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A depresszid, s6t az egész pszichidtria, pszicho-
l6gia és idegtudomdny taldn legizgalmasabb
eredménye, hogy egy konkrét génszakaszunk
szerepet jatszik abban, hogy a minket éré
stressz, megrazkédtatds hatdsdra tartdsan és
jelentésen romlik-e kedélyallapotunk, azaz
depresszidsak lesziink-e, vagy viszonylag
konnyen dtvészeljiik a kritikus hénapokat.
Ennek a génszakasznak két véltozata fordul
elé a népesség korében, nevezetesen a rovid
vagy a hossz forma, és ha egy, még inkdbb,
ha két révidet orokoltiink sziileinkedl, hajla-
mosabbak vagyunk arra, hogy jobban meg-
viseljen minket az 4télt stressz, nehéz élethely-
zet, vagy azok a gyogyszerek, melyek mellék-
hatdsai kozott szorongds, depresszié létrejot-
te szerepel. Ez a gén felel6s annak a fehérjének
kédolasért, amelyiken a depresszi6 és szo-
rongésos zavarok kezelésében leggyakrabban
hasznalt gy6gyszerek kifejtik hatdsukat, és ha
agén rovid véltozatit 6rokoltiik, agyunkban
kevesebb termelédik ebbdl a fehérjébdl. A
kozleményben a kiilonb6z6 kornyezeti énye-
20k, példdul a stressz szerepérél, a védé és

hajlamosité faktorokrdl, az érzékeny és rezisz-
tens személyiségtipusokrdl és a depresszi6
genomikdjdrdl és neurobiol6gidjardl — ezen
beliil tobbek kozott a szervezetiinkben terme-
16d8, a kannabisz hatasaival rokon tn. endo-
gén kannabinoidok szerepérél —kaphat képet
az olvasé a hazai és kiilfoldi human-, valamint
dllatkisérletes vizsgdlatok alapjan. Az eredmé-
nyek egy 0j, a gének és a kdrnyezet koleson-
hatdsain alapul6 depressziémodell feldllitdsdt
és a genetika személyre szabott orvosldsban

val6 alkalmazasit indokoljdk.

A szerotonin transzporter gén befolydsolja
a minket érd stressz, negativ életesemények

hangulatra gyakorolt hatdsdt

Eletiink sordn szinte biztos, hogy kedélyélla-
potunk t6bb alkalommal is hosszabb-rovi-
debb id6re jelentdsen romlik, és legaldbb 15%
az esélytink arra, hogy ez a klinikai depresszié

kritériumait is kimeriti. A depresszié kialaku-
lisiban az ikervizsgdlatok tantsiga szerint

30—40% a genetika szerepe. A szakirodalom-
ban ezerszdmra taldlunk olyan vizsgalatokat,
melyek a depresszié és a vele sok hasonlésdgot
mutatd vondsjellegli— tehdt nem a pillanatnyi
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dllapotot, hanem a tartésan jellemzd éreéket
mutatd — szorongis biokémiai-genetikai hét-
terét probaljak feledrni. A legigéretesebb cél-
ponta kdzponti idegrendszer ingertiletdtvivé
anyagai koziil a szerotonin (s-hidroxitripta-
min — 5-HT), azon beliil a szerotonin transz-
porter tehérje (s-HTT), és annak kédolé
génje, az SLC6A4. Ez a fehérje az, amelyik a
felszabadult szerotonin visszavételét (re-
uptake) végzi az idegsejtekbe, és amelyikhez
adepresszi6 és szorongds kezelésében haszndlt
legtobb gydgyszer kotddik, és ezt gitolva
kifejti hatdst. Napjainkig ennek a génnek a
vizsgilata hozta a depresszi6, sét az egész
pszichidtriai genetika legdtiit6bb eredményét,
sikerét. Egy 2003-ban, a Science-ben megje-
lent cikk el8sz6r mutatta ki, hogy a szeroto-
nin transzporter gén egyik funkciondlis po-
limorfizmusdt — azaz a gén miikddését jelen-
t6sen befolydsolé valtozatat, varidnsit — hor-
dozé személyek a kornyezeti @ényez6k (pél-
ddul negativ életesemények, stressz) hatsira
lényegesen gyakrabban vilaszolnak depresz-
szi6 kialakuldsdval (Caspi et al., 2003). Eztaz
eredményt egy friss, 2011-ben megjelent 7ze-
taanalizis (az eredeti megdllapitds 6ta a témd-
ban megjelent cikkek eredményeit egységes
statisztikai médszerrel Gjraériékelé munka)
— Osszesen 41 ezer személy bevondsdval tortént
otvennégy vizsgalat alapjan — meggy6zden
bizonyitvalétja (Kargetal., 2011). A metaana-
lizis sordn a kornyezeti hatésok, negativ élet-
események jellege alapjan kiilon-kiilon is
elemzésre keriilt a fenti Gsszefiiggés. Eszerint
a depresszi6 kialakuldsa akdr gyermek-, illet-
ve kamaszkori rossz bandsméd (tiz vizsgdlat,
kb. hétezer személyt bevondsdval), akir a
stlyos egészségi dllapot vagy betegség (példd-
ul combnyaktorés, szivinfarkeus, agyvérzés,
Parkinson-kér, mellrak, a-interferon-kezelés;
oOsszesen tizennégy vizsgilat, kb. 6500 f6

