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Vazlat

Gén-kornyezeti interakciok: Miért fontos a
pszichiatriaban?
Modszerek a pszichiatriai genetikaban

Pszichiatrial diohéjban: szkizofrénia, demencia,
affektiv betegsegek, szemelyiségzavarok.

A téma alkalmazasi lehetOségei: farmakogenetika,
gyogyszerfejlesztes, prevencio.

Pszichopatoldgia: Hangulati ¢let, motivaciok



Esettanulmany

24 éves nObeteg, elso hospitalizacid 2006-ban
csaladi vitat kovetOen. Jo tanulo, t01skolara jar,
magas intellektus.

Panaszok felvétel 1idejen: ,,A csaladom
borzasztdéan bant velem...Az emberek figyelnek
az utcan, rosszat akarnak nekem.”

Familiaris anamnézis: pszichotikus betegsegek
tekinteteben halmozodas.

Vezeto tinetek: akusztikus hallucinaciok (Jezus
besz¢l hozza), vallasi téveszmek, vonatkoztatasok,
kényszergondolatok, szorongas, ¢rzelmi
elsivarosodas, szocialis 1zolaci0.



Kérdések

Hogyan nevezziik a bemutatott allapotot?
Mi a legvaloszinlibb diagno6zis?
Mely mas betegségekre/okokra kell gondolnunk?

Mi az oka a pszichés problémaknak a paciens
szerint?

Onok szerint?

Az etiologia alapvetd kérdese: M1 okozza a
betegséget? Kiilsd (kOrnyezet1) vagy oroklott
tényezok?



Geén-kornyezeti interakciok (Gene-
Environment Interaction, GXE)

* Az ajelenség, ahol egy betegseg (fenotipus)
(genotipus) €s kornyezeti tényezok egyarant
szerepet jatszanak, egymas feltételel, vagy erositik
egymas hatasat.

* Nagy jelentOség a kronikus betegsegek esetében,
kiilonosen fontos a pszichiatriaban.

* A gén-kornyezeti interakciok megismerese jobb
prevencios €s terapias eszkozok kialakitasat teszi
lehetove.



Sir Francis Galton
(1822-1911)

English Men of
Science: Their
Nature and Nurture
(1874)

 Ikervizsgalatok
» Magatartas-genetika
 Pszichometria




Gen-kornyezeti interakciok I1. - Pszichiatria

Alternativ definici0: A kornyezettel szembeni

erz¢kenyseg genetikai kontrollja (Tsuang €s mtsai.
2004)

,,A human pszichopatoldgia legizgalmasabb kérdese:
Hogyan kerul egy kiilsO kornyezeti faktor egy
ember kOzponti idegrendszerebe, €¢s milyen hatas
réveén alakitja ki1 a zavart elmemukodes tiineteit?”

(Caspi és Moftit, 2006)
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Figure 1 | Approaches to psychiatric genetics research. a | The gene-to-disorder approach
assumes direct linear relations between genes and disorder. b| The endophenctype approach replaces
the disorder outcomes with intermediate phenotypes. ¢| The gene—environment interaction approach
assumes that genes moderate the effect of environmental pathogens on disorder. d | Neuroscience
complements the latter research by specifying the proximal role of nervous system reactivity in the

gene—environment interaction,

Caspi ¢s Moffitt, 2006.



Genetikai tényezOk

» Pozitiv csaladi ananmézis
« Beteg sziilo, testvér, ikertestveér
» Konkret gén riziko-alléljenek
hordozasa (molekularis genetikai
modszerekkel)

» Tobb riziko-allel jelenléte

Kornyezeti tényezok

* Prenatalis fertdzes
« Prenatalis deprivacio
« Sziilészeti komplikaciok
« Gyermekkori abuizus
(pszichologiai, fizikai, szexualis)

« Szilo tavolléte

« Allami gondozas
e Droghasznalat
« Bevandorlo statusz
e Urbanicitas
« Fejsériiles
e Stresszes ¢letesemények
» Csaladi konfliktusok

Mely pszichiatriai betegségek: Szkizofrénia, Depresszio, Szorongasos
zavar, Gyermekkori viselkedészavar, Alzheimer-demencia, ADHD, PTSD



Pszichiatrial genetika

A pszichiatrial betegségek orokletes tényezdivel
foglalkozo teriilet (genotipus vizsgalata).

Az 1980-as ¢vekben nagy remeényeket fliztek a betegségek
genetikal megismerésehez, ezek nem 1gazolodtak.
Onkritika: A pszichiatriai betegségek orokletes tényezoi
tovabbra 1s fontosak, de tovabbra sem ismerjiik a pontos
molekularis hatteret.

Lehetséges magyarazat: poligénes oroklddes, kornyezeti
tényezOok, fenotipus komplexitasa, epigenetikus
szabalyozas, CNV (copy number variation).



Modszertan

Populacidgenetika:

— Csaladvizsgalatok

— Ikervizsgalatok (konkordancia)

— Orokbefogadasi vizsgalatok (kornyezeti hatasok)
Molekularis genetika:

— Kapcsoltsagi elemzesek (linkage studies): csaladban

— Asszociacios vizsgalatok (association sudies): eset-kontroll

— Teljes-genom associacids vizsgalat (500.000 SNP egyidejti vizsgalata)

— Epigenetikai modosuldsok (metilacio)

— CNV

— mikroRNS

— Teljes-genom, teljes-exom szekvenalas
Epidemiologiai vizsgalatok:

— Genetikai kohorsz-vizsgalatok: Gén-kornyezet interakciok
Allatkisérletes modellek



Milyen eredménnyel zarultak az
ikervizsgalatok?

