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OSSZEFOGLALAS

A szerotonin transzporter gén (SLC6A4) két is-
mert polimorfizmusa a promoter régioban talal-
haté 44 bazisparnyi delécié/inszercié (SHTT-
LPR) és a masodik intron ismétlési polimorfiz-
musa (STin2). Szamos tanulmany foglalkozik az
SHTTLPR depresszioban betoltott szerepérol,
mig a STin2 polimorfizmus és a major depresz-
szi6 kapcsolatarol viszonylag keveset tudunk.
Célkittizésiink a STin2 polimorfizmus eléfordu-
lasanak vizsgalata major depresszioban és hata-
sanak elemzése a kognitiv teljesitményre. Vizs-
galatunkban 6sszehasonlitottuk a STin2 allél és
genotipus frekvenciat 71 major depresszios és 99
egészséges kontroll személyben. A major de-
presszios csoportban szignifikansan gyakoribb
volta STin2 10/10 homozigota genotipus a kont-
rollhoz képest ()°=6,01, df=2, p<0.05). A geneti-
kai elrendezésen tiulmenden neuropszichologiai
mérésekkel jellemeztiik a kognitiv teljesitmény-
mutatokat (71 major depresszios €s 30 egeszséges
kontroll). A depresszids csoport neurokognitiv
teljesitménye valtozo mértékben, de 6sszessége-
ben a kontrollokhoz képest rosszabb volt. A kli-
nikai csoporton beliil a STin2 genotipus alapjan
tovabbi alcsoportokat képeztiink €s azokat 6sz-
szehasonlitottuk a neurokognitiv teljesitmények
szerint. A 10-es alléllal rendelkez6 pacienseknek
kognitiv inhibitoros kontrollja szignifikdnsan
gyengébb volt (sz6-szin interferencia teszt,
Stroop III), valamint a 12-es alléllal nem rendel-
kezok szignifikdnsan rosszabbul teljesitettek a
verbalis munkamemoria ¢€s felidézési (RAVLT)

feladatokban a tobbi alcsoporthoz képest. Ered-
ményeink — ha tovabbi megerdsitést nyernek —
arra utalnak hogy a szerotonin transzporter gén
STin2.10 allél jelenléte és a STin2.12 allél hia-
nya a major depresszidban észlelt kognitiv
diszfunkci6 lehetséges endofenotipusaként értel-
mezheto.

KULCSSZAVAK: depresszio, szerotonin transz-
porter, STin2 gén polimorfizmus, neurokognicio,
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 SHT-
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 SHTTLPR 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 (3’=6,01, df=2, p<0.05).
To further explore possible endophenotypes of
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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

Bevezetés

Egypetéjti és kétpetéjli ikrek heritabilitas vizsga-
lata, valamint csaladvizsgalatok alapjan az unipo-
laris és a bipolaris depresszio jelentds aranyu
oroklott komponenseket tartalmaz: egy 2000-ben
megjelent metaanalizis alapjan a major depresszid
orokolhetosége 0,33 (Sullivan, Neale ¢s Kendler,
2000), azaz kialakulasaban atlagosan 33%-ban
szerepelnek oroklott, és 77%-ban kornyezeti fak-
torok. Az iker és csaladvizsgalatok azonban nem
deritenek fényt arra, hogy mely génvaridnsok fe-
lelések az 6roklott rizikdért. Ehhez a kérdéshez a
genetikai asszociacid vizsgalatok vihetnek koze-
lebb, melyek soran altalaban egy elméleti alapon
kivalasztott kandidans gén kiilonbdzo variansai és
egy vizsgalt fenotipus k6zott keresnek statisztikai
Osszefliggést. A depresszio szindroma bonyolult,
poligénes 6roklédést fenotipust képvisel. A be-
tegség komplex tiinetegytittesébdl kiemelhetok
olyan elemi vonasok — endofenotipusok —, me-
lyekhez egy-egy genetikai varians — rizikofaktor —
kapcsolhato. Ilyen endofenotipusok lehetnek pél-
daul a depresszidban megjelend, kvantitativen jel-
lemezhetd neurokognitiv diszfunkciok. A depresz-
szi6 klinikai tiineteit kiséré kognitiv zavarok egy
része un. ,,vonds” jellegli vulnerabilitasi 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 kimutathato6 a betegség stadiumatol fiiggetle-
nil (Hammar, Lund és Hugdahl 2003), remisszio-
ban is (Weiland-Fiedler és mtsai 2004, Clark, Sar-
na és Goodwin 2005). A kognitiv zavarok geneti-
kai meghatarozottsagat alatamasztja tovabba a csa-
ladi halmozo6das: bipolaris affektiv betegek egész-
séges elsdfokt rokonaiban relative gyakrabban
fordulnak el6, mint egy atlagos populécidoban

