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1. Bevezetés

A rumindci6, més néven depressziv ruminacidé vagy
ruminativ valaszstilus egy passziv, repetitiv ragédas, mely a
distresszre és depressziv hangulatra adott vonasszert reakcio. A
szamos, egymastol részben fliggetlen negativ kognitiv stilusok
egyikeként, a major depresszido rizikofaktora. Emellett a
depressziv zavar egyik jelentds kognitiv endofenotipusa is,
melyet aldtdmaszt az a megfigyelés is, mely szerint a ruminacio
genetikai tényezok tehetok felelossé. Kandidans gén vizsgalatok
megismételheté modon az FKBP5, 5-HTTLPR, CREB1 és a
BDNF génvaridnsainak szerepét azonositottak a rumindcidban.

Bar a folatmetabolizmus egyes markereit, nevezetesen a
magas homocisztein- és alacsony folatszinteket, mar
kapcsolatba hoztak a depresszioval és a rugalmatlan kognicioval
egyarant, kandidans gén vizsgalatok még sosem tanulmanyoztak
a folatutvonal génjeit a ruminacid kutatasa soran.

Rumindacioval kapcsolatos jelenlegi tudasunk egy masik
hianyossagat megcélozva, fontos lenne a szerotonerg rendszer
tovabbi kandidans génjeinek vizsgalata, elsésorban a
kognicioval korabban kapcsolatba hozott 5-HT.a receptort
kédolo HTR2A gén hatasanak elemzése. Figyelembe véve a
szerotonerg rendszer idegrendszeri fejlodésben betoltott
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szerepét, fontos lenne tovabba a gyermekkori rossz banasmod
moderal6 hatasat vizsgalni ezekben a genetikai asszociaciokban,
nem csak a rumindcioval, hanem két altipuséval (alskalgjaval)
is, a maladaptivabb brooding-gal és a kevésbé maladaptiv
reflexioval. A brooding vagy Onemésztés mélabus, kritikus
tépelddést jelent, 6nmagunk passziv Gsszehasonlitasat egy el
nem ért standarddal. A reflexid ezzel szemben semleges és
céltudatos 6nelemzést jelent, a probléma megoldasanak céljabol.
E két altipus koziil a gyermekkori rossz banasmod depresszogén
hatasanak kozvetitésében korabbi vizsgalatok alapjan a
brooding jatszik szerepet, mig a reflexid szerepét nem igazoltak

ebben a folyamatban.

2. Célkitilizések

PhD munkdm célja olyan genetikai rizikofaktorok
azonositasa volt, amelyek fokozott ruminacioval, ¢és,
feltételezhetden ezen az endofenotipuson keresztiil, a depresszid
kialakulasdnak megnovekedett rizikojaval fiiggnek Ossze. Az
alabbi kérdéseink megvalaszolasahoz genetikai asszociacios
vizsgalatokat végeztliink két fliggetlen populdciés kohorsz
(Budapest ¢és  Manchester) adatait hasznalva. Els6
vizsgalatunkban a ruminacié ¢és a folatmetabolizmus két

.....
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pedig a HTR2A gén és a gyermekkori rossz banasmod szerepét
teszteltiik a rumindcidra és alskalaira.

A kovetkezd kérdésekre kerestiik a valaszt:

A) A folatmetabolizmus genetikdja a ruminécid hatterében

2.A.1. Az MTHFR gén rs1801133 polimorfizmusa 0sszefligg-e

a rumindcioval?

2A2. Az MTHFDIL gén 1s11754661 polimorfizmusa
Osszefiigg-e a ruminaciéval?

2.A.3. Ha szignifikans polimorfizmus-ruminacid Osszefiiggést
talalunk, ezt a depresszié medialja-e?

2.A.4. Ha szignifikans polimorfizmus-ruminaci6é osszefiiggést
talalunk, ez medialja-e a  polimorfizmus-depresszid
Osszefiiggést?

2.A.5. Ha szignifikans polimorfizmus-ruminacié Odsszefliggést
talalunk, ez replikdlhato-e kiilon-kiilon a budapesti és a
manchesteri almintankban?

2A6. A polimorfizmus hatdsdit mediald6 ~modellek
replikalhatok-e kiilon-kiilon a budapesti és a manchesteri

almintankban?



