztalyoz, a neuroticizmus alskalahoz 8 kérdés tartozik.

A manchesteri visszahivott mintdban a NEO-PI-R kérddiv segitségével mértiik
ol a neuroticizmus mértékét. Ez a kérddiv szintén 6t faktoros személyiség elmélet alapu,
igy a fentebb mar ismertetett 5 faktorbdl all, mely 30 aldimenziéra oszthatd, dsszesen
240 itemet tartalmaz, melyekre a valaszokat 5 foku likert skalan kell jel6lni (Costa PT Jr

1992). Ebbdl vizsgalatainkban a neuroticizmus alskélat hasznaltuk.

Szorongds

A mar bemutatott Rovid Tiinetleltar (Brief Sympotm Inventory, BSI) kérd6ivbol
méréseinkhez a szorongast mérd, 6 itembdl allo, 0-4-es likert beosztast alskalat
hasznaltuk (Derogatis and Melisaratos 1983). Az alskalan kapott nyers pontokat
Osszegét elosztottuk a megvalaszolt kérdések szaméval és az igy nyert sulyozott

valtozo6t hasznaltuk tovabbi szamitasainkhoz.
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Veégrehajto funkciok

A visszahivott manchesteri populdciéval a kognitiv funkciot méré Stocking of
Cambridge (SOC) téri tervezéses feladatot vettiik fel, mely a PFC 4&ltal szabélyozott
végrehajtd  funkcidk allapotar6l ad informdaciot (Cambridge Cognition Ltd.,
http://www.camcog.com). A vizsgalati személy harom szines gombét 1at a képernydn
kétféle helyzetben. A feladat sordn a lehetd legkevesebb mozgatassal a lehetd
legrovidebb 1d6 alatt az alsé sorban lathatdé gomboket a felsd sorban lathatdé minta
alapjan kell elhelyezni (11. Abra). Az eredményekbdl szarmaztatott két mutato,
melyekkel szamszeriisithetd a PFC allapota, a megfeleléen megoldott helyzetek aranya

(SOC%), valamint a gondolkodasi idd (initial thinking time, SOC-ITT).

11. abra: A Stocking of Cambridge téri tervezéses feladat bemutatasa

A feladat soran a résztvevd a leheto legkevesebb mozgatassal a lehetd legrovidebb ido
alatt az also sorban lathato gomboket a felso sorban lathato minta alapjan helyezi el.

(Kép: http.//www.camcog.com/images/soc.png)

3.1.3. Genotipizalasi modszerek

A genetikai mintdkat mintavételi palca segitségével sz4j nyalkahartya
kaparékbol nyertiik. A mintavételi eljaras egyszerlisége miatt a vizsgalati személyek
maguknak végezték a mintavételt, a kapott mintat tovabbi analizalasig 2ml puffer
oldatban taroltuk. (11,5 mg NaCl, 2,4 mg Tris, 0,58 mg EDTA, 0,4 mg ProtK, 10 mg
SDS, 100ml viz). Minden egyes minta anonimizalt volt, egyéni kddszammal ellatva. Az
Osszegyljtott mintdkat a manchesteri partnerlaboratorium (Centre for Integrated
Genomic Medical Research, University of Manchester) munkatarsai genotipizaltdk
Sequenom Mass Array berendezés segitségével. A kapott reakcid terméket

SpectroChip-re (Sequenom Inc.) dispendédlva, majd Compact Mass Spectrometer by
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MassARRAY Workstation 3.3 szoftver (Sequenom Inc., San Diego, CA, USA)
segitségével feldolgozva jutottunk az adatokhoz. A genotipizalas [épéseirdl
publikéacionkban részletesebben irtunk (Pap et al 2012a).

Vizsgalataink sordn a nemzetk6zi HapMap Project CEPH populacids adatbazisa
alapjan valasztottunk ki négy tag SNP-t (rs933271, rs740603, rs4680, rs4646316), a
HaploView szoftver segitségével. Ez a négy polimorfizmus a COMT gén kaukazusi

populacioban meghatarozott dsszes polimorf 16kuszat 1*>0,8 valoszintiséggel fedi le

(taggeli).

3.1.4. Statisztikai médszerek
A statisztikai modszerek a vonatkozd alfejezetekben kerililnek részletes

bemutatasra.

3.2. Az egyes vizsgalatokra vonatkozo modszertani leirdsok
3.2.1. Az 1. vizsgalatban alkalmazott médszerek (COMT-impulzivitas)

Vizsgalati alanyok

A vizsgalatot két kiilonbozd, egy manchesteri és egy budapesti populacion végeztiik. A
vizsgalat két szintbdl allt. Az elsd szintbe (Levell) mindkét populdciot bevontuk, a
masodik szint (Level2) az angol populédcion kertilt felvételre. A vizsgalat els6 részében
1267 manchesteri és 942 magyar, azaz dsszesen 2209 dnkéntes személy, mig a masodik
részben 207 manchesteri Onkéntes vett részt. A vizsgdlati minta jellemz6i a 2.

Tablazatban keriiltek 0sszefoglalésra.
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2. Tablazat: 4 vizsgalat elsé részében résztvevok adatai

LEIRO ADATOK

LEVEL 1 LEVEL 2

Manchester Budapest Visszahivott populacio

Elemszam 1267 942 207
Nok 70% 71% 69%
Feérfiak 30% 29% 31%
Eletkor (dtlag+SEM) 34 +0,3 31+0,3 32+0,7
Impulzivitds (atlag+SEM) 0,37+0,007  0,30+0,007 17,17+0,33
Neuroticizmus (dtlag=SEM) 3,30+0,025  2,79+0,026 90,17+1.87
Aktudlis depresszio (atlag+SEM)  1,00£0,027  0,52+0,020 2,44+0,20

PSZICHIATRIAI BETEGSEGEK

Elettartam depresszié 53% 19% 49%
Visszatéro depresszio 41% 13% 35%
Ongyilkossdg 15% 4% 11%
Szorongas 28% 18% 17%
Drog, vagy alkohol probléma 7% 2% 2%

Pszichologiai mérdeszkozok

A vizsgélat els6 részében (Levell) mindkét populaciondl azonos
mérdeszkozoket alkalmaztunk az adott nyelven validalt valtozatban. Az impulzivitas
mérésére az Eysenck-féle impulzivitds kérdéivet (IVE) haszndltuk, mig a
neuroticizmust a Big Five kérdéivvel (BFI) mértilk. A depresszio mértékét két
mérdeszkozzel allapitottuk meg. Az aktudlis depressziot a rovid tiinetskalaval (BSI)
térképeztiik fol, mig az élettartam depressziot a hattérkérddiv (background, BGR)

segitségével képeztiink.
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A vizsgalat masodik részét (Level2) a manchesteri mintan végeztiik. Ezt az
Osszesen 207 személyt magaba foglald kohortot olyan onkéntesek alkottak, akik részt
vettek a Levell szintben (igy eldzetes pszichologiai profiljuk €s genetikai mintajuk
ismert volt) és beleegyeztek a Level2 szintben vald részvételbe is. A vizsgélati
személyekkel a kutatok részletes pszichiatriai kérddivet, valamint kognitiv tesztet vettek
fel. A neuroticizmus és az impulzivitas részletesebb felméréséhez a NEO-PI-R
négyfaktoros személyiség kérddivet hasznaltuk, mig a depresszid vizsgalatdhoz a BSI
kérddivet, illetve a MADRS skalat hasznaltuk. Kognitiv tesztek koziil a SOC kognitiv
teszt kertilt felvételre. A konnyebb attekinthetdség érdekében a hasznalt pszichologiai

mérdeszkozoket az 1. Tablazatban foglaltuk 6ssze.

Genotipizalasi modszerek
A genotipizalast a 3.1.3.-as pontban ismertetett eljaras szerint végeztik. A

genotipizalt polimorfizmusok jellemzdit a 3. és 4. Téblazatban foglaltuk 6ssze.

3. Tablazat: A vizsgalt SNP-k kapcsoltsagi adatai (LD) a vizsgadlt populdciokban
(MAN: Manchester; BP: Budapest; V.: manchesteri visszahivott populdcio)

LD R’ értékek
p érték rs933271 rs740603 rs4680 rs4646316
rs933271 MAN 0,29 0,06 0,09
BP 0,26 0,04 0,12
\Y% 0,20 0,12 0,15
rs740603 MAN 8,84E-26 0,49 0,14
BP 4,34E-16 0,44 0,20
\Y% 4,73E-03 0,45 0,05
rs4680 MAN 4,87E-02 3,80E-69 0,45
BP 2,52E-01 5,46E-45 0,47
\Y% 9,04E-02 6,04E-11 0,44
rs4646316 MAN 1,00E-03 6,72E-07 2,29E-58
BP 1,38E-04 4,83E-10 3,94E-51
v 2,97E-02 4,69E-01 2,26E-10
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4. Tablazat: Allél frekvencia és Hardy-Weinberg egyensuly (HWE) p értéke a vizsgalt
és CEU populaciokban

Manchester Budapest Visszahivott  CEU
allél frekv. HWE frekv. HWE frekv. HWE  frekv.

) ® ) ® () O (o)

rs933271 C 27% 27% 25% 25%
0,836 0,411 0,430

T 73% 73% 75% 75%

rs740603 A 46% 49% 51% 53%
0,402 0,149 0,936

G 54% 51% 49% 47%

rs4680 A 53% 51% 53% 52%
0,492 0,074 0,309

G 47% 49% 47% 48%

rs4646316 C 76% 77% 76% 78%
0,484 0,632 0,288

T 24% 23% 24% 22%

Statisztikai modszerek

Olyan genetikai adatok meghatarozasahoz, mint a Hardy-Weinberg egyenstly, a
kapcsoltsagi fokok, illetve az allélikus €s haplotipus asszocidciok, HelixTreeTM 6.4.3.
szoftvert hasznaltunk. A haplotipus asszociaciokhoz haplotipus trend regressziot
hasznaltunk. Vizsgalatunkba csak azokat a haplotipusokat vettiik be, amelyek 5%-nal
nagyobb ardnyban vannak jelen a vizsgalt populacidokban és az adatokat minden esetben
nemre ¢és korra korrigdltuk. A HelixTree-ben linearis, illetve logisztikus regressziot
hasznaltunk annak érdekében, hogy meghatarozzuk a redukalt modellt, azaz a fliggd
valtozd azon variancidjat, amit a kor és a nem magyaraz. F-teszt segitségével hataroztuk
meg, hogy a haplotipus frekvencia a teljes (full) modellben szignifikansan tobb
varianciat magyaraz-e, mint a redukalt modell. A tobbszdros tesztelés hatdsat minden
mintan random 1000-szeres permutaciéval kiiszoboltik ki, hasonld eljarast
alkalmaztunk az allélikus asszociaciok meghatarozasahoz is. A manchesteri mintaban
Bonferroni korrekciot alkalmaztunk, hogy szamitasainkat korrigdljuk a tesztelt
fenotipusok szdmanak megfeleléen. A budapesti mintan szignifikdnsnak fogadtuk el az
eredményt, amennyiben a p<0,05, illetve a hatdsok a manchesteri adatokkal azonos

iranyba mutattak.
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Az egyéb statisztikai analiziseket az SPSS 15.0 verzidjaval készitettilk. Minden
statisztikai teszt kétszell, p<0,05-0s szignifikancia kiiszobi.

A Strucutral Equation Modelling (SEM) segitségével az eldzetes hipotézisiink
alapjan felépitett modelliink ,,josagat” teszteltiik. A program a modellben a mért
valtozokat téglalappal, mig a (mért valtozokbol) szarmaztatott valtozokat korrel jeldli. A
mért, vagy szarmaztatott valtozok viszonyat kell valtoztatni addig, amig el nem érjiik a
legjobb (best fit) modellt (Byrne 2001). A legjobb modell kivalasztasat harom jelzd
értek segiti:

e akovaridns matrix és a becsiilt kovariancia matrix (CMIN) kozétti diszkrepancia
funkciéo minimum értéke, melyet a fliggetlenségi (degree of freedom, df) fokhoz
viszonyitunk (CMIN/df). A CMIN/df arany < 2 érték azt jeloli, hogy a modell
elfogadhatd, mig a CMIN/df < 1 a j6 modellt jeloli.

e comparative fix index (CFI) értéke j6 modell esetében > 0,95.

e root mean square error of approximation (RMSEA), értéke j6 modell esetében <

0,05 (Byrne 2001).

3.2.2. A 2. vizsgalatban alkalmazott mdédszerek (COMT-ruminacio)

Vizsgalati alanyok

A vizsgalatban mind a manchesteri, mind a budapesti 6nkéntesek részt vettek. A
budapesti minta esetében 939 személyt, 669 ndt és 270 férfit vontunk be a vizsgalatba,
az atlagéletkor 31+10,4 volt. A manchesteri mintdban 1267 személy vett részt, 887 nd,
380 férfi, az atlagéletkoruk 33,7+10,2 volt. A vizsgalati személyek leird adatait az 5.
Tablazatban foglaltuk 6ssze.
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5. Tablazat: A vizsgdlati minta jellemzoi

LEIRO ADATOK

Budapest Manchester Kombinalt
Elemszam 939 1267 2206
Nok 71% 70% 70%
Ferfiak 29% 30% 30%
Eletkor (atlag=SEM) 31,7+10,4 33,7+10,2 32,8+10,5
Rumindcio (atlag+SEM) 1,93+0,46 2,24+0,6 2,11+0,58
Neuroticizmus (atlag=SEM) 2,8+0,82 3,35+0,91 3,12+0,91
Aktualis depresszio (atlag+SEM) 0,53+0,65 1,07+1 0,85+0,92

PSZICHIATRIAI BETEGSEGEK

Elettartam depresszié 19% 55% 40%
Visszatérd depresszio 13% 44% 31%
Ongyilkossdg 4% 17% 12%
Szorongds 18% 31% 27%
Drog-, vagy alkoholfiiggdség 2% 7% 5%

Fenotipus méré modszerek

A hattérkérdoiv segitségével mértiik az élettartam depresszio, visszatérd
depresszio, Ongyilkossag, szorongas ¢és drog-, illetve alkoholfiiggés aranyat a
populacidban. A ruminacids pontszdmokat a ruminacidés gondolatok (RRS) skala
segitségével mértiik f6l. A kérddiv brooding és reflection alskdldin elért pontszamok
Osszegét elosztottuk a megvalaszolt itemek szaméaval és ezzel a sulyozott végsé

pontszammal végeztiik a tovabbi analiziseket.
Genetikai méro modszrek

A vizsgalat sordn a 3.2.1. pontban bemutatott genotipizaladsi metodika szerint

jartunk el.
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Statisztikai modszerek

A Hardy-Weinberg egyensulyt, a kapcsoltsagi fokot, illetve az allélikus és
haplotipus asszociaciokat ebben a vizsgalatban is HelixTreeTM 6.4.3. szoftverrel
hataroztuk meg, haplotipus asszociacidkhoz haplotipus trend regresszidt hasznaltunk.
Vizsgalatunkba ebben az esetben is azokat a haplotipusokat vettiik be, amelyek 5%-nal
nagyobb ardnyban vannak jelen a vizsgalt populaciokban. A HelixTree-ben linearis
regresszidt hasznaltunk annak érdekében, hogy meghatarozzuk a redukalt modellt, azaz
a fiiggd valtoz6 azon variancidjat, amit a kor és a nem magyaraz. F-teszt segitségével
hataroztuk meg, hogy a haplotipus frekvencia a teljes (full) modellben szignifikansan
tobb variancidt magyardz-e, mint a redukalt modell. A tobbszords tesztelés hatasat
minden mintan random 1000-szeres permutdcioval kiiszoboltiik ki, hasonlo eljarast
alkalmaztunk az allélikus asszociaciok meghatirozasahoz is.

