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Genetika, neurokémia, neuroanatomia®

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

modified after Hariri et al, 2006.



Esettanulmany

24 éves nobeteq, elso hospitalizacio 2006-
ban csaladi vitat kovetoen. Jo tanulo,
fOiskolara jar, magas intellektus.

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

Familiaris anamnezis: pszichotikus
betegsegek tekinteteben halmozodas.

Vezeto tunetek: akusztikus hallucinaciok
(Jéezus beszel hozza), vallasi teveszmeék,
vonatkoztatasok, kenyszergondolatok,
szorongas, erzelmi elsivarosodas, szocialis
izolacio.



Keérdesek

Hogyan nevezzuk a bemutatott allapotot?
Mi a legvaloszinlbb diagnozis?

Mely mas betegsegekre/okokra kell
gondolnunk?

Mi az oka a pszichés problémaknak a
paciens szerint?

Onok szerint?

Az etiologia alapveto kerdese: Mi okozza a
betegséget? Kulso (kornyezeti) vagy oroklott
téenyezOk?



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

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

« Nagy jelentoség a kronikus betegségek esetében,
kiullonosen fontos a pszichiatriaban.

* A gén-kornyezeti interakciok megismerése 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 definic10: A kornyezettel szembeni

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

,,A human pszichopatologia legizgalmasabb kérdese:
Hogyan kerul egy kiils0 kornyezeti faktor egy
ember kozponti idegrendszerébe, €s milyen hatas
réven alakitja ki a zavart elmemiikodes tiineteit?”

(Caspi és Moffit, 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 tenyezok

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

» Tobb riziko-allel jelenléte

Kornyezeti tényezdk

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

« Szil6 tavolléte

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

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



Pszichiatrial genetika

A pszichiatrial betegségek orokletes tenyezoivel
foglalkozo tertilet (genotipus vizsgalata).

Az 1980-as ¢vekben nagy reményeket fliztek a betegsegek
genetikal megismeresehez, ezek nem 1gazolddtak.
Onkritika: A pszichiatriai betegségek drokletes tényezoi
tovabbra 1s fontosak, de tovabbra sem ismerjiik a pontos
molekularis hatteret.

Lehetseéges magyarazat: poligénes oroklodes, kornyezeti
tényezOk, fenotipus komplexitasa, epigenetikus
szabalyozas, CNV (copy number variation).



Modszertan

Populaciogenetika:

— Csaladvizsgalatok

— Ikervizsgalatok (konkordancia)

— Orokbefogadasi vizsgalatok (kornyezeti hatasok)
Molekularis genetika:

— Kapcsoltsagi elemzések (linkage studies): csaladban

— Asszociacios vizsgalatok (association sudies): eset-kontroll

— Teljes-genom associacids vizsgalat (500.000 SNP egyidejii 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 révén a genetikai €s kornyezeti hatasok szerepe vizsgalhatod
betegségekben. Jellemzo6 a konkordancia egypetéjii €s keétpetéjl ikrekben,
koz0s vagy kiillonboz6 kornyezet esetében (adoptacios vizsgalatok).

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

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

. Panikbetegség: MZ:31%, DZ: 0%

. OCD: MZ>Dz

. 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 eredményeinek publikalasa (DNS
munkapéldany): 3x10° bazispar, 15-20ezer (korabban azt
gondoltunk, hogy 30-40ezer) gén. ,,3000 db 1000 oldalas
konyv, melynek minden lapjan 1000 betl 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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Réthelyi, 2015.



My Lord, they
have discovered

the human
genome! __4

Pamn hackers,
| will have to

change the
password now.