bevondsaval), vagy a hangulatviltozast nem
sokkal megel6z6 negativ életesemények (pél-
ddul hozzitartozé haldla, munka elvesztése;
huszonnyolc vizsgdlat, kozel 27 ezer személy
bevondsdval) bekovetkezése utdn egyardnt
gyakoribb a szerotonin transzporter gén egy
bizonyos varidnsdnak, polimorfizmusinak
hordozéi kérében. A kritikus polimorfizmus
agén fehérjeszintézist szabalyozd (promoter)
régidjaban 1év6 Ggynevezett s-H1TTLPR (sero-
tonin transporter linked polymorphic region)
varidns. Két véltozata létezik, a hosszit (long)
L-el, a rovidet (short) S-el jeldljiik. Egy adott
személy két rovid (SS), egy hosszii és egy
rovid (SL) vagy két hosszii (LL) allélt hordoz-
hat, ha ezek egyformdk; az illetd e tekintetben
homozigéta (SS vagy LL), ha kiilonbézdek
(SL) heterozigdta. A stressz kovetkeztében
kialakul6 depresszié a legaldbb egy, de még
ink4bb a két S-allélt 6rokolt személyek esetén
gyakoribb, mint a két hossza (LL) allélt hor-
dozok esetén. Ennek hatterében az 4ll, hogy
a r6vid valtozat — azaz S-allél — a szerotonin
transzporter gén kisebb méreéki (kb. fele,
harmada) kifejez6désével, expresszidjaval jir
egytitt, aminek kovetkeztében alacsonyabb
a szerotonin transzporter fehérje termel8dé-
se és koncentrici6ja az idegvégzddésekben.
Ez biokémiai médszerekkel, példdul a szero-
tonin sejtekbe torténé felvételének mérésével
vagy orvosi képalkoté vizsgilatokkal akér él6

személyekben is kimutathato.
A magyar populdcié adatai

Az osszefuggéseket, és az abbdl levonhaté
kovetkeztetéseket sajdt, hazai vizsgdlataink is
részben aldtdmasztjak (1. dbra, Lazéry et al.,
2008). Ezek, akdrcsak az ebben a cikkben
szereplé egyéb eredményeink tobbsége az
Eurdpai Unié tdmogatdsdval, a depresszi6
genomikdjdnak és neurobioldégidjanak kuta-
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tdsdra alakult — New molecules in mood dis-  jesztettiik. Eredményeink szerint a két révid
orders: a genomic, neurobiological and systems — (SS) allélthordozé személyekben egyértelmii
approach in animal models and human disor-  sszefliggés van a stlyos életesemények szama
der elnevezésii — konzorcium keretében szii-  és a hangulat kbzott, azaz minél nagyobb az
lettek, és ezeket a fenti metaanalizis, valamint ~ el8bbiek szdma, anndl rosszabb a hangulat (7.
akérdéskorben megjelent egyéb Gsszefoglalé  dbra). Az egy hosszii és egy rovid (SL) vlto-
munkdk egyardnt idézik, fontos referencia-  zatot hordoz6 heterozigéta csoportban ez az
ként értékelik. Hazai vizsgdlatunk sordn tobb osszeftiggés, még ha gyengébben is, de vala-
mint ezer személy esetén felvettiik és értékel-  melyest fenndll, a két hosszd (LL) véltozatot
tiik az utdbbi évre vonatkozo sulyos életese-  hordozok esetén viszonta kett kdzott semmi-
ményeket (7hreatening Life Events), ahangu-  lyen 6sszefiiggés nem mutatkozik. Eredmé-
latot méré Zung-féle depressziéskaldt, a de-  nyeink szerinta megel6z6 év stilyos életesemé-
presszidval Gsszefiiggd személyiségvondsokat  nyei 6nmagukban 2,4%-ban magyardzzik
és egyéb kérddiveket, szimos hdttéradatot,  meg a hangulatot. Ha az s-H7TTLPR-poli-
valamint elemeztiik a szerotonin transzporter  morfizmus adatait is bevissziik a modellbe, a
gén varidcidit (polimorfizmusait) 5tkiilonbs-  megmagyardzott hinyad 4,2%, sét, haa gén
6 ponton, ezek kozott természetesen afent  egyéb szakaszaira vonatkozd adatainkat is
emlitett -H7TLPR-t. A genetikai adatok  figyelembe vessziik, a megmagyardzott hé-
elemzését kés6bb szimos mds génre is kiter-  nyad 5,9%-ra né. Ez azt jelend, hogy az élet-
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I dbra ® Az utols6 évben megtortént stlyos, fenyegetd életesemények (TLE) szimdnak Gssze-
fiiggése a Zung-féle depressziéskalin mért hangulattal (ZSDS score) a szerotonin transzporter
(sHTT) gén valtozatainak (s-H 7 7LPR polimorfizmus) fliggvényében, magyar populdcioban.
Jol lithaté a gén—kornyezet-6sszefliggés: a két rovid (SS) allélt hordozé személyekben a stilyos
életesemények szimdnak novekedésével a ZSDS-pontszdm emelkedik, azaz a hangulat rom-
lik, mig a két hosszti (LL) valtozatot hordozé személyekben a két mutaté fliggetlen egymdstdl.
Erdemes megfigyelni, hogy azokban a személyekben, akik nem éltek dt stilyos életeseménye-
ket a megel6z6 évben (TLE=0), a két rovid allélt (SS) hordozé személyek hangulata nemhogy
rosszabb, inkdbb jobb, mint a két hosszi allélt hordozé (LL) személyeké (Lazdry et al., 2008).
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események és a genetikai varidcik (polimorfiz-
musok) egymdssal kolcsonhatdsban sokkal
nagyobb ardnyban felel6sek a hangulat sza-
bélyozasért, mint az életesemények a geneti-

