A hangulati dimenziodk és a glia-eredetii novekedési faktort
kodolo gén polimorfizmusainak 6sszefiiggése depresszioval
diagnosztizalt mintan
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A glia-eredetli novekedési faktor (GDNF) fontos szerepet jatszik a dopaminerg neuronok
fejlédésében és szinaptikus plaszticitasban, mely hosszu tavon a Parkinson betegség gyégyi-
tasanak egy fontos aspektusa lehet. Ugyanakkor a GDNF génvaridnsok pszichiatriai rendelle-
nességekben betoltott szerepével kapcsolatos szakirodalmi eredmények ellentmondasosak,
illetve egyaltalan nem vizsgaltak a GDNF polimorfizmusai és a major vagy bipolaris depresszio

esetleges asszociacidjat. A kozelmultban munkacsoportunk 6sszefliggést mutatott kia GDNF

gén két polimorfizmusa (rs3812047, rs3096140) és a Hospital Anxiety and Depression Scale

(HADS) kérdéivvel mért szorongas egyéni variabilitasa kozott nem klinikai mintan. Jelen

kozleményben kiterjesztettlik ezeket az elemzéseket major- és bipolaris depressziéval diag-
nosztizalt betegpopulacidrais: 183 MDD, 116 BP, valamint 1172 kontroll személy rs3812047 és

rs3096140 polimorfizmusainak 0sszefliggéseit vizsgaltuk a hangulatzavarokkal. Eset-kontroll

elrendezésben a betegcsoportok és a kontroll csoport genotipus gyakorisagait tesztelve nem

talaltunk szignifikans eltéréseket. Ugyanakkor a bipolaris alcsoporton beliil a szorongas és

depresszi6 skalan is szignifikdnsan magasabb atlagpontszamokat mutattak azok, akik az

rs3812047 A alléljat hordoztak (p=0.043). Ez az eredmény jol 6sszecseng korabbi, nem klini-
kai mintan kapott eredményeinkkel. Ugyanakkor ezzel ellentétes eredményt mutattunk ki

major depressziés mintan, ahol az rs3812047 G allélja mellett volt szignifikansan magasabb

a depresszioé pontszama (p=0.012). A BP és MDD almintdknak és az rs3812047 genetikai

variansainak interakciés hatdsat sikerult igazolnunk mindkét hangulati dimenzié esetében

(szorongas: p=0.029; depresszid: p=0.004). Osszefoglalva, a bipolaris betegcsoportban si-
keresen reprodukaltuk a rs3812047 A GDNF génvarians és a hangulati jellemzék kordbban

nem-klinikai mintan leirt kapcsolatat, valamint ezzel ellentétes hatdst mutattunk ki a major

depresszids betegeknél.

(Neuropsychopharmacol Hung 2013; 15(2): 63-72)

Kulcsszavak: glia-eredet(i névekedési faktor (GDNF), rs3812047, rs3096140, bipolaris depresz-
szi6, major depresszid, Hospital Anxiety and Depression Scale

novekedési faktorok, koztiik a glia-eredetli nove- (Nutt et al., 2003; Patel és Gill, 2007; Gill et al., 2003;

kedési faktor (GDNEF), jelents szerepet jatsza-  Yasuhara et al., 2007).
nak a neuronok fejlddésében, differencidléodédsaban Ugyanakkor a GDNF génvariansok pszichiat-
(Nitta et al., 2004), és ezaltal a szinaptikus plasztici-  riai rendellenességekben betdltott szerepével kap-
tasban (Granholm et al., 2000). A GDNF kifejezetten csolatban eddig viszonylag kevés és ellentmondasos
dopaminerg hatasinak tlnik, igy a Parkinson beteg-  eredmény sziiletett (1. tablazat). A legtobb genetikai
séggel kapcsolatos kutatasok egyik fontos teriiletele-  asszociacié analizis a szkizofrénia és a GDNF egy-
het, mely klinikai relevanciaju eredményeket implikal pontos nukleotid polimorfizmusai (single nucleotid
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1. tablazat A GDNF polimorfizmusok és a pszichiatriai rendellenességek eredményeinek ésszefoglalasa

GDNF asszociacio kutatasok

szkizofrénia

Ref. Williams és Michelato és
mtsai., 2007 mtsai., 2004
Eset: Eset:

db SNP fes N=673, N=200

No. pozicio Kontrol: Kontroll:
N=716 N=212

rs11111 37814102 n.s.

