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ÖSSZEFOGLALÁS
A szerotonin transzporter gén (SLC6A4) két is-
mert polimorfizmusa a promoter régióban talál-
ható 44 bázispárnyi deléció/inszerció (5HTT-
LPR) és a második intron ismétlési polimorfiz-
musa (STin2). Számos tanulmány foglalkozik az
5HTTLPR depresszióban betöltött szerepérõl,
míg a STin2 polimorfizmus és a major depresz-
szió kapcsolatáról viszonylag keveset tudunk.
Célkitûzésünk a STin2 polimorfizmus elõfordu-
lásának vizsgálata major depresszióban és hatá-
sának elemzése a kognitív teljesítményre. Vizs-
gálatunkban összehasonlítottuk a STin2 allél és
genotípus frekvenciát 71 major depressziós és 99
egészséges kontroll személyben. A major de-
pressziós csoportban szignifikánsan gyakoribb
volt a STin2 10/10 homozigóta genotípus a kont-
rollhoz képest (χ2=6,01, df=2, p<0.05). A geneti-
kai elrendezésen túlmenõen neuropszichológiai
mérésekkel jellemeztük a kognitív teljesítmény-
mutatókat (71 major depressziós és 30 egészséges
kontroll). A depressziós csoport neurokognitív
teljesítménye változó mértékben, de összességé-
ben a kontrollokhoz képest rosszabb volt. A kli-
nikai csoporton belül a STin2 genotípus alapján
további alcsoportokat képeztünk és azokat ösz-
szehasonlítottuk a neurokognitív teljesítmények
szerint. A 10-es alléllal rendelkezõ pácienseknek
kognitív inhibitoros kontrollja szignifikánsan
gyengébb volt (szó-szín interferencia teszt,
Stroop III), valamint a 12-es alléllal nem rendel-
kezõk szignifikánsan rosszabbul teljesítettek a
verbális munkamemória és felidézési (RAVLT)

feladatokban a többi alcsoporthoz képest. Ered-
ményeink – ha további megerõsítést nyernek –
arra utalnak hogy a szerotonin transzporter gén
STin2.10 allél jelenléte és a STin2.12 allél hiá-
nya a major depresszióban észlelt kognitív
diszfunkció lehetséges endofenotípusaként értel-
mezhetõ.
KULCSSZAVAK: depresszió, szerotonin transz-
porter, STin2 gén polimorfizmus, neurokogníció,
endofenotipus

ASSOCIATION STUDY FOR
NEUROCOGNITIVE ENDOPHENOTYPE
AND STIN2 POLYMORPHISM IN MAJOR
DEPRESSIVE DISORDER
Two well known polymorphic regions of the se-
rotonin transporter gene (SLC6A4) are the 5HT-
TLPR which consists of a 44-bp insertion or de-
letion in the promoter region and the STin2 con-
sisting of variable number of tandem repeats in
the second intron. Several studies focused on the
association of the 5HTTLPR and behavioral or
clinical factors of depression; on the other hand,
the relation of the STin2 to major depressive dis-
order (MDD) is less widely investigated. We car-
ried out a case-control study of 71 MDD patients
and 99 healthy control subjects comparing fre-
quencies of the STin2 allele- and genotype vari-
ants in the two populations. We found a signifi-
cantly higher frequency of the STin2 10/10 ho-
mozygous genotype in the MDD patients’ group
compared to controls (χ2=6,01, df=2, p<0.05).
To further explore possible endophenotypes of
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Bevezetés

Egypetéjû és kétpetéjû ikrek heritabilitás vizsgá-
lata, valamint családvizsgálatok alapján az unipo-
láris és a bipoláris depresszió jelentõs arányú
öröklött komponenseket tartalmaz: egy 2000-ben
megjelent metaanalízis alapján a major depresszió
örökölhetõsége 0,33 (Sullivan, Neale és Kendler,
2000), azaz kialakulásában átlagosan 33%-ban
szerepelnek öröklött, és 77%-ban környezeti fak-
torok. Az iker és családvizsgálatok azonban nem
derítenek fényt arra, hogy mely génvariánsok fe-
lelõsek az öröklött rizikóért. Ehhez a kérdéshez a
genetikai asszociáció vizsgálatok vihetnek köze-
lebb, melyek során általában egy elméleti alapon
kiválasztott kandidáns gén különbözõ variánsai és
egy vizsgált fenotípus között keresnek statisztikai
összefüggést. A depresszió szindróma bonyolult,
poligénes öröklõdésû fenotípust képvisel. A be-
tegség komplex tünetegyüttesébõl kiemelhetõk
olyan elemi vonások – endofenotípusok –, me-
lyekhez egy-egy genetikai variáns – rizikófaktor –
kapcsolható. Ilyen endofenotípusok lehetnek pél-
dául a depresszióban megjelenõ, kvantitatíven jel-
lemezhetõ neurokognitív diszfunkciók. A depresz-
szió klinikai tüneteit kísérõ kognitív zavarok egy
része ún. „vonás” jellegû vulnerabilitási faktor
(Beblo és mtsai 1999, Austin és Goodwin, 2001,
Porter és mtsai 2003, Hammar, Lund és Hugdahl
2003, Clark, Sarna és Goodwin 2005), mely sok-
szor kimutatható a betegség stádiumától függetle-
nül (Hammar, Lund és Hugdahl 2003), remisszió-
ban is (Weiland-Fiedler és mtsai 2004, Clark, Sar-
na és Goodwin 2005). A kognitív zavarok geneti-
kai meghatározottságát alátámasztja továbbá a csa-
ládi halmozódás: bipoláris affektív betegek egész-
séges elsõfokú rokonaiban relatíve gyakrabban
fordulnak elõ, mint egy átlagos populációban