kai hattér ismerete nélkiil (Lazdry etal., 2008).

A genetikai vizsgdlarok
méodszertani buktatdi

A depresszio, akdrcsak a magas vérnyomads
vagy az elhizds, an. komplex betegség, azaz
genetikai és kornyezeti faktorok szerepét
egyardnt kitapinthatjuk a betegség kialaku-
lisa sordn. Ezek dltaliban nem egymadstdl
fiiggetlentil, hanem egymdsra épiilve, egy-
mdssal interakcidban jétszanak szerepet, amit
gén—kornyezet-interakcionak, kolesonhatasnak
hivunk. Ez azt jelenti, hogy egy adott gén
szerepe csak akkor realizdlédik, ha bekovet-
kezik az a kdrnyezeti hatds, amelynek érvény-
re jutisiban egy (vagy tobb) adott fehérje
konkrét szerepet jatszik, és igy a fehérjét ko-
dold, illetve szintéziséért felelés gén is szerep-
hez jut. Ha a gének és az adott betegség
kapcsolatdt vizsgdld statisztikai elemzés sordn
alkalmazott modell a gén—kornyezet-kéleson-
hatdst nem veszi figyelembe, kénnyen téves
kovetkeztetésre jutunk. Tipikus példa erre az
un. eser-kontroll vizsglatok alkalmazdsa. En-
nek sordn nagyszdmu beteg és egészséges
személy genetikai eltérései (polimorfizmusai)
kertilnek 6sszehasonlitésra, leggyakrabban a
kornyezeti faktorok részletes ismerete, elem-
zése nélkiil. Ez a modell sem a rendszerszem-
léletii bioldgiai vizsgdlatok sorn (mint példd-
ul a teljes genomra kiterjedd genome-wide
association vizsgilatokban, melyek nem igé-
nyelnek elézetes hipotézist), sem az dllatkisér-
letekre és egyéb, példdul farmakoldgiai, bio-
kémiai adatokra épiil6 Gn. kandiddns génmeg-
kozelitésben nem nyjt biztos, megkérdéje-
lezhetetlen eredményt. Az egyik célravezetd

megkozelitési méd, mint ahogy azt a mi
vizsgalatunk is mutatja (Lazdry etal., 2008, 1.
4bra), hogy a kvalitativ jellegti beteg- és kont-
rollbesorolas, kategéria helyett egy kvantitatiy,
mérdszdmmal jellemezhetd vondst vagy mutator
alkalmazunk (Plomin et al., 2009). A mi
vizsgdlatunkban, ha a depresszié meglétét
vagy hidnyidt tekintettiik fiiggd valtozénak,
vagyis az eset-kontroll modellt alkalmaztuk,
az s-HTTLPR szerepét nem taldltuk szigni-
fiknsnak a negativ életesemények hatdsdnak
kozvetitésében. Ha viszont a depresszié kate-
géria helyett az annak néhdny jellemz6 tiine-
tét kvantitativ médon kovetd Zung-skéldt
alkalmaztuk, igen markdns, szignifikins
osszefiggéshez jutottunk, nevezetesen, afent
lefrtak szerint az SS-allélt hordozékban a
stlyos életesemények szimdnak névekedése
a Zung-pontszdm emelkedéséhez, azaz a
hangulat romldsdhoz vezetett (z. dbra).

