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1. Bevezetés

A hangulatzavarok csoportjaba sorolt korképek a leggyakoribb pszichiatriai betegségek kozé
tartoznak, melyek tipusosan viszonylag korai kezdetlieck és kronikus lefolydsuak. Ennek
megfeleléen — a veliik jar6 személyes szenvedésen til — a hozzajuk kapcsolodd direkt
(korhazi kezelés, gyogyszerek) és indirekt koltségek (a munkaképtelenség, illetve a korai
haldlozas miatt elvesztett termelderd) is tekintélyes anyagi terhet ronak a kiilonb6z6 nemzetek
koltségvetésére. Az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) becslései szerint 2020-ra
nemzetkézi viszonylatban a depresszid lesz a masodik legfobb oka a megvaltozott
munkaképességnek, az egészségiigyi koltségvetést terheld kiadasoknak ¢és a korai
halalozasnak. Sajnalatos médon a jelenleg rendelkezésre allo terapids eszkoztar hasznalataval
a major depresszios betegek kezelése csak részlegesen tekinthetd megoldottnak, mivel a
paciensek tekintélyes hanyada egyaltalan nem, vagy csak kismértékben reagdl a gyogyszeres
terapiara. Tovabbi problémat okoz a mellékhatdsok miatt vagy egyéb okokbol megjelend
terapias egylittmikodés hidnya. A hangulatzavarok koroktandnak kutatasa évtizedek oOta
intenziven miivelt 4ga az orvostudomanynak. Ezen beliil is tobbféle mddszertani megkdzelités
1étezik, melyek egyike a kiilonféle hangulatzavarok genetikai meghatarozottsagat vizsgalja. A
pszichiatriai genetikai kutatds eredményei egyrészt hozzasegithetnek azon wvulnerabilis
személyek azonositdsdhoz, akik stresszhelyzetek hatdsara depresszidval ,,reagélnak”, mésrészt
olyan 1j molekularis targetekre hivhatjadk fel a figyelmet, melyeket az innovativ
gyogyszerfejlesztok felhasznalhatnak a jovo antidepresszivumainak megtervezésénél.

A dolgozatom alapjaul szolgald vizsgalatokat major depresszids epizédban (MDE)
szenvedd betegpopulacioban végeztik el azzal a céllal, hogy két, potencialis biomarker
szerepét jobban megismerhessiik. Az egyik biomarker egy fehérje, a vaszkularis endotelialis
novekedési faktor (VEGF) periférias szintje, melyet a terdpids valasszal Osszefliggésben
elemeztiink. A masik vizsgalt marker genetikai jellegli, €s a depresszidra valo hajlam 6roklott
rizikofaktoraként esetlegesen segithetné a korai diagnozis felallitaisat. A P2RX7 (purin
receptor P2X, ligand-fiiggé ion-csatorna-7) gén-polimorfizmusok ¢és a depresszio
VEGF, mind pedig a P2RX7 gén terméke szerepet jatszhat a hangulatzavarok kialakuldsanak
patomechanizmuséban.

Jelen munkdmban eset-kontroll és dimenzionalis modellben vizsgaltam a P2RX7 két

------

bipolaris zavar (BPD) el6forduldsaval, illetve a depresszios tiinetstilyossaggal. A vizsgalt két



polimorfizmus koziil az egyik a szakirodalombdl is ismert exon polimorfizmus (GIn460Arg,
1s2230912), a masik egy feltételezett mikroRNS kot6hely polimorfizmus (rs1653625), melyet

eddig masok még nem vizsgaltak.

2. Célkitizések

A bemutatasra keriil6 munka {6 célkitiizése két olyan biomarker (a VEGF fehérjeszint és a
P2RX7 gén polimorfizmusok) vizsgalata volt, melyek — az aktualis irodalmi adatok alapjan
— osszefiiggésben allnatnak a depresszio sulyossagaval, illetve elére jelezhetik a terapia
sikerességét. A vizsgalatba MDD-vel és BPD-vel diagnosztizalt betegeket, valamint

egészséges kontroll személyeket vontunk be.