(Bearden és mtsai 2001, Clark, Sarna és Goodwin
2005, Robinson és Ferrier 2006). A diszfunkciók
vonás jellegére utal még a remissziós folyamat és
az esetleges kognitív teljesítményjavulás viszony-
lagos függetlensége (Kuny és Stassen 1995). Eu-
thym bipoláris betegekben és egészséges szemé-
lyekben a szó-szín interferencia teszttel (Stroop
III.) kiváltott agyi aktivációs mintázat a funkcio-
nális képalkotó vizsgálatok szerint különbözõ
(Strakowski 2005).

A depresszió kandidáns génjei közül az egyik
legfontosabb a szerotonin transzporteré (SLC6-
A4). A szerotonin központi szerepét a kogníció és
az idegi sejtdifferenciáció folyamatában több ta-
nulmány is feltételezte (van Kesteren és Spencer,
2003, Meneses 1999). Az SLC6A4 gén által meg-
határozott fehérje a szerotonin transzporter, mely
a szerotonin szinaptikus résbõl való visszavételé-
ért felelõs, és többek között a szelektív szerotonin
visszavétel gátló (SSRI) és a triciklikus antide-
presszív farmakonok célpontja. Az SLC6A4 gén-
nek két funkcionális polimorfizmusa ismert, mely
közül a legtöbbet vizsgált genetikai variáns az
5HTTLPR (5-hydroxytryptophan transporter lin-
ked polymorphic region). A promoter régióban ta-
lálható az ún. „hosszúság” polimorfizmus, mely-
nek egy rövid (s) és egy hosszú (l) változata van
(Heils és mtsai, 1996). A tanulmányok túlnyomó
többségében az 5HTTLPR „rövid” változatát hoz-
ták összefüggésbe a depresszióval, de az adatok
ellentmondásosak (Kato, 2007). A gén másik, ke-
vésbé vizsgált polimorfizmusa a második intron-
ban található variábilis számú tandem ismétlõdés,
a STin2 (szerotonin transzporter intron 2). Ennek
a lényege a humán populációban az, hogy ezen a
helyen különbözõ példányszámban – 9, 10, illetve
12 – ismétlõdik egy 16/17 bázispárnyi DNS sza-
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neurocognitive functioning in the background of
this disorder we measured performance of 71
cases and 30 matched controls using several tests
of neurocognitive functioning. Our results indi-
cated cognitive dysfunctions of the MDD pa-
tients in all tests as compared to control individu-
als. The clinical subgroup with at least one copy
of the 10-repeat allele showed a decreased inter-
ference threshold in Stroop III as compared to
patients without the 10-repeat allele. Average
performance of the clinical subgroup without the
12-repat allele proved to be significantly weaker

in the working memory and recall tasks
(RAVLT) compared to patients having at least
one copy of the 12-repeat allele. After further
confirmation our results suggest that the pres-
ence of STin2.10 and absence of STin2.12 allele
may be defined as a possible genetic endophe-
notype for cognitive dysfunctions detected in
MDD.
KEYWORDS: depression, serotonin transporter,
STin2 gen polymorphism, neurocognition, endo-
phenotype



kasz (MacKenzie és Quinn 1999). Annak ellenére,
hogy ez a polimorfizmus nem érinti a fehérje szer-
kezetét, hatással lehet a fenotípusra. In vitro vizs-
gálatokkal bizonyították, hogy a 12-es változat
(allél ) nagyobb, a 10-es allél kisebb transzkripci-
ós aktivitással rendelkeznek (Heils és mtsai, 1996,
MacKenzie és Quinn 1999), azaz a STin2 poli-
morfizmus hatással van a szerotonin transzporter
mennyiségére. A STin2 12-es allélje egy 2005-
ben megjelent metaanalízis alapján a szkizofrénia
egyik rizikófaktorának tûnik (Fan és Sklar 2005),
a depresszióval kapcsolatos genetikai asszociáció
vizsgálatok azonban ellentmondásosak. A szero-
tonin transzporter gén polimorfizmusai közül az
5HTTLPR-el igen sok tanulmány foglalkozik,
ugyanakkor a STin2 variánsokat csak az utóbbi
idõben kezdték vizsgálni.