A stresszérzékmyse:g és a szerotonin
transzporter gén dsszefliggése
a rdgesdloktdl az emberig

A szerotonin transzporter gén csokkent mii-
kodése jellegzetes stresszérzékenység-fokozo-
ddssal jdr egytitt emberben és az Gsszes vizsgalt
eml8sben. Human vizsgdlatok a legkiilonbo-
z8bb stresszhelyzetekben akar kérdSives
mddszerrel, akdr orvosi képalkoté eljardsok-
kal, akdr stresszhormonok aktivécidjdval, s6t
halottak agymintdin végzett vizsgilatokkal
egyardnt megerdsitették ezt az Osszefliggést
(Caspi et al., 2010). Példdul a funkciondlis
madgneses rezonancia (fMR) vizsgalatok alapjén
arovid (S) allélt hordozd egészséges személyek
és pszichidtriai betegek egyardnt gyorsabban
kialakul6 és fokozott idegi aktivdciét mutat-
nak az amygdaldban. Bz az az agyteriilet,
amelyik a kornyezeti hatdsokra, félelmet
kelt helyzetre adott vegetativ és magatartds-
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vélaszok kozvetitésében alapvetd szerepet
jatszik. A rovid (S) alléle hordozé személyek
emellett az amygdala és annak aketivitdsdt
ellenstlyozé medialis prefrontélis kéreg
funkcionalis és mikrostrukeurélis kapcsolaté-
ban is eltérést mutatnak. A vizudlis ingereket
a kéreg és kéreg alatti kézpontok felé kozve-
tit, a talamuszhoz kapcsolddé strukttira, a
pulvinar mérete is nagyobbnak bizonyult
ezekben a személyekben. Ezeket a vizsgdla-
tokat makdké majmokon is megismételték,
és megerdsitették, s6t kiegészitették egyéb
stresszorhatdsokkal — példdul a kélykok anya
nélkiili felnevelése —valamint a stresszhormo-
nok mérésével. A szerotonintranszportergén-
hidnyos rdgcsdlémodellek szintén fokozott
szorongast mutatnak (Caspi et al., 2010). A
személyiségvonasok vizsgdlata sordn a neuro-
ticizmus mutatta a legkovetkezetesebb 6ssze-
fliggést a rovid (S) allél jelenlétével (Gonda
etal., 2009). A neuroticizmust a kellemetlen
eseményekre valé kiélezett figyelem, fokozott
érzékenység, s6t a mésok dltal semlegesnek
itéltingerek negativként valé megélése jellem-
zi, ami nem betegség, de hajlamosit depresz-

szi6 kialakuldsdra.

A szerotonin transzporter

csak a negatiy életesemények

vagy a pozitiy kornyezeti hatdsok, viltozdsok
rdnk gyakorolt hatdsdt is befolydsolja?

A rossz hangulat, depresszié veszélyei (példa-
ul 6ngyilkossig, munkahely elvesztése, hd-
zassag felbomldsa stb.) nyilvanval6ak. Ugyan-
akkor a két rovid (SS) allélt hordozé szemé-
lyek ardnya viszonylag magas, az eurdpai

népességben példdul 16%. Felmeriil a kérdés:

mivel magyarézhatd, hogy az S-allél az evo-
ltcié sordn mégis ilyen gyakorisiggal fenn-
marade? Az egyik lehetséges magyardzat, hogy
az S-allél nemcsak a negativ életeseményekre,

hanem dltaldban a kornyezeti hatdsokra, a

kiilsé koriilmények véltozdsdra (példaul ég-
hajlatviltozas), s6t, akdr a minket ér8 pozitiv
ingerekre (példdul szocidlis timogatds) is

nagyobb fogékonysigot biztosit. Ha péld4ul

megnézziik a hazai populdciéra vonatkozd

adatainkat (7. dbra), azt laguk, hogy azon

személyek kozott, akik az utébbi évben nem

éltek 4t sdlyos, fenyegetd életeseményt, a két
rovid (SS) allélt hordozékat dltaldban jobb

hangulat, alacsonyabb Zung-pontszdm jel-
lemzi, mint a két hosszt (LL) allélt hordozé-
kat. Ez az eredmény sem magyar sajitossdg,
alegtobb vizsgdlat hasonl6 eredményre jutott.
Tehdt a pozitiv kornyezetben ez a genetikai

héttér még elényos is. fgy feltehetd, hogy ez

a gén nemcsak sériilékenységre, szorongisra,
depressziéra hajlamosit, hanem dltaldban egy
fokozott valaszkészséget segit érvényre juttat-
ni, erésiti az alkalmazkodasi készséget, mds

néven plaszticitdst, ami evolticids szempont-
bl kifejezetten értékes lehet. Erdekes meg-
figyelni, hogy a f8eml6sok koziil leginkdbb

az ember é a makdké tudott megfelelni a

legkiilonfélébb okoldgiai kornyezet kihivésa-
inak, és csak 6k hordozzdk ezt a polimorfiz-
must (Belsky et al., 2009).

Mit kezdjiink azzal,
ha valakirdl kideriil, hogy rovid (S),
56t keét rovid (SS) allé] hordozé?