2.1 A periférian mérhet6 VEGF fehérjeszint mint lehetséges terapias
prediktor

Szakirodalmi eredmények alapjan feltétezhetd volt, hogy a VEGF jelentOs szerepet jatszik
mind a hangulatzavarok patomechanizmusanak molekularis hattérében, mind azok
kezelésében. Jelen vizsgalat célja annak a kérdésnek a megvalaszolasa volt, hogy a kezelés

megkezdése elott, illetve a 28 napos kezelés utan mért periférias VEGF szint

s rer

2.2 A P2RX7 genetikai polimorfizmusai mint a depressziéo lehetséges
rizikdéfaktorai

Genetikai asszocidcio-vizsgalatainkban arra a kérdésre igyekeztiink valaszt kapni, hogy
kimutathato-e osszefiiggés a P2RX7 gén bizonyos variansai (rs2230912 és rs1653625)
mint lehetséges rizikofaktorok, valamint az MDD, illetve a BPD elofordulasa kozott. Ezt
a kérdést eset-kontroll vizsgalati modell alkalmazasaval teszteltiik. Ezen tilmenden
dimenzionalis megkozelitési modot is alkalmaztunk, mivel ez kismértékii genetikai hatasok
azonositasat is lehetdvé teszi. Ebben az esetben kérdésiink az volt, hogy kimutathaté-e
osszefiiggés a vizsgalt genetikai markerek és a depresszios tiinetek silyossaga kozott. A
»depresszio” és ,,szorongds” kvantitativ fenotipusait a Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS) és a Montgomery—Asberg Depresszié Pontozd Skala (MADRS) segitségével
jellemeztiik.



3. Modszerek

A dolgozatomban bemutatott eredmények tobb mint 400 hangulatzavarban szenvedd beteg,
valamint kozel 560 kontroll személy kiterjedt fenotipusos jellemzésén, illetve biomarkerei
alapjan létrehozott valtozok adatain alapulnak. Az egyes elemzések almintdiba olyan
kiilonboz6é kritériumok mentén valogattuk be a személyeket, mint példaul az életkor, a
klinikai statusz (diagnézis), vagy az érvényes genetikai €s fenotipusos adatok megléte. A
klinikai mintat aktualisan MDE-ben szenvedé betegek alkottak, akiket a Semmelweis
Egyetem Kutvolgyi Klinikai Tombjének Klinikai és Kutatasi Mentalhigiénés Osztalyan vagy
a Nyir6 Gyula Korhaz Pszichiatriai Osztalyan kezeltek. A klinikai mintdk kontrolljaként
létrehozott csoportba az Eotvos Lorand Tudomanyegyetemen folyd pszichogenetikai
kutatdsokban résztvevd hallgatokat vontunk be. Vizsgalati személyeink egy nagyobb battéria
részeként toltotték ki a dolgozatban szereplé Hospital Anxiety and Depression Scale-t
(HADS), valamint e mellett a betegek korében a Montgomery-Asberg Depresszié Pontozo
Skala (MADRS) is felvételre keriilt. Valamennyi bemutatasra keriilé vizsgalathoz a sziikséges
etikai engedélyeket az Egészségligyi Tudoményos Tanacs Tudoményos és Kutatasetikai
Bizottsaga (ETT-TUKEB; engedély szam: 4514-0/2010-1018EKU(294/P1/10.) hagyta jova.

A VEGF biomarkerrel kapcsolatos vizsgalatokban aktualisan MDE-ben szenvedd 34
fekvobeteg (9 férfi és 25 n6; atlagéletkor 44,6(x12,6) év) vett részt, akiknek elsédleges
diagnozisa MDD (N=21) vagy BPD (N=13) volt. Nem valasztottuk be azokat a beteget,
akiknek a MADRS 0sszpontszdma az elsé viziten 20 pont alatti volt, illetve fennallt
barmilyen kardiovaszkularis eredetii, rosszindulati vagy vérképzdszervi megbetegedés,
esetleg rheumatoid arthritis probléma. A VEGF plazma-szintjének méréseit az Orszagos
Onkologiai Intézet Molekularis Immunologia és Toxikologia Osztalyan dr. Dobos Judit
végezte. A depresszios tlinetek sulyossagat — szakképzett pszichiaterek segitségével — a
MADRS tiinetbecslo skalaval mértiik fel. A plazma VEGF szinteket, valamint a depresszio
sulyossagat két idopontban (kezelés eldtt és 28 napos kezelés utdn) Osszetartozd mintés
eljarasok alapjan vizsgaltuk. Elemzéseinkhez a mintat két csoportra osztottuk: a ‘kezelésre
reagalok’ kontroll viziten mért MADRS pontszama legalabb feleannyi volt, mint az els6
viziten mért pontszam, ellenkezd esetben a beteg a ‘kezelésre nem-reagalok’ csoportjaba
keriilt. Ezekben az alcsoportokban szintén Osszehasonlitottuk a kezelés elotti és utani VEGF