(Bearden és mtsai 2001, Clark, Sarna és Goodwin
2005, Robinson ¢és Ferrier 2006). A diszfunkciok
vonas jellegére utal még a remisszids folyamat és
az esetleges kognitiv teljesitményjavulas viszony-
lagos fliggetlensége (Kuny és Stassen 1995). Eu-
thym bipolaris betegekben és egészséges szemé-
lyekben a szo6-szin interferencia teszttel (Stroop
II1.) kivaltott agyi aktivacios mintazat a funkcio-
nalis képalkot6é vizsgalatok szerint kiilonb6zd
(Strakowski 2005).

A depresszid kandidans génjei koziil az egyik
legfontosabb a szerotonin transzporteré (SLC6-
A4). A szerotonin kdzponti szerepét a kognicio és
az idegi sejtdifferenciacio folyamataban tobb ta-
nulmany is feltételezte (van Kesteren és Spencer,
2003, Meneses 1999). Az SLC6A4 gén altal meg-
hatarozott fehérje a szerotonin transzporter, mely
a szerotonin szinaptikus résbol valé visszavételé-
ért felelOs, és tobbek kozott a szelektiv szerotonin
visszavétel gatld (SSRI) és a triciklikus antide-
pressziv farmakonok célpontja. Az SLC6A4 gén-
nek két funkcionalis polimorfizmusa ismert, mely
koziil a legtobbet vizsgalt genetikai varidns az
SHTTLPR (5-hydroxytryptophan transporter lin-
ked polymorphic region). A promoter régidéban ta-
lalhaté az un. ,,hosszisag” polimorfizmus, mely-
nek egy rovid (s) és egy hosszu (1) valtozata van
(Heils és mtsai, 1996). A tanulmanyok tilnyomo
tobbségében az SHTTLPR ,,rovid” valtozatat hoz-
tak Osszefliggésbe a depresszidval, de az adatok
ellentmondasosak (Kato, 2007). A gén masik, ke-
vésbé vizsgalt polimorfizmusa a masodik intron-
ban talalhat6 variabilis szamu tandem ismétlodés,
a STin2 (szerotonin transzporter intron 2). Ennek
a lényege a human populacioban az, hogy ezen a
helyen kiilonb6z0 példanyszamban — 9, 10, illetve
12 — ismétlédik egy 16/17 bazisparnyi DNS sza-
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kasz (MacKenzie és Quinn 1999). Annak ellenére,
hogy ez a polimorfizmus nem érinti a fehérje szer-
kezetét, hatassal lehet a fenotipusra. In vitro vizs-
galatokkal bizonyitottak, hogy a 12-es valtozat
(allél ) nagyobb, a 10-es allél kisebb transzkripci-
0s aktivitassal rendelkeznek (Heils és mtsai, 1996,
MacKenzie és Quinn 1999), azaz a STin2 poli-
morfizmus hatassal van a szerotonin transzporter
mennyiségére. A STin2 12-es allélje egy 2005-
ben megjelent metaanalizis alapjan a szkizofrénia
egyik rizikofaktoranak tlinik (Fan és Sklar 2005),
a depresszidval kapcsolatos genetikai asszociacio
vizsgalatok azonban ellentmondasosak. A szero-
tonin transzporter gén polimorfizmusai koziil az
SHTTLPR-el igen sok tanulmany foglalkozik,
ugyanakkor a STin2 variansokat csak az utobbi
idoben kezdték vizsgalni.

Vizsgalatunk célja a major depresszié neuro-
kognitiv folyamatainak és a STin2 polimorfizmus
lehetséges Osszefliggésének tanulmanyozasaként
annak megvalaszolasa volt, vajon a depresszioban
megjelend globalis kognitiv deficiten beliil — fi-
gyelem-memoria,végrehajtd funkciok stb. — elkii-
16nithetd-e olyan tulajdonsag, mely neurokognitiv
markerként, masnéven endofenotipusként értel-
mezhet6? Tovabba ha van ilyen tulajdonsag, az
kapcsolatban all-e a szerotonin transzporter gén
aktivitasat befolyasold STin2 polimorfizmussal,
¢és ha igen, mely genotipusaval?