B) A HTR2A szerotoninreceptor-gén és a gyermekkori rossz

bandsmod a rumindcid hatterében

2.B.1. A HTR2A gén rs3125 polimorfizmusa (egy mikroRNS-

kotohely) 0sszefiigg-e a rumindcioval?

2.B.2. A HTR2A gén rs6311 polimorfizmusa (egy metilacios
hely) 0sszefiigg-e a ruminacioval?

2.B.3. Ha szignifikdns polimorfizmus-ruminacié Osszefiiggést
taldlunk, ez fiigg-e a rumindcio alskalajatol, és / vagy a
gyermekKori rossz banasmad szintjét61?

2.B.4. Ha szignifikdns polimorfizmus-ruminacié Osszefiiggést
talalunk, ezt a depresszié medialja-e?

2.B.5. Ha szignifikdns polimorfizmus-ruminacio Osszefliggést
talalunk, ez medialja-e a  polimorfizmus-depresszio
Osszefiiggést?

2.B.6. Ha szignifikdns polimorfizmus-ruminacié Osszefliggést
talalunk, ez replikdlhato-e kiilon-kiilon a budapesti és a
manchesteri almintankban?

2.B.7. A polimorfizmus hatasat medialé modellek replikalhatok-
e kiilén-kiilon a budapesti és a manchesteri almintakban?

2.B.8. Ha nem talalunk semmilyen szignifikans Osszefiiggést az
rs6311 és a depresszido kozott, megtalaljuk-e ezt egy olyan
komplex modellben, ami a kdzelmultbeli stresszt €s hat masik
depresszidhoz kapcsolhato polimorfizmust is szamitasba vesz?
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3. Médszerek

Budapest (Magyarorszag) ¢és Manchester (Egyesiilt
éves, europai fehérbori felndttek toltottek ki NewMood
kérdéivcsomagunkat, és adtak nyalmintait DNS vizsgalatra. A
folatutvonal génjeinek vizsgalatait 2204 résztvevd MTHFR
rs1801133 polimorfizmus adata, ¢s 2120 résztvevd MTHFDI1L
rs11754661 polimorfizmus adata alapjan végeztiik el. A HTR2A
gén polimorfizmusainak osszefiiggéseit 1501 résztvevo adatain
elemeztiik. 1682 résztvevd adatain teszteltiik komplex
modellben a HTR2A gén rs6311 polimorfizmusanak
depresszidban betdltott szerepét.

A ruminéciot a 10 tételes Ruminative Responses Scale
kérddivvel mértiik, melynek két alskaldja a brooding ¢€s a
reflexio. A depressziot kétféleképpen mértikk: egyrészt
onbevallason alapul6 élettartam depresszioval, masrészt a Brief
Symptom Inventory (BSI, Rovid Tiinetleltar) altal mért jelenlegi
depresszio-pontszammal. A jelenlegi szorongas-pontszam
mérésére szintén a BSI kérdéivet hasznaltuk. A gyermekkori
rossz  banasmdéd  pontszdmot a  Childhood Trauma
Questionnaire-bol szarmaztattuk. A kozelmultbeli stresszt a List
of Threatening Experiences kérdoivvel mértiik.
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A Plink program 1.07-es verziojat hasznaltam linearis
regresszios modellek épitésére, additiv, dominans és recessziv
genetikai asszociaciokat tesztelve. Kimeneti valtozoként a
ruminécio, illetve valamelyik alskalaja szerepelt. Prediktor
valtozoként a vizsgalt polimorfizmus, a populdcio (Budapest
vagy Manchester), a nem ¢és az életkor keriilt a modellekbe. A
HTR2A rs3125 vagy rs6311 és a gyermekkori rossz banasmod
gén-kornyezet interakcios (GXE) hatasat teszteld modellekben e
két valtozd féhatasa szintén prediktor valtozoként szerepelt.
Amennyiben az egyik alskala volt a kimeneti valtozo, a masik
alskala egy tovabbi prediktor valtozo volt. A szignifikancia-
kiiszobok Bonferroni-korrekciojaval, illetve a fals talalati rata q-
értékeivel korrigaltam az eredményeket a tobbszords tesztelés
miatt, és a Quanto program 1.2-es verziojat hasznaltam az
elemzések statisztikai erejének kiszamitasahoz.

