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1. Bevezetés 

 

A XX. század orvostudományi felfedezéseknek köszönhetően jelentősen javult a 

népesség várható élettartama, ugyanakkor a nyugati társadalmakban a kényelmesebb 

életmód, az emelkedő életszínvonal a pozitív hatások mellett negatív következményekkel is 

járt az egészségi állapotot illetően. Ezért új kockázati tényezők, úgy mint a túlzásba vitt  

táplálkozás, pszichológiai stressz, az alvási mintázat megváltozása, melyek emelik az 

obezitás, a szorongásos és depressziós zavarok és a diabetes mellitus kockázatát. 

Mindezeknek a kórállapotoknak a kialakulásában jelentős szerepet játszik az 

endokannabinoid (eCB) rendszer, ezért a kutatások széles skálájának fókuszában az eCB 

rendszer áll.  

Az eCB rendszerre ható, évezredek óta használatos kannabisz annak ellenére, hogy a 

szkizofrénia kockázatát emelő hatását támasztják alá jelentős adatok, napjainkban egyre 

több országban legálissá vált. A kannabidiol (CBD) számos orvosi indikációban 

gyógyszerhatóanyagként jelent meg, valamint gyógyhatású készítményként szabadon 

hozzáférhető többek között szorongás, depresszió és alvászavar enyhítésének ígéretével, 

miközben a CBD klinikai vizsgálatai jelentős anxiolítikus vagy antidepresszív hatását nem 

sikerült igazolni RCT körülmények között. Ugyanakkor a CB1 receptor antagonista 

rimonabant, mely hatékony fogyasztószerként került piacra, szuicid rizikót növelő 

mellékhatása miatt visszavonásra került és a központi idegrendszeri (CNS) 

gyógyszerfejlesztés során előtérbe kerülő zsírsav amid hidroláz (fatty acid hidroláz, FAAH) 

inhibitorok anxiolítikumként való fejlesztése a tesztelése során bekövetkezett haláleset miatt 

végleg leállt. A preklinikai, klinikai és naturalisztikus beszámolók tehát továbbra is 

ellentmondásosak. Kutatásaink során azt vizsgáltuk, hogy vajon genetikai és környezeti 

(stressz) hatások különbségei magyarázhatják-e ezeket az ellentmondásokat az eCB rendszer 

affektív regulációban betöltött szerepén keresztül. 

Kutatásainkban a gyermekkori trauma, mint korai életkorban ható stressz moduláló 

hatását vizsgáltuk  az eCB kandidáns génjeinek (CB1R, CB2R, FAAH) funkcionális 

polimorfizmusaival interakcióban átlagos populációs mintában, valamint az eCB jelátviteli 

útvonal genetikai markereinek, mintegy 19 000 SNP-nek a hatásait a szorongásos, valamint 

depressziós fenotípusra nézve. 

Klinikai kutatásainkban elemeztük a kannabiszt használó és nem használó 

szkizofréniaspektrumzavarban szenvedő betegek  közötti klinikai és pszichofarmakológiai 

különbségeket. Továbbá a terápiarezisztens depresszióban szenvedő betegek tüneti 

javulását  és a szérum eCB (2-AG, valamint AEA) szint változását mértük rTMS kezelés 

hatására.  
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2. Célkitűzések 

 

A vizsgálataink célja az eCB rendszer és a pszichés tünetek összefüggéseinek feltárása volt.  

 

I. A vizsgálatok első csoportjában genetikai asszociációs elemzéseket végeztünk átlagos 

populációs mintában és azt analizáltuk, hogy van-e szignifikáns kapcsolat az eCB rendszer 

genetikai variánsai, a gyermekkori trauma, mint stresszkeltő környezeti hatás és az affektív 

vulnerábilitás között. A kutatásban célul tűztem ki, hogy feltárjam, van-e összefüggés 

1. a CB1R gén promóter polimorfizmusainak hatása és a szorongásos fenotípus varianciája 

között; 

2. a CB1R gén promóter és a szerotonin transzporter gén promóter polimorfizmusainak (5-

HTTLPR) interakciós hatása és a szorongásos fenotípus varianciája között; 

3. a FAAH gén enzimaktivitást befolyásoló funkcionális polimorfizmus és a szorongásos 

fenotípus és/vagy depressziós fenotípus varianciája között; 

4. a FAAH gén enzimaktivitást befolyásoló funkcionális polimorfizmus hatását módosító 

gyermekkori trauma és szorongásos, depressziós fenotípus varianciája között; 

5. a CB2R genetikai variánsa és az affektív fenotípus variánsok között; 

6. a CNR2 genetikai variánsai, a gyermekkori trauma és az affektív variánsok között; 

7. a CNR2 és a FAAH genetikai variánsai, a gyermekkori trauma és az affektív variánsok 

között; 

8. az eCB jelátviteli útvonal genetikai markereinek hatása és a szorongásos, depressziós 

fenotípus varianciája között 2 független mintában; 

9. az eCB jelátviteli útvonal genetikai markereinek a gyermekkori traumával interakcióban 

és a szorongásos, depressziós fenotípus varianciája között 2 független mintában; 

10. a KCNJ6 és a CREB1 gének önálló és interakciós hatása a ruminatív válaszadási stílus (RRS 

pontszém) varianciája között. 