rs3749692 37814148

3’UTR(AGG), 37815590 n.s. p=0.0003

rs7731209 37816845

rs2973050 37817344 p=0.007

rs2973049 37818139

rs2910797 37820365

rs1549250 37821221 n.s.

rs884344 37824240

rs2910704 37827225

rs2910702 37828304 p=0.040

rs2216711 37828844

rs2973041 37830326 n.s.

rs1862574 37830577

rs12518844 37832759

rs3096140 37832833 n.s.

rs10941370 37833419

rs3812047 37835398 s
(p,=0.079)

rs2973033 37839633

rs2975100 37841045 n.s.

rs12514589 37842431

rs1981844 37845143 n.s.

polymorphism, SNP) kozotti dsszefliggést vizsgalta,
az eredmények azonban nem konzekvensek. Egy ja-
pan kutatdcsoport a GDNF 3’ nem-atir6dé végén (3’
untranslated region, 3’UTR) talalhat6 trinukleotid
ismétlddését vizsgalta 99 szkizofrén, és 98 kontroll
személy adatai alapjan. Eredményeik szerint az
(AGG), -es ismétlédés gyakoribb volt a szkizofréni-
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ADHD drogfiiggés
Lee és mtsai., Laurin és Syed és Yoshimura és
2001 mtsai., 2008 mtsai., 2007 mtsai., 2011
Eset: Eset:
Kontroll uscsalid D0 Kot
N=98 N=383
n.s. n.s.
n.s.
p=0.024
n.s.
n.s.
n.s.
n.s.
n.s. n.s.
n.s.
p=0.0007
p=0.007
n.s.
n.s.
n.s.
n.s. n.s.
n.s.
n.s.
p=0.03
n.s.

aval diagnosztizaltak csoportjaban a kontroll csoport-
hoz képest, azonban az eredmények nem maradtak
szignifikdnsak a tobbszoros tesztelés utani korrekcid
utan (Lee et al., 2001). Ezzel szemben egy olasz ku-
tatdcsoport azt talalta, hogy a GDNF 3’ UTR-jében
talalhatd trinukleotid szekvencia t6bb mint 15-sz6r
gyakrabban fordul el6 a kontroll csoportban, mint
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a klinikai mintaban (Michelato et al., 2004). Egy tjabb,
igen nagy elemszamu pszichiatriai genetikai vizsgalat
9 GDNF SNP eléfordulasi gyakorisagat tesztelte 673
szkizofréniaval diagnosztizalt, illetve 716 kontroll sze-
meély alapjan. A kapott két, nomindlisan szignifikans
eredmény (rs2973050, rs2910702) a permutacios tesz-
telést kovetden mar nem volt szignifikans (Williams
et al., 2007). Mindezek alapjan agy tlnik, hogy
a szkizofrénia hatterében a dopaminerg rendszer- és
a neuralis rendszer fejlédésén keresztiil a GDNF
egy lehetséges kandidans gén, az egyes génvaltoza-
tok egyedi hatasainak feltdrasdhoz azonban tovabbi
vizsgélatokra van sziikség.

A GDNF polimorfizmusokat szintén vizsgaltak
a figyelemhianyos hiperaktivitas-zavarral (attention
deficit hiperactivity disorder, ADHD) kapcsolatban.
Eset-kontroll elemzésben nem talaltak szignifikans
kiilonbséget az ADHD-s gyermek, a sziil6k és a kont-
roll csoport genotipus eléfordulasi gyakorisdgaban
(Syed et al., 2007). Csaladvizsgélatban sem talaltak
szignifikans Osszefiiggést se az ADHD és a tesztelt
GDNF polimorfizmusok eléfordulasi gyakorisdga
kozott, se a kvantitativ elemzések soran (Laurin et
al., 2008).

Egy japan kutatdcsoport ugyanakkor szignifikans
oOsszefiiggést mutatott ki a GDNF rs2910704 SNP-je
és a drogfligg6ség kozott, mely hatas a tobbszords
tesztelés utani korrekcié utan is szignifikans volt
(Yoshimura et al., 2011).

