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Populacio genetika

« Oroklédé tulajdonsagok - fenotipusok
— pl. magassag, szemszin, betegségek
« Allél és genotipus frekvencia meghatarozasa egy adott populacioban

— pl. budapesti kohort, vagy betegek és egészséges személyek
osszehasonlitasa

- Faktorok, melyek megvaltoztathatjak a fentieket
— pl. mutaciok, természetes szelekcio



Depresszio genetikaja

« Klasszikus populacio genetika:
iker vizsgalatok ~ ——»
azonos gének, eltérd kornyezet

a konkordancia meghatarozasa egypetéjii €s
kétpetéjti ikrekben

adoptacios vizsgalatok
kiilonbozd gének, azonos kornyezet
bioldgiai sziilok vagy adoptalo sziilok

* A depresszio orokletessége kb. 40%

* Mely gének okozhatnak depressziot €s
hogy talalhatjuk meg Oket?

Kendler et al, Arch Gen Psychiatry, 1992



Polimorfizmusok

e definicio

chromosome

— legalabb 2 allél a populdcidban
— minimum 1% gyakorisaggal

« SNP
— single nucleotide polymorphism

Ins/Del

— egyetlen egy bazispar variabilitasa

* inzercio / delécio
— egy vagy tobb bazispar elvesztése
vagy hozzaadddasa a génhez

> SNP




SNP-k hatasa

* nem funkcionalis (Szinonim) HTR2C RS6318" CsG

CYSTEINE(23) SERINE(23)
* funkcionalis

¢ kodolo régiéban/v
* MISSense

* NoOnsense — stop codon

megrovidiilt fehérje

* nem kodolo régioban
e atirodast befolyasolja



Inzercio/delécio hatasai

 Nincs funkcionalis hatas (genetikus valtozatossag)
» Az atirddas (transzkripcid) vagy a fehérje
(transzlaci0) megvaltozasa

VNTR (variable number tandem CNV (copy number variations)

repeats) nagyobb DNS szekvencia (tobb
variacio egy rovid szekvencia ismérlddési tizezer bazispar) hianya vagy

szadmaban beckelddese
SHTTLPR
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Genetikal asszociacios vizsgalatok modszerei

1. Kandidans gén vizsgalat
= Szamunkra ¢rdekes gén polimorfizmusanak vagy
polimorfizmusainak vizsgalata
— tudomanyos bizonyitékok, hogy a geén altal kodolt
fehérje szerepet jatszik az adott betegség
kialakulasaban

— hipotézis vizsgalat



SHTTLPR hatasa

Hipotézis
A 5-HTTLPR polymorfizmus assziciaciot
mutat a neuroticizmussal, amely a
depressziora €s szorongasra hajlamosito
szemelyisegvonas
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az SS vagy SL genotipus hordozok
neuroticizmus pontszama magasabb
mint az LL hordozoké
(n=505)

Erre utalo megfigyelések
* a 5-HT neurotranszmitter megvaltozott
miikodését figyeltek meg a depresszids
¢s szorongod betegekben

« 5-HT szint megvaltoztatasa szorongasos

n = 3872 (51 vizsgalat)
tuneteket 1déz elo allatmodellekben

SHTTLPR genotipus
« 5-HT felvetel gatld SSRI-k hatékonyak NEO Neuroticizmus (p < 0.001)
a szorongas ¢€s depresszio kezelesében

Lesch et al, Science, 1996 Munafo et al, Am J Med Genet B
Neuropsychiatr Genet. 2009



SHTTLPR ¢s depresszi10: a kornyezeti stressz szerepe

Neuroticizmus:
* hajlam kellemetlen €rzelmek megélésére, mint példaul diih, szorongas, depressziod
* negativ kornyezeti hatasokkal szembeni talérzékenyseég
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Kandidans gének a depresszio kutatasban

Gén Jelleg vagy betegség ,knock out” allatmodellek
5-HTT neuroticizmus szorongasT, aggressziél, stressz valaszT
MAO-A antiszocialis viselkedés aggressziéT, stressz valasz®
5-HT1A depresszio és neuroticizmus szorongas™T
5-HT2A depresszié éberség?
5-HT2C depresszi6 spontan roha_mok, hy’erphag|a, éberség®, abnormalis REM,
kényszeres viselkedés
TPH1 ongyilkossag nincs egyértelmu viselkedés valtozas
TPH2 depresszio szorongas, obsessive/compulsive viselkedés
COMT depresszio, pszichozis, kognitiv szorongas™T néstényekben, agressziéT himekben
mikodés
NOS1 prefrontalis agyi mikodés érzékenységy alkohollal és kokainnal szemben, aggresszié T
NOS3 Felndtt neurogenezis neurogenezisy, tanulds és learned helplessness®
evészavarok, bipolaris betegség, KO: halalos, BDNF +/-: learned helplessness , fajdalom
BDNF . . . . . : .
antidepresszans hatas érzékenységy , kokain hatasy
CB1 mdlaRkélikus depresszié ellggressz’u.)T , kronlkus’stresszel szembeni érzékenység™ tanulas
és memoriaT, szorongas®
GCR fokozott glikokortikoid érzékenység KO: halalos, néhany mutans torzs depresszids viselkedést mutat