Az ikervizsgalatok réveén a genetikai €s kornyezeti hatasok szerepe vizsgalhato
betegségekben. Jellemzo a konkordancia egypeteji €s kétpetéjii ikrekben,
koz0s vagy kiillonbozo kornyezet esetében (adoptacios vizsgalatok).

. Szkizofrénia: MZ:40-50%, DZ:10-20%, 59,2%-15,2% (Kendler, 1986)
. Bipolaris zavar: MZ:65%, DZ:14%

. Unipolaris depresszio: MZ:50%, DZ:18%

. Panikbetegseg: MZ:31%, DZ: 0%

. OCD: MZ>DZzZ

. GAD: MZ4x, de ha kizarjuk azokat, akiknek volt panik-rohamuk, akkor
nem szignifikans

. Alkohol: minden esetet figyelembe véve MZ:29%, DZ:33%, csak a
sulyosakat nézve nagyobb a kiilonbseg, nokben MZ.:26%, DZ:12%
(Kendler)

. Alzheimer-demencia; MZ=DZ: 40%



Human genom projekt

2001: A HUGO eredmeényeinek publikalasa (DNS
munkapéldany): 3x10° bazispar, 15-20ezer (korabban azt
gondoltunk, hogy 30-40ezer) gén. ,,3000 db 1000 oldalas
konyv, melynek minden lapjan 1000 betii van.

Polimorf DNS-szakasz: 0,1%.
,,Junk”-DNS

A genetikai polimorfizmusok tipusai: SNP (single
nucleotide polymorphism), VNTR (variable number of
tandem repeats, mikroszatellita)

CNV (copy number variation)



A genetikai valtozatossag kiilonbozo formai
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CNV polimorfizmus

Réthelyi, 2015.



My Lord, they
have discovered

the human
genome! __4

Pamn hackers,
| will have to

change the
password now.




Miért nehéz a pszichiatriai genetika?

pszichiatriai genetikai vizsgalatok \

paone
ha4
rone

genetikai neuronok és agyi halézatok: magatartasbeli kilonbségek,
polimorfizmusok neuronhalézatok: magasabb szint( érzelmi és kognitiv folyamatok,
kis foka struktualis és informaciofeldolgozas pszichiatriai betegségek
molekularis valtozasok tinetei

modified after Hariri et al, 2006.



Gen-kornyezeti interakciok
legfontosabb példai (Caspi eés Moffitt
munkassaga)

magatartaszavar, szkizofreniform pszichbzis depresszio,
antiszocialis zavar szuicid gondolatok

MAO-A gyerekkori COMT serdulékori 5-HTTLPR rovid negativ
alacsony  bantalmazas Val158Met cannabishasznalat allel eletesemenyek
aktivitds Val/Val

genotipus

Réthelyi, 2015.
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Szkizofrénia

Vezeto tiinetek: téveszmeék, hallucinaciok,
dezorganizalt magatartas, negativ tiinetek.

Csaladi halmozddas egyértelmi: (heritabilitas index:
0,8, konkordancia MZ ikrekben: 48-59%, DZ ikrekben:
16%)

A genetikai vizsgalatok (kapcsoltsagi elemzések €s
asszociacios vizsgalatok) totalis sikertelenségének
peéldajaként szoktak volt emlegetni.

Maiért? (szindroma? valtozatos fenotipus? komplex
genetikail hatter?)

Kezdetben dopaminerg rendszer polimorfizmusait
vizsgaltak, sikertelentil.



A szkizofreénia genetikal hattere

« Komplex, viselkedési tiinetekkel definialt fenotipus

« Magas heritabilitas h>~ 0.8, jelents konkordancia kiilonbség
(MZ:48-59%, DZ:16%)

» Nagyfoku lokusz ¢€s fenotipus heterogenitas

« Multifaktorialis eredet, poligénes 6roklésmenet

« Komplex gén-kornyezet és gén-gén interakciok feltételezhetok

Az elmult év szenzacio:

* Nagy elemszami GWAS eredmények

« EXom-szekvendlasi eredmények: de novo mutaciok
» Retrotranszpozonok megnovekedett aktivitasa?



Etiologiai faktorok:

» Gyakori variansok (SNP) +Ritka variansok (CNV, SNV) + Epigenetikai
« Kornyezeti faktorok: intaruterin, perinatalis, drog, szocialis tényez0k

Pozitiv tunettan:
* Hallucinaciok
*Téveszmeék

Prodromalis tunetek

Dezorganizacio:
* Beszéd
* Magatartas

Negativ tunettan:

« Erzelmi elsivarosodas

* Anhedonia

» Motivaciok csokkenése
» Szocialis visszahuzodas
* Alogias gondolkodas

Hangulati
tunetek:

* Depresszio
« Szorongas

* Agresszio

» Szuicidalitas

Kognitiv
zavar:

* Figyelem
e Memoria
* Fluencia

» VVégrehajto
funkciok

Prognézis, funkcionalis
karosodasok:

* Iskolai, munkahelyi
reszvetel

« Emberi kapcsolatok,
csalad

« Ongondoskodas

Prognézis, szomatikus
komorbiditas:

* Metabolikus szindroma
*Légzbszervi betegségek
*Osteoporosis

* Emelkedett morbiditas
és mortalitas

Stroup és mtsai, 2006.