szinteket. Végiil dimenzionalis elemzéssel regresszio-analizis alapjan vizsgaltuk a VEGF



szint és a MADRS pontszam 0sszefiiggéseit, hogy igazoljuk a VEGF esetleges biomarker
szerepét.

A genetikai markerek vizsgalata két mintan zajlott: az elsé vizsgalatban 171
depresszios epizodban szenvedd beteg vett részt (MDD=107, BPD=64; atlagéletkor
48,5(x11,0) év, 25,1% férfi és 74,9% nd). Ezen a mintan csak az exon polimorfizmus
(rs2230912) keriilt meghatarozasra allél-specifikus TagMan probak felhasznalasaval. A
kiterjesztett mintan ezen kiviil meghataroztuk a P2RX7 mikroRNS kotohely polimorfizmusat
(rs1653625) is allél-specifikus TagMan probak és RT-PCR felhasznalasaval. A P2RX7
kandidans gén polimorfizmusainak meghatarozasa a Semmelweis Egyetem Orvosi Vegytani,
Molekularis Genetikai és  Patobiokémiai Intézetében, a Molekularis Genetikai
Laboratoériumban (MGL, a laboratorium vezetdje: dr. Sasvari-Székely Maria) tortént. Ebben a
két vizsgalatban Osszesen 315 beteg (MDD=195; BPD=120; atlagéletkor 47,3(x11,5) év,
24,8% férfi és 75,2% nd) és 373 kontroll személy (atlagéletkor: 28,3(x12,4) év; nemi
megoszlas: 30,0% férfi, 70,0% nd) vett részt. Mivel a betegek atlagéletkora joval meghaladta
a kontroll mintaét, a kontrollcsoporton beliil elkiilonitettiink egy id6ésebb személyekbdl allo,
un. ’korra-korrigalt’ kontroll csoportot (N=163; atlagéletkor 37,8(£12,9) év). Els6ként khi-
négyzet probak segitségével végeztiink eloszlas vizsgalatot, hogy a depressziora hajlamosito
riziko-tényezoket meghatarozzuk. Ezt kovetéen a dimenziondlis vizsgalatokban a HADS,
illetve a MADRS pontszdmok alapjan egyszempontos varianciaanalizis segitségével
azonositottuk a tiinetsulyossagot befolyasold genotipusokat. A kontroll csoport és a klinikai
alcsoportok  pontszdmainak, ¢és a vizsgadlt polimorfizmusok interakcio-elemzését

kétszempontos kovarianciaanalizis alapjan teszteltiik.

4. Eredmények

4.1 A VEGF periférias szintjének valtozasa a kezelés soran

A MADRS pontszamok alapjan a kontroll viziten a ’kezelésre reagalok’ csoportja — amint az
varhat6 volt — kifejezettebb javulast mutatott, mint a ‘kezelésre nem-reagalok’ csoportjaé. Az
igy mért atlagérték a ‘kezelésre reagdlok’ csoportjaban kb. 75%-kal volt alacsonyabb
(p<0,0001) a kontroll viziten, mint a bevalasztaskor, mig ugyanez az arany a ’kezelésre nem-
reagalok’ csoportjaban mindossze 25% volt (p<0,001). Ugyanakkor a periférian mért
plazma VEGF szintek sem a teljes vizsgalt populacioban, sem a ‘kezelésre reagdlok’, sem a
‘kezelésre nem-reagadldk’ alcsoportjaiban nem valtoztak szignifikans médon a vizsgalt 28

napos kezelési idészakban.



