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Roviditések listaja

2-AG 2-arachinoidoil-glicerol

5-HT szerotonin

5-HTT szerotonin transzporter

5-HTTLPR szerotonin transzporter polimorf régidja
ACC anterior cingulate cortex

AEA anandamide

ANOVA analysis of variance

BAI Beck Anxiety Inventory

BDI Beck Depression Inventory

BDNF brain-Derived Neurotrophic Factor

BSI Brief Symptom Inventory

cAMP cyclic adenosine monophosphate

CB1R 1-es tipusu kannabinoid receptor

CB2R 2-es tipusu kannabinoid receptor

CBD kannabidiol

CGl-I clinical global impression-improvement
CGI-S clinical global impression-severity

CHA gyermekkori traumak szama

CHQ Childhood Adversity Questionnaire

CMP cannabis for medical purpose

Cnbs, kannabiszt nem haszndlé betegcsoport
Cnbs; kannabiszt hasznald betegcsoport

CREB cAMP kapcsolt régidhoz kotott fehérje
DALY disability-adjusted life year

DBS deep brain stimulation

DNS Dezoxiribonukleinsav

DLPFC dorsolateral prefrontal cortex

DSM Diagnostic and statistical manual of mental disorders
eCB endokannabinoid

ECT electroconvulsive therapy

FAAH fatty acid amid hydrolase

fMRI functional Magnetic Resonance Imaging
GABA gamma aminobutyric acid

GxE gén-kornyezet interakcid

GxG gén-gén interakcié

GxGxE gén-gén-kornyezet interakcio

GIRK G-protein gated inwardly rectifying K+ channel
GLM Generalized Linear Model

GPCR G-protein-coupled receptor

GWAS genome-wide association study

HA Harm Avoidance

HPA hypothalamic-pituitary-adrenal axis

HPLC High-performance liquid chromatography
ISI Insomnia Severity Index

KCNJ6 subunit 6 of J family of inwardly rectifying K+ channel gene
KCNJ3 subunit 3 of J family of inwardly rectifying K+ channel gene
LTCC feszlltségfliggs kalcium csatorna

MAGL monoacilglicerol lipaz

MADRS Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
MAF minor allele frequency

MAPK mitogén-akitvalt protein kinaz

MDD major depressive disorder
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1. Bevezetés

A XX. szazad orvostudomanyi felfedezéseknek koszonhetéen jelentésen javult a
népesség varhatd élettartama, ugyanakkor a nyugati tarsadalmakban a kényelmesebb
életmdd, az emelkedd életszinvonal a pozitiv hatasok mellett negativ kovetkezményekkel is
jart az egészségi dllapotot illetéen. Ezért () kockazati tényez6k, ugy mint a tulzdsba vitt
taplalkozds, pszicholdgiai stressz, az alvasi mintdzat megvaltozdsa, melyek emelik az
obezitds, a szorongasos és depressziés zavarok és a diabetes mellitus kockdazatat.
Mindezeknek a koérallapotoknak a kialakuldsdban jelent6s szerepet jatszik az
endokannabinoid (eCB) rendszer, ezért a kutatasok széles skaldjanak fokuszaban az eCB
rendszer all.

Az eCB rendszerre hatd, évezredek 6ta hasznalatos kannabisz annak ellenére, hogy a
szkizofrénia kockazatat emel6 hatdsat tamasztjak ald jelent6s adatok, napjainkban egyre
tobb orszagban legdlissa valt. A kannabidiol (CBD) szdmos orvosi indikacidban
gyogyszerhatéanyagként jelent meg, valamint gyodgyhatdsi készitményként szabadon
hozzaférhet6 tobbek kozott szorongds, depresszid és alvaszavar enyhitésének igéretével,
mikdzben a CBD klinikai vizsgalatai jelentds anxiolitikus vagy antidepressziv hatasat nem
sikertlt igazolni RCT koéridlmények kozott. Ugyanakkor a CB1l receptor antagonista
rimonabant, mely hatékony fogyasztészerként kerilt piacra, szuicid rizikét novel6
mellékhatdsa miatt visszavondsra kerlilt és a kozponti idegrendszeri (CNS)
gyogyszerfejlesztés soran el6térbe keriil6 zsirsav amid hidrolaz (fatty acid hidrolaz, FAAH)
inhibitorok anxiolitikumként vald fejlesztése a tesztelése soran bekovetkezett haldleset miatt
végleg ledllt. A preklinikai, klinikai és naturalisztikus beszamoldk tehat tovabbra is
ellentmonddsosak. Kutatdsaink soran azt vizsgaltuk, hogy vajon genetikai és kornyezeti
(stressz) hatdsok kiilonbségei magyarazhatjdk-e ezeket az ellentmondasokat az eCB rendszer
affektiv regulacidban betoltott szerepén keresztiil.

Kutatdsainkban a gyermekkori trauma, mint korai életkorban haté stressz modulalé
hatasat vizsgaltuk az eCB kandidans génjeinek (CB1R, CB2R, FAAH) funkcionalis
polimorfizmusaival interakciéban atlagos populdciés mintaban, valamint az eCB jelatviteli
utvonal genetikai markereinek, mintegy 19 000 SNP-nek a hatasait a szorongdsos, valamint
depresszids fenotipusra nézve.

Klinikai kutatasainkban elemeztik a kannabiszt hasznaldé és nem hasznalé
szkizofréniaspektrumzavarban szenved6 betegek kozotti klinikai és pszichofarmakoldgiai
kiilonbségeket. Tovabba a terapiarezisztens depresszidban szenvedd betegek tlineti
javuldsat és a szérum eCB (2-AG, valamint AEA) szint valtozasat mértik rTMS kezelés
hatasara.
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2. Célkittizések

A vizsgalataink célja az eCB rendszer és a pszichés tlinetek dsszefliggéseinek feltarasa volt.