Szkizofrénia genetika torténet

1988 — A

1960-70 — ,Szkizofrénia 2002 - Pozicionalis | | 2008 — Copy

adoptacios genjenek,, kandidans gének: number

vizsgalatok leirasa izlandi || NRG1, DTNBP1, variation

szkizofréniaban mintaban: 5Q: RGS4 (CNV)
1940 —tél 1980 — 1990 — 2007 — Elsé teljes
Ikervizsgalatok Linkage Funkcionalis genom asszociacios
szkizofréniaban vizsgalatok kandidans vizsgalat

genek szkizofréniaban

| RN

I
1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010 X

2011 — Teljes exom
szekvenalas




o Szkizofréni

Szkizofrénia genetika

aval asszocialoédo

gyakori variansok:
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Figure 1 Manhattan plot of the Swedish and PGC schizophrenia meta-analysis results. The x axis
shows chromosomal position, and the y axis shows —log;g (P). The red line is the genome-wide

significance level (5 x 10-8).

Ritka variansok: mikrodeléciok es
mikroduplikaciok gyakoribb
el6fordulasa:
— 22011.2 deletion syndrome —
velocardiofacial (VCFS) /
DiGeorge syndrome

22q11.2 deletion



Things are not as simple as we first think they
are — A history of false positives — The

Localization of a susceptibility locus =~ CUISC vlitL (22)
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Schizophrenia GWAS 2009

Group / Authors Sample Genes / loci
SGENE / Stefansson et | 2663 patients, 13498 | 6p21.3-22.1
al. healthy control NRGN (neurogranin)

Follow-up: 4999
pateinst, 15555 healthy
controls, European

Transcription factor 4 (TCF4)

International
Schizophrenia
Consortium

3322 patient, 3587
healthy control,
European

rs3130375, MHC |

Molecular Genetics of

Schizophrenia / Shi et al.

2681 patients, 2653
healtyh contros,
European and African
American, meta-
analysis of 3 samples

6p22.1




Szkizofrénia GWAS 2013 (Ripke et al. Nature Genetics. 2013):
22 szignifikans lokusz, (5001 eset vs 6243 kont/8832 eset vs
12067 kontrol / 7413 eset vs 19762 kont)

-log,q (P)

|
A\ v > X6 6 A R 2 0 A L8 0N 000 RN
Chromosome

Ripke et al , Nature Genetics,



Neuropsychiatric phenotypes associated with

ZSNIN 7. /™ . _ _ a1 -1 -1 AN1T N A T N_. N\
Disease-Based CHV-Based Studies of
Studies of Expression in Families
Genetic Mutations and General

Population Samples
Adult/late-onset
diseasas

_| Schizophrenia Severs
phnotypes
—| Bipolar disarder {cora)
Fediatric/developmental Ohservable
dizeazas if assessad
adequataly
- Epilepsy "

Discowery of
- rare CHY Mutation carrier
_| Autism associated {no observable
with diseasa phenotype)

—I Mental retardation
——  irth defects

Spactrum
of variable expression

Core phenotypes differ for specific CNVs

M schizophrenia
Epilepsy
M Autism

M Mental
retardation

M Birth defects 22q11.2 deletion 15g13.3 deletion 1921.1 deletion



L_ocalization and prevalence of CNVs In
schizophrenia

Locus Genes affected Prevalence References
1g21.1a NBPF11 0,3-0,5% Stefansson et al. 2008
1921.1e FMO5 Stefansson et al. 2008
1g42.2a DISC1 0,1% Brandon et al. 2009
2p25.3 NRXN1 0,2%? Vrijenhoek et al. 2008
3929 PAK2 0,3-0,5% Mulle et al. 2010.
3029 DLG1 Mulle et al. 2010.
5p15.2¢c CTNND2 0,1%? Vrijenhoek et al. 2008
15911.2 NIPA2 0,3-0,5% Stefansson et al. 2008
15913.1b APBA2 0,3-0,5% Stefansson et al. 2008
15913.3b CHRNA7 Stefansson et al. 2008
16p11.2 MAPK3 0,3-0,5% McCarthy et al. 2009
16p13.1 NDE1 0,3-0,5% Ingason et al. 2009
16p13.1 PDXDC1, NTAN1 Ingason et al. 2009
22q11.21a MICAL3 around 1% Bassett et al. 2008.
22011.21b PRODH Bassett et al. 2008.
22q11.21c GNBI1L Bassett et al. 2008.
Total: 3,2-4,4%




Exom-szekvenalas (ExomeSeq)

Genomic DNA

Introns Exons

TSg
B0l

Fragmentation (100-300 bp),

denaturation

Binding to exon-specific,
matrix-bound oligos

Elution,
sequencing,
bioinformatics



Exom-szekvenalas (ExomeSeq)

Exonl Exon2 Exon3 Exon4 Exon5 Exon6

Fragment,
Add linkers

Genomic DNA

LM-PCR to check library prep,
then hybridize with microarray

Human Exome Array

http://www.genomics.hk/Exome.htm

!

gPCR analysis: QC
of capture success

!