Mindazok ellenére, hogy a hangulatzavarok
és a monoamin rendszer (Ruhe et al., 2007; Du et
al., 2002), ezen beliil a dopamin szerepe jol ismert
(Greenwood et al., 2001; Serretti et al., 2001; Lopez
Leon et al., 2005; Argyelan et al., 2005), legjobb tu-
dasunk szerint eddig még nem vizsgaltak a GDNF
polimorfizmusai és a major vagy bipoldris depresszié
esetleges egylitt jardsat. A hangulati dimenzidkkal
és hangulatzavarokkal kapcsolatban eddig féképp
az agyi eredetli novekedési faktor (brain-derived
neurotrophic factor, BDNF) genetikai variansait
tesztelték, ami szamos esetben Gsszefiiggést mutatott
a mért fenotipussal (Sklar et al., 2002; Hunnerkopf
et al., 2007; Loria et al., 2013; Strauss et al., 2005;
Faludi et al., 2012; Kozicz et al., 2008; Bagdy et al.,
2012). Ugyanakkor a hangulatzavarokkal diagnoszti-
zalt betegek GDNF plazma szintjének 6sszehasonlito
vizsgalatai érdekes eredményeket mutattak. Egyes
kozlemények magasabb GDNF plazma szintet irtak
le idéskori depressziéval diagnosztizaltaknal (Wang
etal.,2011), valamint bipoldris depresszi6 (Rosa et al.,
2006; Barbosa et al., 2011) esetében is az egészséges
kontroll személyek GDNF plazma szintjéhez képest.
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Mas kutatdsi eredmények ugyanakkor alacsonyabb
GDNF expressziot talaltak a bipoldris depresszids
személyek periféridlis fehérvérsejtjeiben (Otsuki et
al., 2008; Diniz et al., 2012) a kontroll csoportéhoz
képest. Poszt-mortem agyszoveti vizsgalatok sze-
rint a depresszidval diagnosztizéltaknal emelkedett
GDNF koncentracié mutathatd ki a parietalis kéreg-
ben, 7 depresszids és 14 egészséges személy vizsga-
lata alapjan (Michel et al., 2008). Mindezek alapjan
elmondhato, hogy a hangulatzavarok és a GDNF
plazmaszint kozotti osszefliggést vizsgald kutatasok
eredményei ellentmondasosak, a GDNF fehérjét ko-
dolo génvaltozatok szerepét feltérképezd asszociacio-
kutatast pedig eddig még nem végeztek a depresszid
vonatkozasaban.

Munkacsoportunk kurrens eredményei alapjan
szignifikans 6sszefiiggés van a GDNF két SNP-je
(rs3812047 és rs3096140) és nagy létszamu (N=708)
egészséges minta hangulati jellemz6i kozott (Kotyuk et
al.,, kézirat bekiildve). A szorongas és depresszié kvan-
titativ jellemzése a Hospital Anxiety and Depression
Scale (Zigmond és Snaith, 1983) kérd6ivvel (HADS)
tortént. A hangulati kérképek jellemzéséban, di-
agnosztizaldsaban éltalanosan hasznalt BACK és
PRIME-MD kérddivek mellett (Torzsa et al., 2008)
a HADS kérddiv alkalmazasa is elterjedt. Szamos
nyelvre leforditottak (Herrmann, 1997) és valtozatos
populéciok jellemzésére (szomatikus, pszichiatriai,
illetve egészséges személyek) hasznaljak (Bjelland et
al., 2002). Mindkét polimorfizmus esetében a minor
allélt (rs3812047 A, rs3096140 C) hordozok szamol-
tak be atlagosan magasabb szorongas pontszamrol.
Ezekbdl az eredményekbdl kiindulva a jelen kozle-
ményben ennek a két GDNF polimorfizmusnak az
Osszefiiggéseit vizsgaltuk meg a hangulati dimenzidk
mentén szélséségesebb értékeket mutaté major-,
valamint bipolaris depresszidval diagnosztizalt be-
tegek csoportjaiban. Az elemzések soran mind eset-
kontroll elrendezés alapjan, mind pedig a hangulati
jellemz6k HADS kérdéivvel mért kvantitativ értékek
alapjan is szamoltunk.

MODSZEREK
Résztvevik

A Semmelweis Egyetem Kutvolgyi Klinikai Tomb
Klinikai és Kutatasi Mentalhigiénés Osztalyan kezelt
major depresszids és bipoldris depresszios betegek
koziil Gsszesen 299 személy vett részt a vizsgalatban.
A Kklinikai minta atlagéletkora 47 (+11) év (min.: 19,
max.: 70 életév) volt, a nemi megoszlas: 25% férfi;
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75% né. A betegek primer diagnézisat a DSM-IV
(American Psychiatric Association, 1994) kritériumai
alapjan hataroztak meg. A betegek 61%-a major de-
pressziéval diagnosztizalt volt (MDD; N=183), ebben
az alcsoportban az atlagéletkor 48 (+12) év, a nemi
arany: 25.7% férfi; 74.3% n6 volt. A minta 38.7%-a bi-
polaris depresszidval diagnosztizalt volt (BP; N=116),
ahol az atlagéletkor 45 (+11) év volt; a nemi arany:
24.1% ftérfi; 75.9% né.