Modszerek

Vizsgélati személyek

A major depresszio diagnozisat a DSM-1V kritéri-
umai szerint allapitottuk meg. A 71 fos vizsgalati
csoport (19 férfi (27%, atlagéletkor 51,4 év), 52
n6 (73%, atlagéletkor 51,4 év) a Semmelweis Egye-
tem Kutvolgyi Klinikai Tomb Pszichiatriai Klini-
kai Csoportja altal kezelt paciensekbdl keriilt ki.
Kizartuk a vizsgalatbol az egyidejlileg organikus
betegségben, alkoholbetegségben, valamint a ne-
urologiai betegségekben szenveddket ¢és drog-
hasznalokat. A betegek egynegyedének a vizsga-
lat ideje alatt zajlott elsé depressziv epizddja. Az
Osszes paciens vizsgalata az epizod els6 négy he-
tében tortént. Tizenhat beteg gyogyszermentes
volt, négyen rendszeres kis dozisti benzodiazepin
medikacidoban, negyvenharman SSRI-, SNRI-,
triciklikus- vagy egyéb tipusu antidepresszans te-
rapiaban részesiiltek, tizenegyen a hangulatjavito
szer mellett kisdozisu atipusos antipszichotiku-
mot vagy fazisprofilaktikumot (olanzapine, queti-
apine, lamotrigine) szedtek.

1. tablazat. A vizsgalatban résztvevék
demografiai adatai

Férfiak N6k
. atlag- . atlag-

aranya | gletkor | "M@ | gletkor
Vizsgalt
személyek 27% 51,4 év 73% 51,4 év
(n=71)
Kontroll
személyek 30% 50,4 év 70% 50,8 év
(n=99)

A kontroll csoportba 99 pszichiatriailag egészsé-
ges személyt valasztottunk be. Koziiliik a neuro-
kognitiv pszichologiai vizsgalatokba 30-at vontuk
be (atlagéletkoruk 50,7+10 év, 9 férfi (30%, 50,4
év) és 21 nd (50,8 év), 6k eldzetesen rovid pszi-
choldgiai interjin estek at. A genetikai vizsgalat-
ban mind a 99 kontroll személy részt vett.

Kizarasra keriiltek a korabban barmilyen pszi-
chiatriai, neurologiai vagy genetikai megbetege-
désben szenvedok, valamint az alkohol- vagy
droghasznalok.

A beteg és kontroll csoport tagjai a vizsgalat
elott tajékoztatast kaptak és ezt kvetden irasban
adtak beleegyezéstiket a részvételhez. A kutatast
az Egészségiligyi Tudomanyos Tanacs engedé-
lyezte, melyet a Regionalis Tudomanyos Etikai
Bizottsag tudomasul vett.

Pszichometriai viszgalatok

A depresszio tiineteinek klinikai megitélése

A major depresszid tiineteinek sulyossagat struk-
turalt interjut kovetéen a Montgomery-Asberg
Depresszios Kérd6iv (MADRS, Mongomery ¢€s
Asberg 1979) alapjan mértiik fel.

A protokoll szerint azok kertiltek be a vizsgalat-
ba, akiknek a MADRS pontszama meghaladta a
15 pontot. A pacienseket felkértiik, hogy hataroz-
zék meg fobb panaszaikat, a Beck Depresszid
Kérdoéiv segitségével (BDI, Beck és mtsai 1961).

Minden vizsgalati személy intellektusat a Ra-
ven-féle progressziv matrix teszt segitségével jel-
lemeztiik. Csak azokat az egyéneket vontuk be a
vizsgéalatba, akiknek teljesitménye a hazai popula-
ci6 (Szegedi 1988) atlag intelligencia 6vezetébe
esett.

Neuropszichologiai vizsgalatok

Trail Making Teszt (TRAIL A,B)

A szelektiv figyelmet, a kognitiv flexibilitast és a
végrehajto funkciokat a Trail Making Test A,B
(Retain 1958) (TRAIL A, B) szam0dsszekoto teszt-
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tel mértiik. Az A-probaban véletlenszeriien el-
szort szamjegyeket kell 6sszekotni novekvo sor-
rendben, mig a B-probaban betiik és szamjegyek
vegyesen keriilnek bemutatasra, a vizsgalati sze-
mélynek ezeket a megadott sorrend szerint kell
Osszekotni. Fiiggd valtozo a befejezéshez sziiksé-
ges id6 volt. A Trail Making Test A-része a figye-
lemmel és a végrehajto funkcioval fiigg Ossze,
mig a B-rész ezen tilmenden a kognitiv flexibili-
tast is jellemzi.

Az A-prébaban nyujtott teljesitmény a jobb fron-
talis lebeny dorsolateralis és medialis cortex akti-
vitasaval hozhato kapcsolatba (Ottowitz, Dough-
erty, Savage 2002). A B-proba alatt foleg a bal
frontothalamikus funkcié aktivalodik (Gilvarry és
mtsai 2000).

