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Bevezetés

Depresszio

A depresszio az egész vilagon koriilbeliil 350 millio embert érint, az Egészségiigyi
Vilagszervezet legutobbi felmérése alapjan vildgviszonylatban a harmadik vezetd betegség, a
kozepesen fejlett és fejlett orszagokban azonban mar az elsd helyen szerepel. A depresszio soran
megjelend jellegzetes kognitiv elvaltozasok kozé tartozik a depresszios betegek gondolkodasat
oly mértékben eluralé 6nmagukkal, jovdjiikkel kapcsolatos negativ gondolatok, hogy az mar
¢letiilk minden teriiletén akadéalyozza dket. A kognitiv tlinetek kozé tartozik tovabba a csokkent
koncentrald és problémamegoldd képesség is. Ezen tiineteket kialakitasaban jellemzden az
informécié feldolgozé régiok, igy a prefrontalis cortex (PFC) és a hippocampus megvaltozott
mukodése jatszik szerepet. Ezen teriiletek kéarosoddsa megvaltoztatjia a pszichomotdrium
sebességét, igy a munkamemoriat, a szelektiv figyelmet, a kognitiv flexibilitast, a végrehajto
funkcidkat, valamint a komplex problémamegoldast is.

A depresszié pszichoneurobiologiai modellje szerint a pszichologiai, neuroldgiai és
biologiai torténések a fejlodési torténetbe agyazva egyiittesen hatdrozzak meg a mentalis
egészséget, azaz a fizikai egészséget, a személyiségfejlodést és a késdbbi személyiségfunkciokat
is. Az agyi fejlodés egyrészt genetikus €s kdrnyezeti hatasok interakcioja, tovabba szekvencialis
fejlodés, illetve aktivitas-fiiggd idegfejlodés, valamint a lehetdségek ¢és sériilékenységek
id6ablakai befolyasoljak. A korai tapasztalatok kozremiikodésével kialakuld mentéalis modellek
azok, amelyek a jovO anticipalasat teszik lehetéve, elOsegitve a szocidlis tanulast. A PFC
érésének szekvencialitasa miatt az itt keletkezett korai patologiak egészen a serdiil6 korig rejtve
maradnak, amikor is a PFC veszi 4t a kontrolt az addig talnyomorészt amygdala-iranyitott
érzelmi €let szabalyozas felett.

A dopamin (DA) fontos szerepet jatszik a hangulatszabalyozéasban, az érzelmi élet és a
viselkedés kialakitasdban, valamint a kognicidoban is. Szamos vizsgalat kimutatta a DA szint
megvaltozasat a PFC-ben, valamint a kognitiv funkciéromlas kapcsolatat pszichiatriai
zavarokban, melynek hatterében a nem megfeleldé PFC mikodés kovetkeztében 1étrejovo

kortikalis kognitiv kontroll gyengiilés all, ami szubkortikalis talmiikodéshez vezet.



COMT gén

A PFC teriiletén a catechol-O-methyltranserase (COMT) enzim vesz részt a szinaptikus
DA szint szabalyozasadban, eliminalasiban. A COMT génen beliil leginkabb vizsgalt
polimorfizmus egy Valin-Metionin szubsztitucio6 (rs4680), mely a fehérjetermék termostabilitasat
befolyasolja, igy a Valin-tartalma fehérje stabilabb, aminek koszonhetéen 3-4-szer
hatékonyabban bontja a DA-t, mint a Metionin tartalmu fehérjetermék. A COMT gén
polimorfizmusa harom aktivitas szinttel rendelkezik (alacsony, kdzepes, magas) attol fliggden,
hogy milyen kombinacidban tartalmaz Valint és Metionint. Feltételezik, hogy ebbdl kifolyolag
homozigoéta Valin hordozok esetében a COMT aktivitds magas, igy relativ DA hiany jellemzi a
PFC-t, homozigota Metionin hordozés esetében a COMT alacsonyabb aktivitdisa magasabb DA
szintet eredményez a PFC-ben, mig heterozigotak esetén a DA szint az eddigiek kozott
helyezkedik el.