 

II.  A vizsgálatok második felében szkizofréniaspektrumzavarban szenvedő klinikai mintán 

belül azt elemeztük, hogy a kannabiszt használó és kannbiszt nem használó alcsoportok 

között. A vizsgálatban a következő kérdésekre kerestünk válaszokat: feltárható-e jelentős 

klinikai különbség a kannabisz indukálta szkizofréniapsektrumzavar (Cnbs1) és a kannabiszt 

nem használó szkizofréniaspektrumzavarban szenvedő (Cnbs0) csoportok között 

11. nem és életkor 

12. familiáris anamnézis 

13. szuicidalis anamnézis 

14. hospitalizáció időtartama 

15. tüneti profil 
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16. alkalmazott gyógyszerek típusa 

17. alkalmazott gyógyszerek dózisa 

18. globális klinikai állapot felvételkor (CGI-S) és távozáskor (CGI-I) vonatkozásában? 

 

III. A klinikai vizsgálatok másik csoportjában a major depresszív zavarban szenvedő 

pácienseknél mértük a klinikai változását részletes fenotípus mérő eszközökkel és a szérum 

endokannabinoidok (AEA és 2-AG) koncentrációját rTMS kezelése előtt és után közvetlenül 

(vizit1-től vizit2-ig) és a kezelés után 2 héttel (vizit3). A vizsgálatban célul tűztük ki, hogy 

megállapítsuk, van-e összefüggés az rTMS kezelés hatása és  

19. az általános depressziós tünetek(MADRS, BDI)  

20. a szorongásos tünetek (BAI) 

21. az alvászavar (ISI) 

22. az anhedónia (SHAPS) 

23. a neurokognitív funkciók (TMT-A és TMT-B) változása között? 

Megvizsgáltuk, hogy hogyan változik a szérum 2-AG és AEA koncentráció átlagértéke a 

kiindulópontban mért adatokhoz képest az  rTMS kezelés 

24. után közvetlenül (vizit2) mért időpontban 

25. a kezelést követő 2 hét után (vizit3)? 

Továbbá kíváncsiak voltunk, vajon van-e korreláció a  szérum 2-AG és az AEA koncentráció 

változásának és az általános depressziós tünetek, a szorongásos tünetek, az alvászavar, az 

anhedónia és a neurokognitív tünetek változásának mértéke között  

26. a kezelés előtt (V1) és a kezelés után közvetlenül mért időpontra (V2) vonatkozóan és 

27. a kezelés előtt (V1) és a kezelés utáni 2. hét végén mért időpontra (V3) vonatkozóan. 
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3. Módszerek 

3.1. Vizsgálati alanyok 

3.1.1. A genetikai asszociációs vizsgálatok alanyai 

 

A genetikai asszociációs vizsgálatok során az átlag populációt reprezentáló, 1000 

önkéntes, magyar felnőtt személyt vontunk be.  

Az eCB jelátviteli útvonal genetikai asszociációs vizsgálata során a magyar minta 

mellett feldolgoztuk a manchesteri konzorciumi partnerünk által gyűjtött adatokat is, mely  

mintegy 1200 személyből áll. A rumináció genetikai asszociációs vizsgálatában a würzburgi 

konzorciális partnerünk mintája is szerepel az elemzésben, mely további 565 

személyiségzavarral küzdő járó- és fekvőbeteg intézményben kezelt páciens szerepelt A 

személyiségzavart a DSM-IV kritérium rendszer alapján és a SCID-II alkalmazásával 

állapították meg. 

 

3.1.2. A klinikai vizsgálati minták alanyai 

 

A kannabisz indukálta szkizofréniaspektrumzavarral kapcsolatos vizsgálatba 85 

szkizofréniaspektrumzavar miatt hosptializált pácienst vontunk be a Nyírő Gyula Kórház 1. 

Pszichiátriai Osztályáról és a Semmelweis Egyetem Kútvölgyi Klinikai Tömb Klinikai és 

Kutatási Mentálhigiénés Osztályáról. 

Az rTMS kezeléssel kapcsolatos klinikai vizsgálatba összesen 18 felnőtt személyt 

vontunk be a Semmelweis Egyetem Kútvölgyi Klinikai Tömb Klinikai és Mentálhigiénés 

Osztályáról (5 férfi és 23 nő; életkor: 47,7±12,1 év), akik terápia rezisztens major depresszív 

zavarban szenvedtek legalább 1 éve.  

 

3.2. Fenotípus kérdőívek 

 

A genetikai asszociásiós vizsgálatokban alkalmazott kérdőívek vizsgálatokban alkalmazott 

kérdőíveket az 1. táblázat foglalja össze. 

