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Pszichiatrial zavarok

Mentalis zavar. az egyén gondolkodasaban, erzelmi

életében vagy viselkedéseben megnyilvanulo
szignifikans diszfunkcid, amely a hattérben zajlo
bioldgiai, pszicholdgiai és szocialis folyamatokat
tikrozi

A diagnozis pszichés tinetek alapjan kerdl
felallitasra, egyelore nincs biomarker, vagy
laboratoriumi teszt

Tehat miért is gondoljuk, hogy barmi kdziuk is van a
genekhez?



A pszichiatriai zavarok heritabilitasa
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implications. Nature

ASD: autism spectrum disorders
AD: Alzheimer dementia

ADHD: attention-deficit hyperactivity disorder
AN: anorexia nervosa

ALC: alcohol dependence

BIP: bipolar disorder

BRCA: breast cancer

CD: Crohn disorder

MDD: major depressive disorder
NIC: nicotine dependence

SCZ: schizophrenia

T2DM: type 2 diabetes mellitus



Genetikal vizsgalati modszerek

*Populacios genetika : *Molekularis modszerek
* Csaladi vizsgalatok * Kapcsoltsagi vizsgalatok
* Ikervizsgalatok * Associacios vizsgalatok
* Adoptacids vizsgalatok * Expresszios vizsgalatok

* (epigenetikai elemzeések)

*Epidemiologial
vizsgalatok: » Allatkisérletek
* Genetikal kohorsz



Tipikus genetikal vizsgalati munkamenet

Populacios vizsgalatok

Molekularis modszerek

\ 4

Kandidans genek « Biologial hipotezisek
(polimorfizmusok)

\ 4

Epidemioldgiai elemzések ‘ Genetikal riziko



Phenotype

Alzheimer's
disease

Alcohol
consumption

Bipolar
disorder

Nicotine
consumption

Smoking
cessation

Smoking
initiation

Schizophrenia

Results of GWAS Studies..
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...6S az interpretacio

“Say ... what's a mountain goat doing
way up here in a cloud bank?”
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Szkizofrénia

Vezet0 tinetek: teveszmek, hallucinaciok,
dezorganizalt gondolatok és viselkedés, affektiv
zavarok, pozitiv és negativ tinetek

A csaladi halmozodas egyértelmd (h2: 0.8, MZ ikrek:
48-59%, DZ ikrek: 16% konkordancia)

A kapcsoltsagi es asszociacios teljes genom
vizsgalatok csodjekeéent emlitik

GWAS vizsgalatok nem replikaltak sem a biologialag
fontos kandidans géneket, sem a kapcsoltsagi
viszgalatok régioit, es a talalatok a heritabilitas
varianciajanak csak 3%-at fejezik ki -> “hianyzo
heritabilitas”



A szkizofrenia kandidans génijei

Genome

Gene' Description OMIM?  Cytogenetic Cytogenetic Linkage Association Expression Functional
Band Abnormalities Scan Meta- Evidence® Study Support® inPFC® Studies:
Analysis® Plausibility?

AKTT V-AKT murine thymoma 164730 1493233 Mo Mo Mo 24 & 1- studies +4+ Yes
viral oncogene homolog 1

CoMT Catechol-0- 116790 22g11.27 Yes Yes Yes Some studies + ++ Yes
methyltransferase

Disc1 Disrupted in 605210 1g422 Yes Mo Yes Multiple studies + + Yes
schizophrenia 1

DRO3 Dopamine receptor D3 126451 3g13.31 Mo Mo Inconsistent  Meta-analysis + - Yes

DTNBP1 Dystrobrevin binding 607145 bp22.3 Mo Yes Yes Multiple studies +  ++ Yes
protein 1

G30/G72  Putative proteins LG30 607415 13g33.2 Mo Mo Inconsistent  Multiple studies + Insufficient
& G72 data

HTR2A Serotonin receptor 2A 182135 13g14.2 Mo Mo Inconsistent  Meta-analysis + ++ Yes

NRG1 Meuregulin 1 142445 8p12 Mo MNearby Yes Multiple studies +  + Yes

PRODH Proline dehydrogenase 1 606810 22g11.21 Yes Yes Yes ++ Yes

RG54 Regulator of G-protein 602516 19233 Mo Yes Yes Multiple studies +  ++ Yes
signaling 4

SlCeA4 Serotonin transporter 182138 17q11.2 Mo Mearby Inconsistent  Meta-analysis + + Yes

