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2. Bevezeto

A hangulatzavarok csoportjaba sorolt kérképek a leggyakoribb pszichiatriai betegségek
koz¢ tartoznak, melyek tipusosan viszonylag korai kezdetliek és kronikus lefolyastak.
Ennek megfeleléen — a veliik jard személyes szenvedésen tul — a hozzajuk kapcsolodo
direkt (korhazi kezelés, gydgyszerek) és indirekt koltségek (a munkaképtelenség, illetve
a korai halalozas miatt elvesztett termelderd) is tekintélyes anyagi terhet rénak a
kiilonb6zé nemzetek koltségvetésére. Az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO)
becslései szerint 2020-ra nemzetkdzi viszonylatban a depresszio lesz a masodik legfobb
oka a megvaltozott munkaképességnek, az egészségiigyi koltségvetést terheld
kiadasoknak ¢és a korai halalozasnak (European Communities, 2004). Sajnalatos médon
a jelenleg rendelkezésre allo terdpiads eszkoztar hasznalataval a major depresszids
betegek kezelése csak részlegesen tekintheté megoldottnak, mivel a paciensek
tekintélyes hanyada egyaltaldn nem, vagy csak kismértékben reagdl a gyogyszeres
terapiara. Tovabbi problémat okoz a mellékhatdsok miatt vagy egyéb okokbol
megjelend terdpias egyiittmiikodés hidnya (Gitlin 2006, Weizman és mtsai 2012). A
hangulatzavarok koroktandnak kutatisa évtizedek ota intenziven milvelt 4ga az
orvostudomanynak. Ezen belill is tobbféle modszertani megkozelités 1étezik, melyek
egyike a kiilonféle hangulatzavarok genetikai meghatarozottsagat vizsgalja. A
pszichiatriai genetikai kutatds eredményei egyrészt hozzasegithetnek azon vulnerabilis
személyek azonositasdhoz, akik stresszhelyzetek hatasara depresszidval ,,reagélnak”,
masrészt olyan 0j molekularis targetekre hivhatjak fel a figyelmet, melyeket az
innovativ  gyogyszerfejlesztok felhasznalhatnak a jové antidepresszivumainak
megtervezeésénél.

A dolgozatom alapjaul szolgald vizsgéalatokat major depresszios epizodban
szenvedd betegpopulacioban végeztiik el azzal a céllal, hogy két, potencialis biomarker
szerepét jobban megismerhessiikk. Az egyik biomarker egy fehérje, a vaszkularis
endotelialis novekedési faktor (VEGF) periférias szintje, melyet a terapias valasszal
Osszefiiggésben elemeztiink. A masik vizsgdlt marker genetikai jellegli, ¢és a
depresszidra vald hajlam 0Oroklott rizikéfaktoraként esetlegesen segithetné a korai

------

szakirodalmi adatok vetették fel. Egyes vizsgalati eredmények alapjan mind a VEGF,
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mind pedig a P2RX7 gén terméke szerepet jatszhat a hangulatzavarok kialakulasdnak
patomechanizmusaban.

Jelen munkdmban eset-kontroll és dimenzionalis modellben vizsgaltam a P2RX7
¢s a bipolaris zavar (BPD) eléfordulasaval. A vizsgalt két polimorfizmus koziil az egyik
a szakirodalombol is ismert exon polimorfizmus (rs2230912), a méasik egy feltételezett
mikroRNS kotdhely polimorfizmus (rs1653625), melyet eddig masok még nem

vizsgaltak.
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3. Irodalmi hattér

3.1 A hangulatzavarok Kklasszifikaciojanak multja és jelene

A hangulatzavarokat — a szorongasos zavarokkal egyiitt — az affektiv korképek kozé
soroljuk. Az ide tartoz6 korképeket a hangulat koros mértékii valtozésai, illetve az
ehhez tarsuld vegetativ és pszichomotoros zavarok jellemzik. Ennek megfeleléen tobb
tiinet egyidejlileg és gyakran ciklikusan jelenik meg a beteg élete soran (lasd pl.
., Fekurrens unipolaris depresszio”, ,, szezondlis affektiv zavar” vagy ,, bipolaris zavar”).
A hangulati ¢élet zavarainak klasszifikalasara tett kisérletek végigkisérték az
orvostudomany torténetét, amelyet Hagop S. Akiskal (2009) hangulatzavarokrol irt
torténeti Osszefoglaléja alapjan mutatok be részletesen. Amit napjainkban a
hangulatzavarok tiinettanarol tudunk, azt mar jorészt az dkori gordg €s romai gyogyitok
is feljegyezték, akik megalkottdk a melankdlia és a mania kifejezését, valamint leirtak e
két hangulati allapot kapcsolatdt. A hangulatzavarokkal kapcsolatos modern teoridk —
példaul azon francia és német iskoldk munkai a 19. szdzad masodik felében, amelyek
hatast gyakoroltak a jelenlegi angol ¢és észak-amerikai koncepciokra —,
visszavezethetdek ezekhez az okori elképzelésekhez.

A gorogok ugy gondoltdk, hogy a betegség gyakran a komor melankolikus
alkatbol fakad, amely a Iépet ,fekete epe” (melastkholé) kivalasztasara készteti, és
amely végiil kiilonb6z6 agyi folyamatokon keresztiil komor hangulathoz vezet. Vagyis
feltehetdleg a gorog orvosok — akik az elképzelést valdsziniileg az okori egyiptomiaktol
kolesonoztek —, vetették fel elészor a mentalis zavarok biokémiai hatterének létezését.
Hippokratész (i.e. 460-357) a melankoéliat a “fekete epe” tultengésének tulajdonitotta
(Tringer 2005), amelyet az ételektdl valo irtdzas, az almatlansag, az ingerlékenység, a
nyugtalansag és a reménytelenség érzése jellemez.

Galénosz (i.sz. 131-201) szerint a melankolia félelemben és lehangoltsagban, az
¢lettel valo elégedetlenségben, valamint az emberek irdnti gyiiloletben nyilvanul meg.
Neéhany szaz évvel késobb egy masik romai, Aurelidnusz alatdmasztotta az agresszio
melankolidban betoltott szerepét, valamint kapcsolatit az Ongyilkossaggal, tovabba
leirta, hogy a betegséget hogyan szinezik a téveszmék. A rémaiak gy gondoltdk, hogy
— a velesziiletett forman til — a melankdlia hatterében olyan kdrnyezeti tényezok is
allhatnak, mint a mértéktelen borfogyasztds, az érzelmek (pl. szerelem) okozta lelki

zavarok vagy az alvaszavar.
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Mar az okori gorogok is feljegyezték a tulfiitott hangulattal parosuld dithongo
,oriilet” allapotat, bar ez inkabb utalt az izgatottsaggal jard pszichdzisok egy szélesebb
csoportjara, semmint a pszichdzis fogalmanak ma hasznalatos értelmezési keretére. Az
epheszoszi Széranosz figyelte meg a mania és a melankolia tiineteinek egyidejii
jelenlétét, vagyis az allandd almatlansag €s a harag, illetve a jokedv, idonként a
lehangoltsag és a jelentéktelenség érzésének ingadozé allapotat. Ugy tiinik, Széranosz a
mai nozoldgiai rendszerekben a ,, kevert epizod ”’-ként emlitett allapotot irta le.

Bar eldtte mar masok is utaltak rd, kappadokiai Aretaeusznak (i.sz. 150 k.)
tulajdonitjak a két f6 patoldgids hangulati allapot, vagyis mania és melankélia kozotti
kapcsolat feltarasat. Ugy vélte, a mania kezdete és egyben része is a melankolianak. Oly
modon jegyezte le a mania legfobb megnyilvanulasi formait, ahogyan azokat ma is
ismerjilk: a manidnak szamtalan formaja 1étezik, amelyek koziil a betegség csak az
egyik. Leirta tovdabba az extrém pszichotikus izgatottsagot, amely tovabb
komplikélhatja a mania fentebb emlitett klinikai képét: a beteg izgatottd, gyanakvdova és
irritalttd valhat, hallasa ,kiélesedhet”, zajokat, illetve fiilzugést észlelhet, esetleg
vizualis hallucinaciéi vannak, melyeket rossz almok és kontrollalatlan szexualis vagyak
kisérhetnek; tovabba agresszivvé valhat, eldfordulhat, hogy hangosan ordit, és ellensége
lesz 6nmaganak és masoknak is.

Robert Burton a Melankélia anatomidja (Anatomy of Melancholy, 1621) cimii
konyve volt az elsd, amelyet szerzdje teljes mértékben az affektiv betegségek
bemutatasdnak szentelt. Elképzelése szerint az affektiv zavarok kozé a betegsegek
széles spektruma tartozik, igy magaba foglalja a hangulatzavarokat, valamint szdmos
olyan zavart is, amelyeket ma szomatoform zavaroknak tekintlink. Az ,,ok nélkiili”
melankodlia leirdsa mellett Burton kategorizalta a szerelmi melankodlia és a gyasz
kiilonbozd formait is. Kiilondsen az a jegyzéke figyelemre méltd, amelyben Osszetett
modon rendszerezte a hangulatzavarok lehetséges okait (pl. étrend, alkoholfogyasztas,
0szi iddszak).

A német elmegyogyasz, Emil Kraepelin — Karl Kahlbaum nyomdokain haladva
— 1899-ben megjelend tankdnyvében elsé alkalommal valasztotta el a pszichozissal jard
hangulatzavarokat (melyek ’maénids-depresszidos téboly’ néven tartalmaztdk az
unipoldris depressziot ¢és a maniat, valamint a bipolaris lefolyast mutato
hangulatzavarokat is) a nagypszichiatriai, szintén pszichozissal jaré korképek egyéb
formaitol, mint példadul a szkizofrénia-csoportba tartozd betegségektdl. Ez a

tudomanytorténeti mozzanat késébb ,kraepelini dichotomia”-ként vonult be a
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szakirodalomba, és kozel 100 éven at uralta a pszichiatriai gyakorlatot ¢és kutatasokat
(Angst 2002, Tringer 2005). Ugyanakkor egyrészt az olyan klinikai tapasztalat, mint
a szkizofrénia “A” tiinetei és a hangulati tiinetek egylittes megléte sziikséges (Heckers
2009), masrészt a kozelmult modern genetikai megkozelitéseit alkalmazd vizsgalatok
eredményei (Doherty és mtsai 2012) arra utalnak, hogy a ,kraepelini dichotémia” a
gyakorlatban nehezen alkalmazhatd, igy érvényessége megkérddjelezheto.

A hangulatzavarok egységes halmazéan beliil a bipoldris alcsoport képzése a
XIX. szdzadban tortént meg. Jean-Philippe Esquirol (1840) volt az elsé pszichiater a
modern kori torténelemben, aki megfigyelte a mania ¢és a depresszid alternalo
megjelenését, ugyanakkor nem tekintette ezt a jelenséget kiilonallo betegségnek. Egy
masik francia pszichiater, Jean-Pierre Falret volt az, aki ezt a klasszifikacios fordulatot
1851-ben végrehajtotta, vagyis a bipolaris betegséget (amit ,,la folie circulaire”-nek
nevezett) egy 0j és kiilonallo entitasként értelmezte (Angst 2002). A kés6bbiekben a
bipolaris betegségek koncepcidjara nagy hatdst gyakoroltak Kleist, Leonhard és Angst
kutatasai. A XX. szdzad ’50-es éveiben Kleist és tanitvanya, Leonhard a sulyos
(unipoléris) maniat és a depresszidt unipolaris pszichdzisnak tartotta, mig a bipolaris
lefolyast ezek egy specifikus kapcsolatinak. Ezt kdvetden alakult ki az a ma is
érvényben 1évo szemlélet, amely a korképek lefolyasan, illetve genetikai eredményeken
alapul, és amely kiilon entitdsként kezeli a bipolaris betegséget, az unipolaris maniat és
az unipolaris depressziot (Angst 2002).

A bipolaris II. zavar hivatalosan el6szor az Amerikai Pszichiatriai Téarsasag éltal
jegyzett Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders kategériarendszer
negyedik, némiképp modositott kiadasaba (DSM-1V-TR) kertilt be. Ezt a 1épést David
L. Dunner (1998) javasolta, aki Osszefoglald kozleményében tiinettani és genetikai
szempontok alapjan vélasztotta kiilon ezt a betegcsoportot a bipolaris 1. és az unipolaris
depressziv zavartol. Ennek megfeleléen — a DSM-IV-TR kategorizacioja szerint — az |-
es tipusu bipolaris zavar csoportja a manids epizoéd fazisanak megfeleléen 6 6nallo
alcsoportra oszlik. Ez azt jelenti, hogy a diagnosztikai kategdridba sorolast a DSM-1V-
TR a visszaesd beteg aktudlis vagy legutobbi fazisaval irja le, amely lehet hipoman,
manids, kevert vagy depressziv — illetve el6fordulhat olyan eset is, amikor a legutobbi
epizod meghatarozhatatlan (MNO, vagyis ,,mashovd nem osztalyozott” kategoria).
Kiilon diagnosztikai kategoria a bipolaris I. zavar azon esete, amikor egyetlen manias

epizod jelentkezik, mikdzben major depressziv epizoéd korabban sosem fordult eld.

13



DOI:10.14753/SE.2016.1880

Szintén a DSM-IV-TR klasszifikacidja szerint a II. tipusu zavart egyfeldl egy vagy tobb
(visszatér0) major depressziv zavar, masfeldl a beteg aktudlis allapotaban vagy az
anamnézisében legaldbb egy hipoman epizod eléfordulasa jellemzi.

A hangulatzavarok jelenlegi klasszifikaciojat tehat nem tekinthetjiik
véglegesnek. Napjainkban is szdmos ajanlas €s teoria sz6l amellett, hogy a bipolaris
spektrumot tovabbi diagnozisokkal kell kiegésziteni, mivel a betegek egy tekintélyes
hanyada a DSM-IV-ben szereplé ,,MNO” (,,mashova nem osztalyozott”) kategoriaba
tartozik, amely azonban csak részlegesen kidolgozott (Akiskal 2003, 2007, 2011). A
2013-ban bevezetésre keriil6 DSM-5-ben komoly valtozasok torténtek a bipolaris
unipolaris major depresszid €s bipolaris zavar a DSM-5-ben mar kiilon fejezetben kertil
bemutatasra. Emellett lehetoség nyilt a diagndzis felallitdsa sordn a szubszindromalis
(subthreshold) hipomanias epizodok figyelembevételére is. Korabbi vizsgalatok szerint
— a szubszindromadlis hipomdniat figyelembe véve —, az eddig unipoldris major
depressziosnak diagnosztizalt betegek kb. 40-50%-a bipolarisnak fog bizonyulni
(Nusslock és Frank 2011).

Tekintetbe véve tehat azt a tényt, hogy a DSM-5-ben (APA 2013, 150-2)
bipolarisnak kodolhatoé az, akinek volt major depresszids epizodja €s egy olyan — a
depresszids epizdddal idében 4t nem fedd — szubszindromalis hipomaniaja, ami vagy az
id6-, vagy a tlinetkritérium alapjan nem elégitette ki a hipomaniat, megjosolhato, hogy a
bipolaris betegségek prevalencidja nagymértékben ndni fog az unipolaris betegség
prevalencidjanak ,rovasara”. Ehhez hasonlo jelenség az elmult évtizedekben is
megfigyelheté volt: Stahl adatai szerint mig korabban a hangulatzavarban szenvedd
betegek 86%-at unipolaris depressziosnak (MDD) diagnosztizaltak, addig manapsag ez
az arany 50%. Ennek megfeleléen a bipolaris spektrumba tartozd betegek aranya
jelentdsen ndtt, amit az magyaraz, hogy a korabban MDD-snek diagnosztizalt betegek a

mai nomenklatara szerint bipolaris Il. zavarban szenvednek (Stahl 2008).
3.2 A hangulatzavarokat jellemzo epizdodok tipusai és tiinetei

3.2.1 A hangulatzavarok tipusai

A klinikai és az alapkutatasi gyakorlatban (pl. genetikai és képalkotd vizsgéalatokban)
leginkabb — a mar korabban emlitett — Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders kategoriarendszert (DSM-IV-TR) hasznéljak. A jelenleg érvényben 1évo

valtozat az egyes hangulatzavarokat egyrészt az aktudlis (vagy legutobbi) epizodot
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jellemzd érzelmi-hangulati patologia eltérésének ,,polusa” €s ,,jellege” alapjan targyalja.
Az epizod ,,polusa” alapjan depresszio, (hipo)mdnia, illetve a két tiinettan egyidejii
jelenléte esetén kevert epizod kodolhatd. A ,,jelleg” vonatkozhat az epizdd sulyossagara
¢s/vagy a domindns tiinettanra (pl. pszichotikus tiinetekkel jaro, katatonids, melankolids,
ill. atipusos depresszid), valamint a megjelenés idejére (pl. posztpartum kezdet) is. A
DSM-IV-TR a hangulati zavarokat a hosszmetszeti klinikai kép alapjan szintén
klasszifikalja. Egyes korképek nyilvanvaléoan csak a hosszmetszeti kép alapjan
diagnosztizalhatoak, mint példaul a visszatéré major depressziv zavar vagy a bipolaris
korképek, tovabba az olyan pontositod kitételek is fontosak lehetnek, mint a ,, szezondalis
jelleg”, a , rapid ciklus” vagy a ,,visszatéré rovid depressziv zavar”. Az egyes kronikus
lefolyast és enyhe tlinetsulyossaggal bird formak (pl. disztimia, ciklotimia) kiilon
kodolhatoak (Stahl 2008). Bar a DSM-IV-TR klasszifikacios szemléletében feltiinik a
tiinettan alapjan val6d diagnosztizalas lehetdsége (lasd melankolias vagy atipusos
depresszio), egyes kordbban a klinikai gyakorlatban 6nall6 entitasként diagnosztizalhato
tiinetegylittesek (pl. involucids depresszid) nem szerepelnek benne (Tringer 2005).

A DSM-IV-TR hasznalataval a hangulatzavarok (feltételezett) koroktani
magyarazatara is lehet6ség van, igy kiilon jelolhetd az egészségi allapot miatti, valamint
a pszichoaktiv szerek okozta hangulatzavar (APA 2001). Ennek megfeleléen a DSM-
IV-TR-ben bizonyos meértékig tovabb ¢él az a hangulatzavarok etiopatogenetikai
megkozelitése, miszerint a depresszid feloszthatd endogén, exogén (mas néven reaktiv,
pszichogén vagy neurotikus) ¢€s szomatogén (részben szomatikus okokra
visszavezethetd) tipusokra (Tringer, 2005). Ez a felosztds az endogén csoportba az
ismeretlen eredetli (vagy az idegrendszer nem pontosan vizsgalhaté/megfoghato
eltéréseibdl levezethetd) eseteket sorolta, mig az exogén csoportba azok az esetek
keriiltek, melyek sordn egy sériilékeny (neurotikus) személyiség valamilyen stressz
hatasara depresszidval reagalt. A szomatogén csoportba a testi betegségekhez tarsuld

eseteket soroltak (Paykel 2008, Tringer 2005).

3.2.2 A hangulatzavarok tiinetei a kiilonb6z6 epizédokban

Az orvosi terminoldgia szerint megkiilonboztetiink vonas (trait) és allapot (state)
markereket. Az eldbbi csoportba olyan markerek tartoznak, melyek az adott betegség
teljes lefolyasa soran, mig az allapot jellegli markerek csak a betegség bizonyos —
leginkabb aktiv — szakaszaiban mérhetéek (Friedman és mtsai 2006). Mivel a
hangulatzavarok tipusosan epizodikus lefolyast mutatnak, ezért kutatasi szempontbdl a

vonas markerek azonositasa mellett fontos az allapot jellegli markerek azonositasa is.
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Ennek megfelelden a disszertacid alapjaul szolgdlod vizsgalatokban is olyan markereket
igyekeztiink azonositani, melyek fiiggetlenek voltak attol, hogy a hangulatzavarnak épp
melyik epizddjaban szenvedtek a Dbetegek (P2RX7 polimorfizmusok), vagy
ellenkezdleg, az aktualis fazissal fliggtek Ossze (periférias VEGF szint).

Mivel a hangulatzavarokban jelentkezd kiilonbozé epizédokat markansan eltérd
tiinetek jellemzik, igy ezek ismerete kiemelkedd jelentdségli a pontos diagnozis és a
megfeleld terdpia kivalasztasanak szempontjabol. Ennek okén a kovetkezOkben —
Tringer (2005) és Tolgyes (2003) munkait felhasznalva — a hangulatzavarok tiineteit
epizodok szerint csoportositva tekintem at.

Depresszios epizodban a beteg hangulata az enyhe kedvetlenségtél a mély
lehangoltsagon at az érzelmi stuporig terjedhet, melyet a kiilsé események sem tudnak
pozitiv irdnyba terelni (utobbi alol kivételt jelent a DSM szerinti ,,atipusos” depresszid).
A beteg mozgasaban a pszichomotoros gatoltsag lesz urra (,,retardalt depresszio”), vagy
esetenként éppen ellenkezbleg, a heves szorongas kovetkeztében kifejezett
nyugtalansag, izgatottsag figyelhetd meg, stlyosabb esetben nem képes egyhelyben
nyugodtan iilni (,,agitalt depresszio”). Beszéde lassu és halk (mikdzben hianyosan vagy
egyaltalan nem gesztikuldl), tartalmilag elszegényedett, és gyakran ad egyszavas
valaszokat a kérdésekre.

Az érzelmi éllapotot gyakran az érdeklddés és az Oromképesség csokkenése,
esetleg teljes elvesztése jellemzi. A depresszidos beteg boldogtalannak és
reménytelennek ¢éli meg magat, a korabban 6rommel végzett tevékenységei, hobbijai
irant nem érez lelkesedést, gyakran arrél szamol be, hogy kornyezete irant ,,nincsenek
érzései”.

A depresszids beteg gondolkodasa, felfogasa lelassul, élményfeldolgozasa
zavart, dontési helyzetekben tanacstalan. Az esetek nagy részében a betegek
koncentraciozavarrol és feledékenységrél szdmolnak be (,,pszeudodemencia™). A
memoria szelektiven miikodik, a beteg csak a kellemetlen eseményekre emlékezik
vissza, azokra, amikor sikertelen és lehangolt volt. Onértékelése és dnbizalma csokkent,
a vilagrol és a jovordl negativ képet alakit ki, gondolatai a veszteségek, a buintudat, az
ongyilkossag ¢és a halal kortil jarnak.

Depresszios epizodban a késztetések és a cselekvések gatlasa kovetkezik be,
szinte minden betegnél megjelenik a motivacido és az energia csokkenése. Enyhébb
esetekben faradtsag, fasultsag jelenik meg, a beteg megszokott feladatait is nehezen

latja el, amely nagy erdfeszitést igényel a részérdl, és nem ritka, hogy tevékenységeit
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félbehagyja. Sulyosabb esetekben a beteg munkaképtelen, esetleg még Onellatasa is
zavart szenved.

A leggyakoribb ¢s legkordbbi szomatikus-vegetativ tiinet az alvdszavar, amely
megnyilvanulhat elalvasi zavarban, gyakori felébredésben vagy korai ébredésben. Az
étvagy rendszerint csokken, amely fogyashoz vezet (az atipusos depressziot ezzel
szemben hiperszomnia €s hiperfagia jellemzi). A szexualis késztetés csokkenhet vagy
akar el is tlinhet. Mindezek mellett a beteget mas, szubjektiv testi panaszok is
kinozhatjak, leggyakrabban a fej, a gerinc, a mellkas, a has és a végtagok teriiletén (lasd
Llarvalt depresszio”). A depresszid stlyosbodéasaval parhuzamosan a vegetativ tiinetek
is egyre kifejezettebbekké valnak.

Tekintettel arra, hogy unipoléris major depresszioban (MDD) az egyetlen, mig
bipolaris zavarban (BPD) a gyakoribb hangulati epizdéd a depresszios epizod, igy
gyakorlati jelent6sége van annak a néhany tlinettani kiilonbségnek az aktualis
depresszios epizdd tekintetében, ami segitséget nyujthat a két korkép (MDD, ill. BPD)
elkiilonitésében. Igy a bipolaris betegek depresszios epizodjat inkabb hirtelen kezdet,
pszichomotoros retardacid és hypersomnia, mig az unipolaris depresszids betegek
depresszios epizodjat elhuzodo, alattomos kezdet, pszichomotoros agitacio és insomnia
jellemzi. Tovabbi kiilonbség, hogy a BPD-s betegek depresszids epizddja tipusosan
rovidebb, altaldban 3-6 hoénap, mint az MDD-s betegeké, akiknél ez 3-12 hoénap
(Akiskal 2009).

Manidas epizodban a hangulati szint kérosan megemelkedik, amely a jokedvtol
az extatikus elragadtatésig terjedhet. Sz¢lsséges esetekben inkébb ingerlékenységgel,
kellemetlen fesziiltséggel jar egyiitt, a beteg frusztraciora konnyen reagalhat
agresszioval. A beteg sokat nevetgél, viccelddik, hangulata emelkedett, euforias.

A manias beteg aktivitasa fokozott, allandéan tevékenykedik, a folyamatosan
felbukkand ujabb és ijabb otletek miatt azonban dolgainak egy részét befejezetleniil
hagyja. Mindezek mellett azonban, ha ambicidézus terveit meghiusitjak, fenyegetdvé,
tamadova valhat. Tulzottan aktiv, ezt azonban nem kiséri a tevékenységek magas
hatékonysaga. [téloképessége sérill, erejét tulbecsiilheti, ennek kovetkeztében pedig
feleldtlen vallalkozasokba foghat, kdlcsonoket vehet fel, tilzott koltekezésbe foghat.

A beteg szocialis magatartasara a kritikatlansag, a szocialis normak megsértése
jellemzé: téle nem megszokott mddon, esetleg tragar stilusban beszélhet, szexualis
célzasokat vagy ajanlatokat tehet. Gondolkodasa felgyorsul, beszédével néha szinte

kovetni sem tudja a gondolatok aramlasat (gondolatrohands). A manias beteg sokat
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besz¢él, gyakran félbeszakitani is nehéz, gyakoriak a szojatékok és a tréfalkozasok.
Felfogasa gyors, de pontatlan ¢és feliiletes. Az 1) dolgok megragadjak a képzeletét,
ugyanakkor egy téma tartésan nem koti le, konnyen elterelédik a figyelme. Sulyosabb
allapotban a beszédtemp6 tovabb fokozodik, a mondanivald egyre nehezebben
kovethetd, az asszociaciok fellazulnak, amely pedig masodlagos inkoherencia
kialakulasédhoz vezethet.

A beteg éntudata kiboviil (egodiasztolé), onértékelése felfokozott, ugy gondolja,
munkdja kiemelkedd, gondolatai pedig eredetiek. Mivel mindenre képesnek érzi magat
— sulyosabb esetben akar megaloman téveszmék is felléphetnek —, expanziv, grandidzus
terveket szOhet, ¢és kockazatos vallalkozdsokba foghat. El6fordul, hogy a beteg az
emlékeit az éppen aktualis hangulatdinak megfeleléen torzitja, nem ritka, hogy
konfabulal.

A beteg alvésigénye lecsokken, koran ébred, tele életkedvvel és tettvaggyal.
Etvagya kétféle lehet: egyrészt fokozodhat, és mohén, a konvencidkat figyelmen kiviil
hagyva étkezhet, masrészt azonban a sok elfoglaltsag miatt eléfordulhat, hogy nem jut
ideje az evésre, aminek fogyas lehet a kovetkezménye. A depresszids epizoddal
ellentétben a szexualis késztetés szintén fokozotta valhat, szexualis viselkedése
gatlastalan lehet (promiszkuitas).

Kevert epizodrol akkor beszélhetiink, ha bizonyos depresszidra és manidra utalo
tiinetek egyidében vannak jelen, €s amelynek kétféle megjelenési formaja ismeretes.
,, Gatolt mania” esetén a pszichomotoros gatoltsagot emelkedett hangulat kisérheti, mig
a gyakrabban eléforduld , agitalt depresszio”-nal a depresszids hangulathoz
kelletlenség, ingerlékenység, hiperaktivitds és motoros felgyorsultsdg tarsulhat. A
kevert epizod gyakoribb bipolaris, mint unipolaris major depresszidoban szenvedd

betegek kozott (Benazzi 2008).

3.3 A hangulatzavarok epidemiologiaja és lefolyasa
3.3.1 A hangulatzavarok epidemiolodgiaja

A WHO elorejelzése szerint 2020-ra minden korcsoportban €s mindkét nemben — a
kardiovaszkularis betegségek mellett — a depresszid lesz vilagszerte az
»egészségkarosodassal korrigalt életévek” (DALY) leggyakoribb oka, mely jelzi a
probléma hatalmas mértékli népegészségligyi jelentoségét (Murray és Lopez 1997).
Ennek megfelelden a hangulatzavarban szenveddk kezelése anyagilag is hatalmas

aldozatokat kovetel az egészségiigyi koltségvetésbol. Példaul az Egyesiilt Allamokban a

18



DOI:10.14753/SE.2016.1880

depresszioval kapcsolatos koltségek (amelyek a kozvetlen egészségiigyi kiadasokbol,
ill. a szuicidiumok és a betegségek okozta munkahelyi kiesésbdl tevodtek 0ssze) mar
2000-ben is 83 milliard dollarra ragtak (Greenberg és mtsai 2003).

Fontos kiemelni, hogy a hangulatzavarok gyakran tarsulnak olyan szomatikus
korképekkel, mint példaul a kardiovaszkularis megbetegedések, a gasztrointesztinalis
korképek, a mozgasszervi megbetegedések, a veseelégtelenség, a diabetes mellitus vagy
az allergia. A depresszios tiinetek negativan befolydsolhatjak egyes szomatikus
betegségek lefolydsat, ugyanakkor a hatds forditott is lehet, vagyis a testi
megbetegedések fokozhatjak a depresszids tlinetek megjelenési gyakorisagat, illetve
intenzitasat (Purebl és Kovacs 2006).

Az 1. tablazat foglalja 6ssze (Dome és mtsai 2012a, Rihmer és Angst 2009) a
hangulatzavarok gyakorisagi adatait kilenc nagy elemszamu reprezentativ vizsgalat
adatai alapjan, melyeket az USA-ban, Ausztralidban és Eurdpaban (koztik Szadoczky
¢s munkatdrsai hazadnkban) végeztek. Egy adott betegség élettartam prevelanciaja
azoknak az aranya a teljes populacidhoz képest, akik aktualisan vagy kordbban
barmikor a szdban forgd betegségben szenvednek, illetve szenvedtek.