A PFC az a teriilet, amely koherens egésszé szervezi Ossze €s koordinalja az agy
kiilonbozd régidi kozotti informdcidkat és fontos szerepet tolt be a kognitiv funkciok
szabalyozasaban is. A megfeleld kognicionak két fontos 0sszetevdje a flexibilitas és a rigiditas.
Az adaptiv gondolkodéshoz mindkét tipusti kognitiv stilusra sziikség van, ugyanis a kognitiv
flexibilitas biztositja a kognicid alland6, folyamatos frissiilését, mellyel az allanddan valtozéd
kornyezethez tudunk alkalmazkodni, mig a rigiditas segitségével vagyunk képesek kitartdoan
mérlegelni az adott ¢élethelyzeteket és 0sszegezni €lettapasztalatainkat. Abbdl kifolydlag, hogy a
PFC-ben 1év6 DA szintet a COMT gén valtozata hatarozza meg, a COMT gén indirekt modon, a
PFC altal iranyitott kognitiv képességekre is hatassal van. Amennyiben a DA szint elmozdul az
optimalistol, a tal alacsony PFC DA szint esetében a kognicié tul rigid lesz, til magas DA szint
esetében azonban allando, kontrollalatlan valtasok, ,,switch”-ek fogjdk jellemezni a kognitiv
stilust. A COMT gén a PFC funkcidjanak elégtelenségén és igy az informacio feldolgozas

karosodasan keresztiil fejti ki hatasat hangulatzavarok esetében is.

Impulzitivas

Az altalanosan legelfogadottabbnak tekintheté meghatarozas szerint az impulziv személy
a pillanat hevében cselekszik a kdovetkezmények figyelembe vétele nélkiil. Az impulzivitas
kialakulasaban a végrehajtdo folyamatokat, igy a gatlas kontrolljat is szabalyoz6 PFC

mikodészavara all. Amennyiben a PFC nem miikddik megfelelden, az altala iranyitott integralo,



gatlo funkciok is karosodnak. Az impulzivitas oka lehet gyenge gétlas kontrol, alacsony figyelem,
vagy rossz dontések sorozata. Az impulzivitds 6rokolhetdsége ramutat, hogy hatterében genetikai
hatasok is allnak. Kialakitdsaban a dopaminerg rendszernek fontos szerepe van részben a PFC
mukodésén keresztiil, igy a COMT gén vizsgalata relevans. A dopaminerg rendszer
szervezésében résztvevd gének variaciéi mind strukturdlisan mind funkcionalisan
megvaltoztathatjdk a frontostriatalis palya mukodését, egyéni kiilonbségeket okozva ezzel a

viselkedéses gatlasban. Az impulzivitas hatasat nem vizsgaltak intenziven depresszidoban annak

ellenére, hogy pszicholdgiai, bioldgiai €s anatdmiai adatok ezt indokolttd tennék.

Rumindacio

A kellemetlen, gyotrd, automatikusan megjelnd gondolatok megallithatatlanul jelen
vannak a depresszidosok mindennapjaiban, melyektdl nem tudnak szabadulni. Kognitiv
stilusukban az inflexibilitas, a tulzott rigiditas, a negativ automatikus gondolatok, negativ tonusu
onfigyelem, valamint ismétlédd, intruziv gondolatok vannak tulstlyban, a végrehajtd funkciok
ilyen irdnyt torzuldsa pedig depresszié kialakuldsdhoz vezethet. A ruminécié szempontjabol a
PFC szerepe az ujraértékelésben fontos, azaz hozzajarul alternativ gondolkoddsi utvonalak
kialakitasdhoz érzelmileg jelentds eseményekben. A rumindld személyek jellemzden tul sok
(negativ) gondolatot ,,pazarolnak” magukra, igy a problémamegoldasra mar nem ,,jut elég”
figyelem. Depresszional a figyelmi kontroll csokken, egy tigynevezett érzelmi determinaltsag
lesz jellemz6 a negativ eseményekre, mely leginkabb a szelf-relevans informaciokra igaz. Ennek
hatterében azon agyteriiletek, igy a PFC csokkent konnektivitasa all, melyek a konfliktus figyelés
¢s a figyelmi kontroll kialakitasiban vesznek részt. Depresszioban a kortikalis teriiletek
szabalyoz6 miikddése elégtelen, igy jellemzoen a figyelem ¢és az érzelem regulacios folyamatok
csokkennek, mig az amygdala talmikddik, emiatt a limbikus teriiletek ,,uraljak” az érzelmi életet
onmagaban még nem okoz rumindciot, a ruminativ gondolkodas kialakulasdhoz sziikség van a

kognitiv kontroll gyengeségére is.



Célkituzések

Kutatasunk célja a COMT gén hatasanak vizsgalata az impulzivitas és rumindcio, mint
depresszidhoz vezetd lehetséges intermedier fenotipusokra Onkéntes magyar, illetve angol
populacios kohorton. Tovabbi célunk volt annak vizsgalata, hogy az impulzivitas €s a ruminacié
intermedier fenotipusként milyen modon hat a depresszidra vald hajlamra.