A kontroll csoportba 6nbeszdmoloéik alapjan
pszichiatriai kezelésben nem részesiilt egyetemista
és foiskolai hallgatokat, valamint idsotthonokbdl
és idésklubokbdl dnkénteseket vontuk be. A kont-
roll minta §sszesen 1172 f8bdl allt, az atlagéletkor 25
(£11) év (min.:18, max.: 92 életév) volt, a nemi arany:
43.6% férfi; 55.9% no.

A vizsgalathoz a résztvevok irdsban jarultak hoz-
za a vizsgalattal kapcsolatos részletes tdjékoztatast
kovetSen. A vizsgalati protokollt az Egészségiigyi
Tudomanyos Tanacs Tudomanyos és Kutatésetikai
Bizottsaga (ETT-TUKEB) hagyta jova.

Genotipusmeghatdrozds

A nem-invaziv mintavétel, a DNS izoléaldsa és a vizs-
galt SNP-k genotipusanak meghatarozasa munka-
csoportunk korabbi vizsgalataval azonos médon
tortént (Kotyuk et al., kézirat bekiildve). A vizsgalt
SNP-k gyakorisagi eloszlasa megfelelt a Hardy-
Weinberg egyensulynak (rs3812047 esetében p=0.877;
az rs3096140 esetében: p=0.941).

Fenotipusmeghatdrozds

A résztvev6k a Hospital Anxiety and Depression Scale
(Zigmond és Snaith, 1983) magyar verzidjat toltotték
ki (Muszbek et al., 2006). A kérd6iv 14 tételbdl all,
amelyek két skalaba sorolhatok: 7 tétel a szorongast,
7 tétel pedig a depresszi6é hangulati dimenzi6t méri.
Mindkét alskéla tartalmaz egyenes és forditott téte-
leket is. Az egyes tételekre adott valaszok pontszdmai
0-3 kozott valtozhatnak igy az egyes skalak maximalis
pontszama 21. Az dsszes résztvevd adatat tartalmazo
mintdn mind a szorongas (Chronbach alpha=0.852)
mind a depresszi6 alskala (Chronbach alpha=0.902)
bels6 konzisztencidja megbizhaténak bizonyult. A két
alskala atlagpontszdmai a kévetkezéképpen alakul-
tak: klinikai minta: szorongds alskéla: 13.71 (+4.296),
Chronbach alpha=0.793; depresszio alskala: 12.73
(+4,.831), Chronbah alpha=0.853; kontroll csoport:
szorongas: 5.95 (+3.573), Chronbach alpha=0.762;
depresszio: 2.88 (£2.713), Chronbach alpha=0.706.
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A két fenotipus kozotti kapcesolat tesztelésére Pearson-
féle korrelaciot alkalmaztunk. A kapott eredmények
azt mutattak, hogy a két alskala pontszdmai kozepes

egyiitt jarast mutatnak (r=0.511, p<0.001). A HADS

kérdéives adatfelvétel a pszichiatriai kezelés megkez-
dése el6tt tortént, és arra kérdez ra, hogy a személyek
hogyan érezték magukat az elmult egy hétben, tehat

az aktualisan fenndllé hangulati mintézatot, korképet

mértik fel.