A fent gondolatsort folytatva, ha szerencsésen
alakulnak a dolgok, és az illetét nem érik
halmozottan stilyos megrazkédtatdsok, tartés
stressz, legaldbb olyan j6 lesz a kozérzete, tel-
jesitménye, mint az egyéb genotipustiaké. Ha
viszonta negativ élethelyzetek bekovetkeznek,
akkor van esély arra, hogy romlik a kozérze-
te—s8t, a magyar adatok alapjdn, ha ezt t5bb
alkalommal meggli, rosszabb lesz a hangula-
ta, mint az LL-hordoz6ké —, igy enervalttd,
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rosszkedviivé, s6t akar depresszidssd is vélhat.
Ugyanakkor arra is megvan az esélye, hogy a
leggyakrabban alkalmazott antidepresszdns
gyogyszerekre, az tin. szelektiv szerotoninvisz-
szavétel-gatldkra (SSRI-kre) rosszabbul reagl.
Ez utébbi hitterében a rosszabb tolerdlhaté-
sdg all, azaz az SSRI-tipusti antidepresszdnsok
a rovid (S) allélt hordozé személyekben gya-
koribb, stlyosabb mellékhatdsokat okoznak
(Laje et al., 2009). Ugyanakkor mas hatis-
médu antidepresszdnsok (példdul a noradre-
nalin-szelektiv szerek) kedvez8bben hatnak
rdjuk, s6t az alternativ terdpidk, mint a pszi-
choterdpia hatékonysdga is nagyobb az &
esetitkben (Rundell et al., 2011). Rdaddsul az
S-allél hordozdsa kifejezett elényokkel is
jarhat. Meg kell emliteni, hogy éppen a két
hosszai (LL) allélt hordozé személyek azok,
akik a szivinfarktusra vagy a bypass miitét
utdn jelentkezd stlyos problémdkra valamivel
hajlamosabbak. Ezek a hatdsok a két hossza
(LL) allélt hordozék vérlemezkéjében (trom-
bocitdjaban) taldlhaté magasabb szerotonin-
koncentriciéval, az intenzivebb véralvadassal
és simaizom-szaporulattal vannak Osszefiig-
gésben. Fontos megemliteni, hogy a genetikai
hajlam nem eleve elrendeltséget, megvaltoztat-
hatatlan sorsot jelent. Sét, segithet a megel6-
zésben, példdul bizonyos specidlis pszichote-
rdpidval a stresszhelyzet kezelése megtanulha-
t6 és gyakorolhatd, ami a lelki egyensuly, az

egészség megbrzéséhez jérulhat hozzd.

A hangulat kialakuldsdban részt vevs
kornyezeti é genetikai faktorok:
a depresszid 1ij modellje

A depresszié kialakuldsinak korabbi modell-
je abbdl indult ki, hogy az 6rokolt genetikai
hajlam megléte esetén a korai (gyermek vagy
serdiilékorban 4télt) életesemények fokozott
érzékenységhez vezetnek, és ezek a személyek,

ha felnSttkorban erds stresszhatdsnak, megraz-
kédratdsnak, an. provokdld életeseményeknek
vannak kitéve, sdlyos, hosszan tartd, esetleg
a klinikai depresszi6 kritériumait is kimerité
hangulatromldssal reagilnak (2. Zbra). A mo-
dell jél alkalmazhat6 a szerotonin transzporter
gén s-HTTLPR polimorfizmusdval kapott
eredmények esetén, hiszen a rovid (S) allél
jelenlétében akdr a korai életesemények, akar
a provokal6 sulyos életesemények egészségi
dllapotunkat és hangulatunkat befolydsol6
hatdsa fokozott. Sajdt genetikai vizsgdlataink
ugyanakkor a modell hidnyossdgdra is ravild-
gitanak. Eredményeink szerint pl. a depresz-
szi6 egyik specidlis formdja, a szezonilis de-
presszié semmilyen Gsszeftiggést nem mutat
a szerotonin transzporter gén s-H1TTLPR
rovid (S) alléljdval, ami meglepd, hiszen az
évszakvdltasis egy minket ér6 stresszfakrorként
foghaté fel. Raaddsul a szezonalitds — azaz az
évszakvdltds irdint megnyilvanul6 érzékenysé-
giink, ami egy-egy személyben viszonylag
stabil, vonds jellegti tulajdonsigként mutat-
kozik, és hajlamosit a szezondlis depresszi6ra
— Osszefligg a szerotonin egyik receptordnak
(5-HT2A) génjével, pontosabban annak egyik
véltozatdval (Molndr et al., 2010), de semmi-
lyen 6sszefliggést sem mutat az s-H7TLPR
rovid (S) alléljaval.

genetikai hajlam

korai _—"