A szakirodalomban a COMT gént eddig a depresszidval kapcsolatban nem, vagy alig
vizsgaltdk, azonban szamos pszichologiai €s bioldgiai adat indokoltta teszi, hogy részletesebben
megvizsgaljuk a lehetséges Osszefliggéseket, igy jarulva hozza a depressziora vald hajlam jobb
megértés¢hez. A COMT gén szerepét eddig leginkdbb funkcionalis polimorfizmuséaval (rs4680),
azaz a Vall58Met polimorfizmussal Osszefliggésben vizsgaltak. Az eredmények azonban sok
esetben egymadsnak ellentmonddak, igy elemzéseinkben négy, az egész gént lefedd
polimorfizmust hataroztunk meg és vizsgaltunk vulnerabilitast okozo6 intermedier fenotipusokkal
Osszefliggésben. Annak érdekében, hogy a COMT gén depresszid-hajlamra gyakorolt hatasat
jobban értelmezhessiik a kogniciot is igyekeztiink kiilonb6zé6 modszerekkel felmérni.
rumindcid, ami a depresszio kialakitdsaban bizonyitott intermedier fenotipus, szintén a kognicion
keresztiil kapcsolddik a depresszidhoz, igy tovabbi célunk volt, hogy a ruminécié kapcsolatat
megvizsgaljuk a COMT génnel. Vizsgalatunk tovabbi részében arra kerestiink valaszt, hogy az
addig egyénileg vizsgalt két fenotipus egyiittes eléfordulasa milyen hatassal van a depresszid
kialakuladsanak valdszintiségére.

Munkénk soran célul tiztiik ki, hogy nagy elemszamu magyar, illetve angol populécios

kohortban megvizsgaljuk az alabbi hipotéziseinket.

A. Milyen szerepet jatszik az impulzivitas és a COMT gén a depresszio kialakulasaban?
1. A COMT gén Aaltalunk vizsgalt haplotipusai hatdssal vannak-e az impulzivitas
pontszamokra?
2. Noveli-e a COMT gén direkt, vagy az impulzivitasra kifejtett hatasan keresztiil a
depresszi6 kialakulasanak esélyét?
3. A PFC funkcidja az altalunk mért impulzivitdson keresztiil, vagy attol fliggetleniil jatszik-

e szerepet a depresszio kialakuldsaban?



4. Milyen szerepet jatszik az impulzivitas a depresszi6 kialakulasaban?

B. A COMT gén szerepet jatszik-e a ruminacio kialakulasaban?

1. A COMT gén kapcsolatba hozhat6-e a rigid kognicidt képviseld ruminacios fenotipussal?

C. Milyen komplex kapcsolatrendszerben all a ruminacid, impulzivitas és a depresszi6?

1. A ruminacié vagy az impulzivitds befolyasolja-e inkabb a gyermekkorban, illetve a
kozelmultban bekovetkezett sulyos negativ €életesemények depresszogén hatasat?

2. Melyik fenotipus az erdsebb rizikofaktor?

3. Milyen modon hat és hogyan ndvelheti az impulzivitds és a ruminacid egyiittes
elofordulésa a depresszio kialakulasat?

4. Az elébb felsorolt fenotipusok kozott milyen Osszefliggések allhatnak font (structural
equation modelling, SEM)?

Modszerek

Vizsgalati alanyok

A dolgozatban harom vizsgalat keriil bemutatasra. Vizsgalatsorozatunkba Budapestrdl €s
Manchesterbdl vontunk be 18-60 év kozotti onkéntes férfiakat és ndket. A vizsgalatban vald
részvételnél az egységes genetikai hattér sziikségessége miatt kizard ok volt a nem-kaukdzusi
eredet. A hipoman epizodrol, kényszeres és pszichotikus tiinetekrél beszdmold, illetve a nem
kaukazusi eredetli személyeket kizartuk a vizsgalatbol. Az els6 vizsgalat soran Manchesterben
egy masodik fordulo is tortént, amikor a fenti vizsgalati személyek egy csoportjan személyes
talalkozo soran részletesebb vizsgalatokat végeztiink. A masodik és harmadik vizsgéalat egy

1épcsés volt.