Az unipolaris major depresszio €lettartam prevalencidja az egyes szakirodalmi
adatok alapjan 5-17%, mig a bipolaris-l. betegségé 0 és 2,4% kozott, a bipolaris-11.
betegségé pedig 0,3 és 4,8% kozott mozog (Dome és mtsai 2012a, Rihmer és Angst
2009). Az unipolaris major depresszios betegek kozott a né-férfi arany: 2:1. Ugyanez a
kiilonbség megfigyelhetd bipolaris-1I betegségben is, mig a bipolaris-I-ben nincs

kiilonbség a nemi aranyok kozott (Rihmer és Angst 2009).
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1. tablazat: Elettartam prevalencia uni- és bipolaris zavarban szenvedéknél

reprezentativ vizsgalatok adatai alapjan.

Elettartam Elettartam
prevalencia prevalencia
— nemzetkdzi adatok — — hazai adatok —
(Rihmer és Angst, (Szadoczky és mtsai,
2009) 1998)
unipolaris major depresszio (MDD) 5-17% 15,1%
disztimids zavar 3-6% 4,5%
teljes unipolaris spektrum (MDD +
disztimia +  rovid  rekurrens 20-25%
depresszio + minor depressziod)
bipolaris-1. zavar 1% (0-2,4%) 1,5%
bipolaris-11. zavar 1,1% (0,3-4,8%) 2,0%
teljes bipoh‘iris .’s*pgktrm?t (BI?I?-I. + 26-7.8%
BPD-II. + ciklotimia + hipomania)

Az unipoléris ¢és bipolaris betegségek el6fordulasi gyakorisaga kapcsan fontos
megjegyezni, hogy a mar korabban emlitett modon és okok miatt a jovOben feltehetden
gyakrabban lesznek diagnosztizalva a bipolaris spektrumba tartozo korképek (és

forditva, ritkdbban az unipolaris spektrumba tartozok).

3.3.2 A hangulatzavarok lefolyasa és korkimenetele

A hangulatzavarok koz¢ tartozo korképek kronikus lefolyastiak. Ennek megfeleléen az
MDD-ben szenveddk kozott azoknak az ardnya, akiknek élete soran az elsd depresszios
epizddjuk utan Gjabb depresszios epizodjuk alakul ki, kb. 50-85% (Eaton és mtsai 2008,
Oquendo ¢és mtsai 2004). Hasonloan, a bipolaris betegek kozott az esetek tilnyomo
részében (kb. 90%) a betegség lefolyasat tobbszords epizodok jellemzik — irodalmi
ritkasdgnak szamit az egyszeri epizdd, amit a késObbiekben nem kdvet Gjabb (Gitlin és
Frye 2012, Perlis és mtsai 2006).

Az utankovetéses vizsgalatokban a kezdetben unipoldris depresszidosnak
diagnosztizalt betegek jelentds részénél (évente 1-3%-nal) (hipo)méanias allapot jelenik
meg, ennek megfeleléen diagnoézisuk bipolaris-1., ill. Il. zavar lesz (Angst és mtsai
2005, Gilman ¢és mtsai 2012). Ehhez hasonléan az unipolaris spektrumon beliili
korképek (MDD; disztimia; visszatérd rovid depressziv zavar; minor depresszid)

diagnosztikai stabilitasa is alacsony, vagyis gyakori, hogy a paciensek betegségtorténete
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egy adott diagndzissal indul, de a késobbiekben mar egy masik (stlyosabb) kategoria
tiineteit produkaljak, igy a diagnozisuk megvaltozik (Benazzi 2006).

Fontos megjegyezni, hogy az affektiv betegségekben szenveddknek nemcsak az
¢letmindsége rosszabb egészséges tarsaiknal, hanem életkilatasaik is szerényebbek.
Ennek megfeleléen mind az uni-, mind a bipolaris betegek varhato élettartama kb. 10
évvel marad el az atlagnépességétél (Chang és mtsai 2011). Ennek hatterében — a
kifejezetten magasabb szuicid és baleseti halalozasi rizikon tul (lasd lent) — foleg az
affektiv betegekben észlelheté emelkedett kardiovaszkularis halalozasi arany all (Dome
¢és mtsai 2012a, Kodesh és mtsai 2012, Osby és mtsai 2001, Roshanaei-Moghaddam és
Katon 2009, Weiner ¢s mtsai 2011).

A Dbefejezett ongyilkossagot elkovetdok 90%-a in. nagypszichiatriai kérképben
szenved (vagyis a DSM-IV szerinti 1. tengelyen elhelyezhetd diagnoézisa van), ami
leggyakrabban (60%) hangulatzavarok részeként megjelené major depresszios epizod.
Bipolaris betegek kozott a szuicid kisérletek élettartam prevalencidja 25-60%, mig a
befejezett szuicidiumok gyakorisaga a bipolaris populacion beliil 4-20%. Ugyanezek a
szamok az unipolaris betegekben 15-40%, ill. 4-5%, szemben a teljes populacioval, ahol
ez az arany 3-5%, illetve kb. 1,5% (Dome és mtsai, 2012a, Hawton és van Heeringen
2009, Holma ¢és mtsai 2010, Pompili és mtsai 2009). A bipolaris-I és II. zavarban
szenveddk kozel azonos eséllyel kovetnek el ongyilkossagi kisérletet, mig a befejezett
szuicidium kockéazata magasabb a II. tipusu bipoléaris zavarban, mivel 6k nagyobb
aranyban vélasztanak kisérletiikh6z magasabb letalitasi mddszereket (Dome €s mtsai,

2012a).

3.4 A hangulatzavarok neurobiolégiai hattere
3.4.1 Neurobioldgiai eltérések vizsgalata

A biologiai faktoroknak a hangulatzavarok patogenezisében betoltott szerepét mar az
okorban felvetették. Az ezek vizsgalatdhoz sziikséges megbizhaté modszerek kb. az
1900-as évek elejétl allnak rendelkezésre. Kezdetben a neuroanatomiai ¢és az
elektrofiziologiai mérések szolgaltattak eredményeket, majd a monoaminok periférias
szintjének meghatarozasan keresztiil napjainkra eljutottunk oda, hogy az idegtudomany
igazi interdiszciplinaris teriiletté valt, melyet a vizsgalati mddszerek széles eszkoztara
szolgal ki (Bondy 2002, Thase 2009). Az alabbiakban ennek rovid — és nem teljes korti

— attekintése kovetkezik.
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A hangulatzavarokban észlelhetd neurobioldgiai eltéréseket  vizsgalod
tanulmanyok alapvetdéen tobbféle, de egymastdl természetesen nem elvalaszthatd
megkozelitést alkalmaznak. Az egyik legfontosabb megkdzelités az, amely az
idegrendszer kiilonb6z6 transzmitter-rendszereinek, valamint ezekhez kapcsoloddan a
masodlagos jelatviteli rendszerek molekularis szinti eltéréseit igyekszik feltarni. EQy
masik fontos megkdzelitésben a — leginkabb agyi képalkoté moddszerekkel (pl. CT;
MRI; fMRI; NMR spektroszkopia), ritkdbban EEG-vel végzett — vizsgalatok a
hangulatzavarban szenveddk kozponti idegrendszerének strukturalis eltéréseit, illetve az
egyes struktirdk aktivitasbeli kiilonbségeit figyelik meg és vetik ezeket Ossze
egészséges kontroll személyekével. A hangulatzavarokra jellemzd neurobiologiai
eltérések vizsgalata torténhet egyrészt betegcsoportokban, masrészt kiilonb6zo
allatmodellekben — ez utdbbi vizsgalatok esetén periférias mintakbol is, mint ahogyan
azt példaul a vérlemezkék szerotonin transzporter denzitdsanak eltéréseit monitorozo

vizsgalatokban teszik (Cowen 2008).

3.4.1.1. A hangulatzavarok neurokémiai hdttere

A hangulatzavarokban — neurokémiai szempontbdl — leginkabb vizsgalt transzmitter-
rendszerek a ,klasszikus” jelatvivé molekulakkal (pl. szerotonin (5-HT); dopamin
(DA); noradrenalin (NA); acetilkolin és glutamat) mikodnek. A monomamin
transzmitterek, melyek magukba foglaljdk a dopamin, a szerotonin és a noradrenalin
rendszert, a hangulatzavarok egyik leggyakrabban vizsgalt neurotranszmitterei.

A szerotonerg transzmisszi0 zavaraira utald legjobban alatamasztott
eredmények: a vérlemezkék csokkent 5S-HT felvétele; a csokkent plazma triptofan szint
(a triptofan az 5-HT szintézis eldéanyaga); az 5-HTi, receptor csokkent denzitdsa az
agyban; valamint a csokkent prolaktin felszabadulds SSRI-0k adagolasa esetén. Vannak
kevésbé alatamasztott vizsgalati eredmények is a depresszioban észlelhetd szerotonerg
diszfunkciokrol, példaul a vérlemezkék csokkent mértékii imipramin kotése (Cowen
2008). A szerotonerg transzmissziot csokkentd kisérleti elrendezések (igy a triptofan-
deplécio, ill. a szerotonin szintézist gatld p-chlorophenylalanine adagolasa) tiinetmentes,
de korabban depresszids epizodot mar atéld, gyogyszermentes személyekben atmeneti,
de kifejezett depresszios tiinetek megjelenéséhez vezetnek. Végiil az egyik legerdsebb
bizonyiték a szerotonerg rendszer érintettségére depresszidban az a tény, hogy a
legelterjedtebb antidepresszivum csaladok (SSRI, SNRI, TCA) tagjai elsGsorban a
szerotonin transzportert gatoljak (Artigas 2013, Cowen 2008).
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A noradrenerg és a dopaminerg rendszerek hangulatzavarok patogenezisében
betoltott szerepére tobbek kozott az utal, hogy a noradrenalin és a dopamin transzporter
gatlok (pl. reboxetine, bupropion) hatékony antidepresszivumok, masrészt az {Un.
»deplécios” modellek hasznalata sordn (melyekben a noradrenalin eldanyagokban —
fenilalanin, tirozin — szegény diétat, vagy a noradrenalin szintézist gatld molekulakat
alkalmaznak) az aktualisan tiinetmentes, de korabban depresszioban szenvedd
betegekben, valamint azokban, akiknek csaladi anamnézisében depresszio fordult eld,
kivalthaté hangulatromlas (Nikolaus és mtsai 2012, Ruhe és mtsai 2007).

Az acetilkolinerg transzmisszio, ezen beliil mindkét acetilkolin receptor tipuson
(muszkarinos ¢és nikotinos) foly6 jelatvitel zavardra szintén szamos jel utal
hangulatzavarokban. Igy példaul a muszkarinos receptor antagonista szkopolamin erds
antidepreszivumként miikodik, és tobb, a mindennapi gyakorlatban hasznalt triciklikus
antidepresszivum szintén antagonistaként miikodik ezeken a receptorokon. A nikotinos
receptorok bizonyos tipusainak agyi expresszidja depresszidsokban csékkent mértéki,
ligandjai — érdekes moédon mind az agonistak, mind az antagonistak — antidepressziv
hatastiak, tovabba a receptor béta-2 alegységére KO egerekben egyes
antidepresszivumok (pl. amitriptyline) hatasa csokkent (Dome és mtsai 2010, Saricicek
¢és mtsai 2012).

Az utobbi években, felismerve a glutamat receptorok egy tipusdnak (NMDAR)
antagonistajaként hat6 ketamin, ¢és az mGIluRS antagonistdk gyors ¢és kifejezett
antidepresszans hatasat, illetve — a nem teljesen egyértelmii — eredményeket a
glutamin/glutaméat szintek MDD-ben és BPD-ben észlelhetd eltéréseivel kapcsolatban,
valésziniisithetd, hogy a glutamaterg rendszer is jelentGs szerepet jatszik a
hangulatzavarok patogenezisében (Chung 2012, Li ¢s mtsai 2012).

A neurokémiai vizsgaldé modszerek egy specidlis alcsoportjat a kiilonbozo
hormonrendszerek (pl. HPA, illetve TRH/TSH rendszerek) szuppresszios és stimulacios
szdmos Kkisérletes eredmény igazolta depresszioban, féleg annak melankolids
altipusaban (példaul a normalisnal magasabb glukokortikoid és ACTH szint a
plazmaban és a CSF-ben; emelkedett szabad kortizol szint a vizeletben; CRH szint
emelkedés a CSF-ben). Ehhez a rendszerhez kapcsolddd szuppreszids proba a DST:
depressziosokban a dexamethason adagolas kisebb mértékben csokkenti a kortizol
szekréciot, mint nem depresszidosokban; valamint a CRH stimuldcios teszt:

depresszioban a CRH kisebb mértékiit ACTH valaszt provokal (Joynt és mtsai 2003,
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Lamers és mtsai 2013, Schiile és mtsai 2009). A pajzsmirigymiikodés rendellenessége
mint a depresszid egyik hattérmechanizmusa szintén régdta ismert — ennek a
hormonrendszernek egy, a depresszid kutatdsban alkalmazott vizsgdlati modszere a
TRH stimuldcidés proba, melynek sordn a depresszidosok csokkent TSH vélasszal
jellemezhet6ek (Jackson 1998).

A fentieken kiviil szamos egyéb neurokémiai rendszer (pl. hisztaminerg
rendszer; egyes ndvekedési faktorok, mint a BDNF, a VEGF, a VGF; melatoninerg
rendszer; purinerg rendszer) zavara meriilt fel mint a hangulatzavarokat magyarazo
tényezok. Ezek koziil részleteiben a VEGF és a purinerg rendszer hangulatzavarokkal
kapcsolatos Osszefiiggéseivel foglalkozom (lasd a 3.4.2 és a 3.4.3 alfejezeteket),
tekintve, hogy ez a dolgozat szlikebb targya (Autry és Monteggia 2012, de Bodinat és
mtsai 2010, Haas és mtsai 2008, Thakker-Varia és Alder, 2009).

3.4.1.2. A hangulatzavarokhoz tdrsulé strukturdlis és funkciondlis
(aktivitdsbeli) eltérések

Képalkotdé modszerekkel elsdsorban azokat a neurdlis elemeket vizsgaltak
hangulatzavarokban, melyek ezen betegségek tiineteinek neuroanatomiai szubsztratumai
lehetnek, igy példaul szerepiik lehet az érzelmek feldolgozasaban €s implicit vagy
szadndékos kontrolljaban, illetve a jutalmazas (,,reward”) keresésben. Ennek megfelelden
a vizsgalatok kiemelt célpontjai lettek egyes szubkortikalis struktirak (az amygdala és a
ventralis stridtum) és kortikalis struktardk is (medialis PFC; ACC; VLPFC; DLPFC)
(Kupfer és mtsai 2012). A hangulatzavarokban észlelhetd strukturalis eltérések koziil a
legjobban alatamasztott — mind bipolaris, mind unipolaris betegekben — az anterior
cingularis régidoban elhelyezkedd két teriilet, a BA25 és a BA24sg sziirkedllomanyanak
volumencsokkenése. Ez az eltérés mar a betegség lefolydsanak korai szakaszéban jelen
van, valamint olyan egészséges fiatalokban is megfigyelhetd, akiknek csalddjaban
eléfordult hangulatbetegség. Jelen ismereteink szerint Ugy tlinik, hogy az unipolaris
major depresszid sikeres farmakoterdpidja nem mérsékli az eltérést, mig a litium
(neurotrofikus hatdsokkal rendelkezd fazisprofilaktikum) a terpidra reagalokban képes
visszaforditani azt. A legjobban ismert depressziora hajlamositdé genetikai varians,
vagyis az SHTTLPR rovid valtozatanak hordozasa érdekes modon szintén Gsszefliggeést
mutat a fenti teriiletek csokkent térfogataval. Egyéb kortikalis struktarak eltéréseit
szintén leirtdk hangulatzavarokban: ezek koziil az OFC-t (BAll és 47) érintd
volumencsokkenés mind unipolaris, mind bipolaris betegségben észlelhetdéek, mig

egyéb eltérések vagy csak MDD-ben (pl. BA45 — ventrolateralis PFC; BA9/10 — fronto-
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polaris ¢és dorzalis anterolateralis PFC) vagy csak BPD-ben (pl. posterior cingularis
cortex, gyrus temporalis superior) (Price és Drevets 2010).

Kezeletlen unipolaris major depresszioban szenveddk hippocampusa kisebb
méretli, mint az egészséges kontrolloké, tovabba ugy tlinik, hogy a remisszioban 1€évo
MDD-sek hippocampus mérete nagyobb, mint az aktualis MDD-s epizodban
szenvedOké (Arnone ¢s mtsai 2012, Hamilton és mtsai 2008). Bipolaris betegekben
ugyancsak kisebb méretli hippocampust taldltak a vizsgalatok, melynek mértéke
Osszefliggést mutatott a hippocampushoz kotheté verbalis memoria deficittel (Chepenik
¢és mtsai 2012).

Az amygdala tekintetében elmondhat6, hogy mind MDD-ben, mind BPD-ben
volumencsokkenés észlelhetd a gyogyszeresen nem kezelt betegekben, ugyanakkor a
gyogyszeresen kezelt MDD-s ¢s BPD-s betegek amygdala térfogata nagyobb, mint az
egészséges kontrolloké (Hamilton és mtsai 2008, Price és Drevets 2010).

A bazadlis ganglionok térfogata MDD-ben szintén csokkentnek mutatkozott
tobb metaanalizis szerint is — ez az eltérés kevésbé markans BPD-ben, s6t egy 2009-es
metaelemzés szerint a BPD-ben szenveddk bazalis ganglionjai nagyobbak, mint az
egészséges kontroll személyeké (Arnone és mtsai 2009, Arnone és mtsai 2012,
Kempton és mtsai 2011).

A képalkotas egy masik modszerével, az MRI-vel torténd ,,diffusion tensor
imaging” vizsgalattal a fenti kortikalis és subcorticalis strukturakat Osszekapcsold
neuronalis  koérok (az  un.  cortico-striato-pallido-thalamo-corticalis ~ kordk)
fehérallomanyanak mikrokarosodasait mutattak ki (Kupfer és mtsai 2012).

Unipoléaris major depresszidban szenved6kben a fenti anatomia képletek
nemcsak strukturalis eltéréseket mutatnak, de miikddésiik is abnormalis. Igy példaul
tobbszordsen igazolt eredmény az amygdala, a ventralis striatum és a medidlis PFC
hiperaktivitasa, féleg negativ tartalmi emocionalis ingerek hatasara. Forditva, pozitiv
tartalmi emocionalis ingerek csokkent aktivitasfokozddéassal jarnak egyiitt anticipalt
vagy mar megkapott jutalom esetén. A két eredmény egylitt a negativ tartalmt ingerek
felé mutatott tulérzékenységre utal. A rendszer diszfunkciondlis milkddése
antidepresszivum (AD) kezelés mellett normalizalodik. Egy madsik rendszer, amit a
DLPFC, a dorzalis/pregenualis ACC, az insula és a gyrus temporalis superior alkot,
nyugalmi allapotban alacsonyabb aktivitast mutat betegekben, illetve negativ érzelmi
toltésti ingerekre kevésbé aktivalodik — kezelés hatasara ezek az eltérések is

normalizalodnak (Fitzgerald és mtsai 2008, Kupfer és mtsai 2012). A harmadik

25



DOI:10.14753/SE.2016.1880

depresszidban érintett tobb elemii rendszer az un. ,, default mode network”. Ez az fMRI
vizsgalatok soran azonositott haldézat — amelyet tobbek kozott a ventromedialis PFC, a
parahippocampalis gyrus és az anterior, illetve a posterior cingularis cortex alkotnak —
nyugalmi allapotban aktiv, mig aktivitdsa csokken kognitiv feladatok végzése kapcsan.
Ezen rendszer diszfunkcionalis mukodése vezethet egyes klinikai tlinetek
manifesztalodasdhoz, mint példaul a negativ gondolatok kényszeres ruminaciojahoz, a
koéros mértékli befelé fordulashoz, vagy a kiilvilag felé mutatott érdeklddés
csokkenéséhez (Kupfer és mtsai 2012, Price és Drevets 2010).

Bipoléris betegekben szintén kimutattak a normal populdcidhoz képest
megvaltozott aktivitdsu agyi régidkat: igy a BPD-s csoportban magasabb aktivitasunak
talaltak a baloldali parahippocampalis gyrust, a nucleus caudatust, valamint a thalamust,
illetve jobb oldalon a gyrus frontalis mediust. Ugyanakkor a betegcsoportban
alacsonyabb aktivitasu volt a jobb oldali gyrus frontalis inferior, a precuneus, a gyrus

frontalis medius és a thalamus (Houenou és mtsai 2011).

3.4.2 A vaszkularis endotelidlis novekedési faktor (VEGF) szerepe a
depresszio patogenezisében

A VEGF-szerli molekuldk csalddjaba jelenleg hétféle fehérje tartozik, melyeket
kiilonb6z6 gének kodolnak, és VEGF-A-t6l VEGF-D-ig, valamint PIDF-ként jelolik.
Ezek koziil a fehérjék koziil emberben 6t expresszalodik — a VEGF-E jela fehérje virus
eredetli, mig a VEGF-F jeliit kigyoméregbdl izolaltdk (Otrock és mtsai 2007). A
legtobbet vizsgalt izoforma a VEGF-A, melynek 6tféle splice variansa létezik: ezeket
121, 145, 165, 189, illetve 206 aminosav épiti fel (Nagy és mtsai, 2007, Nowacka ¢és
Obuchowicz 2012). A VEGF-et szamos periférias szovet expresszalja alacsony szinten,
mig intenzivebb VEGF szekréciot produkalnak példaul a vese vagy a tiid6 epitélsejtjei,
a makrofagok és a szivizomsejtek (Nagy és mtsai, 2007). A VEGF fehérje-csaladnak
tobbféle receptora ismert, melyek vagy tirozin-kinaz aktivitassal rendelkeznek, mint a
VEGFR-1, -2 és -3, vagy nonkinaz tipusuak, mint a neuropilin 1 és 2 (NRP). A VEGF
receptorok tobbé-kevésbé szelektiven kotik a csalad egyes tagjait: VEGFR-1: VEGF-A
és -B, ill. PIGF; VEGFR-2: VEGF-A, -C ¢és -D; VEGFR-3: VEGF-C ¢és -D; NRP-1:
VEGF-A és -B, ill. PIGF; NRP-2: VEGF-A és -C, ill. PLGF (Mackenzie és Ruhrberg
2012, Nagy ¢s mtsai, 2007).

Ugyan a VEGF szerepét sokdig csak kardiovaszkuldris szempontbol vizsgaltak,
az elmult években azonban az idegtudomanyi vizsgalatok kapcsan is eldtérbe keriilt,

mivel ismertté valt, hogy a VEGF-et és/vagy annak receptorait az idegrendszer bizonyos
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elemei (neuronok; glia sejtek; ependyma; neuronalis progenitor sejtek) is expresszaljak.
Emellett, ugy tlnik, szamos idegrendszeri folyamat szabalyozasaban részt vesz, igy
befolyasolja a szinaptikus jelatvitelt a hippocampusban (Calvo és mtsai 2011, Huang és
mtsai 2010, Nowacka és Obuchowicz 2012, Ruiz de Almodovar és mtsai, 2009,
Warner-Schmidt ¢s Duman 2008, Zacchigna ¢és mtsai 2008). Szamos, nagyrészt
allatkisérletekbdl szdrmazo eredmény utal arra, hogy a VEGF-A (tovabbiakban VEGF)
szerepet jatszik a depresszié etiopatogenezisében. Igy példaul az agykamrakba adagolt
VEGF-nek antidepressziv hatasa van szdmos human depressziot imitalod allatmodellben,
példaul a forszirozott Gszés tesztben (,,forced swimming test” vagy ,,Porsolt teszt”) vagy
a tanult tehetetlenség modellben. Ugyanigy, a VEGF-et az agyban overexpresszalo
ragcsalok a forszirozott Gszas tesztben késobb adjak fel a kiizdelmet, azaz kevesebb id6t
toltenek lebegéssel, amely megerdsiti a VEGF antidepressziv hatasat (O’Leary és
Castrén, 2010). Egy masik eredmény azt mutatja, hogy a kronikus stressznek kitett
ragesalok VEGF expressziojanak, illetve a VEGFR-2-nek a szintje csokkent az allatok
hippocampusaban (Greene és mtsai 2009, Heine és mtsai 2005, O’Leary és Castrén,
2010). Osszhangban a fentiekkel, az antidepresszivumokkal, valamint a lamotriginnel
(antidepressziv hatasti hangulatstabilizald) torténd gydgyszeres terapia, tovabba az ECT
kezelés noveli a VEGF szintet az allatok hippocampuséban, illetve a VEGFR-2-n zajlo
jelatvitel intaktsaga feltétele az antidepresszivumok megfeleld hatasanak (Fournier és
Duman 2012, Greene és mtsai 2009, Sun és mtsai 2012, Warner-Schmidt és Duman
2008).

A fentieket tdmasztja ala az is, hogy a VEGF fokozza a neurogenezist a
hippocampusban, egy olyan agyi régidban, melynek térfogata csokkent
depressziosokban, tovabba az intakt VEGF jelatvitel feltétele az ECT ¢és az
antidepresszivumok kivaltotta hippocampalis neurogenezisnek (Fournier és Duman
2012, Greene ¢és mtsai 2009, Nowacka és Obuchowicz 2012, O’Leary és Castrén, 2010,
Sahay ¢és Hen 2007). A VEGF és az antidepresszivumok kozott még egy kapcsolat
ismert: a VEGF csokkenti a vér-agy gat sejtjein 1évé multi-drog rezisztencia
transzporter expresszidjat, amely igy kevésbé képes a gat agyi oldalardl kipumpalni az
antidepresszivumokat, amelyek ezaltal nagyobb agyi koncentraciot érhetnek el (Minelli
¢és mtsai 2011).

Megemlitendd, hogy a VEGF vér-agy gaton torténd atjutasa kétséges, igy nem
tudhatjuk, hogy a periférian (keringésben) mért VEGF szintek mennyiben tiikrozik a
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kozponti idegrendszer VEGF szintjét (Fournier ¢s Duman 2012, Isung és mtsai 2012,
Minelli és mtsai 2011, Ruiz de Almodovar és mtsai 2009). Ez a tény szolgalhat
magyarazataul az allatkisérletekbdl szarmazé viszonylag konzisztens eredmények és a
human (periférias VEGF szinteket hangulatzavarral kapcsolatban vizsgalo)
tanulmanyok eredményei kozotti ellentmondasnak. Az ellentmondas kétrétli, egyrészt a
human vizsgalati eredmények egymassal nehezen Osszeegyeztethetd eredményeket
produkaltak, masrészt — és ebbdl kdvetkezden, illetve ezért — a human vizsgalatok és az
allatokban végzett vizsgalatok eredményeinek Osszehasonlitdsa szintén problémas.
Azok a human vizsgalatok, melyek kezelt vagy kezeletlen depresszios betegek
periférids VEGF szintjét hasonlitottdk Ossze egészségesekkel, ellentmondéasos
eredményeket hoztak. Egyes vizsgalatok a betegekben szignifikansan magasabb
szinteket talaltak, mig masok nem taldltak kiilonbséget a két csoport kozott (Dome és
mtsai 2009, Iga ¢s mtsai 2007, Kahl és mtsai 2009, Kotan és mtsai 2012, Lee ¢s Kim
2012, Takebayashi és mtsai 2010, Ventriglia és mtsai 2009).

Vannak azonban olyan vizsgalati eredmények is, amelyek az alacsony VEGF
szint és a hangulatzavarok emelkedett rizikoja kozotti kapesolatra utalnak, ugyanakkor
ezek nem depresszios és egészséges kontrollcsoport Gsszehasonlitasabol szarmaznak.
fgy példaul egy (egészséges) egyetemistakbol allo populacio vizsgalata azt talalta, hogy
minél alacsonyabb a periféridas VEGF szint, annal magasabb a Zung-féle Onértékeld
Depresszi6 Skéalaval mért tiinetstilyossag (Katsuura és mtsai 2011). Egy masik
munkacsoport utankovetéses vizsgalata kapcsan azt talalta, hogy azok az ongyilkossagi
kisérletet elkovetok, akiknek a VEGF szintje alacsony volt, nagyobb eséllyel kovettek el
befejezett szuicidiumot a tobbéves utankdvetés sordn: nem meglepd modon az
ongyilkossagi kisérlet elkovetésekor elvégzett vizsgalatok alapjan a betegek 78%-a
hangulatzavarban szenvedett (Isung ¢és mtsai 2012). Hasonléan ellentmondasos
eredmények sziilettek klinikai vizsgalatokban a periférias VEGF szint valtozasardl a
depresszid kiilonboz6é modszerekkel (farmakoterapia, ECT, alvasmegvonas) torténd
kezelése soran (Dome és mtsai 2012b, Ibrahim és mtsai 2011, Iga és mtsai 2007,

Minelli és mtsai 2011, Ventriglia és mtsai 2009).

3.4.3 Purinerg jelatvitel

A purinerg jelatvitel szerepére a hangulatzavarok patogenezisében tobb vizsgalati
eredmény is utal. Mivel dolgozatomban egy, a purinerg receptorok kozé tartozd gén

polimorfizmusai ¢és az aktudlis depresszios epizdd sulyossaga kozotti Gsszefliggést
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targyalom, ezért a jelen fejezet a purinerg rendszer ¢és a hangulatzavarok kozotti
lehetséges kapcsolatot tekinti at.

A purinerg jelatvitel 1étezését 1972-ben Geoffrey Burnstock fedezte fel, aki a
bélrendszer  non-adrenerg/non-kolinerg  idegvégzédéseiben az  ATP-t  mint
neurotranszmittert azonositotta. Késobb mind a szimpatikus, mind a paraszimpatikus
idegrendszerben igazoltdk, hogy az ATP kotranszmitterként miikodik, napjainkra pedig
az is vilagossa valt, hogy az ATP a periférias és a kdzponti idegrendszer teriiletén is
ubiquiter modon eléforduld jelatviteli molekula (Burnstock és mtsai 2011). Az 1970-es
évek masodik felétdl megkezdddott a purinerg jelatvitelben résztvevd receptorok
azonositasa, ennek megfeleléen jelenleg a purinerg receptorok két nagy csoportja
kiilonithetd el. Az egyik csaladba (P1) az adenozin receptorai tartoznak, amelyben eddig
4 altipust kiilonitettek el: Aj, Aoa, Ags €s As. A masik csaladba (P2) elsésorban az ADP
¢és az ATP receptorai tartoznak, melyeket tovabbi két alosztalyba — X és Y — sorolunk.
A P2X alosztaly tagjai (P2X; 7 és P2Xy) ionotrop receptorok, mig a P2Y alosztaly
tagjai (Y1, Y2, Y4, Ys, Y11, Y12, Y13 és Y14) metabotrop, G-proteinhez kotott receptorok.
Erdemes megjegyezni, hogy egyes ’purinerg’ receptoroknak (pl. P2Y,46) a pirimidin
bazis szarmazékok (UDP/UTP) is ligandjai (Burnstock ¢€s mtsai 2011, Martidnez és
mtsai 2012).