 

1.táblázat A genetikai asszociációs vizsgálatokban alkalmazott kérdőívek 

Magyar név Eredeti név Rövidí-

tés 

Mit mér? Tételek száma, 

alskálák 

Háttér kérdőív Background 

questionnaire 

BQ egyéni és családi 

anamnézis, 

tanulmányok, 

szocioökonómiai 

körülmények 

22 tétel 

Rövid Brief Symptom Inventory BSI depressziós, 26 tétel 
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tünetleltár szorongásos, 

obszcesszív-kompulzív 

tünetek (tünetbecslés) 

BSI-DEP 

BSI-ANX 

Állapot-Vonás 

Szorongás 

kérdőív 

State-Trait Anxiety 

Inventory 

STAI állapot és vonás 

szorongás 

(tünetbecslés) 

40 tétel 

STAI-S 

STAI-T 

Zung 

Depresszió 

Skála 

Zung Self-rating 

Depression Scale 

ZSDS depressziós tünetek 

(tünetbecslés) 

20 tétel 

 

Affektív 

Temperamentu

m Skála 

Temperament 

Evaluation of the 

Memphis, Pisa, Paris and 

San Diego-

Autoquestionnaire 

TEMPS-A affektív 

temperamentumok 

(pszichometriai kérdőív) 

110 tétel 

depresszív, 

szorongásos, 

ciklotím, irritábilis, 

hipertím 

Gyerekkori 

Trauma kérdőív 

Childhood Adversity 

Questionnaire 

CHA gyermekkori trauma 

(retrospektív) 

5 tétel 

Válaszadási 

Stílus Skála, 

Ruminatív 

Válaszadási 

Stílus alskála 

Response Style 

Questionnaire, 

Ruminative Response 

Scale 

RSQ; 

RRS 

Ruminatív válaszadási 

stílus 

10 tétel 

 

 

 

 

Az rTMS kezeléssel kapcsolatos vizsgálatban mindegyik tesztet elvégeztek a kezelés előtt 

(vizit1; V1); közvetlenül a kezelés után (vizit2; V2)  és 2 héttel a kezelést követően (vizit3; V3). 

A depresszió súlyosságát a MADRS skála és a Beck Depresszió Kérdőív (Beck 

Depression Inventory, BDI) segítségével mértük és monitoroztuk. A szorongásos tüneteket a 

Beck-féle Szorongás Leltárral, az anhedóniát a SHAPS segítségével,  az alvászavart az 

Insomnia Severity Index (ISI) alkalmazásával mértük. A figyelem, a munkamemória és a 

feldolgozási sebesség vizsgálatára a Trail Making Teszt (TMT-A és TMT-B) (Partington, 1949), 

valamint a Stroop teszt (Stroop Color-Word Test, SCWT) Golden-féle verzióját alkalmaztuk 

(Golden, 1975).  

 

3.3. Genetikai vizsgáló módszerek 

 

A genetikai elemzéshez a vizsgálati alanyok szájnyálkahártya mintát szolgáltattak, 

melyből Freeman és mtsai által leírt módszer alapján történt a DNS izoláció  (Freeman et al., 

2003). A DNS mintákat a feldolgozásig -80 fokos hűtőben tároltuk. A DNS kvalitatív és 

kvantitatív meghatározása NanoDrop B-100 spektrofotométerrel történt és a minták higítása 
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egységesen 20ng/µl koncentrációra történt. Az SNP azonosítására a Sequenom MassArray 

technológia (Sequenom Inc., CA, USA) alkalmazásával a Manchesteri Egyetemen Centre for 

Integrated Genomic Medical Research laborjában került sor. A post-PCR egybázis primer 

extenziója iPLEXTM assay segítségével történt a gyártó előírása szerint. A genotípizálás a 

fenotípusra nézve vakon történt. Minden laboratóriumi munkafolyamat az ISO 9001:2000 

minősítésnek megfelelően került kivitelezésre. A vizsgálatban szerepelő SNP-k jellemzőit a 

2.táblázat mutatja be. 

 

2.táblázat A genetikai asszociációs vizsgálatokban szereplő polimorfizmusok fontosabb paraméterei 

 Pozíció Gén régió Funkció MAF 

CNR1     

rs2180619 chr6:88168233 5’ régió konvencionális 

promóter 

41,2% (G) 

rs806379 chr6:88151548 intron 2 alternatív promóter 45,4% (T) 

rs1535255 chr6:88151489 intron 2 alternatív promóter 15,4% (G) 

rs2023239 chr6:88150763 intron 2 alternatív promóter 15,1% (C) 

CNR2     

R63Q 

(rs1573462811) 

chr2:73902421 exon 2 AS csere (Arg63Gln) 47,5%(Q) 

FAAH     

C385A 

(rs324420) 

chr1:46405089 exon 3 AS csere (Pro129Thr) 21%  (A) 

KCNJ6     

rs2070995 chr21:37714662 Exon 3 Pro165Pro 22,6% (T) 

CREB1     

rs2253206 chr2:207527254 5’ régió promóter 48,7% (G) 

 

Az eCB jelátviteli útvonal genetikai elemzéséhez a teljes genom asszociációs 

vizsgálatunk adatait használtuk fel. A genotipizálás Illumina CoreExom PsychChip (Illumina, 

SanDiego, CA, USA) alkalmazásával történt, melynek során 573 141 variáns azonosítása 

került sorra. A genomikai pozíciók meghatározása a GRCh37/hg19 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/assembly/GCF_000001405.13/) alapján történt. A kvalitatív 

kontroll és az imputációs procedúra Coleman és mtsai által javasolt módszerrel történt 
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(Coleman et al., 2016). A teljes genom asszociációs vizsgálat részleteit illetően utalok 

korábban publikált közleményünkre (Eszlari et al., 2019). 