Statisztikai analizis

A statisztikai analizist az IBM SPSS Statistics 20 prog-
rammal végeztiik. Khi-négyzet proba segitségével
végeztiink eset-kontroll elemzéseket, illetve ezzel
a modszerrel teszteltiik a Hardy-Weinberg egyen-
sulynak valé megfelelést. A HADS alskala értékek
folytonos véltozéi mentén a nemi kiilonbségek tesz-
telését fiiggetlen mintas t-prdéba alapjan végeztiik.
A nék szignifikansan magasabb szorongas atlagpont-
szamot mutattak (8.37) mint a férfiak (6.03; t=1211.73
p<0.001) a teljes mintan. Ez a mintazat jellemz6 volt
a depressziods betegek alcsoportjaban is (nék: 14.11
férfiak: 12.26; t=-2.892 p=0.004). A depresszid alskéla
esetében nem talaltunk nemi kiilénbséget csak a de-
pressziés mintat elemezve, viszont a teljes minta elem-
zésekor a n6k magasabb depresszi6 pontszamot mu-
tattak (5.26), mint a férfiak (3.99; t=-4.502 p<0.001).
A Kkét alskala és a kor kozotti kapcsolatot Pearson kor-
relacié alapjan szamoltuk. A HADS depresszi6 alskala
(teljes minta: r=0.566 p<0.001; depresszids minta:
r=0.188 p=0.003) és szorongas alskala (teljes minta:
r=0.388 p<0.001; depresszids minta: r=0.106 p=0.099)
is Osszefiiggést mutatott a korral. Ennek megfelel6-
en a mind a nemet, mind a kort, mint kovaridnst
hasznaltuk a tovabbi elemzésekben. A HADS alskala
atlagok és a GDNF allélvariansok kozti lehetséges
Osszefiiggéseket egyszempontos és tobbszempontos
kovariancia (ANCOVA) analizisekkel végeztiik.

EREDMENYEK

A vizsgdlt 2 GDNF SNP genotipus gyakorisdga
hasonlo a klinikai és a kontroll mintdkban

Eset-kontroll elemzések alapjan teszteltiik, hogy
van-e kiilonbség a klinikai és a kontroll csoport ko-
z06tt az egyes genotipusok gyakorisagi megoszlasaban
(2. tablazat). Eredményeink alapjan egyik GDNF gén-
valtozat sem szignifikdnsan gyakoribb a betegcsopor-
tokban, a kontroll csoportban jellemzé eléforduldsi
aranyukhoz képest.
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2. tablazat A GDNF polimorfizmusok eset-kontroll elemzése

rs3812047 rs3096140
GG GA AA TT TC CcC
Kontroll csoport 741 (77.2%) 200 (20.8%) 19 (2.0%) 542 (49.4%) 457 (41.7%) 98 (8.9%)
Klinikai minta 217 (73.1%) 75 (25.2%) 5(1.7%) p=0.268 100 (45.2%) 99 (44.8%) 22(10.0%) p=0.524
BP 80 (70.2%) 31(27.2%) 3(2.6%) p=0.249 33 (41.8)% 38 (48.1%) 8(10.1%) p=0.423
MDD 136 (74.7%) 44 (24.2%) 2(1.1%) p=0.457 67 (47.2%) 61 (43.0%) 14 (9.8%) p=0.862
3. tablazat A GDNF polimorfizmusok és a hangulati tényezék dimenzionalis elemzése
HADS Szorongas alskala értékek
N BP N MDD
rs3812047 A 30 14.70+4.94 36 13.31+4.45
G 146 13.13+4.26 p=0.043 264 13.91+4.17 p=0.261
rs3096140 C 42 13.50+4.35 69 14.41+3.26
T 90 13.37+4.38 p=0.936 167 13.58+4.55 p=0.159
HADS Depresszi6 alskala értékek
N BP N MDD
rs3812047 A 30 14.17£5.17 37 10.81£5.00
G 146 12.66+4.96 p=0.099 267 12.831+4.62 p=0.012
rs3096140 C 42 12.14+5.96 72 12.60+4.42
T 90 13.36+4.78 p=0.156 168 12.54+4.88 p=0.873

BP: bipolaris depresszid, MDD: Major depresszid, N: betegszam

Szorongds- és depresszio pontszdmok alakuldsa
a BP és MDD csoportokban az egyes genetikai
varidnsok mellett

Mind az MDD mind pedig a BP betegcsoportok-
ban vizsgaltuk a GDNF allélok és a HADS kérdéiv
skalai kozotti dimenzionalis &sszefiiggéseket allél
alapud elemzésekkel (3. tablazat). Bipolaris depresz-
szi6val diagnosztizaltak esetében a HADS szoron-
gas atlagpontszama szignifikansan magasabb volt
(F(3,172)=4,138; p=0.043; er6=0.525; 1°=0.023) az
rs3812047 A allél jelenlétében: 14.70(+4.94) mint
a G allél mellett 13.13(+4.26). A HADS depresszid
atlagpontszamok alakulasa ebben a betegcsoportban
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hasonlé irdnyt mutatott, ugyanakkor a kiilonbség
csupan tendencidzus volt (F(3,172)=2.748 p=0.099;
er6=0.378; >=0.016). Major depressziéval diagnosz-
tizalt alcsoportban a HADS szorongas atlagpontszam
nem mutatott szignifikans kiilonbséget az rs3812047
variansok fiiggvényében. A depresszié alskala atlag-
pontszama azonban szignifikdinsan magasabb volt
F(3,300)=6.456 p=0.012; statisztikai er6=0.717;
1°=0.021) a major depresszids alcsoportban az
rs3812047 G allélja mellett: 12.83(+4.617), mint a
G allél hianyakor: 10.81(£5.00). Az rs3096140 SNP
vonatkozasaban nem talaltunk eltéréseket sem a bipo-
laris, sem a major depressziéval diagnosztizalt mintan
egyik HADS alskalan sem.