A jelen munka alapjaul szolgald vizsgalatok a P2RX7 génvaltozataira, valamint
azoknak a hangulatzavarokkal val6 Osszefliggéseire fokuszaltak. Ez a receptor hdrom,
altaldban azonos, 595 aminosavbol 4llo6 alegységbdl épiil fel, vagyis szerkezeti
szempontbol egy homotrimer receptorrdl beszélhetiink. Ugyanakkor vannak arra
vonatkozo6 adatok, hogy a P2RX4 receptort alkotd alegységek kombinalodva a P2RX7
receptor alegységeivel heteromer receptorokat is képesek alkotni (Sluyter és Stokes
2011). Hasonldan a P2X csalad tobbi tagjahoz, a P2RX7 is alapvetéen nem-szelektiv
kation csatornaként muikodik, amely ATP-vel valé rovid (milliszekundumos
nagysagrendil) aktivalasa utan permedbilissa valik a Ca®*, K* és Na* ionok szamara. A
tobbi P2X receptorhoz képest a 7-es receptort azonban az teszi kiilonlegessé, hogy
tartdos (masodperces nagysagrendil) aktivaldsa sordn egy nagyobb poérust alkot, ami
lehetdvé teszi azon molekuldk membranon vald athaladasat, melyeknek
molekulatomege kisebb, mint 900Da (Skaper és mtsai 2010, Volonté és mtsai 2012). A
P2RX7 receptorok a szervezet szdmos sejttipusan expresszalodnak, mint pédaul
hematopoetikus sejteken, oszteoblasztokon, endotél sejteken és fibroblasztokon
(Burnstock 2006, Sluyter és Stokes 2011). Ezen feliil a periférids és kozponti
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idegrendszer kiilonb6zo sejtjein (pl. mikroglia sejtek, asztrocitak, oligodendrocitak,
Schwann-sejtek és neuronok) is megtalalhatéak (Sperlagh és mtsai 2006, Wiley és mtsai
2011). A preszinaptikus eclhelyezkedésti P2RX7 receptorok szamos egyéb
neurotranszmitter rendszer miikodését képesek befolyasolni, amely arra utalhat, hogy a
P2RX7 diszfunkcionalitasa diffuz idegrendszeri miikodészavarokhoz vezethet (Bennett
2007, Soronen és mtsai 2011, Sperlagh ¢és mtsai 2006).

Az agyi purinerg metabolizmus ¢és jelatvitel diszfunkcioja, valamint a
hangulatzavarok patogenezise kozotti Gsszefiiggésre tobb vizsgalati eredmény is utal.
Az adenozin antidepresszans hatdsat egerekkel végzett kisérletekben figyelték meg,
amelyet a P1 receptor-csalad A; és Aja tagjai kozvetitettek (Burnstock és mtsai 2011).
Az értekezésem témajaul valasztott P2RX7 receptorok és a depresszidé kapcsolatarol
elmondhato, hogy P2RX7 KO egerek kiilonbozé depresszié modellekben (pl. a ,,tail
suspension” és a ,,forced swim” tesztekben) kevésbé depresszios fenotipust képviseltek.
Egy triciklikus antidepresszivum, az imipramin szubterapids dézisa hatékonyabb volt a
»forced swim” tesztben ezen egerek kozott (Burnstock és mtsai 2011, Skaper és mtsai
2010). Egyes teoriak az elektrokonvulziv terapia (ECT) antidepressziv hatasaiért is —
legalabbis részben — az ECT soran felszabaduld6 ATP-t, tovabbd az ennek lebomlasa
soran keletkezett adenozint, valamint az ezek hatdsait kozvetitd receptorokat (pl. a
P2RX7-et) teszik feleldssé (Sadek és mtsai 2011). Ezek az eredmények arra utalnak,
hogy a késObbiekben kifejlesztett 0j tipust antidepresszivumok egyik molekularis
targetje a P2RX7 receptor lehet (Burnstock és mtsai 2011).

A P2RX7 receptornak a hangulatzavarok patogenezisében betdltott szerepét
genetikai vizsgélatok is alatdmasztjak, ezek eredményeit a kovetkezd, 3.5. alfejezetben

targyalom.

3.5 A hangulatzavarok genetikai hattere

A legtdbb pszichiatriai korkép elnevezésében a ‘disorder’, vagyis a zavar’ megnevezes
szerepel, mint ahogyan példaul a jelen dolgozat témajaul szolgdld 'mood disorder’ —
‘hangulatzavarok’ esetében is. A ’zavar’ kifejezés arra utal, hogy ezekhez az
allapotokhoz  jelenleg még nem tarsul egy részletesen  feltérképezett
patofiziologiai/etiologiai hattér, illetve jol koriilhatarolhatd strukturalis eltérés, amely
pedig feltétele lenne a ‘disease’, vagyis a ’betegség’ fogalom hasznalatanak. A
pszichiatriai kutatasok egyik nyilvanvald célja, hogy ezen tobbféle és nagyrészt

s

jol leirhatd ’betegségek’-re 0ssza fel (Sullivan és mtsai 2012). Egy mas terminologia
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szerint ez az erOfeszités arra irdnyulna, hogy egyre tobb, jelenleg ,, kis betegségegység”’-
ként szamon tartott pszichiatriai korképcsoport keriiljon at az un. ,,nagy
betegségegység ’-ek kozé, melyeket az ismert tiinettan, lefolyas és prognézis mellett
ismert etiologia és patologias eltérések is jellemeznek (Tringer 2005). A pszichiatriai
genetika is ezt a célt szem el6tt tartva torekszik eredményeket felmutatni, ugyanakkor
nincs konnyli helyzetben, mivel ezek a ‘zavarok’ (,, kis betegségegység”-eK) nem
klasszikus monogénes, hanem poligénes 6roklddéstiek, és komplex jellegiik folytan a

kornyezeti faktoroknak is jelentds szerepiik van a rendellenesség kialakulasaban.

3.5.1 A hangulatzavarok orokletessége csaladvizsgalatok alapjan

Egy adott tulajdonsagot vagy rendellenességet meghatdrozd genetikai és kornyezeti
faktorok aranyanak becslésére szolgdl az un. heritabilitisi index (h%), réviden
heritabilitas vagy orokolhetdség. Ez a 0 és 1 kdzé es6 szam megmutatja, hogy a vizsgalt
populacidoban egy adott fenotipus variancidjat milyen mértékben hatarozza meg a
genetikai kiilonbség. A heritabilitas értéke 1, ha kizarolag genetikai tényezdk hatarozzak
meg a fenotipust, és 0, ha genetikai komponens egyaltalan nem szerepel az adott jelleg
vagy rendellenesség kialakulasdban. Az egyiitt €l0 és vérszerinti kapcsolatban allo
csaladtagok fenotipusos hasonlosagat a kozos kornyezet és a kozos gének is
magyarazhatjak, mig az eltéré kornyezetben ¢l6 vérrokonok csak genetikai szempontbol
hasonloak. Ennek megfeleléen a vérrokonsdgban nem 4llo, de egyiitt €16 személyek,
mint példaul az adoptald sziild €s adoptalt gyermeke fenotipusos hasonldsagat csak a
kozos kornyezeti hatdsok magyarazhatjak. Ugyanakkor az azonos koriilmények kozott
felnevelt egypetéjii (MZ, 100%-0s genetikai hasonldsag) és kétpetéjii (DZ, 50%-0s
genetikai hasonldséag) ikercsoportokban mért konkordancia értékek kiilonbségébdl (MZ-
DZ) az 6rokolhetdség becsiilt értéke kozvetlentil kiszamithato: minél nagyobb az eltérés
a konkordanica értékeiben, annal nagyobb aranya az 6rokletes faktorok szerepe (Shih és
mtsai 2004).

A hangulatzavarok két f6 forméjanak, az unipolaris major depresszionak (MDD)
¢s a bipolaris zavarnak (BPD) meglehetosen eltér a heritabilitdsa. Ikervizsgalatok
eredményei alapjan egypetéjli ikrekben a BPD konkordancigja 40-45%, mig ugyanez az
arany kétpetéjli ikrekben mindossze 4,5-5,6% kozott mozog (Barnett €s Smoller 2009).
Ugyanakkor MDD-ben sokkal kisebb eltéréseket kaptak hasonld ikercsoportokban: az
egypetéjii ikrek konkordanciaja 31-46%, a kétpetéjieké 20-25% volt (Hirschfeld és
Weissman 2002). Az ilyen jellegii vizsgalatokbol 2012-ben késziilt metaanalizis szerint

a BPD 6rokolhetdsége 0,75, mig az MDD heritabilitas értéke csupan 0,37 (Sullivan és
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mtsai 2012). Hasonld eltérést mutatnak a csaladvizsgalatok eredményei is. A BPD-s
betegek elsdfoktl rokonai kozott 10-szer gyakoribb a BPD, mint a normal népességben,
ugyanakkor az MDD-ben szenveddk elséfoku rokonai kozott az MDD eléfordulas
rizikoja csupan 2-3-szor magasabb, mint a normal populacioban. Erdekes megfigyelés
az is, hogy a BPD-s személyek rokonaiban az MDD rizikéja is kb. haromszorosara
emelkedett, viszont az MDD-s betegek rokonai k6zott a BPD rizik6ja nem emelkedett
(Barnett és Smoller 2009, Hamet és Tremblay 2005, Lohoff 2010). Egyes adatok szerint
a BPD el6fordulasi aranya az atlagnépességben mért gyakorisagot nem haladja meg,
amely arra enged kovetkeztetni, hogy a BPD a hangulatzavaroknak egy genetikai

szempontbol erbteljesebben meghatarozott és sulyosabb formaja (Fekete, 2012).

3.5.2 Kandidans génvizsgalatok

A pszichiatriai rendellenességek genetikai hatterének vizsgalata — mint ahogyan a
komplex oroklédésii betegségek vizsgalata altalaban — leggyakrabban két populacio
(eset és kontroll) genotipus gyakorisag értékeinek Osszehasonlitasa alapjan torténik. A
genetikai asszociaciovizsgalat kiterjedhet a teljes genomra (genom wide association
study (GWAS), lasd 3.5.3. alfejezet), vagy elméleti aton kivalasztott (kandidans) gének
polimorfizmusaira. Mindkét esetben statisztikai modszerekkel hasonlitjak 6ssze a mért
genetikai polimorfizmusok megoszlasait a két populacioban. Ha statisztikai
modszerekkel szignifikans kiilonbséget tudunk kimutatni a két populécio egy vagy tobb
allél- vagy genotipus valtozatanak gyakorisagaban, akkor az adott allél- vagy genotipus
a vizsgalt jelleg vagy betegség rizikofaktoranak nevezhet6é (Baron 2001).

Egy kandidans gén kivalasztasanak alapja legtobbszor az a feltételezés, hogy az
altala kodolt fehérje szerepet jatszik a vizsgalt betegség patomechanizmusiban. gy
példaul a dolgozatban targyalt hangulatzavarok esetében a legtobb kandidans gén a
monoamin hipotézis alapjan keriilt kivalasztdsra. A monoamin hipotézis szerint a
depresszid kialakulasaért leggyakrabban a szerotonerg, a noradrenerg és a dopaminerg
rendszerek zavarai feleldsek, de Gjabban mas tipusti kandidans gének is felmeriiltek
(Lohoff 2010). A depresszio ,klasszikus” kandidans génjei koziil az alabbiakban
néhany fontosabb, farmakolédgiai szempontbol is jelentds példat kivanok bemutatni a
monoamin rendszer €s a novekedési faktorok csoportjaibol.

Az is eléfordulhat azonban, hogy az adott gén kivalasztasanak alapja az, hogy
egy korabbi vizsgalatban rizikéfaktorként azonositott kromoszomalis régioban
helyezkedik el. Ez esetben a gén termékének a patomechanizmusban betoltott szerepe
nem feltétleniil ismert (Barnett és Smoller 2009). Igy vélt kandidans génné a P2RX7, a
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depresszio egyik érdekes, uj génje, mellyel egy kiilon alfejezetben (lasd 3.5.4. alfejezet)
foglalkozom, mivel a jelen dolgozatban bemutatasra keriil6 pszichogenetikai
vizsgalataink erre a kandidans génre vonatkoztak.

A kovetkezd két alfejezetben a hangulatzavaroknak egyes novekedési faktorok
¢s a monoamin rendszer legismertebb kandidans génjeivel valo kapcsolatat igyekszem

roviden bemutatni.
3.5.2.1. A monoamin rendszer kandiddns génjei

Szerotonin transzporter gén (SLC6A4 /SERT /5HTT)

A gén fehérje-terméke a szinaptikus résben 1év0 szerotoninnak az idegrendszer sejtjeibe
(pl. neuron, glia) torténd visszavételében vesz részt, azaz termindlja a szerotonerg jelet
(Torres és mtsai 2003). Az antidepresszivumok szamos tipusa az SHTT gatlasan
keresztiil fejtik ki hatasukat, mely hatas lehet szelektiv (,,selective serotonin reuptake
inhibitors”, SSRI-0k), vagy nem szelektiv (TCA-k, SNRI-ok) (Millan 2006). A
szerotonin transzporter gén leginkabb vizsgalt polimorfizmusai a promoter régioban
elhelyezked6 5-HTTLPR, mely egy hossztsagpolimorfizmus, illetve ennek az rs25531
(A/G) SNP-vel alkotott kombinacidja. A masik gyakran vizsgalt SHTT polimorfizmus a

masodik intronban talalhaté STin2 (szerotonin transzporter intron 2).

A szerotonin transzporter gén promoter (5-HTTLPR) polimorfizmusa

Az 5-HTTLPR (‘serotonin transporter linked polymorphic region’) egy hosszlsag
polimorfizmus (VNTR) a promoter régio teriiletén, amely variansainak funkcionalis
hatdsat vizsgadlva azt talaltdk, hogy az L allél esetében nagyobb a transzkripcids
aktivitas, mint az S variansnal (Heils és mtsai 1996). Az 5-HTTLPR polimorfizmust
els6ként a szorongas személyiségjeggyel asszocialtdk (Heils és mtsai 1996, Lesch és
mtsai 1996). Els¢ latasra ellentmondasosnak tiinhet, hogy a kisebb expresszioval jardo S
allél jelenléte (ami végsd soron hasonlo allapot az SHTT-k SSRI-jal torténd gatlasakor
kialakultnak) depressziohoz vezethet, mig az SSRI kezelés nyilvan a depresszio
javulasahoz. Ennek a latszolagos ellentmondéasnak az a magyarazata, hogy az SSRI-K,
valamint az egyéb, az SHTT gatlasaval haté antidepresszivumok hatasa elsdsorban nem
az SHTT gatlasdval magyarazhatéak, hanem kovetkezményes komplex receptoridlis
mechanizmusokon keresztiil valosulnak meg (ilyen pl. a szomatodendritikus SHT1A

receptorok down-regulacioja). Toébbek kozott ez magyarazhatja azt a klinikusok altal jol
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ismert tényt, miszerint a hangulatjavitok hatasanak megjelenése csak a szedés elkezdése
utan hetekkel jelentkezik (Stahl 2008).

Az 5-HTTLPR polimorfizmus és a depresszid vonatkozdsdban szamos,
ellentmondasos asszociacio-vizsgalat sziiletett, melyeket kiilonb6zé metaanalizisekben
probaltak egységesen kiértékelni. Egy 2010-ben sziiletett metaanalizis szerint az S/S
genotipus magasabb MDD kockazatot jelent, legalabbis a kaukéazusi populacioban
(Hettema 2010, Kiyohara és Yoshimasu 2010), mely eredményeket hazai vizsgalat is
megerésitette (Gonda és mtsai 2011). Az 5-HTTLPR polimorfizmus farmakogenetikai
vonatkozasai szempontjabol fontosnak latszik, hogy az L allélt hordozok nagyobb
valoszintiséggel reagalnak jol — legalabbis a kaukazusi populacioban — az antidepressziv
terapidra, illetve keriilnek remisszioba (Lombard és Doraiswamy 2013, Porcelli és mtsai
2012). Ehhez hasonléan bipolaris betegségben is az S allél hordozasa bizonyult
rizikénak (Haddley és mtsai 2012).

A depresszi6 genetikai meghatdrozottsdganak vizsgdlatdban 0j iranyt szabott
Caspi ¢és munkatarsainak (2003) longitudinalis vizsgalata, mely az elsé atfogd gén-
kornyezet interakci6 (GxE) vizsgalat volt. Eredményeik szerint a negativ életesemények
szama (pl. gyermekkori bantalmazas és/vagy fiatalkori stressz), valamint a késébb
bekovetkezd depresszid kozti Osszefiiggés fontos komponense az 5S-HTTLPR genotipus.
Természetesen minél tobb negativ életeseményt €l 4t valaki, annal nagyobb eséllyel
lehetnek késObb major depresszios epizodjai, illetve szuicid gondolatai vagy konkrét
kisérlete, ebben az Osszefliggésben azonban igen jelents az egyedi variabilitas. Caspi
¢és kollégai mutattak ki el6szor egy konkrét genetikai polimorfizmust, az 5-HTTLPR-t
ezen egyedi variabilitas hatterében. Eredményeik szerint ezek az dsszefiiggések az S/S
genotipusuakban voltak a legerGsebbek, vagyis ebben a csoportban volt a
legmarkansabb a korabbi negativ ¢letesemények hatasa a hangulati tényezdkre. Az S/L
csoport adatai koztes értéket mutattak, mig az L/L csoport meglehetdsen
,rezisztensnek” tiint a negativ életeseményekkel szemben. Osszességében eredményeik
arra utaltak, hogy a genotipus €s a kdrnyezeti hatasok kozdsen, egymadssal interakcidban
befolyéasoljak a depresszid kialakuldsanak esélyét.

A Caspi vezette munkacsoport vizsgédlata 6ta sokan probaltak eredményeiket
replikdlni, és bar az eredmények ellentmondésosak, egy 2011-es metaclemzés (Karg és
mtsai 2011) szerint az 5-HTTLPR S all¢ljanak hordozoiban nagyobb eséllyel alakul ki
stressz hatasara depresszid, mint az L allél hordozoiban. Ezt az 0sszefliggést, valamint

az 5-HTT gén bizonyos haplotipusainak és a negativ életesemények hatasat a
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depresszios fenotipusra hazai kutatocsoport is megerdsitette (Lazary és mtsai 2008). A
késobbiekben mas gének €s polimorfizmusaik vizsgalataval is sikeriilt kimutatni a GXE
interakciot. gy példaul replikalt eredmények igazoljak, hogy a BDNF (agyi-eredetii
neurotrofikus hormon) Val66Met polimorfizmusdban a Met allélt hordozék nagyobb
es¢llyel lesznek depressziosok negativ életesemények hatasara (Keers ¢s Uher 2012). A
CRHR1 (corticotrophin-releasing hormone receptor-1) gén egy SNP-jével, az rs110402-
vel kapcsolatban szintén vannak egybehangzo eredmények a gyermekkori bantalmazas

mint kdrnyezeti hatas és a depresszio rizikoja kozott (Keers és Uher 2012).

A szerotonin transzporter gén intron-2 (STin2) polimorfizmusa

Az SHTT gén egy masik, viszonylag ritkabban vizsgalt genetikai variansa a masodik
intronban talalhatd6 STin2 hosszusag-polimorfizmus. In vitro vizsgalatok eredményei
szerint a STin2 polimorfizmus hatdssal van a szerotonin transzporter expresszids
szintjére: a 12 ismétlddést tartalmazod valtozat a vizsgalatok tobbségének eredményei
szerint magasabb expresszioval jar egyiitt, mint a 9 vagy 10 ismétlodést tartalmazéd
valtozatok (Heils és mtsai 1996). A genetikai vizsgalatok eredményei szerint a STin2
kiilonb6z6é valtozatainak hatasa a hangulatzavarok (MDD ¢és BPD) kialakuldsanak
rizikojara ellentmonddsos (Haddley és mtsai 2012, Sarosi és mtsai 2008). Egy
metaelemzés az azsiai populacidban szignifikans osszefiiggést talalt a STin2 kiilonb6z6
valtozatai €s a kezelésre adott valasz kozott, mely szerint a 12/12 genotipustiak jobb

terapids valaszt mutattak, mint az egyéb genotipustak (Kato és Serretti 2010).

A szerotonin receptor-2A génje (HTR2A)

Az 5-HT2a receptorok posztszinaptikus lokalizacioju, G-fehérje csatolt receptorok,
amelyek a kozponti idegrendszer szamos teriiletén (pl. prefrontélis kéreg, claustrum,
olfaktorikus magok, bazalis ganglionok) expresszalodnak (6sszefoglaloként lasd: Faludi
¢és mtsai 2012). Az 5-HT24 receptorok €s a hangulatzavarok kozotti kapcsolatra szamos
jel utal, példaul a receptorok down-regulalodnak a depresszio kiilonféle kezelése (pl.
gyogyszeres terapia, ECT) soran, tovabba a receptor antagonistai antidepressziv
hatasuak allatmodellekben, illetve mérséklik a stressz-indukalta BDNF-expresszio
csOkkenést (Weizman és mtsai 2012). Az egyik leggyakrabban vizsgalt polimorfizmus a
hangulatzavarokkal kapcsolatban az 1438A/G (rs6311), az eredmények azonban mind
az unipolaris major depresszio, mind a bipolaris zavar kapcsan ellentmondasosak (Gu és
mtsai 2013, Jin és mtsai 2013). Hasonléan ellentmondasos eredmények sziilettek egy

masik gyakran vizsgalt polimorfizmus, a 102T/C (rs6313) esetében (Serretti és mtsai
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2007), illetve ezen két polimorfizmus és az antidepresszans terapia hatékonysaganak

Osszefiiggésére vonatkozoan (Weizman és mtsai 2012).

A triptofan hidroxilaz-2 (TPH2)

Tekintettel a hangulatzavarok szerotonin hipotézisére, valamint arra, hogy a TPH2 az
idegrendszerben az SHT szintézis f6 enzime, nem meglepd, hogy szamos genetikai
vizsgalat iranyult a TPH2 polimorfizmusai ¢és a hangulatzavarok rizikdja kozotti
Osszefiiggések feltarasara. Ugyan szamos eset-kontroll vizsgalat talalt ilyen kapcsolatot,
egy 2011-ben publikalt metaanalizis nem igazolt Osszefiiggést a TPH2 kiilonb6zo
polimorfizmusai, illetve a hangulatzavarok (BPD és MDD) rizikdja kozott (Serretti €s
mtsai 2011). Hasonloan, a terapiara adott valasz és a TPH2 genetikai valtozatai kozott
sem sikeriilt konzisztens kapcsolatot talalni (Serretti és mtsai 2011, Weizman és mtsai
2012). Nemrégiben felmeriilt a TPH2 gén egyes valtozatainak és a depresszio egyik
tiinetének, a reménytelenségérzésnek (,,hopelessness™) a specifikus kapcsolata: az adott
génvaltozatok kapcsolatban alltak a reménytelenségérzéssel, ugyanakkor a depresszio
mint tiinetegyiittes sulyossagdval nem. Mivel a reménytelenségérzés az Ongyilkos
magatartas kifejezett rizikofaktora, ezek az eredmények arra utalnak, hogy a TPH2 gén
a depresszio egészétdl fliggetleniil, annak csupan egy tiinetének a befolyasolasan
keresztiil medialhatja a depressziot kiséré emelkedett szuicid rizikot (Lazary és mtsai

2012).

A dopamin transzporter (SLC6A3, DAT)

A dopaminerg rendszer szerepe a hangulatzavarok kialakuldsaban jol jellemzett. Mivel
egyes antidepresszivumok részben a dopamin transzporteren fejtik ki a hatasukat (pl. a
bupropion ¢€s a szertralin), igy nem meglepd, hogy a dopamin jelet termindlé dopamin
transzporter génvaridnsainak hatdsat tobbszor vizsgaltdk mind a hangulatzavarok
rizikoja, mind a terapias valasz tekintetében. Az SLC6A3 gén egyik leggyakrabban
vizsgalt polimorfizmusa egy hosszasag-polimorfizmus, amely — némileg
ellentmondasos — befolyassal bir a transzporter expresszios szintjére (Felten és mtsai
2011, Weizman és mtsai 2012). Az unipolaris major depresszidéval kapcsolatban egy
metaanalizis szerint a 9/10 ismétlédést tartalmazd genotipus tobb mint kétszeres rizikot
jelentett a zavar kialakuldsara, mint a 10/10 ismétlddést tartalmaz6 genotipus (Lopez-
Leon és mtsai 2008). Egy 2008-as dsszefoglaldé tanulmany szerint ez a hosszlsag-
polimorfizmus azonban nem fiigg Ossze a bipolaris zavar rizikdjaval (Serretti és

Mandelli 2008). Ujabb adatok szerint a 9/9 és a 9/10 genotipust hordozok nagyobb
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eséllyel reagalnak lassan, illetve rosszul a kiillonb6zd antidepresszéans terapidkra, mint a

10/10 genotipustak (Weizman és mtsai 2012).
3.5.2.2. Névekedési faktorok (BDNF, VEGF)

Az agyi-eredetii neurotrofikus hormon (BDNF)

Szamos kisérleti eredmény utal arra, hogy a BDNF-nek szerepe van a hangulatzavarok
patomechanizmusaban. gy példaul a kronikus stressz csokkenti az agyi BDNF szintet,
illetve a depresszioban szenveddk periférias (vérben mért) BDNF szintje csokkent.
Tovabba allatkisérletekben az intrahippocampélisan adagolt BDNF-nek antidepressziv
tulajdonsdgai vannak, a depresszid kiilonbozé terapids modalitdsainak  (pl.
farmakoterapia, ECT) alkalmazasa pedig fokozza az agyi BDNF szintet (Weizman és
mtsai 2012). A BDNF génjének egyik leggyakrabban vizsgalt polimorfizmusa a
Val66Met (rs6265; 196G/A), melynek hatdsa van a depolarizaci6 indukalta BDNF
szekréciora és a hippocampus, valamint a prefrontalis kéreg térfogatara (Hashimoto
2010, Lee ¢és mtsai 2013). A polimorfizmus hatdsat vizsgald tanulmanyok eredményei
az unipoldris major depresszid rizikdjara, illetve a terapia hatékonysagara nem
egységesek, ugyanakkor ugy tlinik, hogy a depresszio lefolyasara befolyassal lehet a
Val66Met polimorfizmus (Hashimoto 2010, Lee és mtsai 2013, Weizman és mtsai
2012). A Val66Met polimorfizmus és a bipolaris zavar kozotti 6sszefiiggésre vonatkozo

eredmények konzisztensebbek (Hashimoto 2010, Sears és mtsai 2011).

A vaszkularis endotelialis névekedési faktor (VEGF)

Ahogyan arr6l mar korabban (3.4.2 alfejezet) is volt sz0, egyes vizsgalati eredmények
arra utalnak, hogy a VEGF-nek szerepe lehet a hangulatzavarok kialakulasaban. Ennek
megfeleléen a VEGF génjének szamos SNP-je keriilt leirasra, melyek egyike a promoter
régioban elhelyezkedé -2578C/A (rs699947) polimorfizmus, amelynek azonban a
fehérje expressziojaban jatszott szerepét még nem sikeriilt egyértelmiien tisztazni.
Felmeriilt annak lehetdsége, hogy ezen polimorfizmus kiilonbozd allélvaltozatai
befolyasoljak bizonyos kozponti idegrendszeri korképek (pl. Alzheimer-kor;
Amiotrofias laterdlszklerdzis, ALS) kialakuldsanak kockézatat, bar az eredmények nem
egybehangzoak. Tudomasom szerint eddig két munkacsoport vizsgalta ezen SNP ¢és a
depresszio rizikoja kozotti lehetséges Osszefliggést, az eredmények azonban ez esetben

sem konzisztensek (Iga és mtsai 2007, Viikki €s mtsai 2010).
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Farmakogenetikai szempontbdl probalta felderiteni egy vizsgalat a VEGF gén
kiilonb6zé polimorfizmusainak hatasat az SSRI terdpia sikerességére, de nem talaltak
Osszefliggést a vizsgalt hét SNP és a beldliik képzett két haplotipus blokk, valamint a
terapias valasz kozott (Tsai és mtsai 2009). A VEGF egyik receptoranak (VEGFR2
vagy mas néven KDR) genetikai valtozatai és a rekurrens major depresszios epizod
(MDE) rizikéjat vizsgaldo asszociacio vizsgalat ugy taldlta, hogy a +1416T/A
polimorfizmusban az A allél hordozéasa gyakoribb volt a betegek, mint a kontroll

személyek csoportjaban (Gatecki és mtsai 2013).

3.5.3 Teljes genomi asszociacié-vizsgalatok (GWAS) és Kkapcsoltsagi
analizisek

A kandidéans génvizsgalatok legfobb problematikdja, hogy alkalmazasukhoz sziikséges
ismerniink az adott betegség patomechanizmusat, de legalabbis rendelkezniink kell egy
jol megalapozott hipotézissel a vizsgalandd gének tekintetben. A technologiai hattér
dinamikus fejlédésével azonban nagy populaciokban is lehetéség nyilt a GWAS tipusu
vizsgélatokra. A GWAS eldnye a kandidans génvizsgalatokkal szemben elsdsorban az,
hogy nincsenek eldfeltevések azzal kapcsolatban, hogy mely kromoszoémalis régiok,
illetve mely gének lehetnek feleldsek a betegségért (Barnett és Smoller 2009). gy a
GWAS eredmények szamos, teljesen 0j gén potencialis szerepét vetettek fel a
kiilonbozé népbetegségekben, melyet a tovabbi vizsgalatokban kandidans génként
hasznalhatunk fel (Visscher és mtsai 2012). A GWAS elemzések hatranya azonban
egyrészt a koltségessége, masrészt az, hogy igen nagy (tobb tizezres) elemszamu minta
szlikséges a statisztikailag szignifikans eredmények eléréséhez.