4.2 A VEGF Kkezdeti periférias szintje mint a terapias valasz lehetséges

prediktora

Eredményeink — statisztikailag tendenciozus szinten — arra utaltak, hogy a ’kezelésre nem-
reagalok’ csoportjagnak VEGF szintje a kezelés eldtt magasabb volt, mint a ’‘kezelésre
reagalok’ csoportjaé (p=0,055), és ez a kiilonbség kimutathatd volt a 28 napos kezelési
periddus végén is (p=0,097). Ugyanakkor dimenzionalis modell alkalmazasaval pontosabb
Osszefiiggéseket kaptunk a kezdeti periférids VEGF szint és a 28 napos kezelés utan MADRS-
sal becsiilt depresszido pontszamok kozott: a kezelés elott mért VEGF szint szignifikans
(p=0,02) prediktora a kezelési periodus végén MADRS-sal becsiilt tiinetsulyossagnak. A
bemutatott eredmények alapjan a periférian mért VEGF szint az MDE-ben szenveddk varhato
terapias valaszanak egyik lehetséges biomarkerévé valhat, amennyiben eredményeinket

tovabbi, fliiggetlen vizsgalatok isS megerdsitik.

4.3 A P2RX7 génvariansai mint a depressziéo lehetséges rizikofaktorai
(eset-kontroll modell)

Eset-kontroll modellt alkalmazva nem talaltunk szignifikans eltérést a Kiilonb6zé
betegalcsoportok (MDD, BPD) és a kontroll csoport P2RX7 gén exon
polimorfizmusanak (rs2230912) allél-, illetve genotipus eloszlasaban sem az elsé
mintaban, sem a kiterjesztett mintan tortént replikacio soran. Ezt a modellt alkalmazva nem
talaltunk kiilonbséget a P2RX7 gén mikroRNS kétohely polimorfizmusanak (rs1653625)

vonatkozasaban sem.

4.4 P2RX7 rs2230912 G-allélja mint a depressziéo sulyossaganak
lehetséges biomarkere (dimenzionalis modell)

A depresszio, illetve a szorongas kérdoives jellemzésével végzett dimenzionalis megkozelitési
modot alkalmazva a P2RX7 exon polimorfizmus (rs2230912) génvaltozatai és a tiinetek
sulyossaga kozott szignifikdns Osszefliggést kaptunk mind az elsé mintaban, mind pedig a
kiterjesztett mintan tortént replikacié soran. Azok az MDD-s és BPD-s betegek, akik az
rs2230912 polimorfizmus G-alléljat hordozzak, magasabb pontszamokat értek el a
HADS depresszio és szorongas alskalajan (depresszié: p=0,0004; szorongas: p=0,012).
Ugyanakkor a kontroll csoport HADS pontszamaira nem volt hatassal a vizsgalati személyek
genotipusa. A Kiterjesztett mintan végzett vizsgalatok ezt az Osszefliggést megerdsitették és

pontositottak a BPD mintara. Eredményeink szerint az exon polimorfizmus (rs2230912) G-



alléljat hordozo BPD-s személyek magasabb HADS depresszio (p=0,003), valamint
magasabb MADRS (p=0,028) pontszamokkal jellemezték tiineteik sulyossagat.

4.5 A P2RX7 mikroRNS kétohely polimorfizmusa (rs1653625) mint a
depresszio sulyossaganak lehetséges biomarkere (dimenzionalis modell)

A depresszié dimenzionalis vizsgalatanak eredménye szerint az rs1653625 polimorfizmus
C-alléljat hordozo BPD-s betegek depresszios tiinetsulyossaga mindkét depresszio
skalan alacsonyabb volt, mint az AA genotipust hordozoké (HADS: p=0,017; MADRS:
p=0,019).