Vizsgálatunk célja a major depresszió neuro-
kognitív folyamatainak és a STin2 polimorfizmus
lehetséges összefüggésének tanulmányozásaként
annak megválaszolása volt, vajon a depresszióban
megjelenõ globalis kognitiv deficiten belül – fi-
gyelem-memória,végrehajtó funkciók stb. – elkü-
löníthetõ-e olyan tulajdonság, mely neurokognitiv
markerként, másnéven endofenotípusként értel-
mezhetõ? Továbbá ha van ilyen tulajdonság, az
kapcsolatban áll-e a szerotonin transzporter gén
aktivitását befolyásoló STin2 polimorfizmussal,
és ha igen, mely genotípusával?

Módszerek

Vizsgálati személyek

A major depresszió diagnózisát a DSM-IV kritéri-
umai szerint állapítottuk meg. A 71 fõs vizsgálati
csoport (19 férfi (27%, átlagéletkor 51,4 év), 52
nõ (73%, átlagéletkor 51,4 év) a Semmelweis Egye-
tem Kútvölgyi Klinikai Tömb Pszichiátriai Klini-
kai Csoportja által kezelt páciensekbõl került ki.
Kizártuk a vizsgálatból az egyidejûleg organikus
betegségben, alkoholbetegségben, valamint a ne-
urológiai betegségekben szenvedõket és drog-
használókat. A betegek egynegyedének a vizsgá-
lat ideje alatt zajlott elsõ depresszív epizódja. Az
összes páciens vizsgálata az epizód elsõ négy he-
tében történt. Tizenhat beteg gyógyszermentes
volt, négyen rendszeres kis dózisú benzodiazepin
medikációban, negyvenhárman SSRI-, SNRI-,
triciklikus- vagy egyéb típusú antidepresszáns te-
rápiában részesültek, tizenegyen a hangulatjavító
szer mellett kisdózisú atípusos antipszichotiku-
mot vagy fázisprofilaktikumot (olanzapine, queti-
apine, lamotrigine) szedtek.

1. táblázat. A vizsgálatban résztvevõk
demográfiai adatai

Férfiak Nõk

aránya átlag-
életkor aránya átlag-

életkor

Vizsgált
személyek
(n=71)

27% 51,4 év 73% 51,4 év

Kontroll
személyek
(n=99)

30% 50,4 év 70% 50,8 év

A kontroll csoportba 99 pszichiátriailag egészsé-
ges személyt választottunk be. Közülük a neuro-
kognitív pszichológiai vizsgálatokba 30-at vontuk
be (átlagéletkoruk 50,7±10 év, 9 férfi (30%, 50,4
év) és 21 nõ (50,8 év), õk elõzetesen rövid pszi-
chológiai interjún estek át. A genetikai vizsgálat-
ban mind a 99 kontroll személy részt vett.

Kizárásra kerültek a korábban bármilyen pszi-
chiátriai, neurológiai vagy genetikai megbetege-
désben szenvedõk, valamint az alkohol- vagy
droghasználók.

A beteg és kontroll csoport tagjai a vizsgálat
elõtt tájékoztatást kaptak és ezt követõen irásban
adták beleegyezésüket a részvételhez. A kutatást
az Egészségügyi Tudományos Tanács engedé-
lyezte, melyet a Regionalis Tudományos Etikai
Bizottság tudomásul vett.

Pszichometriai viszgálatok

A depresszió tüneteinek klinikai megítélése

A major depresszió tüneteinek súlyosságát struk-
turált interjút követõen a Montgomery-Asberg
Depressziós Kérdõív (MADRS, Mongomery és
Asberg 1979) alapján mértük fel.

A protokoll szerint azok kerültek be a vizsgálat-
ba, akiknek a MADRS pontszáma meghaladta a
15 pontot. A pácienseket felkértük, hogy határoz-
zák meg fõbb panaszaikat, a Beck Depresszió
Kérdõív segítségével (BDI, Beck és mtsai 1961).

Minden vizsgálati személy intellektusát a Ra-
ven-féle progresszív mátrix teszt segítségével jel-
lemeztük. Csak azokat az egyéneket vontuk be a
vizsgálatba, akiknek teljesítménye a hazai populá-
ció (Szegedi 1988) átlag intelligencia övezetébe
esett.

Neuropszichológiai vizsgálatok

Trail Making Teszt (TRAIL A,B)

A szelektív figyelmet, a kognitív flexibilitást és a
végrehajtó funkciókat a Trail Making Test A,B
(Retain 1958) (TRAIL A, B) számösszekötõ teszt-
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tel mértük. Az A-próbában véletlenszerûen el-
szórt számjegyeket kell összekötni növekvõ sor-
rendben, míg a B-próbában betûk és számjegyek
vegyesen kerülnek bemutatásra, a vizsgálati sze-
mélynek ezeket a megadott sorrend szerint kell
összekötni. Függõ változó a befejezéshez szüksé-
ges idõ volt. A Trail Making Test A-része a figye-
lemmel és a végrehajtó funkcióval függ össze,
míg a B-rész ezen túlmenõen a kognitív flexibili-
tást is jellemzi.