A szignifikdnsnak bizonyuld polimorfizmus-rumindcid
asszociaciok esetében a kovetkezd modon teszteltem a
depresszi6 mediald hatdsat a ruminaciora, illetve a ruminacio
medialod hatasat a depressziora. A fent részletezett regresszios
modellt lefuttattam a rumindcidra, a két depresszio-valtozot
tovabbi prediktorokként beemelve. Valamint, ugyanezt a
modellt lefuttattam az élettartam depressziora, illetve a jelenlegi
depressziora, mint kimeneti valtozéra, a rumindcioval mint
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tovabbi prediktorral. A talalatok replikalhatosaganak tesztelése
céljabol, a modelleket lefuttattam kiilon-kiilon a budapesti és
manchesteri almintakban, a populaciot kihagyva a kovariansok
koziil.

Tovabbi elemzésekhez az SPSS és az R programokat
hasznaltuk.

Bayes-i relevanciaclemzés segitségével elemeztiik komplex

modellben a HTR2A rs6311 depresszidoban betoltott szerepét.

4. Eredmények

A) A folatmetabolizmus genetikdja a ruminécid hatterében

Bar az MTHFR gén rs1801133 polimorfizmusa nem
fliggbtt Gssze a ruminacioval, az MTHFDIL gén rs11754661
polimorfizmusanak A allélja magasabb ruminédcioval mutatott
asszociaciot.

Mig a szignifikans MTHFD1L-ruminacié asszociacio alig
gyengiilt a depresszidra tortént korrekcid soran, addig az
MTHFD1L-depresszio asszociacid szignifikancidja megsziint a
rumindciora tortént korrekcid utan, jelezve, hogy a ruminacio
teljes mértékben mediélta a depressziora valo hatést.

Az MTHFD1L-ruminacié asszociaciot replikalni tudtuk
kiilon-kiilon a budapesti és manchesteri almintaban. Ezzel
szemben, ugyanezt a genetikai hatast a depresszio-fenotipusokra
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nem tudtuk replikdlni, mert a manchesteri almintdban az
MTHFDLL egyik depresszio-fenotipussal sem fliggott 6ssze. A
budapesti almintdban mindazonaltal, akar a kombinalt mintdban,
az MTHFDI1L-ruminaci6 asszociacid nem kizarolag a
depresszionak volt kdszonhetd, de teljes mértékben magyarazta

az MTHFD1L-depresszid asszocidciot.

B) A HTR2A szerotoninreceptor-gén és a gyvermekkori rossz

banasmod a ruminacid hatterében

A HTR2A gén rs3125 polimorfizmusa csak a brooding
alskalaval fiiggott Ossze, és csak a gyermekkori rossz
banasmaoddal valo interakcioban.

Az MTHFDIL eredményekhez hasonldéan, a HTR2A
rs3125 x gyermekkori rossz banasmodd interakcios hatds a
broodingra nem kizardlag a depresszionak volt koszonheto,
azonban a brooding teljes mértékben medialta ugyanezt a gén-
kdrnyezet interakcios hatast a depresszid-fenotipusokra.

A HTR2A rs3125 x gyermekkori rossz bandsméd
broodingra vald interakcios hatasat replikalni tudtuk kiilon-
kiilon a budapesti €és manchesteri almintaban. Ezzel szemben,
ugyanez a gén-kornyezet interakcios hatds egyik depresszio-

fenotipusra se volt szignifikans, az almintak egyikében sem.



A HTR2A gén rs6311 polimorfizmusa csak a ruminacioval
fliggott Ossze, ¢és, az rs3125-tel kapott eredményhez hasonldan,
csak a gyermekkori rossz banasmaoddal vald interakcioban. Az
rs3125 eredményeivel ellentétben azonban az rs6311 x
gyermekkori rossz banasmod ruminaciora vald interakcids
hatasa egyrészt Budapesten nem replikalhato, kizardlag
Manchesterben, masrészt ez a gén-kornyezet interakcio egyik
depresszio-fenotipussal dsszefliggésben sem szignifikdns. Sot,
az rs6311 még egy olyan modellben sem relevans egy komplex
depresszid-szorongas fenotipusra, ami a kdzelmultbeli stresszt
¢s hat egyéb, depresszidhoz kapcsolhatdé polimorfizmust is

szamitasba vesz.

5. Kovetkeztetések

1.) Vizsgalatunk ramutatott, hogy az MTHFR gén széles
korben, de ellentmondasos eredményekkel vizsgalt rs1801133
polimorfizmusa nem fligg 6ssze a ruminacidval altalanos felnott
populécids mintéan.