PLINK  v1.06 (http://pngu.mgh.harvard.edu/purcell/plink/) ~ programot
hasznaltunk a kiilonb6z6 genetikai modellek (additiv, dominans, recessziv) vizsgalatara
az egyes polimorfizmusok esetében. Az egyéb statisztikai analiziseket az SPSS 15.0
verzigjaval készitettiik. Minden statisztikai teszt kétszélli, p<0,05-0s szignifikancia
kiiszobli, az adatokat minden esetben nemre €s korra korrigaltuk.

A manchesteri ¢és budapesti mintdban eléforduld élettartam depresszid
el6fordulasi aranyanak kiilsnbségéhez Khi® probat alkalmaztunk, melyet SPSS 15.0

szoftver segitségével végeztiink el.
3.2.3. A 3. vizsgalatban alkalmazott médszerek (impulzivitas, ruminacio)
Vizsgalati alanyok
A vizsgalatot kombinalt mintdn végzetiik el, 6sszesen 2588 személy keriilt az

elemzésekbe. A vizsgalat sordn csak fenotipusos vizsgalatokat végeztiink. A vizsgalati

személyek adatait a 6. Tablazat foglalja ssze.
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6. Tablazat: A vizsgdlati minta jellemzoi

LEIRO ADATOK

Elemszam 2588
Ferfiak 780 (30%)
Nok 1808 (70%)
Eletkor (atlag=SEM) 32,8+10,53
Min/Max
Rumindcio (atlag+=SEM) 2,12+0,58 1-4
Impulzivitds (atlag+SEM) 0,34+0,23 0-1
Neuroticizmus (atlag=SEM) 3,12+0,92 1-5
Aktudlis depresszio (atlag+SEM) 0,85+0,92 0-4
Gyerekkori életesemény (atlag=SEM) 3,32+3,38 0-17
Sulyos életesemény (atlag+SEM) 1,23+1,18 0-8
PSZICHIATRIAI BETEGSEGEK
Elettartam depresszié 40,6%
Visszatéro depresszio 31,6%
Ongyilkossag 12,1%
Szorongds 26,6%
Drog-, vagy alkoholfiiggdség 5,3%

Fenotipus méré modszerek

Az impulzivitast az Eysenck-féle impulzivitds kérdéiv (IVE) segitségével
mértiik fel, mig a ruminacids pontszamok meghatarozasara az rumindcios valaszkészség
(RRS) skalat hasznaltuk. A két kérddiv esetében az alskaldkon elért pontszamok
Osszegeit elosztottuk a megvalaszolt itemek szamaval és ezekkel a stlyozott végso
pontszamokkal végeztilk a tovabbi analiziseket. A depresszi6 mértékét két
mérdeszkozzel allapitottuk meg, igy szamolasainkban a depressziot két valtozo jeldli. A
hattérkérddéiv (BGR) alapjan az é¢lettartam soran el6forduld depressziot térképeztiik fel,
az ebbdl szamolt valtozot élettartam depresszionak neveztiik el. A vizsgdlat ideje alatt
fennalld depresszidt a rovid tiinetskalaval (BSI) térképeztiik f6l, az ebbdl szamolt

pontokat aktudlis depresszionak neveztiik el.
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A gyerekkori életeseményeket a CTQ kérddivbol képzett, roviditett kérdiv
segitségével mértiik fol. A roviditett kérdéiv 4 kérdésének pontszaméhoz 1, illetve 2
pontot adtunk abban az esetben, ha a vizsgalati személy elvesztette 1, vagy 2 sziildjét
gyermekkoraban. Az vizsgalati személy életében tortént negativ eseményeket a stlyos
¢letesemények kérddiv (TLE) alapjan szamoltuk ki, a neuroticizmus pontszamokat a
Big Five (BFI) személyiség kérddiv, mig a szorongas pontszamokat a BSI segitségével

kaptuk.

Statisztikai modszerek

A vizsgalt populaciok dsszehasonlitasahoz sziikséges ANOVA elemzéseket az
SPSS 15.0 verzidjaval készitettiik. A vizsgalt fenotipusok kozotti dsszefiiggést Pearson-
féle korrelacioval elemeztiik, mig az alacsony-magas impulzivitas, ruminécio csoportok
osszehasonlitdsahoz Khi® probat, valamint Bonferroni korrekcioval kiegészitett
ANOVA clemzést hasznaltunk. Minden statisztikai teszt kétszéld, p<0,05-6s
szignifikancia kiiszobili, nemre €s korra korrigalt.

Az eldzetes vizsgalatok alapjan felépitett modelljeink ,,josdgat” ebben az esetben
is Strucutral Equation Modelling (SEM) segitségével teszteltiik, mely soran a 3.2.1.
pont statisztikai bemutatdsdban ismertetett kritériumoknak megfelel6 modellt fogadtuk

el elemzéseink végén.
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4. Eredmények

4.1. Az 1. vizsgalat eredményei: A COMT gén szerepe az impulzivitisban és
kapcsolatuk a depresszio kialakulasahoz

A vizsgalat sordan a budapesti, a manchesteri és a kombindlt populécidoban
vizsgaltuk, valamint modelleztiik a COMT gén, az impulzivitas, a kognitiv teljesitmény
¢és a depresszio kapcsolatat. A vizsgalat két szintbdl allt, az els6 szintben a magyar €s a

manchesteri kohort is részt vett, a masodik szint vizsgalatai az angol mintan torténtek.

4.1.1. Populacios asszocidcios vizsgalatok

A tag SNP-k onmagukban egyik populacidban sem mutattak szignifikans
asszociaciot sem az impulzivitassal, sem a neuroticizmussal, sem az aktudlis, sem az
¢lettartam depresszioval.

A manchesteri populdcidoban a haplotipus trend regresszid szignifikdns volt
impulzivitdsra (Pperm=0,003), mig mas fenotipusokra nem (neuroticizmus pperm=0,142;
aktualis depresszid pperm=0,325; élettartam depresszid alapjan ppem=0,760; 7. Tablazat).
A COMT gén és az impulzivitds kozotti Osszefliggés szignifikdns maradt Bonferroni
korrekcio utan is (p<0,0125). COMT haplotipusok 1,29%-4t magyaraztdk az
impulzivitds variancidjanak és a T,G,G",C haplotipus szignifikins preventiv hatést
mutatott (p=0,001; 7. Tablazat).

A budapesti mintdban a haplotipus trend regresszid6 az impulzivitassal
Osszefiiggésben hasonléan a manchesteri eredményekhez szignifikans lett (pperm=0,038),
azonban az Osszefiiggés nem ¢lte tul a Bonferroni korrekcidt. Ennek ellenére ez az
eredmény alatdmasztja a manchesteri mintaban talalt 0sszefiiggést. Tovabbi szignifikans
Osszefliggést taldltunk haplotipus trend regresszid €s az akutdlis depresszios tiinetek
kozott (Pperm=0,008; 7. Tablazat, 12. Abra), mig a neuroticizmussal (Pperm=0,221) és az
élettartam depresszioval (ppem=0,772; 7. Tablazat) ebben a mintdban sem mutatott
szignifikans Osszefliggést a haplotipus regresszio. A COMT haplotipusok 1,19%-at
magyaraztak az impulzivitds varianciajanak és a C,G,A™,C rizikohaplotipusként
viselkedett a mintdban (p=0,002; 8. Tablazat). Az aktualis depresszios tiinetek
variancidjat 1,64%-ban magyaraztdk a COMT haplotipusok, melyek koziil a T,G,G(V),C

61



DOI:10.14753/SE.2014.1936

rizikd haplotipusként viselkedett (p=0,001). Ebben az esetben ennek a haplotipusnak az
iranya ellenkez6 volt, mint az impulzivitassal valo 0sszefliggés esetén (8. Tablazat).

A 8. Abran lathatjuk az impulzivitis pontszamok és a haplotipusok kozotti
Osszefliggést a machesteri, a budapesti ¢s a kombinalt mintdn. Amennyiben a két
populaciét Osszevonva végeztiink haplotipus trend regressziot, szignifikdns
Osszefliggést talaltunk a COMT és az impulzivitds pontszamok kozott (Pperm=0,0006).
Ebben az esetben a COMT haplotipusok nem mutattak Osszefliggést az aktudlis
depresszids tiinetekkel (pperm=0,647), neuroticizmussal (pperm= 0,867) €s az élettartam

depresszioval sem (pperm=0,848; 7. Tablazat).

7. Tablazat: Teljes haplotipus asszocidacio a kiilonbézo fenotipusok kozott

teljes vs. redukalt modell

Manchester
F df p  p(perm)
impulzivitas 3,416 7,2 0,005 0,003*
neuroticizmus 1,670 7,2 0,139 0,142
aktualis depresszio 1,178 7,2 0,318 0,325

Chi’ df p  p(perm)
élettartam depresszio 2,489 7,2 0,778 0,76

Budapest
Fdf p ppem)
impulzivitas 2,275 7,2 0,045 0,038
neuroticizmus 1,431 7,2 0210 0,221
aktualis depresszio 3,104 7,2 0,009 0,008*

Chi’ df p  p(perm)
élettartam depresszio 2,627 7,2 0,757 0,772

Kombinalt
Fdf p ppem)
impulzivitas 3,066 7,2 0,009 0,006*
neuroticizmus 0,390 7,2 0,856 0,867
aktualis depresszio 0,671 7,2 0,646 0,647

Chi’ df p  p(perm)

élettartam depresszio 2,091 7,2 0,836 0,848
*= Bonferroni korrekciot tulélé p értékek
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8. Tablazat: Specifikus haplotipus hatdasok a haplotipus asszociacios vizsgalatokban az

impulzivitasra

Haplotipus regresszio Manchester
Regresszor Frekvencia B t p
TAAMC 30,86% -0,044 -1,490 0,136
TGGY'C 17,70% 0,127 -3,361 0,001
cGAMC 12,80% 0,039 0,706 0,480
TGGY'T 11,26% 0,054 1,236 0214
TAGMT 5,23% -0,054 -0,516 0,606
rare 22,15%

p (teljes vs. redukalt modell): 0,005

p (permutacio utan): 0,003
Budapest

Regresszor Frekvencia B t p
TAAMC 31,86% 0,042 1,438 0,151
TGGY'C 16,63% 0,075 1,686 0,092
cGAMC 10,32% 0,184 3,134 0,002
TGGY'T 11,78% 0,047 0,974 0,330
TAGMT 561% 0,119 1,393 0,164
rare 23,79%

p (teljes vs. redukalt modell): 0,045

p (permutacio utan): 0,038
Kombinalt

Regresszor Frekvencia B t p
TAA®C 31,29%  -0,005 -0,245 0,807
TGGY'C 1730% -0,042 -1,441 0,144
CGA™MC 11,79% 0,112 2,722 0,007
TGGY'T 11,44% 0,050 1,517 0,126
TAGY'T 533% 0,038 0,563 0,573
rare 22,85%

p (teljes vs. redukalt modell): 0,009
p (permutacio utan): 0,006
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12. Abra: Szignifikins haplotipus hatdsok (A) az impulzivitds pontszamokra a vizsgadlt
populdaciokban, (B) a budapesti populdcio aktudlis depresszio pontszamaira (BSI), (C) a

visszahivott manchesteri populacio kognitiv teszt (SOC) pontszamaira
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4.1.2. Impulzivitas, COMT, depresszio

A vizsgalat kovetkezd 1épéseként az impulzivitas és depresszidohoz kapcsolddo
fenotipusok kozotti Osszefiiggést vizsgaltuk meg. Azok a személyek, akik a
hattérkérdéivben depresszids epizodrol szamoltak be (élettartam  depresszio),
szignifikansan magasabb pontszamot értek el az impulzivitas skalan mind a manchesteri
(F=48,36, df=1,1264, p<0,001; ngep=674, nkemp=593), mind a budapesti (F=7,56,
df=1,938, p=0,006; ngepr=182, ngemp=760) populacidban is. Az impulzivitds pozitivan
korrelalt a neuroticizmus pontszamokkal (Manchester: Pearson R=0,25, p<0,001;
Budapest: Pearson R=0,30, p<0,001) és az aktualis depresszioval (Manchester: Pearson
R=0,32, p<0,001; Budapest: Pearson R=0,23, p<0,001) is.