67



EREDETI KOZLEMENY

Kotyuk Eszter és misai

HADS sztorongds pontszdam dtlagok

BP

Wrs3812047 G

Ors3812047 A

[ ]

MDD

1. abra A betegség alcsoportok és a GDNF allélok interakcios hatasa a HADS kérdéivvel mért szorongés pontszamokra. Az Y-hibasévok

a csoportok atlagos alskala értékeinek standard hibajat jel6lik.
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a csoportok atlagos alskala értékeinek standard hibdjat jelolik.

Interakcio elemzés: gén-, csoport fGhatdsok
és interakciok

Allél alapti tobbszempontos varianciaanalizissel meg-
vizsgéltuk, hogy a depresszid és a szorongas tekinte-
tében milyen genetikai f6hatasok, milyen betegség
csoport féhatasok (BP vagy MDD), és milyen gén-
csoport interakciok jatszanak fontos szerepet a hangu-
lati dimenziok egyéni kiilonbségeinek kialakitdsdban.

A HADS szorongas alskéla elemzése az rs3812047
allélvariansainak és a klinikai csoportok fiiggvényé-
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ben szignifikdns gén-csoport interakciét mutatott
(1. abra). Mig az rs3812047 G allélja mellett a HADS
szorongas alskala 4tlaga nagyjabol azonos volt a bi-
polaris és a major depresszidsok esetében (13.13 és
13.91), addig az A allél mellett a bipolaris depresz-
szios alcsoport szignifikdnsan magasabb szorongas
atlagpontszammal volt jellemezhetd (F(5,470)=4.765
p=0.029; statisztikai er6=0.586; n*=0.010).

A HADS depresszi6 alskalat tesztel6 tobbszem-
pontos varianciaanalizis eredményeit a 2. abra jeleniti
meg. Egyrészt szignifikans klinikai csoport f6hatést
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mutattunk ki (F(5,474)=189.09 p=0.004; er6=0.832;
n?=0.018): a BP alcsoport depresszié pontszama jel-
lemzéen magasabb volt, mint az MDD személyeké.
Masrészt egy szignifikans gén-csoport interakciot is
azonositottunk (F(5,474)=188.31 p=0.004; er6=0.831;
n?=0.018). Az rs3812047 G allélja mellett a bipolaris
depresszidval-, és major depressziéval diagnosztizalt
alcsoportok kozel azonos depresszi6 atlagpontszamot
mutattak: 12.66 (+4.96) illetve 12.83 (+4.62). Ellenben
az rs3812047 A allélja mellett a bipolaris depresszids
alcsoport markdnsan magasabb depresszio atlag-
pontszammal volt jellemezheté (14.17£5.167), mint
az A allélt hordozé MDD alcsoport (10.81+5.00),
vagy akar mint a kordbban emlitett G allélt hordozo
betegcsoportok.

A BP és MDD alcsoportok HADS depresszi6 és
szorongas alskalan mutatott atlagpontszamai a jelen
mintan nem kiilénboztek szignifikansan az rs3096140
fiiggvényében (3. tablazat).

MEGBESZELES

Korabbi, egészséges populacion kapott pszichogene-
tikai asszociacié eredményeink arra utaltak (Kotyuk
et al., kézirat bekiildve), hogy a GDNF rs3812047
és rs3096140 polimorfizmusok Gsszefiigghetnek
a hangulati tényezékkel. Igy felmeriilt a kérdés, hogy
kimutathat6-e a kordbban vizsgalt GDNF génval-
tozatok hatasa a hangulati zavarok kialakuldsaban.
Jelen kozleményben eset-kontroll és kvantitativ
elemzést végeztiink major depresszidval és bipolaris
depresszidval diagnosztizalt személyek bevonasaval.
Az eset-kontroll modell elemzése alapjan egyik SNP
gyakorisaga sem tért el szignifikdnsan a klinikai il-
letve a kontroll csoportokban, igy levonhatjuk azt
a kovetkeztetést, hogy ezek a genetikai varidnsok
6nmagukban nem rizikéfaktorai a hangulati rend-
ellenességeknek. Az eredmények értékelhetségét
limitalja a klinikai minta relative kis elemszama és
heterogenitésa (BP és MDD betegek). Az eredmények
megismétlése nagyobb létszamu, lehetSleg homo-
gén klinikai mintan igen fontos lenne az eredmények
pontositasahoz.