Az A-próbában nyújtott teljesítmény a jobb fron-
tális lebeny dorsolaterális és mediális cortex akti-
vitásával hozható kapcsolatba (Ottowitz, Dough-
erty, Savage 2002). A B-próba alatt fõleg a bal
frontothalamikus funkció aktiválódik (Gilvarry és
mtsai 2000).

Stroop teszt

A kognitív inhibitoros kontrollt, az interferencia
érzékenységet és a szelektív figyelmet a szó-szín
interferencia feladattal teszteli, melyben a 45 má-
sodperc alatt helyesen felolvasott színek számát
mérjük úgy, hogy a szavak színe és jelentése in-
kongruens (Stroop III; Stroop 1935).

PET vizsgálattal egészségesekben a próba alatt
a jobb elülsõ cinguláris cortex frontális pólusa ak-
tiválódik (Ottowitz és mtsai 2002.)

Rey Auditoros Verbális Tanulási Teszt

(RAVLT)

A verbális tanulást és memóriát méri (Rey 1941,
1964; Lezak 2004). Egy 15 szóból álló listát (A
lista) kell hallás után közvetlen emlékezéssel fel-

idézni, mely feladat ötször ismétlõdik. Ezt követõ-
en egy másik, szintén 15 szavas lista (B, interfe-
rencia lista) egyetlen alkalommal történõ bemuta-
tása, majd ennek felidéztetése történik. Ezután az
eredeti lista (A-lista) hatodik, bemutatás nélküli
felidézése, majd 30 perc múlva az elsõ lista szava-
inak késleltetett felidézése következik. A verbális
munkamemóriát az I-V. tesztek alatt összesen, he-
lyesen felsorolt szavak száma jellemzi. A verbális
memória VI. vizsgálatában a B interferencia teszt
utáni azonnal felidézett A tesztszavak számát, a
VII. vizsgálatban a 30 percet követõen, helyesen
felidézett A szavak számát mérjük.

A verbális munkamemória folyamata a dorso-
laterális prefrontális és a postero-parietális kéreg
bilaterális aktivitásával van összefüggésben a kép-
alkotó vizsgálatok szerint (Mottaghy 2006).

Rey-Osterreith teszt (ROFT A,B )

A tér-vizuális rövid távú memória és a vizuális
percepció folyamatai mérhetõk a Rey-Osterreith
komplex ábra (ROFT, Rey 1941. Osterrieth 1944,
Lezak 2004) másolásával, valamint 30 másodper-
cet követõen az ábra reprodukálásával. A feladat
egyidejûleg mozgósítja a perceptuális, a mozgá-
sos és a memória folyamatokat. A másolást köve-
tõ emlékezeti rekonstrukció lehetõvé teszi a per-
ceptuális szervezõdés és a vizuális emlékezet defi-
citjének elkülönítését.

A prefrontális és középsõ temporális kortexbõl
valamint a hippocampusból menõ projekciók akti-
válják az alsó temporális kérget, mely a vizuális
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2. táblázat. A kognitiv folyamatok mérésére használt neuropszichológiai tesztek

Funkció Pszichometriai teszt Neuroanatómia

Figyelem, kognitív interferencia
vagy inhibitoros kontroll Stroop jobb elülsõ cinguláris

cortex frontális pólusa

Végrehajtó funkció
Trail Making B B-próba: bal

frontothalamikus aktivitás

Verbális memória Rey Verbalis Tanulási Teszt
azonnali felidézés (I-V)

Rey Verbalis Tanulási Teszt
késleltetett felidézés (VI, VII)

dorso-laterális prefrontális és a
postero-parietális kéreg bilaterális

mûködése

Pszichomotorium sebessége

Trai Making A,B

A-próba: jobb frontális lebeny
dorsolaterális és mediális cortex

aktivitás
B-próba: bal frontothalamikus

aktivitás

Tér-vizuális konstrukció Rey-Osterreith komplex ábra
másolás

Rey-Osterreith komplex ábra
felidézés

A prefrontális és középsõ
temporális kortex,

hippocampus projekciók aktiválják
az alsó temporális kérget



munkamemória folyamatát szabályozza (Ranga-
nath 2006).

DNS vizsgálat

A vizsgálati személyekbõl nem invazív módon
történt a DNS mintavétel, a száj nyálkahártya vat-
tapálcával való törlésével (Freeman és mtsai 1997,
Boor és mtsai 2002). A DNS izolálása Gentra kit-
tel történt az elõírásnak megfelelõen. A szerotonin
transzporter második intronjának (STin2) hosszú-
ság polimorfizmusát PCR amplifikációval végez-
tük (Cheng J. és mtsai 1998, Nemoda és mtsai
2001): A szájnyálkahártya minták kódolási rend-
szere megfelelt a személyi jogvédelem kritériu-
mainak, illetve az ETT TUKEB etikai engedélyé-
ben leírtaknak.