Sequencing




Bioinformatikai pipeline: exomszekvenalasi fajlok

fastq files
é////

Data quality control

!

Mapper —

SAM files

/

Variant caller

T~

vcf files

/

Annotation tool

N\

atalakitasa

@EAS54 6 R1 2 1 413 324
CCCTTCTTGTCTTCAGCGTTTCTCC +

@HD VN:1.3 SO:coordinate

@SQ SN:ref LN:45

r001 163 ref 7 30 8M2I4M1D3M = 37 39 TAAAGGATACTG *
r002 0 ref 9 30 3seM1P1I4dM * 0 0O AAAAGATAAGGATA *

#CHROM POS ID IRIE 1T ALT QUAL

FILTER INFO FORMAT
/molbio/projects/capture/COL 0067/bam/COL 0067.bam
chrl0 93816 . C T 106
DP=146,;VDB=0.0530;AF1=0.5;AC1=1;DP4=24,52,23,38;MQ=14
;FO0=97.7;PVv4=0.47,0.067,1,1 GT:PL:DP:SP:GQ

0/1:136,0,125:137:3:99

UBNZ, hom, T, G, nonsynonymous_ SNV, 25, c.T3492G,
chr7,138969143,p.S1164R,222,36,exonl5, ENSGO
0000157741,ubinuclein 2 [Source:HGNC

contextualized data Symbol;Acc:21931],,ubinuclein 2




IGYV vizualizacio
apa (66C,1G) gyerek(35A,22C) anya(87C)

DATATYPE
DaTAaFILE

MAWIE

chr19 s chr19 A chr19 b

[T T »o T T 11T TT1 | [T T wo T T TTT TT11 | I I I I
pi3.2 piz qi2 qi3.13 ql3.33 pi3.2 piz qi2 qi3.13 ql3.33 pi3.2 piz ql2 qi3.13 ql3.33

- 21bp -

0B 04 5 206 4 D 8 AR 07 DU O 2 HEOT b T AT B
T I I

- 21bp -

56 0 BE 206 A B B SR 80T OLH T 2 107 A S A BT b
Lt rrrrrrtrtrrrrrtrii

- 21bp -

1526 0 95 216008 A T 8t S BT O O 2100 M OF Gt 0T Bl
T O O A e e |

DATATYFPE
DATAFILE
DATATYPE
DATAFILE

NAWE

<
[ NARE

>

095 A

.74 A 080 i

ATGCCTGGACCCCCTGGAGG A ATGCCTGGACCCCCTGGAGGA|A ATGCCTGGACCCCCTGGAGGA|A




A szkizofrénia bizonyitott kornyezeti rizikofaktorai
(abbreviations: CNS, central nervous system; depr, depression; Rh, Rhesus)
From: Sullivan PF (2005) The Genetics of Schizophrenia. PLoS Med 2(7): e212

Odds Ratio
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

P i ; Winter mesw
I It f birth i
ace/time of bi

|

Influenza .
Respiratory
Infection Rubella
Poliovirus
CNS
Famine
Bereavement
Prenatal Flood
Unwantedness
Maternal depr
Rh incompatibility
Obstetric CNS ;Zg:;;:
Low birth weight
Pre-eclampsia

Family history |

Sullivan PF, 2005



A szkizofremia ,,t0bbsz0ros csapas™
(,,multiple-hit”) elmélete

,,E1s0 csapas”

,,Masodik csapas”

,,Harmadik csapas”

Genetikai riziko, pre- €s
perinatalis hatasok

l T

A betegség kialakulasa

T

/ nem deficit szkizofrénia

Deficit-szkizofrénia




Moderation of the Effect of Adolescent-
Onset Cannabis Use on Adult Psychosis by
a Functional Polymorphism in the Catechol-

O-Methyltransferase Gene: Longitudinal

Evidence of a Gene X Environment
Interaction

* Epidemiologiai koveteses vizsgalat: Dunedin (Uj -
Z¢land)

» Catechol-O-methyltransferase (COMT): fontos
szerep a prefrontalis dopamin-anyagcserében

* missense mutacid: valin (Val) - metionin (Met)
csere a 158-as kodonban (Val*>3Met),

Caspi et al, 2005
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A Val/Val genotipust hordozo és

. cannabist hasznalo egyének
13%-aban fejlodott ki
o szkizofreniform zavar.
:s:l:‘,.‘ ; 1:

Percent with schnophaeniform
disnroer at age 26

.._ CIRT) e [STRINE 3] T T T
MErl:n'ln.'IBr Wl Pdat Wal Al
COMT otk

Miel6tt Amszterdamba
repliilnénk érdemes elvégezni a
COMT genotipizalast.




Keérdés

Melyik szerepld ¢s melyik Shakespeare
dramaban mutatja szkizofrénia/pszichozis
tuneteit?

Extra kérdes: A szkizofrénia melyik
tipusaban?



Hamlet, Prince of Denmark

Talking to ghosts, saying the truth — John William Waterhouse:

actually not schizophrenic. Ophelia (Hamlet) —
disorganized behavior



Macbeth and Lady Macbeth Edgar - Tom O’Bedlam

_ i i (King Lear) — the madman,
paranoid psychosis chronic schizophrenia



Alzheimer-demencia

Vezeto tiinetek: kognitiv funkciok progressziv hanyatlasa,
agitaltsag, hallucinaciok.