ZDHHCE  Zinc finger/DHHC domain 608784 22g11.27 Yes Yes Yes 24 & 1- studies ++ Yes

protein 8




—.ahoriness of Breath
___ coagnltive dyu-runﬂhnﬂiurr
nngnitru‘u- impairment 55}

ahifus
Eeincontinent
R S S MEMGT e

ﬂhlll'l_'f to IEEIrl'Id

p
| N patientg {ragssrevealed
tiaent ima s " hagith l:nncerrrm-r-.'aﬁ'ﬁr:#'.""'"“'...
s-uﬂnrﬁﬂllﬂl.lﬁ loss ing. irreversibleproblem solving

behaviourattentionhbehavioral Fruh lems F'In
hram::":

ot :u:hpm:i:m;i:m‘mm:hnlmwl:Ilu\.l.nnpn;ll ;:Tli;;‘;-’
I|I|II iz i 4 "dmm‘
= Alzheimer’s::::
aggresf.lnmlﬂ-“ proceszessmtien spnhimbn antal health

waiingmental disordersdisorientation:miseda.ue

ll':‘.iﬂ_ shart t&rm h‘lﬂl‘l‘lﬁl"ﬂ'hh:uluurmental Pruhlemﬁ
----- =T @pPression e s
Normal brain
-

) \.’
o) &

e
r'_r,' disbnhititnd
l&r'-! -b";rhllrl CEEFCETE i w‘im'.'n
H

A

lusions

sERErE )
diagnosis “i‘—‘*--F—au_:[|ta|'t|~1:t|iI :
. ii L '.l". :
ol s

‘-I--I

Brain with Alzheimer's




Alzheimer demencia

FO tlinetek: Progressziv kognitiv hanyatlas,
agitaltsag, erzelmi zavarok, hallucinaciok.

Neurodegenerativ betegség, EC: neurit plakk, IC:
neurofibrillaris filamentumok, béta-amiloid

Familiaris AD (5%): mendeli 6roklésmenet,
dominans, korai manifesztacio: APP (amiloid
prekurzor protein), presenilinl, presenilin 2

Sporadikus AD (95%): poligenes o6roklesmenet, kesoi
kezdet: apolipoprotein E e4 allele rizikdfaktor, GWAS
altal is replikalva, kronikus 6lommergezés?

APP gén a 21-es kromoszoman: osszefligges a
Down-triszomiaval



Hangulatzavarok

* Depresszio: lehangoltsag,
teljesitmenyzavarok, testi
tinetek (etvagycsokkenés vagy
novekves, alvaszavar)

* Mania: felhangoltsag,
hiperaktivitas, csdkkent kritikali
érzek, irritabilitas

* Bipolaris zavar: depresszio es
mania ciklikus peridédusai,
jelentOs életviteli és csaladi
problémak, szerfliggoseg,
magas ongyilkossagi kockazat




Hangulatzavarok genetikaja

Magas prevalencia (MDD~15%, BD~6%)

Csaladi halmozddas egyertelmu a BD esetén (h2:
0.8, MZ: 65%, DZ: 14%), gyengebb a MDD-ben (h2:
0.39, MZ:50%, DZ:18%)

GWAS vizsgalatok csak egy gén polimorfizmus
talaltak, amely a kapcsoltsagi vizsgalatok altal észlelt
regioban van (CACNAL1C, OR=1.14). A t6bbi
markerrel egyltt is csak 2%-at magyarazzak a
heritabilitas varianciajanak.

Nincs szignifikdns marker az MDD-ben, a
farmakologial szempontbdl valoszinlsitett (SLC6A4)
asszociaciot a meta-analizisek nem replikaltak.



Mi lehet a magyarazat?

* Bar a pszichiatrial zavarok hatterében poligénes
orokléesmenetet felteteleziink, az eddigi genomika
vizsgalatoknal nem analizaltak poligénes modelit

* Figyelembe kell vennlink a gén-gén
kblcsbnhatasokat, az episztazist €és mas regularo
mechanizmusokat

* Van-e még vajon egyeb hatas, amivel szamolnunk
kell?



Health Tip

Obesity doesn't run in family. The
main problem is nobody runs in the
family.




Gén-Kornyezet Kolcsonhatasok

* Az a jelenség amikor egy fenotipus haterében

genetikai (G) és egy kornyezeti (E) tenyez0 egyittes
natasa eltér a killon-ktlon mért hatasaiktol. (“A
KOrnyezettel szembeni érzékenység genetikal
kontrollja“ Tsuang és mtsai, 2004)

* Kulonosen fontos szereppel bir a nem fert6zo6
eredetd, kronikus betegségek kialakulasaban.