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
* Memoria
* Fluencia

» VVégrehajto
funkciok

Prognézis, funkcionalis
karosodasok:

* Iskolai, munkahelyi
reszvetel

« Emberi kapcsolatok,
csalad

« Ongondoskodas

Prognozis, 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 genjének,, kandidans gének: number
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Szkizofrénia genetika

» Szkizofréniaval asszocialodo - Ritka variansok: mikrodeléciok és
gyakori variansok: m|’!<rodup’I|kaC|ok gyakoribb
el6fordulasa:

— 6p21-23: Major
Histocompatibility Complex
(MHC) | region

— 22011.2 deletion syndrome —
velocardiofacial (VCFS) /
DiGeorge syndrome
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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).




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

i : Winter ——
Place/ er
aceltime of birth !

Influenza .
Respiratory
Infection Rubella
Poliovirus
CNS
Famine
Bereavement
Prenatal Flood
Unwantedness
Maternal depr
Rh incompatibility
Obstetric CNS ;';s‘oa)gz
Low birth weight
Pre-eclampsia

Family history |

Sullivan PF, 2005



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

,,E1s0 csapas”

,,Masodik csapas”

,,Harmadik csapas”

Genetikai riziko, pre- €s
perinatalis hatasok

1 T

A betegseg 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 (ﬁj-
Z¢land)

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

« missense mutacio: 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.

Parcent with schurophaeniform
disaroer gt age 26
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Miel6tt Amszterdamba
repliilnénk érdemes elvégezni a
COMT genotipizalast.




Hangulatzavarok: major depresszio,
bipolaris betegseg

Vezeto tiinetek:

 Depresszi0: hangulati
nyomottsag,
teljesitményproblémak, testi
tiinetek (alvas, étvagy)

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

* Bipolaris betegseg:
depresszios €s manias epizodok

«Szocialis funkciozavar, csaladi
problémak

*Szuicid veszelyeztetettseg





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

Bipolaris betegség 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 | | l;' fﬁ- m vl Xn X
% 77/l W11 T
‘Promoter - -
U Regulatory ey, Structural
SHTILPR | variants o, variants
V227 — P N S O

P
A sV — Transporter protein (Source: 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 351 ' genotype
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Groups of individuals having diflerent numbers of |ife evenlts

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



A pszichiatriai zavarok neurobiologiai mechanizmusai

‘ Viselkedés: -
osszetett integrativ. 5
- jelenség .
ey :

. 2

L

L
¥ i"
Gének: ~ Sejtek: Agyi halozatok: al TN L
sok allél kis hatassal, diszkrét szerkezeti,  valasz kiilonbozd kiilsd
gén-kornyezet maolekularis és belsd ingerekre

kélcsonhatasok eltérések



Alapfogalmak: neuroanatomia és neurofiziolégia

- Lobus, sulcus, gyrus

- Neuron, dendrit, axon, szinapszis

- Neurotranszmitter, receptor

- Posztszinaptikus és akcios potencial

Coppright © 2002, Fhes e Schmrwe RIS N righes ssemnved

Thalamus Spinal cord  Callosal Corticocortical
Corticocortical Pons Corticacortical
Claustrum Medulla
{Callosal) Tectum
Thalamus
Red nuclaus
Striatum
(Cortical)

Copyright © 2002, Elsevier Science [USAL All righes resened.



Piramissejt: glutamat (serkentd)

hedt

nterneuron: gamma-aminovajsav (GABA) (gatld)

Modulalé palyak az agytorzsbdl - dopamin, szerotonin, noradrenalin - és
a basalis eldagybol - acetilkolin

-v""'.‘f IIII-. -i-.
t} I ."I_ | ] II-"
. L'\.Il'l; 1|_ |'£f'-_
| "-.l r.L ]
I/ ~ \ Ay
Carbeoesrlical Mft‘" b ' = -
sHorans E Pl . » Kandelaber-seit
i: ¢ 15 W piramissejtek 6sszehangolasa
g 7 pm GAD67 (glutamat dekarboxilaz),
\._ ey GABA szintézis
=2, R
Samy gledlale cal i
from layer IV B
Reecurmenl colaleral Thalemecorical }.
Irom pyramical cell atioronis |
in layer v Eareiubrk i B i i 8

Copryright £ 200E, Elsesier Scimoe (LSAL AN dghts neiereed.