Az elemzéshez 18897 SNP-t választottunk ki az eCB szignalizációhoz tartozó 

receptorokat, metabolikus enzimeket, valamint transzport fehérjéket kódoló 119 gén 

területéről a Kyoto Encyclopedia of Genes and Genoms (KEGG) adatbázis alapján 

(https://www.genome.jp/kegg/pathway.htlm). A gének kiválasztásához a map04723-at 

választottuk, amely 119 gén szelekcióját eredményezte (last update: 4/17/2017, Kaneshia 

Laboratories). Miután ellenőriztük a KEGG gének listáját és az ezekhez a genetikai 

lókuszokhoz tartozó genotípizált, annotált SNP-inket, meghatároztuk azt az SNP készletet, 

amely az analízisre alkalmas. A szelektált gének és a tőlük ±10kb-nyira található régióból 

kiválasztottuk a gének promóter régióiban elhelyezkedő SNP-ket. A szelekciós kritériumok a 

következők voltak: call rate>99%; MAF>1%; HWE  p>1x10-5. A gének pozíciói a hg19 RefGene 

adatbázis alapján kerültek azonosításra (http://grass.cgs.hku.hk/limx/kgg/index.htlm). 

 

3.4.  A kannabisz indukálta szkizofréniaspektrumzavar klinikai vizsgálatának protokollja  

 

A vizsgálati protokoll szerint a 35 évnél idősebb és korábbi hospitalizáció kizárási 

kritérium volt. A diagnózis és az anamnézis alapján két csoportot képeztünk: a Cnbs0 

csoportba azok a betegek kerültek, akiknél az anamnézisében nem szerepelt kannabisz 

használat (n=43), míg azok a pszichotikus tüneteket produkáló páciensek, akik legalább 1 

évig kannabisz fogyasztásáról számoltak be, a Cnbs1 csoportba kerültek (n=42). Az utóbbi 

csoportba tartozók napi 0,5-1g kannabisz használatáról számoltak be. Az aktuális kannabisz 

fogyasztást standard vizelet gyorsteszttel igazoltuk a felvétel során. A 

szkizofréniaspektrumzavar diagnózisát pszichiáter szakorvos állapította meg a DSM-IV 

diagnosztikai kritériumok alapján. Az egyéni és családi anamnézisről, a pszichés státuszról és 

a kezeléssel kapcsolatos klinikai adatokat az elektronikai orvosi adatbázisból nyertük. A 

felvételkor és az emissziókor jellemző általános klinikai állapot súlyosságát a Globális Klinikai 

Skála (Clinical Global Impression Scale, CGI-S) és az Általános Klinikai Javulás Skála (Clinical 

Global Improvement Scale, CGI-I) segítségével értékeltük (Guy, 2000).  

 

3.5. Az rTMS kezeléssel kapcsolatos vizsgálat protokollja 

  

Az rTMS kezeléshez Magstim Rapid 2 terápiás rendszert használtunk 70mm-es 

léghűtéses nyolcas formájú tekerccsel. Bilaterális stimulációs technikát alkalmaztunk a két 

oldalon különböző beállításokkal. A stimuláció lokalizációját a Beam szerinti módszerrel 

(Beam et al., 2009) határoztuk meg a motoros küszöb azonosítását követően. A pácienseknél 

2x5 napon át alkalmaztuk a kezelést (14 nap alatt összesen 10 alkalommal). A baloldali 

DLPFC felett 10Hz-es intenzitású impulzust alkalmaztunk, az impulzus intervallum 4 

szekundum, az intertrain intervallum 23 szekundum volt (kortikális neuron stimuláció 

kiváltása). Az egy ülés során leadott összimpulzus szám 2000, a kezelés ideje átlagosan 22,5 

perc volt a bal oldalon.  A jobb oldalon folyamatos, 1Hz-es impulzust alkalmaztunk szünet 
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nélkül (inhibitoros hatás kiváltása). Az összimpulzus szám ezen az oldalon 990 volt és 

átlagosan 16,5 percig tartott.  

 

3.6. A szérum endokannabinoidok szintjének mérése 

 

A  vérmintákat a klinikai rutin vérvétellel megegyező módon végeztük mindhárom 

vizit alkalmával és mindig éhgyomorral, azonos időpontban és körülmények között. A 

mintákat 3000 x g paraméterrel beállított készülékkel centrifugáltuk és a szérumot -80 C-on 

tároltuk a feldolgozásig. 100 µl plazmamintához 300 µl kicsapószert adtunk, ami 80 % 

metanol, 20% izopropanol volt, és tartalmazta a deuterált belső standardokat (100 ng/ml 2-

AG-d5 és 1 ng/ml AEA-d4). A mintákat ezután 18000 rpm fordulatszámmal 15 oC-on 

lecentrifugáltuk, a felülúszóból 10 µl-t injektáltunk a kromatográfiás rendszerbe. A 

kromatográfiás elválasztást egy Phenomenex Kinetex C18 kolonnán (50mm x 2,1 mm, 2.6 

µm, 100 Å) végeztük gardiens elúciós módszerrel egy Perkin Elmer Series 200 típusú HPLC-s 

berendezéssel. A detektálást egy Sciex 4000 QTrap tömegspektrométerrel végeztük MRM 

módban. A mennyiségi meghatározást belső standard módszer biztosította.  