életesemények

fokozott hajlam

provokdld sulyos
életesemények

v
DEPRESSZIO

2. dbra® A depresszi6 kialakuldsinak korabbi

gén—kornyezet-kolesonhatds modellje
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Egy misik példa az 6nemésztés, muilton
vald rdgodds genetikdja. Ez a kognitiv — és
egyébként szintén vonds jellegli, vagyis az
egyén gondolkodasdra egész életében jellem-
26 — tulajdonsdg, ha az dtagpopuldcidhoz
képest erdsebb, kifejezetten hajlamosit a de-
pressziéra. Eredményeink alapjdn ez a vonds
osszefliggést mutat két, a gondolkodas idegi
szabdlyozdsdban igen fontos szerepet jétszé
fehérje genetikai kolesonhatdsaval (1. tdblizar,
Lazdry etal., 2011b). Ugyanakkor a szerotonin
transzporter gén s-HTTLPR rovid (S) allél-
javal ez sem mutat semmiféle sszefliggést.
Ezekbdl az eredményekbdl jol lithatd, hogy
a fenti modell tilsigosan is egyszerisit. A
val6sgban a stresszorok nagyon sokfélék, és
kiilonbozd személyek teljesen eltérd érzékeny-
séget mutatnak irdntuk. A stresszor tipikus
korai életesemények, gyerek- és fiatal korban

elszenvedett rossz bandsmaéd vagy a klasszikus

kivalt6, provokdlé faktorok (példaul sdlyos

betegség, munkahely elvesztése, kozeli hozzi-
tartozd haldla stb.) mellett egészen mas jelle-
gl is lehet, példdul hormondlis viltozds (a

nemi ciklus premenstrudlis id8szaka, gyerek-
sziilés, menopauza stb.), vagy a fent emlitett

évszakvdltds is. Rdaddsul nagyon sok olyan

kornyezeti hatds (szocidlis timogatas, elfoga-
dés a csalad, kornyezet részérdl) és személyi-
ségonds (nyitottsdg, bizalom, mdsok elfoga-
désa) van, ami véd a depresszié kialakuldséval

szemben. Ezek jelenlétében, az ezekre valé

fogékonysdgunkban is vannak orokletes fak-
torok, mi tobb, valészinti, hogy kiilon-kiilon

génvaridciék kombindciéi hatdrozzik meg

az ezekre mutatott érzékenységet, és igy egy
1lj gén—kornyezet-kolcsonbatds depressziomodell
alkalmazdsdt javasolhatjuk (3. 4bra).

DEPRESSZIO
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korai életesemények
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provokald sulyos életesemények

g MW <
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hormondlis valtozas
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* menopauza
e gyereksziilés

3. dbra * A depresszi6 kialakuldsdnak j gén—kornyezet-kolesonhatdsmodellje. A nagyszima
védd (szocidlis timogatottsdg, nyitottsdg, bizalom, elfogadds) és kivalt6 (a tobbi itt felsorolt)
kornyezeti fakeor hatésdt tobbnyire kiilonb6z6, ma mar részben ismert génvaridns befolydsolja.
Az egyes gének szerepét csak a génvaridnsok meglétének és hangulatra gyakorolt hatdsinak a
lakossdg széles rétegében elvégzett vizsgdlataval és elemzésével tudjuk biztonsiggal kimutatni.
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a hangulat, kedélyéllapot és ezekkel kapcsolatos 6rokletes vondsaink illetve ezekre hatd
gyogyszereink hatdsainak osszefiiggése a kiilonbozd gének benniink taldlhatd valtozataival

depresszidt kivéltd hatdsa

a hangulattal, kedélydllapottal és ezekre hat6 Fehérje R
s . JANREY o n , A kédolé gén neve
gyogyszereink hatdsdval Ssszefiiggd paraméterek neve
Eyogys.zerek depressziot, szorongdst kivdltd SERT, CBI SLC6A4, CNR1
atdsai
neuroticizmus, vonds-jelleg(i szorongds SERT, CB1 SLC6A4, CNR1
stressz, negativ életesemények rossz hangulatot, SERT, CB1 SLC6A4, CNR1

stressz feldolgozdsa

5-HT)p 5-HT;s | HTRjs HTR;p

az évszakok vdltozdsdra mutatott fogékonysdg,

szezondlis depresszid 5-HToa HIRop
reménytelenség TPH2 TPH2
Onemésztés CREBI, GIRK CREBI, KCNJ6
impulzivitds 5-HT;p, COMT HTRy4, COMT