Stroop teszt

A kognitiv inhibitoros kontrollt, az interferencia
érzékenységet ¢s a szelektiv figyelmet a sz6-szin
interferencia feladattal teszteli, melyben a 45 ma-
sodperc alatt helyesen felolvasott szinek szamat
mérjiik tigy, hogy a szavak szine és jelentése in-
kongruens (Stroop III; Stroop 1935).

PET vizsgalattal egészségesekben a proba alatt
a jobb eliils6 cingularis cortex frontalis polusa ak-
tivalodik (Ottowitz €s mtsai 2002.)

Rey Auditoros Verbalis Tanulasi Teszt
(RAVLT)

A verbalis tanulast és memoriat méri (Rey 1941,
1964; Lezak 2004). Egy 15 szobol allo listat (A
lista) kell hallas utan kozvetlen emlékezéssel fel-

idézni, mely feladat 6tszor ismétlddik. Ezt kovetd-
en egy masik, szintén 15 szavas lista (B, interfe-
rencia lista) egyetlen alkalommal torténd bemuta-
tasa, majd ennek felidéztetése torténik. Ezutan az
eredeti lista (A-lista) hatodik, bemutatas nélkiili
felidézése, majd 30 perc mulva az elsd lista szava-
inak késleltetett felidézése kovetkezik. A verbalis
munkamemoriat az I-V. tesztek alatt 9sszesen, he-
lyesen felsorolt szavak szama jellemzi. A verbalis
memoria VI. vizsgalataban a B interferencia teszt
utani azonnal felidézett A tesztszavak szamat, a
VIL. vizsgalatban a 30 percet kdvetden, helyesen
felidézett A szavak szamat mérjiik.

A verbalis munkamemoria folyamata a dorso-
lateralis prefrontalis és a postero-parietalis kéreg
bilateralis aktivitasaval van 6sszefliggésben a kép-
alkoto vizsgalatok szerint (Mottaghy 2006).

Rey-Osterreith teszt (ROFT A,B)
A tér-vizualis rovid td&va memoria és a vizualis
percepcid folyamatai mérheték a Rey-Osterreith
komplex abra (ROFT, Rey 1941. Osterrieth 1944,
Lezak 2004) masolasaval, valamint 30 masodper-
cet kovetden az abra reprodukalasaval. A feladat
egyidejlileg mozgositja a perceptualis, a mozga-
sos ¢s a memoria folyamatokat. A masolast kove-
té emlékezeti rekonstrukci6 lehetéveé teszi a per-
ceptualis szervezddés és a vizualis emlékezet defi-
citjének elkiilonitését.

A prefrontalis és kozépsé temporalis kortexbol
valamint a hippocampusbdl mend projekciok akti-
valjak az also temporalis kérget, mely a vizualis

2. tablazat. A kognitiv folyamatok mérésére hasznalt neuropszicholbgiai tesztek

Funkcié

Pszichometriai teszt

Neuroanatémia

Figyelem, kognitiv interferencia
vagy inhibitoros kontroll

Stroop

jobb ellilsé cingularis
cortex frontalis polusa

Végrehaijto funkcid

Trail Making B

B-proba: bal
frontothalamikus aktivitas

Verbalis memaria

Rey Verbalis Tanulasi Teszt
azonnali felidézés (I-V)
Rey Verbalis Tanulasi Teszt
késleltetett felidézés (VI, VII)

dorso-laterdlis prefrontalis és a
postero-parietalis kéreg bilateralis
mikodése

Pszichomotorium sebessége

Trai Making A,B

A-préba: jobb frontalis lebeny
dorsolateralis és medialis cortex
aktivitas
B-préba: bal frontothalamikus
aktivitas

Tér-vizualis konstrukcio

Rey-Osterreith komplex abra

masolas temporalis kortex,
Rey-Osterreith komplex abra hippocampus projekciok aktivaljak
felidézés az alsé temporalis kérget

A prefrontalis és k6zépsé
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munkamemoria folyamatat szabalyozza (Ranga-
nath 2006).

DNS vizsgalat

A vizsgalati személyekbdl nem invaziv modon
tortént a DNS mintavétel, a sz4j nyalkahartya vat-
tapalcaval valo torlésével (Freeman és mtsai 1997,
Boor és mtsai 2002). A DNS izolalasa Gentra kit-
tel tortént az eldirasnak megfelelden. A szerotonin
transzporter masodik intronjanak (STin2) hosszu-
sag polimorfizmusat PCR amplifikacioval végez-
tik (Cheng J. és mtsai 1998, Nemoda és mtsai
2001): A szajnyalkahartya mintak kodolasi rend-
szere megfelelt a személyi jogvédelem kritériu-
mainak, illetve az ETT TUKEB etikai engedélyé-
ben leirtaknak.