CREB1, TrkB, GIRK2, GAL, GALR1, GALR2, GALR3, MTH, STMN1, GABRA6, CHRM2, HTR3B, P2RX7




Genetikal asszociacios vizsgalatok modszerei

2. Teljes genome asszociacios vizsgalatok (GWAS)

= A teljes genomot lefeledve szamos polimorfizmus egyidejli
vizsgalata

— hipotézis mentes ---- eredekes régiokat keres
— nagyszamu teszt egyszerre (0.5 — 1 millio SNP)

— azonos adatsoron sok szamitas --- matematikali
korrekci0t 1igényel

P< 10



Osszefoglalas 1.

A gyakori pszichiatriai korképek o0sszetett betegsegek
» Szamos gén vesz részt a hajlam kilalkitasaban

¢ gyakori polimorfizmusok — kis hatassal

\/

¢ ritka polimorfizmusok — er0s hatassal

» A diagnosztikus kategoriak nem tukroznek biologiai
folyamatokat

» A populacioban normal eloszlasban jelenlévd folyamatos
skalan merheto vonasok segitségevel juthatunk kozelebb
a genetikai hatter megertésehez

¢ idealis endophenotipusok nincsenek

/

“* igéretes atmeneti fenotipusok kivalasztasa fontos



Osszefoglalas 2.
A GWAS vizsgalatok

» Alkalmasak a biologiai utvonalak felterkéepezeséhez
% jol megvalasztott fenotipus
“* €s nagy elemszam esetén

» Egyedi predikcios erejuk keves
¢+ a variancia kis szazalekat magyarazzak csupan

» Sem a gén x gén (epistasis), sem a gen x kornyezet
(epigenetikai) interakciok modellezésere megfeleld
matematikal modszerek nem allnak jelenleg
rendelkezésre

* annak ellenéere, hogy elettani modellek bizonyitjak
jelentOs szerepuket



Keépalkoto vizsgalatok, depresszio és
farmakologia

Agyi mechanizmusok medialta komplex viselked¢es
» Genetikai rizik6 faktorok
» Biokémiai folyamatok megvaltozasa
» Anatomiai eltérések
» Agyi palyarendszerek koros miikodése

cecceccPp KoOros viselkedés mintazat

Besorolas diagnosztikus kategoriakba

,,Evidence-based” kezelési alapelvek

Nincs 1gazan biologiai folyamatokon alapulo algoritmus, mely
megbizhatoan eldre jelezné, hogy kinek milyen kezelés elonyos

Mayberg, British Medical Bulletin 2003



Farmako-MRI

A funkcionalis magneses rezonancia képalkoto vizsgalat (fMRI) ¢és
gyogyszer adasanak kombinacioja

fMRI a vér oxigenizacios szintjétdl fiiggd szignal (BOLD) valtozasat

mutatja ki
(1) Neuronal (3) Haemodynamic fMRI BOLD
activity response response
(2) Neurovascular (4) Detection by
Stimulus coupling MRI scanner
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Oxyhaemoglobin magnesezhetfsége eltér a deoxyhaemoglobin magneses
tulajdonsagaitol

Arthurs & Boniface, TRENDS in Neurosciences, 2002

Indirekt vagy modulacios phMRI
Direkt vagy challenge phMRI



A farmako-MRI alkalmazasanak korlatai

» QGyogyszer valasztas szempontjai:

— Placebo sziikséges (ismételt vizsgalat azonos személyben, vagy
placebo csoport)

— Ismeretlen hatasmechanizmust gyogyszerek altal okozott aktivaciod
valtozas interpretalasa nehéz

— Specifikus gyogyszerek elonyosebbek
— Sorrend hatas vagy valodi gyogyszer hatas betegek esetén
« Metodolégiai problémak, melyek minden BOLD fMRI
vizsgalatra érvényesek
— pl. értagito hatasa szerek vizsgalatara nem alkalmas
— 1dobeli korlatok
— felbontasbeli korlatok
— haemodinamikal aktivitas valtozas ¢és az idegi aktivitas kapcsolata
— negativ BOLD szignal ertelmezése

Anderson et al, Neuropharmacology 55 (2008) 1029-1037