A vizsgalatokban résztvevo populaciok, valamint a hasznalt kérdoivek és statisztikak osszefoglalo tablazata

1. VIZSGALAT
Visszahivott populacio

2. VIZSGALAT

3. VIZSGALAT

Manchester Budapest (Manchester) 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 31,7104 33,7+10,2 32,8+10,5

A VIZSGALATOK SORAN HASZNALT KERDOIVEK

Impulzivitas IVE NEO-PI-R neur/imp -- IVE
Ruminacio RRS RRS
Neuroticizmus BFI NEO-PI-R neur. -- -- BFI
Aktualis depresszio BSI depr. MADRS -- -- BSI depr.
Elettartam depresszié BGR SCID -- -- BGR
Gyermekkori - -- - -- CTQ
életesemeny
Sulyos életesemény -- -- -- -- TLE
Szorongds -- -- -- -- BSI anx.
Kognitiv teszt -- SOC -- -- --
Genetikai minta VAN VAN --

A VIZSGALATOK SORAN HASZNALT STATISZTIKAI MODSZEREK
Haplotipus-fenotipus Asszociacios vizsgalat (PLINK) SPSS 15.0 SPSS 15.0
osszefiigges Asszociacios vizsgalat (PLINK)
Modellek SEM SEM

BFI (BigFive, neuroticizmus alskala ),

BGR (Hattérkérdéiv),

BSI anx. (Brief Symptom Inventory szorongas alskala),
BSI depr. (Brief Symptom Inventory depresszid alskala),
CTQ (Childhood Trauma Questionnaire),
IVE (Eysenck Impulzivitas kérddiv),
NEO-PI-R neur/imp (NEO-PI-R neuroticizmus, impulzivitas

alskala),

NEO-PI-R neur. (NEO-PI-R neuroticizmus alskala),

MADRS (Montgomery Asberg Depression Rating Scale),

RRS (Ruminacidés Valaszadasi Stilus),

SCID (Structural Clinical Interview for DSM-IV), S

EM (Structural Equation Modelling),

SOC (Stocking of Cambridge), TLE (Threatening Life Events)



Eredmények

Osszefoglalva elmondhat6, hogy a COMT gén haplotipusai és az impulzivitas kdzott
kapcsolat mutatkozik az altalunk vizsgalt, egymastdl fiiggetlen populaciokban. Eredményeinket
kognitiv vizsgalatokkal kiegészitve feltételezhetden a COMT gén polimorfizmusai a kognitiv
teljesitményen keresztiil vesznek részt az impulzivitas alakitdsaban és ezen keresztiil attételesen a
depressziora valo hajlam ndvelésében is. Ezek alapjan tehat az impulzivitas lehetséges atmeneti
fenotipusként vehetd figyelembe depresszi6 esetében. Budapesti mintdn a COMT gén
polimorfizmusai ¢s az allapotfiiggd depresszid kozott szintén kapcsolatot talaltunk, illetve egy
tovabbi vizsgalatban a COMT gén ruminécioval vald Osszefiiggését sikeriilt kimutatnunk szintén
budapesti mintan. Az impulzivitas és rumindcio fenotipusok egyiittes vizsgalata igazolta, hogy az
egyszerre magas rumindcioval ¢€s impulzivitassal jellemezhetd személyek a legmagasabb
rizikojuak a depresszio kialakulasanak tekintetében mind a kombinélt, mind a budapesti, mind
pedig a manchesteri populdcioban. Genetikai és fenotipusos vizsgéalataink egy olyan komplex
modell alapjaul szolgalnak, melyben az impulzivitds és rumindcid, mint lehetséges intermedier

fenotipusok jatszhatnak szerepet a depresszid kialakuldsanak valoszintiségében.

Legfontosabb eredményeinket és a levonhatd kovetkeztetéseket az alabbi rovid pontokban

foglalhatjuk Ossze:

I. A COMT gén haplotipus varidcioi és az impulzivitas kozott kapcsolat van, mely az
altalunk vizsgalt két fliggetlen populdcioban ugyan olyan iranyt 6sszefiiggést mutatott.

2. Pozitiv korrelaciot talaltunk a depresszios tiinetek és a vizsgalt haplotipusok kézott, mely
egészséges személyekben volt kifejezett. Feltételezziik, hogy depresszion atesett
személyekben a hatast mar elfedik a depresszioval kapcsolatos egyéb mechanizmusok (pl.
negativ érzelmi ¢és figyelmi eltolodés, ,,bias”), melyek szintén befolyadsoljak a PFC
funkciojat.

3. Modellt allitottunk fel az impulzivitds, a depresszido ¢s a COMT gén kozotti komplex
kapcsolat vizsgalatara. Eredményeink alapjan a COMT gén Onmagaban, valamint az
impulzivitdson ¢és a neuroticizmuson keresztiil is hatdssal van a depressziora. Az

impulzivitas szintén mutatott 6nalld hatast a depresszios pontszamokra.