Statisztikai moédszerek

A kategorikus valtozok eloszlasdnak dsszehason-
litdsa Pearson Chi Négyzet teszttel, a folytonos
valtozok atlagértékeinek genotipus csoportok ko-
z0tti Osszehasonlitasa Student-féle t proba alapjan
tortént. A szignifikans eredmények utdelemzésé-
ben az életkor valtozot kovaridnsként hasznalva
egyszempontos varianciaanalizist végeztiink.

Eredmények

STin2 allél- és genotipus gyakorisag
O0sszehasonlitasa eset-kontroll vizsgalatban
A 3. tablazat a szerotonin transzporter gén STin2
allélgyakorisag értékeit mutatja. Az allélok elne-
vezése az ismétlodések szama alapjan torténik (9:
kilenc darab ismétlodés az SLC6A4 gén 2-es in-
tronjanak adott helyén, 10: tiz ismétlédés ugyan-
itt, 12: tizenkét ismétlodés). A vizsgalati csopor-
tok allélgyakorisag értékei kozott nem talaltunk
szignifikans eltérést. A genotipus frekvenciak meg-
feleltek a Hardy-Weinberg egyensulynak, mely
varhato genetikailag nem rokon egyének vizsgala-
ta esetében, és egyben validalja a hasznalt geneti-

kai modszert is. A 9,12—es genotipus ritkan fordul
eld, igy ennek statisztikai értékeléséhez nagyobb
mintara lenne sziikség, ezért ezt a genotipus cso-
portot kihagytuk a tovabbi elemzésnél.

Statisztikailag szignifikans kiillonbséget muta-
tott a 10/10 genotipus ()°*=6,01, df=2, p<0.05),
melynek eléfordulasi gyakorisaga a depresszios
csoportban kozel kétszerese a kontroll csoporté-
nak, ugyanakkor a heterozigota 10/12, illetve a
12-es allélt tartalmazd homozigdta (12/12) genoti-
pus gyakorisagok nem mutatnak szignifikans elté-
rést.

Kognitiv teljesitmények ésszehasonlito
elemzése

A vizsgélati csoportok intelligencia mutatoi (Ra-
ven) nem mutattak szignifikans eltérést (adatok
nincsenek részletesen bemutatva). A depresszios
csoport kognitiv teljesitménye minden tesztben
jelentdsen gyengébbnek bizonyult a kontroll cso-
porthoz viszonyitva.

Figyelmi és exekutiv funkciok: a Trail A fel-
adatban a depresszios betegek teljesitménye 62,9+
32 sec, a kontrolloké 37,8+15 sec volt (p<0,05). A
kognitiv flexibilitast mérd Trail B probaban a be-
tegek 143,6+71 sec, az egészségesek 87,355 ma-
sodperc alatt teljesitettek (p<0,05).

Kognitiv interferencia érzékenység Stroop III
sz6-szin inkongruencia feladat: a betegek 40,6+13
szot teljesitettek, a kontrollok 50,0+11 szavas tel-
jesitményéhez képest (p<0,05).

A verbalis munkamemoriat karakterizalo
RAVLT: els6 6t proba Osszteljesitménye a de-
pressziosoknal 40,7+£10.5 szo, mig az egészsége-
seknél 48,711 sz6 volt. A verbalis azonnali és
késleltetett felidézés a betegeknél 7,6+3,1 és 7,4+
3,6 sz6, mig a kontrollszemélyek esetében 9,8+3,2
s 9,8+£3.4 sz6 volt, (p<0,05). A tér-vizualis ké-
pességeket mérd abramasolas és felidézés (ROFT
A-B): a betegek 32,7+3,6 és 18,5+8,4 pontot, mig

3. tablazat. A STin2 allélgyakorisag (A) és genotipus gyakorisag (B)

a klinikai és a kontroll csoportokban

tozow | Kol | Kok | ey | SToz | ol | k| ey

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 szignifikans. * szignifikans, x2=6,01, df=2.
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az egészségesek 35,3+1,1 és 22,1+£8,8 pontot tel-
jesitettek (p=0,05).