I. A vizsgdlatok els6 csoportjdban genetikai asszociacios elemzéseket végeztiink atlagos

populdciés mintdban és azt analizaltuk, hogy van-e szignifikdns kapcsolat az eCB rendszer

genetikai varidnsai, a gyermekkori trauma, mint stresszkelté kdrnyezeti hatas és az affektiv

vulnerabilitds kozott. A kutatasban célul tlztem ki, hogy feltarjam, van-e 6sszefliggés

1.

10.

a CB1R gén promdter polimorfizmusainak hatasa és a szorongdsos fenotipus variancidja
kozott;

a CB1R gén promoter és a szerotonin transzporter gén prométer polimorfizmusainak (5-
HTTLPR) interakcids hatasa és a szorongdsos fenotipus variancidja kozott;

a FAAH gén enzimaktivitast befolyasold funkciondlis polimorfizmus és a szorongdsos
fenotipus és/vagy depresszids fenotipus varianciaja kozott;

a FAAH gén enzimaktivitast befolydsold funkcionalis polimorfizmus hatasat mdédositod
gyermekkori trauma és szorongasos, depresszids fenotipus variancidja kozott;

a CB2R genetikai varidnsa és az affektiv fenotipus variansok kozott;

a CNR2 genetikai variansai, a gyermekkori trauma és az affektiv varidnsok kozott;

a CNR2 és a FAAH genetikai variansai, a gyermekkori trauma és az affektiv varidnsok
kozott;

az eCB jelatviteli dtvonal genetikai markereinek hatasa és a szorongasos, depresszids
fenotipus varianciaja kozott 2 fliggetlen mintaban;

az eCB jelatviteli utvonal genetikai markereinek a gyermekkori traumaval interakcidéban
és a szorongasos, depresszids fenotipus variancidja kozott 2 fliggetlen mintdban;

a KCNJ6 és a CREB1 gének 6nallo és interakcids hatdsa a ruminativ vdlaszadasi stilus (RRS
pontszém) variancidja kozott.

A vizsgalatok masodik felében szkizofréniaspektrumzavarban szenvedd klinikai mintan

belll azt elemeztiik, hogy a kannabiszt hasznald és kannbiszt nem haszndald alcsoportok

kozott. A vizsgalatban a kovetkezd kérdésekre kerestiink valaszokat: feltarhato-e jelent@s

klin

ikai kiilonbség a kannabisz indukalta szkizofréniapsektrumzavar (Cnbs;) és a kannabiszt

nem hasznald szkizofréniaspektrumzavarban szenvedé (Cnbsg) csoportok kozott

11.
12.
13.
14.
15.

nem és életkor

familiaris anamnézis
szuicidalis anamnézis
hospitalizacié id6tartama
tlneti profil
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16. alkalmazott gyogyszerek tipusa
17. alkalmazott gydgyszerek dozisa
18. globalis klinikai allapot felvételkor (CGI-S) és tavozaskor (CGl-1) vonatkozasaban?

lll. A klinikai vizsgalatok masik csoportjdban a major depressziv zavarban szenveddé
pacienseknél mértik a klinikai valtozasat részletes fenotipus mérd eszkdzokkel és a szérum
endokannabinoidok (AEA és 2-AG) koncentracidjat rTMS kezelése el6tt és utan kdzvetlendl
(vizity-t6l vizity-ig) és a kezelés utdn 2 héttel (vizits). A vizsgalatban célul tlztuk ki, hogy
megallapitsuk, van-e 0sszefliggés az rTMS kezelés hatasa és
19. az altalanos depresszids tiinetek(MADRS, BDI)

20. a szorongasos tlinetek (BAI)

21. az alvaszavar (ISI)

22. az anheddnia (SHAPS)

23. a neurokognitiv funkcidk (TMT-A és TMT-B) valtozasa kozott?

Megvizsgaltuk, hogy hogyan vdltozik a szérum 2-AG és AEA koncentracid atlagértéke a
kiinduldpontban mért adatokhoz képest az rTMS kezelés

24. utan kozvetlenil (vizit;) mért id6pontban

25. a kezelést kovet6 2 hét utdn (vizitz)?

Tovabba kivancsiak voltunk, vajon van-e korreldcié a szérum 2-AG és az AEA koncentracio
valtozasanak és az altalanos depresszids tiinetek, a szorongdsos tiinetek, az alvdszavar, az
anheddnia és a neurokognitiv tlinetek valtozdsanak mértéke kdzott

26. a kezelés el6tt (V1) és a kezelés utan kozvetlenil mért id6pontra (V2) vonatkozdan és

27. a kezelés el6tt (V1) és a kezelés utani 2. hét végén mért idépontra (V3) vonatkozdan.
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3. Moddszerek

3.1. Vizsgalati alanyok
3.1.1. A genetikai asszocidcids vizsgalatok alanyai

A genetikai asszocidcids vizsgalatok soran az atlag populaciét reprezentdld, 1000
onkéntes, magyar feln6tt személyt vontunk be.

Az eCB jelatviteli utvonal genetikai asszocidcids vizsgalata sordn a magyar minta
mellett feldolgoztuk a manchesteri konzorciumi partneriink altal gyUjtott adatokat is, mely
mintegy 1200 személybdl all. A rumindcio genetikai asszocidcids vizsgalataban a wirzburgi
konzorcidlis partneriink mintaja is szerepel az elemzésben, mely tovabbi 565
személyiségzavarral kiizd6 jard- és fekv6beteg intézményben kezelt paciens szerepelt A
személyiségzavart a DSM-IV kritérium rendszer alapjan és a SCID-Il alkalmazasaval
allapitottak meg.

3.1.2. A klinikai vizsgalati mintak alanyai

A kannabisz indukalta szkizofréniaspektrumzavarral kapcsolatos vizsgalatba 85
szkizofréniaspektrumzavar miatt hosptializalt pacienst vontunk be a Nyiré Gyula Kérhaz 1.
Pszichiatriai Osztalyardl és a Semmelweis Egyetem Kuatvolgyi Klinikai Témb Klinikai és
Kutatasi Mentalhigiénés Osztalyarol.