A hangulati tényez6k kvantitativ elemzése a HADS
kérd6iv alapjan ugyanakkor érdekes, 1j eredményeket
is mutatott. Ugy tlinik, hogy a GDNF egyes varidnsai
Osszefliggésben allnak a szorongas és a depresszio
mértékével. A bipolaris alcsoporton beliil a szorongas
és depresszi6 alskalan elért pontszamokat elemezve
azt kaptuk, hogy az rs3812047 A allélja mellett mind
a depresszid, mind a szorongas alskala atlagpont-
szama szignifikdnsan magasabb volt. Ugyanakkor

NEUROPSYCHOPHARMACOLOGIA HUNGARICA 2013. XV. EVF. 2. SZAM

a major depresszids almintan egy ezzel ellentétes
hatast figyelhettiink meg: ebben a betegcsoportban
az rs3812047 G allélja mellett mutattak a személyek
magasabb depresszié pontszamot az A allélt hordo-
z6khoz viszonyitva. A kapott eredmények tehat arra
utalnak, hogy a vizsgalt klinikai alcsoportokban ellen-
tétes iranyban hatnak a GDNF rs3812047 variansai.
Mint tudjuk, az unipoldris-, bipolaris depresszio,
a szkizofrénia és az ebbe a spektrumba tartozo beteg-
ségek egymassal atfedd fenotipusok, részben atfedd
és részben kiilonb6z6 genetikai prediszpozicioval
(Kelsoe, 2003). Igy a jelen eredmények talén azzal
magyarazhatok, hogy a GDNF egyes variansai a de-
presszié egyes alcsoportjainak betegség-specifikus
rizikétényez6i. Ugyanakkor fontos a jelen eredmények
nagyobb mintdn valé megismétlése, mivel mas kutata-
si eredmények alapjan a dopamin rendszer hasonléan
miikodik major- és bipoléris depresszidval diagnosz-
tizaltak esetében (Cuellar et al., 2005).

Tobbszempontos elemzések alapjan teszteltitk az
allélvaridnsok és a klinikai csoport interakcids hatasat
a hangulati dimenzidkra (szorongas és depresszio).
Az rs3812047 A alléljat hordozé bipolaris depresz-
szios alcsoport szorongas és depresszié pontszama
magasabb volt, mint a G allélt hordozd BP alcsoporté,
illetve magasabb volt barmely allélvarianst hordozd
major depresszios alcsoport értékétdl (1. abra, 2. abra).
A kapott eredmények tehédt azt mutatjak, hogy a bi-
polaris depresszioval diagnosztizéltak esetében az
rs3812047 hatdssal van a szorongds és depresszi6
pontszamokra.