Neurodegenerativ betegs€g, EC: neuritikus plakk, IC:
neurofibrillaris kétegek, beta-amiloid

Familiaris AD (5%): mendeli 6roklddésli, dominans, korai
manifeszticid: APP (amyloid precursor protein),
presenilinl, presenilin 2.

Sporadikus AD: poligénes, késo1 manifesztacio:
apolipoprotein E e4 all¢l riziféfaktor (65%), pontos
mechanizmus nem ismert.

APP koros hasitasa soran termelodik a béta-amiloid.

APP fehérje génje 21-es kromoszoman van - kapcsolat
Down-szindroméahoz.



Origins of magic: review of genetic

and epigenetic effects

Sreeram V Ramagopalan,’ > Marian Knight,? George C Ebers,'? Julian C Knight!

ABSTRACT

Objective To assess the evidence for a genetic basis to
magic.

Design Literature review.

Setting Harry Potter novels of ] K Rowling.

Participants Muggles, witches, wizards, and squibs.
Interventions Limited.

Main outcome measures Family and twin studies, magical
ability, and specific magical skills.

Results Magic shows strong evidence of heritability, with
familial aggregation and concordance in twins. Evidence
suggests magical abilityto be a quantitative trait. Specific
magical skills, notably being able to speak to snakes,
predict the future, and change haircolour, all seem
heritable.

Conclusions A multilocus model with a dominant gene

for magic might exist, controlled epistatically by one or
more loci, possibly recessive in nature. Magical enhancers
regulating gene expression may be involved, combined with
mutations at specific genes implicated in speech and hair
colour such as FOXP2 and MCR1.

BM) 2007;335:1299-301
doi10.1136/bmj 39414.58 2639 BE

Accepted: 16 November 2007

and the Half-Blood Prince



Without population based studies to confirm our
points these findings should be treated with caution,
but using the information available we can be certain
that some aspects of magical ability are heritable. We
await with bated breath the results of a genome wide
association study for magic.

We thank the three underage witches who gave spedialist advice on more
technical aspects of the Harry Potter novels and David Dyment, Blanca
Herrera, Emma Walton, and Claire Vandiedonck for helpful comments.

HARRY
POTTER

and the Deathly Hallowd

P>

I K.ROWLING L

BLOOMSBURY

GLOSSARY

Assortative mating—people tending to mate with others
like themselves

Chromatin—complex of DNA and protein that constitute
chromosomes

Epigenetics—heritable changesin gene function not
involving changes in DNA sequence

Epistasis—action of one gene modified by another

Founder effect—increase in gene frequencywhen a
population hasonly a small number of original settlers
(founders), one or more of whom had that gene

HapMap project—haplotype (series of correlated
alleles) map of the human genome, currently being
analysed in populations of African, Asian, and
European ancestry

Hisfones—main protein components of chromatin

House elves—human-like creatures with distinctive
magical abilities who are bound to, and act as servants
for, several magical amilies

Metamorphmagus—someone with the ability to change
theirphysical appearance

Muggle—someone with no magical abilities
Parseltongue—abilitytotalkto snakes

Pureblood—someone whose ancestors all possess
magical abilities
Seer—someone who can predict the future

Squib—someone withvirtually no magical abilities who
comes from a magical family



Hangulatzavarok: major depresszio,
bipolaris betegseg

Vezeto tinetek:

 Depresszio: hangulati
nyomottsag,
teljesitményproblémak, testi
tiinetek (alvas, €tvagy)

* Mania: emelkedett hangulat,
fokozott aktivitas, csokkent
belatas, kritikai képesség

* Bipolaris betegség:
depresszios ¢és manias epizodok

*Szocialis funkciozavar, csaladi
problémak

*Szuicid veszelyeztetettseg





http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/7/72/Jozsef-Attila-szobra-P8230156.jpg

Bipolaris betegseég genetikal hattere
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Chromosome ideograms showing locations of genome-wide significant linkages in
schizophrenia and bipolar disorder. Asterisks mark the locations of chromosomal
abnormalities associated with schizophrena. (Craddock et al, 2005)



Szerotonin-transzporter
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Szerotonin-transzporter hosszusag-
polimorfizmus

9-12 repeats
VNTR-17 — ||| |||
Exon | .I'.' fﬁ- m Vil ([ XV
% 77/l W11 T
‘Promoter - -
G Regulatory ey Structural
S-HTTLPR . | variants N variants
V227 — P NV TS O

A s — P Transporter protein 5, rce: Lesch et al.,

1998)

« 17911.2

» Plays a major role in the regulation of serotonin, and the molecular target
of psychopharmacological treatments

» The serotonin-transporter linked polymorphic region (5-HTTLPR): Short
allele (s): 14 repeats, long allele (1): 16 repeats



A stresszteli eletesemeények hatasa a
depressziora: A szerotonin-transzporter

hatasa
£ 35, ‘s’ genolype 35 ' ganotype
.E %0 - in=581) T 30 4 [ = 2]
-E 25 25
20 20 - |