Az rTMS kezeléssel kapcsolatos klinikai vizsgdlatba Osszesen 18 feln6tt személyt
vontunk be a Semmelweis Egyetem Kutvolgyi Klinikai Tomb Klinikai és Mentdlhigiénés
Osztalyardl (5 férfi és 23 n6; életkor: 47,7+£12,1 év), akik terdpia rezisztens major depressziv
zavarban szenvedtek legalabb 1 éve.

3.2. Fenotipus kérddivek

A genetikai asszocidsids vizsgalatokban alkalmazott kérddivek vizsgalatokban alkalmazott
kérdGiveket az 1. tdblazat foglalja 0ssze.

1.tablazat A genetikai asszociacios vizsgalatokban alkalmazott kérddivek

Magyar név  Eredeti név Rovidi- Mit mér? Tételek szama,
tés alskalak
Hattér kérddgiv Background BQ egyéni és csaladi 22 tétel
questionnaire anamnézis,

tanulmanyok,
szociobkondmiai
koralmények

Rovid Brief Symptom Inventory  BSI depresszios, 26 tétel



dc_1935 21

tinetleltar

Allapot-Vonas
Szorongas
kérdGiv

Zung
Depresszid
Skala

Affektiv
Temperamentu
m Skala

Gyerekkori
Trauma kérddéiv

Valaszadasi
Stilus Skala,

Ruminativ
Vialaszadasi
Stilus alskala

Az rTMS kezeléssel kapcsolatos vizsgadlatban mindegyik tesztet elvégeztek a kezelés el6tt
(vizity; V1); kdzvetlendl a kezelés utan (vizity; V2) és 2 héttel a kezelést kovetSen (vizits; V3).

A depresszid sulyossdagdt a MADRS skdla és a Beck Depresszio Kérddiv (Beck
Depression Inventory, BDI) segitségével mértik és monitoroztuk. A szorongasos tiineteket a
Beck-féle Szorongas Leltarral, az anheddniat a SHAPS segitségével,
Insomnia Severity Index (ISI) alkalmazdsaval mértik. A figyelem, a munkamemoria és a
feldolgozasi sebesség vizsgalatara a Trail Making Teszt (TMT-A és TMT-B) (Partington, 1949),
valamint a Stroop teszt (Stroop Color-Word Test, SCWT) Golden-féle verzidjat alkalmaztuk
(Golden, 1975).

State-Trait Anxiety
Inventory
Zung Self-rating

Depression Scale

Temperament
the
Memphis, Pisa, Paris and

Evaluation of

San Diego-

Autoquestionnaire

Childhood Adversity
Questionnaire

Response Style
Questionnaire,
Ruminative Response
Scale

3.3. Genetikai vizsgald moédszerek

A genetikai elemzéshez a vizsgalati alanyok szajnydlkahartya mintat szolgaltattak,
melyb&l Freeman és mtsai altal leirt mddszer alapjan tortént a DNS izolacié (Freeman et al.,
2003). A DNS mintakat a feldolgozasig -80 fokos hiit6ben taroltuk. A DNS kvalitativ és
kvantitativ meghatarozdsa NanoDrop B-100 spektrofotométerrel tortént és a mintak higitasa

STAI

ZSDS

TEMPS-A

CHA

RSQ;

RRS

$z0rongasos,
obszcessziv-kompulziv
tiinetek (tiinetbecslés)

allapot és vonas

szorongas

(tlinetbecslés)

depresszids tinetek

(tinetbecslés)

affektiv
temperamentumok

(pszichometriai kérdGiv)

gyermekkori trauma
(retrospektiv)

Ruminativ  valaszadasi
stilus

BSI-DEP

BSI-ANX

40 tétel
STAI-S
STAI-T

20 tétel

110 tétel

depressziv,
szorongasos,
ciklotim, irritabilis,
hipertim

5 tétel

10 tétel

az alvaszavart az
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egységesen 20ng/ul koncentracidra tortént. Az SNP azonositasara a Sequenom MassArray
technoldgia (Sequenom Inc., CA, USA) alkalmazdsaval a Manchesteri Egyetemen Centre for
Integrated Genomic Medical Research laborjaban kerilt sor. A post-PCR egybazis primer
extenzidja iPLEX™ assay segitségével tortént a gyarté elSirdsa szerint. A genotipizlds a
fenotipusra nézve vakon tortént. Minden laboratériumi munkafolyamat az 1ISO 9001:2000
mindgsitésnek megfelel6en keriilt kivitelezésre. A vizsgdlatban szerepelé SNP-k jellemzéit a
2.tablazat mutatja be.

2.tablazat A genetikai asszociacios vizsgalatokban szerepl6 polimorfizmusok fontosabb paraméterei

Pozicié Gén régio  Funkcio MAF
CNR1
rs2180619 chr6:88168233 5’ régié konvencionalis 41,2% (G)

promoter

rs806379 chr6:88151548 intron 2 alternativ promoter 45,4% (T)
rs1535255 chr6:88151489 intron 2 alternativ promoéter 15,4% (G)
rs2023239 chr6:88150763 intron 2 alternativ promoter 15,1% (C)
CNR2
R63Q chr2:73902421 exon 2 AS csere (Arg63Gln) 47,5%(Q)
(rs1573462811)
FAAH
C385A chr1:46405089 exon 3 AS csere (Pro129Thr) 21% (A)
(rs324420)
KCNJ6
rs2070995 chr21:37714662 Exon 3 Prol165Pro 22,6% (T)
CREB1
rs2253206 chr2:207527254 5’ régid promaoter 48,7% (G)

Az eCB jelatviteli utvonal genetikai elemzéséhez a teljes genom asszociacids
vizsgalatunk adatait hasznaltuk fel. A genotipizalas lllumina CoreExom PsychChip (Illumina,
SanDiego, CA, USA) alkalmazasaval tortént, melynek soran 573 141 varidns azonositdsa
kerult sorra. A genomikai pozicidk meghatdrozasa a GRCh37/hg19
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/assembly/GCF_000001405.13/) alapjan tortént. A kvalitativ
kontroll és az imputdciés procedura Coleman és mtsai altal javasolt mddszerrel tortént

10
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(Coleman et al., 2016). A teljes genom asszocidciés vizsgalat részleteit illetéen utalok
korabban publikalt kozleménylinkre (Eszlari et al., 2019).