Kapott eredményeink és az irodalmi adatok alapjan alkottuk meg az eldzetes
SEM modelliinket, melyet az dsszevont populacié adatain vizsgaltunk meg. Osszesen
2193 személyt vontunk be igy a vizsgalatba. Feltételeztiik, hogy az impulzivitas ndveli
a neuroticizmust és ezen keresztill az aktudlis depressziot, valamint az élettartam
depressziot is. A legjobb (best fit) modellt (CMIN=6,905, df=7, CMIN/d{=0,986,
CFI=1,000, RMSEA<0,001) a 13. Abra mutatja be. A modell az aktualis depresszid
variancijanak (R?) 35%-4t, mig az élettartam depresszio 19%-4t magyarazza. A modell
abban az esetben is megfelelének bizonyult, amikor a két populéciot kiilon-kiilon is
megvizsgaltuk  (Budapest: CMIN=8,596, df=7, CMIN/df=1,228, CFI=0,997,
RMSEA=0,016; Manchester: CMIN=10,845, df=7, CMIN/df=1,549, CFI=0,997,
RMSEA=0,021).

A modell alapjan tovabb vizsgaltuk a lehetséges intermedier fenotipusokat a
COMT, impulzivitas és depresszido kozott. Ezekhez a vizsgéalatokhoz a visszahivott
populacid esetében hasznalt, a PFC végrehajtd funkcidit méré SOC teszt eredményeit

hasznaltuk.

4.1.3. COMT haplotipusok és a kognitiv teszt kozotti kapcsolat

A vizsgalat soran kizardlag a SOC% ¢és az 1s933271 C allélja kozott talaltunk
szignifikdns allélikus asszociacidt (pperm=0,036). Ugyancsak szignifikans asszociaciot
kaptunk a SOC% és a COMT gén haplotipusai kozott haplotipus trend regresszidval
(Pperm=0,028, magyarazott variancia 5,98%; 9. Téablazat). Annak ellenére, hogy ez az

Osszefliggés nem élte til a Bonferroni korrekciot, valamint onmagaban egyik haplotipus
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sem mutatott szignifikans asszocidciot a SOC%-al, érdekes eredmény, hogy mind a
manchesteri, mind a budapesti mintaban azok a haplotipusok, melyek novelték az
impulzivitads pontszdmokat, ebben a vizsgalatban csokkent SOC% értékekkel fliggtek
ossze, és forditva (12. Abra).

Vizsgélatunkban nem talaltunk szignifikdns 0Osszefiiggést a teljes COMT
haplotipusok és a SOC-ITT k6z6tt (pperm=0,197, 10. Téblazat).

9. Tablazat: Haplotipus hatis a haplotipus asszociacio és a budapesti kohort
depresszios tiinetei (BSI), valamint a visszahivott manchesteri kohort kognitiv

eredményire (SOC)

Haploipus Aktualis depresszio (BSI) SOC%
regresszio Budapest Visszahivott populacio
Regresszor  Frekvencia B t p Frekvencia B t p

TAAMC 31,9% 0,07 0,86 0,39 32,3% 0,05 0,99 0,32
TGGY'C 16,6% 0,44 324 0,001 17,6% 0,08 1,47 0,14

CGAMC 10,3% 0,19 -1,07 028 11,3% -0,09 -0,88 0,38

TGGY'T 11,8% 0,01  -0,07 094 11,4% 0,13 1,89 0,06
TAGY'T 5,6% 0,31 1,19 0,23 6,9% 0,15 -1,6 0,11
ritka 23,89% 20, 5%

p (teljes vs. redukalt modell) 0,009 p (teljes vs. redukalt modell) 0,03

P (permutacio utdn) 0,008 p (permutdcio utan) 0,03

10. Tablazat: Teljes haplotipus asszociacio a SOC teszt eredményeivel

teljes vs. redukalt modell Visszahivott populacié

F o df p pperm)
SOC% 2,468 7,2 0,034 0,028
SOC_ITT 1,493 7,2 0,194 0,197
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4.1.4. Végrehajto funkciok, impulzivitdas, depresszio

A vizsgalat végén megvizsgaltuk az dsszefiiggést a kognitiv teszt eredményei, az
impulzivitas és a depresszio kozott. A manchesteri visszahivott populécioban a gyogyult
depresszidosok magasabb pontszamot értek el a NEO-PI-R neuroticizmus impulzivitas
alskalgjan (F=7,25, df=1,200, p=0,008; ngep;=101, ngomy=106). Az eredmény arra enged
kovetkeztetni, hogy az emelkedett impulzivitas lehetséges vonds szintli markerként
tekinthetd MDD-ben. Ezt a feltételezést nem tamasztja ald az az eredményiink, mely
szerint a SOC teszten elért pontszam fliggetlen a klinikai teszt alapjan adott MDD
diagnozistol (SOC-ITT: F=0,43, df=1,188, p=0,51; SOC%: F=0,03, df=1,188, p=0,87).
Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a SOC% nem vonds markere az MDD-nek.

A NEO-PI-R neuroticizmus impulzivitas skaldja és az Eysenck-féle impulzivitas
skala szignifikdns korreldciot mutatott (n=113, Pearson R=0,48, p<0,001), mig az IVE
nem mutatott szignifikans Osszefiiggést a SOC teszt eredményeivel. A NEO-PI-R
neuroticizmus impulzivitas skala és a SOC-ITT szignifikans negativ korrelaciot
mutatott (n=190, Pearson R=-0,22, p=0,003), a SOC-ITT szintén korrelalt a SOC%-kal
(n=192, Pearson R=0,18, p=0,014). A korrelacidkat az 11. Tablazat foglalja 6ssze.

11. Tablazat: Fenotipusok Pearson-féle korrelacios koefficiensei a visszahivott

populacioban
Pearson R 1 2 3 4 5 6
1 impulzivitas skdla (NEO-PI-R) 1
2 neuroticizmus skala (NEO-PI-R) 0,57** 1
3 depresszios tlinetek (BSI) 0,18%  0,54%%* 1
4 depresszios tiinetek (MADRS) 0,29*%* 0,53** (,41%* 1
5 SOC-ITT -0,22*  -0,11 -0,09  -0,03 1
6 SOC% -0,06  -0,07 0,06 -0,08 0,18% 1

* p<0,05; ** p<0,001

Az eddigi eredmények alapjan az sszevont populacié SEM modelljét (13. Abra)
ugy modositottuk, hogy segitségével megvizsgalhassuk a végrehajté funkciok, az
impulzivitas és a depresszid kapcsolatat. 189 személy esetén minden sziikséges adat

rendelkezésiinkre allt az analizishez. Feltételezésiink szerint az impulzivitas noveli a
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neuroticizmust, és ezen keresztiil az aktualis és az élettartam depressziot is az els6 SEM
modellhez hasonléan. A MADRS altal mért depresszios tiinetek (melyek a vizsgalo altal
adott depresszid pontszamot szolgaltattak) és a BSI altal mért depresszids tlinetek (a
résztvevd altal kitoltott onbevallos kérddiv alapjan adott pontszdm) kozott direkt
Osszefiiggést talaltunk modelliinkben (mind a kettd teszt az aktualis depressziot méri).
Tovabbi hipotézisiink volt, hogy a végrehajtd funkcid forditott aranyban all az
impulzivitassal és mind az impulzivitast, mind a végrehajtdé funkcidkat befolyasolja a
COMT gén. A legjobb modellben (best fit model) (CMIN=21,433, df=26,
CMIN/df=0,824, CFI=1,000, RMSEA<0,001; 14. Abra) az impulzivitis nem mutatott
tovabb Osszefiiggést a depresszios tiinetekkel (BSI) és a MDD diagnozissal (MADRS),
a végrehajté funkciok (SOC%) azonban pozitivan korreldltak az aktuélis depressziods
(R?) 20%-ot, a MADRS 4ltal mért depresszids tiinetek varianciajabol 29%-ot, mig az

MDD diagnoézisbol 16%-ot magyarazott.
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13. Abra: Vizsgdlt valtozék kozotti kapesolat rendszert teszteld SEM modell
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14. Abra: A visszahivott populdcié adatainak osszefiiggését szemlélteté SEM modell
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4.2. A 2. vizsgalat eredményei: A COMT gén szerepe a ruminacio kialakulasaban,

kapcsolatuk a depresszio kialakulasahoz

A vizsgalat sordan a budapesti, a manchesteri és a kombinalt populécidoban

vizsgaltuk a COMT gén ¢€s a ruminécio kapcsolatat.

4.2.1. Haplotipus asszocidcios vizsgalat eredményei
A haplotipus asszociacids vizsgalatok nem mutatattak szignifikdns asszociaciot

egyik vizsgalt populdcidban sem a ruminécids pontszdmokkal 0sszefliggésben.

4.2.2. A teljes haplotipus asszocidcio rumindcioval
A budapesti populacidban a haplotipus asszociacié szignifikans volt ruminaciora
(Pperm=0,023), mig a manchesteri és a kombinalt populdcidoban nem (Manchester

Pperm=0,937, Kombinalt pyerm=0,544). Az eredményeket a 12. Tablazat mutatja.

12. Tablazat: Teljes haplotipus asszocidcio ruminacioval

teljes vs. redukalt modell

F df p p(perm)
Budapest 2,888 7,2 0,013 0,02

rumindcio Manchester 0,238 7,2 0945 0,937
Kombinalt 0,7879 7,2 0,558 0,544

A budapesti minta eredményei

Az 15740603 ¢és az rs4646316 haplotipus tag SNP-k mutattak szignifikans
asszocidciot a rumindcidés pontszdmokkal recessziv modell esetén, mig a Val/Met
polimorfizmus egyik modellben sem eredményezett szignifikdns asszociaciét a
ruminaciés pontszamokkal (paga= 0,907, Paom=0,667, prec=0,808). A haplotipus trend
regresszio ruminaci6 esetében szignifikdns volt (pperm=0,02), a COMT haplotipusok a
ruminacié pontszam 1,44%-at magyaraztik. A TAA™C (p=0,03) és a TGG™'C
(p=0,02) haplotipusok szignifikans rizik6 haplotipusként jelentek meg , mig a TGGY'T
trend-szerlien jelentkezett (p=0,09), mint lehetséges protektiv haplotipus. Ez az
eredmény aldtdmasztja azt a feltételezést, miszerint a Valin/Metionin hordozas

Oonmagaban nem gyakorol elég erds hatast a kognitiv stilusra. Vizsgaltunkban két, egy
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esetben Valint, masik esetben Metionint tartalmazo hapolitpus mutatott szignifikans,
egyezd iranyt Osszefliggést a ruminacid pontszamokkal. A haplotipusok rumindcié
pontszamokra gyakorolt hatasa a 15. Abran lathato. Az abra dsszehasonlitas képpen a
COMT gén haplotipusainak impulzivitdsra gyarkorolt hatasat is mutatja a budapesti
mintéban.

A hapolotipusok ruminacids pontszdmokra gyakorolt hatdsat a 12. és a 14.

Tablazatban foglaltuk 6ssze.

A manchesteri és a kombindlt minta eredményei
Sem a manchesteri, sem a kombinalt minta esetében nem kaptunk szignifikans

eredményeket haplotipus trend regresszio esetén (14. Téblazat).

13. Tablazat: Az egyes haplotipusok hatasa a rumindcio és haplotipus asszociacios

vizsgalatban

Budapest

Regresszor % B t p
T.AAMC 319 014 22 003
T.G.GYV,C 165 023 246 0,02
C,G,A™MC 103 -0,04 -028 0,78
T.G.GY,T 11,9 -0,17 -1,71 0,09
TAGY.T 56 017 092 0,36
ritka 23,7
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15. Abra: A COMT gén haplotipusainak hatdsa a rumindcié és impulzivitds

pontszamokra
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4.2.3. Egészséges és depresszios személyek vigsgalata

Mivel a depresszids betegek aranya szignifikinsan magasabb volt (y*=304, df=1,
p<0,001) a manchesteri populdcidban, ezért feltételeztilk, hogy a COMT gén hatasa
ruminacidra erdsebb az egészséges személyekben, mint a depresszidsakban.

A kovetkezd Iépésben megvizsgaltuk, hogy az egészséges és a depresszids
személyek kiilonboznek-e a ruminacido és a COMT gén kapcsolata szempontjabol a
kombindlt mintdban. Az élettartam depressziot mérd hattérkérddéiv alapjan valasztottuk
kett¢ a vizsgalt populaciokat. A kombindlt minta esetében trend szintii kiilonbséget
taldltunk a depresszidés és a nem depresszids csoport kozott (ppem=0,065), mig a
depresszids alcsoportban nincs Osszefiiggés (pperm=0,772). Az eredményeket a 14.

Tabléazat foglalja 6ssze.

14. Tablazat: Teljes haplotipus asszocidcio rumindcioval depresszios és egészséges

személyekben

teljes vs. redukalt modell

F df p p(perm)
egészséges 1,98 7,2 0,078 0,065
depresszios 0,49 7,2 0,777 0,772

rumindacio
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4.3. A 3. vizsgalat eredményei: az impulzivitas és ruminacio szerepe a depresszio

kialakulasaban.

A vizsgalat soran a budapesti, a manchesteri és a kombinalt mintan elemeztiik az
(elozo fejezetekben ismertetett, COMT génnel Osszefliggésben vizsgalt) impulzivitas és
ruminacié fenotipusok kapcsolatat a depresszioval. A vizsgalat tovabbi részében ezen
fenotipusok Osszefliggését térképeztiik fol a gyermekkori €s a stlyos életeseményekkel

Osszefiiggésben.

4.3.1. A rumindcio és impulzivitas Osszefiiggése a gyermekkori- és negativ
életeseményekkel, szorongdssal, neuroticizmussal, valamint a depresszioval
Vizsgalataink sordn a legerdsebb korrelaciét a ruminaciéo és az aktualis
depresszio (Pearson R=0,581, p<0,001) pontszamokkal kapcsolatban talaltuk, azonban
az Osszes vizsgalt fenotipus még ha gyengén is, de pozitivan korrelalt az impulzivitas és
ruminacid pontszamokkal is (15. Tablazat). Az aktualis depressziot mutatdé pontszamok
variabilitasanak 34%-4t, mig a neuroticizmus pontszamok variabilitdsanak 31%-at
magyarazza a ruminacidé. Annak ellenére, hogy a tobbi esetben ennél gyengébb
Osszefliggéseket talaltunk a vizsgalt valtozok kozott, a kapott értékek alapjan mind az

impulzivitas, mind a ruminécio befolyasolja a kivalasztott fenotipusokat.