8 . ) . - .
w15 _ 15 - ]
E, 1041 10
. # 3 1
i
m i
- a 1 2 3 4v 1 2 LA a%

m= (184) (138} (104 EE NI = £ (73] L] ) [

Groups of individuals having diflerent numbers of |ife events

Caspi et al,
Science 301:
386-389, 2003



PrioriTy COMMUNICATION

BIOL PSYCHIATRY 2006;59:673—680

Brain-Derived Neurotrophic Factor-5-HTTLPR Gene
Interactions and Environmental Modifiers

of Depression in Children

Joan Kaufman, Bao-Zhu Yang, Heathar Douglas-Palumber, Damion Grasso, Deborah Lipschitz,

Shadl Houshyar, John H. Krystal, and Joel Gelemitar

Genetikai valtozok:

« Szerotonin-transzporter
(SHTTLPR s/l)

* Brain-derived
neurotrophic factor
(BDNF Val66Met)

Kornyezeti valtozok:
* Fizikai abuzus
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Szemelyiseg /
szemelyisegzavarok

» Dopaminerg gének: DRD4 — kapcsolatban
all az 0jdonsagkeresessel €s az
impulzivitassal.

» Antiszocialis ¢€s borderline
szemelyisegzavar, agressziv viselkedes?

* Neuroticizmus: genetikai €s kornyezeti
hatasok egyenl0 aranyban



How much heritability? Estimates of genetic and environmental effects from recent twin
studies. A, additive genetic variance, or heritability; C, variance explained by shared
environment; E, variance resulting from nonshared environment and errors of measurement.

Q adult ERE

- C

IQ child A
Reading disability
Personality

-

Schizophrenia s

Major depression e

Autism S s

Hyperactivity e
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McGuffin et al. 2001, Science

D_
o
Mo
=
R
=
=
=
oo



Farmakogenetika

A gybdgyszeres terapiara adott egyéni valaszok genetikai
alapjainak vizsgalata. Célja a genetikai alapokon nyugvo
egyenre szabott terapia kialakitasa.

Fontos jelensegek: terapids valasz, mellékhatasok,
interakciok.

5-HT2C, leptin, SNAP-25 génekben talalhato
polimorfizmusok statisztikai kapcsolatban allnak az
antipszichotikumokra kialakulo testsulynovekedessel.

Szkizofrénia: DRD3, CYP2D6 polimorfizmusok —
clozapinra adott terapias valasz, EPS, tardiv diszkinézia.



Farmakogenetika Il. - Cytochrome P450 2D6
(CYP2D6)

Fenotipusbeli variabilitas:

 extensive metaboliser (EM) - these subjects have
normal or reduced CYP2D6 function

» poor metaboliser (PM) - these subjects have little
or no CYP2D6 function

« ultrarapid metaboliser (UM) - these subjects have
multiple copies of the CYP2D6 expressed,
and therefore greater-than-normal CYP2D6
function

A CYP2D6 enzim szubsztratjai: SSRI
antidepresszivumok, antipszichotikumok
(haloperidol, risperidone, aripiprazole),
metoprolol, carvedilol



http://en.wikipedia.org/wiki/Gene

Roche AmpliChip CYP450 Test

» Cytochrome P450 2D6 és 2C19 genotipus
meghatarozasa verbol nyert genomialis
DNS-bdl ,,a betegagy mellett”.

* CE jovahagyas (“Conformite Européene”)
2004. szeptember, FDA clearance: 2005.
januar.

» Antipszichotikumok (clozapine i

 Antidepresszivumok |




,, L ake-home message”

A genetikail és kornyezeti tényezdk egyarant
fontosan a pszichiatriai betegsegek kialakulasaban
Szkizofrénia: nagy foku orokolhetoség, COMT

gen €s kamaszkori cannabis hasznalat
vonatkozasaban gen-kornyezeti interakcio!

Depresszi0: kisebb foku orokolhetoseg,
szerotonin-transzporter €s stresszes ¢letesemények
vonatkozasaban gen-kornyezeti interakcio!

A gén-kornyezeti interakciok megértése a betegek
kezelese miatt fontos.



Pszichopatologia

« Normalis ¢€s koros lelki jelenségek, tiinetek,
magatartas zavarainak leirasa

* Cullen, Freud, Jaspers, Nyir6 — a
pszichopatologia aranykora (XIX-XX. sz.)

« A mai diagnosztikai rendszerek (DSM-1V ¢és
DSM-5) inkabb kategoridkra, diagnosztikus
kritériumok alapjan meghatarozott
tiinetcsoportokra €piilnek

tudat
kognitiv affektivitas motivaciok
funkciok emaociok cselekvések
szemelyiség

Tringer: A pszichiatria tankonyve



Pszichopatologia

« Normalis ¢€s koros lelki jelenségek, tiinetek,
magatartas zavarainak leirasa

* Cullen, Freud, Jaspers, Nyir6 — a
pszichopatologia aranykora (XIX-XX. sz.)

« A mai diagnosztikai rendszerek (DSM-1V ¢és
DSM-5) inkabb kategoridkra, diagnosztikus
kritériumok alapjan meghatarozott
tiinetcsoportokra €piilnek

tudat

kognitiv motivacio
funkciok cselekvés

szemelyiség

Tringer: A pszichiatria tankonyve



Miszidentifikacios téveszmek

Capgras-szindroma Fregoli-szindroma

Ismerdst, csaladtagot kicseréltéek. ldegenek valojaban ismert személyek.