Az elemzéshez 18897 SNP-t valasztottunk ki az eCB szignalizaciéhoz tartozé
receptorokat, metabolikus enzimeket, valamint transzport fehérjéket kédolé 119 gén
terliletér6l a Kyoto Encyclopedia of Genes and Genoms (KEGG) adatbdzis alapjan
(https://www.genome.jp/kegg/pathway.htlm). A gének kivalasztasdhoz a map04723-at

vélasztottuk, amely 119 gén szelekciéjat eredményezte (last update: 4/17/2017, Kaneshia
Laboratories). Miutadn ellenériztik a KEGG gének listdjat és az ezekhez a genetikai
I6kuszokhoz tartozd genotipizalt, annotdlt SNP-inket, meghataroztuk azt az SNP készletet,
amely az analizisre alkalmas. A szelektalt gének és a t6lik +10kb-nyira taldlhaté régiobol
kivalasztottuk a gének prométer régidiban elhelyezkedé SNP-ket. A szelekcids kritériumok a
kovetkez6k voltak: call rate>99%; MAF>1%; HWE p>1x10~. A gének pozicidi a hgl9 RefGene
adatbazis alapjan keriltek azonositasra (http://grass.cgs.hku.hk/limx/kgg/index.htlm).

3.4. A kannabisz indukalta szkizofréniaspektrumzavar klinikai vizsgalatanak protokollja

A vizsgdlati protokoll szerint a 35 évnél id6sebb és korabbi hospitalizacid kizarasi
kritérium volt. A diagndzis és az anamnézis alapjan két csoportot képeztiink: a Cnbsg
csoportba azok a betegek kerlltek, akiknél az anamnézisében nem szerepelt kannabisz
haszndlat (n=43), mig azok a pszichotikus tiineteket produkalé paciensek, akik legaldbb 1
évig kannabisz fogyasztasardl szamoltak be, a Cnbs; csoportba keriiltek (n=42). Az utébbi
csoportba tartozék napi 0,5-1g kannabisz hasznalatarél szamoltak be. Az aktudlis kannabisz
fogyasztast standard  vizelet gyorsteszttel igazoltuk a  felvétel sordan. A
szkizofréniaspektrumzavar diagndzisat pszichidter szakorvos allapitotta meg a DSM-IV
diagnosztikai kritériumok alapjan. Az egyéni és csaldadi anamnézisrél, a pszichés statuszrdl és
a kezeléssel kapcsolatos klinikai adatokat az elektronikai orvosi adatbazisbdl nyertik. A
felvételkor és az emisszidkor jellemz6 altalanos klinikai allapot sulyossagat a Globalis Klinikai
Skala (Clinical Global Impression Scale, CGI-S) és az Altalanos Klinikai Javulds Skala (Clinical
Global Improvement Scale, CGl-I) segitségével értékeltiik (Guy, 2000).

3.5. Az rTMS kezeléssel kapcsolatos vizsgalat protokollja

Az rTMS kezeléshez Magstim Rapid 2 terdpias rendszert hasznaltunk 70mm-es
léghlitéses nyolcas formaju tekerccsel. Bilateralis stimulacids technikat alkalmaztunk a két
oldalon kiilonb6z6 bedllitasokkal. A stimulacio lokalizacidjat a Beam szerinti mddszerrel
(Beam et al., 2009) hataroztuk meg a motoros kiiszob azonositasat kovetSen. A pacienseknél
2x5 napon at alkalmaztuk a kezelést (14 nap alatt 6sszesen 10 alkalommal). A baloldali
DLPFC felett 10Hz-es intenzitdsu impulzust alkalmaztunk, az impulzus intervallum 4
szekundum, az intertrain intervallum 23 szekundum volt (kortikalis neuron stimuldcié
kivaltasa). Az egy Ulés soran leadott 6sszimpulzus szam 2000, a kezelés ideje atlagosan 22,5
perc volt a bal oldalon. A jobb oldalon folyamatos, 1Hz-es impulzust alkalmaztunk sziinet
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nélkul (inhibitoros hatds kivaltasa). Az 6sszimpulzus szam ezen az oldalon 990 volt és
atlagosan 16,5 percig tartott.

3.6. A szérum endokannabinoidok szintjének mérése

A vérmintakat a klinikai rutin vérvétellel megegyez6 mddon végeztiik mindhdrom
vizit alkalmdval és mindig éhgyomorral, azonos id6pontban és korilmények kozott. A
mintdkat 3000 x g paraméterrel beallitott késziilékkel centrifugaltuk és a szérumot -80 C-on
tadroltuk a feldolgozdsig. 100 ul plazmamintdhoz 300 pl kicsapdszert adtunk, ami 80 %
metanol, 20% izopropanol volt, és tartalmazta a deuteralt belsé standardokat (100 ng/ml 2-
AG-ds és 1 ng/ml AEA-d;). A mintdkat ezutdn 18000 rpm fordulatszdmmal 15 °C-on
lecentrifugdltuk, a fellldszobdl 10 pl-t injektaltunk a kromatografids rendszerbe. A
kromatografias elvalasztast egy Phenomenex Kinetex C18 kolonnan (50mm x 2,1 mm, 2.6
um, 100 A) végeztiik gardiens ellciés modszerrel egy Perkin Elmer Series 200 tipusu HPLC-s
berendezéssel. A detektdlast egy Sciex 4000 QTrap tomegspektrométerrel végeztik MRM
modban. A mennyiségi meghatdrozast belsé standard mdodszer biztositotta.