I. tdbldzar * A hangulattal, kedélyallapottal és a depresszi6 kialakuldsdval kapcsolatos
személyiségvondsok, temperamentumok létrejottében szerepet jétszé gének hazai,

a lakossdg széles rétegét magdban foglalé vizsgdlatok alapjan

A fentiekkel dsszhangban a szerotonin
transzporter génen kiviil szimos mds gén is
szerepet jatszik a depresszié kialakuldsiban.
Az adatok 6vatos értelmezésére int azonban,
hogy az egyéb génekre vonatkozé vizsgalatok
szdma jéval alacsonyabb, mint a szerotonin
transzporter génnel kapcsolatosaké. Rdadasul
hazai vizsgilatunk alapjan a szerotonin transz-
porter s-HTTLPR polimorfizmusa is csak
gyenge — statisztikailag nem szignifikins —
hatdst mutat a klinikai depresszié kialakuls-
sdban, annak ellenére, hogy a hangulattal és
a szorongdssal mint vondssal val6 Osszefliggé-
se, illetve a stressz hatdsdnak befolydsoldsiban
val6 szerepe tisztan nyomon kévethetd (Iisd
kordbban). A depressziéval és az azzal gyakran
egylitt jelentkezd szorongisos zavarok esetén
az in. kandiddns —vagyis mds, nem genetikai
jellegti korabbi vizsgdlatok alapjan feltétele-

zettszereppel bird — gének koziil a szerotonerg

ingeriiletdtvitel (példaul HTRiA, HTRIB,
HTR2A, TPH1, TPH?2), a dopaminerg inge-
riiletdtvitel (DRD2, DRD.4), a monoaminok
lebontasiaban, metabolizmusaban részt vevd
enzimek (MAOA, COMT), kiilonbozb neu-
ropeptidek, trofikus faktorok és receptoraik
(CRH/CRHR, BDNF), egyéb transzport és
jeldtviteli folyamatokban részt vevé fehérjék
(SLC1AL, SLC6A2, P2RX7, CREB1/CREM,
KCNJ6, CACNAL, GLURy) génpolimorfiz-
musdnak vizsgilata tdnik igéretesnek az ed-
digi humdan eredmények alapjan (Lazdry et
al., 201ra). Emellett egyre t6bb kovetkezetesen
egybecsengd adat mutat a kannabisz hatdsa-
ival rokon, a szervezetiinkben természetesen
is termel8d6 anyagok, az tgynevezett endo-
kannabinoidok szerepére a szorongis és de-
presszi6 szabélyozdsban. Fzeknek az anya-
goknak (anandamid, valamint 2-AG vagyis
2-arachydonoil-glycerol) a kdzponti ideg-

667



Magyar Tudomany ¢ 2012/6

rendszeri hatdsait a cannabis-r-es (CB,) recep-
tor kozvetiti. A receptor génjének (CNR1)
valtozatai (polimorfizmusai) dsszefiiggést
mutatnak az egyénre jellemzd vondsszoron-
gissal, az ezzel részben dtfed neuroticizmussal,
valamint a depressziéval is. A vondsszoron-
gassal valo osszefliggés még kifejezettebb, ha
a szerotonin transzporter génjének bizonyos
varidcioit is ezekkel egyiitt hordozzdk a sze-
mélyek (Lazdry et al., 2009). Tgy példdul ha
a szerotonin transzporter rovid, kiillondsen
két révid valtozata (SS) és a CNR1-gén CB;-
receptorfehérje-szintézist szabalyozd régidjé-
ban 1év8 (152180619 GG) valtozata egylitt van
jelen, a magas vondsszorongds valdszintisége
kozel 6tszor6s az egyéb genetikai véltozatokat,
varidciokat 6rokolt személyekhez képest (La-
zdry et al 2009). Az eredmények magyariza-
ta, hogy ebben az esetben az ingeriiletdtvivé
anyag szerotoninkoncentréciéja a szerotonerg
idegek aktivécidjdt, példdul stresszt kvetden
extrém magasra emelkedik, és sokdig magas
marad. Fz egyrészt a szerotoninfelszabaduldst
gatlé CB; receptorok alacsony termel8désére,
vagyis a fehérje csokkent mennyiségére és igy
a gyengébb felszabaduldst gdtlé hatdsdra,
mdsrészt a sejtek kozott érbél a szerotonint
eltavolit szerotonin transzporter fehérje szin-
tén alacsony koncentrdcidjdra, vagyis csok-
kent szerotonint eltdvolité képességére vezet-
het§ vissza (4. dbra). Ugyanezt lattuk a neu-
roticizmus esetén a funkciondlis mdgneses
rezonancia (MR) vizsgdlatokban is, nevezete-
sen a két rovid (SS) allélt hordozo személyek-
ben fokozott amygdala-aktivacié jon létre, és
magas neuroticizmus-pontszim jellemzi 8ket
(ldsd kordbban). Ugyanakkor a C/NRr-gén
polimorfizmusai az életeseményekkel kol-
csonhatdsban a depresszié kialakuldsdt is
befolyasoljik (Juhdsz etal., 2010), hasonléan

ahhoz, ahogy a szerotonin transzporter gén

esetén a gén—kornyezet-kolesonhatdst sikertile

igazolni (ldsd kordbban). gy, mai tuddsunk
szerint, aszorongdssal és depressziéval alegszo-
rosabb kapcsolatban a szerotonin transzporter

gén (SLC6A4) és a CB receptor gén (CNR1)

dll (Lazdry et al., 2011a). Hazai, a lakossig

széles rétegét magdban foglalé genetikai vizs-
gilataink alapjan az 1. #iblizatban felsorolt

gének szerepe igazolhaté a depresszié és az

azzal kapcsolatos személyiségvonasok, tem-
peramentumok létrejottében.