3.7.  Statisztikai módszerek 

3.7.1.  A genetikai asszociációs vizsgálatok statisztikai módszerei 

 

A vizsgált SNP-k egyedi hatásait a fenotípus variábilitással összefüggésben lineáris 

regresszió módszerrel (Generalized Linear Model, GLM) teszteltük a rizikó allél hordozást 

figyelembe véve additív, domináns és recesszív modellben, majd az egyes genotípus 

csoportok összehasonlításához post hoc tesztet végeztünk (Tukey’spost hoc  test). A 

gyermekkori trauma interakciós hatását a genetikai hatással együtt a fenotípus variábilitással 

összefüggésben szintén lineáris modellben vizsgáltuk. A többszörös tesztelést figyelembe 

véve a Bonferroni-féle kritérium szerint a p-értéket akkor tekintettük szignifikánsnak, amikor 

a 0,05 és a tesztek számának hányadosánál kisebb érték szerepelt. A statisztikai 

számításokhoz 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 ritkább allél frekvencia (MAF) és a Hardy-Weinberg ekvilibrium (HWE) 

számításához a HaploView 4.2. szoftvert használtuk. A vizsgálatok statisztikai erejének 

becslését a Quanto 1.2. szoftverrel végeztük. 

Az endokannabinoid jelátviteli útvonal genetikai markerek és a fenotípus variábilitás 

összefüggéseit szintén az R 2.0 szoftverrel, azon belül a GWAST programban regressziós 

modell segítségével vizsgáltuk (Gogarten et al., 2012). A tesztek eredményeinek p-értékét 

Wald teszt segítségével számolta a program és a p-értékek korrigálása Benjamini &Hochberg 

metodika szerint történt (Benjamini, 1995). A program az első 100 p-érték listáját adja meg, 

amelyek a legerősebb szignifikanciára utalnak. Ezeket a listákat grafikus ábrázolással, míg a 

top 10 p-értékkel bíró SNP-k listáját táblázatban mutatjuk be. 
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3.7.2 .A kannabisz indukálta szkizofréniaspektrumzavarral kapcsolatos vizsgálat statisztikai 

módszerei 

 

A kategórikus változók összehasonlítását khi négyzet próbával számoltuk és az 

esélyhányadost (odds ratio, OR) logisztikus regressziós próbával végeztük. A folytonos 

változók összehasonlítását a két csoport között t-teszttel és ANOVA tesztekkel végeztük, 

utóbbi esetben nemre és életkorra korrigált változókat használtunk. Az eredmények p-

értékeit szignifikánsnak fogadtuk el 0,05 alatti és trednszintűnek 0,05 és 0,08 közötti érték 

esetén. A statisztikai elemzéseket az SPSS 23.0 szoftver alkalmazásával végeztük. 

 

3.7.3. Az rTMS kezeléssel kapcsolatos vizsgálatban alkalmazott statisztikai módszerek 

 

A kezelés előtti és kezelés utáni kérdőív pontszámokat hasonlítottuk össze a terápiás 

hatás mérése céljából. A változások korrelációjának tesztelése céljából a V1-nél mért 

értékekből kivontuk a V2-nél mért értékeket és a különbségek összefüggéseit vizsgáltuk. 

Ugyanígy tettünk a V1 és V3 időpontjában mért értékekkel. A korreláció kimutatására a 

Pearson-féle korrelációs próbát alkalmaztuk. Az életkor és a nem hatásait generalizált 

regressziós modellben vizsgáltuk.  A különböző vizit időpontokban kiszámolt átlag értékek 

összehasonlításait páros t-próbával végeztük SPSS 24.0. szoftver segítségével. A p-értéket 

0,05 alatti érték esetén fogadtuk el szignifikánsnak. 
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4. Eredmények és Megbeszélés 

 

4.1. A CNR1 gén promóter és az 5-HTT promóter variánsainak és a szorongásra való hajlam 

összefüggése 

A CNR1 gén polimorfizmusainak (rs2180619, rs806379, rs1535255 és rs2023239) egyedi 

hatásai nem bizonyultak szignifikánsnak a szorongásos fenotípus varianciájára nézve. A CNR1 

promóter polimorfizmus (rs2180619) és az 5-HTTLPR interakciós hatása szignifikánsnak 

bizonyult a BSI-ANX, a STAI-T és a TEMPS-Anx skála pontszámok varianciájára (1.ábra). A 

CNR1 SNP-kből generált haplotípusok és az 5-HTTLPR interakciós hatása szintén szignifikáns 

összefüggést mutatott a STAI-T és a TEMPS-Anx becsült fenotípus átlagértékeivel (2.ábra).  

1.ábra Az rs2180619 és az 5-HTLPR interakciója a szorongásos fenotípusra 

 

2.ábra A különböző CNR1 haplotípusok és az 5-HTTLPR genotípusok együttes hordozása eltérő 

szorongásos pontszámmal társul 

 

A CNR1 vizsgált SNP-ihez tartozó transzkripciós faktor kötődési mintázat elemzése alapján a 

CNR1 gén expressziója, valamint irodalmi adatok alapján a szinaptikus 5-HT koncentrációt 

befolyásoló CB1R és 5-HTT funkció alapján a szorongásra való hajlam különböző fenotípusát 

a genetikai interakciónak a különböző szinaptikus 5-HT koncentrációt eredményező 

dc_1935_21

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)



15 
 

hatásával magyarázzuk (3.ábra), melynek elsősorban az idegrendszeri fejlődés során lehet 

szerepe. 