Az egyik legnagyobb szabasu, pszichiatriai genetikdval foglalkoz6 GWAS
vizsgalatokat a nemzetkdzi kollaboracidval 1étrejott Psychiatric Genomics Consortium
(PGC) végzi (Collins és Sullivan 2013). A konzorcium nemrégiben kozolt egyik
eredménye a pszichiatriai genetika igen érdekes megkdzelitési modjabol sziiletett: egy
metaanalizis sordn 5 pszichiatriai rendellenesség (figyelemhianyos hiperaktivitasi zavar
(ADHD), autizmus spektrum zavar (ASD), unipolaris major depresszi6 (MDD),
bipolaris zavar (BPD) és szkizofrénia (SCH)) kozos kiértékelését (,,betegségek kozti”
vagy ,.cross-disorder” analizis) végezték el. 27.888 eurdpai (kaukazusi) egészséges
kontroll személyt és 33.332 beteg teljes genom analizisének eredményei keriiltek
Osszevont kiértékelésre. A GWAS vizsgalat tobb mint 1 milli6 SNP-vel tortént, amelyek
kozil négy polimorfizmussal (a 3-as kromoszoman elhelyezkedd rs2535629; a 10-es

kromoszoman talalhato rs11191454 és rs2799573; valamint a 12-es kromoszoman
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lokalizalodo rs1024582 SNP-kkel) sikeriilt a legszorosabb szignifikdns asszociaciokat
kimutatni. Ezek koziil a dolgozat tém4jat tekintve a legérdekesebb eredmény az volt,
hogy a 4 génbdl kettd (CACNAI1C és a CACNB2) asszocialt a bipolaris zavarral. Ezek
a gének az agyban expresszalodnak, fehérje termékeik fesziiltség-fiiggd kalcium-
csatornak. A CACNAI1C-t azonban nemcsak a bipolaris betegséggel hoztak
Osszefiiggésbe, hanem az unipolaris major depresszio €s a szkizofrénia patogenezisében
is szerepet jatszhat, s6t a gén funkcio-nyeréses allélvaltozata okozhatja példaul a
Timothy-szindrémat, illetve olyan fejlédési rendellenességeket, amelyek az autizmussal
kapcsolatos fenotipusban nyilvanulhatnak meg (Cross-Disorder Group of the
Psychiatric Genomics Consortium 2013).

A kapcsoltsagi (’linkage’) analizis soran, a GWAS-hoz hasonléan, a teljes
genomot vizsgaljak, azonban ez nem populacids vizsgalat, hanem csaladanalizis. Az
ilyen jellegi tanulméanyokhoz kiterjedt csaladokat vonnak be, jol ismert rokonsagi
viszonyokkal és fenotipusos jellemzéssel. Ez a moddszer a poligénes betegségek {6
komponenseinek kromoszémalis lokalizacidjara alkalmas, az adott betegség és bizonyos
kromoszémalis markerek egyiitt-6roklodését vizsgaljak egy-egy csaladon belil. A
genetikai  kapcsoltsdg  eredményeit felhasznalva olyan kromoszoma-régidkat
azonosithatnak, amelyekben a vizsgélt betegségre hajlamositdo gének lokalizalédnak
(Dawn Teare és Barrett 2005). Igy keriilt a figyelem fokuszaba a depresszio egyik 0
kandidans génje, a P2RX7 is, amely dolgozatom egyik {6 témdjaként részletesebben is

bemutatasra keriil.

3.5.4 A P2RX7 génje és hangulatzavarokban betoltott szerepe

A human P2RX7 purin receptor génje a 12-es kromoszéma hosszl karjan helyezkedik
el, a 12q24.31 lokuszon. A gén hossza 53 kilobazis, téle nem messze, 23 kilobazisnyi
tavolsagra talalhatdo a P2RX receptor csalad masik tagja, a P2RX4. A két gén kozel
49%-ban azonos aminosav-szekvenciaju fehérjét kodol, ezért elképzelhet, hogy
duplikacid sorédn jottek Iétre. A human P2RX7 gén 13 exonbol 4ll, és jelenleg tobb mint
600 SNP-jét ismerjiik, koztik szamos, a gén-expresszio szintjét befolyasolo, valamint
aminosav cserét okozd SNP-t (Sluyter és Stokes 2011, Wiley és mtsai 2011). A P2RX7
génrdl az alternativ splicing mechanizmusaval tizféle géntermék irodik at — az “A”
varians az eredeti, teljes hosszusagl fehérje, amit 595 aminosav épit fel. A splice
variansok (izoformdk) szoveti eloszlasa, funkciondlis tulajdonsagai, valamint

patoplasztikus szerepe még vizsgalatok targya (Sluyter és Stokes 2011).
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A P2RX7 génvaridnsok €s a hangulatzavarok lehetséges Osszefiiggését eldszor
egy kanadai munkacsoport vetette fel. Genetikailag homogén populacion végzett
kapcsoltsagi analizisiik eredményeként azt kaptak, hogy a 12q23-q24 kromoszéma-
régid, amely tobbek kozott a P2RX7 génjét is tartalmazza, Osszefliggésbe hozhatd a
bipolaris zavarral (Morissette és mtsai 1999, Shink és mtsai 2005). Késobb egy masik
munkacsoport, hasonld6 mddszertani eljarast alkalmazva, a major depresszié ¢€s a fenti
kromoszoma-régiod kozotti osszefiiggést mutatta ki (Abkevich és mtsai 2003).

A kromoszoma-régio tovabbi részletes vizsgalata a P2RX7 gén rs2230912
polimorfizmusat azonositotta riziko-faktorként, ami a receptorban egy aminosav cserét
(GIn460Arg) okoz (Barden és mtsai 2006). Ennek az SNP-nek a szerepét tobb, késébbi
vizsgélatban igyekeztek megerdsiteni, azonban az eredmények ellentmondasosak mind
az unipolaris major depresszid, mind a bipoldris zavarok esetén (Sluyter és Stokes
2011). Esetenként sikeriilt Osszefiiggést kimutatni a G (Arg) allél hordozéasa és az
unipolaris major depresszié (Lucae és mtsai 2006, Soronen és mtsai 2011), valamint a
bipolaris zavar (Barden és mtsai 2006, McQuillin és mtsai 2009) emelkedett rizikdja
kozott. Ezzel parhuzamosan sziilettek negativ eredmények is unipolaris major
depresszid vonatkozasaban (Lavebratt és mtsai 2010), illetve unipolaris major és
bipolaris zavarban szenvedd betegcsoportok vizsgalatdnal (Green és mtsai 2009,
Grigoroiu-Serbanescu és mtsai 2009).

Mivel az rs2230912 polimorfizmus funkcionalis — vagyis a receptor aktivitas
szintjén megjelend — kovetkezményei napjainkban még nem egyértelmiiek (Sluyter €s
Stokes 2011), igy lehetséges, hogy valdjaban nem az aminosavcserét okozd SNP,
hanem a vele kapcsoltsagban 1évé — és funkcionalis relevanciaval bird6 — SNP-knek
tulajdonithatdé a depresszidoval mutatott asszociacid (Sluyter ¢és mtsai 2010).
feltételezett miRNS-kotohely polimorfizmusok szerepe is — mint példaul a dolgozatom
targyat képezé 2164 A/C (rs1653625) polimorfizmusé —, mivel ezek kapcsoltsagban
allhatnak a GIn460Arg SNP-vel (Rahman és mtsai 2010). Mivel tehat a P2RX7 nem
nevezhetd tipikus kandiddns génnek, ezért napjainkban maganak a P2RX7 receptornak
a hangulatzavarokban betoltott biologiai szerepérdl is viszonylag keveset tudunk.
Kurrens szakirodalmi adatok alapjan a monoaminerg rendszer mellett a purinerg és a
glutamaterg rendszereken keresztiil is hathat P2RX7 gén és receptor a hangulatra.

Egy, szdmos allatmodellen alapuld vizsgalat eredményeit bemutatd tanulméany

(Sperlagh és mtsai, 2012) szerint a P2RX7 receptorok hianya vagy miikodésiik
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blokkoldsa antidepresszans fenotipushoz vezet. Mint ismeretes, a P2RX7 nagy
mennyiségben expresszalddik a hematopoetikus sejteken, tovabba részt vesz a periférias
citokinek, példaul az IL-18 szintézisének szabalyozasaban is. Mivel az IL-18 a
depressziv viselkedés fontos medidtora, ezért feltételezhetd, hogy jelentds kozvetitd
szerepet jatszik a P2RX7 hangulatzavarokkal kapcsolatos miikddésében. Ezzel
ellentétben mas vizsgalatok eredményei szerint, ha a nem-hematopoetikus sejteken (pl.
neuronokon vagy asztrocitdkon) gatoltdk vagy blokkoltdk a P2RX7 receptorok
mikdodését, akkor ez antidepresszans fenotipushoz  vezetett. Ugyanakkor
hematopoetikus sejteken (pl. immunsejteken, makrofagokon vagy mikroglidkon) ez a
fajta valtozas nem volt megfigyelhetd (Sperlagh és mtsai, 2012).

Szintén allatkisérletek és humdan vizsgalatok eredményei (Sperlagh és mtsai,
2012) utalnak arra, hogy a rendkiviil magas glutamat transzmisszi6 ugyancsak szerepet
fokozott P2RX7 receptor-aktivitds emelkedett glutamat felszabadulast eredményez,
amely ez altal aktivalja az extraszinaptikus NMDA (N-methyl-D-aspartate) glutamat
receptorokat. Ez azutan olyan neurotrofikus faktorok szintjének valtozasahoz vezet,
mint amilyen példdul a BDNF. A tovébbiakban ezen valtozdsok tartdés fennallasa
okozhat valtozasokat a neuroplaszticitisban ¢és patologids elvéltozasokat a
viselkedésben. Ezen eredmények mellett a P2RX7 receptor KO egereknél az NR2B
(amely az NMDA receptor egyik alegysége) talmiikodését figyelték meg, amelynek
egyfajta kompenzalas lehet a cé€lja.

A purinerg ¢és glutamaterg rendszerek mellett a monoaminerg rendszer
diszregulacidja is szerepet jatszhat a P2RX7 hangulatra gyakorolt hatasaban (Sperlagh
¢s mtsai, 2012). P2RX7 KO egereknél ugyanis — ,tail suspension” (TST) és ,,forced
swim” (FST) tesztekben — a megvaltozott viselkedést megvaltozott monoamin szint
kisérte a hippocampusban, az amygdalaban és a stridtumban. A ,,forced swim” tesztben
(FST) a csokkent kétségbeesett viselkedéssel, mig a ,tail suspension” vizsgalatban
(TST) az enyhébb mértékii bénultsaggal parhuzamosan fokozott norepinefrin szint volt
tapasztalhatd az amygdaldban, amelyet a P2RX7 antagonista hatasa okozhatott.

Bar az eddigi — foleg allatkisérletekbdl szarmazd — eredmények némiképp
ellentmondasosak, mégis ugy tlinik, hogy a hangulatzavarok kezelésében a
monoaminerg rendszer mellett a glutamaterg és a purinerg rendszerek is 1j terapias
lehetéségeket kinalnak a klinikumban (Chung 2012, Li és mtsai 2012, Sperlagh és

mtsai, 2012). Kdztudott, hogy a klasszikus, els6 generacios antidepresszivumok azaltal
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emelik meg az agy monoamin szintjét, hogy a monoamin felszabaduldsa utan
megakadalyozzak annak visszavételét. A depresszid kezelésében napjainkban
leggyakrabban alkalmazott monoamin visszavétel gatlok klinikai hatdsa és a gyogyulas
aranya a terapias valasz késleltetett kezdete miatt azonban csekélynek mondhato.
Vagyis, bar ezek a hatdéanyagok varhatoan sejtszinten elég gyorsan megemelik a
monoamin szintet, a depresszids tlinetek sulyossaga csak hetekkel a terapia megkezdése
utan csokken. Eppen ezért a hangulatzavarok kezelésének sikerességében alapvetd
fontossagt az alternativ, mas széval kovetkezd generacids antidepresszivumok
kifejlesztése. Az utobbi idében az olyan glutamat receptor antagonistak, mint amilyen
példaul a ketamin vagy a 2-metil-6-(feniletilin)-piridin (MPEP), nagy figyelmet kaptak
mint a depresszid kezelésének gyorsan hatd terdpias alternativai (Chung 2012, Li és

mtsai 2012).

3.5.5 MikroRNS-kot6hely polimorfizmusok

Az utdbbi évtizedek élettudoményi kutatdsainak jelentds felismerése, hogy a fehérje-
kodold RNS (mRNS), a riboszomalis RNS (rRNS), valamint a transzfer RNS (tRNS)
mellett egyéb — Osszefoglald néven: nem fehérje-kodold RNS-ek — is léteznek és
vesznek részt szdmos cellularis folyamatban (Iacoangeli és mtsai 2010). Jelenlétiikre
utal az az eredmény is, mely szerint a humdn genom kb. 93%-a irodik at RNS-re,
ugyanakkor a genomnak csak mintegy 1,3%-a kodol fehérjéket: vagyis az atirddott RNS
nagy része nem fehérjéket kodol (Chang és mtsai 2009). A fehérjét nem kodolo RNS-
eknek szamos — funkciojukban €s struktarajukban eltéré — tipusa van, mint példaul a
rovid RNS-ek koziil a mikroRNS, a small interfering RNS (siRNS), a Piwi-interacting
RNS (piRNS), vagy a hosszii RNS-eket képviselé long intergenic non-coding RNS
(lincRNS) (Chang és mtsai 2009, lacoangeli é¢s mtsai 2010, Tal és Tanguay 2012). Ezek
koziil a kovetkezOkben a mikroRNS-t (miRNS) targyalom részletesebben, mivel a
dolgozatban vizsgalt egyik polimorfizmus a P2RX7 feltételezett miRNS kotShelyét
érinti.

A miRNS-ek kb. 18-24 nukleotidbol allo, ,.érett” formajukban egyszala
molekulak, amelyek a gén-expresszid poszt-transzkripciondlis szakaszdban miikodve
szabalyozzak annak mértékét (Tal és Tanguay 2012). A miRNS-eket kodolo gének vagy
onalldan helyezkednek el a genomban, vagy egy fehérjét kodold gén intronikus (ritkdn
exonikus) régidiban lokalizaloédnak. Utobbi esetben az Gn. gazda gén promotere
szabalyozza expressziojukat, mig az elobbi esetben sajat promoterilk van, melyen
hasonlé szabalyozé mechanizmusok miikddnek (pl. transzkripcids enhancerek és
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silencerek), mint torténik az a fehérjét kodold gének esetében (Rahman 2013, Tal és
Tanguay 2012). Jelenlegi becslések szerint emberben eddig kb. 1000 miRNS ismert,
tovabba emlésokben a protein-kodoldo gének legalabb 30-60%-a mMIRNS-fiiggd
poszttranszkripcids szabalyozas alatt all (Mouillet-Richard és mtsai 2012, Rahman
2013, Tal és Tanguay 2012).

A miRNS érés bonyolult folyamat, melynek elsd 1épései a sejtmagban zajlanak.
Itt keletkezik kiilonb6zd enzimek ¢€s egyéb fehérjék (RNS polimeraz II és III; DGCRS
¢és Drosha) segitségével a miRNS génrdl atirodd pri-miRNS, majd a pre-miRNS. Ezt
kovetéen a pre-miRNS az exportin-5 fehérje segitségével atjut a magmembranon és a
citoplazmaban wjabb enzimek (pl. Dicer) és fehérjék medidlasaval folytatodik az érési
folyamat (Tal és Tanguay 2012, Tombdl és mtsai 2007). A miRNS érés végeredménye
az érett miRNS, amely szamos fehérjével (pl. ,,Argonauta” nukleazok, GW182) egyiitt
az un. miRISC-t (miRNA-induced silencing complex) alkotja. Ez a miRISC a target
MRNS 3’-UTR végén 1évé miRNS kotd szekvencidkhoz kapcsolodva a transzlacio
gatlasdhoz, ritkdbb esetben serkentéséhez, vagy — teljes komplementaritas esetén — az
mRNS lebomlasiahoz vezet (Chang és mtsai 2009, Mouillet-Richard és mtsai 2012,
O’Connor ¢s mtsai 2012, Tal és Tanguay 2012).

A miRNS gének polimorfizmusainak vizsgalata mellett az egyes mRNS-ek
3’UTR szakaszan talalhatd miRNS ko6tohely polimorfizmusok (miR-SNP-k)
tanulmanyozasa hozott a pszichiatriai genetika szempontjabol érdekes eredményeket.
P¢ldaul a szerotonin receptor gén, az 5-HT1B 3’UTR-¢ében kifejezdd6 rs1321204 SNP
G variansa mérsékli az ide k6t6dd miRNS (miR-96) kotddési affinitasat. Mivel a miR-
96 gatolja az 5-HT1B receptor szintézisét, a miRNS kotés gyengiilése kovetkeztében a
receptor-expresszio fokozott lesz (Mouillet-Richard és mtsai 2012, Rahman 2013). Az
1. dbra vazlatosan mutatja be a miRNS kotdhely polimorfizmusok feltételezett biologiai
hatdsmechanizmusat Jensen és munkatarsai (2009) eredményeinek példajan, akik

publikacidjukban a HTR1B receptor képzddésének feltételezett modjat ismertetik.
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A: A miR-96 mikroRNS gatolja a HTR1B receptor képzédését

HTRI1B gén mikroRNS gén (miR-96)
DNS 3 ==
x
L s rs13212041
Transzkripcio @ AG SNP @
HTR1B mRNS Aaliél miR-96

* am
Transzlaci6 ﬂ \/\/\/

HTRI1B receptor szintézis gatlasa

B: rs13212041 G allél jelenlétében a miR-96 kevésbé gatol
DNS HTRI1B gén —— mikroRNS gén (miR-96)
x
. rs13212041
Transzkripcié £7 AG SNP @
HTR1B mRNi G allél miR-96
Transzlacio L — .v\/\/

HTRI1B receptor szintézis fokozodasa

1. abra: A mikroRNS polimorfizmusok feltételezett biologiai hatdsmechanizmusa a
HTRIB target gén ¢s a miR-96 mikroRNS gén esetében.

Az A) és a B) abra fels6é részében a target gén — jelen esetben a HTR1B — és a téle
fiiggetleniil elhelyezkedé mikroRNS gén — ebben az esetben a miR-96 nevii miRNS gén
— DNS-en val6 elhelyezkedését abrazoltam vazlatosan. A target génen (HTR1B) van
egy SNP, amely ebben a példaban az rs13212041 nevii polimorfizmus, €s amelynek A
¢és G allélja ismert. Az A) abran azt jeloltem, hogy mi torténik az A allél jelenlétében, a
B) részben pedig azt, hogy milyen hatasa van a G allél jelenlétének.

A transzkripcio sordn minden génrél RNS masolat késziil: a HTR1B esetében ez
egy mRNS ¢s fehérje-szintézist fog iranyitani, a miRNS esetében pedig ez a miR-96
gén masolat, amelybdl a miR-96 mikroRNS lesz, és amelyrdl nem képzddik fehérje.

A mikroRNS-ek funkcioja, hogy a target mRNS-hez bekdtédjenek, amely azutan
altalaban csokkenti a tartget mRNS-r6l torténd fehérje szintézisét — jelen esetben a
HTRI1B receptor szintézisét. Ez azonban csak az A allél esetében johet létre: az 1. dbra
B) részében lathatd, hogy a G allél jelenlétében a miR-96 nem tud bekdtddni
megfelelden a target mRNS-hez, ezért nem jon létre a gatlds, vagyis ezaltal a target

fehérje mennyisége megnd.
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Jensen ¢és munkatarsai (2009) a bemutatott mechanizmust in vitro kisérletekkel €s
asszociacioelemzéssel tamasztottak ala. A fent bemutatott rs13212041 polimorfizmus az
agresszioval mutatott dsszefliggést egy 359 fiatal feln6ttbol allo minta vizsgalatakor: az
AA genotipusi vizsgélati személyek szignifikdnsan magasabb — magatartaszavarral
Osszefliggd — agressziorol szamoltak be a munkacsoport altal felvett, a DSM-1V.
tiinetlistajan alapuld kérdéiven, mint az AG heterozigbta vagy GG homozigota
személyek.

A mMIiRNS-ekrdl és a kiilonboz6é betegségek molekularis hatterében betoltott
szerepiikrdl leginkabb a tumorbiologia teriiletén gylilnek az ismeretek, az idegrendszeri
korképekkel vald kapcsolatuk egyelore kevésbé feltérképezett (Mouillet-Richard és
mtsai 2012). Annyi azonban bizonyos, hogy az idegrendszer normalis fejlédéséhez
szilkségesek a miRNS-ek: igy példaul a miR-133b jelenléte elengedhetetlen a
dopaminerg sejtek megfeleld éréséhez (O’Connor ¢és mtsai 2012). Ezen tal néhany
klinikai populacioban végzett vizsgalat eredménye is arra utal, hogy a depresszio
kialakuldsdban is szerepe van bizonyos miRNS-eknek, példaul a miR-182-nek és a
miR-30e-nek (Mouillet-Richard és mtsai 2012, O’Connor és mtsai 2012).

A Dbiologiai hatas pontos leirasat egyébként az is megneheziti, hogy a miRNS-
ekkel kapcsolatban a legtobb kisérleti eredmény in silico elemzésen vagy in vitro
vizsgélatokon, esetleg allatmodelleken alapul, a human agy miikodésében szerepet
jatszo  mMIRNS-ekrél azonban nagyon kevés megbizhatdé informacio all a
rendelkezésiinkre. Egy nemrég megjelent dsszefoglald tanulmany (Mouillet-Richard és
mtsai, 2012) szintén csupan 1-2 konkrét példat hoz fel, amelyek egy részében magaban
a MIRNS-ben talaltak a depresszid rizikdjat noveld polimorfizmusokat, mig mas
esetekben a kordbban részletesen is bemutatott HTRIB kotohely polimorfizmust
citdljak. Ugyanakkor egyre tobb adat jelenik meg a miRNS-ek farmakoldgiai
jelentdségével kapcsolatban (Hansen és mitsai, 2013). A miR-16 nevii miRNS-rél
példaul feltételezik, hogy szerepet jatszik az SRI tipusu antidepresszivumok hatasaban
(Baudry és mtsai, 2011), mivel a szerotonin transzporter a target fehérjéje.

Mivel a P2RX7 gén szerepét a hangulatzavarok hatterében szdmos vizsgalat
igazolta (lasd 3.5.4. alfejezetet), felmeriilt, hogy az ebben 1évé miRNS kotéhelyek
polimorfizmusai is kapcsolatban allhatnak a hangulatzavarok kialakuldsanak
kockazataval. Ennek jegyében munkacsoportunk egyik kordbbi munkdjadban egy ilyen

polimorfizmus (rs1653625) szerepét vizsgalta (Rahman és mtsai 2010).
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36 A depresszios epizod sulyossaganak kérddives vizsgalati
maodszerei
A tiinetbecslo skaldk alkalmazéasanak indokoltsaga tobbrétii. Hasznalatukkal elsdsorban
standardizalt adatokhoz juthatunk, vagyis idealis esetben a kapott eredmény csak a
vizsgalt személy allapotatol és nem a felvétel koriilményeitdl (pl. idS, hely, a felvevd
személye) fligg. Masodsorban a becsldskaldknak fontos szerepe van egy adott beteg
utdnkdvetése soran, mivel a kezelés hatasara 1étrejovo valtozasok detektalhatdak és
nyomonkovethetdek az els6 alkalommal felvett és a késObbi viziteken rogzitett adatok
Osszehasonlitidsa alapjan. Gyakorlati szempontbol a tlinetbecsld skaldk — legalabbis az
onkitoltés skaldk — fontos erénye, hogy a felvételhez egyrészt nem sziikséges
szakember, vagyis koltséghatékonyak, masrészt egy idében tobb vizsgalati személlyel is
fel lehet venni az adott kérddivet. Ez utdbbi példdul egy genetikai-epidemioldgiai
kutatasnal lehet elonyos, ahol az a cél, hogy viszonylag rovid id6 alatt minél tobb
személyt sikeriiljon a vizsgalatba bevonni. A tiinetbecsld skalak tovabbi eldonye, hogy a
betegek a szamukra ,kinos” kérdések (mint példaul a szexualitas vagy a kognitiv
hanyatlas) kapcsan kevésbé jonnek zavarba, és igy feltehetdleg Oszintébben fognak
valaszolni (Blacker 2009).

Az alabbiakban a szakirodalomban, valamint a Kklinikai gyakorlatban
leggyakrabban hasznalt, f0ként depresszios tiinetek felmérésére kidolgozott tiinetbecsld

skalakat mutatom be roviden.

3.6.1 A Hamilton Depresszié Skala (HRSD)

A depresszid sulyossaganak mérésére ¢€s allapotkdvetésére az egyik leggyakrabban
hasznalt méréeszkozt, a Hamilton Rating Scale for Depression-t (HRSD vagy HAM-D:
Hamilton Depression Scale) Max Hamilton (1960) dolgozta ki, amely els6dlegesen a
depresszid stlyossaganak monitorozéasara, nem pedig diagnosztikai célokra alkalmas.
Leginkabb gyogyszervizsgalatokban a kezelésre adott valasz kiértékelésére alkalmaztak,
illetve egyéb terapias intervenciok kapcsan hasznaltak. A kérddivet — a beteggel felvett
interji és a beteg megfigyelése alapjan — klinikus vagy kiképzett laikus veszi fel. A
késobbi kiértékelés soran pontosabb eredményekhez lehet jutni, ha csaladtagoktol,
apoloktol szarmazo adatokat is felhasznalnak. A tesztnek 17, 21 és 24 tételbdl allo
valtozata is létezik, leggyakrabban — mind hazankban, mind vilagszerte — a 17 és a 21
tételes valtozatot alkalmazzdk a szakemberek. A 17 tételes verzioban a kovetkezd
depresszids, valamint az ezeket kisérd tlinetek keriilnek felsorolasra: depresszids

hangulat; biintudat; szuicid tendencidk; inszomnia; a munkatevékenység és az aktivitas
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szintje, gatoltsdg; izgatottsdg; szorongds, szomatikus tiinetek; hipochondria;
sulycsokkenés; betegségtudat (betegségbelatas). A 21 és a 24 tételes valtozat a
kovetkezo tiinetekkel egésziil ki: a tiinetek napszaki ingadozéasa; deperszonalizacio,
illetve  derealizacid; paranoid tiinetek; kényszeres tiinetek; tehetetlenség;
reménytelenség, valamint értéktelenség érzés. A skala kitoltése kb. 15-30 percet vesz
igénybe.

A HRSD legfobb kritikdja szerint a skala til nagy hangsulyt fektet a betegség
szomatikus és viselkedéses tiineteire. Szintén probléma, hogy nem szerepelnek benne
olyan hangulati tiinetek, mint példaul az érzelmi valaszok csokkenése, az 6rémre valod
képesség elvesztése, az érdektelenség, valamint a koncentracid zavara. Tovabbi
probléma, hogy szomatikus betegeknél és iddsekben a skéla validitasa kérdéses, mivel
tulstlyban vannak benne a szomatikus tiinetekre vonatkozo tételek (Blacker 2009,

Roézsa ¢s mtsai 2006).

3.6.2 A Zung Onértékel6 Depresszié Skala (ZDS vagy Zung WWK)

A William Zung (1965) altal publikalt onkitolté kérddiv Osszesen 20 egyenes és
forditott tételbdl all, melyeket Likert-tipusu skalan 1-t6l 4 pontig lehet értékelni. Zung
eredeti céljai szerint egy gyors ¢és egyszerli mérdeszkozt kivant szerkeszteni a
depresszio sulyossaganak becslésére. Koncepcidja szerint a depressziot jellemzd
tiineteket affektiv, szomatikus, pszichomotoros és pszicholdgiai csoportba lehet sorolni.
A mérdeszkoz ezek koziil elsdsorban a szomatikus €s a pszicholdgiai tiinetcsoportokat
méri. A skalat elsddlegesen a klinikai kutatdsokban haszndljdk mint a terapia
hatékonysagat mérd eszkozt. Az orvosi gyakorlatban szlirétesztként is alkalmazzak
(Shafer 2006). Magyar mintan Simon Angyalka (1988) depresszidos és egészséges

személyek (N=200) tesztelésével standardizalta a mérdeszkozt.

3.6.3 A Depresszio Sziir6 Kérdoiv (CES-D)

A CES-D (Center for Epidemiologic Studies Depression Scale) onkitolté kérddivet
elsdsorban az atlagpopulacioban megjelend depresszid sziirésére fejlesztette ki Lenore
S. Radloff (1977). A kérddivet ugyanakkor szamos specialis populacioban validaltak, és
a klinikumban is alkalmazzak (pl. stroke-on atesettek, sclerosis multiplex-es, daganatos
¢s pszichiatriai betegek esetében). Az eredeti kérdéiv 20 tételes, egyenes és forditott
tételeket is tartalmaz. Az itemeket négyfoku Likert-skalan lehet értékelni az
adatfelvételt megel6z6 héten észlelt allapotnak megfelelden. Késébb szamos révidebb

verzi6 is sziiletett, igy egy 10-tételes idésebbeknek és egy 9-tételes rheumatoid arthritis-
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ben szenveddknek, tovabba gyermekek szdmara is késziilt egy moddositott valtozat
(Smarr ¢és Keefer 2011). A kérdoiv tételei négy faktorba sorolhatdak: (1) nyomott
hangulat (pl. rossz hangulat, maganyossag, siras); (2) pozitiv hangulat (pl. reménykedés,
boldogsag); (3) szomatikus problémak és csokkent aktivitds (pl. alvdszavar ¢és
¢tvagytalansag, nehézség barmilyen tevékenység elkezdésében); (4) zavarok az
interperszonalis kapcsolatokban (a személy gy érzi, hogy az emberek baratsagtalanok
vele és nem szeretik). A CES-D magyar nyelvii valtozatanak validalasaval Novak Marta

¢s munkacsoportja (2010) foglalkozik.
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4, Ceélkitizések

A bemutatasra keriilld munka {6 célkitizése két olyan biomarker (a VEGF
fehérjeszint és a P2RX7 gén polimorfizmusok) vizsgalata volt, melyek — az aktualis
irodalmi adatok alapjan — Osszefiiggésben allhatnak a depressziéo sulyossagaval,
illetve elore jelezhetik a terapia sikerességét. A vizsgalatba unipolaris major
depresszioval (MDD) ¢és bipolaris zavarral (BPD) diagnosztizalt betegeket, valamint

egészséges kontroll személyeket vontunk be.

41 A periférian mérheté VEGF fehérjeszint mint lehetséges terapias
prediktor

Szakirodalmi eredmények alapjan feltétezhetd volt, hogy a VEGF jelentds szerepet
jatszik mind a hangulatzavarok molekularis hattérében, mind azok kezelésében. Jelen
vizsgalat célja annak a kérdésnek a megvalaszolasa volt, hogy a kezelés megkezdése
elétt, illetve a 28 napos kezelés utan mért periférias VEGF szint osszefiiggésben all-e

erers

sikerességével.