Elsédleges motoros
kéreg Kozponti arok  Elsddleges szomatoszenzoros kéreg

Oldalso arok

Elsddleges  Wernicke-teriilet Elsédleges
<+——Eldre hallokéreg latokéreg



Dopamine Pathways Serotonin Pathways

Frontal Striatum
cortex
Substantia
nigra
MNucleus
accumbens VTA
Functions e i
-Reward (motivation) IPPOcampus  Functions
-Pleasure, euphoria Raphe nuclei *Mood
- Motor function * Memnry_
(fine tuning) processing
-Compulsion -Sleep

+Perseveration Cognition



Noradrenergic pathways

MNoradenergic pathway _
Thalamus  Cingulum-

Cingulate gyrus

To hippoca nipu;

Amygdala Cerebellar cortex

ORactory and Hippocampus
entorhinal :

coffices Laleral | -

tegmenlal n
N.E colt Te spinal cord

system Locus
censiaus



Serotonergic pathways

Serotonergic pathway _
Thalamus  Cingulum

Sinalum i
Meocorax : ' _ Cingulale gyrus -
Ta
hippocampus
Mucleys
accumbens g e &
feenlral : LA & -'E—;,;; ‘;:' >
striatum \ : ek ( f&:&r‘ 3"*,{ :
. "L J_|,.lI e .
Hypothalamus ' L
Lt - Coergbalar -
Ollactory and =~ corax
ante:;rhlnal DE‘EP
cortices  Amygdafa . cargbellar
- Hippocampus \ - noclei
Hoslral
rapheg To spinal corgd
nclel
Caudal
Tapha

nucled



Motoros ¢€s pszichomotoros szabalyozas
agy1 strukturai
=

Motoros
programok

Mozgas

| \\ vegrehajtasa
Modulacio \\ \
emociok és <\~\\

motivaciok
fiuggvényeben

Skiatum

- TP
Fronto-striato-thalamikus @9 /

——/
$H Primary motor erea

. . - p t
korok: . &up::s:m = Supplementary motor area
- Dorsolatrealis T3 Premotor area
- Limbikus Ml Prefrontal cortex
- Motoros B Limbic area



basalis ganglionok

thalamus

agytorzs

A 4

hippocampus } limbikus rendszer

amygdala



Praefrontalis cortex: - Dorsolateralis: magasabb szintl kognitiv miikodések,
munkamemoria, végrehajté (execuitve) mikddések
- Ventromedialis: affektiv és tarsas funkciok
- Cingulum: kognitiv, affektiv és motoros integracio
- Szkizofrenia, hangulatzavarok

Basalis ganglionok: - Mozgasok szabalyozasa
- Elemi visszajelzésen alapulé tanulas (,habit learning,,)
- Ventralis striatum (n. accumbens) — jutalom (dopamin)
- Parkinson-kor, addiktologia, szkizofrénia

Amygdala: - Erzelmek, félelem, tarsas jelzések feldolgozasa
- Hangulatzavarok, szorongasos zavarok

Hippocampus: - Tudatos emlékezés (explicit memoria),
térbeli informaciod, informacidszintézis
- Alzheimer-kér, hangulatzavarok, szkizofrénia



Az .erzelmi” oldal

A .racionalis” oldal

Phineas Gage

H.M.