3.7. Statisztikai mddszerek
3.7.1. A genetikai asszociacios vizsgalatok statisztikai médszerei

A vizsgalt SNP-k egyedi hatdsait a fenotipus varidbilitassal 6sszefliggésben linearis
regresszio modszerrel (Generalized Linear Model, GLM) teszteltiik a riziké allél hordozast
figyelembe véve additiv, domindns és recessziv modellben, majd az egyes genotipus
csoportok Osszehasonlitdsdahoz post hoc tesztet végeztiink (Tukey’'spost hoc test). A
gyermekkori trauma interakcios hatasat a genetikai hatdssal egylitt a fenotipus variabilitassal
Osszefliggésben szintén linedris modellben vizsgaltuk. A t6bbszords tesztelést figyelembe
véve a Bonferroni-féle kritérium szerint a p-értéket akkor tekintettik szignifikansnak, amikor
a 0,05 és a tesztek szamdnak hdanyadosanal kisebb érték szerepelt. A statisztikai
szamitasokhoz a PLINK v1.07 (http://pngu.mgh.harvard.edu/purcell/plink/), az SPSS 20.0 és
az R 2.0 ("SNP assoc’ package’) (R Foundation for Statistical Computing, Austria) szoftvereket
alkalmaztuk. A ritkdbb allél frekvencia (MAF) és a Hardy-Weinberg ekvilibrium (HWE)
szamitasahoz a HaploView 4.2. szoftvert hasznaltuk. A vizsgdlatok statisztikai erejének
becslését a Quanto 1.2. szoftverrel végeztiik.

Az endokannabinoid jelatviteli utvonal genetikai markerek és a fenotipus variabilitas
Osszefliggéseit szintén az R 2.0 szoftverrel, azon beliil a GWAST programban regresszios
modell segitségével vizsgaltuk (Gogarten et al., 2012). A tesztek eredményeinek p-értékét
Wald teszt segitségével szdmolta a program és a p-értékek korrigalasa Benjamini &Hochberg
metodika szerint tortént (Benjamini, 1995). A program az elsé 100 p-érték listajat adja meg,
amelyek a legerdsebb szignifikancidra utalnak. Ezeket a listakat grafikus abrdzoldssal, mig a
top 10 p-értékkel bird SNP-k listajat tdblazatban mutatjuk be.
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3.7.2 .A kannabisz indukalta szkizofréniaspektrumzavarral kapcsolatos vizsgdlat statisztikai
modszerei

A kategérikus valtozdk oOsszehasonlitdsat khi négyzet prébdval szamoltuk és az
esélyhanyadost (odds ratio, OR) logisztikus regresszids prébdval végeztik. A folytonos
valtozék Osszehasonlitdsat a két csoport kozott t-teszttel és ANOVA tesztekkel végeztik,
utdbbi esetben nemre és életkorra korrigalt valtozdkat hasznaltunk. Az eredmények p-
értékeit szignifikdnsnak fogadtuk el 0,05 alatti és trednszintlinek 0,05 és 0,08 kozotti érték
esetén. A statisztikai elemzéseket az SPSS 23.0 szoftver alkalmazdasdaval végeztiik.

3.7.3. Az rTMS kezeléssel kapcsolatos vizsgalatban alkalmazott statisztikai médszerek

A kezelés el6tti és kezelés utani kérdbiv pontszamokat hasonlitottuk 6ssze a terdpias
hatds mérése céljabdl. A valtozasok korreldcidjanak tesztelése céljadbdl a V1-nél mért
értékekbdl kivontuk a V2-nél mért értékeket és a kilonbségek Osszefliggéseit vizsgaltuk.
Ugyanigy tettlink a V1 és V3 id6pontjadban mért értékekkel. A korreldcié kimutatdsara a
Pearson-féle korrelacios prébat alkalmaztuk. Az életkor és a nem hatasait generalizalt
regresszios modellben vizsgdltuk. A kiilonb6z6 vizit id6pontokban kiszamolt atlag értékek
0sszehasonlitasait paros t-probaval végeztiik SPSS 24.0. szoftver segitségével. A p-értéket
0,05 alatti érték esetén fogadtuk el szignifikdnsnak.
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4. Eredmények és Megbeszélés

4.1. ACNR1 gén promoter és az 5-HTT promater variansainak és a szorongasra valo hajlam

Osszefliggése

A CNR1 gén polimorfizmusainak (rs2180619, rs806379, rs1535255 és rs2023239) egyedi
hatdsai nem bizonyultak szignifikdnsnak a szorongdsos fenotipus variancidjara nézve. A CNR1
promodter polimorfizmus (rs2180619) és az 5-HTTLPR interakciés hatasa szignifikansnak
bizonyult a BSI-ANX, a STAI-T és a TEMPS-Anx skala pontszamok varianciajara (1.abra). A
CNR1 SNP-kbdl generalt haplotipusok és az 5-HTTLPR interakcids hatdsa szintén szignifikans
Osszefliggést mutatott a STAI-T és a TEMPS-Anx becsiilt fenotipus atlagértékeivel (2.abra).

1.3bra Az rs2180619 és az 5-HTLPR interakcidja a szorongasos fenotipusra
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2.4abra A kilonb6z6 CNR1 haplotipusok és az 5-HTTLPR genotipusok egylittes hordozasa eltérd
szorongasos pontszammal tarsul
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A CNR1 vizsgalt SNP-ihez tartozé transzkripcios faktor kot6dési mintazat elemzése alapjan a
CNR1 gén expresszidja, valamint irodalmi adatok alapjan a szinaptikus 5-HT koncentraciot
befolydsold CB1R és 5-HTT funkcid alapjan a szorongdsra valé hajlam kiilonb6z6 fenotipusat
a genetikai interakcionak a kiilonb6z6 szinaptikus 5-HT koncentraciot eredményezd
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hatdsdval magyardzzuk (3.abra), melynek elsGsorban az idegrendszeri fejlédés soran lehet
szerepe.

3.abra A kiilonb6z6 haplotipusokkal egyiltt jaré 5-HTTLPR allélhordozas eltéré szinaptikus 5-HT
koncentraciét eredményezve hatdrozza meg a szorongas szintjét
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Eredményeink alapjan a GTGC haplotipus és az SS genotipus altal meghatdrozott extrém magas szinaptikus 5-
HT koncentracidhoz tartozik a legmagasabb szorongas pontszam (A), ugyanakkor az AATT haplotipus és az L
allél hordozasa egyltt a legalacsonyabb koncentraciét hatdrozza meg, mely szintén magas
szorongdspontszammal jar egyltt (B). A kozepes koncentracid (GTGC+L allél és AATT+SS) atlagos pontszamot
eredményez.