Az erzelmek alap-stukturaja

* 1. dontesi szint: jel és zaj elkulonitése
(aktivacio)
« 2. dontési szint: appetens/averziv jel
(limbikus rendszer)
» 3. dontési szint: menekules/tamadas

 (kognitiv, szocialis)



Az érzelmi reakcio

« Szomatikus/vegetativ
 Motoros/viselkedéses

« Kognitiv/szubjektiv



Koros erzelmek

* Intenzitas/ tettbe fordulas

« Az osszetevok kozotti disszociacio



Az érzelmi intenzitas koros
fokozodasa

* Negativ tonus
— Szorongas
— Agresszio

* Pozitiv tonus
— Mania/hypomania
— Moria



A szorongas
* Szubjektiv éimeny
* Fizioldgial tunet

 Magatartasi zavar



A szorongas testi tunetel

BoOr es nyalkahartyak
Szemtunetek

Sziv- és keringés
Gyomor-beltraktus
Vizeleturites
Szexualis funkciok



A szorongas magatartasi tunetei

» Viselkedes-repertoar beszukulese

 Kompenzacios viselkedesek



Az agresszio

* Bioldgial magyarazatok
* Pszichologiai elmeletek

* Szociologiai elméletek
— Szuicidium
— Tomegjelenseg



Az érzelmi reakcio intenzitasanak
csokkenése

Apathia, kozony
BeszUkules
Elsivarosodas, kiurules
Stupor

Lethargia



Az erzelmi reakciOk minoseg
zavarail

Infantilizmus
Regresszio
Ambivalencia
Hasitas
Inkontinencia
Inadekvat reakciok



A hangulat zavarai

Dysthymia
Melancholia
Stupor
Hyperthymia
Parathymia



A boldogsag értelmezés kognitiv idegtudomanyi,
pszicholdgiai és pszichidtriai szempontbdl

* Pszicholdgia: A lelki miikodések osszességével
foglalkozé tudomany

+ Kognitiv idegtudomadny: a kiilénbozé mentdlis
funkciok (kogniciok, érzelmek, tudat) agyi,
neurobioldgiai hdtterével foglalkozé tudomany

* Pszichiatria: A mentadlis funkcidk koros
eltéréseinek megismerésével és kezelésével
foglalkozé orvostudomadnyi teriilet.



Kosztoldnyi Dezs6: Boldogsdg (Esti Kornél)

.Ebben a pillanatban kezdédott az a boldogsdag, melyrdl beszéltem,
az a boldogsdgom, melynél eddig sohasem volt teljesebb és kiilonb.
A vonat vadregényes, fenyves koszoridzta hegyek kozé kanyarodott.
Esett a ho. Képzeld, esett a hd, ily kora dsszel, mint valami
meglepetés vagy ajandék az égbdl, s kisiitott a nap. Csillogé reggel
volt. Egy kis, német ipari vdros tilnt fol a volgyben. Vettem a
bérondémet, kiszdlltam. Behajtattam a varosba. Kacagéd gyermekek
az iskoldba menet hogolydkkal dobdlodztak. A hdztetdok fehérek
voltak. Lampdk égtek az emeleteken. Villamosok csengettyiiztek,
merdében ismeretlen hangon, mint a kardcsonyi angyalok. Orém
dobogtatta a szivem. (...)

Tehat ekkor voltam legboldogabb életemben. Hogy miért? Annak
megfejtését ratok, lélekelemzbkre bizom. (...) Mindossze oda
akarok kilyukadni, hogy a boldogsdg csak ilyen. Mindig rendkKiviili
szenvedés tovében terem meg, s éppoly rendkiviili, mint az a
szenvedés, mely hirteleniil elmdlik. De nem tart sokdig, mert
megszokjuk. Csak dtmenet, kozjdték. Talan nem is egyéb, mint a
szenvedés hidnya."



Pozitiv pszicholdgia: Csikszentmihalyi
Mihdly - Flow (elmeriilés, dramlas)

Boredom




Kognitiv idegtudomanyi modell

A . Kkiterjesztett” limbikus rendszer koncepcioja

Anterior
cingulate cortex

.

\ J : "A_“'\\
5 S " L. ‘l "
7 ey Hippocampus

Lz;ieral basal lnsu'a
cortical amygdala

Posterior
orbital-medial-
prefrontal cortex .
Temporal
pole

- ,Le grand lobe limbique” (Broca, 1878) — cingulum — parahippocampalis régi6é (Papez-gyri)
- Insula — érzelmek vegetativ-testi komponensének kérgi reprezentacioja, negativ aspektus

- Ventralis striatum (accumbens) — motivacio, jutalom

- Hypothalamus, agytorzs — agresszid, szexualitas, taplalkozas, alvas-ébreniét




Pszichiatriai modell

Depresszios tunettan: hangulati nyomottsag,
anhedonia, hypobulia, szorongas, koncentracios
zavar, szomatikus és vegetativ tunetek, szuicid
gondolatok, teljesitményproblemak

Manias tunettan: felgyorsult gondolkodas,
felnangoltsag (hyperthymia) vagy irritalt hangulat,
extazis, elacio, euphoria, kritikatlan viselkedes,
gatlasok csokkeneése, agresszio.

Euthymia — kozepes fekvesl hangulat.

Betegsegek: depresszio, bipolaris affektiv zavar,
szorongasos zavarok, demencia — idoskori
depresszio, szerhasznalat, viselkedesi addikciok.