Az elBzetesen, egészséges populacion kapott
(Kotyuk et al., kézirat bekiildve), valamint az itt
bemutatott, fiiggetlen mintdn nyert eredmények
konzisztenciaja azt sejteti, hogy a vizsgalt GDNF
polimorfizmusok valéban 6sszefiiggésben allnak
a hangulatzavarokkal, illetve a nem klinikai popu-
lacié hangulati ingadozasaival. A jelen eredmények
6sszhangban allnak a GDNF plazma szint mérésekkel
kapcsolatos, elézetesen publikalt eredményekkel is
(Wang et al., 2011; Rosa et al., 2006; Barbosa et al.,
2011), valamint relevansak a GDNF és a drogfiiggd-
ség genetikai asszocidcié vizsgalataval kapcsolatos
legijabb eredményekkel is (Yoshimura et al., 2011).
A droghasznélat és a hangulatzavarok, valamint
a depresszidé magas komorbiditdsat tobb vizsgélat is
igazolja (Conway et al., 2006; Grant, 1995; Helzer és
Pryzbeck, 1988; Mueller et al., 1994; Stevenson et al.,
2009). A szorongasos zavarok (generalizalt szoronga-
sos zavar, fobia, panik zavarok, kényszeres zavarok)
el6fordulasa gyakoribb drog-, alkohol-, és nikotin-
fiiggbk esetében, mint a nem fiiggéknél (Farrell et
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al., 2001; Breslau, 1995). Kutatdcsoportunk korabban
asszocidciot mutatott ki a dopaminrendszer egy po-
limorfizmusa és a nikotinfligg6ség mértéke kozott
major depresszids mintan (Kotyuk et al., 2009). Azt
is kimutattak, hogy a depressziv és szorongdsos tii-
netek nagymeértékben hatnak a kiilonb6z6 szerfiiggé-
ségre alkalmazott kezelések sikerességére (Compton
et al., 2003). Az 6ngydgyitasi elmélet (Khantzian,
1985) alapjan a depresszi6 és a droghasznalat ma-
gas komorbiditasanak legvaldsziniibb oka az azo-
nos neurobiolédgiai hattér (Markou et al., 1998). Egy
ikerkutatasi eredmény alapjan a hangulatzavarok és
a szerhasznalat kozotti magas komorbiditas genetikai
tényez6kkel, valamint a mindkét zavarban egyarant
megjelend, genetikailag prediszponalt személyiségvo-
nasokkal magyarazhaté (Kendler et al., 1993).

A novekedési faktorok depresszi6val, szorongassal
kapcsolatos kutatdsaiban eddig a BDNF genetikai
varidnsai kaptak nagyobb hangsulyt (Faludi et al,,
2012). Egy 6sszefoglalé tanulmany térgyalja a ,BDNF
hipotézist” (Krishnan és Nestler, 2008), miszerint
alimbikus rendszerben kifejez6d6 BDNF mennyisége
stressz hatasara csokken, antidepresszivumok hata-
sara viszont nd. Ezt az elképzelést az allatmodellek
is alatdmasztjdk: a hippokampuszba injektdlt BDNF
antidepresszans hatasokat mutatott. Ehhez hasonld
tanulmdnyok, allat-, és human modellek lennének
sziikségesek ahhoz, hogy megerdsitsék az itt bemuta-
tott Osszefiiggést a GDNF és a hangulatzavarok kozott.

Roviditésjegyzék

BP bipoldris depresszio

MDD  major depresszié

GDNF  glia-eredetli novekedési faktor

HADS  Hospital Anxiety and Depression Scale

SNP egypontos nukleotid polimorfizmus (single
nucleotid polymorphism)

ADHD figyelemhianyos hiperaktivitds-zavar (attention
deficit hiperactivity disorder)

3’UTR 3’ nem-étir6dd vége (3’ untranslated region)

BDNF  agyi eredeti novekedési faktort (brain-derived

neurotrophic factor)
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Glial cell line-derived neurotrophic factor (GNDF) plays an important role in the development
and synaptic plasticity of dopaminergic neurons, thus it could be an important therapeutic
factor in Parkinson’s disease. Results from candidate gene studies of GDNF in psychiatric dis-
orders are contradictory. Moreover, the possible association between GDNF polymorphisms
and major- or bipolar depression has not been studied to date. Recently, our research group
has published an association between two GDNF polymorphisms (rs3812047, rs3096140) and
the individual variability of anxiety measured by the Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS) on a non-clinical sample. In the present study we further analyzed this association
on a sample with major- and bipolar depression: we used data from 183 MDD, 116 BP, and
1172 control subjects and tested effect of GDNF rs3812047 and rs3096140 polymorphisms on
mood disorders. The case control design did not show significant differences in the genotype
distribution of BP or MDD versus control patients. However, in the bipolar group subjects with
rs3812047 A allele showed a significantly higher anxiety and depression mean score then
subjects with G allele (p=0.043). This result supports our previous findings demonstrated
on a non-clinical sample. Interestingly we found an opposite effect of the rs3812047 using
data from MDD patients: subjects with the G allele had higher depression scores (p=0.012).
An interaction effect of patient subgroups and genetic variants of the rs3812047 was observed
for both HADS subscales (anxiety: p=0.029; depression: 0.004). In summary, we confirmed the
previously published association between the rs3812047 A allele and mood characteristics
on the bipolar sample, and an effect in the opposite direction was detected in the patient
group with major depression.

Keywords: glial cell line-derived neurotrophic factor (GNDF), rs3812047, rs3096140, bipolar
depression, major depression, Hospital Anxiety and Depression Scale
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