Az SS genotipus a CNR1 haplotipustdl fligg6en magas és alacsony szorongdsos pontszammal
egyarant jarhat, ami az 5-HTTLPR-rel kapcsolatos ellentmondasos adatokat magyarazhatja.

4.2. A FAAH és CNR2 gén és a gyermekkori trauma hatasa az affektiv fenotipusra

A FAAH C385A funkciondlis polimorfizmus, mely az enzim aktivitdsat befolyasolja, egyedi
hatdsa nem volt szignifikdns a fenotipus skala pontszamokra regressziés modellben. Az A
allél hordozdsa tobb, mint kétszeres esélyt jelentett a klinikai sulyossagl depressziora
(OR=2,053). A gyermekkori traumaval interakciéban azonban szignifikdns 0Osszefliggést
talaltunk az A (csdkkent enzim aktivitassal jard) allél hordozasa és a BSI-ANX, STAI-T, BSI-DEP
és ZSDS pontszamok kdzott a tobbszords traumanak kitett személyek esetén (4.abra).
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4.abra A FAAH és a gyermekkori trauma interakcids hatasa szorongdasos és depresszios fenotipusra
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A CNR2 R63Q funkciondlis polimorfizmus estén az RR genotipust hordozék magasabb ZSDS,
STAI-T és BSI-ANX pontszdmot értek el, de a tobbszoros tesztelés utan csak a ZSDS maradt
szignifikdns. Az interakcios elemzés szerint az RR hordozék jelentésen magasabb pontszamot
értek el a ZSDS, STAI-T és a BSI-ANX skdlakon tobbszords korai trauma esetén. A GxG
interakcids elemzés a CNR2xFAAH esetén a rizikd allélok (FAAH A allél- és CNR2 R allél)
hordozdsa alegmagasabb ZSDS, STAI-T és BSI-ANX pontszamokkal jart egyitt (5. dbra).

5.abra A CNR2 és a FAAH rizikdalléljainak 0sszefliggése a szorongdssal és a depresszids tlinetekkel
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A gyermekkori traumaval egyitt elemzett GxGxE elemzés a FAAHXCNR2XCHA modellben
talaltuk a legmagasabb fenotipus pontszamokat a tobbszorés traumaval jellemezhet6

alcsoportban.
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A preklinikai adatok alapjan igazolodétt, hogy a CB1R és a FAAH az eCB szignalizacion
keresztlil kulcsszerepet jatszik a HPA tengely inaktivaciéjdban, ezdltal az ép stresszvalasz
intakt eCB rendszerhez kotott. A CB1R neurogenézisre gyakorolt hatasa az idegrendszer
fejlédése soran szintén bizonyitott. A CB2R vizsgdlatai megerGsitették, hogy az agyi
inflammacids folyamatok reguldciéjaban jatszik szerepet. Eredményeink a szorongasos és
depressziv fenotipust befolyasolé CB1R, FAAH és CB2R gének hatasait erésitették meg, mely
hatasokat a gyermekkori traumak moduldljdk (6. dbra). Human vonatkozasu adataink a
preklinikai eredményeket drnyaljak és az eCB rendszer 6sszekotd szerepére utal a depresszid
stresszelmélete és a gyulladasos tedria kozott.

6.abra A CB1R, a CB2R, a FAAH és az 5-HTT genetikai variansainak, valamint a gyermekkori
traumanak a hatdsa a diszregulalt HPA tengely, emdciondlis szabdylozas és inflammacids rendszeren
keresztlil emeli a szorongasra valé hajlam kockazatat.
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4.3, Az eCB jeldtviteli utvonal genetikai elemzése a szorongasos és depresszios

fenotipussal 6sszefliggésben

Az eCB jelatviteli utvonal genetikai elemzéséhez 18897 SNP hatdsat elemeztiik 2 flggetlen
eurdpai mintaban (BP és a MN). Az asszociacids elemzések szerint a legmarkansabb hatasa a
CACNAI1C génnek volt a GxE interakciés modellben mindkét minta esetén a depresszids
fenotipusra nézve. Emellett a BP mintdban a befelé egyeniranyitdé K+ csatorna alegységét
kédolé KCNJ3 gén egyedi és GxE hatasa volt a legerGsebb a depresszids fenotipusra és a
GNG12 gén SNP-i szerepeltek a legfontosabb szorongast befolyasolé markerek kozott. A MN
mintdban Osszességében gyengébb szignifikancia szintl 0Osszefliggéseket taldltunk. A
depresszids fenotipus esetén a PRKCB egyedi és GxE interakcids hatdsai, a szorongas esetén
az ADCY2 és a CACNA1B gének SNP-éi bizonyultak markansnak. A szorongassal a HTR2A gén
polimorfizmusai is 6sszefliggést mutattak, ami egyedil képviselte a klasszikus kandidans
gének korét. Az eCB kandidans gének kozil a CNR2 génben taldlhaté UTR 3’ SNP mutatott
Osszefligést a szorongassal a MN minta férfi alcsoportjaban.

A befelé egyeniranyitd K+ csatorna masik alegységét kédold gén (KCNJ6) és a CREB1 gén
interakcidja a ruminativ valaszadasi stilust hatarozta meg jelentés mértékben szintén a 2
figgetlen eurdpai mintdban (7.4bra). Egy harmadik, wirzburgi mintaban, mely
személyiségzavarban szenvedd paciensekbdl allt, a KCNJ6 és a CREB1 gének interakcidja a C-
tipusu személyiség klaszterrel mutatott 0Osszefliggést, amely klaszter szorongassal,
aggodalmaskodassal és negativ emdcionalitassal jellemezhetd.