42 A P2RX7 genetikai polimorfizmusai mint a depresszid lehetséges
rizikofaktorai

Genetikai asszocidcio-vizsgalatainkban arra a kérdésre igyekeztiink valaszt kapni, hogy
kimutathato-e osszefiiggés a P2RX7 gén bizonyos variansai (rs2230912 és
rs1653625) mint lehetséges rizik6faktorok, valamint az MDD, illetve a BPD
eléfordulasa kozott. Ezt a kérdést eset-kontroll vizsgéalati modell alkalmazasaval
teszteltiilk. Ezen tilmenden dimenzionalis megkozelitési médot is alkalmaztunk, mivel
ez kismértékli genetikai hatdsok azonositdsat is lehetévé teszi. Ebben az esetben
kérdésiink az volt, hogy kimutathato-e dsszefiiggés a vizsgalt genetikai markerek és
a depresszios tiinetek sulyossaga kozott? A ,depresszio” €s ,,szorongas” kvantitativ
fenotipusait a Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) és a Montgomery—
Asberg Depresszié Pontozo Skala (MADRS) segitségével jellemeztiik.
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5. Modszerek

Vizsgalati személyeink egy nagyobb battéria részeként toltotték ki a jelen dolgozatban
szerepld6 HADS és MADRS tiinetbecsld skalakat. A bemutatasra keriil6 vizsgalatokhoz
sziikséges etikai engedélyeket az Egészségiigyi Tudoméanyos Tandcs Tudomanyos és
Kutatasetikai Bizottsaga (ETT-TUKEB) hagyta jova [az etikai engedély szama: 4514-
0/2010-1018EKU(294/P1/10.)]. Ennek megfeleléen minden résztvevd élészoban torténd
tajékoztatast kovetden, hozzajarulasi nyilatkozat alairdsaval hitelesitette a vizsgalatban

valod részvételét.

5.1 Avizsgalatokban résztvevo személyek

A disszertdiciomban bemutatott eredmények bd 400 hangulatzavarban szenvedd beteg,
valamint kozel 560 kontroll személy kiterjedt fenotipusos jellemzésén, illetve
biomarkerei alapjan létrehozott valtozok adatain alapulnak. Az egyes elemzések
almintdiba olyan kiillonb6zd kritériumok mentén valogattuk be a személyeket, mint
példaul az életkor, a klinikai statusz (diagnézis), vagy az érvényes genetikai és
fenotipusos adatok megléte. A klinikai mintat aktualisan major depresszios epizodban
szenved6 betegek alkottak, akiket a Semmelweis Egyetem Kutvolgyr Klinikai
Tombjének Klinikai és Kutatdsi Mentalhigiénés Osztalyan vagy a Nyir6 Gyula Korhaz
Pszichiatriai Osztalyan kezeltek. A klinikai mintak kontrolljaként 1étrehozott csoportba
az egyetemen folyo pszichogenetikai kutatdsokban résztvevd hallgatokat vontunk be. A
2. tablazatban Osszesitettem az almintdk legfontosabb jellemzdit (elemszam, életkor,
nemi ardnyok). A szlrési feltételeket, illetve az elemzésekben hasznalt almintdk

jellemzdit az alabbi alfejezetekben részletezem.
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2. tablazat: Az elemzésekben hasznalt almintak legfontosabb jellemzai.

Eletkor Nemi ardny
., Elem-
Mintik Alcsoportok szim
Atlag SD Min. Max. Férfi N6
TELJES
+ 0, 0,
BETEG 34 44,6 12,6 19 70 9 (26,5%) 25 (73,5%)
VEGF
vigsgdlatok' MDD 21 442 +14,1 19 70 6 (28,6%) 15 (71,4%)
BPD 13 452 +10,1 28 61 3(23,1%) 10 (76,9%)
TELJES
0, [0)
BETEG 171 48,5 +11,0 21 69 43 (25,1%) | 128 (74,9%)
Elsé pszicho- MDD 107 50,4 £10,8 21 69 29 (27,1%) 78 (72,9%)
genetikai
vigsgdlat" BPD 64 45,2 +10,8 23 64 14 (21,9%) 50 (78,1%)
TELJES
+: 0, 0,
KONTROLL 178 23,2 5,0 18 44 49 (27,5%) | 129 (72,5%)
TELJES
(o) 0,
BETEG 315 47,3 +11,5 19 70 78 (24,8%) | 237 (75,2%)
MDD 195 48,6 +11,8 19 70 50 (25,6%) | 145 (74,4%)
Kibovitert BPD 120 45,2 +10,7 21 65 28 (23,3%) 92 (76,7%)
pszicho-
genetikai TELIES 261
vizsgdlar"' 7 2 £12,4 1 112 (30%
KONTROLL 313 83 ’ 8 ® (30%) (70%)
’KORRA-
KORRIGALT’ 163 378 +12,9 19 69 42 (25,8%) | 121 (74,2%)
KONTROLL

5.1.1 A VEGF periférias fehérjeszint vizsgalatok betegmintaja

Ezt a vizsgalati mintat 34 fekvObeteg alkotta, akik aktualisan major depresszios
epizddban (MDE) szenvedtek. A 9 férfi és 25 né atlagéletkora 44,6(x12,6) év volt. A
major depresszios epizodban szenvedd betegek koziil 21 primer diagnodzisa unipolaris

major depressziv zavar (MDD) volt, 13 pedig bipolaris zavarban (BPD) szenvedett,

' Halmai, Z., Dome, P., Dobos, J., Gonda, X., Szekely, A., Sasvari-Szekely, M., Faludi, G., Lazary, J.
(2013) Peripheral vascular endothelial growth factor level is associated with antidepressant
treatment response: results of a preliminary study. J Affect Disord. 144(3), 269-73.

" Hejjas, K., Szekely, A., Domotor, E., Halmai, Z., Balogh, G., Schilling, B., Sarosi, A.,Faludi, G.,
Sasvari-Szekely, M., Nemoda, Z. (2009) Association between depression and the GIn460Arg
polymorphism of P2RX7 gene: a dimensional approach. Am J Med Genet B Neuropsychiatr
Genet. 150B(2), 295-9.

" Halmai, Z., Dome, P., Vereczkei, A., Abdul-Rahman, O., Szekely, A., Gonda, X., Faludi, G., Sasvari-
Szekely, M., Nemoda, Z. (2013) Associations between depression severity and purinergic
receptor P2RX7 gene polymorphisms. J Affect Disord. 150(1), 104-9.
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amelyet két képzett pszichiater allapitott meg a DSM-IV. kritériumainak megfeleléen
(APA, 2001). Kizarasi kritérium volt, ha a betegnek a DSM-IV. elsé tengelyén
megallapithatd egyéb diagnodzisa (is) volt az MDD vagy a BPD mellett.

A vizsgalatba torténd bevalasztas idején, az elso vizit alkalmaval egyik beteg sem
szedett antidepresszivumot. Ugyanakkor nem zartam ki a mas pszichotrép gyogyszert
(pl. hangulatstabilizaldt, szorongasoldot) szeddket (a vizsgélatba torténd bevalasztas
idépontjaban csupan 13 olyan beteg volt, akik egyaltalin nem szedtek pszichiatriai
gyogyszert). A bevalasztas el6tt a potencidlis vizsgalati személyek teljes klinikai és
laboratoriumi kivizsgélason estek at, melynek célja a VEGF szintet befolyasolo egyéb
tényezOk kontrollalhatosdga volt. A felméréshez testsuly, testmagassag ¢és
vérnyomasmérés is tartozott. Kizarasi kritérium volt a magas ¢éhgyomri vércukorszint
(>5,6 mmol/l), a magas szisztolés vérnyomas (>140 mmHg), az Adult Treatment Panel
III. altal definialt ,hatarérték koleszterinszint” fels6 szintjénél magasabb
koleszterinszint (=6,2 mmol/l), a terhesség, valamint kifejezett fertézésre és/vagy
gyulladésra utald jelek (emelkedett vordsvértest-siillyedés és/vagy leukocitozis és/vagy
emelkedett CRP, tovabba laz) megléte (National Cholesterol Education Program, 2002).

Mindezek mellett szintén kizarasi kritérium volt az olyan jelentOsebb
kardiovaszkularis esemény eléforduldsa a bevalasztast megeldzd fél évben, mint pl. az
akut miokardialis infarktus, az artérids végtagi érelzarodas és az ischémias stroke,
tovabba a koreldzményben dokumentalt rosszindulatt vagy vérképzdszervi
megbetegedések, valamint a rheumatoid arthritis. A betegek dohanyzasi szokasai

szintén feljegyzésre keriiltek.

A ,kezelésre reagal6” és a ,kezelésre nem reagal6” betegcsoportok
definicidja

A depresszios tiinetek sulyossagat mind az els6 vizit (V1), mind a kontroll vizit (V>)
alkalmaval a Montgomery-Asberg Depresszid Pontozé Skaldval (MADRS) mértiik fel.
Mivel a vizsgalat egyik fontos kérdésfeltevése volt, hogy az endotelidlis progenitor
sejtek (EPC) szama valtozik-e a kurrens depresszids epizod gyodgyulasa (és kezelése)
soran, amelyet viszont befolyasol a menstruacios ciklus, ezért a két vizit kozotti
1d6szakot 28 napban hatdroztuk meg. Azokat a személyeket, akiknek a MADRS
Osszpontszama az elsd viziten 20 pont alatt volt, nem vontuk be a vizsgéalatba, mivel
tiineteik nem érték el a depresszio ,,k6zepesen stlyos” szintjét (Snaith és mtsai 1986). A
betegek a két vizit kozott egyénre szabott, a jelenleg elfogadott terdpias irdnyelveknek

megfeleld farmakoterapias kezelésben részesiiltek.
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Az elemzésekhez mintankat két csoportra osztottuk: a ’‘kezelésre reagalok’
csoportjat azok alkottak, akiknek a kontroll viziten (V,) a MADRS 6sszpontszamuk
legalabb 50%-kal volt alacsonyabb az elsd vizitkor (Vi) mért dsszpontszamukhoz
képest. A ’kezelésre nem-reagalok’ csoportjaba pedig azok keriiltek, akiknek a kontroll
viziten mért MADRS 06sszpontszama magasabb volt, mint az els§ viziten mért

Osszpontszam fele.

5.1.2 A genetikai markerek vizsgalataiban résztvevo személyek

Az elsO pszichogenetikai vizsgalatba 171, 18 és 70 év kozotti, depresszios epizodban
szenvedd beteget vontunk be a Kutvolgyi Klinika Pszichidtriai Osztalyan. A betegek
diagndzisa major depresszié (MDD) vagy bipolaris zavar (BPD) volt, amelyet a DSM-
IV. (APA 2001) kritériumai alapjan hataroztak meg a pszichidter kollégak. A
betegcsoport (MDD=107; BPD=64) atlagéletkora 48,5+(11,0) év volt, melynek 25,1%-
at férfiak, 74,9%-at pedig nok alkottak. A kontroll személyek (N=178) csoportjat — akik
pszichiatriai anamnézissel sajat bevallasuk szerint nem rendelkeztek — az E6tvos Lorand
Tudomanyegyetem Pszichologiai Intézetében folyd pszichogenetikai vizsgalatok
résztvevoi alkottak. A minta atlagéletkora 23,2(+5,0) év volt, a csoport 27,5%-at férfiak,
mig 72,5%-at ndk alkottdk, vagyis a mintdt nemben igen, de korban nem sikertilt
illeszteniink a betegcsoporthoz.

Kibdvitett pszichogenetikai vizsgélatunkba tovabbi 144, aktudlisan major
depresszios epizodban szenvedd beteget sikeriilt bevonnunk, akiket a Kutvolgyi
Klinika, valamint a Nyird Gyula Korhdz Pszichiatriai Osztalyanak valamelyikén
kezeltek. A major depresszi6 (MDD) vagy a bipolaris zavar (BPD) diagndzisat ebben az
esetben is a DSM-IV. (APA 2001) kritériumai alapjan két pszichiater kolléga k6zosen
kialakitott véleménye alapjan allitottuk fel. A  kiterjesztett mintan végzett
vizsgalatokban Osszesen 315 (MDD=195; BPD=120), 18 és 70 év kozotti beteg vett
részt. Atlagéletkoruk 47,3(£11,5) év volt, a nemi ardny pedig az elsé vizsgalathoz
hasonloan alakult: 24,8% férfi €s 75,2% nd. A kontroll csoportot szintén kibdvitettiik,
tovabbra is kizarva azokat, akiket — sajat bevallasuk szerint — aktudlisan vagy kordbban
mar kezeltek valamilyen pszichiatriai betegséggel. Emellett — a kérddivet kidolgozo
Snaith (2003) javaslata alapjan — a HADS depresszio alskala pontszama alapjan
kizartuk azon kontroll személyeket is, akik az 6nbeszamol6 alapjan enyhe depresszios
tiineteket produkaltak, vagyis Osszpontszamuk 11 vagy e folotti volt (ez csupan 3
személyt jelentett). A Kiterjesztett kontroll csoport (N=373) atlagéletkora 28,3(+12,4) év
volt, a minta 30,0%-at férfiak, mig 70,0%-at nék alkottak.
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A ’Korra-Kkorrigalt’ kontroll csoport definialasa

Figyelembe véve egyrészt, hogy a hangulatzavarok elsé epizddja — legaldbbis az esetek
nagyobb részében — fiatal felndttkorban jelentkezik (Akiskal 2002), masrészt hogy a
kutatasunkban résztvevd betegek atlagéletkora joval meghaladta a kontroll mintaét, a
kontroll csoporton beliil elkiilonitettiink egy idésebb személyekbdl allo csoportot
(N=163; atlagéletkor 37,8(£12,9) év; nemi megoszlas: 25,8% férfi, 74,2% nd). A
csoport kialakitasanal fontos szempont volt, hogy a vizsgélati személyek — a nem ¢és
természetesen az életkor mellett — rendelkezzenek a tesztelt polimorfizmusok
genotipusos adataival, valamint hogy a HADS depresszio pontszamuk ne érje el, illetve
ne haladja meg a kordbban is mar kizarési kritériumként meghatarozott 11 pontot. Az
igy kialakult csoportbol a legiddsebb személyeket valasztottuk be a ,,sziikitett”, {n.

‘korra-korrigalt’ kontroll csoportba.

52 A depresszio és a szorongas sulyossagat méro eszkozok
5.2.1 The Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

A szorongasos ¢s depresszios tlinetek sulyossaganak felmérésére a Hospital Anxiety
and Depression Scale (HADS) kérddivet hasznaltuk. Az Onbeszdmolon alapuld
mérdeszkozt Anthony Zigmond és Philip Snaith (1983) fejlesztette ki elsésorban nem
pszichiatriai beteg-populacié hangulatinak felmérésére. Dr. Muszbek Katalin ¢és
munkatarsai (2006) tobb mint 600 onkologiai beteg reprezentativ mintajan vizsgaltak a
magyar nyelvre adaptalt kérddiv pszichometriai mutatoit. Az 6nkit6ltds kérdoiv 14 tételt
tartalmaz: 7 tételt a szorongas, illetve 7 tételt a depresszio alskala. A valaszok
pontértéke 0-tol 3-ig terjedhet, igy a két alskalan sszesen 21-21 pontot lehet elérni. Az
alskalankénti 0 €és 7 pont kozotti érték még egészséges emberekben is eléfordulhat, mig
a 8 ¢és 11 pont kozotti értékek mar borderline személyiségzavart jelezhetnek, a 11 pont
folotti értek pedig depressziora, sulyos pszichés allapotra utalhat (Snaith 2003).

A HADS mérdeszkoz egyes tételei kifejezetten az érzelmi zavarok altalanos
tineteire fokuszalnak, és nem kérdeznek r4 olyan szomatikus tiinetekre (pl. az
étvagycsokkenésre), amelyeket mas betegségek is indukdlhatnak. A kérdoiv
megbizhatdan és érzékenyen méri fel a depresszids és szorongdsos tiinetek sulyossagat,
igy megfelelden tud differencialni az enyhe, a kdzepesen sulyos és a sulyos tiinetekkel

jellemezhet6 csoportok kozott (Bjelland és mtsai 2002).
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5.2.2 A Montgomery-Asberg Depresszi6é Pontozoé Skala (MADRS)

Szintén a depresszids tiinetek sulyossagat méri fel a Montgomery—Asberg Depresszid
Pontoz6 Skala (Montgomery és Asberg 1979). A 10 tételb8l 4ll6 klinikai interju a
depresszios tiinetek sulyossaganak — a HADS-hoz viszonyitva — szélesebb korét méri fel
(pl. szomorusag a személy megjelenése, ill. az interjut felvevé megitélése alapjan;
csokkent alvas; étvagytalansag; belsd fesziiltség; Ongyilkossagi gondolatok). A
kérdésekre adott valaszok pontértéke 0-t6l (normal) 6-ig (legsulyosabb) terjedhet, igy
min. 0, max. 60 pont lehet a tiinetstlyossag 0sszértéke a teljes interju alapjan. Mivel a
tiinetstlyossag enyhe fokanak hatarértéke 7, a kozepesen stilyosé 20, a stilyosé pedig 35
pont (Snaith és mtsai 1986), ezért a betegcsoport bevalasztasi kritériumaként 6 pontnal

huztuk meg az als6 hatart.

53 A VEGF plazmaszint meghatarozasa

A VEGF plazmaszintjének méréseit az Orszdgos Onkologiai Intézet Molekularis
Immunolégia ¢és Toxikologia Osztalydn Dr. Dobos Judit végezte. A klinikai
gyakorlatban 4ltaldnosan hasznalt vérvételi technikdval — EDTA-t tartalmazo
Vacutainer csovekbe — vettiink vénas vért mind a bevalasztaskor, mind a kontroll vizit
alkalmaval. A vérmintakat egy oran belill lecentrifugaltak (15 percig; 1000g-vel).
Ezutan a plazma mintékat ) csdvekbe helyezték at, majd -80C-on taroltdk a tovabbi
feldolgozasig.

A VEGF szinteket a kereskedelmi forgalomban elérheté ELISA kittel hataroztak
meg a gyartd altal javasolt instrukciok alapjan (Quantikine® human VEGF
immunoassay, R&D Systems). A plate-eket Multiskan EX Microplate Photometer-rel
mérték és az Ascent Software-rel értékelték ki (mindkettd a Thermo Electron
Corporation (Waltham, MA, USA) cég terméke). Minden minta VEGF szintje két

fliggetlen mérés atlagaként lett meghatarozva.

54  DNS vizsgalatok
5.4.1 A kddolasirendszer

A vizsgéalatok soran az etikai engedélyben meghatarozott kodolasi rendszert
alkalmaztuk. Minden vizsgalati személy kapott egy betlikbdl és szamokbol allo egyedi
kodot, amely kizardlagos azonositoként szerepelt a kérdéivcsomagon és a DNS
mintavételi csoveken egyarant. Ez lehetdveé tette egyrészt azt, hogy egyértelmi legyen,
mely fenotipusos adatok mely genotipusos adatokhoz tartoznak, masrészt ezzel tudtuk
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biztositani személyeink anonimitasat is. A kérddivek kitoltése és a biologiai mintak
levétele gyakorlatilag egy idOben, a bevalasztast kovetd 1 héten beliil tortént meg. A
felvett fenotipusos adatok egy részét (pl. életkor, nem, diagndzis), valamint a genotipus
adatokat egy publikusan nem hozzaférhetd internetes adatbdzisban taroljuk, mely a

munkacsoport tagjai szamara jelszoval érhet6 el.

5.4.2 DNS mintavétel

A vizsgalatokhoz sziikséges DNS-mintat fajdalommentes, non-invaziv moddszerrel
(Boor és mtsai 2002), egy vattds végli palcika segitségével vettiik le a szdj bels6
nyalkahartyajarol. Mivel a mintavétel célja az volt, hogy a lehetd legtobb hamsejt
keriiljon a sz4j belsd feliiletérdl a mintavevd palcakra, ezért az eljards soran egymas
utan 4 palcaval torolgették a vizsgalati személyek sajat szajuk belsé felének 4
kiilonboz6 részét. Az egy-egy palcaval vald tordlgetés kb. 20 mésodpercig tartott, és
hogy valoban elegendd mennyiségli mintat sikeriiljon levenniink, ezt az eljarast min. 30
perc elteltével ujra megismételtiik. Az igy begytijtott A, B, C és D jelli mintak (0sszesen
8 palcikan) megegyeztek minden vizsgalati személynél, amelyeket feldolgozasukig
minusz 20C%on taroltuk. A fenti eljardsnak koszonhetden minden résztvevotdl két
biologiai minta 4allt a rendelkezésiinkre, mely novelte a genetikai vizsgalatok

megbizhatdsagat és sikerességét.

5.4.3 Genetikai vizsgalatok

A DNS izolalasa és a P2RX7 gén vizsgalt SNP-inek azonositasa a Semmelweis
Egyetem Orvosi Vegytani, Molekularis Genetikai és Patobiokémiai Intézetében, a
Molekularis Genetikai Laboratoriumban (MGL, a laboratoérium vezetdje: Dr. Sasvari-
Székely Maria) tortént. A dolgozatban bemutatasra keriil6 P2RX7 polimorfizmusok
genotipus értékeit az MGL munkatarsai egy internetes adatbazisban rogzitették, és
asszociacio vizsgalatok céljara a rendelkezésemre bocsatottdk. A genotipizalashoz
hasznalt modszereket az alabbiakban ismertetem.

A szajnyalkahartya sejteket a vattapalcakrol centrifugalassal tavolitottak el, és a
sejtlizist kovetden a DNS izolalasa Gentra kittel tortént, egy modositott protokoll szerint
(Varga és mtsai 2012). Az izolalt DNS a Semmelweis Egyetem biobankjaba keriilt, a
jelen dolgozatban bemutatott genotipus meghatdrozasokhoz a biobankban tarolt mintdk

egy kis része lett felhasznalva (1-10ng DNS/PCR reakcid).
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A P2RX7 gén SNP-inek vizsgalata kétféle modszerrel tortént: TagMan probakat
alkalmazo valos idejii polimeraz lancreakcioval (RT-PCR), vagy klasszikus PCR-rel,
melyet restrikcios hasitas kovetett (PCR-RFLP).

Az RT-PCR gyors és nagyon érzékeny eljards, melynek lényege, hogy a két
allélnak megfelel6en két kiilonb6z6 fluoreszcens festékkel jelzett, un. allél-specifikus
TagMan probékat alkalmazunk a DNS mintaban jelen levo allélok azonositasara. A
legtobb human SNP-re megrendelhetok a gyarté cég altal megtervezett probak és
primerek, ez tortént az rs2230912 SNP genotipizdldsa esetén is, mely az Applied
BioSystem cég C_ 15853715 20 szamu kittjével mérhetd. Az rs1653625 esetében
azonban nem 4allt rendelkezésre ilyen kitt, ezért ennek az SNP-nek a méréséhez a
szlikséges primereket és probakat az MGL laboratérium munkatarsai tervezték meg
(Rahman ¢és mtsai 2010). Az igy kidolgozott modszert a munkaigényesebb és kevésbé
automatizalhat6 PCR-RFLP moddszerével validaltak (Rahman és mtsai 2010), melynek
lényege, hogy az SNP koriili DNS szakasz felsokszorositasa utan kapott PCR
fragmentumot egy restrikcios endonukledzzal (jelen esetben Eco24I) emésztik. Mivel az
enzim az egyik allél estében el tudja vagni az SNP-nél a DNS-t, a masik allél esetében
nem, a megemésztett PCR termékek mérete a genotipustdl fiigg. Fontos megjegyezni,
hogy az enzim mindkét allél esetében hasit egy SNP-tdl fiiggetlen (kontroll) helyen,
mellyel az emésztés hatékonysagat lehet ellenérizni. A fragmentumok méretének

meghatarozasa agar6z gél elektroforézissel tortént.

5.5  Statisztikai probak

A statisztikai probak lefuttatasahoz az SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) programcsomag 13.0 és 17.0 verzidjat hasznaltuk. A normalitasvizsgalat
minden esetben Shapiro-Wilk probaval tortént, majd a normalis eloszlasu valtozok
esetén egymintas ¢és kétmintds t-probat alkalmaztunk. A nem normalis eloszlasu
valtozokat Osszetartozd minta esetén Wilcoxon eldjelteszttel (Signed-Rank Test),
figgetlen minta esetén pedig Mann-Withney U-probakkal vizsgaltuk. A diszkrét
valtozok Osszehasonlitasa Fisher-féle egzakt probaval tortént. A szignifikancia-szint
értékét 0,05-on, mig a trendét 0,1-en rogzitettiik. A VEGF mint lehetséges biomarker
tesztelésében linearis regresszio-analizist alkalmaztunk.

A pszichogenetikai vizsgéalatokban az eset-kontroll 6sszehasonlitdsok khi-
négyzet probaval torténtek. A kor és a nem feltételezett hatdsait a tlinetsulyossagra
kétmintas t-probaval (nem) ¢és Spearman-korrelaciéval (kor) vizsgaltuk, és mivel
mindketté hatdssal volt a kiilonféle alskadla Osszpontszdmokra, igy a tovabbi
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szamolasokban ezt figyelembe vettiik. A tiinetsulyossag ¢és a genotipus kozotti
Osszefiiggések vizsgalatara egy-, illetve az interakciok feltarasahoz kétszempontos
kovariancia analizist (ANCOVA) hasznaltunk. A modellekben a fliggd valtozo a
HADS-dzal, valamint a MADRS-sal mért tiinetstilyossag, mig a magyarazo valtozo a
genotipus, illetve a kétszempontos elemzésekben a genotipus mellett a klinikai statusz
volt. A HADS két alskalajanak kozos vizsgalatithoz MANCOVA modelleket futtatunk,
mely a ’szorongasos depresszido’ kompozit valtozé 6roklott tényezdit tarta fel a beteg-,

illetve kontroll csoportokban.

5.6 Fenotipusos és genetikai validalas

A pszichogenetikai vizsgalatokban &ltalunk hasznalt szorongéast és depressziot mérd
skalak bels6 megbizhatdsagat Cronbach-alfa értékek megallapitasaval vizsgaltuk. Az
igy kapott reliabilitdsi mutatok jol tikrozik a kérddivek skaldinak magas bels6
konzisztenciajat. (Cronbach-alfa értékek az elsd vizsgalatban (N=239): HADS-a: 0,814,
HADS-d: 0,857; a kiterjesztett mintan végzett vizsgalatban: HADS-a (N=647): 0,870;
HADS-d (N=656): 0,917; MADRS (N=336): 0,826.) Ezen Cronbach-alfa értékek
alapjan vizsgalati személyeink beszamoloi a szorongédsos és a depresszios tlinetekre
vonatkozoan kovetkezetesek voltak.

Snaith és munkatarsainak (2003) eredménye szerint a HADS szorongas és
depresszid alskalakon kiilon-kiilon elért 11 vagy anndl magasabb pontszdm a
szorongasos, illetve a hangulatzavarok lehetséges jelenlétét jelzi (a 0 és 7 kozotti
értékek meég egészséges szemeélyeknél is megjelenhetnek). Ezt a 11 pontos hatarértéket
alkalmazva sajat mintankon is a vizsgalt személyek (a DSM-IV. kritériumrendszere
altal diagnosztizalt betegek, valamint a kontroll személyek) egyértelmiien
elkiilonithetoek voltak egymastol, melyet az alskalakon elért atlagértékek is tiikroznek
(3. tablazat).

3. tablazat: A HADS szorongés és depresszid alskaldkon elért atlagértékek az elsd
vizsgélatban.

Betegcsoport MDD BPD Kontrollcsoport
(N=154) (N=96) (N=58) (N=139)
HADS-a 13,13(24,58) | 13,53(+4,55) | 12,46(x4,58) 6,41(£3,45)
atlag(=SD)
HADS-d 12,45(x4,93) | 12,61(=4,60) | 12,17(x5,43) 3,23(2,33)
atlag(+SD)
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Ahogyan azonban arra mar fentebb is utaltam, a kiterjesztett mintdn végzett
vizsgalatunk soran ezt a 11 pontos klinikai hatart bevalasztasi kritériumként
alkalmaztuk a kontroll csoportban. Emiatt tehat kizartuk azokat, akik az adatfelvétel
idején enyhe depresszids tiinetekrdl szamoltak be — ez azonban minddssze 3 személyt
érintett. Ennek megfelelden az egyes alskalakon elért atlagpontszamok a 4. tablazatban
lathatoak, melynek alapjan elmondhato, hogy a depresszio €és a szorongés sulyossagat
felméro kérdivek megfelelden differencialtak az egyes vizsgalati csoportok kozott.

4, tablazat: A HADS szorongas ¢s depresszid alskalakon elért atlagértékek a
kiterjesztett mintan.

Betegcsoport MDD BPD Kontrollcsoport

N | atlag@SD) | N | atlag@SD) | N | atlagSD) | N | atlag(@SD)

HADS-a | 258 | 13,68(+4,34) | 164 | 13,89(+4,27) | 94 | 13,31(+4,43) | 373 | 6,28(+3,42)

HADS-d | 258 | 12,88(+4,86) | 164 | 12,81(=4,67) | 94 | 12,98(x5,18) | 373 | 3,08(+2,18)

MADRS | 315 | 32,37(29,14) | 195 | 31,53(+9,16) | 120 | 33,75(x8,97)

Mig a MADRS atlagpontszamok tekintetében a két betegalcsoport (MDD, BPD) kozott
szignifikans kiilonbség mutatkozott (p=0,036), addig a HADS-d kérddiv esetében
mindkét csoportban viszonylag magas, de hasonlo értékeket mértiink. Ez valoszintileg
az alapvetden egészséges személyekre kifejlesztett HADS kérddiv plafonhatasanak
tudhato be.

A vizsgalt genetikai polimorfizmusok validalasa az els6 mintaban (rs2230912: 5.
tablazat) és a kiterjesztett mintaban is (rs2230912 és rs1653625: 6. tablazat) a Hardy-
Weinberg egyensulynak valo megfelelés alapjan tortént. A mért genotipus eloszlasokbol
(5 és 6. tablazat: ,Mért” értékek) meghataroztuk az allélgyakorisag értékeit, majd
ezekbdl a Hardy-Weinberg egyensuly alapjan szamitottuk ki a genotipus gyakorisag
varhat6 értékeit (5. és 6. tablazat: ,,Vart” értékek). Az elso vizsgalati mintdban csak az
1s2230912 polimorfizmust hatdroztuk meg. A kapott genotipus gyakorisag (,,Mért”)
értékei nem tértek el szignifikdnsan a Hardy-Weinberg egyensuly alapjan szdmithato
,Vvart” értékektol (lasd 5. és 6. tablazat) sem a beteg- (p=0,479), sem pedig a kontroll
mintaban (p=0,643).
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5. tablazat: A P2RX7 gén rs2230912 polimorfizmusara mért genotipus-gyakorisag
értékek Osszehasonlitdsa a Hardy-Weinberg egyensuly alapjan vart gyakorisag

értékekkel az els6 mintaban.