A beteg-¢és kontroll csoport kognitiv probai ko-
zOtti eltérés az esetek tobbségében szignifikans
volt, a depresszios paciensek globalis értelemben
rosszabb teljesitményt nyujtottak. A hangulatza-
var stlyossagat mér6 MADRS és BDI értékei, va-
lamint a kognitiv teljesitmény értékek kdzott nem
mutatkozott szignifikans korrelacio. (4. tablazat )

A neurokognitiv teljesitmény és a STin2
genotipus dsszefliggésének vizsgalata

A kognitiv tesztek teljesitménymutatoi akkor ér-
telmezhetok endofenotipusként, amennyiben szig-
nifikdns asszociacid mutathat6é ki a fenotipusos
jellegek és a kandidans STin2 polimorfizmus ko-
zott. Ehhez az elemzéshez a klinikai populaciot a
STin2 polimorfizmus allélok alapjan alcsoportok-
ra osztottuk és Osszehasonlitottuk Oket az egyes
kognitiv teljesitménymutatok alapjan (1asd 5 és 6.
tablazat).

4. tablazat. A beteg- és kontroll csoport pszichometriai €s neurokognitiv értékei

Vizsgalati csoport Kontroll csoport t teszt
Atlag SD Atlag SD p
Betegszam 71 30

Eletkor 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 VIl 74 3.6 9.8 34 0.0041
ROFT A 327 3.7 35.3 1.1 0.0003
ROFT B 18.5 8.4 221 8.8 0.0585

p<0,05 esetén szignifikans

5. tablazat. A STin2.10-es allél jelenlétének hatasa a kognitiv teljesitményre

az egyes genotipus csoportokban
+10 allél -10 allél t teszt*

Atlag sD Atlag sSD p
Betegszam 42 27

Eletkor 51.2 9.8 50.3 111 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 71 3.3 8.6 2.8 0.0712
RAVLT VI 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 szignifikans
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6. tablazat. A STin2. 12-es allél jelenlétének hatasa a kognitiv teljesitményre

az egyes genotipus csoportokban

+12 allél -12 allél t teszt*
Atlag sD Atlag sSD p

Betegszam 53 16
Eletkor 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 17.4 741 10.3 0.5777
STROOP 3 41.4 13.3 37.8 9.6 0.3963
RAVLT I-V 42.6 9.9 374 9.3 0.0292
RAVLT VI 8.3 3.0 6.5 3.1 0.0059
RAVLT VI 8.0 3.5 6.3 3.8 0.0322
ROFT A 32.8 3.6 33.0 24 0.5279
ROFT B 19.2 8.2 16.0 9.4 0.2178

*p<0,05 esetén szignifikans

10/10 allél: A 10 allél megléte (+10 allél), illet-
ve hianya (-10 allél) alcsoportokat dsszehasonlit-
va a 10-es alléllal rendelkez6 betegek szignifikan-
san rosszabbul teljesitettek a interferencia érzé-
kenységet mérd (Stroop I1) feladatban (38,0+12,4
sz0 vs. 44,7+12,5 sz0, p<0.05, lasd 3. tablazat). A
tovabbi eredmények azt mutatjak, hogy a +10 cso-
portba tartozok a szelektiv figyelmi-, exekutiv és
verbalis memoria feladataiban (Trail Making Test
A, RAVLT 6) is rosszabb teljesitményt nyujtanak
a 10-es allélal nem rendelkezékhoz képest (-10
allél), de ezek a kiilonbségek statisztikailag nem
voltak szignifikansak. (5. tablazat )

12/12 allél: a 12-es allél megléte (,,+12 allél”),
illetve hianya (,, —12 allél”) szempontjabol vizs-
galva azt talaltuk, hogy a 12-es allélal nem rendel-
kez6 (-12 allél) csoport verbalis munkamemoria
mutatdja (RAVLT I-V) (37,4+9,3 sz0), azonnali
(RAVLT VI) (6,5£3,1 sz0) és késleltetett verbalis
felidézési képessége (RAVLT VII) (6,343,8 sz0)
egyarant statisztikailag szignifikdnsan rosszabb
volt a legalabb egy 12-es alléllal rendelkez6 (+12
allél) betegekéhez képest (RAVLT 1-V) (42,6+
9,9), (RAVLT VI) (8,3£3,0) és (RAVLT VII)
(8,04£3,5 s20) (p<0.05). A verbalis fluencia-, exe-
kutiv- és tér-vizualis képességeket teszteld abra-
masolasi- és felidézési feladatokban nem talaltunk
szignifikans kiilonbséget a genotipus csoportok
kozott. (6. tablazat)