15. Tablazat: Korreldaciok az impulzivitdas és rumindcio pontszamokkal

Kombinalt populacié

Impulzivitas Ruminacio
Pearson R p Pearson R p
Gyerekkori életesemény 0,168 <0,01 0,272 <0,01
Sulyos életesemény 0,187 <0,01 0,248 <0,01
Szorongas 0,317 <0,01 0,552 <0,01
Elettartam depresszio 0,206 <0,01 0,432 <0,01
Aktualis depresszio 0,338 <0,01 0,581 <0,01
Ruminacio 0,246 <0,01 <0,01
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4.3.2. Az alacsony, illetve magas impulzivitas-rumindcio pontszamokkal jellemezheto
csoportok ésszehasonlitisa

A tovabbiakban az eddig vizsgalt fenotipusok kozotti kapcsolatokat vizsgéltuk
azzal a céllal, hogy azon fenotipusok depresszidval vald kapcsolatat elemezziik vj,
depresszidhoz kozeli intermedier fenotipusokkal kiegészitve, melyek COMT gén
haplotipusaival vald Osszefiiggését az el6zoekben mar feltérképeztiik.

A vizsgalat els6 részében a vizsgalt populdcidkon beliill négy csoportot
alakitottunk ki az alacsony, illetve magas impulzivitds és rumindcids pontszamokkal
rendelkezd személyekbdl. Az alacsony pontszamokkal rendelkezd csoportokba mind az
impulzivitds, mind a rumindcié esetében a median alatt elhelyezkedd személyek
keriiltek (IaRa), mig a medidn f6l6tti pontszamokat elérék a magas impulzivitas, illetve
rumindcid csoportba keriiltek (ImRm). Tovabbi két csoportot alkottak azok a személyek,
akiknél az impulzivitas alacsony volt, a ruminacié magas (IaRm), illetve forditva
(ImRa). Az impulzivitas esetén a median a budapesti mintdban 0,263, a manchesteri
mintaban 0,368 volt. A ruminacidé esetében a medidn budapesti mintdban 1,9, a
manchesteriben 2,2 volt, tehat az e folotti pontszdmu személyek keriiltek a magas
csoportokba, mig az ez alatti pontszdmmal rendelkezok az alacsony csoportokba. Az
elemszamokat a 16. Tablazat mutatja.

A vizsgalat kovetkezd 1épésében a négy csoportot vizsgaltuk meg az aktualis
depresszioval, valamint a depresszioval bizonyitottan sszefliggd egyéb fenotipusokkal,
igy a gyermekkori ¢életeseményekkel, a sulyos életeseményekkel és a szorongéssal
kapcsolatban. A vizsgalatot az 6sszevont populéacion, illetve kiilon-kiilon a budapesti és
a manchesteri populacion is elvégeztik ANOVA elemzéssel, Bonferroni korrekcidval.
A Bonferroni korrekcid utdn a csoportok kozotti kiilonbségek minden esetben
szingifikdnsak maradtak. A csoportok kozotti kiilonbségeket a 16. Abra mutatja. A
fenotipus csoportokban eléforduld kiilonb6z6 korképek IaRa csoporthoz, mint
legalacsonyabb rizik6ji fenotipushoz viszonyitott ardnyat a 17. Tablazat mutatja. A
tablazatban mind a harom populécios kohortban az [aRa fenotipust vettem viszonyitasi
alapnak, igy ennek értéke minden esetben 1. A tovabbi fenotipus csoportok eléfordulési
aranya ehhez az értékhez vald viszonyulast mutatja (tehat a 2-es érték kétszeres

el6fordulast jelent az IaRa fenotipus csoporthoz képest).
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16. Tablazat: Az alacsony- és magas impulzivitas, illetve rumindcioval jellemezheto

csoportok elemszamai

ELETTARTAM DEPRESSZIO

Kombinalt Budapest Manchester
Szazalék n Szazalék n Szazalék n
IaRa 7,9% 203 2,9% 31 11,5% 172
IaRm 12,2% 315 7,2% 78 15,9% 237
ImRa 6,4% 164 2,7% 29 9% 135
ImRm 14,3% 368 8,2% 89 18,7% 279
Total 40,7% 1050 20,9% 227 55,1% 823
AKTUALIS DEPRESSZIO
Kombinalt Budapest Manchester
Atlag+Szérds n Atlag+Szérds n Atlag+Szérds n
IaRa 0,41+0,53 808 0,24+0,32 313 0,51+0,60 495
IaRm 1,06+£0,93 580 0,74+0,77 241 1,28+0,98 339

ImRa 0,61+0,70 495 0,38+0,48 200 0,76+0,78 295
ImRm 1,49+0,92 617 0,92+0,84 256 1,88+1,03 361
Total 0,86+0,92 2500 0,56+0,68 1010 1,07+1,00 1490

SZORONGAS
Kombinalt Budapest Manchester
Atlag+Szérds n Atlag+Szérds Atlag+Szérds n
laRa 0,44+0,53 808 0,36+0,41 313 0,48+0,60 495
laRm 1,09+0,91 580 0,93+0,80 241 1,210,96 339
ImRa 0,63+0,67 495 0,49+0,50 200 0,7240,75 295
ImRm 1,49+1,05 617 1,03+0,77 256 1,81%1,10 361

Total 0,89+0,91 2500 0,69+0,70 1010 1,0241,00 1490
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GYERMEKKORI ELETESEMENYEK

Kombinalt Budapest Manchester
Atlag+Széras n Atlag+Széras n Atlag+Széras n
IaRa 2,51£2,76 808 2,21£2,50 314 2,70£2,90 494
IaRm 3,74£3,57 577 3,19+£3,22 241 4,13+£3,76 336
ImRa 2,9743,18 494 2,40+2,77 199 3,35+£3,37 295
ImRm 4,3743,81 612 3,35+3,09 254 5,09+4,10 358
Total 3,34£3,39 2491 2,77+£2,93 1008 3,73£3,63 1483
SULYOS ELETESEMENYEK
Kombinalt Budapest Manchester
Atlag+Széras n Atlag+Széras n Atlag+Széras n
IaRa 0,90+1,04 809 0,84+1,03 314 0,94+1,05 495
IaRm 1,35+1,38 581 1,26+1,13 242 1,41£1,43 339
ImRa 1,19£1,22 494 0,99+1,08 199 1,32+1,29 295
ImRm 1,61£1,50 615 1,39£1,24 254 1,77+1,64 361
Total 1,24+1,31 2499 1,11£1,18 1009 1,33+1,38 1490

17. Tablazat: Az alacsony-magas impulzivitas-ruminacios csoport depresszioval

Osszefiiggo fenotipusainak aranya

Kombinalt Budapest Manchester
LR, LR, IzR: IhRnm LR, LRy InR. InRn LR. LRy InRy IRy

Elettartam 12 2 13 4 1 2 2
depresszio

Visszatéfc'i i 3 3 )i 7 9 i 2 3
depresszio

Ongyilkossag 1 5 1 7 12 1 3 6
Szorongas 1 2 3 1 2 3 1 2 3
Drog, vagy

alkohol 1 2 6 1 2 5 1 2 5
probléma

77



DOI:10.14753/SE.2014.1936

16. Abra: Alacsony-magas impulzivitds és rumindcié pontszdmokkal jellemezhetd
csoportok osszehasonlitasa a kombinalt, budapesti és manchesteri mintan. A Bonferroni

korrekcio utan a csoportok kozétti kiilonbségek minden esetben szingifikansak maradtak.

A) Aktualis depresszio (BSI) szempontjabol

Aktualis depresszio Aktualis depresszio
16 2,5
14
1,2 2
% 10 Y5
$ 038 I ™ |aRa
fg 06 B Kombinalt g 1 M [aRm
4 ¥ ImRa
0, ] I 0,5 = ImRm
0,2
0,0 - 0
laRa laRm ImRa ImRm Budapest Manchester
Kombinalt Budapest Manchester
F 219,9 69,14 182,1
df 3 3 3
p <0,001 <0,001 <0,001

B) szorongds pontszamok (BSI) szempontjabol

Szorongds pontszamok Szorongas pontszamok
1,6 2,0
1,4 1,8
1,2 16
! 1,4
H. 1,0 H. 1,2 ¥ |aRa
¥ 08 L0 B laRm
ks B Kombinalt 2 08 -
& 06 < " ImRa
0,4 - 06 1 n
) 04 - ImRm
02 1 02 -
0,0 - 0,0 -
laRa laRm ImRa ImRm Budapest Manchester
Kombinalt Budapest Manchester
F 213,5 66,4 165,7
df 3 3 3
p <0,001 <0,001 <0,001
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C) Gyermekkori életesemények (CHQ) szempontjabol

Gyermekkori életesemények

50
4,5
4,0

35

3,0

2,5

20 B Kombinalt
1,5 7

1,0 4

0,5

0,0 -

laRa

Atlag +/-SE

laRm ImRa ImRm

Atlag +/- SE

Gyermekkori életesemények

Manchester

Budapest

¥ laRa
B JaRm
lmRa

5 ImRm

Kombinalt Budapest Manchester
F 50,7 12,3 40,7
df 3 3 3
p <0,001 <0,001 <0,001
D) Sulyos életesemények (THL) szempontjabol
Stlyos életesemény Sulyos életesemény

1,8
16
1,4

12

1,0

0,8 -
0,6 -
04 -
0,2
0,0 -

laRa

Atlag +/-SE

laRm ImRa ImRm

B Kombinalt

Atlag +/-SE

Budapest

Manchester

¥ laRa
B laRm
@ 1mRa

HImRm

Kombinalt Budapest Manchester
F 29,6 11,8 17,9
df 3 3 3
)% <0,001 <0,001 <0,001
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4.3.3. A vizsgalt fenotipusok kapcsolata SEM modellezéssel

A vizsgalatot a manchesteri, a budapesti és a kombinalt mintan is elvégeztiik. A
budapesti csoport esetében sikeriilt olyan modellt alkotni, amely megfelel a 3.2.1 pont
statisztikai leirdsdban bemutatott szigort kritériumoknak, mig a manchesteri ¢és a
kombinalt populacié esetében a modell illeszkedése megfeleld volt, de nem minden
paraméter érte el az idedlis értéket. A harom vizsgalt populacio6 SEM adatait a 18.
Tabléazat foglalja 6ssze.

A vizsgalatban Osszesen 1037 személy vett részt a budapesti csoportbdl. Az
eredeti SEM modell megalkotasdhoz sziikséges fenotipusok kivalasztasanal az els6 két
vizsgalatban nyert adatokra, az eldzetes eredményeinkre, illetve irodalmi adatokra
tamaszkodtunk. Az A4ltalunk kapott adatok alapjan mind az impulzivitds, mind a
ruminécié lehetséges intermedier fenotipusként viselkedhet depressziora vald hajlam
kialakulasanal, feltételezhetéen a PFC altal iranyitott végrehajté funkcidkon keresztiil.
Irodalmi adatok utalnak arra, hogy a gyermekkori életesemények, valamint a stlyos
¢letesemények szintén ndvelhetik a hajlamot a depresszio kialakuldsara, igy ezeket a
fenotipusokat szintén valtozoként kezeltiik vizsgalatunkban (Lazary et al 2008).
Elézetes elképzelésiink az volt, hogy az impulzivitds és ruminécid Osszefiigg a
depresszid pontszamokkal, mig a két 0j valtozo6, a gyermekkori életesemények és a
sulyos ¢életesemények az impulzivitason és ruminacion keresztiil kapcsolddik a
depresszidhoz. A legjobb (best fit) modellt (CMIN=4,113, df=3, CMIN/df=1,371,
CF1=0,999, RMSEA=0,019) a 17. Abra mutatja. A modell az aktualis depresszios
tiinetek variancidjanak (R?) 65%-at, mig az élettartam depresszio 22%-4t magyarazza. A
SEM program egy szdrmaztatott depresszids pontszdmot is kalkulalt, ezt MDD-vel
jeloltiik.

Az MDD a modellben statisztikailag erds korrelaciot mutatott az aktualis
depresszioval (R=0,8), mig az élettartam depressziéval (R=0,47), a ruminacidval
(R=0,55) kozepes korrelaciot mutatott. Ugyanez volt igaz a sulyos életesemények és a
ruminacié (R=0,21), valamint a gyermekkori életesemények és az MDD (R=0,27)

kapcsolatara.
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18. Tablazat: A vizsgalt populaciok SEM mutatoi

CMIN df CMIN/df CFI RMSEA Elemszam
Idealis * Minél alacsonyabb <2 >0,95 <0,05
Manchester 7,261 3 2,42 0,997 0,32 1383
Budapest 4,113 3 1,731 0,999 0,019 1037
Kombinalt 8,233 3 2,744 0,998 0,027 2420

* Idealis kritériumok (Byrne 2001)

17. Abra: A rumindcio, impulzivitis, életesemények és derpesszio sszefiiggésének SEM

modellje

Bp
MAN
KOoMB

Folyamatos kék nyil: regressziok

Szaggatott piros nyil: korrelaciok
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5. Megbeszélés

5.1. A COMT gén és az impulzivitis szerepe a depressziora valo hajlamra két

kiilonboz6 populdcioban

Vizsgéalatunkban szignifikdns Osszefliggést mutattunk ki a COMT gén
haplotipusai és az impulzivitds pontszamok kozott két eurdpai csoportot (manchesteri,
budapesti) magaba foglalo mintan. Ez az Gsszefliggés tobbszords tesztelés (multiple
testing) utdn is megmaradt a manchesteri populacié esetében, mig a budapesti mintdban
nem ¢lte tal a korrekciot. Ez az eltérés a két populacido kozotti kiilonbséggel
magyarazhat6 (Juhasz et al 2012). A manchesteri kohortban szignifikdnsan magasabb
volt az élettartam depresszid, a pszichiatriai morbiditds és magasabbak voltak az
impulzivitas pontszadmok is a budapesti csoporthoz képest (2. Tablazat). Ezen
kiilonbségek ellenére a COMT gén haplotipusai mindkét populacioban ugyan olyan
iranyt osszefiiggést mutattak az impulzivitas pontszamokkal (12. Abra). A manchesteri
visszahivott populdcioban ezeket az eredményeket tovabbvizsgalva és kiegészitve a
kognitiv eredményekkel azt taladltuk, hogy az impulzivitds lehetséges vonds szintii
intermedier fenotipusként vehetd figyelembe depresszid esetében. Tovabbi pozitiv
korrelaciot talaltunk az impulzivitds és a depresszids hangulat kozott, mely eredmény
Osszecseng korabbi, de kisebb elemszamu vizsgalatokkal (Corruble et al 2003; Corruble
et al 1999; Peluso et al 2007; Strakowski et al 2010).