3.ábra A különböző haplotípusokkal együtt járó 5-HTTLPR allélhordozás eltérő szinaptikus 5-HT 

koncentrációt eredményezve határozza meg a szorongás szintjét 

 

Eredményeink alapján a GTGC haplotípus és az SS genotípus által meghatározott extrém magas szinaptikus 5-

HT koncentrációhoz tartozik a legmagasabb szorongás pontszám (A), ugyanakkor az AATT haplotípus és az L 

allél hordozása együtt a legalacsonyabb koncentrációt határozza meg, mely szintén magas 

szorongáspontszámmal jár együtt (B). A közepes koncentráció (GTGC+L allél és AATT+SS) átlagos pontszámot 

eredményez. 

Az SS genotípus a CNR1 haplotípustól függően magas és alacsony szorongásos pontszámmal 

egyaránt járhat, ami az 5-HTTLPR-rel kapcsolatos ellentmondásos adatokat magyarázhatja. 

 

4.2. A FAAH és CNR2 gén és a gyermekkori trauma hatása az affektív fenotípusra 

 

A FAAH C385A funkcionális polimorfizmus, mely az enzim aktivitását befolyásolja, egyedi 

hatása nem volt szignifikáns a fenotípus skála pontszámokra regressziós modellben. Az A 

allél hordozása több, mint kétszeres esélyt jelentett a klinikai súlyosságú depresszióra 

(OR=2,053). A gyermekkori traumával interakcióban azonban szignifikáns összefüggést 

találtunk az A (csökkent enzim aktivitással járó) allél hordozása és a BSI-ANX, STAI-T, BSI-DEP 

és ZSDS pontszámok között a többszörös traumának kitett személyek esetén (4.ábra). 
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4.ábra A FAAH és a gyermekkori trauma interakciós hatása szorongásos és depressziós fenotípusra 

 

 

A CNR2 R63Q funkcionális polimorfizmus estén az RR genotípust hordozók magasabb ZSDS, 

STAI-T és BSI-ANX pontszámot értek el, de a többszörös tesztelés után csak a ZSDS maradt 

szignifikáns. Az interakciós elemzés szerint az RR hordozók jelentősen magasabb pontszámot 

értek el a ZSDS, STAI-T és a BSI-ANX skálákon többszörös korai trauma esetén. A GxG 

interakciós elemzés a CNR2xFAAH esetén a rizikó allélok (FAAH A allél- és CNR2 R allél) 

hordozása  a legmagasabb ZSDS, STAI-T és BSI-ANX pontszámokkal járt együtt (5. ábra). 

5.ábra A CNR2 és a FAAH rizikóalléljainak összefüggése a szorongással és a depressziós tünetekkel 

 
A gyermekkori traumával együtt elemzett GxGxE elemzés a FAAHxCNR2XCHA modellben 

találtuk a legmagasabb fenotípus pontszámokat a többszörös traumával jellemezhető 

alcsoportban.  
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A preklinikai adatok alapján igazolodótt, hogy a CB1R és a FAAH az eCB szignalizáción 

keresztül kulcsszerepet játszik a HPA tengely inaktivációjában, ezáltal az ép stresszválasz 

intakt eCB rendszerhez kötött. A CB1R neurogenézisre gyakorolt hatása az idegrendszer 

fejlődése során szintén bizonyított. A CB2R vizsgálatai megerősítették, hogy az agyi 

inflammációs folyamatok regulációjában játszik szerepet. Eredményeink a szorongásos és 

depresszív fenotípust befolyásoló CB1R, FAAH és CB2R gének hatásait erősítették meg, mely 

hatásokat a gyermekkori traumák modulálják (6. ábra). Humán vonatkozású adataink a 

preklinikai eredményeket árnyalják és az eCB rendszer összekötő szerepére utal a depresszió 

stresszelmélete és a gyulladásos teória között. 

 

6.ábra A CB1R, a CB2R, a FAAH és az 5-HTT genetikai variánsainak, valamint a gyermekkori 

traumának a hatása a diszregulált HPA tengely, emócionális szabáylozás és inflammációs rendszeren 

keresztül emeli a szorongásra való hajlam kockázatát. 
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4.3. Az eCB jelátviteli útvonal genetikai elemzése a szorongásos és depressziós 

fenotípussal összefüggésben 

 

Az eCB jelátviteli útvonal genetikai elemzéséhez 18897 SNP hatását elemeztük 2 független 

európai mintában (BP és a MN). Az asszociációs elemzések szerint a legmarkánsabb hatása a 

CACNA1C génnek volt a GxE interakciós modellben mindkét minta esetén a depressziós 

fenotípusra nézve. Emellett a BP mintában a befelé egyenirányító K+ csatorna alegységét 

kódoló KCNJ3 gén egyedi és GxE hatása volt a legerősebb a depressziós fenotípusra és a 

GNG12 gén SNP-i szerepeltek a legfontosabb szorongást befolyásoló markerek között. A MN 

mintában összességében gyengébb szignifikancia szintű összefüggéseket találtunk. A 

depressziós fenotípus esetén a PRKCB egyedi és GxE interakciós hatásai, a szorongás esetén 

az ADCY2 és a CACNA1B gének SNP-éi bizonyultak markánsnak. A szorongással a HTR2A gén 

polimorfizmusai is összefüggést mutattak, ami egyedül képviselte a klasszikus kandidáns  

gének körét. Az eCB kandidáns gének közül a CNR2 génben található UTR 3’ SNP mutatott 

összefügést a szorongással a MN minta férfi alcsoportjában. 