Megbeszélés

Az utdbbi harminc év kutatdsai alatamasztjak a
feltételezést, mely szerint a major depresszio etio-
atvitel és a szerotonin transzporter szerepe (Ow-
ens €s Nemeroff 1994). A szerotonin transzporter
gén (SLC6A4) két, ismert polimorfizmusa, a pro-
moter régioban talalhaté SHTTLPR és a 2-es in-
tronban 1évé STin2 polimorfizmusok egyike sem
valtoztatja meg a kodolt fehérje szerkezetét, de
hatassal lehet a transzportfehérje expresszios
szintjére, esetleg valtozhat szdveti specificitasa.
Ezért szamos tanulmany foglalkozik a szerotonin
transzporter gén polimorfizmus €s egyes pszichi-
atriai rendellenességek Osszefliggéseivel. A két
SLC6A4 polimorfizmus koziil az SHTTLPR sze-
repét igen sok tanulmanyban értékelték, mig a
STin2 polimorfizmusok és a depresszio Osszefiig-
gését viszonylag kevesen vizsgaltak.

A jelen tanulmanyban meghataroztuk a szero-
tonin transzporter gén STin2 polimorfizmusanak
allél- és genotipus gyakorisagat major depresszio-
ban szenvedd betegekben, és Osszehasonlitottuk
az egészséges populacid értékeivel. Szignifikans
kiilonbséget kaptunk a szerotonin transzporter
STin2 genotipus gyakorisagban: a 10,10 genoti-
pus a klinikai mintaban kb. kétszer nagyobb gya-
korisaggal fordult el6 a kontroll személyekhez ké-
pest. Ezek az adatok alatamaszthatjak azt a feltéte-
lezést, hogy a STin2.10 allél homozigota kombi-
nacidja és a depresszios allapotban észlelhetd
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kognitiv funkcidézavar kozott Osszefiiggés lehet.
Gutiérrez és mtsai (1998) korabbi tanulmanyaiban
hasonl6 eredményeket kaptak melancholias tipu-
su depresszids betegek eset-kontroll vizsgalata-
ban a szerotonin transzporter egyik olyan haplo-
tipusara, mely a STin2 10-es allélt tartalmazta.
Ugyancsak a STin2 10-es allél jelentdsége mertilt
fel Lopez de Lara és mtsai (2006) vizsgalataban,
ahol kimutattak, hogy az dngyilkossagot elkovetd
depresszios betegek szignifikdnsan nagyobb ha-
nyadban rendelkeztek legalabb egy 10-es alléllal,
mint a kontrollként tesztelt depresszios betegcso-
port.

Tanulmanyunk nem csupan a genetikai poli-
morfizmus eset-kontroll vizsgalatra szoritkozik,
ugyanis mindkét csoportban elvégeztiink tobb
tesztbdl allo neurokognitiv funkciovizsgalatot is.
A kozepes vagy sulyos hangulatzavar mellett a de-
presszids csoportban — genotipustdl fiiggetleniil -
a neurokognitiv funkcidézavarok az dsszes alkal-
mazott probaban megmutatkoztak, és a klinikai
csoport eredményei valamennyi vizsgalt tesztben
a kontroll értékek alatt maradtak, a kiilonbség
minden részproba esetében szignifikans volt. A
depresszioban feltart kognitiv zavarok tipusara és
mértékére vonatkozoan ellentmondasos a szakiro-
dalom. Clark, Sarna, Goodwin (2005) és Porter és
mtsai (2003) depresszioban szenvedd betegeknél
csak végrehajtd és figyelmi funkcioromlast ta-
pasztaltak a memoriafunkciok alapvetd zavara
nélkiil. Giinther és mtsai (2004) az auditiv verbalis
szOtanulas folyamataban kizarolag az interferen-
cia tesztben talaltak szignifikans teljesitményrom-
last depresszioban. Austin és Goodwin (1999)
eredményei szerint a depresszios betegek kognitiv
teljesitményromlasa els6sorban és markansan a
verbalis tanulas terén jellemzo.

Az eredmények soksziniliségének hatterében
szamos faktor allhat, igy a klinikai mintakban az
unipolaris és bipolaris depresszi6 eltérd aranya, a
betegség fennallasanak ideje, sulyossaga, a vizs-
galat el6tt szedett pszichofarmakonok hatasa, me-
lyek karosithatjak a kognitiv funkciokat, az élet-
kor, az intelligencia, a személyiség, valamint a kis
vizsgalati elemszam. Az altalunk vizsgalt beteg-
populacido nagyobb része tobbszori depresszios
epizodon esett at, a vizsgalatot megel6zden sze-
dett antidepresszivumot és egyéb pszichiatriai
gyogyszereket, és a betegség fennallasa és kezelé-
se legalabb egy évtizedre nyulik vissza. Mindezek
a kiilonbségek fontosak lehetnek az eredmények
értelmezésében.