7.abra Az rs2253206 és az rs2070995 interakcidjanak hatdsa a ruminativ valaszadasi stilusra
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Az eredményeink alapjan szignifikans hatdssal bir6 CACNA1C gén tobb, nagyelemszamu
GWAS eredményeivel 0Osszhangban dll, mely a CACNA1C affektiv fenotipus variaciét
meghatdrozd szerepét tamasztja ald. Sajat adataink a korabbi GWAS eredményeket a
gyermekkori traumaval vald interakcids hatassal és az affektiv fenotipus spektrumként vald
vizsgalataval egésziti ki. A K+ csatorndk alegységeit kodold gének szerepét szintén kordbban
is felvetették a depresszidval és a bipolaris zavarral dsszefliggésben is. A ruminaciéra vald
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hajlammal kapcsolatban azonban elséként kozoltiik potenciadlis molekuldris bioldgiai
szerepét.

4.4. A kannabisz indukalta szkizofréniaspektrumzavar klinikai vizsgdlata

A klinikai vizsgdlat soran krénikus kannabisz haszndlataval jellemezhet6 (Cnbs;) és kannabiszt
nem hasznald (Cnbsg) szkizofréniaspektrum zavarban szenvedd betegek retrospektiv adatait
hasonlitottuk 6ssze. Eredményeink szerint a két csoport szignifikans kiilénbséget mutatott az
atlag életkor, a nemi ardnyok, a szuiciddlis el6zmények, a dohanyzdsi szokdsok, a
hospitalizacids id6 és a farmakoterapia szempontjabdl (3.tablazat).

3.tablazat Szociodemografiai és anamnesztikus adatok eloszldsa a kannabiszt hasznalé (Cnbs,) és
nem hasznald (Cnbs,) klinikai mintaban

Cnbsg Cnbs; p-value
(n=43) (n=42) (OR; 95%C.1.)
Eletkor (atlagS.D.) 31,313 24,4514 4 0,0001
Nem (n)
Férfiak 22 (51%) 33 (78%)
B 0,007 (2,28; 1,18-4,38)
N6k 21 (48%) 9 (21%)
pozitiv pszichiatriai 10 (23%) 7 (17%) ns
familiaris anamnézis (n)
Sziil6k korai halala (n) 10 (23%) 4 (0,9%) ns
Szuicidalis kisérlet (n) 11 (26%) 6 (14%) ns
férfiakban 7 (0,9%) 2(0,03%) 0,016 (5,25;1,20-22,97)
Dohanyzas (n) 23 (53%) 19 (45%) 0,047 (1,36; 0,98-1,89)
Alkohol fogyasztas (n) 12 (28%) 13 (31%) ns

A tineti profilt és a klinikai allapotot tekintve, jelent8s kiilonbség nem volt kimutathaté a két
csoport kozott (8.abra)
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8.abra A Cnbs, és Cnbs, csoportok tiinetei profilja
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Az életkori kilonbséget illetéen kordbbi adatok arra utaltak. hogy a kannabisz hasznalék
kordbban manifesztdlodd pszichotikus epizédot produkalnak, mint a kannabiszt nem
haszndldk. Ezzel egyez6en sajat vizsgalatunkban szintén fiatalabb volt az els6é hospitalizacié
idején a Cnbs; csoport a Cnbsy-hoz képest. A szakirodalommal egyez6en a sajat mintankban
magasabb volt a férfiak aranya a Cnbs; csoportban, azonban az 6ngyilkossagi el6zmény az
irodalmi el6zményekkel ellentétben alacsonyabb volt a Cnbs; mintaban, mint a Cnbsg-ban. A
gyogyszeres kezelést attekintve azzal kapcsolatban talaltunk kilonbséget vizsgdlatunkban,
hogy atlagosan alacsonyabb ddzisu antipszichotikum addsa volt jellemz8 a Cnbs; csoportban
(9.abra). A CGI-S és CGI-I pontszdmok hasonlésaga alapjan megallapithatd. hogy a két
csoport klinikai allapota kozott jelent6s kiilonbség nem volt. A pozitiv és negativ tlinetek
el6fordulasa, valamint az agressziv magatartds szintén hasonld volt a két csoportban. Ezek az
eredmények arra utalnak, hogy a kannabisz haszndlata egyrészt korabbi korhazi ellatast
igényl6 szkizofreniform epizddot provokalhat, ugyanakkor megerdésiti a kannabisznak, mint
ongydgyitd eszkoznek a szerepét. A kérdllapot hosszmetszeti vizsgalata azonban arnyalhatja
ezt a képet. A fiatal (adoleszcens) életkorban rendszeresen kannabiszt fogyaszto betegeknél
a szkizofrénia tlneteinek korai manifesztacidja a dopaminerg rendszert sulyosan érint6
vulnerabilitasra utal.
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9.abra A gydgyszerek alkalmazasi dézisanak kiilénbségei az akut és a fenntarto terdpia soran a Cnbs,
és a Cnbs; csoportokban
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45. Az rTMS kezelés hatdsa a terdpia rezisztens depresszid tineteire és a szérum

endokannabinoidik koncentracidjara

Az rTMS kezelés hatdsa szignifikdnsan csokkentette az dltaldanos depresszids és
szorongasos tlineteket, az alvaszavar tilineteit, az anheddniat és a neurokognitiv funkcidkat
bizonyos fokban javitotta. A szérum 2-AG koncentracié a kezelés soran jelent6sen nem
valtozott, mig a szérum AEA koncentracid a kezelés utan kozvetlenlil mért idépontban
csokkenést mutatott atmenetileg, majd a vizit3 idejére visszatért az eredeti szintre.