Annak ellenére, hogy az impulzivitas fontos 0sszetevdje a hangulatzavaroknak,
komplexitasa miatt nehéz definidlni és mérni. Mint ahogy mar a bevezetdében emlitettiik,
az impulzivitdst mérd kérddivek sok esetben mas aspektusat mérik a kérdéses
fenotipusnak. Korabbi vizsgalatok alapjan feltételezhetjiilk, hogy a depresszido az
impulzivitas nem-tervezéses Osszetevijével fligg dssze (Corruble et al 2003; Swann et
al 2008). Az éaltalunk hasznalt kétféle impulzivitas kérdéiv koziil az Eysenck-féle
kérd6iv inkabb az impulzivitds nem tervezett viselkedéses Osszetevdjét méri, mig a
NEO-PI-R a tiirelmetlenség osszetevot ragadja meg (Whiteside 2001). Erdekes modon
vizsgalatunk soran a NEO-PI-R és a SOC teszt kezdeti gondolkodasi mutatdja esetén

(SOC _ITT) kaptunk negativ korrelaciét, mely eredmény arra enged kovetkeztetni, hogy
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a tiirelmetlenség Osszetevo részben atfed az impulzivitds nem tervezett viselkedéses
Osszetevojével.

Annak ellenére, hogy vizsgdlatunkban az impulzivitds és depresszid kozott
Osszefliggést talaltunk, ez az asszociacid ezen fenotipusok, valamint a COMT kozott
korantsem egyértelmi. A kapcsolat kozottiik sokkal inkdbb egy komplex haldzatként
foghat6 fel, melybe egyéb faktorok is bekapcsolodnak. Ezt a bonyolult és soktényezds
rendszert SEM modellezést hasznalva vizsgaltuk és azt talaltuk, hogy a COMT és az
impulzivitas fiiggetleniil és a neuroticizmuson keresztiil is hat a depresszi6 kialakulasara.
Tovabba korabbi adatokkal, melyek a COMT és a kognicidé kapcsolatat mutattak ki
(Akil et al 2003; Egan et al 2001; Tunbridge et al 2006) egybehangzd asszocidciot
talaltunk a végrehajté funkciok vizsgalataval (a jol megoldott helyzetek aranya a SOC
teszten, SOC%). Korabbi vizsgalatok azt talaltdk, hogy a COMT haplotipusok koziil a
valin homozigotak, vagy heterozigotak esetében munkamemoria tesztek alatt magasabb
PFC aktivaci6 mutatkozott, mind a homozigéta metionin hordozéknal (Meyer-
Lindenberg et al 2006). Tovabbi kutatdsok eredményi alapjan azt feltételeztiik, hogy a
haplotipus hatdsdnak mintdzata a SOC% esetében ellenkezd irdnyu lesz az
impulzivitassal valo 6sszefiiggéshez képest. Ezért a masodik modelliinkben (14. Abra)
kapott eredmény, mely szerint a végrehajté funkciok pozitivan korrelalnak a depresszios
tiinetekkel, meglepd. Lehetséges magyarazat, hogy a magasabb szinti végrehajtd
funkciok kognitiv inflexibilitashoz, rigiditashoz kapcsolodnak, melyek rizikofaktorként
viselkednek a depresszid megjelenésében, azaz masodik modelliink szerint mind az
optimalis, mind a nem optimalis COMT funkcidk hatdst gyakorolhatnak a depresszidra
val6 hajlamra és emiatt nehéz megkiilonboztetni, illetve elvalasztani egymastol a riziko-
¢s protektiv genetikai variansokat.

Ahogy a bevezetOben bemutattuk, a COMT gén fontos szerepet jatszik a PFC
szinapszisaiban 1évé DA eliminadlasdban (Chen et al 2004). A tonusos-fazisos DA
elmélet szerint a PFC DA szintjének kettds hatasa van a kognicidéra. A tonusos DA
szignalizacio elsddlegesen a D1 receptorokon keresztiil a kognicio stabilitasat noveli
azaltal, hogy a kontrollalatlan, spontdn valtasokat megakaddlyozza, mig a fadzisos DA
leginkabb a D2 receptorokon keresztiil a flexibilitast noveli Ggy, hogy jbol és 1jbol
frissiti az informacidkat, relevans 1j adatokat szolgaltatva tovabbi kognitiv

folyamatokhoz (Bilder et al 2004; Cools and D'Esposito 2011; Winterer and Weinberger
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2004). A hipotézis szerint a PFC D1 receptorai negativ feedback-en keresztiil
szabalyozzak a striatdlis DA szintet. A megndvekedett striatdlis DA szint fontos
szerepet jatszik az impulzivitdsban (Buckholtz et al 2010; Colzato et al 2010). Minthogy
az impulzivitds talzott flexibilitassal és a koncentraldsi képesség csokkenésével jar, a
végrehajtd funkcidkat felmérd tesztek pedig stabilitast és koncentralast igényelnek, az
eredményeink, melyek alapjan ellenkezé irdny kapcsolat van az impulzivitas és a
SOC% kozott, alatdmasztjak hipotézisiinket. Ezért az aktivabb COMT gén variaciok
feltételezések szerint csdkkentik a PFC DA szintjét és ezaltal novelik az impulzivitast,
mig a kevésbé aktiv varidnsok novelik a PFC DA szintjét, mely egy optimalis
tartomanyban noveli a végrehajtd funkciokat (Elise C Rosa 2010; Nolan et al 2010a;
Nolan et al 2010b; Rosa et al 2010).

Az elméletet szdmos kutatassal igyekeztek aldtdmasztani, azonban az esetek
tulnyomo6 részében nem sikeriilt egyértelmli Osszefiiggést kimutatni a Val/Met
polimorfizmus és a COMT gén, valamint az impulzivitas és végrehajtd funkciok kozott.
A szamos, egymasnak ellentmondé vizsgalati eredmények egyik lehetséges magyarazat
a COMT gén komplexitasa (Mukherjee et al 2008). In vitro vizsgalatok bizonyitottak,
hogy a COMT gén haplotipusainak erésebb funkcionalis hatasa volt, mint a Val/Met
polimorfizmusnak 6nmagéaban. Ennek oka lehet a haplotipusok kifejezetebb hatasa az
mRNS stabilitasra, €s ezen keresztiil az enzim szintézisre. Ezt a feltételezést timasztja
ald vizsgalatunk is, melynek sordn a leginkabb, valamint a legkevésbé aktiv
haplotipusok egyarant tartalmaztdk a Val allélt, mig a Met allélt hordozok intermedier
fenotipust képviseltek. Ez a mintazat arra enged kovetkeztetni, hogy a polimorfizmusok
a haplotipuson beliil funkcionalis kdlcsonhatasban vannak egyméassal (Nackley et al
2006), mely eredmény 6sszhangban van a mi eredményeinkkel. A COMT gén hatasat
vizsgalo, egymasnak ellentmondod eredmények kozotti ellentét a forditott U-gdrbe
elmélettel oldhato fol, mely szerint a PFC DA szintje mind szub-, mind szuperoptimalis
szinten csokkenti a PFC mukddését (Goldman-Rakic et al 2000; Meyer-Lindenberg and
Weinberger 2006; Tunbridge et al 2006). A COMT gén genetikai varidnsainak
kombinécioi ezen a forditott U alaka gorbén egyenletesen eloszlo COMT funkcidkat
eredményezhetnek, megnehezitve ezzel az egyéni SNP-k hatdsanak meghatarozasat.

Eredményeinkben a végrehajtd funkcio (SOC%) pozitiv korrelaciot mutatott a

depresszios tiinetekkel. Tovabbi analizis utdn a budapesti populacidban a COMT ¢és a
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depresszios tiinetek kozotti haplotipus asszociacid szintén hasonld irdnytl mintdzatot
mutatott a SOC%-kal, mig az impulzivitassal nem (12. Abra). Egy lehetséges
magyarazat szerint a kognitiv stabilitds csokkenti a flexibilis levaladst a negativ
érzelmektdl, ezért azon genetikai variansok, melyek elénydsek a végrehajtdo funkcidok
szempontjabol, rizikéfaktorként viselkedhetnek a hangulatzavarok kialakuldsdban
(Drabant et al 2006; Juhasz et al 2011; Mier et al 2010; Smolka et al 2005; Yacubian et
al 2007). Fontos megjegyezniink, hogy az elemzést populacidos kohorton végeztiik,
hasonloan ahhoz a populdcidhoz, mely adatain a masodik modell alapul. Ebbe a
visszahivott populdcioba egészséges és gyogyult depresszids személyek keriiltek. A
budapesti mintdban kevesebb depresszios (19%) személy volt, mint a manchesteri
mintaban (53%). Mivel a depresszid poligénes és multifaktorialis betegség, lehetséges,
hogy egyéb genetikai és kornyezeti hatdsok elfedik a kapcsolatot a COMT gén ¢és a
depresszios tiinetek kozott a manchesteri populdcioban. Ennek megfeleléen ebben a
populaciéban nem talaltunk haplotipus asszociaciot a COMT ¢€s a depresszids tiinetek
kozott (pperm=0,325). Post hoc analizis sordn az dsszevont populacidban, miutan kizartuk
azokat a személyeket, akik depressziordl szamoltak be barmikor az életiik sordn, a
COMT haplotipusok és a depresszios tiinetek kozotti asszociacid szignifikans lett
(n=1350, pperm=0.017). Hasonl6 mintazatot figyelhetiink meg a SOC% esetében is. Ezek
az eredmények azt mutatjak, hogy depresszids személyekben a COMT gén hatédsat
elfedhetik az érzelemreguldlé neuronalis halozat kiilonféle karosodédsai (Elliott et al
2011; Johnstone et al 2007; Phillips et al 2008), vagy megvaltoztathatjadk olyan
genotipus fliiggd epigenetikus folyamatok, melyek szelektiven moddositjdk a PFC
funkcidjat (Ursini et al 2011).

Eredményeinket Osszefoglalva vizsgalatunkban Osszefiiggést mutattunk ki a
COMT gén és az impulzivitas pontszamok kozott eurdpai populdcioban. Elemzéseink
szerint az impulzivitas rizikofaktorként tekinthet a depressziora vald hajlam esetében.
Az impulzivitas €s a depresszio kozotti 0sszefliggést a COMT gén a PFC-re kifejtett
hatasan keresztiil befolydsolhatja, az érzelmi informécio feldolgozas szabalyozasan

keresztiil.
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5.2. A COMT gén és a rumindcio szerepe a depressziora valo hajlamra

Vizsgéalatunkban asszocidciét mutattunk ki a COMT gén haplotipusai és a
rumindcié kozott nagyszdmii magyar és manchesteri mintdn. A budapesti minta
esetében talalt asszocidcio tobbszoros tesztelés (multiple testing) utan is megmaradt.

Ismereteink szerint ez az elsd olyan vizsgalat, amely a kérdéses Osszefliggést
elemzi. Ahogy a bevezetd 1.5.2-es pontjaban emlitettiik, a PFC teriiletén a COMT gén
altal kodolt fehérje eliminalja a DA-t a szinaptikus résbdl, ezaltal fontos meghatarozoja
a PFC DA szintjének (Chen et al 2004). A PFC DA szintje meghatarozza a top-down
kontrollt a frontalis régiok és a szubkortikalis régiok (amygdala, striatum, hippocampus)
kozott, ezen szubkoritakalis régiok visszacsatoldsa pedig a PFC miikodését befolyasolja.
A tonusos-fazisos DA hipotézis szerint a PFC DA szintje kettds hatdssal hat a
végrehajtd funkciokra, azaz a tonusos DA egy allandd, alacsony szinti ,,hattér” DA
szintet biztosit, mely a kognici6 stabilitdsat noveli azaltal, hogy a jel-zaj aranyt a jel
iranyaba tolja el, megakaddlyozva ezaltal a spontdn, kontrollalatlan valtdsokat a
gondolatok kozott. A fazisos DA szint ezzel szemben egy kevésbé allando, inkabb
idészakosnak mondhaté DA szint, mely az informacid frissitésében, uj, relevans
informéciok ,beengedésében” jatszik szerepet azaltal, hogy a jel-zaj ardnyt a zaj
iranyaba tolja el. Amennyiben az ardny a zaj irdnyaba tolodik el tilzott mértékben,
(magas fazisos DA szint), ez a gondolkodast akadalyozhatja azaltal, hogy til sok nem
relevans informaci6 keriil a tudatba. Ez impulziv kognitiv stilust eredményezhet. Ezzel
szemben a tonusos DA szint esetén a spontdn valtasok aranya lecsokken és a kognitiv
stilus elveszti flexibilitasat, rigiddé valik, ami ruminalé gondolkodéashoz vezethet.

A ruminéciot extrém rugalmatlansdg és rigiditas jellemzi a kognicid és a
végrehajtd funkcidk terén. Feltételezések szerint a kevésbé aktiv COMT gén varidns
noveli a PFC DA szintjét és ezaltal a ruminaciot, mig az aktivabb varians csokkenti a
PFC DA szintjét ¢és igy noveli a sikeres kogniciot, lehetévé téve a spontan valtasokat
(Nolan et al 2010b; Rosa et al 2010).

A fentebb bemutatott tonusos-fazisos DA elméletet, valamint a forditott U-gorbe
elméletet eredményeink aldtdmasztjadk. Ezen elméletek szerint a PFC DA szintje
komplex szabdlyozas alatt all, melyre a COMT gén Val/Met polimorfizmusa
onmagaban csak gyengén hat. Vizsgalataink alapjan mind a T,A,A™,C ¢s T,G,G™,C
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haplotipust hordozok magasabb pontszamot értek el a ruminéacié skaldn annak ellenére,
hogy a funkcionalis polimorfizmus (Vall58Met) helyén eltérd allélt hordoztak. Ez az
eredmény hangsulyozza annak fontossagat, hogy nem elég egy SNP vizsgalata komplex
fenotipusok esetében, hanem a vizsgalt gént lefedd haplotipusokkal érdemes dolgozni.
Esetiinkben nem csak a vizsgalt fenotipus, hanem maga a COMT gén is 0Osszetett
(Mukherjee et al 2008) és feltételezhetd, hogy a haplotipusoknak erésebb hatdsa van a
COMT hatékonysagara, mint a funkcionalis polimorfizmusnak 6nmagéaban. Ennek oka,
hogy a haplotipusok nagyobb genetikai régiokat reprezentdlnak melyek egyéb
mechanizmusokon  keresztiil (példaul az mRNS stabilitds befolyasolasaval)
szabalyozzak az enzim szintézist (Nackley et al 2006).

