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Pszichiátriai zavarok

• Mentális zavar: az egyén gondolkodásában, érzelmi 
életében vagy viselkedésében megnyílvánuló 
szignifikáns diszfunkció, amely a háttérben zajló 
biológiai, pszichológiai és szociális folyamatokat 
tükrözi

• A diagnózis pszichés tünetek alapján kerül 
felállításra, egyelőre nincs biomarker, vagy 
laboratóriumi teszt

• Tehát miért is gondoljuk, hogy bármi közük is van a 
génekhez?



A pszichiátriai zavarok heritabilitása

Publikálva: Sullivan et al, 2012. Genetic architectures of psychiatric  disorders: the emerging picture and its 
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



Genetikai vizsgálati módszerek

•Populációs genetika :

• Családi vizsgálatok

• Ikervizsgálatok

• Adoptációs vizsgálatok

•Epidemiológiai 
vizsgálatok:

• Genetikai kohorsz

•Molekuláris módszerek

• Kapcsoltsági vizsgálatok

• Associációs vizsgálatok

• Expressziós vizsgálatok

• (epigenetikai elemzések)

•Állatkísérletek



Típikus genetikai vizsgálati munkamenet

Populációs vizsgálatok

Molekuláris módszerek

Kandidáns gének 
(polimorfizmusok)

Biológiai hipotézisek

Epidemiológiai elemzések Genetikai rizikó



Results of GWAS Studies…



…és az interpretáció





Szkizofrénia

• Vezető tünetek: téveszmék, hallucinációk, 
dezorganizált gondolatok és viselkedés, affektív 
zavarok, pozitív és negatív tünetek

• A családi halmozódás egyértelmű (h2: 0.8, MZ ikrek: 
48-59%, DZ ikrek: 16% konkordancia)

• A kapcsoltsági és asszociációs teljes genom 
vizsgálatok csődjeként említik

• GWAS vizsgálatok nem replikálták sem a biológialag 
fontos kandidáns géneket, sem a kapcsoltsági 
viszgálatok régióit, és a találatok a heritabilitás 
varianciájának csak 3%-át fejezik ki -> “hiányzó 
heritabilitás”



A szkizofrénia kandidáns génjei





Alzheimer demencia

• Fő tünetek: Progresszív kognitív hanyatlás, 
agitáltság, érzelmi zavarok, hallucinációk.

• Neurodegeneratív betegség, EC: neurit plakk, IC: 
neurofibrilláris filamentumok, béta-amiloid

• Familiáris AD (5%): mendeli öröklésmenet, 
domináns, korai manifesztáció: APP (amiloid 
prekurzor protein), presenilin1, presenilin 2

• Sporadikus AD (95%): poligénes öröklésmenet, késői 
kezdet: apolipoprotein E e4 allele rizikófaktor, GWAS 
által is replikálva, krónikus ólommérgezés?

• APP gén a 21-es kromoszómán: összefüggés a 
Down-triszómiával



Hangulatzavarok

• Depresszió: lehangoltság, 
teljesítményzavarok, testi 
tünetek (étvágycsökkenés vagy 
növekvés, alvászavar)

• Mánia: felhangoltság, 
hiperaktivitás, csökkent kritikai 
érzék, irritabilitás

• Bipoláris zavar: depresszió és 
mánia ciklikus periódusai, 
jelentős életviteli és családi 
problémák, szerfüggőség, 
magas öngyilkossági kockázat 



Hangulatzavarok genetikája

• Magas prevalencia  (MDD~15%, BD~6%)

• Családi halmozódás egyértelmű a BD esetén (h2: 
0.8, MZ: 65%, DZ: 14%), gyengébb a MDD-ben (h2: 
0.39, MZ:50%, DZ:18%)

• GWAS vizsgálatok csak egy gén polimorfizmus 
találtak, amely a kapcsoltsági vizsgálatok által észlelt 
régióban van (CACNA1C, OR=1.14). A többi 
markerrel együtt is csak 2%-át magyarázzák a 
heritabilitás varianciájának.

• Nincs szignifikáns marker az MDD-ben, a 
farmakológiai szempontból valószínűsített (SLC6A4) 
asszociációt a meta-analízisek nem replikálták.



Mi lehet a magyarázat?

• Bár a pszichiátriai zavarok hátterében poligénes 
öröklésmenetet feltételezünk, az eddigi genomika 
vizsgálatoknál nem analizáltak poligénes modellt

•  Figyelembe kell vennünk a gén-gén 
kölcsönhatásokat, az episztázist és más reguláró 
mechanizmusokat

•  Van-e még vajon egyéb hatás, amivel számolnunk 
kell?



9gag.com



Gén-Környezet Kölcsönhatások

• Az a jelenség amikor egy fenotípus háterében 
genetikai (G) és egy környezeti (E) tényező együttes 
hatása eltér a külön-külön mért hatásaiktól. (“A 
környezettel szembeni érzékenység genetikai 
kontrollja“ Tsuang és mtsai, 2004) 

• Különösen fontos szereppel bír a nem fertőző 
eredetű, krónikus betegségek kialakulásában.

• Pontos megértésük jobb prevenciós és terápiás 
módszerek kialakítását eredményezheti.