Statisztikai módszerek

A kategorikus változók eloszlásának összehason-
lítása Pearson Chi Négyzet teszttel, a folytonos
változók átlagértékeinek genotípus csoportok kö-
zötti összehasonlítása Student-féle t próba alapján
történt. A szignifikáns eredmények utóelemzésé-
ben az életkor változót kovariánsként használva
egyszempontos varianciaanalízist végeztünk.

Eredmények

STin2 allél- és genotípus gyakoriság

összehasonlítása eset-kontroll vizsgálatban

A 3. táblázat a szerotonin transzporter gén STin2
allélgyakoriság értékeit mutatja. Az allélok elne-
vezése az ismétlõdések száma alapján történik (9:
kilenc darab ismétlõdés az SLC6A4 gén 2-es in-
tronjának adott helyén, 10: tíz ismétlõdés ugyan-
itt, 12: tizenkét ismétlõdés). A vizsgálati csopor-
tok allélgyakoriság értékei között nem találtunk
szignifikáns eltérést. A genotípus frekvenciák meg-
feleltek a Hardy-Weinberg egyensúlynak, mely
várható genetikailag nem rokon egyének vizsgála-
ta esetében, és egyben validálja a használt geneti-

kai módszert is. A 9,12–es genotípus ritkán fordul
elõ, így ennek statisztikai értékeléséhez nagyobb
mintára lenne szükség, ezért ezt a genotípus cso-
portot kihagytuk a további elemzésnél.

Statisztikailag szignifikáns különbséget muta-
tott a 10/10 genotípus (χ2=6,01, df=2, p<0.05),
melynek elõfordulási gyakorisága a depressziós
csoportban közel kétszerese a kontroll csoporté-
nak, ugyanakkor a heterozigóta 10/12, illetve a
12-es allélt tartalmazó homozigóta (12/12) genotí-
pus gyakoriságok nem mutatnak szignifikáns elté-
rést.

Kognitív teljesítmények összehasonlító

elemzése

A vizsgálati csoportok intelligencia mutatói (Ra-
ven) nem mutattak szignifikáns eltérést (adatok
nincsenek részletesen bemutatva). A depressziós
csoport kognitív teljesítménye minden tesztben
jelentõsen gyengébbnek bizonyult a kontroll cso-
porthoz viszonyítva.

Figyelmi és exekutív funkciók: a Trail A fel-
adatban a depressziós betegek teljesítménye 62,9±
32 sec, a kontrolloké 37,8±15 sec volt (p<0,05). A
kognitív flexibilitást mérõ Trail B próbában a be-
tegek 143,6±71 sec, az egészségesek 87,3±55 má-
sodperc alatt teljesítettek (p<0,05).

Kognitív interferencia érzékenység Stroop III
szó-szín inkongruencia feladat: a betegek 40,6±13
szót teljesítettek, a kontrollok 50,0±11 szavas tel-
jesítményéhez képest (p<0,05).

A verbális munkamemóriát karakterizáló
RAVLT: elsõ öt próba összteljesítménye a de-
pressziósoknál 40,7±10.5 szó, míg az egészsége-
seknél 48,7±11 szó volt. A verbális azonnali és
késleltetett felidézés a betegeknél 7,6±3,1 és 7,4±
3,6 szó, míg a kontrollszemélyek esetében 9,8±3,2
és 9,8±3,4 szó volt, (p<0,05). A tér-vizuális ké-
pességeket mérõ ábramásolás és felidézés (ROFT
A-B): a betegek 32,7±3,6 és 18,5±8,4 pontot, míg

NEUROKOGNITÍVENDOFENOTÍPUSÉSSTIN2POLIMORFIZMUSASSZOCIÁCIÓVIZSGÁLATA EREDETIKÖZLEMÉNY

Neuropsychopharmacologia Hungarica 2007, IX/2; 53-62 57

3. táblázat. A STin2 allélgyakoriság (A) és genotípus gyakoriság (B)
a klinikai és a kontroll csoportokban

STin2 allél Kontroll-
csoport

Klinikai
csoport t teszt STin2

genotípus
Kontroll-
csoport

Klinikai
csoport t teszt

9 3.3% 1.2% n.s. 9,12 5.7% 2.5% n.s.

10 34.4% 42.0% n.s. 10,10 11.6% 24.6% p=0.05*

12 62.3% 56.8% n.s. 10,12 45.9% 34.6% n.s.

12,12 36.8% 38.3%

n.s.= nem szignifikáns. * szignifikáns, χ2=6,01, df=2.



az egészségesek 35,3±1,1 és 22,1±8,8 pontot tel-
jesítettek (p=0,05).