* Pontos megértésik jobb prevencids és terapias
modszerek kialakitasat eredményezheti.

* A pszichiatriai genetika szerves részéet kepezi



Gén-Kornyezet Kolcsonhatasok

*Szinergisztikus: G és E faktorok egymas
hatasat erositik

* Antagonisztikus: G és E faktorok gyengitik
egymas hatasat

*Vulnerabilitas modell; G faktor a E stresszor
iranti érzekenyseget kdzvetit

*Plaszticitas modell: G faktor E stresszor iranti
érzekenységet okozhat, de elonyos is lehet
optimalis kornyezetben




Gén-Kornyezet Kélcsonhatasok
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Publikalva: van Os et al., 2010. The environment and schizophrenia. Nature




A szkizofrenia ismert kornyezeti faktorai

Odds Ratio

Winter
Urban
Influenza
Respiratory
Infection Rubella
Poliovirus
CNS
Famine

Bereavement
Prenatal Flood

Unwantedness

Maternal depr

Rh incompatibility

Hypoxia

Obstetric CNS damage
Low birth weight

Pre-eclampsia
Family history

Place/time of birth

Publikalva: Sullivan, 2005. The Genetics of Schizophrenia. PloS Medicine



Szkizofrénia kdrnyzeti faktoral
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Neuro-endocrine regulation I

b Neurocognition:
Sustained attention
Selective attention
Working memory

Language, receptive
productive
Private speech

Inner speech
Analogical reasoning

Meta-cognition

© Affect:
Basic emotions

Complex emotions

Emotional regulation
Reward experience

d Social cognition:
Emotion recognition
Attachment
Self-concept and identity

Theory of mind

Publikalva: van Os et al., 2010. The environment and schizophrenia. Nature



Moderation of the Effect of Adolescent-
Onset Cannabis Use on Adult Psychosis by
a Functional Polymorphism 1n the Catechol-
O-Methyltransterase Gene: Longitudinal
Evidence of a Gene X Environment
Interaction

« Epidemiologiai kovetéses vizsgalat: Dunedin (Uj-
Z¢land)

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

* missense mutacio: valin (Val) - metionin (Met)
csere a 158-as kodonban (Vall>¥Met),

Caspi et al, 2005



A serdulokori marihuanafogyasztas és a felnottkori
pszichdzis osszeflggéset egy COMT variacio modositja
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GXE hatas és pszichbzis kimenetel
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Cannabis use effect size
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Publikalva: van Os et al., 2010. The environment and schizophrenia. Nature



A szkizofrénia ,,t0bbszoros 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




Szerotonin transzporter (SLC6A4, 5-HTT)

9-12 repeats
VNTR-17 — M
cxonl {l' l I Vi & o
A7 1T T 10
| variants ", variants

__...P

i sy /4 —=P Transporter protein

Lesch et al, 1998

Pozicio: 17911.2

A szerotonin transzmisszié meghatarozo eleme, az SSRI/SNRI antidepresszans
gyogyszerek els6dleges célpontja

S allél (14 ismetlédés) -> csokkent expresszio és lassubb szerotonin turnover

L allél (16 ismétiédés) -> normal expresszio és szerotonin turnover



A stresszel jaro eletesemény és depresszio:
az 5-HTTLPR modosito hatasa

“Vulnerabilitas modell”

35| s’ genotype T 35 ‘I genotype
. (n=581) (n = 264)
< 30 T 30
§ 25 25
E 20 20 T ‘|‘ —‘7
@ 15 1} 15 T
% 10 T L 10 L
E. 2 5
1]
= 0
0 1 2 3 4* 0 1 2 3 4*
n=(184) (138) (104) (64) (91) n=(79) (73) (57) (26) (29)

Groups of individuals having different numbers of life events

Publikalva: Caspi et al, 2003. Science



CESD Scores

Figure 1 Center for Epidemiological Studies-Depression
(CESD) scores for female caregivers and non-caregiver
controls by 5-HTTLPR genotype (Brummett et al.*7).
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Az 5-HTTLPR hatasa a depresszora: a
kornyezeti faktor modosito hatasa

-#=- s/s

e |/

Control

Caregiver

“Plaszticitas modell”

w 90
E -4- s/s
o) —- I
@ 80 i
- .
b
E 70
o
[T}
Q 60
o
5 s
< 50 —
o ¥
3 A
o 40
Lo Envir Risk Hi Envir Risk

Figure 2 Proportion of female participants with a high
level of depression by environmental risk group and 5-
HTTLPR genotype (Eley et al.**).