Abban az esetben, amikor a vizsgalt populacidoban nem valasztottuk kiilén a
depresszios, illetve nem depresszios személyeket, csak a budapesti minta esetében
kaptunk szignifikdns eredményt (pperm=0,02). Amikor az élettartam depresszié alapjan
szétvalasztottuk a kombinalt populéciot, az egészséges személyek esetében trend-szerli
(p=0,065) 0Osszefliggést talaltunk a ruminacid pontszamok és a haplotipusok kozott.
Ezen eredmény alapjan feltételezhetjiik, hogy a COMT haplotipusainak kogniciora
gyakorolt hatdsa egészséges személyek esetében lathatd, mig depresszids személyekben
tovabbi, a depressziot kialakitdo ¢s fenntarté folyamatok elfedik ezt a kapcsolatot.
Feltételezésiink szerint a COMT gén kognicidra gyakorolt kozvetlen hatdsa a
depressziora vald vulnerabilitds ndvelése szintjén érhetd tetten, mig a kialakult
depresszioban mar nem.

El6z6 vizsgalatunkban a COMT és az impulzivitas Osszefliggését vizsgaltuk meg
a depressziéra vald6 hajlammal Osszefiiggésben. Ekkor a COMT haplotipusai
asszocidciot mutattak az impulzivitassal és ez a mintazat ellenkezdje volt az ebben a
vizsgalatban talalt mintdzatnak. Az impulzivitast s ruminéciot, ezeket az elsoére tavoli
fenotipusokat Osszehasonlithatjuk a kognitiv stilus szempontjabol. Az impulzivitast tal
magas kongitiv flexibilitassal jellemezhetjiikk, ami miatt az impulziv személyek
hajlamosak arra, hogy atgondolas nélkiil, a kovetkezmények figyelembe vételének
melldzésével cselekedjenek. A ruminalé kognitiv stilussal jellemezhetd személyek
esetében ezzel szemben a kognicid tul rigid és a gondolatok kozotti valtas nehézkessé
valik. Mindkét fenotipusnak van Orokolhetdé komponense, de a ruminécié esetében

eddig kevés vizsgélat érintette a dopaminerg rendszert (Vakalopoulos 2007; Whitmer
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and Gotlib 2012a), mig az impulzivitds és a dopaminerg rendszer kapcsolatat tobb
kutatas is elemezte (Pap et al 2012a). A COMT gén hatéasat a kognitiv hatékonysagra,
ezaltal a rumindciora és az impulzivitasra a forditott U-gdrbe elmélettel magyarazhatjuk
(Goldman-Rakic et al 2000). A modell szerint mind a szub-, mind a szuperoptimalis DA
szint kedvezdtleniil hat a PFC miukddésére, és igy az altala iranyitott kognitiv
funkcidkra is, mint a kognitiv flexibilitas és rigiditds, megnehezitve az egyedi SNP-k
hatasdnak meghatarozasit. Ez az Osszetettség szdmos egymasnak ellentmondo
eredményt hozott a szakirodalomban (Goldman-Rakic et al 2000; Meyer-Lindenberg et
al 2006; Tunbridge et al 2006). A kognitiv flexibilitas és rigiditas kozotti egyensuly
akkor a legmegfelelébb a kognicid szempontjabol, amikor a PFC DA szintje kozel az
optimumnal van, de amint ez a DA szint sub-, vagy szuperoptimalis irdnyba mozdul, a
gondolkodéas hatékonysaga lecsokken a tul rigid, vagy tal flexibilis gondolkodés
megjelenése miatt. A csokkent kognitiv funkciok, mely vagy a tlzott ruminacid, illetve
impulzivitds miatt jon létre, hatranyt jelenthetnek féleg a negativ-, illetve stresszes
¢letesemények sordn, amely tovabb novelheti a depresszid, vagy mds pszichiatriai
megbetegedés kialakulasat.

Osszefoglalva, eredményeink tovabb bizonyitjdAk a COMT haplotipus pleiotrop
hatasat kiillonb6z6 intermedier fenotipusokon, melyek kozvetitd szerepet tolthetnek be a
depressziora vald hajlam kialakitasaban. Mind az impulzivitas, mind a ruminécio
asszocidciot mutatott a COMT haplotipusokkal, ¢és elézetes hipotézisiinknek
megfelelden a haplotipusok ellenkezd irdny( Osszefliggést mutattak a két fenotipus
esetében. Eredményeink tovabb arnyaltdk a COMT gén kognitiv stilusra kifejtett hatasat,

mely szerint a gén a kognicio szabalyozasan keresztiil befolydsolja a vulnerabilitést.
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5.3. Az impulzivitas és rumindcio, mint intermedier fenotipusok oOsszefiiggése és

szerepe a depressziora valo hajlamra

A ruminacié depressziora hajlamositd szerepét mar régdta ismerik és szamos
vizsgélatban bizonyitottdk (Koster et al 2011), mig az impulzivitdsra ugyanez nem
mondhaté el. El6z6 vizsgalatainkban a PFC miikodésére haté COMT gén
polimorfizmusainak hatdséat vizsgaltuk meg a depresszidhoz kapcsolodo fenotipusokon
két, egymastol fliggetlen populdcion. Mind a rumindcid, mind az impulzivitds esetében
sikertilt szignifikdns Osszefliggéseket kimutatni a vizsgalt fenotipusok és a COMT gén
haplotipusai kozott. Ezen kiviil rdmutattunk arra, hogy a két fenotipusban kozos lehet,
hogy a COMT gén a PFC DA szintjének szabalyozasan keresztiil a kognitiv stilusra
kifejtett hatasaval alakithatja ki az impulzivitast, illetve a ruminiciot, melyek
maladaptiv formakban depresszi6 kialakulasahoz vezethetnek. Feltételeztiik, hogy a két
vizsgalt fenotipus annak ellenére, hogy leginkabb egymas ellentéteiként értelmezhetdk,
egyidejiileg is megjelenhetnek, tovabb nodvelve a depressziora vald fogékonysagot.
Harmadik vizsgéalatunkban tehat arra voltunk kivancsiak, hogy a két fenotipus egyidejii
figyelembevételével milyen Osszefiiggéseket kapunk a depresszié kialakulési
valésziniisége szempontjabol. Az elemzéseket kiegészitettiik olyan tovabbi
fenotipusokkal, melyek bizonyitottan novelik a depresszid6 megjelenésének
valosziniiségét. Ilyen fenotipusok voltak a gyermekkori és felndttkori sulyos
¢letesemények, illetve a szorongés.

Els6 Iépésként feltérképeztik a vizsgalni kivant fenotipusok kozotti
kapcsolatokat korrelacios szamitasok segitségével, ahol a legszorosabb Osszefliggést a
ruminacid és depresszio kozott taldltuk. Az impulzivitds minden esetben gyengébb
korrelacidos 0Osszefliggést mutatott a vizsgalt fenotipusokkal, mint a ruminacio.
Eredményeink alapjan tehat, ha nem is olyan mértékii, mint a ruminacio esetében, de
kapcsolat mutathatd ki az impulzivitds valamint a depresszid, szorongas, gyermekkori
¢s felndttkori stilyos életesemény kozott (15. Téablazat).

A kovetkezd 1épésben az alacsony ¢és magas impulzivitds és rumindcios
pontszamokkal rendelkez6 személyeket négy kiilon csoportba osztottuk abbol a célbdl,
hogy rizikofaktor szempontjabol sorrendet tudjunk feldllitani a csoportok kozott. A

négy csoport a vizsgalt fenotipusok (depresszio, szorongas, gyermekkori €s felndttkori
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sulyos életesemények) pontszdmainak atlagai alapjan a kdvetkezoként tehetok novekvo
sorrendbe: laRa<ImRa<laRm<ImRm. A csoportok kozotti kiillonbség mindegyik
vizsgalt fenotipus esetén szignifikins volt (16. Abra). Ezek alapjan tehat
megallapithatjuk, hogy azok a személyek kaptak a legalacsonyabb pontszamokat a négy
vizsgalt fenotipus szempontjabol, akik az impulzivitas és a ruminacié szempontjabdl is
alacsony pontszamot értek el, tehat az ¢ esetiikben a legkisebb a rizik6d a depresszio
kialakuldsara. Ezzel szemben a legmagasabb pontszdmokat azon személyek esetében
kaptuk, akiknél mind a rumindci6, mind az impulzivitds magas volt, igy a depresszid
szempontjabol 6k 2-3-szoros rizikot hordoznak az IaRa csoporthoz képest (17.
Tablazat). A két kozbiilsé csoport koziil a magas ruminacioval jellemezhetd csoport
esetében kaptunk magasabb pontszdmot, ami nem meglepd az eddigi vizsgalatok
alapjan. Ez a tendencia mind a kombinalt, mind a budapesti, mind pedig a manchesteri
mintara igaznak bizonyult (16. Abra). Az eredmények egyrészt alatimasztjak az eddigi
kutatdsok eredményeit, melyek szerint a rumindcid rizikotényezd a depresszio
kialakuldsdban, azonban rdmutatnak arra is, hogy az impulzivitds, ha nem is olyan
mértékben, mint a ruminécio, szintén ndvelheti a depressziora valod fogékonysagot. Ezen
kiviil kimutatta, hogy a legmagasabb riziko6 akkor all fenn, amikor a magas impulzivitas
¢€s rumindcid egyszerre jellemzi az adott személyt. A két fenotipus egyidejii fennallasara
még kevesen figyeltek fol, az irodalomban a dolgozat irasanak idOpontjaig két
publikacid jelent meg a témaban (Denson et al 2011; Herrera and McChargue 2011). Az
altalunk kapott 0Osszefliggéseken kiviil ezen fenotipus kombinacido vizsgalatanak
indokoltsagat a vizsgalt csoportok elemszamai is tovabb erdsitik, ugyanis a négy
csoport kozel azonos elemszamu, tehat az altalunk vizsgalt populacié kozel negyede
jellemezhetd ezzel a fenotipus kombindcioval (17. Tablazat).

A fenotipusok vizsgdlata soran kapott eredményeket az eddig vizsgalt
populacidkon modelleztiik SEM segitségével. Mindharom populacié esetében nagyon
hasonl6 strukturat kaptunk a vizsgalt fenotipusok kozott, azonban a kombinalt és a
manchesteri mintan kapott modellek annak ellenére, hogy jol illeszkedtek, a 3.2.1. pont
statisztikai bemutatasaban leirt szigoru kritériumoknak nem feleltek meg, emiatt
ezekben a populdcidkban tovabbi elemzések sziikségesek. A modellek kozotti
azonossagon kiviil észlelt eltérések oka a populaciok kozotti kiilonbség lehet. Ide

tartoznak egyrészt a kultura okozta eltérések, madsrészt olyan szdmszeriisithetd
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kiilonbségek is, mint példaul az 5. Tablazatban is jol lathaté depresszid tulstly a
manchesteri mintaban (Juhasz et al 2012), melyet statisztikai elemzésiink is megerdsitett
(4.2.3. fejezet). A harom vizsgalt modell koziil a budapesti populécio esetében kaptunk
a szigoru kritériumoknak megfeleld modellt, mely jol kiegészit a vizsgéalat korabbi
pontjaiban ismertetett eredményeket. A vizsgalt fenotipusok kozotti kapcsolatokat
modellezve azt taldltuk, hogy a gyermekkori ¢letesemények Onmagédban, de az
impulzivitason keresztiil is hat a depressziora, tovabba a kozelmultban tortént stlyos
¢leteseményeken keresztiil a rumindcion 4at szintén befolyasolja a depresszid
pontszamokat. A kapcsolatok magyarazata lehet a korai életesemények komplex hatasa
az ¢ér0 idegrendszerre. Klinikai vizsgalatok sora bizonyitja, hogy a gyermekkori
traumatizalodas szoros kapcsolatban all a késobbi depresszioval (Brietzke et al 2012). A
stressz hatdsara allandosul a HPA tengely tulaktivalodédsa, azonban szdmos eredmény
arra utal, hogy pszichobioldgiai rizikotényezok is szerepet jatszanak az
tulérzékenytiilésben. Ezen kiviil bizonyos genetikai faktorok megléte stilyosabb stressz
valaszt eredményezhet, ami tovabb novelheti a depressziora valod vulnerabilitas esélyét.
A fenotipusos sériilékenység az agy kiilonbozd teriiletein manifesztdlodhat, igy a
kortexben, valamint a limbikus teriileteken is. Ismert, hogy a stresszvalasz endokrin,
automatikus ¢és viselkedéses komponenseinek kialakitdsdban a PFC, a hyppocampus, az
amygdala és az agytorzs jatszik szerepet (Heim et al 2008). Kimutattak, hogy a korai
negativ életesemények olyan alap idegrendszeri funkcidkat karositanak, mint a
percepcid, valamint az érzelmek jelentésének felismerése (Pollak and Kistler 2002). A
gyermek perceptualis preferencidja valtozik meg, valamint az arckifejezések
megkiilonboztetésének képessége. A bantalmazott gyermekek preferenciat mutattak a
haragos arcok felismerésére, valamint a semleges arcokat sokkal gyakrabban lattak
haragosnak, mint a kontroll csoportban 1évd gyermekek. Egy masik vizsgalat kimutatta,
hogy olyan felnétt személyeknél, akik gyermekkorukban negativ ¢leteseményt éltek at,
a haragos arc latvanya megndvekedett amygdala aktivitast eredményezett, valamint
ezekben a személyekben a PFC-inzula-amygdala kapcsolat abnormalis volt. A vizsgalat
eredményei szerint stressz hatdsara mind a PFC, mind pedig az amygdala aktivalodott,
mely arra enged kovetkeztetni, hogy a PFC nem gatolta sikeresen az amygdala

aktivaciojat (Taylor et al 2006). Masik vizsgalat alapjan a gyermekkori elhanyagolas
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egészséges személyekben megnovekedett dopaminerg valaszt eredményezett stressz
hatasara, és ez a valasz a kortizol valasszal pozitiva korrelalt (Pruessner et al 2004).