A beteg-és kontroll csoport kognitív próbái kö-
zötti eltérés az esetek többségében szignifikáns
volt, a depressziós paciensek globális értelemben
rosszabb teljesítményt nyújtottak. A hangulatza-
var súlyosságát mérõ MADRS és BDI értékei, va-
lamint a kognitív teljesítmény értékek között nem
mutatkozott szignifikáns korreláció. (4. táblázat )

A neurokognitív teljesítmény és a STin2

genotípus összefüggésének vizsgálata

A kognitív tesztek teljesítménymutatói akkor ér-
telmezhetõk endofenotípusként, amennyiben szig-
nifikáns asszociáció mutatható ki a fenotípusos
jellegek és a kandidáns STin2 polimorfizmus kö-
zött. Ehhez az elemzéshez a klinikai populációt a
STin2 polimorfizmus allélok alapján alcsoportok-
ra osztottuk és összehasonlítottuk õket az egyes
kognitív teljesítménymutatók alapján (lásd 5 és 6.
táblázat).

EREDETIKÖZLEMÉNY DÖMÖTÖRESZTER,SÁROSIANDREAÉSMTSAI

58 Neuropsychopharmacologia Hungarica 2007, IX/2; 53-62

4. táblázat. A beteg- és kontroll csoport pszichometriai és neurokognitív értékei

Vizsgálati csoport Kontroll csoport t teszt

Átlag SD Átlag SD p

Betegszám 71 30

Életkor 51.4 10.6 50.7 10.0 0.7638

MADRS 30.3 11.0

BDI 17.9 7.8

TRAIL A 62.9 31.8 37.8 15.1 0.0001

TRAIL B 143.6 71.4 87.3 55.4 0.0002

STROOP 1 89.8 15.3 96.3 11.8 0.0445

STROOP 2 67.0 16.5 82.6 12.6 0.0000

STROOP 3 40.6 12.7 50.1 11.2 0.0008

RAVLT I-V 40.7 10.5 48.7 11.3 0.0010

RAVLT VI 7.6 3.2 9.8 3.2 0.0026

RAVLT VII 7.4 3.6 9.8 3.4 0.0041

ROFT A 32.7 3.7 35.3 1.1 0.0003

ROFT B 18.5 8.4 22.1 8.8 0.0585

p<0,05 esetén szignifikáns

5. táblázat. A STin2.10-es allél jelenlétének hatása a kognitív teljesítményre
az egyes genotípus csoportokban

+10 allél -10 allél t teszt*

Átlag SD Átlag SD p

Betegszám 42 27

Életkor 51.2 9.8 50.3 11.1 0.7445

MADRS 30.6 10.7 29.7 11.5 0.7425

BDI 18.0 7.7 18.2 8.1 0.9171

TRAIL A 68.0 36.3 53.6 20.6 0.0651

TRAIL B 153.2 71.6 126.6 69.9 0.1330

STROOP 1 89.4 15.3 90.4 15.6 0.8073

STROOP 2 66.4 15.3 68.1 18.6 0.6818

STROOP 3 38.1 12.4 44.7 12.5 0.0409

RAVLT I-V 39.6 10.9 43.4 9.1 0.1292

RAVLT VI 7.1 3.3 8.6 2.8 0.0712

RAVLT VII 6.9 3.8 8.3 3.4 0.1299

ROFT A 32.1 4.2 33.6 2.6 0.0910

ROFT B 18.4 9.0 18.9 7.7 0.8115

*p<0,05 esetén szignifikáns



10/10 allél: A 10 allél megléte (+10 allél), illet-
ve hiánya (-10 allél) alcsoportokat összehasonlít-
va a 10-es alléllal rendelkezõ betegek szignifikán-
san rosszabbul teljesítettek a interferencia érzé-
kenységet mérõ (Stroop III) feladatban (38,0±12,4
szó vs. 44,7±12,5 szó, p<0.05, lásd 3. táblázat). A
további eredmények azt mutatják, hogy a +10 cso-
portba tartozók a szelektív figyelmi-, exekutív és
verbális memória feladataiban (Trail Making Test
A, RAVLT 6) is rosszabb teljesítményt nyújtanak
a 10-es allélal nem rendelkezõkhöz képest (-10
allél), de ezek a különbségek statisztikailag nem
voltak szignifikánsak. (5. táblázat )

12/12 allél: a 12-es allél megléte („+12 allél”),
illetve hiánya („ –12 allél”) szempontjából vizs-
gálva azt találtuk, hogy a 12-es allélal nem rendel-
kezõ (-12 allél) csoport verbális munkamemória
mutatója (RAVLT I-V) (37,4±9,3 szó), azonnali
(RAVLT Vl) (6,5±3,1 szó) és késleltetett verbális
felidézési képessége (RAVLT VII) (6,3±3,8 szó)
egyaránt statisztikailag szignifikánsan rosszabb
volt a legalább egy 12-es alléllal rendelkezõ (+12
allél) betegekéhez képest (RAVLT I-V) (42,6±
9,9), (RAVLT VI) (8,3±3,0) és (RAVLT VII)
(8,0±3,5 szó) (p<0.05). A verbális fluencia-, exe-
kutív- és tér-vizuális képességeket tesztelõ ábra-
másolási- és felidézési feladatokban nem találtunk
szignifikáns különbséget a genotípus csoportok
között. (6. táblázat)