Kontroll Teljes MDD BPD
csoport betegcsoport
Genotipusok
Vart Meért Viart Meért Vart | Mért | Vart | Mért
(N) (N) (N) (N) (N) | (N | (N) | (N)
A/A | 116,5 118 123,0 125 75,7 77 47,3 48
rs2230912 | A/G | 55,0 52 44,1 40 28,6 26 | 155 14
GIG | 65 8 4,0 6 2,7 4 1,3 2
2/2 0,533 1,474 0,883 0,577
p-érték (df=2) 0,766 0,479 0,643 0,749

Hasonlé eredményeket kaptunk a kiterjesztett mintan végzett vizsgalatban is, mind az

rs2230912, mind pedig az rs1653625 polimorfizmus esetében (6. tablazat).

6. tablazat: Az rs2230912 és rs1653625 polimorfizmusok mért genotipus-gyakorisag
értekek Osszehasonlitdsa a Hardy-Weinberg egyensulya alapjan vart gyakorisag
értekekkel a kiterjesztett minta kontroll és betegcsoportjaiban.

; ’Korra-
Teljes Teljes korrigalt’

kontroll MDD BPD
. betegcsoport i kontroll
Genotipusok csopor csoport
Vart Meért Vart | Mért | Vart | Mért | Vart | Mért | Vart | Mért
(N) (N) (N | (N) | (N | (N) (N | (N (N) | (N)
AJA | 2171 | 218 | 2429 | 246 | 1346 | 134 | 825 | 84 | 1135 | 114
rs2230912 | A/G | 88,8 87 116,2 | 110 | 54,8 56 34,0 31 45,1 44
GIG | 91 10 139 | 17 5,6 5 35 5 4,5 5
2/2 0,133 1,063 0,089 0,932 0,089
p-érték (df=2) 0,936 0,588 0,957 0,628 0,956
A/IA 79,3 87 104,6 | 107 || 48,8 53 | 30,5 34 43,8 45
rs1653625 | A/C | 157,5 142 1859 | 181 97,5 89 | 60,0 53 81,4 79
c/IC 78,3 86 82,6 85 48,8 53 | 29,5 33 37,8 39
7 3,050 0,254 1,482 1,632 0,141
p-érték (df=2) 0,218 0,881 0,477 0,442 0,932
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6. Eredmények

6.1 A periférian mérheto VEGF fehérjeszint mint lehetséges terapias
prediktor!

6.1.1 A VEGF fehérje plazma-szintje kezelés el6tt és utan

Szakirodalmi eredmények alapjan azt feltételeztilk, hogy a periféridss VEGF szint
jelentOs szerepet jatszik a hangulatzavarok molekularis hattérében. Ennek vizsgalatakor
34 major depresszios epizodban szenvedd beteg (MDD=21, atlagéletkor: 44,2+14,1 év;
férfiak: 28,6%; nok: 71,4%; BPD=13, atlagéletkor: 45,2+10,1 év; férfiak: 23,1%; ndk:
76,9%) adatait hasznaltuk fel. Elsdként a kezelés elotti €s a négy hetes kezelés utan mért
MADRS étlagpontszamokat, illetve a VEGF szinteket hasonlitottuk dssze 0sszetartozo
mintas ANOVA alapjan. Az els6 idépont (V1) és a kontroll vizit (V;) kozott atlagosan
28,4(£2,2) nap telt el. A teljes mintaban a kezelés elétt és utdn mért MADRS
atlagpontszamok fliggetlenek voltak a nemtdl (Vi: p=0,40; V2: p=0,79) és az életkortol
(V1: p=0,12; V,: p=0,90). A 7. tablazat adatai alapjan a teljes csoportban az els6 és
masodik vizit kozott kb. 60%-o0s csokkenés volt megfigyelheté a MADRS atlagértékek
tekintetében (p<0,0001), mely a major depresszidos epizod (MDE) gyogyszeres
kezelésének alapvetd sikerességét jelzi. Ezzel szemben a VEGF fehérje vérplazmaban
mért szintjeiben (7. tdblazat) nem mutatkozott szignifikans eltérés a kezelés eldtt és a

kezelés els6 négy hete utan a teljes betegcsoport adatai alapjan.

7. tablazat: A MADRS atlagpontszamok és a VEGF szint alakulésa a teljes mintaban a
kezelés el6tt (V1) és a kezelés utan (Vo).

MADRS atlagpontszam A VEGF plazma-szintjének atlaga
(£SE) (xSE) (pg/ml)
Vi 35,7£1,2 76,1+10,7
V, 14,4+1,8 85,0+11,3
V1Vs. Vo <0,0001%" 0,18
(p-érték)

& Wilcoxon eléjelteszt; *Szignifikans kiilonbség (p<0,05).

T Halmai, Z., Dome, P., Dobos, J., Gonda, X., Szekely, A., Sasvari-Szekely, M., Faludi, G., Lazary,
J. (2013) Peripheral vascular endothelial growth factor level is associated with antidepressant treatment
response: results of a preliminary study. J Affect Disord. 144(3), 269-73.
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Az eldzetesen felallitott kritériumok alapjan (lasd 5.1.1 alfejezetet) a 34 betegbdl 23 (a
minta 67,6%-a) bizonyult ,, kezelésre reagalo "-nak, vagyis 6k voltak azok, akiknek a
kezelés utan (V,) mért MADRS 6sszpontszamuk legalabb 50%-kal volt alacsonyabb a
bevalasztaskor (Vi) mért 6sszpontszamukhoz képest. Ez egyben azt is jelenti, hogy a
tobbi 11 vizsgalati személy 28 napos kezelés utan (V) mért MADRS 6sszpontszama
nem ¢érte el ezt a bizonyos 50%-o0s csokkenést az elsé méréshez (Vi) viszonyitva
(Ckezelésre nem-reagalok’). A vizsgalt klinikai és demografiai jellemzok (8. és 9.
tablazat) tekintetében, mint példaul az életkor, a nemi ardny, a gyogyszerszedés, a
dohanyzasi szokésok, a testtomeg-index, az elsé epizddban szenveddk aranya vagy a
diagnézis (MDD/BPD) megoszlasa, nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a ’kezelésre

reagalok’ és a kezelésre nem-reagalok’ csoportjai kozott.

8. tablazat: A vizsgalatban résztvevd alcsoportok klinikai jellemzdi, illetve azok
statisztikai 0sszehasonlitasa.

’Kezelésre reagalok’
’Kezelésre ’Kezelésre VS.
reagalok’ nem-reagalok’ ’Kezelésre nem-
reagalok’ (p-érték)
N (%) 23 (67,6) 11 (32,4)
Eletkor (év£szoras) 46,0(+12,5) 41,6(£12,9) 0,42°
Nem (férfi/nd) 7/16 2/9 0,68"
Dohanyzas c
(szal/nap£szoras) 7,34(15,9) 8,2(=11.7) 0.86
BMI (kg/m?+szoras) 24,6+(4,9) 24,2+(5,4) 0,86°
Gyogyszermentes b
betegek™ (N,%) 10 (43,5) 3(27,3) 0,47
Elsé epizodban szenvedok b
(N.%) 5(21,8) 3(27,3) 1,00
BPD-s betegek (N,%) 9(39,1) 4 (36,4) 1,00

“Fiiggetlen (kétmintas) t-proba; °Fisher-féle egzakt proba; “Mann-Whitney U-proba.

* Gyogyszermentes betegek: akik a bevalasztas idopontjaban nem szedtek pszichiatriai gyogyszert.
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0. tablazat: A vizsgalatban résztvevo alcsoportok gyogyszerelése a kezelés elott (V1) és
utan (V).

’Kezelésre reagalok’
’Kezelésre ’Kezelésre nem- Vs.
reagalok’ reagalok’ ’Kezelésre nem-
reagdlok’ (p-érték)
Vi1
Antidepresszivum (N;%) 0 (0%) 0 (0%) 1,00
fll\jl;r;;%;llatstabilizélé 4 (17%) 3 (27%) 0.6 &b
Altatd (N;%) 3 (13%) 0 (0%) 0,53
Anxiolitikum (N;%) 10 (43%) 7 (64%) 0,46"
Antipszichotikum (N;%) 11 (48%) 3 (27%) 0,29
V2
Antidepresszivum (N;%) 19 (83%) 9 (82%) 1,00
I(-|I\E|al;r;/§(g);ﬂatstabilizé1(') 4 (17%) 3 (27%) 0.6 &b
Altato (N;%) 6 (26%) 2 (18%) 1,00
Anxiolitikum (N;%) 11 (48%) 7 (64%) 0,48"
Antipszichotikum (N;%) 14 (61%) 8 (73%) 0,70"

*Fisher-féle egzakt proba

A 10. tablazatban 6sszefoglalt eredmények alapjan a bevalasztaskor (Vi) mért atlagos
MADRS pontszamok sem kiilonboztek szignifikansan egymastol (p=0,836) a ’kezelésre
reagalok’ 35,5(x1,5) és a ‘kezelésre nem-reagalok’ 36,0(x1,7) csoportjaiban.
Ugyanakkor a masodik vizitkor a MADRS pontszamok alapjan a ’kezelésre reagalok’
csoportja kifejezettebb (p<0,0001) javulast mutatott a MADRS pontérték alapjan
8,4(£1,2), mint a ’kezelésre nem-reagalok’ csoportja 26,8(+1,8). A kérdésfeltevésiink az
volt, hogy vajon kimutathaté-e szignifikdns eltérés a VEGF szérumszintek
atlagértékeiben a ’kezelésre reagdlok’ és a ’kezelésre nem-reagalok’ csoportjai kozott.
A 10. tablazatban bemutatott eredmények alapjan a kezelés elott (Vi) mért VEGF szint
a ’kezelésre nem-reagalok’ csoportjaban trend-szinten (p=0,055) magasabb, mint a
‘kezelésre reagalok’ csoportjaban, mely kiilonbség — ugyan statisztikailag csak

tendenciozus szinten (p=0,097), de — a kezelés végén (V;) is mérhetd volt.
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10. tablazat: A MADRS atlagpontszdmok ¢és a VEGF szint a ’kezelésre reagalok’ és a
‘kezelésre nem-reagdlok’ alcsoportjaiban a kezelés el6tt (V1) és a kezelés utan (Vy).

i ’Kezelésre reagalok’
; ’Kezelésre
’Kezelésre VS.
reagalok’ nem- ’Kezelésre nem-
reagalok’ et o
reagalok’ (p-érték)
Vi 35,5+1,5 36,0+1,7 0,836°
MADRS Vs 8.4+1.2 26.841.8 <0,0001"
pontszamok
2 :t * *
(atlag SE) V]_ VS. V2 <0’0001e' 0,001(3’
(p)
C,**
Plazma Vi 64,5+12,4 100,2+19,1 0,055
VEGF szint V, 70,9£11,6 113,1+23,3 0,097
(pg/ml)
(atlagtSE) | E’;) V2 0,31 0,36°

*Fiiggetlen (kétmintas) t-proba; °Fisher-féle egzakt proba; °Mann—Whitney U-proba; “Wilcoxon
el6jelteszt; *Egymintas t-proba; “Szignifikans kiilsnbség (p<0,05); " Trend (p<0,1).

6.1.2 A kezdeti VEGF plazma-szint mint a terapias hatékonysag lehetséges
biomarkere

Kovetkez6 1épésként a VEGF esetleges biomarker szerepérél dimenzionalis elemzéssel
probaltunk meg informéciot szerezni, felhaszndlva a betegek hangulati allapotarol
felvett MADRS interji mérdszamait. Linearis regresszid modellt alkalmazva azt kaptuk
(11. tablazat), hogy a bevalasztaskor (Vi) MADRS-sal mért depresszios tiinetsulyossag
fiiggetlen volt az ugyanekkor mért VEGF szinttél (p=0,29). Ugyanakkor az elsé
idépontban (V1) mért VEGF szint szignifikans prediktora volt a kontroll viziten (V>)
mért MADRS pontszamnak (korrigalt R*=12%; p=0,02), tehat az elsd vizitkor mért
alacsony VEGF szint mellett alacsony MADRS pontszam volt valdszintsitheté a 28
napos kezelést kovetd kontroll vizit idopontjaban. Ezek az eredmények alatdmasztottak
hipotézisiinket, miszerint a kezdeti VEGF plazma-szint a terapias hatékonysag
biomarkere lehet. Tekintettel arra, hogy a teljes betegcsoportban a VEGF szintek nem
valtoztak a Vi és a V; kozotti idészakban (7. tablazat), ez az asszociacid kimutathatd

volt (p=0,02) a V,-ben mért VEGF szint és a V,-ben mért MADRS pontszam kozott is.
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11. tablazat: A MADRS pontszamok ¢és a plazma VEGF-szintek 0sszefiiggéseinek
linearis regresszio elemzése.

B SE Béta t Sig(p)  R? Adj R®
Fiiggo valtozo: MADRS pontszam (V)
Konstans 34,14 1,85 18,42 <0,01
VEGF-szint (V1) | 0,02 0,02 10,18 1,06 0,29 0,34 | 0,004
Fiiggo valtozo: MADRS pontszam (V)
Konstans 9,35 2,69 3,47 <0,01
VEGF-szint (V1) | 0,66 0,03 0,38 |237 0,02 0,15 |0,12
Fiiggé valtozo: MADRS pontszam (V)
Konstans 8,93 2,89 3,09 0,004
VEGF-szint (V) | 0,06 0,03 [039 |[237 0,02 0,15 |0,12

62 A P2RX7 polimorfizmusok mint lehetséges oroklott
rizikofaktorok

6.2.1 A P2RX7 gén polimorfizmusok eset-kontroll vizsgalata

6.2.1.1. A P2RX7 exon polimorfizmusdnak vizsgadlata!

Genetikai asszociacio-vizsgalatainkban Osszefliggést kerestiink a P2RX7 gén egyes
variansai és az MDD, illetve a BPD el6fordulasa kozott. Az egyik, a szakirodalom
alapjan kandidans rizikofaktor a P2RX7 exon polimorfizmusa (rs2230912) volt, melyet
eset—kontroll vizsgalati modell alkalmazasaval teszteltik 171 klinikai depresszios
(atlagéletkor: 48,5+11,0 év; férfiak: 25,1%; ndk: 74,9%; MDD=107; BPD=64) és 178
kontroll személy (atlagéletkor: 23,2+5,0 év; férfiak: 27,5%; nok: 72,5%) adatai alapjan
(els6 minta). A 12. tablazat az rs2230912 polimorfizmus genotipus-eloszlasat mutatja a
kiilonbozd csoportokban, illetve a Khi-négyzet proba alapjan végzett eloszlasvizsgalat
eredményeit mutatja be (kontroll vs. teljes betegcsoport, kontroll vs. MDD, valamint
kontroll vs. BPD). A vizsgalt rs2230912 exon polimorfizmus két allélja (A és G) koziil
a G a ritkabb (minor) allél, melynek eléfordulasi gyakorisaga 19% a kontroll mintaban.
Ennek megfeleléen a GG homozigoéta tipus ritkdbb, mint az AA homozigota tipus, a
heterozigota AG genotipus gyakorisaga pedig a két érték kozé esik a Hardy-Weinberg
egyensulynak megfelelden (lasd 5.6. fejezet 5. tablazat).

. Hejjas, K., Szekely, A., Domotor, E., Halmai, Z., Balogh, G., Schilling, B., Sarosi, A.,Faludi, G.,
Sasvari-Szekely, M., Nemoda, Z. (2009) Association between depression and the GIn460Arg
polymorphism of P2RX7 gene: a dimensional approach. Am J Med Genet B Neuropsychiatr
Genet. 150B(2), 295-9.
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12. tablazat: A P2RX7 gén exon polimorfizmusanak (rs2230912) eset-kontroll
vizsgalata az elsé mintan.

Kontroll csoport Teljes MDD BPD
betegcsoport
rs2230912
N gyakorisag N gyakorisag N gyakorisag N gyakorisag
(%) (%) (%) (%)
A/A 118 66,3 125 73,1 77 72,0 48 75,0
AIG 52 29,2 40 23,4 26 24,3 14 21,9
G/IG 8 4,5 6 3,5 4 3,7 2 3,1
p-értek 0,384 0,608* 0,435**
(df=2)

A 288 80,9 290 84,8 180 84,1 110 85,9
G 68 19,1 52 15,2 34 15,9 18 14,1
p-érték 0,173 0,332* 0,201**

(df=1)

*: MDD vs. kontroll; **: BPD vs. kontroll

A 12. tablazatban bemutatott eredmények alapjan nem talaltunk szignifikdns eltérést a
kontroll és a teljes betegcsoport kozott sem a genotipus gyakorisag értékeiben
(0 (2349=1,91, p=0,384), sem pedig az allél gyakorisagokban (y*1)=1,86, p=0,173).
Hasonldé eredményeket kaptunk akkor is, ha a betegcsoportot MDD-s és BPD-s
alcsoportokra osztottuk. Nem volt szignifikans eltérés sem a genotipus eloszlasok
vonatkozasaban (MDD vs. kontroll: x2(2,285):0,99, p=0,608; BPD wvs. kontroll:
x2(2,242):1,66, p=0,435), sem az allélgyakorisagok 0Osszehasonlitasanal (MDD vs.
kontroll: %°1y=0,94, p=0,332; BPD vs. kontroll: y°1=1,64, p=0,201)

6.2.1.2. A P2RX7 putativ mikroRNS koétéhely polimorfizmusdnak vizsgdlata és
az exon polimorfizmus elsé eset-kontroll elemzésének replikdcidja™

crer

------

korabban is vizsgalt exon polimorfizmus (rs2230912) esetleges hatasat. Ebben az

elemzésben 195 unipolaris major depresszidval (atlagéletkor: 48,6+11,8 év; férfiak:

T Halmai, Z., Dome, P., Vereczkei, A., Abdul-Rahman, O., Szekely, A., Gonda, X., Faludi, G.,
Sasvari-Szekely, M., Nemoda, Z. (2013) Associations between depression severity and
purinergic receptor P2RX7 gene polymorphisms. J Affect Disord. 150(1):104-9.
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25,6%; nok: 74,4%) és 120 bipolaris zavarral (atlagéletkor: 45,2+10,7 ¢év; férfiak:
23,3%; ndk: 76,7%) diagnosztizalt beteg adatait hasznaltuk fel. A kibdvitett minta teljes
kontroll csoportjat 373 személy (atlagéletkor: 28,3£12,4 ¢év; férfiak: 30,0%; ndk:
70,0%) alkotta.

Mivel a kiterjesztett vizsgalat soran is Iényegesen kiilonbozott a kontroll csoport
¢s a betegcsoport atlagos ¢életkora, az elemzésekhez 1étrehoztunk (lasd: 5.1.2. alfejezet)
egy un. ’korra-korrigalt” kontroll csoportot is (N=163; atlagéletkor: 37,8+12,9 év;
férfiak: 25,8%; ndk: 74,2%). Amint az varhato volt, a kontroll csoport és a ’korra-
korrigalt” kontroll csoport genotipus gyakorisagai nem kiilonboztek szignifikansan

egymastol (1s2230912: x°2=1,128, p=0,569; 1s1653625: x*=0,110, p=0,946).

13. tablazat: A P2RX7 gén miRNS polimorfizmusanak (rs1653625) és exon
polimorfizmusanak (rs2230912) eset-kontroll vizsgalata a kiterjesztett mintan.

Teljes ’Korra-
. Teljes kontroll MDD Bpp | kerrisal

Genotipusok etegcsoport csoport ontro
csoport

N % N % N % | N | % N %

A/A | 87 | 27,6 | 107 | 28,7 | 53 |27,2| 34 | 283 | 45 | 27,6
rs1653625 | A/C | 142 | 451 | 181 | 485 | 89 | 456 | 53 | 442 | 79 | 485
c/iIC| 86 | 273 | 8 |228| 53 | 272 |33 |275| 39 |239

p=0,387 p=0,937
(d=2) (df=4)

A/A | 218 | 69,2 | 246 | 66,0 | 134 | 68,7 | 84 | 70,0 | 114 | 69,9
rs2230912 | A/IG | 87 | 27,6 | 110 | 295 | 56 | 28,7 | 31 | 258 | 44 | 27,0
G/G | 10 3,2 17 | 4,6 5 26 | 5 | 42 5 3,1

p=0,52 p=0,928
(df=2) (df=4)

A 13. tablazat adatai alapjan a miRNS kot6hely polimorfizmus (rs1653625) genotipus-
eloszlasai sem kiilonboztek szignifikdnsan egymastdl a teljes kontroll csoport és a
betegcsoport tekintetében (X2(2)21,91, p=0,387). Hasonlé eredményeket kaptunk abban
az esetben is, amikor a betegalcsoportok (MDD és BPD) és a ’korra-korrigalt’ kontroll
csoport gyakorisagait hasonlitottuk ossze (x2(4)=0,81, p=0,937).

Korabbi eredményeinkhez hasonldéan az exon polimorfizmus (rs2230912)
genotipus gyakorisdgainak tekintetében sem volt szignifikdns eltérés a teljes
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betegcsoport €s a kontroll csoport genotipus eloszlasa kozott (x2(2)=1,310; p=0,52).
Akkor sem kaptunk szignifikans eltéréseket, ha a betegalcsoportok és a ’korra-korrigalt’
kontroll ~ csoport gyakorisagait hasonlitottuk  Ossze (X2(4):O,879; p=0,928).
Eredményeinket Osszefoglalva eset-kontroll modell alkalmazasaval nem talaltunk
kiilonbséget a kontroll €s a betegcsoportok genotipus eloszlasdban egyik vizsgalt SNP

esetében sem.

6.2.2 A hangulatzavarok lehetséges endofenotipusai

Az eset-kontroll elemzéseket kovetden arra voltunk kivancsiak, hogy az elsé mintan
vizsgalt P2RX7 exon polimorfizmus (rs2230912) osszefliggést mutat-e a becsld
skalakkal mért depresszios és szorongdsos tiinetek stlyossdgaval. A vizsgélatban 171
klinikai depresszios (atlagéletkor: 48,5£11,0 év; férfiak: 25,1%; ndk: 74,9%;
MDD=107; BPD=64) és 178 kontroll személy (atlagéletkor: 23,2+5,0 év; férfiak:
27,5%; nok: 72,5%) vett részt.

Elsd 1épésként felmértiik a nem és kor lehetséges hatdsait a HADS alskaldkra a
klinikai csoportban. Eredményeink szerint a nem mindkét alskalara hatassal volt
(HADS-a: férfiak=11,58(+4,90), ndk=13,65(+4,36), tu152=2,48, p=0,014; HADS-d:
férfiak=11,29(£5,45), nok=12,84(+4,69), ta1s2=1,71, p=0,089), vagyis a nok
szignifikansan, illetve tendencidzusan sulyosabb szorongasos és depresszids tiinetekrdl
szamoltak be, mint a férfiak. A Spearman-korrelaci6 eredményei szerint a kor
tendenciozus (bar igen kismértékil) hatassal volt a HADS-d-vel mért depresszios
tiinetsulyossagara (rho=0,143, p=0,076), azaz mintdnkban az iddsebbeknek
altalanossagban magasabb pontszamuk volt, amely Osszhangban van a szakirodalmi
adatokkal (Kessing 2008). A kornak a HADS-a-val mért szorongasos tiinetsilyossagra
nem volt hatdsa (rho=0,058, p=0,47). Ugyanezeket a nemi Osszehasonlitasokat
elvégeztiik a kontroll csoportban is, azonban itt sem a HADS-a, sem pedig a HADS-d
alskalak atlagértékei nem kiilonboztek szignifikdnsan a nemek szerint. Az életkor a
szorongas alskalaval gyenge, nem szignifikdns kapcsolatban volt (rho= -0,162,
p=0,057), a depresszid alskaldval nem mutatott szignifikans kapcsolatot (rho=0,093,
p=0,276). Mindezek alapjan a dimenzionalis elemzésekbe a kort és a nemet
kovariansként vontuk be.

Mivel a HADS két alskalaja korrelalt egymassal (rho=0,62, p<0,001), ezért az egyes
alskalak ANCOVA elemzése mellett tobbvaltozés varianciaanalizist (MANCOVA) is

végeztiink annak érdekében, hogy a genotipus hatdsat a két alskalaval egyiitt
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jellemezhetd kompozit fenotipusra (a tovabbiakban: ,,szorongdsos depresszio™) is

vizsgaljuk.

6.2.2.1. A P2RX7 exon polimorfizmus hatdsa a depresszié és szorongds
tiinetsulyossdgdra klinikai és kontroll mintakban!!

A teljes betegcsoportban a G (minor) allél szignifikdns (F(149=8,319; p=0,0004;
n2=O,1; er6=0,96) additiv hatasa figyelheté meg a depresszié alskalara (14. tablazat). A
GG genotipustuak érték el a legmagasabb atlagos HADS-d pontszamot: 17,33(£2,94).
Az AG heterozigotak szintén magasabb depresszid értékeket mutattak: 14,13(+4,51),
mint az AA homozigotak: 11,58(+4,87). A szorongas dimenzidban szintén jellemzd volt
a G allél szignifikdns additiv hatasa (F(2149y=4,568; p=0,011; n2=0,058; er6=0,768), a
GG homozigotak 17,67(£2,25) atlagos HADS-a értéke messze magasabb, mint a két
masik genotipus csoporté: AG: 13,75(+4,40) és AA: 12,66(+4,60). Figyelemremélto,
hogy a P2RX7 exon polimorfizmus az Onbeszamolon alapulé depresszidé alskala
Osszvarianciajanak 10%-at, a szorongas alskala Osszvarianciajanak pedig 5,8%-at

magyarazza.

14. tablazat: A HADS kérdoiv alskalai és a P2RX7 exon polimorfizmus (rs223012)
asszociacio vizsgalata.

Betegcsoport Kontroll csoport
rs2230912 genotipus
N atlag(£SD) N atlag(£SD)
AA 109 11,58(+4,87) 95 3,23(£2,25)
AG 39 14,13(+4,51) 38 3,34(£2,55)
HADS-d
GG 6 17,33(£2,94) 6 2,50(£2,43)
F = =
ANCOVA (2.149=8,319 F(2134=0,263
p=0,0004 p=0,769
AA 109 12,66(£4,60) 95 6,51(%£3,52)
HADS AG 39 13,75(+4,40) 38 6,11(£3,46)
-a
GG 6 17,67(£2,25) 6 6,83(+2,48)
F = =
ANCOVA (2,149=4,568 F(2,134=0,055
p=0,0119 p=0,947

. Hejjas, K., Szekely, A., Domotor, E., Halmai, Z., Balogh, G., Schilling, B., Sarosi, A.,Faludi, G.,
Sasvari-Szekely, M., Nemoda, Z. (2009) Association between depression and the GIn460Arg
polymorphism of P2RX7 gene: a dimensional approach. Am J Med Genet B Neuropsychiatr
Genet. 150B(2), 295-9.
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Ahogyan elvarhato, a tobbvaltozos elemzés alapjan a P2RX7 exon polimorfizmus
szintén szignifikdns Osszefiiggésben volt a két alskala ,,szorongasos depresszio”
kompozit fenotipusaval (F,206=4,58, p=0,001, er6=0,943). A kontroll mintdban viszont
nem volt szignifikans 6sszefiiggés a P2RX7 exon polimorfizmus (rs223012) és a tesztelt
hangulati dimenzidk kézott.

Mivel a GG homozigotak szama alacsony volt a mintaban (3-4%), ugyanakkor
az AG és a GG genotipusuak magasabb szorongas és depresszid pontszamokat értek el,
ezért a G-allélt hordozok tlinetsulyossagdt az AA  genotipusuakéval is
Osszehasonlitottuk  (15. tablazat). A teljes betegcsoportban G-allél mellett
szignifikansan magasabb volt mind a depresszi6é (p=0,0004), mind pedig a szorongas

(p=0,0487) pontszam.

15. tablazat: A P2RX7 exon polimorfizmus (rs223012) G riziko alléljanak hatasa a
szorongasos €s depresszios tiinetsulyossagra.

Betegcsoport Kontroll csoport
rs2230912 genotipus
N atlag(xSD) N atlag(+=SD)
AA 109 11,58(+4,87) 95 3,23(+2,25)
+ 45 14,56(+4,44 44 3,23(£2,52
HADS. | AG+GG 56(4.44) 23(22,52)
ANCOVA F(1.150=13,091 F(1.135=0,024
p =0,0004 p=0,876
AA 109 12,66(+4,60) 95 6,51(+3,52)
AG+GG 45 14,27(+4,37) 44 6,20(+3,33)
HADS-a
F = =
ANCOVA 1,150)=3,949 F@.135=0,021
p =0,0487 p=0,884

A ,,szorongésos depresszid” kompozit fenotipusaval a G riziko allél szintén szignifikdns
Osszefliggést mutatott (F(2149=6,57, p=0,002, er6=0,905). Ugyanakkor a kontroll
csoportban a P2RX7 exon polimorfizmus (rs223012) sem a depressziora, sem a
szorongasra, sem pedig a kompozit valtozora nem volt szignifikdns hatassal az

Osszevont genotipuselemzés alapjan.
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6.2.2.2. A P2RX7 exon polimorfizmus asszocidciok finom-elemzése a klinikai
statusz alapjan'

A klinikai statusz és a P2RX7 gén exon polimorfizmusanak hatdsat megvizsgaltuk az
egyes betegalcsoportokban (MDD és BPD) is, valamint interakcids hatasokat kerestiink
a genetikai és klinikai statusz kozott a klinikai diagnozis alapjan kialakitott csoportok,
illetve a kontroll csoport HADS adatait felhasznalva.

A betegalcsoportokat vizsgalva az rs2230912 polimorfizmus G (minor) allélja
szignifikans additiv hatadst mutatott a HADS depresszio alskéldra mind az unipolaris
major depresszids betegek (F2,91)= 3,094; p=0,050; n220,064; er6=0,583), mind pedig a
bipolaris zavarban szenveddk (F(253=5,645; p=0,006; n2=0,176; er6=0,841)
alcsoportjaiban (16. tablazat). A GG homozigotak depresszid pontszama volt a
legmagasabb az MDD: 16,50(£3,32) és a BPD: 19,00(£1,41) betegalcsoportban is. Az
AG heterozigotak magasabb depresszio értékeket mutattak — MDD: 13,68(+4,12); BPD:
14,93(+5,20) —, mint az AA genotipusi MDD-s: 11,99(#4,71), illetve BPD-s:
10,93(£5,10) betegek. Figyelemreméltdo, hogy a P2RX7 exon polimorfizmus az
Onbeszamolon alapuld depresszid skala Osszvariancidjanak kozel 18%-at magyarazza a
bipolaris betegalcsoportban. A szorongis dimenziora mindkét betegalcsoportban
jellemzd volt a kordbban tapasztalt genetikai hatds, mely azonban egyik betegalcsoport

esetben sem volt szignifikans.