A fenti modellben kapott Osszefliggéseket kognitiv tesztek eredményeivel kiegészitve
bizonyitottuk, hogy a COMT gén egyrészt a kognicion, mdasrészt az impulzivitason
keresztiil a neuroticizmus befolyéasolasaval jatszik szerepet a depresszid megjelenésében.
Ismereteink szerint elséként mutattunk ki asszociaciot a COMT gén haplotipusai és a
rumindcio kozott nagyszamu populacids kohorton.

Eredményeink alapjan a T,A,A(M),C és T,G,G(V),C haplotipust hordozdk annak ellenére
értek el az impulzivitds skalan alacsonyabb, a rumidncid skalan pedig magasabb
pontszamot, hogy a funkciondlis polimorfizmus helyén eltéré allélt hordoztak.
Eredményiink ijabb bizonyitékul szolgal arra, hogy a Vall58Met (rs4680) polimorfizmus
onmagaban nem meghataroz6 a COMT gén funkcidja szempontjabol, ezért a teljes
vizsgalt gént lefed6 SNP-k komplex vizsgalata sziikséges Osszetett fenotipusok esetében.
Fenotipus vizsgalatainkban az impulzivitds szintén szerepet jatszik a depresszio
kialakulasaban, illetve gyermekkori és felnéttkori stlyos életesemények megitélésében is,
de ez a hatas gyengébb, mint a ruminacioé.

A depresszio kialakulasanak szempontjabol legmagasabb rizikot jelentd fenotipus esetén
mind az impulzivitds, mind pedig a ruminacié magas. Erdekes modon ez a fenotipus
kombinacié viszonylag gyakori, az altalunk vizsgalt populacidk esetében kozel 25%.
Ennek hétterében az allhat, hogy az ilyen kognitiv stilussal rendelkezdé személy esetében
stressz hatasara maladaptiv rumindcié jelenik meg, mely stressz novekedésének
kovetkezményeként az érzelem ¢és viselkedéses szabalyozd rendszer diszfunkcionalitasa

miatt impulziv megjelenésbe csaphat at.



Osszefoglalas

2030-ra a WHO eldrejelzése szerint a depresszio lesz az elsé a munkaképtelenséget okozo
megbetegedések kozott sulyos szenvedést okozva az egyénnek €s anyagi terhet a tdrsadalomnak.
Ezért a depresszié hatterében all6 mechanizmusok jobb megértése érdekében sziikség van olyan
nagy elemszamu vizsgalatokra, melyek a biologiai és pszichologiai rizikofaktorokat egyszerre,
komplex megkozelitésben vizsgaljak. Ezt a megkdzelitést alkalmazva nagy elemszamu magyar €s
angol populaciés kohortban vizsgaltuk a COMT gén haplotipusainak hatdsat az impulzivitasra,
rumindciora és depressziora, tovabba modelleztik az ezen fenotipusok kozotti komplex
kapcsolatokat. Igazoltuk, hogy a tulzottan flexibilis kognicidt képviseld impulzivitas a depresszid
kialakulasanak rizikofaktora lehet, ¢s a COMT gén Osszefiiggést mutat mind az impulzivitassal,
mind pedig a depresszid pontszdmokkal. Ezen feliil kimutattuk, hogy a COMT gén szintén
Osszefiiggést mutatott kognitiv teljesitménnyel, valamint a rigid kogniciot képviseld ruminacioval.
Ezek az eredmények ramutatnak, hogy a kognitiv stabilitds optimalis esetben noveli a
teljesitményt, mig talzott mértékli flexibilitas, vagy rigiditds impulzivitas, illetve ruminacid
kialakuldsahoz vezethet, melyek talajan nagy valdsziniiséggel fejlodik ki depresszio.
Elvarasainknak megfeleléen a rumindcié szempontjabol rizikéfaktornak szémit6 COMT
haplotipusok az impulzivitas tekintetében védéfaktornak bizonyultak és forditva, tehat ellentétes
hatast észleltiink. Ugyanakkor, a ruminéci6 és impulzivitas egyidejii vizsgalata bizonyitotta, hogy
a depresszio kialakulasa szempontjabol a legvulnerabilisabb csoport mind a ruminacid, mind
pedig az impulzivitas skalan magas pontszamot ért el, mely hatterében a vizsgalt fenotipusaink
multifaktorialis eredete allhat. Ennek alapjan az intermedier fenotipus szintjén még megfoghatd
kiilonbségek a depresszid, mint diagndzis szintjén mar keveredhetnek, ezzel nehezitve a biologiai,
genetikai rizikofaktorok azonositasat. Eredményeink alatamasztjak azt a feltételezést, hogy a
jovoben a depresszio kialakuldsaban rizikdfaktornak szamitod intermedier fenotipusok genetikai

vizsgalata nélkiilozhetetlen a biomarkerek azonositdsaban.
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