A  befelé egyenirányító K+ csatorna másik alegységét kódoló gén (KCNJ6) és a CREB1 gén 

interakciója a ruminatív válaszadási stílust határozta meg jelentős mértékben szintén a 2 

független európai mintában (7.ábra). Egy harmadik, würzburgi mintában, mely 

személyiségzavarban szenvedő páciensekből állt, a KCNJ6 és a CREB1 gének interakciója  a C-

típusú személyiség klaszterrel mutatott összefüggést, amely klaszter szorongással, 

aggodalmaskodással és negatív emócionalitással jellemezhető. 

 

7.ábra Az rs2253206  és az rs2070995 interakciójának hatása a ruminatív válaszadási stílusra 

 
Az eredményeink alapján szignifikáns hatással bíró CACNA1C gén több, nagyelemszámú 

GWAS eredményeivel összhangban áll, mely a CACNA1C affektív fenotípus variációt 

meghatározó szerepét támasztja alá. Saját adataink a korábbi GWAS eredményeket a 

gyermekkori traumával való interakciós hatással és az affektív fenotípus spektrumként való 

vizsgálatával egészíti ki. A K+ csatornák alegységeit kódoló gének szerepét szintén korábban 

is felvetették a depresszióval és a bipoláris zavarral összefüggésben is. A ruminációra való 
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hajlammal kapcsolatban azonban elsőként közöltük potenciális molekuláris biológiai 

szerepét. 

 

4.4. A kannabisz indukálta szkizofréniaspektrumzavar klinikai vizsgálata 

 

A klinikai vizsgálat során krónikus kannabisz használatával jellemezhető (Cnbs1) és kannabiszt 

nem használó (Cnbs0) szkizofréniaspektrum zavarban szenvedő betegek retrospektív adatait 

hasonlítottuk össze. Eredményeink szerint a két csoport szignifikáns különbséget mutatott az 

átlag életkor, a nemi arányok, a szuicidális előzmények, a dohányzási szokások, a 

hospitalizációs idő és a farmakoterápia szempontjából (3.táblázat).  

 

3.táblázat Szociodemográfiai és anamnesztikus adatok eloszlása a kannabiszt használó (Cnbs1) és 

nem használó (Cnbs0) klinikai mintában 

 Cnbs0 

(n=43) 

Cnbs1 

(n=42) 

p-value  

(OR; 95%C.I.) 

 

Életkor (átlag±S.D.) 

 

31,3±3  

 

24,45±4,4 

 

0,0001 

Nem (n)    

Férfiak 22 (51%) 33 (78%) 
0,007 (2,28; 1,18-4,38) 

Nők 21 (48%) 9 (21%) 

pozitív pszichiátriai 

familiáris anamnézis (n) 

10 (23%) 7 (17%) ns 

Szülők korai halála (n) 10 (23%) 4 (0,9%) ns 

Szuicidális kísérlet (n) 11 (26%) 6 (14%) ns 

                        férfiakban 7 (0,9%) 2 (0,03%) 0,016 (5,25;1,20-22,97) 

Dohányzás (n) 23 (53%) 19 (45%) 0,047 (1,36; 0,98-1,89) 

Alkohol fogyasztás (n) 12 (28%) 13 (31%) ns 

 

A tüneti profilt és a klinikai állapotot tekintve, jelentős különbség nem volt kimutatható a két 

csoport között (8.ábra) 
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8.ábra A Cnbs0 és Cnbs1 csoportok tünetei profilja 

 

Az életkori különbséget illetően korábbi adatok arra utaltak. hogy a kannabisz használók 

korábban manifesztálódó pszichotikus epizódot produkálnak, mint a kannabiszt nem 

használók. Ezzel egyezően saját vizsgálatunkban szintén fiatalabb volt az első hospitalizáció 

idején a Cnbs1 csoport a Cnbs0-hoz képest. A szakirodalommal egyezően a saját mintánkban 

magasabb volt a férfiak aránya a Cnbs1 csoportban, azonban az öngyilkossági előzmény az 

irodalmi előzményekkel ellentétben alacsonyabb volt a Cnbs1 mintában, mint a Cnbs0-ban. A 

gyógyszeres kezelést áttekintve azzal kapcsolatban találtunk különbséget vizsgálatunkban, 

hogy átlagosan alacsonyabb dózisú antipszichotikum adása volt jellemző a Cnbs1 csoportban 

(9.ábra). A CGI-S és CGI-I pontszámok hasonlósága alapján megállapítható. hogy a két 

csoport klinikai állapota között jelentős különbség nem volt. A pozitív és negatív tünetek 

előfordulása, valamint az agresszív magatartás szintén hasonló volt a két csoportban. Ezek az 

eredmények arra utalnak, hogy a kannabisz használata egyrészt korábbi kórházi ellátást 

igénylő szkizofreniform epizódot provokálhat, ugyanakkor megerősíti a kannabisznak, mint 

öngyógyító eszköznek a szerepét. A kórállapot hosszmetszeti vizsgálata azonban árnyalhatja 

ezt a képet. A fiatal (adoleszcens) életkorban rendszeresen kannabiszt fogyasztó betegeknél 

a szkizofrénia tüneteinek korai manifesztációja a dopaminerg rendszert súlyosan érintő 

vulnerábilitásra utal. 