. Hejjas, K., Szekely, A., Domotor, E., Halmai, Z., Balogh, G., Schilling, B., Sarosi, A.,Faludi, G.,
Sasvari-Szekely, M., Nemoda, Z. (2009) Association between depression and the GIn460Arg
polymorphism of P2RX7 gene: a dimensional approach. Am J Med Genet B Neuropsychiatr
Genet. 150B(2), 295-9.
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16. tablazat: A HADS alskala értékek és a P2RX7 exon polimorfizmus (rs2230912)
asszociacio analizise a betegalcsoportokban.

rs2230912 genotipus MPD 8PD
N atlag(+SD) N atlag(£SD)
AA 67 11,99(x4,71) 42 10,93(+5,10)
AG 25 13,68(+4,12) 14 14,93(%5,20)
HADS-d | GG 4 16,50(+3,32) 2 19,00(x1,41)
ANCOVA F(2,91)=3,094 F(2,53=5,645
p=0,050 p=0,006
AA 67 13,19(+4,81) 42 11,80(+4,15)
AG 25 13,73(+3,79) 14 13,79(+5,48)
HADS-a | GG 4 18,00(=1,41) 2 17,00(=4,24)
ANCOVA F(2,91)=2,285 F(2,53=2,354
p=0,108 p=0,105

A ,,szorongasos depresszié” kompozit fenotipusaval a G riziké allél csupan a BPD-s
betegalcsoportban mutatott szignifikdns Osszefiiggést (F,104=2,806; p=0,029;
er6=0,750).

A G all¢lt hordozok tiinetsulyossagat dsszehasonlitva az ezt a riziko allélt nem
hordozokéval azt tapasztaltuk, hogy a depresszié alskdla esetében mindkét
betegalcsoportban jellemzdé a G allél szignifikans additiv hatasa (17. tablazat). G-allél
mellett mindkét betegalcsoportban szignifikdnsan magasabb volt a depresszid pontszam
(MDD: p=0,036; BPD: p=0,003). Ugyanakkor a G all¢l additiv hatasat nem sikeriilt

Kimutatni a szorongas pontszammal kapcsolatban egyik alcsoportban sem.
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17. tablazat: A P2RX7 exon polimorfizmus (rs223012) G riziko alléljanak hatisa a
szorongasos €s depresszios tiinetsulyossagra az egyes betegalcsoportokban.

MDD BPD
rs2230912 genotipus
N atlag(+SD) N atlag(£SD)
AA 67 11,99(+4,71) 42 10,93(£5,10)
AG+GG 29 14,07(+4,09) 16 15,44(+5,05)
HADS-d
F.02)= =
ANCOVA 1,924,510 F1,54=9,335
p=0,036 p=0,003
AA 67 13,19(+4,81) 42 11,80(%4,15)
AG+GG 29 14,32(£3,84) 16 14,19(£5,33)
HADS-a
Fa.02)= =
ANCOVA 1,92=1,317 F,54=2,804
p=0,254 p=0,100

A bipolaris betegalcsoportban a ,,szorongdsos depresszié” kompozit valtozo ¢és a G
rizikd allél kozott szignifikdns Osszefliggést sikeriilt kimutatnunk (F(253=4,589;
p=0,015; n?=0,148; er6=0,754). Az o6roklott hatds mintegy 15%-at képes
megmagyarazni a szorongasos depresszido endofenotipusdnak, mely a pszichiatriai

genetikai kutatasokban igen jelentds hatdsméretnek mondhato.

A Klinikai statusz és a P2RX7 exon polimorfizmus (rs2230912)
interakcidelemzése

Kétszempontos varianciaanalizis (ANCOVA) alapjan teszteltik a klinikai statusz
(MDD, BPD, kontroll) és a P2RX7 exon polimorfizmus (rs2230912) interakcids hatasat
a depresszios €s a szorongasos tlinetek stlyossagara. A klinikai statusz és a genotipus
szignifikdns (F4282=4,38, p=0,002, er6=0,932) interakcios hatast mutatott a
depresszios tlinetstlyossagra (2. abra). A bipolaris zavarban szenvedd betegek
depresszio pontszama két G allél mellett volt a legmagasabb. A riziko (G) allélt hordozo
heterozigota BPD-s betegek pontszamai ennél valamivel alacsonyabbak voltak, a
legalacsonyabb atlagos depresszid értéket pedig a riziké allélt nem hordozdé AA
homozigotak mutattdk. Az unipolaris major depresszids betegcsoportban valamivel
kisebb mértékben, de szintén ez a trend volt jellemzd. Ugyanakkor a kontroll csoport
depresszid pontszamaira nem volt hatissal a vizsgalati személyek genotipusa. Az
elébbiekben részletezett interakcids hatas mellett — nem meglepé modon — a klinikai

statusz (F2,282=46,94, p<0,001, n?=0,25, er6=1,0) és a P2RX7 genotipus (F,282=11,3,
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p<0,001, n2=0,074, er6=0,992) fohatasa is szignifikdns volt a HADS depresszio

pontszamokra.

20

+ Kontroll csoport
MDD
A BPD

HADS depresszid pontszdmok
dtlogértékei
5

AA AG GG
P2RX7 rs2230912

2. abra: A klinikai statusz és a P2RX7 exon polimorfizmus (rs2230912) interakcids
hatasa a HADS depresszi6 pontszamokra.

A szorongasos tlinetek esetében nem volt tapasztalhat6 szignifikéns interakcios hatas. A
klinikai statusz (F(,282=26,6, p<0,001, n2=0,159, er6=1,0) erdteljes szignifikans hatasa
mellett azonban szignifikans genetikai hatas is jelen volt (F22=4,23, p=0,016,
n2=0,029, er6=0,738). Az exon polimorfizmus genotipusai alapjan csoportositott
depresszios betegek szorongasos tiinetsulyossaga a depresszid pontszamokéhoz
hasonldan alakult. Ugyanakkor ez az 6roklott hatdsokon alapuld valtozatossag a kontroll
csoportban nem volt jellemzo.

Mindezekbdl logikusan kovetkezik az az eredmény, hogy a klinikai statusz és a
genotipus interakcios hatdsa a ,szorongasos depresszid” kompozit valtozora
szignifikdns volt (Fgse2=2,22, p=0,025, er6=0,867). Emellett a klinikai statusz
(Fa562=23,31, p<0,001, er6=1,0) és a genotipus (Fs62=6,14, p<0,001, er6=0,987) is

szignifikans féhatast mutatott a kompozit valtozora.
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6.2.2.3. A P2RX7 exon polimorfizmus (rs2230912) és a tiinetsulyossdg
asszocidcio vizsgdlata a kiterjesztett mintan

A Kiterjesztett minta esetében az els6 minta vizsgalataban is hasznalt statisztikai
megkozelitéseket alkalmaztuk, mivel a kérdéseink is hasonléak voltak az akkor
megfogalmazottakhoz. Ugyanakkor a P2RX7 gén rs2230912 polimorfizmusa mellett
egy masik SNP-t, az rs1653625-t helyeztiik vizsgalodasunk kozéppontjaba, melynek
eredményeit a kovetkezo, 6.2.2.4 alfejezetben ismertetem. Ezen til a HADS kérddiv
mellett a MADRS depresszio skalat szintén beemeltiik a betegek depresszids tiineteinek
jellemzésére. A Kiterjesztett minta vizsgalatiban — amelybe 315 (MDD=195,
atlagéletkor: 48,6+11,8 ¢&v; férfiak: 25,6%; ndk: 74,4%; valamint BPD=120,
atlagéletkor: 45,2+10,7 év; férfiak: 23,3%; ndk: 76,7%) major depresszids epizodban
(MDE) szenvedd beteg, és 163 ’korra-korrigalt’ kontroll személy (atlagéletkor:
37,8+€12,9 év; férfiak: 25,8%; nok: 74,2%) adatait vontuk be — tehat arra a kérdésre
kerestiik a valaszt, hogy a vizsgalt két P2RX7 polimorfizmus mutat-e Osszefiiggést a
kiilonbozé skaldkkal (HADS-d, MADRS ¢s HADS-a) felmért depresszios ¢S
szorongasos tlinetek sulyossagaval.

Ennek megfelelden els6ként megvizsgaltuk a nem és az életkor lehetséges
hatasait a tiinetek stlyossagara a klinikai és a kontroll csoportban egyarant. A teljes
betegcsoportot vizsgalva a nemnek szignifikans hatasa volt a szorongasos tlineteket
becslé atlagpontszamra (HADS-a: férfiak: 12,55(+4,84), ndk: 14,04(%4,10), tzse)=-2,39,
p=0,018), amely hatds azonban nem volt kimutathatdé a depresszios tiinetek
vonatkozasaban sem a HADS-d, sem pedig a MADRS pontszamok alapjan. Az életkor
szignifikansan korrelalt a HADS-d alskalan elért Osszpontszamokkal (rho=0,151,
p=0,015), ugyanakkor ez nem volt megfigyelheté sem a HADS-a, sem a MADRS
skalak esetében. A ’korra-korrigalt’ kontroll csoportban (melyet a jelen fejezetben
bemutatott genetikai asszociacio-elemzésekben hasznaltam) a nemnek nem volt
szignifikans hatasa a szorongasos tiinetekre. Ugyanakkor trendszerti kiilonbség volt a
nemek kozott az atlagos HADS depresszié pontszamokban (HADS-d: férfiak:
3,76(£2,48), nok: 3,02(%2,08), t161)=1,90, p=0,059. Az életkor szignifikdns korrelaciot
mutatott a HADS-a alskala-értékekkel (rho= —0,166, p=0,034), mig a HADS-d alskalan

elért pontszamokkal nem volt szignifikans korrelaci6. Mivel a fenti eredmények azt

T Halmai, Z., Dome, P., Vereczkei, A., Abdul-Rahman, O., Szekely, A., Gonda, X., Faludi, G.,
Sasvari-Szekely, M., Nemoda, Z. (2013) Associations between depression severity and
purinergic receptor P2RX7 gene polymorphisms. J Affect Disord. 150(1):104-9.
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mutattak, hogy a nemnek és az életkornak — bar valtozé mértékben, de — hatasa van a
szorongasos €s a depresszios tiinetekre egyarant, ezért a nemet €s a kort mint kovarianst
vontam be a — mindkét polimorfizmussal torténd — tovabbi elemzésekbe.

Az eredmények ismertetésénél némiképpen eltérek az elsé, a P2RX7 exon
polimorfizmusanak (rs2230912) vizsgalatakor alkalmazott modszert6l. Egyfelél — mivel
a szignifikans és tendenciozus eredmények a bipolaris betegalcsoportb6l szarmaznak — a
teljes betegcsoport eredményeinek részletesebb bemutatasat mell6zom, helyette az
MDD-s ¢s BPD-s csoportokra helyezem a hangstlyt. Masfel6l — ehhez valamelyest
hasonlé megfontolasbol — a ’korra-korrigalt” kontroll csoport eredményeit ismertetem
részletesebben. Mindkét HADS alskalat elemeztem, azonban kizardlag a depresszid
alskalaval kapcsolatban talaltam szignifikans genetikai hatasokat, éppen ezért ebben az
alfejezetben csupan a depresszioval kapcsolatos eredményeket részletezem.

Ennek megfeleléen a 18. tablazat mutatja be az rs2230912 polimorfizmus
genotipus ¢és klinikai statusz szerinti alcsoportjaiban a depresszio skaldkon elért
atlagpontszamokat. A P2RX7 exon polimorfizmus (rs2230912) genetikai hatasa a
HADS-depresszio pontszamokra kimutathatd volt, de ahogyan azt korabban emlitettem,
csupan a BPD-s alcsoportban volt szignifikans (F(289=4,581, p=0,013, 1°=0,093,
er6=0,764), az MDD-s csoportban nem. A G (minor) allél szignifikans additiv hatasa
érvényesiilt, azaz az AG és a GG genotipusu betegek magasabb pontszamokat értek el a
HADS-d alskalan, mint az AA genotipustak. Némileg meglepd eredmény sziiletett a
genetikai hatds és a MADRS-sal mért depresszids tiinetsulyossag Osszefiiggéseinek
vizsgalatakor. A minor (G) allél trendszerli hatdsa (F(2115=2,5, p=0,087, n220,042,
er6=0,493) megfigyelhet6 a BPD-s betegcsoportban, azonban ez a hatas
legerdteljesebben a heterozigdta AG genotipusuaknal figyelhetd meg: 36,84(+8,11). A
GG homozigotdk atlagos depresszid pontszdma ennél valamivel alacsonyabb:
35,00(£10,61), azonban mindkét G allélt hordozd genotipus csoport pontszdma
magasabb, mint az AA homozigotaké: 32,54(£9,01).
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polimorfizmusaval (rs2230912) a kiterjesztett mintan.

’Korra-korrigalt’

rs2230912 MDD BPD kontroll csoport
genotipus
N atlag(+£SD) N atlag(£SD) N atlag(xSD)
A/A | 109 | 12,79(x4,69) | 64 | 11,95(x5,12) | 114 | 3,29(+2,30)
HADS-d | A/G 50 | 12,50(x4,67) | 25 | 15,12(+4,52) 44 | 2,84(£1,82)
G/IG 5 16,60(+2,88) | 5 15,60(+5,94) 5 | 4,60(£2,88)
ANCOVA F(2,15g)=1,912 F(z‘gg):4,581 F(zy158):1,431
p=0,151 p=0,013 p=0,242
A/A | 134 | 31,45(29,24) | 84 | 32,54(+9,01)
MADRS | A/G 56 | 31,23(¥9,24) | 31 | 36,84(+8,11)
GIG | 5 | 37,0024,95) | 5 | 35,0010,61)
ANCOVA F(2,190=0,902 F2,115=2,5
p=0,407 p=0,087

Az els6 mintdn végzett vizsgalathoz hasonléan, mivel a kiterjesztett mintan az

rs2230912 polimorfizmus esetében egyrészt a GG homozigdtdk szdma alacsony volt,

masrészt mert az AG és a GG genotipusti bipolaris betegek magasabb depresszio

pontszamokat értek el a HADS és a MADRS skaldkon egyarant, ezért egy Ujabb

szamitasban a G-allélt hordozok tiinetsulyossagat az AA genotipusuakéval hasonlitottuk

Ossze (19. tablazat). A G riziké allél additiv hatasa az 6sszevont genotipusok elemzése

alapjan is csupan a BPD-s alcsoportban volt jellemzd. Ebben a betegalcsoportban a

P2RX7 exon polimorfizmus (rs2230912) G-alléljanak jelenléte

szignifikansan

magasabb depresszios pontszamokkal tarsult akar a HADS-d-vel (p=0,003), akar a
MADRS-sal (p=0,028) mérve.
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19. tablazat: A HADS-d-vel és a MADRS-sal mért depresszié pontszamok alakulasa a
P2RX7 exon polimorfizmus (rs2230912) 6sszevont genotipus-csoportjaiban.

MDD BPD kKorra-IlIcorrlgalt
rs2230912 genotipus ontroll csoport
N atlag(zSD) | N | atlag(+SD) N atlag(+SD)
Sq A/A 109 | 12,79(+4,69) | 64 | 11,95(+5,12) | 114 | 3,29(+2,30)
HADS-
AIG+G/G 55 12,87(x4,67) | 30 | 15,20(%4,67) | 49 3,02(£1,98)
ANCOVA F(1,160)=0,041 F(l,go):9,04 F(1,159):0,262
p=0,840 p=0,003 p=0,609
AlA 134 | 31,45(£9,24) | 84 | 32,54(x9,01)
MADRS
A/G+GIG | 61 |31,70(x9,08) | 36 | 36,58(+8,35)
ANCOVA F(lyl91)20,028 F(11115)24,966
p=0,868 p=0,028

A Klinikai statusz és a P2RX7 exon polimorfizmus (rs2230912)
interakciéelemzése a kiterjesztett mintan

A kiterjesztett mintdn szintén kétszempontos varianciaanalizis (ANCOVA) alapjan
teszteltiik a klinikai statusz (MDD, BPD, ’korra-korrigalt’ kontroll) és a P2RX7 exon
polimorfizmus (rs2230912) interakcios hatasat a HADS-d-vel mért depresszios tiinetek
stlyossdgara (3. abra). A klinikai statusz és a genotipus szignifikdns (F4410=4,38,
p=0,017, 1°=0,029, er6=0,807) interakciés hatdst mutatott a depresszios
tiinetsulyossagra, ugyanakkor a P2RX7 genotipus markéns és szignifikans féhatasat is
sikertilt kimutatnunk (F410=5,25, p=0,006 n2=0,025, er6=0,832). Mind a
betegcsoportokban, mind pedig a kontroll csoportban jellemzéen magasabb a GG
homozigotak depresszid atlagértéke, mint az AA homozigotaké. Ugyanakkor a
betegcsoporton beliil a heterozigotak nem ugyanazt a trendet kovetik. A klinikai statusz
fohatasa szintén szignifikans volt, hiszen markdnsan kiilonbéznek a betegcsoport és a
kontroll csoport HADS-d pontszamai (F410=82,39, p<0,0001, n2=0,287, er6=1,0).
Mindezek alapjan elmondhat6, hogy korabbi vizsgéalatunkhoz hasonld eredményt

kaptunk a ’korra-korrigalt’ kontroll csoport alkalmazasaval is.
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3. abra: A klinikai statusz és a P2RX7 exon polimorfizmus (rs2230912) polimorfizmus
hatasa a HADS depresszi6 pontszamokra az MDD, a BPD ¢s a ’korra-korrigalt’ kontroll
csoportokban.

6.2.24. A P2RX7 mikroRNS koétéhely polimorfizmus dimenziondlis
vizsgdlata

A miRNS koétohely polimorfizmus kiterjesztett mintan végzett dimenzionalis vizsgalata
soran az exon polimorfizmus vizsgalatdban is hasznalt statisztikai megkozelitéseket
alkalmaztuk, hiszen a kérdésiink hasonl6 volt ebben az esetben is: a szakirodalomban
els6ként altalunk vizsgalt miRNS kotéhely polimorfizmus mutat-e Osszefliggést a
kiilonbozé  skaldkkal (HADS-d, MADRS ¢és HADS-a) felmért depresszids ¢és
szorongasos tlinetek sulyossagaval.

Mivel ez esetben is a szignifikdns és tendenciozus eredmények a BPD-sS
betegalcsoportbol szarmaznak, mell6zom a teljes betegcsoport eredményeinek
részletesebb bemutatasat, helyette az unipolaris major depresszios (N=195; atlagéletkor:
48,6+11,8 év; férfiak: 25,6%; noék: 74,4%) és a bipolaris (N=120; atlagéletkor:
45,2+10,7 év; férfiak: 23,3%; ndk: 76,7%) betegalcsoportokra helyezem a hangsulyt,
melyhez a ’korra-korrigalt’ kontroll csoport adatait illesztettem. Tovabba, mivel jelen
esetben sem talaltam szignifikans genetikai hatdst a vizsgalt miRNS kotShely-

polimorfizmus (rs1653625) vonatkozasaban a HADS szorongas alskalan elért

TIT Halmai, Z., Dome, P., Vereczkei, A., Abdul-Rahman, O., Szekely, A., Gonda, X., Faludi, G.,
Sasvari-Szekely, M., Nemoda, Z. (2013) Associations between depression severity and
purinergic receptor P2RX7 gene polymorphisms. J Affect Disord. 150(1):104-9.
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pontszamok tekintetében sem a betegalcsoportokban, sem a ‘korra-korrigdlt’ kontroll
csoportban, ezen eredmények bemutatasatol is eltekintek.

A 20. tablazat mutatja be az rs1653625 polimorfizmus genotipus és depresszid
tiinetsulyossagat méré skalak Osszefiiggéseit. A BPD-s alcsoportban az rs1653625
polimorfizmus trendszerli hatast mutatott a HADS depresszid pontszamokra
(F2,89=3,013, p=0,054, n2=O,063, er6=0,571). Az AA homozigotak depresszid
tiinetsulyossaga magasabb, mint akar az AC heterozigotake, akar a CC homozigotakeé.
A P2RX7 miRNS kotéhely polimorfizmus depresszidra gyakorolt hatasait a MADRS
skalaértékek alapjan szamolt szignifikdns eredmények is alatdmasztjak (F(115=3,255,
p=0,042, n2=0,054, er6=0,609). Az A-allél additiv hatasa jellemz6, hiszen az AA
homozigotak pontszamai a legmagasabbak: 36,79(x7,91), mig az AC heterozigotake:
33,30(%9,02), illetve legalacsonyabbak a CC homozigotak esetében: 31,33(+9,30).
Ugyanakkor sem az unipolaris depresszidval diagnosztizalt betegek, sem pedig a *korra-
korrigalt” kontroll személyek egyes genotipus csoportjaiban sincs szignifikdns
kiilonbség a depresszid pontszamok tekintetében.

20. tablazat: A depresszio skaldk és a P2RX7 mikroRNS ké&tdhely polimorfizmus
(rs1653625) asszociacio analizise a betegalcsoportokban.

’Korra-korrigalt’

rs1653625 MDD BPD kontroll csoport

genotipusok
N atlag(xSD) N atlag(xSD) N | atlag(=SD)

AIA | 50 | 13,26(24,56) | 26 | 14,69(x4,42) | 45 | 3,04(x2,14)
HADS-d | A/C | 70 | 13,09(4,63) | 41 | 12,44(£549) | 79 | 3,38(x2,21)

CI/IC | 44 | 11,89(x4,83) | 27 | 12,18(25,19) | 39 | 3,05(x2,29)

F(2,15g):1,047 F(zygg):3,013 F(2Y158):0,487
p=0,353 p=0,054 p=0,615

ANCOVA

AIA | 53 | 32,36(x7,87) | 34 | 36,79(x7,91)
MADRS | A/C | 89 | 32,02(x9,28) | 53 | 33,30(x9,02)

C/IC | 53 | 29,87(x10,09) | 33 | 31,33(29,30)

F(2,190)21,214 F(2’115):3,255
p=0,299 p=0,042

ANCOVA

Mivel az AA genotipust bipolaris betegek magasabb depresszid pontszamokat értek el,
mint a mas genotipust hordozé betegek a HADS ¢és a MADRS skaldkon, ezért az alabbi
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statisztikai elemzésekben az AC és CC genotipustak depresszids tiinetsulyossagat az
AA genotipusuakéval hasonlitottuk 6ssze. Genetikai hatast ebben az elemzésben is csak
a BPD-s csoportban mutattunk ki, az MDD-s, illetve a ’korra-korrigalt’ kontroll
csoportban nem (21. tablazat). A BPD-s csoportban a homozigbéta AA genotipust
betegeket szignifikdnsan magasabb depresszid pontszam jellemezte, mint az dsszevont
AC+CC genotipust betegeket, akar a HADS-d (p=0,017), akar a MADRS skalakkal
(p=0,019) mértiik a tlinetstlyossagot.

21. tablazat: A depresszio skdldk és a P2RX7 mikroRNS koétéhely polimorfizmus
(rs1653625) asszociacié analizise a betegalcsoportokban Gsszevont —genotipus
kategoridkat hasznalva.

’Korra-korrigalt’
rs1653625 MDD BPD kontroll csoport
genotipusok
N atlag(=zSD) | N | atlag(£SD) N atlag(=SD)
HADS-d A/A 50 | 13,26(x4,56) | 26 | 14,69(=4,42) | 45 | 3,04(x2,14)
A/C+C/C | 114 |12,62(24,72) | 68 | 12,34(£5,34) | 118 | 3,27(2,23)
F(1 160):0,272 F(1 90)25,954 F(l 159)20,162
ANCOVA ’ ’ ’
p=0,603 p=0,017 p=0,688
A/A 53 |32,36(x7,87) | 34 | 36,79(=7,91)
MADRS
A/C+C/C | 142 | 31,22(+9,28) | 86 | 32,55(%9,12)
ANCOVA F(1,191)=0,613 F(1,115)25,696
p=0,435 p=0,019

A Klinikai statusz és a P2RX7 mikroRNS polimorfizmus (rs1653625)
interakci6elemzése

A klinikai statusz (MDD, BPD, ’korra-korrigalt’ kontroll) és a P2RX7 miRNS
polimorfizmus (rs1653625) interakcios hatasat a HADS-d-vel mért depresszios tiinetek
sulyossagaval kapcsolatban kétszempontos varianciaanalizis (ANCOVA) alapjan
teszteltik (4. dabra). Interakcios hatast nem sikeriilt kimutatnunk a depresszios
tiinetsulyossagra, ugyanakkor a klinikai statusz (F410=217,39, p<0,0001, 1n?=0,515,
er6=1,0) és a P2RX7 genotipus iS (F2410=3,52, p=0,030 n°=0,017, er6=0,655)
szignifikans fohatast mutatott. Mig a betegcsoportban tapasztalhatd némi eltérés az
egyes genotipus csoportok atlagos depresszid pontszamaiban, a kontroll csoport

depresszid pontszdmaira nem volt hatassal a vizsgéalati személyek genotipusa.
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4. abra: A klinikai statusz és az rs1653625 polimorfizmus hatdsa a HADS depresszio
pontszamokra az MDD, BPD ¢és *korra-korrigalt” kontroll alcsoportokban.
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7. Megbeszélés

7.1 A VEGF fehérjeszint mint a terapias valasz uj biomarkere

A periférian mérhet6 VEGF szint és az antidepressziv terdpia lehetséges

Osszefiiggéseinek vizsgalatdhoz haromféle megkdzelitési modot hasznaltunk:

(1) Osszehasonlitottuk a kezdeti, valamint a 28 napos kezelést kovetd periférias VEGF
szint értékeit a teljes betegmintaban;

(2) a betegeket két csoportba osztottuk (‘kezelésre reagdlok’ és ‘kezelésre nem-
reagalok’), és az igy kialakitott betegalcsoportok VEGF szintjét hasonlitottuk
Ossze a kezelés el6tt és utan;

(3) dimenzionalis elemzéssel vizsgaltuk, hogy kimutathatd-e¢ Osszefiiggés a periférias
VEGF szint és a kezelést koveté MADRS interji mérdszamai kozott.

Az els6 megkdzelitési modot hasznalva nem talaltunk szignifikans eltérést a VEGF

szintekben a kezelés soran (lasd 7. tdblazat). A masodik megkozelitési moddal trend

szintli 6sszefliggést mutattunk ki a VEGF szint és a hatékony kezelés kdzott: a periférids

VEGF szint értéke alacsonyabb volt a ‘kezelésre reagalok’ csoportjaban a ’kezelésre

nem-reagdlok’-hoz hasonlitva mind a kezelés kezdetén (p=0,055), mind pedig a kezelés

végén (p=0,097, lasd 10. tablazat). A harmadik megkozelitési modot alkalmazva a 28

napos kezelés utan MADRS-sal becsiilt depresszid pontszamok és a kezdeti periférias

VEGF szint értékei kozott szignifikans (p=0,02) Osszefiiggést talaltunk (lasd 11.

tablazat). Eredményeink alapjan a kezelés eldtt mért VEGF szint szignifikans prediktora

lehet a 28 napos kezelést kovetd, MADRS-sal becsiilt tlinetstilyossagnak. Példaul az
els6 vizit alkalmaval mért relative alacsony VEGF szint a 28 napos kezelést kdvetden
jelentds javulast josol be, azaz alacsony MADRS pontszdm valdsziniisithetd. Ezek az
eredmények igazoljak azt a hipotézist, hogy a VEGF plazma-szint a terdpids
hatékonysag biomarkere lehet. A bemutatott eredmények alapjan a periféridan mért

VEGF szint a major depresszios epizédban szenveddk varhato terapids valaszanak egyik

lehetséges biomarkerévé valhat, amennyiben a kezelés hatékonysagat kvantitativ

modszerekkel mérjiik. Kovetkeztetéseinket a viszonylag alacsony minta-elemszam
gyengitheti, valamint az, hogy a minta unipolaris major depresszids ¢és bipolaris
zavarban szenvedd betegeket egyarant magaba foglalt, bar ezek aranya a ’kezelésre

nem-reagalok’ és a ’kezelésre reagalok’ csoportjaiban kdzel azonos volt.
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Egy néhany évvel ezel6tti vizsgalatban Ventriglia és munkatarsai (2009) egy 25
f6s unipolaris major depresszids betegcsoport periférids VEGF szintjét hasonlitotta
Ossze a kezelés soran alkalmazott SSRI tipusu antidepresszivum hatdsossdgaval a
terapia 8. illetve 12. hetében, de nem talalt Osszefiiggést a vizsgalt paraméterekben.
Fornaro és munkatarsai (2013) vizsgalatanak célja szintén a VEGF plazma-szint
valtozasanak megfigyelése volt olyan unipolaris major depresszios betegekben, akiket
duloxetinnel kezeltek. A depresszios tiinetek sulyossagat a 30 beteg, valamint a 32
kontroll személy esetében egyarant a Hamilton Depresszié Skalaval (HAM-D) mérték
fel. Azokat a betegeket, akiknek a kezelés els6 6 hete utdin a kezdeti HAM-D
pontszamuk 50%-kal csokkent, azokat az un. ‘early responder’ csoportba soroltak, mig
azokat, akiknek a tiinetstilyossadga ebben az idopontban még nem mutatott ilyen mértéki
javulést, azokat az un. ’early non-responder’ csoportba. A szerzOk a farmakoterapias
kezelés soran ellentétes iranyu valtozast figyeltek meg a két betegalcsoportban: mig az
‘early responder’-ek VEGF szintje szignifikdns ndvekedést mutatott a 6 hetes kezelés
sordan, addig az ‘early non-responder’-ek VEGF szintje szignifikdns csokkenést
mutatott a 12 hetes kezelés végén.