A major depresszioban roml6 kognitiv funkci-
ok genetikai hatterét vizsgalva a klinikai csoportot
tovabb bontottuk a STin2 polimorfizmus alléljai-
nak fliggvényében. Megallapitottuk, hogy a STin2
10-es allél nem csupan az eset-kontroll dsszeha-
sonlitasban bizonyulhat a depresszi6 egyik riziko-
faktoranak, de negativ hatasa kimutathat6 a kog-
nitiv funkcioromlas egyes paramétereiben is. A
10-es allél egy vagy két példanyanak jelenlétében
kimutathato6 volt a figyelmi funkciok romlésa - az
alacsonyabb interferenciakiiszob a Stroop III in-
kongruens szo-szin teszt szerint. Hasonld tenden-
ciat talaltunk a végrehajtd funkcio tekintetében a
Trail Making Teszt B részénél is, de ez a kiilonb-
ség statisztikailag nem volt szignifikans, melynek
egyik oka lehet a viszonylag kis elemszam. A ver-
balis tanulas és memoria mutatdiban szintén rosz-
szabbul teljesitettek a 10-es allélt hordozok. A
10-es allél depresszidval kapcsolatos szerepére
utalnak Lopez de Lara és mtsai (2006) és Guti-
érrez és mtsai (1998) vizsgalatai is, amelyekben a
10-es allél jelenlétéhez tarsitottak az Ongyilkos
depresszios illetve melancholias betegek kliniku-
mat. Bizonyos értelemben ellentmond ezeknek az
adatoknak Payton €s mtsai (2005) longitudinalis
vizsgalata, mely szerint a homozigota 12/12 geno-
tipusu idés emberek kognitiv hanyatlasa jelentd-
sebb, mint az egyéb genotipustaké, ami felvetette
a 10-es allél protektiv szerepét az idéskori kogni-
tiv funkciéromlasban.

Az eredmények egyik érdekes aspektusa, hogy
a polimorfizmus szelektiven kapcsolhat6 a kogni-
tiv gatlas, a verbalis munkamemoria €s felidézés
folyamataihoz, mig fliggetlen a kognitiv flexibili-
tas képességétol, az exekutiv funkcidktol és a vi-
zualis memoriafolyamattol. Ennek egyik lehetsé-
ges magyarazata lehet a kiilonb6z6 kognitiv fel-
adatokhoz kapcsolodo variabilis agykérgi valasz-
val jar egyiitt, és ezek kialakulasaban és fenntarta-
saban a szerotonin differencialt moédon vesz részt.
Egészséges személyeket vizsgalva kimutattak a
kognitiv gatlasi folyamattal 6sszefliggd aktivaciot
a gyrus cinguli, a dorso-lateralis prefrontalis cor-
tex és masodlagosan a temporalis kéreg €s puta-
men teriiletein, ezzel szemben depresszidosokban
az interferencia tesztben a masodlagos hibajavito
aktivacios mezOk kiestek, illetve eltéré mezok ak-
tivalodtak (Strakowski és mtsai 2005). A vizsgalt
genetikai polimorfizmusok esetleg szerepet jatsz-
hatnak a masodlagos aktivaciés mezok szervezo-
désében is.
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A STin2 polimorfizmus és a depresszid dssze-
fiiggésének vizsgalata fontos szerepet jatszhat a
varhaté terapias valaszkészség becslésében is.
Smits és mtsai (2004) metaclemzése szerint azsiai
populacidban, ahol a 10/10 genotipus eléfordula-
sa csekély, a 10/12 genotipus alacsonyabb
remisszios valaszkészséget eredményezett SSRI
antidepresszivumok alkalmazasa esetében, mint a
homozigéta 12/12 genotipus. Bar a jelenség mole-
kularis mechanizmusanak megismerése még varat
magara, ezek az eredmények is felhivjak a figyel-
met a szerotonin tanszporter kevéssé vizsgalt,
STin2 polimorfimusanak esetleges fontossagara

ROVIDITESEK:

BDI Beck Depresszio Kérd6iv

MADRS  Montgomery-Asberg Depresszié Kérdgiv
RAVLT |-V, VI, VIl Rey auditoros verbalis tanulasi teszt
ROFT A,B Rey Osterreich komplex abra

SLC6A4  szerotonin transzporter gén

STin2 masodik intron ismétlési polimorfizmusa
STROOP1,2,3 STROOP szo6-szin interferencia teszt
TRAIL A,B Trail Making szamdsszekoto teszt A, B
5HTTLPR polimorfizmus a promoter régidban
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