Megbeszélés

Az utóbbi harminc év kutatásai alátámasztják a
feltételezést, mely szerint a major depresszió etio-
lógiájában jelentõs tényezõ az agyi szerotonin jel-
átvitel és a szerotonin transzporter szerepe (Ow-
ens és Nemeroff 1994). A szerotonin transzporter
gén (SLC6A4) két, ismert polimorfizmusa, a pro-
moter régióban található 5HTTLPR és a 2-es in-
tronban lévõ STin2 polimorfizmusok egyike sem
változtatja meg a kódolt fehérje szerkezetét, de
hatással lehet a transzportfehérje expressziós
szintjére, esetleg változhat szöveti specificitása.
Ezért számos tanulmány foglalkozik a szerotonin
transzporter gén polimorfizmus és egyes pszichi-
átriai rendellenességek összefüggéseivel. A két
SLC6A4 polimorfizmus közül az 5HTTLPR sze-
repét igen sok tanulmányban értékelték, míg a
STin2 polimorfizmusok és a depresszió összefüg-
gését viszonylag kevesen vizsgálták.

A jelen tanulmányban meghatároztuk a szero-
tonin transzporter gén STin2 polimorfizmusának
allél- és genotípus gyakoriságát major depresszió-
ban szenvedõ betegekben, és összehasonlítottuk
az egészséges populáció értékeivel. Szignifikáns
különbséget kaptunk a szerotonin transzporter
STin2 genotípus gyakoriságban: a 10,10 genotí-
pus a klinikai mintában kb. kétszer nagyobb gya-
korisággal fordult elõ a kontroll személyekhez ké-
pest. Ezek az adatok alátámaszthatják azt a feltéte-
lezést, hogy a STin2.10 allél homozigóta kombi-
nációja és a depressziós állapotban észlelhetõ
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6. táblázat. A STin2. 12-es allél jelenlétének hatása a kognitív teljesítményre
az egyes genotípus csoportokban

+12 allél -12 allél t teszt*

Átlag SD Átlag SD p

Betegszám 53 16

Életkor 50.3 10.4 51.0 10.1 0.3903

MADRS 30.0 11.5 29.3 9.6 0.7541

BDI 18.1 8.4 17.2 6.4 0.8709

TRAIL A 60.0 29.9 62.2 33.8 0.2624

TRAIL B 140.3 75.1 141.7 48.4 0.5994

STROOP 1 88.6 16.7 95.8 6.6 0.2634

STROOP 2 66.4 17.4 74.1 10.3 0.5777

STROOP 3 41.4 13.3 37.8 9.6 0.3963

RAVLT I-V 42.6 9.9 37.4 9.3 0.0292

RAVLT VI 8.3 3.0 6.5 3.1 0.0059

RAVLT VII 8.0 3.5 6.3 3.8 0.0322

ROFT A 32.8 3.6 33.0 2.4 0.5279

ROFT B 19.2 8.2 16.0 9.4 0.2178

*p<0,05 esetén szignifikáns



kognitív funkciózavar között összefüggés lehet.
Gutiérrez és mtsai (1998) korábbi tanulmányaiban
hasonló eredményeket kaptak melancholiás típu-
sú depressziós betegek eset-kontroll vizsgálatá-
ban a szerotonin transzporter egyik olyan haplo-
típusára, mely a STin2 10-es allélt tartalmazta.
Ugyancsak a STin2 10-es allél jelentõsége merült
fel Lopez de Lara és mtsai (2006) vizsgálatában,
ahol kimutatták, hogy az öngyilkosságot elkövetõ
depressziós betegek szignifikánsan nagyobb há-
nyadban rendelkeztek legalább egy 10-es alléllal,
mint a kontrollként tesztelt depressziós betegcso-
port.

Tanulmányunk nem csupán a genetikai poli-
morfizmus eset-kontroll vizsgálatra szorítkozik,
ugyanis mindkét csoportban elvégeztünk több
tesztbõl álló neurokognitív funkcióvizsgálatot is.
A közepes vagy súlyos hangulatzavar mellett a de-
pressziós csoportban – genotípustól függetlenül -
a neurokognitív funkciózavarok az összes alkal-
mazott próbában megmutatkoztak, és a klinikai
csoport eredményei valamennyi vizsgált tesztben
a kontroll értékek alatt maradtak, a különbség
minden részpróba esetében szignifikáns volt. A
depresszióban feltárt kognitív zavarok típusára és
mértékére vonatkozóan ellentmondásos a szakiro-
dalom. Clark, Sarna, Goodwin (2005) és Porter és
mtsai (2003) depresszióban szenvedõ betegeknél
csak végrehajtó és figyelmi funkcióromlást ta-
pasztaltak a memóriafunkciók alapvetõ zavara
nélkül. Günther és mtsai (2004) az auditív verbális
szótanulás folyamatában kizárólag az interferen-
cia tesztben találtak szignifikáns teljesítményrom-
lást depresszióban. Austin és Goodwin (1999)
eredményei szerint a depressziós betegek kognitív
teljesítményromlása elsõsorban és markánsan a
verbális tanulás terén jellemzõ.