 

 

 

 

dc_1935_21

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)



21 
 

9.ábra A gyógyszerek alkalmazási dózisának különbségei az akut és a fenntartó terápia során a Cnbs0 

és a Cnbs1 csoportokban  

 

 
 

 

4.5. Az rTMS kezelés hatása a terápia rezisztens depresszió tüneteire és a szérum 

endokannabinoidik koncentrációjára 

 

Az rTMS kezelés hatása szignifikánsan csökkentette az általános depressziós és 

szorongásos tüneteket, az alvászavar tüneteit, az anhedóniát és a neurokognitív funkciókat 

bizonyos fokban javította. A szérum 2-AG koncentráció a kezelés során jelentősen nem 

változott, míg a szérum AEA koncentráció a kezelés után közvetlenül mért időpontban 

csökkenést mutatott átmenetileg, majd a vizit3 idejére visszatért az eredeti szintre. 

A vizit1 és vizit2 közötti szérum 2-AG koncentráció változás korrelációt mutatott a BDI 

és BAI skála pontszámok delta értékével. A kiinduláskor és a 3.viziten mért 2-AG 

koncentrációk különbsége a BDI, a BAI és a SHAPS skála (10.ábra), valamint a SCWT-CW 

pontszámok delta értékeivel szignifikáns korrelációt mutatott. A szorongás pontszám 

változás esetén a megmagyarázott hányad több, mint 30% volt. Az asszociációk iránya arra 

utalt, hogy a 2-AG minél nagyobb emelkedése a tüneti pontszámok annál kifejezettebb 

csökkenésével jár együtt. 

Eredményeinkkel elsőként igazoltuk az eCB rendszer szerepét az rTMS kezelés antidepresszív 

hatásának közvetítésében, melyre állatkísérletes adatok korábban már utaltak. Vizsgálataink 

alapján a szérum 2-AG-t biomarkerként való alkalmazását javasoltuk a depresszió rTMS 

kezelésére adott válasz kutatásaiban. 
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10.ábra A szérum 2-AG és a BDI, BAI, MADRS és a SHAPS vizit1 és vizit3 közötti változás (v1-v3) 

mértékének korrelációi 

 
A MADRS skálát kivéve mind a BDI, a BAI és a SHAPS skálák pontszámainak delta értéke korrelált a 2-AG delta 

értékével. 
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5. Új megállapítások 

 

I. Kimutattuk a CB1R gén és az 5-HTT gén promóter variánsainak szorongásra való hajlamot 

befolyásoló interakciós hatását. 

 

II. Igazoltuk a FAAH gén és a gyermekkori trauma gén-interakciós hatását a szorongásos 

fenotípus varianciával összefüggésben. 

 

III. Mind a szorongásos, mind a depressziós fenotípusra gyakorolt jelentős gén-gén-környezet 

interakciós hatását igazoltuk a CB2R gén, a FAAH gén és gyermekkori trauma tekintetében. 

 

IV. Az endokannbinoid jeltáviteli útvonal genetikai elemzése alapján a KCNJ3 és a CACNA1C 

gének variánsainak hatását egyedi és gyermekkori traumával való interakcióban 

szignifikánsnak találtuk a szorongásos és depressziós fenotípusra nézve 2 független európai 

mintában. 

V. A KCNJ6 és a CREB1 gének interakciós hatása és a ruminációs válaszadási stílus közötti 

összefügést 2 független európai mintában igazoltuk. Ezt az összefüggést erősítettük meg egy 

harmadik európai mintában, mely a C-típusú személyiségklaszter, valamint a KCNJ6 és CREB1 

interakció közötti összefüggést támasztotta alá. 

VI. A kannabisz indukálta szkizofréniaspektrumzavarban szenvedő betegeknél a kannabiszt 

nem használó szkizofréniaspektrumzavarban szenvedő betegekhez képest koraibb 

hospitalizációját, a férfiak nagyobb számban való érintettségét, a hospitalizációt megelőzően 

ritkább szuicidális kísérletet, rövidebb hospitalizációs időt és az alkalmazott 

antpszichotikumok alacsonyabb dózisának alkalmazását igazoltuk. 

 

VII. A terápiarezisztens major depresszív zavarban szenvedő betegek rTMS kezelésének 

hatására szignifikáns javulást igazoltunk az általános depressziós tünetek, a szorongásos 

tünetek, az alvászavar, az anhedónia és a neurokognitív tünetek egy részében. 

 

VIII. A szérum 2-AG koncentráció változásának mértéke az általános depressziós, a 

szorongásos, az anhedónia és neurokognitív tünetek változásának mértékével korrelált az 

rTMS kezelés hatásának következtében. 
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