2.) Vizsgalatunk tarta fel elséként, hogy az MTHFD1L gén
rs11754661 polimorfizmusanak A allélja, ami korabbi
genomszintli asszocidcids vizsgalatok szerint az Alzheimer-kor
rizikofaktora, magasabb rumindci6 pontszammal fiigg Gssze
altalanos felndtt populacios mintan.
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3.) Az a tény, hogy az MTHFDI1L gén rs11754661
polimorfizmusanak  ruminacidval vald Osszefliggése
replikalhatd volt a budapesti és a manchesteri almintankban
egyarant, arra utal, hogy az MTHFDIL a ruminacid
endofenotipus eurdpai populaciok kozott  altalanosithato
rész¢ehez jarul hozza.

4.) Az MTHFDI1L gén rs11754661 polimorfizmusanak
ruminacioval vald Osszefliggése nem kizarolag a depresszionak
volt koszonhetd, de teljes mértékben medialta ugyanezt a
genetikai asszociaciot a depresszidval, ami arra enged
kovetkeztetni, hogy e génvarians ruminacidéval valo
Osszefliggése tilmutat ezen az egy betegségen, és az MTHFD1L
a ruminacié endofenotipus transzdiagnosztikus jelentéségéhez
jarulhat hozza.

5) A ruminacioval vald genetikai asszociacid
replikalhatosagaval ellentétben, az MTHFDI1L gén rs11754661
polimorfizmusa a depresszioval csak Budapesten fliggott Gssze,
Manchesterben nem, amely diszkrepancia a replikalhatosagban
annak indirekt bizonyitéka lehet, hogy egy endofenotipusnak
homogénebb ¢és a tarsadalmi-kulturdlis hatasokra kevésbé
érzékeny biolodgiai hattere van, mint magéanak a betegségnek.

6.) Vizsgalataink mutattak ki els6ként, hogy a HTR2A gén
rs3125 polimorfizmusa csak a ruminacié maladaptiv altipusara,
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a broodingra gyakorol hatast, és hogy ez a hatas a gyermekKkori
rossz banasmodnak vald kitettség fliggvénye. Mindez annak
stirgetd fontossdgara hivja fel a figyelmet, hogy az
endofenotipus-koncepcidba gén-kornyezet interakcids
modelleket is be kell emelniink, kiilondsképpen az epigenetikai,
példaul mikroRNS-kotddésbeli hatasokat kozvetitd
polimorfizmusok esetében.

7.) A HTR2A gén metilalhato rs6311 polimorfizmusa csak
a rumindcidéval mutatott osszefliggést, €s, a mikroRNS-t kotd
rs3125 hatasahoz hasonldan, ez az 6sszefliggés is a gyermekkori
rossz bandsmodnak val6 kitettség fliggvénye volt, de az rs3125
hatasaval ellentétben, csak Manchesterben volt replikalhato,
Budapesten nem. Ez annak lehetségét veti fel, hogy maganak
az epigenetikai mechanizmusnak is szerepe van a HTR2A X
gyermekkori  rossz  badnasmod interakcids  eredmények
robusztussasaban.

8.) Az MTHFDI1L eredményekhez hasonloan, a HTR2A
rs3125 x gyermekkori rossz banasmodd interakcids hatas is
europai populaciok kozott altalanosithaté modon jarult hozza a
ruminaci6 endofenotipushoz.

9.) Az MTHFD1L-ruminacio dsszefiiggéshez hasonldan, a
HTR2A rs3125 x gyermekkori rossz banasmod broodingra vald
interakciés hatdsa sem kizarolag a depresszionak volt
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koszonhetd, de teljes mértékben felelds volt a depresszidra vald
ugyanezen interakcios hatasokért, ami arra utal, hogy ez a gén-
kornyezet interakcios hatds szintén tulmutat ezen az egyetlen
betegségen, a ruminacido endofenotipus transzdiagnosztikus
jelentéségéhez hozzajarulva.

10.) Az MTHFD1L eredményekhez hasonldéan, a HTR2A
rs3125 x gyermekkori rossz bandsmod interakcids hatasok is a
ruminaci6 bioldgiailag homogénebb endofenotipus-természetét
tdmasztjak ald, hiszen ez a gén-kornyezet interakcids hatas a

broodingra replikalhat6, de a depresszidra nem.
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