Az eredmények sokszínûségének hátterében
számos faktor állhat, így a klinikai mintákban az
unipoláris és bipoláris depresszió eltérõ aránya, a
betegség fennállásának ideje, súlyossága, a vizs-
gálat elõtt szedett pszichofarmakonok hatása, me-
lyek károsíthatják a kognitív funkciókat, az élet-
kor, az intelligencia, a személyiség, valamint a kis
vizsgálati elemszám. Az általunk vizsgált beteg-
populáció nagyobb része többszöri depressziós
epizódon esett át, a vizsgálatot megelõzõen sze-
dett antidepresszívumot és egyéb pszichiátriai
gyógyszereket, és a betegség fennállása és kezelé-
se legalább egy évtizedre nyúlik vissza. Mindezek
a különbségek fontosak lehetnek az eredmények
értelmezésében.

A major depresszióban romló kognitív funkci-
ók genetikai hátterét vizsgálva a klinikai csoportot
tovább bontottuk a STin2 polimorfizmus alléljai-
nak függvényében. Megállapítottuk, hogy a STin2
10-es allél nem csupán az eset-kontroll összeha-
sonlításban bizonyulhat a depresszió egyik rizikó-
faktorának, de negatív hatása kimutatható a kog-
nitív funkcióromlás egyes paramétereiben is. A
10-es allél egy vagy két példányának jelenlétében
kimutatható volt a figyelmi funkciók romlása - az
alacsonyabb interferenciaküszöb a Stroop III in-
kongruens szó-szín teszt szerint. Hasonló tenden-
ciát találtunk a végrehajtó funkció tekintetében a
Trail Making Teszt B részénél is, de ez a különb-
ség statisztikailag nem volt szignifikáns, melynek
egyik oka lehet a viszonylag kis elemszám. A ver-
bális tanulás és memória mutatóiban szintén rosz-
szabbul teljesítettek a 10-es allélt hordozók. A
10-es allél depresszióval kapcsolatos szerepére
utalnak Lopez de Lara és mtsai (2006) és Guti-
érrez és mtsai (1998) vizsgálatai is, amelyekben a
10-es allél jelenlétéhez társították az öngyilkos
depressziós illetve melancholiás betegek kliniku-
mát. Bizonyos értelemben ellentmond ezeknek az
adatoknak Payton és mtsai (2005) longitudinális
vizsgálata, mely szerint a homozigóta 12/12 geno-
típusú idõs emberek kognitív hanyatlása jelentõ-
sebb, mint az egyéb genotípusúaké, ami felvetette
a 10-es allél protektív szerepét az idõskori kogni-
tív funkcióromlásban.

Az eredmények egyik érdekes aspektusa, hogy
a polimorfizmus szelektíven kapcsolható a kogni-
tív gátlás, a verbális munkamemória és felidézés
folyamataihoz, míg független a kognitív flexibili-
tás képességétõl, az exekutív funkcióktól és a vi-
zuális memóriafolyamattól. Ennek egyik lehetsé-
ges magyarázata lehet a különbözõ kognitív fel-
adatokhoz kapcsolódó variábilis agykérgi válasz-
mintázat, mely eltérõ neurális pályák aktivációjá-
val jár együtt, és ezek kialakulásában és fenntartá-
sában a szerotonin differenciált módon vesz részt.
Egészséges személyeket vizsgálva kimutatták a
kognitív gátlási folyamattal összefüggõ aktivációt
a gyrus cinguli, a dorso-laterális prefrontális cor-
tex és másodlagosan a temporális kéreg és puta-
men területein, ezzel szemben depressziósokban
az interferencia tesztben a másodlagos hibajavító
aktivációs mezõk kiestek, illetve eltérõ mezõk ak-
tiválódtak (Strakowski és mtsai 2005). A vizsgált
genetikai polimorfizmusok esetleg szerepet játsz-
hatnak a másodlagos aktivációs mezõk szervezõ-
désében is.
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A STin2 polimorfizmus és a depresszió össze-
függésének vizsgálata fontos szerepet játszhat a
várható terápiás válaszkészség becslésében is.
Smits és mtsai (2004) metaelemzése szerint ázsiai
populációban, ahol a 10/10 genotípus elõfordulá-
sa csekély, a 10/12 genotípus alacsonyabb
remissziós válaszkészséget eredményezett SSRI
antidepresszívumok alkalmazása esetében, mint a
homozigóta 12/12 genotípus. Bár a jelenség mole-
kuláris mechanizmusának megismerése még várat
magára, ezek az eredmények is felhívják a figyel-
met a szerotonin tanszporter kevéssé vizsgált,
STin2 polimorfimusának esetleges fontosságára
mind a klinikumban, mind pedig a terápiában.
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