A modell alapjan lathat6, hogy a gyermekkori €letesemény az a valtozo, amely
minden vizsgalt fenotipussal direkt, vagy indirekt kapcsolatban van. Ennek magyarazata
lehet, hogy a korai stressz hatdsdra bekdvetkezett neuroanatémiai elvéltozasok
nagymértékben érintik a PFC-t is, ami fontos szerepet jatszik a kontrollfolyamatokban
(Andersen and Teicher 2008). Sériilése esetén a kognicid €és a végrehajtd funkciok
jelentésen gyengiilnek, amely az élet minden teriiletére kihat. Lathatjuk, hogy a
gyermekkori életesemény pozitivan korreldl a kozelmultban tortént sulyos
¢leteseményekkel, ami a ,,heg” hipotézissel magyarazhatd (De Raedt et al, 2006). Az
endofenotipusok koziil a ruminicié mutatta a legerdsebb Osszefiiggést a depresszio
pontszamokkal. Ezen eredményiink tehat alatdmasztja az eddigi kutatdsokat, melyek
szerint a ruminacid, mint maladaptiv kognitiv stilus ndveli a depresszidra vald
vulnerabilitast (Nolen-Hoeksema 1991). A kdzelmultban tortént negativ életesemények
¢s a rumindcid kozott taldlhaté kozepesen erds Osszefliggés tobbféleképpen
magyarazhat6. Ruminativ kognitiv stilus eredményeként az aktudlisan &télt negativ
¢letesemény hangstlyos negativ szinezetet kaphat, mely a nem probléma fokuszi
megkiizdési stratégiaval kiegésziilve egy 0rdogi korbe zarhatja a személyt, egy
allandosuld negativ on- és jovoképet hozva 1étre, mely rovid idén beliil depressziohoz
vezethet. A gyermekkori életesemények és a kozelmultban tortént sulyos életesemények
kozott szintén egyirdnyu, gyenge Osszefiiggést lathatunk a modellben. Ez azzal
magyarazhat6, hogy a gyermekkori traumatizalodas hatasara kialakuld neuroanatdémiai
valtozasok kovetkeztében kialakuld elégtelen PFC-szubkortikalis kapcsolat a késobbi
¢letesemények feldolgozésat is megneheziti és a mar elébb emlitett 6rdogi kor alakulhat
ki. A gyermekkori életesemények és a rumindcid kozotti korrelacid kdzepesen erds €s
arra utal, hogy a multbeli események értékelését ugyanugy befolyasolja a kognitiv stilus,
mint a gyermekkori negativ életesemények a ruminécio kialakulésat.

A gyermekkori életesemények ezen kivil még az impulzivitassal all
kapcsolatban. Az impulzivitas kialakuldsaban szintén a PFC szerepe jelentds, hiszen
hibas mikodése kovetkeztében a kontroll folyamatok gyenglilnek, emiatt a
szubkortikalis régiok felé iranyuld gatlas gyengiil. A gatlas csokkenése kovetkeztében

talmiikddés kovetkezik be tobbek kozott az amygdala teriiletén, mely jellemzden olyan
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negativ érzelmek atélésekor aktivalodik, mint példaul a szorongas (Holzschneider and
Mulert 2011). Az impulzivitds és a sulyos életesemények kozotti korrelacio
magyarazata az lehet, hogy azok a személyek, akiknél a kognitiv képességek, igy a
kognitiv kontroll gyengiil, és ezaltal novekszik az impulziv viselkedés megjelenésének
esélye, nagyobb aranyban keriilhetnek negativ élethelyzetbe a tervezési képesség
gyengesége miatt. Ez annak kdszonhetd, hogy az adott személy nem képes megfeleld
modon felmérni az adott élethelyzetet, illetve cselekedeteinek kovetkezményeit. Az
érzelmi kontroll csokkenése kovetkeztében ndhet a szorongés is. Vizsgalati mintankban
szignifikans kiilonbséget talaltunk az alacsony és magas impulzivitds pontszammal
rendelkezd személyek szorongas pontszamai kdzott.

Jelenlegi modelliinkben korrelacidt lathatunk az impulzivitds és a ruminacid
kozott. Kutatdsunk elsd felében felépitett modell alapjan megéllapithatjuk, hogy az
impulzivitds a neuroticizmus személyiségvondson, valamint a kognitiv stiluson
keresztiil hat a depresszidra vald vulnerabilitasra. Szintén Osszefiiggést sikertilt
kimutatnunk a ruminacié €s a depresszié pontszamok kozott. Mind az impulzivitas,
mind a ruminacié egy maladaptiv kognitiv stilus, k6zds jellemzdjiik, hogy mind a két
esetben a PFC altal iranyitott kognitiv funkciok sériilése szerepet jatszik a kognitiv
stilus torzulasaban (Crews and Boettiger 2009; De Raedt and Koster 2010; Koster et al
2011; Ray et al 2005). A megfeleld kognicid egyszerre stabil és flexibilis, a két stratégia
megfeleld ardnydnak ,beallitdsdval” vagyunk képesek alkalmazkodni a minket
koriilvevd, folyamatosan valtozo kdrnyezethez. Korabbi vizsgéalatainkban a COMT gén
PFC-re gyakorolt hatasat térképeztiik fol kiilon-kiilon a tulzott kognitiv flexibilitast
képviseld impulzivitas és a talzott kognitiv rigiditast képviseld rumindcio segitségével
(Pap et al 2012a; Pap et al 2012b). E16z0 vizsgalatainkban a jelenleg is vizsgalt d&tmeneti
fenotipusok és a COMT gén kapcsolatat térképeztiik fol, mig egy l1épcséfokot feljebb
Iépve a fenotipusok komplexitasadban, jelenlegi modelliinkben a mar megvizsgalt
fenotipusokat egészitettiik ki kornyezeti hatasokkal. A rumindcid és az impulzivitas
pontszamok kozott lathatd pozitiv korrelacioé arra utal, hogy a ruminacié novekedésével
az impulzivitas is nd, és ez az 0sszefliggés forditva is igaz, ami azért érdekes eredmény,
mert a fenotipusok meghatarozasa alapjan negativ korrelacidt varhattunk volna. Ezt az
ellentmondast a COMT haplotipusainak hatasaval, a forditott U gorbe, valamint a

tonusos-fazisos DA elmélettel lehet magyarazni. A forditott U gorbe szerint a PFC DA
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szintjének szub-, illetve szuperoptimalis szintje egyarant rontja a kognitiv teljesitményt.
A COMT gén riziké haplotipusai szerepet jatszhatnak a tal flexibilis (szuboptimalis
PFC DA szint) és a tal rigid (szuperoptimalis PFC DA szint) kognicié kialakitasaban
attol fliggden, hogy a forditott U gorbén hol helyezkednek el az adott haplotipus
kombinacio alapjan. Itt kell megjegyezni, hogy az a kezdeti elmélet, mely szerint a
Valin, vagy Metionin hordozas az rs4680 helyen Onmagdban képes a PFC
teljesitményét befolydsolni, mar nem allja meg a helyét. Ezt elemzéseink soran sikeriilt
bizonyitanunk, hiszen mind az impulzivitds, mind a rumindcid6 haplotipusos
elemzésekor a hajlamositd és protektor haplotipusok egyarant tartalmaztak Valint és
Metionint azonos iranyl pontszamok esetében. Ez arra utal, hogy a tovabbi tag SNP-k
helyén 1évo, vagy veliik kapcsoltan 6roklédd, allélvaridciok befolyasoljak a COMT
fehérje kifejezddését, azaz a forditott U gorbén vald elhelyezkedésiiket. A feltétezelést
azok a tanulményok is alatamasztjdk, melyek a COMT gén egyéb régidinak
génatirddasra hat6 fontos szabalyozé funkcidira hivjak fel a figyelmet (Chen et al 2004).
A tonusos-fazisos DA elmélet segitségével a ruminativ-impulziv kognicié kozotti valtas
magyarazhat6 elméleti szinten. Az elmélet szerint a megfelelé6 mindségli kogniciohoz
mind a ténusos, mind a fazisos DA szintre sziikség van, abban az esetben azonban,
amikor a két DA szint szabalyoz6 folyamat kozotti homeosztazis felborul, kialakulhat
az altalunk vizsgalt, egyszerre tul rigid és tul flexiblisis vulnerabilis kognitiv forma.

A tovéabbiakban populdcionkat két csoportra osztottuk, az egyik csoportot azok a
személyek alkottak, akik mind a rumindcié, mind az impulzivitds skéaldn alacsony
pontot értek el, a masik csoportba pedig ezen a két skalan magas pontszamot elért
személyek keriiltek. Ezen személyek kivalasztasaval azokat a személyeket vontuk be a
tovabbi vizsgélatba, akik a kongitiv flexibilitds és rigiditds szempontjabol szélsdértéket
képviselnek. Minden esetben szignifikans kiilonbséget talaltunk a két csoport kozott,
amikor Osszehasonlitottuk a szorongas, aktualis depresszio, gyermekkori- és sulyos
¢letesemények pontszamaikat, azaz annak ellenére, hogy a két kognitiv stilus egymastol
latszolag tavol helyezkedik el, mégis hasonléan hatnak a depresszidt befolyédsolo
fenotipusokra. A felmérésbdl kideriilt, hogy a vizsgalt populdcid negyede (25%)
egyszerre jellemezhetdé magas ruminacidoval és magas impulzivitdssal, mig e két
fenotipus szempontjabol egyarant alacsony pontot elért személyek a vizsgalt populacio

31%-at teszik ki. A két fenotipus kifejezett, egyidejli megjelenése meglepdnek hat, fleg
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az dolgozat els6 két vizsgalata soran kapott eredmények alapjan. Ezen eredmények
szerint a COMT gén haplotipusai ellentétes irdny 0sszefiiggést mutatnak ruminacio és
impulzivitds szempontjabol (15. Abra). A harmadik vizsgalat eredményei azonban arra
utlanak, hogy a két fenotipus egyidejlileg is megjelenhet. Ennek hatterében az éllhat,
hogy mind a ruminacid, mind pedig az impulzivitas poligénes, multifaktorialis fenotipus,
mely egyiittes el6fordulasa kiillonb6zé hatdsok (genetika) miatt egylitt is viszonylag
gyakran el6fordulhatnak. Egyiittes vizsgalatukat az is indokolja, hogy mindkét fenotipus
megjelenése esetén a PFC mikodésének megvaltozasa 4llhat a hattérben. Ez a
funkcidcsokkenés azonban a mdar ismertetett modon hat a szubkortikalis régiokra,
melynek kovetkeztében a kogniciot alkotd flexibilitas és rigiditds ardnya megbomlik.
Az eredeti elképzelés alapjan ebben az esetben egyik, vagy masik iranyba tolodik el az
arany, azaz vagy nagyon rigid lesz a kognicio, vagy nagyon flexibilis. Ebben az esetben
a két kognitiv stilus kozil az egyik hattérbe szorul és a domindns kognitiv stilus fogja
uralni a gondolkodast és problémamegoldast. Eredményeink alapjan azonban olyan eset
is el6fordulhat, amikor egyik alkotoérész sem dominal a maésik f6l6tt, hanem
homeosztatikus egyiittmiikodésiik felborul és vagy egyik, vagy masik jelenik meg a
gondolkodasban, akar rovid idon beliil is valtogatva egymast. Az ilyen kognitiv stilussal
rendelkezd személyek vulnerabilisabbak, hiszen esetiikben a csdkkent kognitiv kontroll
maladaptiv megkiizdési stratégiakhoz, majd depresszidhoz vezethet (Herrera and
McChargue 2011). A kiilonféle életesemények hatasa eredményeink szerint a leginkabb
vulnerabilis  csoportban eredményeztek emelkedett depresszid6 pontszamokat.
Elméletiink szerint ennek magyardzata, hogy az ilyen kettés kognitiv stilussal
rendelkezd személy negativ életesemény hatdsdra ruminativ stratégia alkalmazasa miatt
nd a megélt stressz hatas, mely impulziv viselkedésbe csaphat 4t, igy tovabb novelve a
negativ ¢életeseményeket, hozzédjarulva a depresszid kialakuldsdhoz, hiszen az érzelmek
hatassal vannak a viselkedésre, és a viselkedés visszahat az érzelmekre (Herrera and
McChargue 2011). Az irodalomban ehhez hasonld vizsgalatok eredménye szerint a
rumindcié interperszondlis provokacidé hatasara csokkent On-kontrollal és magasabb
agresszié megjelenéssel jar (Denson et al 2011). Egy masik vizsgalatban depresszios
személyek esetében vizsgaltdk a rumindciod és impulzivitas egyidejii Osszefiiggését a
dohanyzasi szokdsokkal (Herrera and McChargue 2011). Eredményeik alapjan negativ

érzelmi hatasra egyediil a harag, mint negativ érzelmi dallapot emelkedett meg,
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depresszid és szorongds nem. A Whiteside-féle impulzivitds faktorok kozil a
tirelmetlenség (urgency) tlinik legrelevansabbnak a ruminédcio hatdsdra megjelend
maladaptiv impulzivitds szempontjabol (Selby et al 2008). Szamos olyan, alapvetden
impulziv viselkedés hatterében, melyek jellemzden negativ érzelmi hatasra jelennek
meg (mértéktelen evés, alkoholizmus, bulimia), a ruminativ kognitiv stratégia all, mely
nem csak a negativ érzelmek intenzitdsat, hanem az érzelmi distressz csokkentése
érdekében maladaptiv viselkedési formdak felvételének valdszinliségét is noveli.
Azonban annak ellenére, hogy a ,tiirelmetlenség” vonas jellegli lehet, a negativ
érzelmek hatdsadra nem minden esetben uralja a viselkedést (Selby et al 2008).