Publikalva: Belsky et al., 2009. Vulnerability genes or plasticity genes? Molecular Psychiatry



Az 5-HTTLPR hatasa a stressz reaktivitasra;:
a kornyezeti faktor modositd hatasa

e “Plaszticitas modell”

—&8— S zroup

205 —C— L group

18 4

16 1

14

Cortisol (nmol/1)

T 1 T
nane maderate (1-2) hizh (3+)

Number of Stressful Life Events (SLE)

Publikalva: Muller et al, 2011. Interaction of Serotonin Transporter Gene-Linked Polymorphic
Region and Stressful Life Events Predicts Cortisol Stress Response. Neuropsychopharmacology



Nagyszerlden hangzik, amde...

A kOzelmultban elemzett, 30 évet feldlelo kGvetéses
vizsgalat (Dunedin kohorsz)(Fergusson és mtsai,
2012) és meta-analizisek (Munafo és mtsai., 2009,

Risch és mtsai., 2009) nem replikaltdk az 5-HTTLPR
és stresszt okozo életesemények GxE hatasat




A GXE Interfésze: Epigenom

Epigenom: a genom 0roklodo tulajdonsagai amelyek
nem jarnak a DNS bazisssorrend megvaltozasaval
(DNS metilacios mintazat, hiszton acetilacio vagy
metilacid), valtozas a genexpresszioban

Kulondsen a egyedfejlodés korai szakaszaban
érzekeny (malnutricio, szuloi gondoskodas hianya,
abuzus)

Szovetspecifikus

A valtozasok akar a 3. generacioban is eszlelhetok
(alatkisérletek, Crews és mtsai, 2011)



Epigenetikal bizonyitékok

* BDNF promoter metilaciéo asszocialhato a major
depressziohoz (Fuchikami és mtsai, 2011), japan
polpulacid, tovabbi replikacio sziikséges

* A gyakori dnkentes testmozgas BDNF demetilaciohoz
vezetettt a neuronokban (allatkisérlet, Pinilla-Gomez,
2012)

* Intenziv testedzeés és kovetkezményes IL-113 és TNF-a
valtozas depresszids betegekben jobban bejdsolta a
remissziot, mint az SSRI (Rethorst és mtsai., 2012)



GXE és

terapia

Terapia is egy jelentos kornyezeti faktor, amely
epigenetika mdédosulasokat eredményezhet

Farmakogenetikai variacio
terapias valaszt (eg. COM

K meghatarozhatjak a
" Vall58Met, CYP2D6,

CYP3A4, HTR2A hatasa c

CYP2D6, CYP2C19 gyeng
metabolizalok személyre a

Mellékhatas rizikd: DRD2,

ozapinra adott valaszra)

e vagy ultrarapid
szabott dozist igenyelnek

DRD3, HTR2A,CYP2D6

tardiv diszkinéziaban, HTR2C az AP okozta
testsulyndvekedesben, GRIA1 szexualis arousal
diszfunkcio az SSRI terapia mellett
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CYP2D6
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Aktivitasvaltozas az amygdala, prefrontalis kéreg
és hippokampusz teriletén depresszios
betegekben sikeres pszichodinamikus terapiat
kOvetoen
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Buchheim et al., 2012



Eltérés a D2 receptor kotesben szocialis
szorongasban szenvedo betegekben sikeres
kognitiv-viselkedésterapiat kbvetden

From: Cervenka S. et al, 2012



Utravalé

A genetikai és kornyezeti tenyezok egyarant rendkivil fontosak a
pszichiatrial betegségek etioldgiajaban

Szkizofrenia: magas heritabilitas, neuro- and szinaszisgenezisben
érintett gének, (“disorder of connectivity”), bizonyitott gén-
kornyezet interakcio a varosi felnevelkedes és kannabisz esetén.

Bipolaris zavar: magas heritabilitas, szinapszisgenezisben és
regulacidban érintett gének, nagyaranyu k6z6s genetikai faktor
a szkizofréniaval

Major depresszio: alacsonyabb heritabilitas, egyelore
tisztazatlan genetikai hatter, lehetséges, de kérdéses komplex
GXE interakcid a HTTLPR, stressz, esetleg mas epigenetikai
hatasok kozott

A gén-kdrnyezeti kdlcsonhatasok megértése a terapias valasz
és mellékhatasok szempontjabdl is fontosak



KoszonOm a figyelmet!

pulay.attila@med.semmelweis-univ.hu
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