5. Kovetkeztetések

Kiilonféle megkozelitési modokkal vizsgaltuk a periférian mérheté VEGF plazma-szint és a
gyogyszeres terapia lehetséges Osszefiiggéseit. A teljes betegcsoportot vizsgalva az elso
viziten, valamint a 28 napos kezelés utan mért VEGF szintekben nem talaltunk szignifikans
kiilonbséget. A ‘kezelésre reagalok’ és a ’kezelésre nem-reagaldk’ alcsoportjaiban meért
kezelés el6tti és utani VEGF szintekben azonban trend szintli 6sszefliggést mutattunk ki: az
elsé viziten mért VEGF szint a ’kezelésre reagalok’ csoportjaban alacsonyabb volt, mint a
‘kezelésre nem-reagaldk’ csoportjaban (p=0,055), amely kiilonbség a 28 napos kezelés végén
is kimutathat6 volt (p=0,097). Dimenzionalis megkdzelitési modot alkalmazva szignifikans
(p=0,02) osszefiiggést mutattunk ki a kezelés elétt mért VEGF szint és a MADRS-sal mért
depresszios tiinetsulyossag kozott: a kezdeti relative alacsony periférids VEGF szint alacsony
MADRS pontszamokat valdszinisitett a kezelés 28 napjat kovetdé masodik viziten.
Eredményeink alapjan a VEGF szint a major depresszios epizdodban szenveddk hatékony
kezelésének egyik lehetséges biomarkere lehet, ha maganak a terdpidnak a hatékonysagat
kvantitativ modszerekkel mérjiik. A VEGF szint valtozasaval kapcsolatos eredményeink
Osszhangban vannak az utdbbi évek szakirodalmaban fellelhetd adatokkal, melyek szerint a
VEGF szerepet jatszhat a depresszid patogenezis€ében, valamint az antidepressziv kezelést
kiséré molekularis elvaltozasokban.

Genetikai asszocidcio-analiziseinkben egyrészt Osszefiiggést kerestiink az altalunk
vizsgalt P2RX7 polimorfizmusok (1s2230912 és rs1653625) mint a depresszid lehetséges
rizikofaktorai, valamint az unipolaris major depresszio (MDD) és a bipolaris zavar (BPD)
eléfordulasa kozott. Eset-kontroll modellt alkalmazva nem taldltunk szignifikans eltérést az

egyes betegalcsoportok (MDD, BPD) ¢és a kontroll csoport allél-, illetve genotipus



eloszlasaban sem a P2RX7 exon polimorfizmusanak (rs2230912), sem a feltételezett
mikroRNS kotéhely  polimorfizmusanak (rs1653625) vonatkozasaban. Dimenzionalis
megkozelitési mod alkalmazasdval arra kerestik a valaszt, hogy vajon kimutathato-e
Osszefliggés az altalunk vizsgalt genetikai markerek és a kérddivekkel megbecsiilt depresszids
tiinetsulyossag kozott. Eredményeink szerint az els6 mintaban azok az MDD-s és BPD-s
betegek, akik az rs2230912 exon polimorfizmus G-alléljat hordozzak, a HADS depresszio €s
szorongas alskalajan szignifikansan (p=0,0004; p=0,012) sulyosabb tiinetekrél szamoltak be.
A Kkiterjesztett mintan végzett vizsgalatok eredményei pontositottak és részben megerdsitették
ezt az Osszefiiggést: azok a BPD-s személyek, akik az rs2230912 polimorfizmus G-alléljat
hordoztak, szignifikdnsan magasabb pontszdmokat értek el nemcsak a HADS depresszid
(p=0,003), de a MADRS tiinetbecsl6 skalan (p=0,028) is. Ezek az eredmények alatamasztjak
azokat a szakirodalmi adatokat, melyek dsszefiiggést talaltak a P2RX7 exon polimorfizmusa
¢s a depresszio eléfordulasa kozt, és ramutatnak arra, hogy a dimenzionalis modell az eset-
kontroll modellnél érzékenyebb eszk6z a genetikai asszociacid-vizsgalatokban. A P2RX7
mikroRNS kotohely polimorfizmust (rs1653625) kutatocsoportunk elséként vizsgalta a
depresszi6 vonatkozasaban. Ebben az esetben is a dimenzionalis modell hozott pozitiv
eredményeket: szignifikans Osszefliggést mutattunk ki a mikroRNS kotdhely variansok és a

BPD-s betegek HADS vagy MADRS skalaval felmért depresszios tiinetsilyossaga kozott.
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