Copyeight © 2000, Ebevier Schance 0USAL AN rights sssened

A — amygdala
H — hippocampus
S PR — perirhinalis cortex

EC — entorhinalis cortex
MMN — corpus mamillare



Az ,érzelmi” oldal:
ventromedialis praefrontalis-
amygdala rendszer

A medialis praefrontalis cortex szerepe az affektiv regulacioban

a. Atmeneti szomorlsag egészséges
személyeknél

b. Kronikus fluoxetin kezelés depressziéban
c. Parkinson-kérhoz tarsul6 depresszio
remisszidja fluoxetin kezelés alatt

d. Spontan remisszié placebdval kezelt
depresszioban

e. Alacsony Cg25 aktivitas elére jelzi a
kognitiv-viselkedésterapiara mutatott valaszt
f. Csdkkent Cg25 aktivitas citalopramra vagy
kognitiv viselkedésterapiara reagald szocialis
fobiaban

Cg25 — cingulum 25-8s area, ,subgenu” praefrontalis régio



Az amygdala szerepe az affektiv regulaciéban

a. A citaloprmara vagy kognitiv terapiara
reagalo szocialis fobiaban kifejezettebb
amygdala-aktivitas csdkkenés

b. Familiaris depresszidban az amygdala
aktivitasa fokozott

c. Kognitiv terapiara jobb valaszkészség
magasabb amygdala aktivitas esetében
d.-f. Csdkkent Cg25 és amygdala térfogat
a szerotonin transzporter kockazati (short)
variansanak jelenléte esetén

e. A lorazepam csokkenti az amygdala
aktivitasat szorongasban




A tarsas funkciok neurobiologiaja

Tarsas hatasok
es

genetikai adottsagok Az imitacio és a tarsas kotédés

kolcsonhatasa neuronalis alapjai

"

apical
dendrite

Pyramidal

basal
dendrites

.

Tarsas kotodés » | SZOCIALIS
Mentalizacio KOGNICIO

ACC —anterior cingulum/medialis praefrontalis cortex: szelektiv figyelem, gondolkodas masok

belsd mentalis allapotairdl (=mentalizacio)

IC —insula-amygdala komplex: érzelmi-vegetativ (hypothalamus) funkciok, interoceptorok informacici
STS - superior temporalis sulcus: testbeszéd, biologiai mozgasok feldolgozasa

Canli és Lasch, 2007



A ,racionalis” oldal:
hippocampus és a dorsalis
praefrontalis rendszer

Neurogenesis és plaszticitas — stressz, genetika és a pszichiatriai zavarok
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Az agyi eredetl novekedesi faktor
(brain derived neurotrophic factor, BONF) génjének polimorfizmusa
befolyasolja a memédriateljesitményt és a hippocampus aktivaciojat

EDNF Effect on Episodic Memory
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Egan et al, 2003



A hippocampus térfogatcsokkenése elsdepizodos szkizofrén pacienseknél
és a betegség szempontjabol nagy kockazatu szemeélyeknél
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Whalley et al., 2005



A fehér- es a szurkeallomany multifokalis valtozasa
szkizofréniaban: diagnosztikus jelentdség

Nem kezelt

Kezelt

Davatzikos et al., 2005



Attekintés

- Affektiv folyamatok es zavaral (depresszio,
szorongas): subgenu-PFC es amygdala

Szocialis kognicio (autizmus, szkizofrénia,
szemelyisegzavarok): tukorsejtek, von Economo
neuronok, tarsas kotédes, mentalizacio

- Jutalmazas es motivacio: accumbens-regio es a
dopamin

Neuroplaszticitas: agyi eredetl novekedesi faktor,
demencia és depresszio

+ Agyl konnektivitas multifokalis zavara (szkizofréenia)



Pszichoterapia
L/ Pszichofarmakonok

Fronto-striatalis korok
Amygdala-komplex

Hippocampus-komplex
Sejtek: szelektivitas, asszociativ
kapcsolatok, fenntartott aktivitas,
tokdrsejtek

Monoaminerg szabalyozé palyak
dopamin, szerotonin, norepinefrin, acetilkolin

)

.Nem organikus™ pszichiatriai zavarok: szinaptikus fejlodes és plaszticitas,
gén-gén, gén-kérnyezet kélcsénhatasok
..Organikus™: neurodegeneracio (demenciak), gyulladas, stroke, tumor stb.

Koszonom a figyelmet!