Buttenschen ¢és munkatarsai (2015) frissen megjelent tanulmanyukban két
neurotrofikus faktor, a BDNF ¢és a VEGF szérum-szintjét mint az antidepresszans
terapiara adott véalasz prediktorait vizsgaltak. Ennek soran olyan 90, legalabb kozepesen
sulyos depresszids személy periférias BDNF és VEGF szintjét mérték a kezelés
kezdetén, valamint a terdpia 8. ¢és 12. hetében, akiket nortriptylinnel, illetve
escitaloprammal kezeltek. A depresszios tiinetek sulyossagat a Montgomery-Asberg
Depresszio Pontozd Skalaval (MADRS), a Hamilton Depresszié Skalaval (HAM-D),
valamint a Beck Depresszio Kérddivvel (BDI) mérték fel, amelyet végiil 57 személy
toltott ki mindhdrom vizsgalati idOpontban. A vizsgélat soran azokat a személyeket
tekintették ’kezelésre reagalok’-nak, akiknek a MADRS pontszama legalabb 50%-kal
csokkent a kezelés soran (tehat a kezelés kezdete és a 12. hét kozott), illetve a remisszid
a 12. héten mért legfeljebb 10 pontos MADRS értéket jelentette. A szerzok nem talaltak
szignifikans 0sszefliggést a depresszio pontszamok és a periférian mért BDNF és VEGF
szintek kozott sem a terdpia kezdetén, sem annak végén. A kapott eredmények alapjan
az antidepresszans kezelés kezdetén mért szérum-szintek nem prediktorai a 12 hetes
terapia végén mérhet6 MADRS pontszamnak, illetve magat a depresszios

tiinetsulyossag valtozasanak sem.
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Minelli és munkatarsai (2011) 19 terapia-rezisztens beteg ECT
(electroconvulsive therapy) kezelése soran szignifikans Osszefliggést figyeltek meg az
emelkedett VEGF szérum szint és az 1 honappal késébb mért MADRS pontszdmok
csokkenése kozott. Késébb ugyancsak Minelli és munkacsoportja (2013) 50 unipolaris
major depresszids és 67 terapia-rezisztens unipolaris major depresszioban szenvedd
beteg periférias VEGF szintjét vizsgalta a terapia sordn. Az elsd csoport kezelése
antidepresszivumokkal tortént, mig a terapia-rezisztens csoport ECT kezelést kapott. A
depresszios tiinetek sulyossagadt mindkét csoportban MADRS-sal mérték fel. A
szerzOknek szignifikans 0sszefiiggést sikeriilt kimutatniuk a kezdeti VEGF szérum-szint
és az ECT terapiara adott valasz kozott, amely arra utalhat, hogy a kezdeti VEGF szint
olyan prediktiv biomarker lehet, amely segithet eldonteni, hogy az ECT terapia
hatékony lesz-e az adott beteg kezelésében vagy sem.

A VEGF potencialis terapids marker jellegét expresszios (Iga és mtsai 2007),
valamint genetikai vizsgalatok is alatdmasztjak. Ez utobbi vizsgalatok szerint a VEGF
2578C/A polimorfizmusanak CC genotipusa gyakrabban fordul el a ’kezelésre nem-
reagalok’ kozott, mely genotipus mas vizsgalatok szerint magasabb periférias VEGF
szintekkel jar egyiitt (Chen és mtsai 2012, Viikki és mtsai 2010). Ezek az adatok
Osszecsengenek a korabban mar bemutatott sajat eredményeinkkel (lasd 6.1.1.
alfejezet), miszerint a kezelésre nem reagalok csoportjat viszonylag magas VEGF szint
jellemzi.

Galeczki és munkacsoportjanak (2013) genetikai asszociacio-vizsgalata a
VEGFA gén bizonyos varidnsai és a periférids VEGF szint kozotti lehetséges
Osszefiiggések feltarasat tlizte ki célul. A vizsgalatba 268 rekurrens depresszids
(recurrent depressive disorder, rDD) beteget és 200 egészséges kontroll személyt vontak
be. A vizsgalat eredményei szerint a VEGFA gén +405G/C polimorfizmusanak
genotipus eloszldsa szignifikdnsan kiilonbozott a rekurrens depresszios és a kontroll
csoportban egyarant, amely azt jelezheti, hogy a VEGFA C alléljanak hordozasa és a
CC genotipus a rekurrens depresszio (egyik) rizikofaktora lehet. A vizsgalat tovabbi
eredménye, hogy magasabb periférids VEGFA mRNS szintet és VEGF szérum-
szinteket mértek rekurrens depresszids betegekben, mint a kontroll személyekben. A
kapott adatok fényében a cikk szerzdi felvetik annak lehetdségét, hogy egyes VEGFA
gén polimorfizmusok szerepet jatszhatnak a depresszios zavar etioldgidjaban, €s igy a

rekurrens depresszid megjelenésének eldrejelzoi lehetnek.
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Allatkisérletek alapjan intakt VEGF jelatvitel sziikséges az antidepresszivumok
megfelel6 hatdsahoz (Fournier és Duman 2012, Green ¢és mtsai 2009, O’Leary és
Castrén 2010). Igy, legaldbbis teoretikusan, elképzelhetd, hogy azok a személyek,
akiknek a VEGF szintje — feltehetden genetikai meghatarozottsag alapjan — magas, azért
nem reagalnak jol a farmakoterapiara, mert VEGF receptoraik kompenzatorikus médon
down-regulalodtak.

Osszefoglalasként  tehat  elmondhatd, hogy bemutatott  vizsgilataink
alatamasztottak a periférids VEGF szint farmakoterapids biomarker jellegét, kiilondsen
abban az esetben, ha a kezelés sikerességét dimenzionalis valtozoként kezeljik.
Masrészt — Osszhangban szdmos egyéb tanulmannyal — eredményeink felhivjdk a

figyelmet a VEGF lehetséges szerepére a depresszio patogenezisében.

7.2  AP2RX7 génvariansok mint a depresszio genetikai markerei
7.2.1 A P2RX7 receptor és a hangulati zavarok

Egyelére nem pontosan tisztazott, hogy a P2RX7 receptor a kdzponti idegrendszer mely
folyamataiban érintett. Sejtbioldgiai szempontbdl az ATP vezérelte P2X receptor-csalad
kation-szelektiv ioncsatornaként miikodik, amely ATP-vel vald aktivalasa utan
permeabilissa valik a Ca®*, K* és Na* ionok szamara (Khakh 2001). A P2RX7 receptor
a kozponti és periférias idegrendszer szamos elemén expresszalodik (pl. mikroglia
sejtek, asztrocitdk, oligodendrocitak, Schwann-sejtek és neuronok), tovabba részt vesz a
gyulladdsos folyamatokban, valamint a glia ¢és az idegsejtek kozott zajlo
kommunikécioban (Skaper és mtsai 2010, Sperlagh és mtsai 2006, Wiley és mtsai
2011). A P2RX7 receptor a depresszio -etiopatogenezisében betoltott szerepét
allatkisérletes és human genetikai vizsgalati eredmények egyarant alatamasztjak. Igy
példaul a P2RX7 gén kiiitése egereknél (KO egér) antidepressziv hatasinak bizonyult,
valamint az imipramin (triciklikus antidepresszivum) szubterapias doézisainak
alkalmazéasa a KO egerekben hatékonyabb volt (Burnstock és mtsai 2011, Skaper és
mtsai 2010). Egy tovabbi bizonyiték lehet a P2RX7 receptor és a depresszio
kapcsolatara, hogy az alvasmegvonds — mint a depresszids epizdd egy, a klinikumban
alkalmazott nem-gyogyszeres terapias eszkOze — megvaltoztatja a P2RX7 receptor
expresszios szintjét a periférids vérsejtekben (Backlund és mtsai 2012).

A vizsgalt P2RX7 exon polimorfizmus (rs2230912) az ion-csatorna C-
terminalisan okoz aminosavcserét (GIn460Arg). Ez a tény — teoretikus modon —

valdsziniisiti, hogy a két genetikai valtozatban eltéréek a receptor egyes jellemzdi,
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melyek hatassal lehetnek egyes fehérje-fehérje vagy a fehérje-lipid interakciokra
(Denlinger és mtsai 2001). Ugyanakkor — jelenlegi ismereteink szerint —, a receptor
molekularis tulajdonsagaira csak csekély hatassal van ez a polimorfizmus (Sluyter és
Stokes 2011). Az altalunk vizsgalt masik polimorfizmusrol, az rs1653625-r6l annyi
munkacsoportunk in silico médszerrel mint lehetséges miRNS kotohelyet azonositotta
(Rahman és mtsai 2010). Amennyiben ez a miRNS kotéhely nemcesak in silico adatok
alapjan létezik, de a valosagban is részt vesz a receptor fehérje transzlacids
szabalyozasaban, akkor az egyes rs1653625 allélvariansok hatasara valtozhat a receptor
fehérje-expresszidja. Ezt a lehetdséget azonban kisérletesen még nem bizonyitottak.

Figyelembe véve, hogy a gyulladasos citokinek szerepet jatszanak a depresszio
molekularis patogenezisében (példaul allatokban a KIR-be juttatott TNF-a olyan
viselkedésbeli valtozasokhoz vezet, amelyek hasonloak a human depresszidoban
¢észlelthez), valamint hogy a P2X7 receptor részt vesz a citokinek felszabaduldsanak
kozponti idegrendszeri szabalyozasaban (példaul befolyasolja a TNF-a felszabadulast a
mikroglia sejtekbol), feltételezhetjiilk, hogy a gyulladdsos citokinek kozvetithetik a
P2RX7 egyes genetikai varidnsainak jelenléte és a hangulatzavarok megvaltozott
kockézata kozotti Osszefiiggéseket (Bennett 2007, Skaper és mtsai 2010, Soronen és
mtsai 2011). Mindezeken kiviil a preszinaptikus P2RX7 receptor befolyasolja a
kiilonb6z6 tipusu neurotranszmitterek felszabadulasat az idegvégzodésekbol, amely arra
utal, hogy a receptor mukodészavara megvaltozott (karosodott) agyi funkcidkhoz,
fenotipus szinten pedig pszichiatriai megbetegedésekhez vezethet (Bennett 2007,
Sperlagh és mtsai 2006).

7.2.2 A P2RX7 gén polimorfizmusok eset-kontroll vizsgalata

A Kapcsoltsagi (’linkage’) analizisek — a GWAS vizsgalatokhoz hasonldéan —,
kromoszomalis markereket vizsgalnak a teljes genom teriiletén. Mindkét modszernek az
a célja, hogy azonositsak azokat a kromoszdmalis teriileteket, melyek szerepet jatszanak
a betegség 0roklodéséért. A o kiilonbség a két modszer kozott az, hogy a GWAS-ban
populacios vizsgalat torténik, mig a kapcsoltsagi analizist kiterjedt csaladok egészséges
¢s beteg tagjain végzik. Egy kanadai munkacsoport (Morissette és mtsai 1999, Shink és
mtsai 2005) a bipolaris zavar kapcsoltsagi analizisét végezte egy tobb, mint 100 fGs,
genetikailag homogén populacion. Eredményeik szerint a 12q23-q24 kromoszoma-régio
hozhat6 Osszefiiggésbe a BPD 6roklodésével. Egy hasonld kapcsoltsagi analizisben az
unipoldris major depresszido Oroklodését lokalizaltdk ugyancsak a 12q24-es
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kromoszoma-régioban (Abkevich és mtsai 2003). Ez a kromoszémalis régid tartalmazza
— tobbek kozott — a P2RX7 génjét is.

Tovabbi vizsgalatok soran Barden és munkatarsai (2006) a P2RX7 gén exon
polimorfizmusat (rs2230912) azonositottak a depresszio lehetséges riziko-faktoraként,
majd ezt az Osszefiiggést mas munkacsoportok is igyekeztek megerdsiteni. Az
eredmények azonban ez esetben is ellentmondasosak voltak, akar unipolaris major
depresszidsok, akar bipolaris zavarban szenveddk csoportjait vizsgaltdk. A vizsgalatok
tobbségében mindkét betegalcsoportot (MDD ¢€s BPD) tanulményoztak, ezek koziil a
kisebb mintakban (N<500) hol az MDD (Soronen és mtsai 2011), hol a BPD (Barden és
mtsai 2006) el6fordulasa asszocialt szignifikansan a P2RX7 exon polimorfizmusaval.
Nagyobb 1étszamti (N>500) betegminta jellemzésénél a legtobb esetben nem kaptak
szignifikans asszociaciot sem a BPD, sem az MDD vonatkozasaban (Green ¢€s mtsai
2009, Grigoroiu-Serbanescu és mtsai 2009, Lavebratt és mtsai 2010, Viikki és mtsai
2011), kivéve a Lucae és munkatarsai (2006) altal kapott szignifikans asszociaciot az
MDD alcsoportra, illetve McQuillin és munkacsoportja (2009) eredményeit a BPD
alcsoport vonatkozasaban. Ezeket az ellentmondasos eredményeket a 22. tablazatban

foglaltam Ossze.
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22. tablazat: A P2RX7 exon polimorfizmus (rs2230912) ¢és a hangulatzavarok
asszociacio vizsgalatanak szakirodalmi eredményei.

Munkacsoportok Vizsgalt populaciok Szignifikancia

MDD: N=999 p=0,0019

Lucae és misai, 2006
Heae es misat kontroll: N=1029

teljes beteg: N=450 p=0,0172
s ] 2011 MDD: N=272 p=0,02
oronen es mitsai, BPD: N=178 ns.

kontroll: N=1322

MDD: N=111 n.s.
Barden és mtsai, 2006 BPD: N=213 p=0,000708
kontroll: N=212
M in. 2009 BPD: N=587 p=0,043
cQuillin, kontroll: N=546
MDD:N=1036 n.s.
Green, 2009 BPD: N=687 n.s.

kontroll: N=1204

MDD: N=640 n.s.
BPD: N=1445 n.s.
kontroll: N=2006

Grigoroiu-Serbanescu és
mtsai, 2009

MDD: N=457 n.s.

Lavebratt és mtsai, 2010
kontroll: N=2286

MDD: N=218 n.s.

Viikki és mtsai, 2011
WL es misar kontroll: N=391

Feng ¢és munkatarsainak 2014-ben megjelent metaanalizise 13 olyan tanulmany
eredményeit veti 0ssze, amelyek az altalunk is vizsgalt P2RX7 exon polimorfizmus
genetikai hatasait vizsgalja a hangulatzavarokra — a sajat munkacsoportunk altal kapott
eredményeket sajnalatos moédon nem vontdk be az elemzésbe. Az egyes tanulmanyok
elemzései egyrészt allél, masrészt genotipus alapon torténtek, tovabba Osszevont
betegcsoportokat, illetve az unipolaris major depresszidos és a bipolaris zavarban
szenveddk csoportjait kiilon-kiilon is vizsgaltak. A kinai munkacsoport nem talalt
asszociaciot a P2RX7 rs2230912 és a hangulatzavarok kozott, amely eredményt
azonban gyengitheti az a szerzok altal is bevallott tény, hogy a metaanalizisbe bevont
tanulmanyok jelentds (szignifikans) heterogenitdst mutattak. A szerzok konkluzodja
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szerint a P2RX7 exon polimorfizmus nincs Osszefiiggésben a hangulatzavarok
kialakulasaval, és bar a csaladvizsgalatok fontos adatokkal szolgalhatnak a kutatok
szamdra, a genetikai hatdsok pontosabb feltardsdhoz joval nagyobb mintakon elvégzett
kutatasok eredményeire lenne sziikség.

Sajat eset-kontroll vizsgalataink azokkal a szakirodalmi eredményekkel
egyeznek, amelyek nem talaltak szignifikans asszociaciét a P2RX7 exon polimorfizmus
¢s a depresszio eléforduldsa kozott. Ugyanis vizsgalatainkban sem az elsd, sem a
masodik, kiterjesztett mintan nem talaltunk szignifikans eltérést a klinikai (teljes, illetve
MDD vagy BPD alcsoportok) és a kontroll csoport P2RX7 exon polimorfizmusanak
(rs2230912) genotipus, illetve allélgyakorisagaban. Hasonloan negativ eredményeket
kaptunk az eset-kontroll modellt alkalmazva a P2RX7 feltételezett miRNS kotohely
polimorfizmusanak (rs1653625) vonatkozéasaban is, melyet eddig mas munkacsoportok
még nem vizsgaltak. Osszefoglalva eredményeinket, eset-kontroll tipust vizsgalatokkal
nem sikeriilt szignifikdns asszociaciét kimutatnunk a hangulatzavarok és a P2RX7

polimorfizmusok kozétt.

7.23 A P2RX7 exon és mikroRNS Kkotohely polimorfizmusainak
dimenzionalis vizsgalata
Az eset-kontroll elemzések mellett a genetikai asszociacios vizsgalatok masik modszere
a fenotipus kvantitativ jellemzése, vagy mdas néven dimenzionalis megkozelitése.
Feltételezhetd, hogy ez a moddszer alkalmasabb a kishatdsu genetikai faktorok
elemzésére, €s ezt tobb, pszichiatriai-pszichologiai eredmény is alatdmasztja (Erhardt és
mtsai 2007, Gonda ¢és mtsai 2005, Mehta és mtsai 2012, Unschuld és mtsai 2008). A
dimenzionalis megkdzelités egy egyszeri moddja a kiilonbozd skalakkal mért
tiinetstlyossag becslése. Erre egy példa a Gonda és munkatarsai (2005) altal végzett
vizsgélat, melyben az SHTTLPR genotipusa és a Zung Depresszié Skalaval (ZSDS)
felmért tiinetsulyossag kozott Osszefliggést mutattak ki pszichidtriai szempontbol
egészséges mintan. Eredményeikben az S allél additiv hatasa volt megfigyelhetd: S allél
mellett a személyek szignifikdnsan magasabb atlagos ZSDS pontszamokat értek el,
melybdl kovetkezett, hogy ebben a csak egészséges személyeket tartalmazod
populdcioban a ZSDS pontszam alapjan is elvaltak egymastol a kiillonb6zd genotipus
csoportba sorolt személyek. Ez a vizsgdlat j6 példa arra, hogy dimenziondlis
megkozelitéssel kismértékii fenotipusos eltérések azonosithatdak.

A dimenziondlis megkdzelités 1étjogosultsagat sajat eredményeink is

megerdsitik, ezzel a megkozelitéssel pozitiv eredményt kaptunk a P2RX7
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polimorfizmusok ¢és a hangulati jellemzOk Osszefliggéseire, mig az eset-kontroll
vizsgalatok negativ eredményekkel jartak (lasd 6.2.1 alfejezet). Elsé vizsgalatunkban
szignifikans (p=0,0004) Osszefiiggést kaptunk a P2RX7 gén exon polimorfizmusa
(rs2230912) és a HADS kérdoiv depresszios skalajanak pontszamai kozott, mely a
depresszié Osszvariancidjanak 10%-at magyarazta meg. A bipolaris betegalcsoportban
ez a hatas markans (18%) és szignifikans (p=0,006) volt, mig az unipolaris major
depresszids betegek alcsoportjaban csupan trend szinten nyilvanult meg. Kiterjesztett
mintankon megerdsitettiik a bipolaris zavarban szenveddk alcsoportjaban a P2RX7 exon
polimorfizmus (1rs2230912) és a HADS kérdéivvel mért depresszio tiinetsulyossag kozti
szignifikans Osszefliggést (p=0,013). Ebben az esetben az 6roklott depresszios tiinetek
stlyossaganak felmérésére az onkitoltés HADS kérdéiv mellett egy masik, klinikus éltal
felvett skalat is alkalmaztunk, a Montgomery-Asberg Depresszi6 Pontozd Skalat
(MADRS), mely hasonl6 eredményeket adott.

A jelen dolgozatban bemutatott miRNS kotShely polimorfizmus depresszios
pontszamokra gyakorolt hatasa a bipolaris zavarban szenveddk alcsoportjdban mutatott
szignifikans Osszefliggéseket. Ez az eredmény mindenképpen felveti annak kérdését,
hogy vajon az unipolaris depresszios betegalcsoporttal Gsszehasonlitva miért csupan
ebben az alcsoportban sikeriilt kimutatnunk ezt a genetikai asszociaciot. A kapott
eredmények magyarazata Osszetett, az értelmezéséhez tobb oldalrdl is kozelithetiink.
Epidemioldgiai szempontbol tekintve — ahogyan arra mar korabban is utaltam (lasd
3.5.1. alfejezet) —, a hangulatzavarok 6rokolhet6ségét kutato ikervizsgalatok eredményei
azt mutatjak (Sullivan és mtsai 2012), hogy a bipolaris zavarok heritabilitasi értéke
joval magasabb (0,75), mint az unipolaris major depresszioé (0,37), ami arra utal, hogy
az eldbbi genetikai szempontbol erdteljesebb meghatarozottsaggal jellemezhetd.
Mindemellett neurobiologiai szempontbdl kozelitve ismeretes, hogy a miRNS-ek
kifejezddése, miikkddése és hatasa erdsen szovetspecifikus (pl. Fineberg és mtsai 2009),
és feltételezhetden az agy egyes régidiban is eltérd jellegli. Eppen ezért kénnyen
elképzelhetd, hogy a P2RX7-et szabalyozo miRNS-ek elsGsorban olyan agyi teriileteken
termelddnek és/vagy olyan mechanizmusokat érintenek, melyek a bipolaris zavar
kialakulasaban kifejezettebbek. Osszességében azonban ma még nem lehet pontosan
tudni azt, hogy az adott miRNS-ek, illetve a P2RX7 génexpresszio koros formai hogyan
vezetnek a bipolaris zavar kialakulasahoz.

Osszegzésként elmondhato, hogy a jelen dolgozatban bemutatott eredmények

megerdsitik munkacsoportunk korabbi eredményeit, mely Osszefliggést tart fel a P2RX7
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exon polimorfizmus (rs2230912) ¢és a HADS kérddivvel mért depresszids tiinetek
sulyossaga kozott diabetes mellitusban szenvedd betegek csoportjaiban (Nagy és mtsai
2008). Ugyanakkor moddszertani szempontbol vizsgalataink egyik gyenge pontja az
egyes kontroll csoportok atlagéletkora, amelyek joval alacsonyabbak voltak, mint a
betegalcsoportokéi. Ez a faktor gyengiti a vizsgalatok erejét, mivel a fiatal kontroll
személyek egy részénél késobb még kialakulhat a hangulatzavarok valamelyik formaja,
ezért a kiterjesztett minta elemzésénél létrehoztunk egy ’korra-korrigalt’ kontroll
csoportot. Azonban a ’korra-korrigalt’ kontroll csoport genotipus eloszlasai nem
kiilonboztek szignifikdnsan a nem korrigalt kontroll értékeit6l, és a ’korra-korrigalt’
kontroll csoporttal tortént asszocidcio-elemzés is hasonld eredményeket adott a nem
korrigalt kontrollal kapottakéhoz, igy ez a korlatozé tényezd kizarhatd. Vizsgalatunk
legjelentdsebb limitacidja a viszonylag alacsony esetszam, ezért a dimenzionalis

elemzés pozitiv asszociacios eredményei tovabbi, fliggetlen megerdsitésre varnak.
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8. Kovetkeztetések

Kiilonféle megkozelitési modokkal vizsgaltuk a periférian mérheté VEGF plazma-szint
¢€s a gyogyszeres terapia lehetséges Osszefliggéseit. A teljes betegcsoportot vizsgalva az
elsd viziten, valamint a 28 napos kezelés utdin mért VEGF szintekben nem talaltunk
szignifikans kiilonbséget. A ‘kezelésre reagalok’ és a ’kezelésre nem-reagalok’
alcsoportjaiban mért kezelés eldtti és utdani VEGF szintekben azonban trend szintii
Osszefliggést mutattunk ki: az elsé viziten mért VEGF szint a ‘kezelésre reagalok’
csoportjaban alacsonyabb volt, mint a ‘kezelésre nem-reagdlok’ csoportjaban
(p=0,055), amely kiilonbség a 28 napos kezelés végén is kimutathato volt (p=0,097).
Dimenzionalis megkdzelitési modot alkalmazva szignifikdns (p=0,02) Osszefiiggést
mutattunk ki a kezelés elott mért VEGF szint és a MADRS-sal mért depresszids
tiinetsulyossag kozott: a kezdeti relative alacsony periférids VEGF szint alacsony
MADRS pontszdmokat valosziniisitett a kezelés 28 napjat kovetd masodik viziten.
Eredményeink alapjan a VEGF szint a major depresszids epizddban szenveddk
hatékony kezelésének egyik lehetséges biomarkere lehet, ha maganak a terdpianak a
hatékonysagat kvantitativ modszerekkel mérjiik. A VEGF szint valtozasaval
kapcsolatos eredményeink 0Osszhangban vannak az utobbi évek szakirodalmaban
fellelhetd adatokkal, melyek szerint a VEGF szerepet jatszhat a depresszio
patogenezisében, valamint az antidepressziv  kezelést kisérd molekularis
elvaltozasokban.

Genetikai asszocidcio-analiziseinkben egyrészt 0Osszefliggést kerestiink az
altalunk vizsgalt P2RX7 polimorfizmusok (rs2230912 ¢és rs1653625) mint a depresszid
lehetséges rizikofaktorai, valamint az unipolaris major depresszio (MDD) és a bipolaris
zavar (BPD) el6forduldsa kozott. Eset-kontroll modellt alkalmazva nem talaltunk
szignifikans eltérést az egyes betegalcsoportok (MDD, BPD) és a kontroll csoport allél-,
illetve genotipus eloszlasdban sem a P2RX7 exon polimorfizmusanak (rs2230912), sem
a feltételezett miRNS kotdhely polimorfizmusanak (rs1653625) vonatkozasaban.
Dimenzionalis megkdzelitési mod alkalmazéasaval arra kerestiik a valaszt, hogy vajon
kimutathat6-e Osszefliggés az altalunk vizsgalt genetikai markerek és a kérddivekkel
megbecsiilt depresszios tiinetsulyossag kozott. Eredményeink szerint az elsé mintaban
azok az MDD-s és BPD-s betegek, akik az rs2230912 exon polimorfizmus G-alléljat

hordozzak, a HADS depresszido ¢és szorongas alskaldjan szignifikansan (p=0,0004;
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p=0,012) stlyosabb tiinetekrdl szdmoltak be. A kiterjesztett mintan végzett vizsgalatok
eredményei pontositottak és részben megerdsitették ezt az Osszefiiggést: azok a BPD-s
személyek, akik az rs2230912 polimorfizmus G-alléljat hordoztdk, szignifikdnsan
magasabb pontszamokat értek el nemcsak a HADS depresszio (p=0,003), de a MADRS
tiinetbecsld skalan (p=0,028) is. Ezek az eredmények alatamasztjak azokat a
szakirodalmi adatokat, melyek Osszefliggést talaltak a P2RX7 exon polimorfizmusa és a
depresszid eléforduldsa kozt, és rdmutatnak arra, hogy a dimenziondalis modell az eset-
kontroll modellnél érzékenyebb eszkoz a genetikai asszocidcio-vizsgalatokban. A
P2RX7 miRNS ko&téhely polimorfizmust (rs1653625) kutatdcsoportunk elsoként
vizsgalta a depresszido vonatkozasaban. Ebben az esetben is a dimenzionélis modell
hozott pozitiv eredményeket: szignifikdns dsszefliggést mutattunk ki a miRNS kotéhely
variansok és a BPD-s betegek HADS vagy MADRS skalaval felmért depresszios

tiinetsulyossaga kozott.
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9. Osszefoglalas

A hangulatzavarok csoportjaba sorolt korképek a leggyakoribb pszichiatriai betegségek
kozé tartoznak, ugyanakkor a korai diagnoézis felallitasa problematikus. Tobbek kozt ez
is az oka annak, hogy a depresszid biomarkereinek kutatasa egyre inkabb a figyelem
fokuszaba keriil. A dolgozatom alapjaul szolgalo kutatdsokban a vaszkularis endotelialis
novekedési faktor (VEGF) periférias szintjének, valamint a P2RX7 gén két
polimorfizmusanak (rs2230912 ¢és rs1653625) lehetséges biomarker szerepét vizsgaltuk
major depresszios epizddban szenvedd betegpopulacidban.

A VEGF fehérje mint lehetséges biomarker periférian mért szintjének
vizsgalatakor azt talaltuk, hogy ezek a szint-értékek nem valtoztak szignifikans modon a
vizsgalt 28 napos kezelési periddus alatt sem a teljes betegcsoportban, sem a ’kezelésre
reagalok’ ¢és a ‘kezelésre nem-reagdlok’ alcsoportjaiban. A hangulatzavarok
dimenzionalis megkdzelitését alkalmazva azonban pontosabb Osszefiiggések feltarasara
is lehetdség nyilt: a kezelés elétt mért VEGF szint szignifikans eldrejelzéje volt a 28
napos kezelés végén MADRS-sal becsiilt depresszids tiinetsulyossagnak, amely igy a
terapias valasz egy lehetséges biomarkerévé valhat.

A P2RX7 génvariansok mint a depresszié potencialis genetikai markereinek
vizsgalata eset-kontroll és dimenziondlis modellek alkalmazasaval tortént. Az eset-
kontroll elemzések soran nem talaltunk szignifikans eltérést az egyes betegalcsoportok
(MDD, BPD), illetve a kontroll csoport P2RX7 exon (rs2230912) és miRNS kotohely
(rs1653625) polimorfizmusainak allél-, illetve genotipus eloszlasaban. A dimenzionalis
modell alkalmazasa azonban itt is pozitiv eredménnyel jart: szignifikdns Osszefliggést
kaptunk a P2RX7 exon polimorfizmus (rs2230912), valamint a depresszids ¢€s

szorongasos tlinetek sulyossaga kozott.
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10. Summary

Mood disorders are among the most frequent psychiatric disorders, however, their early
diagnosis is problematic. For this reason identification of biomarkers for depression has
been in the focus of current psychiatric research. Studies establishing the present
dissertation explore possible biomarkers of depression measured in patients with current
episode of major depression (MDE): the peripheral level of the vascular endothelial
growth factor (VEGF), as well as two polymorphisms (rs2230912 and rs1653625) of the
P2RX7 (purinergic receptor P2X, ligand-gated ion channel, 7) gene.

Investigating the peripheral level of VEGF protein as a possible biomarker no
significant change was detectible during the 28 day period of treatment in the total
sample or in the responder and non-responder subsamples. Applying a dimensional
model of mood disorders, however, allowed a more precise exploration of interrelation
between treatment response and the investigated biomarker: VEGF level of day 1 was a
significant predictor for symptom severity as measured by the MADRS score on day 28.
Based on these results, the baseline level of peripheral VEGF may play an important
role as a biomarker of treatment response in patients with mood disorders.

Both case-control and dimensional models were applied for studying individual
variants of the P2RX7 gene as potential genetic markers of depression. We tested effect
of the P2RX7 exon polymorphism (rs2230912), as well as the microRNA binding
polymorphism (rs1653625). Based on case-control analyses, no significant differences
of allele or genotype frequencies of the tested P2RX7 polymorphisms were found
between patients, their subgroups (MDD, BPD) vs. the control group. Applying the
dimensional model, however, resulted in positive findings: a significant association was
found between the P2RX7 exon polymorphism (rs2230912) and the symptom severity

of depression and anxiety.
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