• A pszichiátriai genetika szerves részét képezi



Gén-Környezet Kölcsönhatások

•Szinergisztikus: G és E faktorok egymás 
hatását erősítik

•Antagonisztikus: G és E faktorok gyengítik 
egymás hatását

•Vulnerabilitás modell: G faktor a E stresszor 
iránti érzékenységet közvetít

•Plaszticitás modell: G faktor E stresszor iránti 
érzékenységet okozhat, de előnyös is lehet 
optimális környezetben



Gén-Környezet Kölcsönhatások 

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



A szkizofrénia ismert környezeti faktorai

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



Szkizofrénia környzeti faktorai

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





A serdülőkori marihuánafogyasztás és a felnőttkori 
pszichózis összefüggését egy COMT variáció módosítja

Caspi et al, 2005.



GxE hatás és pszichózis kimenetel

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

G+: at familial risk
G-: low-risk group





Lesch et al, 1998

Pozíció: 17q11.2
A szerotonin transzmisszió meghatározó eleme, az SSRI/SNRI antidepresszáns 
gyógyszerek elsődleges célpontja
S allél (14 ismétlődés) -> csökkent expresszió és lassúbb szerotonin turnover
L allél (16 ismétlődés) -> normál expresszió és szerotonin turnover

Szerotonin transzporter (SLC6A4, 5-HTT)



A stresszel járó életesemény és depresszió: 
az 5-HTTLPR módosító hatása

Publikálva: Caspi et al, 2003. Science

“Vulnerabilitás modell”



Az 5-HTTLPR hatása a depresszóra: a 
környezeti faktor módosító hatása

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

“Plaszticitás modell”



Az 5-HTTLPR hatása a stressz reaktivitásra: 
a környezeti faktor módosító hatása

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

“Plaszticitás modell”



Nagyszerűen hangzik, ámde…

A közelmúltban elemzett, 30 évet felölelő követéses 
vizsgálat (Dunedin kohorsz)(Fergusson és mtsai, 
2012) és meta-analízisek (Munafò és mtsai., 2009, 
Risch és mtsai., 2009) nem replikálták az 5-HTTLPR  
és stresszt okozó életesemények GxE hatását



A GxE Interfésze: Epigenom

• Epigenom: a genom öröklődő tulajdonságai amelyek 
nem járnak a DNS bázisssorrend megváltozásával 
(DNS metilációs mintázat, hiszton acetiláció vagy 
metiláció), változás a génexpresszióban

• Különösen a egyedfejlődés korai szakaszában 
érzékeny (malnutrició, szülői gondoskodás hiánya, 
abúzus)

• Szövetspecifikus

• A változások akár a 3. generációban is észlelhetők 
(álatkísérletek, Crews és mtsai, 2011)



Epigenetikai bizonyítékok

• BDNF promoter metiláció asszociálható a major 
depresszióhoz (Fuchikami és mtsai, 2011), japán 
polpuláció, további replikáció szükséges

• A gyakori önkéntes testmozgás BDNF demetilációhoz 
vezetettt a neuronokban (állatkísérlet, Pinilla-Gomez, 
2012)

• Intenzív testedzés és következményes IL-1ß és TNF-α 
változás depressziós betegekben jobban bejósolta a 
remissziót, mint az SSRI (Rethorst és mtsai., 2012) 



GxE és terápia

• Terápia is egy jelentős környezeti faktor, amely 
epigenetika módosulásokat eredményezhet

• Farmakogenetikai variációk meghatározhatják a 
terápiás választ (eg. COMT Val158Met, CYP2D6, 
CYP3A4, HTR2A hatása clozapinra adott válaszra)

• CYP2D6, CYP2C19 gyenge vagy ultrarapid 
metabolizálók személyre a szabott dózist igényelnek

• Mellékhatás rizikó: DRD2, DRD3, HTR2A,CYP2D6 
tardív diszkinéziában, HTR2C az AP okozta 
testsúlynövekedésben, GRIA1 szexuális arousal 
diszfunkció az SSRI terápia mellett 



Publikálva: JC Stingl et al., Genetic variability of drug-metabolizing enzymes: the dual impact
 on psychiatric therapy and regulation of brain function. Mol Psych (2012), 1-15



Publikálva: JC Stingl et al., Genetic variability of drug-metabolizing enzymes: the dual impact
 on psychiatric therapy and regulation of brain function. Mol Psych (2012), 1-15



Aktivitásváltozás az amygdala, prefrontális kéreg 
és hippokampusz területén depressziós 

betegekben sikeres pszichodinamikus terápiát 
követően

Buchheim et al., 2012 



Eltérés a D2 receptor kötésben szociális 
szorongásban szenvedő betegekben sikeres 

kognitív-viselkedésterápiát követően

From: Cervenka S. et al, 2012 



Útravaló

• A genetikai és környezeti tényezők egyaránt rendkívűl fontosak a 
pszichiátriai betegségek etiológiájában

• Szkizofrénia: magas heritabilitás, neuro- and szinaszisgenezisben 
érintett gének, (“disorder of connectivity”), bizonyított gén-
környezet interakció a városi felnevelkedés és kannabisz esetén.

• Major depresszió: alacsonyabb heritabilitás, egyelőre 
tisztázatlan genetikai háttér, lehetséges, de kérdéses komplex 
GxE interakció a HTTLPR, stressz, esetleg más epigenetikai 
hatások között

• Bipoláris zavar: magas heritabilitás, szinapszisgenezisben és 
regulációban érintett gének, nagyarányú közös genetikai faktor 
a szkizofréniával

• A gén-környezeti kölcsönhatások megértése a terápiás válasz 
és mellékhatások szempontjából is fontosak



Köszönöm a figyelmet!
pulay.attila@med.semmelweis-univ.hu
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