Szerotonin és dopamin

Serotonergic pathway
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The Science of

H/ PPINESS

Created by

happify-

fora U

life at Happify.com

We all have deeply personal (and different!) definitions of happiness.

But here's how scientists see it:

How satisfied you
are with your life

40%

of your happiness is
controlled by your
thoughts, actions, and
behaviors

It varies from
person to
person, but
approximately

\P\- ‘..'
~ ~ 0, .
= 10% ---
m . is determined by

your circumstances

How good you feel on a
day-to-day basis

o

A

()
50%
is genetically
determined

Contrary to popular belief, we get used to our circumstances over time, so they
don't play as large of a role in our happiness level as we might think!

Science Says You Have Time For

HAPPINESS

KEEP A
GRATITUDE
JOURNAL

PERFORM
AN ACT OF
KINDNESS

PLAY WITH
Q LAUGH

A PUPPY
SMILE

LISTEN TO
HAPPY
MUSIC

HAPPINESS BOOST*

PRAY

WALK e
TALL

ENJOY A
CUP OF TEA
TAKE

GO FOR
A RUN

@ VOLUNTEER

HAVE SEX

MEDITATE

GO ONA
VACATION

GO FOR A
STROLL
IN A PARK

S

TIME AND EFFORT

*Mood changes vary from person o person but try some of these activities to find out what makes you mast happy.

Mustrations: Getty, Huffington Post

THE HUFFINGTON POST




Kozépkori alkimia vs.
BOLD aktivdcio

< Le Medicin guarifiant  Phaniafie .

a House imagery
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Le Médecin guérissant Phantasie,"
Mattheus Greuter, 1620 Aktivacios mintazat képzeletbeli

(Bibliothéque nationale de France). vizualis feladatok soran, deCharms
et al. (2008) Nat Rev Neuroscience



Erés érzelmi ténusu, az én szempontjabol relevans ingert kiséro
aktivacio

Tectum/MB VS/NACC MCOFC  DMPFC  HYP Rightamygdala Tectum/MB

MB — mesencephalon, NACC — n. accumbens, hyp — hypothalamus,
MOFC — medialis orbitofrontalis cortex, DMPFC — dorsomedialis praefrontalis
cortex




Specifikus erzelmeket kisero agyi aktivacio: meta-analizis




— @ Fear (26)

——-%¥-—— Anger(8)
—-=%7-— -~ Happiness (11)
— —fi —  Sadness {14)

~

VA
:7"'--. ‘{x
P
-
-~

¥ r
Amygdala  Insulaoperculum  Globas pallidus Lateral OFC RSACC/DMPFC

Region

RSACC — rostralis anterior cingulate
DMPFC — dorsomedialis prasfrontalis cortex
OFC — orbitofrontalis corex




1

2.
3.
4.
5.
6.
7.
8.
9.

Agyi aktivacio erzelmek indukciojakor

. Amedialis praefrontalis cortex altalanos szerepet télt be

Félelem: amygdala

Undor: insula/globus pallidus

Duh: lateralis orbitofrontalis cortex
Szomorusag: subcallosalis anterior cingulum
A boldogsaghoz alacsony agyi aktivitas tarsul
Vizualis ingerek: occipitalis €és amygdala aktivacio
Emléeknyomok felidezese: cingulum/insula
Kognitiv komponens: dorsalis anterior cingulum




James Joyce (1882-1941)

Gl e

JAMES JOYCE

,otream of consciousness” (tudatfolyam) iroi
technikaja, gondolatrohanas,
hallucinaciok. disszociativ allapotok.



Szerb Antal (1901-1945)

UTANS

€S

HOLDVILAG

» Deperszonalizacios, derealizacios elmenyek,
panik-roham leirasa



1967)

th Krisztina (szu
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Grecso Krisztian (sz: 1976)

Grecsé.Kriszrian GR[CSO

Mellettem elférsz ERisznAN
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A motivalt cselekvések zavarai

* Mennyiségi (gatoltsag-izgalmi tunetek)

* Mennyisegi/min0segi: katatonia
— Negativizmus, flexibilitas cerea, cristallisatio
— Automatizmus, stereotypia
— Harantimpulzus



Motivalt cselekvések minoséqi
zavaral

Koros szokasok es kesztetések
Kényszerkésztetések
Keényszercselekvesek
Téveszmeés cselekvesek



Koros cselekvesek

Koros impulzusok

— Kleptomania

— Piromania

— Agressziv impulzusok
— Jatékszenvedely

— Szexualis impulzusok



Kényszerkesztetesek

* Agressziv impulzusok

» Onagressziv impulzusok



Kenyszercselekvesek

Tisztasag

EllenOrzes

Ismétles

Elkerulés

Elhatarolas

Kényszeres meglassultsag



Téveszmes cselekvesek

* Megalomanias tipus

— Feltalalo

— Genealogial

— Szerelmi
 Mikromanias tipus

— Uldozési

— Mérgezteteses

— BUnossegqi



Komplex cselekvesek

 Onfenntartas
— Taplalkozas
— Onpusztito viselkedések
» Fajfenntartas, szexualitas

— Fokozddas,csokkenés
— MinGséqgi zavarok

e Kommunikacio



K0szonOm a figyelmet!

Kérdések?

rethelyi.janos@med.semmelwels-
univ.hu