A vizitl és vizit2 kozotti szérum 2-AG koncentracio valtozas korreldciot mutatott a BDI

és BAIl skala pontszamok delta értékével. A kiinduldskor és a 3.viziten mért 2-AG
koncentraciok kilonbsége a BDI, a BAIl és a SHAPS skala (10.abra), valamint a SCWT-CW
pontszamok delta értékeivel szignifikans korreldciét mutatott. A szorongds pontszam
valtozas esetén a megmagyardzott hanyad tébb, mint 30% volt. Az asszociaciok irdnya arra
utalt, hogy a 2-AG minél nagyobb emelkedése a tlineti pontszamok annal kifejezettebb
csokkenésével jar egyitt.
Eredményeinkkel els6ként igazoltuk az eCB rendszer szerepét az rTMS kezelés antidepressziv
hatdsanak kozvetitésében, melyre allatkisérletes adatok kordbban mar utaltak. Vizsgdalataink
alapjan a szérum 2-AG-t biomarkerként vald alkalmazdasat javasoltuk a depresszid rTMS
kezelésére adott valasz kutatasaiban.
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10.abra A szérum 2-AG és a BDI, BAI, MADRS és a SHAPS vizit; és vizit; kozotti valtozas (v1-v3)
meértékének korrelacidi
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A MADRS skalat kivéve mind a BDI, a BAI és a SHAPS skaldk pontszamainak delta értéke korrelalt a 2-AG delta
értékével.
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5.  Uj megallapitasok

I. Kimutattuk a CB1R gén és az 5-HTT gén promdter varidnsainak szorongasra valé hajlamot
befolyasold interakcids hatdsat.

IIl. Igazoltuk a FAAH gén és a gyermekkori trauma gén-interakcids hatdsat a szorongdsos
fenotipus varianciaval 6sszefliggésben.

Ill. Mind a szorongasos, mind a depresszids fenotipusra gyakorolt jelentds gén-gén-kornyezet
interakcids hatdsat igazoltuk a CB2R gén, a FAAH gén és gyermekkori trauma tekintetében.

IV. Az endokannbinoid jeltaviteli utvonal genetikai elemzése alapjan a KCNJ3 és a CACNA1C
gének varidnsainak hatdsat egyedi és gyermekkori traumaval valé interakciéban
szignifikdnsnak taldltuk a szorongasos és depresszids fenotipusra nézve 2 fliggetlen eurépai
mintdban.

V. A KCNJ6 és a CREB1 gének interakcids hatdsa és a rumindcids valaszadasi stilus kozotti
Osszefligést 2 fliggetlen eurdpai mintdban igazoltuk. Ezt az 6sszefliggést erdsitettiik meg egy
harmadik eurdpai mintdban, mely a C-tipusu személyiségklaszter, valamint a KCNJ6 és CREB1
interakcid kozotti 6sszefliggést tdmasztotta ala.

VI. A kannabisz indukalta szkizofréniaspektrumzavarban szenveddé betegeknél a kannabiszt
nem hasznalé szkizofréniaspektrumzavarban szenved6 betegekhez képest koraibb
hospitalizacidjat, a férfiak nagyobb szdmban vald érintettségét, a hospitalizaciét megel6z6en
ritkdbb  szuiciddlis kisérletet, rovidebb hospitalizaciés id6t és az alkalmazott
antpszichotikumok alacsonyabb dézisanak alkalmazasat igazoltuk.

VII. A terdpiarezisztens major depressziv zavarban szenvedd betegek rTMS kezelésének
hatdsara szignifikans javulast igazoltunk az altaldnos depresszids tiinetek, a szorongdsos
tlinetek, az alvaszavar, az anheddnia és a neurokognitiv tiinetek egy részében.

VIII. A szérum 2-AG koncentracié valtozdsanak mértéke az altaldnos depresszids, a

szorongdasos, az anheddnia és neurokognitiv tlinetek véaltozasanak mértékével korreldlt az
rTMS kezelés hatdsanak kovetkeztében.
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sajatithattam el. K6z6s munkaink nem csak a klinikumot érintik, hanem tudomanyos téren is
tdmogatast nyujtott, szakmai fejl6édésemhez hozzajarult.

K&szonom tovabba biztatdsat és tamogatdsat Dr. Németh Attilanak, a Nyiré Gyula Orszagos
Pszichiatriai és Addiktoldgiai Intézet korabbi igazgatdjanak, aki féorvosi kinevezésemmel
bizalmat szavazott szdmomra és tudomanyos munkdssdgomat messzemenden tdmogatta.

K6szondm a tamogatasat, biztatasat jelenlegi féndkeimnek, Dr. Med.Habil. Erdss Lorand
f6igazgato urnak, és Prof. Dr. Kéri Szabolcsnak.

Prof. Dr. Bereczki Danielnek kdszoném, hogy PhD témavezet6ként befogadott a Szentagothai
Janos Idegtudomanyi Doktori Iskola munkakozosségébe és mindenkor tamogatdst nyujtott.

Tovabba koszonettel tartozom k6zés munkdink soran nyujtott tamogatdsaért Prof. Dr.
Rihmer Zoltannak, Prof. Dr. Sasvari-Székely Maridnak, Prof. Dr. Prohdszka Zoltannak, Dr.
Gonda Xénianak, Dr. Dome Péternek, Dr. Juhdasz Gabrielldnak, Dr. Téth Blankanak, Dr.
Solymosi Norbertnek, Dr. Eszlari Néranak, Dr. Makkos Zoltannak, Dr. Halmai Zsuzsanak, Dr.
Matyus Maridnak, Dr. Fent Janosnak és azoknak a munkatarsaimnak, akik a
Neuropszichofarmakoldgiai és Neurokémiai Laboratdériumban és a Kutvolgyi Klinikai Témb
Klinikai és Kutatdsi Mentalhigiénés Osztalyon segitették munkamat.

Kalfoldi kollaboracids partnereink kozil készonom segitségét Prof. Dr. Bill Deakinnek, Prof.
Dr. Klaus-Peter Leschnek, Prof. Dr. Andreas Reifnek, Prof. Dr. lan Andrersonnak, Dr. Diana
Chasenek és Dr. Carlos De Las Cuevasnak.

Koszondom kitartd és lelkes munkajat a PhD hallgatéimnak, Dr. Csala Irénnek, Dr. Eleméry
Monikanak, Dr. Kiss Szilvianak és nagyrabecsllt kollégamnak, egyéni fokozatszerz6mnek Dr.
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Egyetemnek, az Orszagos Koranyi Thc- és Pulmonoldgiai Intézetnek, a Budapesti Allatorvosi
Egyetemnek, valamint a Magyar Honvédkdrhaznak kozrem(ikodését szintén készonom.
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