Mind az impulzivitds, mind a ruminécié természetesen komplex fenotipus,
jelenleg genetikai hatteriik sem kellden feltart. Ezen kiviil mindkét fenotipus poliégenes
hattérrel rendelkezik, mely gének hatasait figyelembe véve a fenotipusok egyiittesen is
fennallhatnak fliggetleniil a COMT gén hatasatol, mely elemzéseinkben szignifikans lett
ugyan, de kis hatasu. Vizsgalataink alapjan feltételezhetéen mind a rumindcio, mind az
impulzivitas kialakitdsdban szerepet jatszik a COMT gén, mely a PFC miikodésén
keresztiil befolydsolja a kongitiv stabilitast ¢és flexibilitast, szabalyozva a személyre
jellemzé kognitiv stilust, melyben egészséges esetben megfeleld aranyban szerepel
flexibilis (impulziv) és rigid (ruminativ) stratégia. A PFC-ben jelen 1évé DA szint
egyéni alakulasa azonban az aranyt megvaltoztathatja, igy a kongitiv stratégia rigid,
vagy flexibilis iranyba tolddik, igy olyan maladaptiv kognitiv stilus alakulhat ki, mely

hosszu tavon mindkét esetben depresszid kialakulasahoz vezethet.
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6. Kovetkeztetések

Osszefoglalva elmondhatd, hogy a COMT gén haplotipusai és az impulzivitas
kozott kapesolat mutatkozik az altalunk vizsgalt, egymastol fiiggetlen populdcidkban.
Eredményeinket kognitiv vizsgalatokkal kiegészitve feltételezhetéen a COMT gén
polimorfizmusai a kognitiv teljesitményen keresztiil vesznek részt az impulzivitas
alakitasaban ¢és ezen keresztiil attételesen a depressziora vald hajlam ndvelésében is.
Ezek alapjan tehat az impulzivitas lehetséges atmeneti fenotipusként vehetd figyelembe
depresszio esetében. Budapesti mintan a COMT gén polimorfizmusai €s az allapotfiiggd
depresszio kozott szintén kapcsolatot talaltunk, illetve egy tovabbi vizsgélatban a
COMT gén ruminacioval vald Osszefliggését sikeriilt kimutatnunk szintén budapesti
mintan. Az impulzivitas €s rumindci6 fenotipusok egyiittes vizsgalata igazolta, hogy az
egyszerre magas rumindcioval és impulzivitassal jellemezheté személyek a
legmagasabb rizikdjuak a depresszid kialakuldsanak tekintetében mind a kombinalt,
mind a budapesti, mind pedig a manchesteri populacioban. Genetikai és fenotipusos
vizsgélataink egy olyan komplex modell alapjaul szolgalnak, melyben az impulzivitas
€s rumindcio, mint lehetséges intermedier fenotipusok jatszhatnak szerepet a depressziod

kialakuldsédnak valdsziniiségében.

Legfontosabb eredményeinket és a levonhato kovetkeztetéseket az alabbi rovid

pontokban foglalhatjuk ossze:

1. A COMT gén haplotipus variaciodi €s az impulzivitas kozott kapcsolat van, mely
az altalunk vizsgalt két fliggetlen populacidoban ugyan olyan iranyt 6sszefiiggést
mutatott.

2. Pozitiv korrelaciot talaltunk a depresszios tiinetek és a vizsgalt haplotipusok
kozott, mely egészséges személyekben volt kifejezett. Feltételezziik, hogy
depresszion atesett személyekben a hatast mar elfedik a depresszidval
kapcsolatos egyéb mechanizmusok (pl. negativ érzelmi és figyelmi eltolddas,
,»bias”), melyek szintén befolyasoljak a PFC funkciojat.

3. Modellt allitottunk fel az impulzivitds, a depresszi6 ¢s a COMT gén kozotti

komplex kapcsolat vizsgalatara. Eredményeink alapjan a COMT gén 6nmagaban,
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valamint az impulzivitdson és a neuroticizmuson keresztiil is hatassal van a
depresszidra. Az impulzivitds szintén mutatott Onallé hatdst a depresszids
pontszamokra.

A fenti modellben kapott Osszefliggéseket kognitiv tesztek eredményeivel
kiegészitve bizonyitottuk, hogy a COMT gén egyrészt a kognicion, masrészt az
impulzivitason keresztiill a neuroticizmus befolydsolasaval jatszik szerepet a
depresszid megjelenésében.

Ismereteink szerint elséként mutattunk ki asszocidciot a COMT gén haplotipusai
€s a ruminacio kozott nagyszamu populécios kohorton.

Eredményeink alapjan a T,A,AM),C és T,G,G(V),C haplotipust hordozok
annak ellenére értek el az impulzivitds skdldn alacsonyabb, a rumidncio skalan
pedig magasabb pontszdmot, hogy a funkcionalis polimorfizmus helyén eltérd
allélt hordoztak. Eredményiink 1jabb bizonyitékul szolgal arra, hogy a
Vall58Met (rs4680) polimorfizmus dnmagaban nem meghatdrozo a COMT gén
funkcidja szempontjabol, ezért a teljes vizsgalt gént lefedd SNP-k komplex
vizsgalata sziikséges Osszetett fenotipusok esetében.

Fenotipus vizsgalatainkban az impulzivitas szintén szerepet jatszik a depresszio
kialakuléséban, illetve gyermekkori és felndttkori stlyos életesemények
megitélésében is, de ez a hatas gyengébb, mint a ruminacidé.

A depresszio kialakuldsdnak szempontjabol legmagasabb rizikét jelentd
fenotipus esetén mind az impulzivitas, mind pedig a ruminacié magas. Erdekes
médon ez a fenotipus kombinacié viszonylag gyakori, az altalunk vizsgalt
populédciok esetében kozel 25%. Ennek hatterében az allhat, hogy az ilyen
kognitiv stilussal rendelkezd személy esetében stressz hatasara maladaptiv
rumindcié jelenik meg, mely stressz ndvekedésének kovetkezményeként az
érzelem ¢és viselkedéses szabdlyoz6 rendszer diszfunkcionalitadsa miatt impulziv

megjelenésbe csaphat at.
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7. Osszefoglalas

2030-ra a WHO eldrejelzése szerint a depresszid lesz az els6 a
munkaképtelenséget okozd megbetegedések kozott stlyos szenvedést okozva az
egyénnek ¢és anyagi terhet a tarsadalomnak. Ezért a depresszié hatterében allo
mechanizmusok jobb megértése érdekében sziikség van olyan nagy elemszamu
vizsgélatokra, melyek a biologiai és pszichologiai rizikofaktorokat egyszerre, komplex
megkozelitésben vizsgaljak. Ezt a megkozelitést alkalmazva nagy elemszamu magyar €s
angol populédcios kohortban vizsgiltuk a COMT gén haplotipusainak hatisat az
impulzivitasra, rumindciora és depressziora, tovabba modelleztiik az ezen fenotipusok
kozotti komplex kapcsolatokat. Igazoltuk, hogy a tilzottan flexibilis kogniciot képviseld
impulzivitds a depresszid kialakuldsanak rizikofaktora lehet, és a COMT gén
Osszefliggést mutat mind az impulzivitdssal, mind pedig a depresszidé pontszamokkal.
Ezen feliil kimutattuk, hogy a COMT gén szintén Osszefliggést mutatott kognitiv
teljesitménnyel, valamint a rigid kognicidt képviseld ruminacioval. Ezek az eredmények
ramutatnak, hogy a kognitiv stabilitds optimalis esetben ndveli a teljesitményt, mig
tulzott mértékii flexibilitas, vagy rigiditds impulzivitas, illetve ruminécio kialakulasahoz
vezethet, melyek talajdn nagy valdszinliséggel fejlodik ki depresszid. Elvarasainknak
megfeleléen a ruminacié szempontjabol rizikdfaktornak szamit6 COMT haplotipusok
az impulzivitds tekintetében védoéfaktornak bizonyultak és forditva, tehat ellentétes
hatast észleltiink. Ugyanakkor, a rumindcié és impulzivitds egyidejii vizsgalata
bizonyitotta, hogy a depresszid kialakulasa szempontjabodl a legvulnerabilisabb csoport
mind a ruminacid, mind pedig az impulzivitds skalan magas pontszamot ért el, mely
hatterében a vizsgalt fenotipusaink multifaktoridlis eredete allhat. Ennek alapjan az
intermedier fenotipus szintjén még megfoghatd kiilonbségek a depresszid, mint
diagnézis szintjén mar keveredhetnek, ezzel nehezitve a biologiai, genetikai
rizikdfaktorok azonositasat. Eredményeink aldtdmasztjadk azt a feltételezést, hogy a
jovoben a depresszid kialakulasaban rizikofaktornak szamitod intermedier fenotipusok

genetikai vizsgalata nélkiilozhetetlen a biomarkerek azonositasaban.
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8. Summary

According to the WHO, depression will be the first cause of disability by 2030
causing serious burden for individuals and financial loss to society. Therefore, to better
understand the underlying mechanisms of depression it is necessary to perform large
scale studies, which simultaneously take into account the biological and psychological
risk factors of depression and investigate their complex relationship. Using this
approach, we investigated the effect of the COMT gene haplotypes on impulsivity,
depression and rumination in two large population cohorts, and modelled the complex
relationships between these phenotypes. We confirmed that impulsivity, representing a
too flexible cognition, can be a risk factor for depression. Furthermore, the COMT gene
showed significant association with impulsivity and depression scores. In addition, we
demonstrated that the COMT gene also associated with rumination, which represents a
too rigid cognition. These results indicate that optimal cognitive stability improve
performance in everyday life, while too flexible or rigid forms of cognition, like
impulsivity and rumination are risk factors for depression. According to our
expectations, those COMT haplotypes that were risk factors for rumination proved to be
protective for impulsivity and vice versa, so we demonstrated opposite effects of COMT
haplotypes on impulsivity and rumination. However, at phenotypic level high
rumination and impulsivity can occur together creating the most vulnerable group in
terms of developing depression. This phenomenon can be explained by the
multifactorial origin of our studied phenotypes. According to this observation, genetic
effects can be better discovered at intermediate phenotype level, while at the diagnosis
level it is difficult to determine biological and genetic risk factors. Thus our results
further emphasise that it is necessary and essential to use intermediate phenotypes in
depression to identify genetic risk factors and useful biomarkers for this devastating

disorder.
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12. Abrak, tablazatok jegyzéke

Abrak

1. Abra: A depresszié kialakitdsdban részt vevd agyi teriiletek és a hozzdjuk tartozé
Sfunkciok

2. Abra: A memdria felépitése

3. Abra: Az intermedier fenotipusok elhelyezkedése a depresszié kialakuldsiban

4. Abra: A depresszié neuroendokrin modellje

5. Abra: A monoaminerg rendszer

6. Abra: 4 Catechol O-methyltransferase dltal katalizalt reakcio

7. Abra: 4 COMT gén sematikus dbrdja és a vizsgalt SNP-k elhelyezkedése

8. Abra: 4 COMT gén kapcsoltsdgi mintdzata és a vizsgalt SNP-k elhelyezkedése

9. Abra: A PFC DA szintjének hatisa a kognitiv teljesitményre (forditott U-gérbe
elmélet)

10. Abra: 4 dopamin szint szerepe

11. abra: A Stocking of Cambridge téri tervezéses feladat bemutatdsa

12. Abra: Szignifikdns haplotipus hatdsok (A) az impulzivitds pontszamokon a vizsgdlt
populaciokban, (B) a budapesti populacio aktudlis depresszio pontszamain (BSI), (C) a
visszahivott manchesteri populdcio kognitiv teszt (SOC) pontszamain

13. Abra: Vizsgdlt valtozék kozotti kapesolat rendszert teszteld SEM modell

14. Abra: A visszahivott populdcié adatainak osszefiiggését szemlélteté SEM modell

15. Abra: A COMT gén haplotipusainak hatdsa a rumindcié és impulzivitds
pontszamokra

16. Abra: Alacsony-magas impulzivitds és rumindcié pontszdmokkal jellemezhetd
csoportok osszehasonlitasa a kombinalt, budapesti és manchesteri mintan. A Bonferroni
korrekcio utan a csoportok kozétti kiilonbségek minden esetben szingifikansak maradtak.
17. Abra: A rumindcio, impulzivitas, életesemények és derpesszio sszefiiggésének SEM

modellje
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Tablazatok

1. Tablazat: A vizsgalatok soran hasznalt méroskalak attekinto tablazata

2. Tablazat: A vizsgalat elsoé részében résztvevok adatai

3. Tablazat: A vizsgalt SNP-k kapcsoltsagi adatai (LD) a vizsgalt populdciokban
(MAN: Manchester; BP: Budapest; V.. manchesteri visszahivott populdcio)

4. Tablazat: Allél frekvencia és Hardy-Weinberg egyensuly (HWE) p értéke a vizsgalt
és CEU populaciokban

5. Tablazat: A vizsgdlati minta jellemzoi

6. Tablazat: A vizsgdlati minta jellemzoi

7. Tablazat: Teljes haplotipus asszocidacio a kiilonbozo fenotipusok kozott

8. Tablazat: Specifikus haplotipus hatdsok a haplotipus asszocidcios vizsgadlatokban az
impulzivitasra

9. Tablazat: Haplotipus hatis a haplotipus asszociacio és a budapesti kohort
depresszios tiinetei (BSI), valamint a visszahivott manchesteri kohort kognitiv
eredményire (SOC)

10. Tablazat: Teljes haplotipus asszocidcio a SOC teszt eredményeivel

11. Tablazat: Fenotipusok Pearson-féle korrelacios koefficiensei a visszahivott
populacioban

12. Tablazat: Teljes haplotipus asszocidacio rumindcioval

13. Tablazat: Az egyes haplotipusok hatasa a rumindcio és haplotipus asszocidacios
vizsgalatban

14. Tablazat: Teljes haplotipus asszocidcio rumindcioval depresszios és egészséges
személyekben

15. Tablazat: Korreldciok az impulzivitas és rumindcio pontszamokkal

16. Tablazat: Az alacsony- és magas impulzivitas, illetve rumindcioval jellemezheto
csoportok elemszamai

17. Tablazat: Az alacsony-magas impulzivitas-ruminacios csoport depresszioval
osszefiiggo fenotipusainak aranya

18. Tablazat: A vizsgadlt populaciok SEM mutatoi
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