A pszichofarmakogenetika alkalmazdsa
a személyre szabott orvosldsban

A fenti eredmények a személyre szabott orvos-
lasban is alkalmazhatéak, hiszen genotipizd-
lassal kivélaszthat6ak azok a személyek, akik
szorongasta, depressziéra hajlamosak, és bi-
zonyos gyogyszerek szorongdskeltd és depresz-
szidt eldidézi hardsa sokkal nagyobb valdszi-
niiséggel kovetkezik be az esetitkben. A je-
lenleg forgalomban lev$ gyégyszerek koziil
tobbnek a mellékhatdsai kozott is szerepel a
depresszi6 és a szorongds. Ilyenek példdul az
a-interferon, az interleukin-2, a gonadotropin-
releasing hormon agonistdk, a mefloquin,
bizonyos hormondlis fogamzasgatldk, a pro-
panolol, az isotretionin, a montelukast, a
vareniclin vagy az ismert virusellenes szer, az
oseltamivir (Lazdry et al., 2011a). Ezek koziil
az o-interferon kezelés esetén a szerotonin
transzporter gén §-HTTLPR SS genotipusa
és a fenti pszichidtriai mellékhatésok létrejot-
tének Ssszefliggését két vizsgalat is igazolta. A
legizgalmasabb azonban a CB,; receptor anta-
gonistik esete. Ezeket a molekuldkat nemrég
még az egyik legigéretesebb gydgyszercsoport-
ként tartottuk szimon. A csalid els tagja a
rimonabant, amely az elhizds és az azzal
kapcsolatos metabolikus és kardiovaszkuldris
problémak —mint példdul az inzulinreziszten-
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cia, a diabetes mellitus, és a lipidanyagcsere
zavarai — kezelésében egyardnt igen hatékony-
nak bizonyult, de igéretes vizsgalatok folytak
a nikotin-, alkohol- és egyéb drogfliggdség

szorongast, félelmet
fokozé
mechanizmusok

5-HT,-receptor / T

extrace[lula’r/ A

szerotonin-
koncentracié

kezelésére is. A 2006-ban eurdpai forgalma-
zasra keriilt gyogyszer széles korii klinikai al-
kalmazdsa sordn azonban a betegek egy részé-
ben (kb. 20%) nem kivant hatdsként szoron-

szorongast, félelmet
csokkentd
mechanizmusok

amygdala neuron

2-AG-szintézis
és -felszabadulas

i l — CB,-receptor
szerotonin-transzporter

szerotonint kibocsato
idegvégzddés

STRESSZ —> Raphe 5-HT

neuron

4. dbra* A humdn genetikai eredményeket megmagyardzd, a szorongdst fokozé és gitlé fakro-
rok a félelem kialakulisiban alapvet§ szerepet jdtsz6 agyteriileten, az amygdaldban. A stressz
hatésara fokozédik a szerotonin felszabaduldsa, ami a szerotonin egyik receptoranak (s-HT )
kozvetitésével fokozza a szorongast. Ugyanakkor az amygdala neuronokban ennek a receptor-
nak az aktivaléddsaval egyiitt megemelkedik az egyik lokdlisan termel6dd, Gn. endogén kan-
nabinoid, a 2-AG termelédése. Ez visszajutva az el6z3 neuronra gdtolja a tovébbi szerotonin
(s-HT)-felszabadulést. Ez a mechanizmus nemcsak a szerotonin, hanem mads, az amygdala
aktiviciojdt fokozd ingertiletdtvivé anyag (példaul glutamdt) esetében is érvényes. Az endogén
kannabinoidok hatdsit meggitlé an. CB, receptor antagonista vegyiiletek (példdul a rimona-
bant) az endogén, helyben termel6d6 kannabinoid, a 2-AG gétlé hatdsinak felftiggesztésével
fokozzdk a szorongdst. A szerotonin transzporter és a CB; receptor génjének varidnsai ezt a
hazai lakossdg korében igazolt, kordbban leirt modell alapjdn befolydsoljik, nevezetesen a csok-
kent szerotonin transzporter és CBy receptor termel6dést eredményezd génvaridnsokat hor-
dozé személyeket fokozott, hosszan tart6 szorongdsossdg —szaknyelven temperamentum- vagy
vondsszorongis — jellemzi (lasd még Lazary et al., 2009, 2011a).
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gas és depresszié jelentkezett, st az ongyilkos-
sgi hajlam fokozédasa is felmeriilt. Ennek
hatésdra, valamint az eurdpai és amerikai

engedélyezd hatdsdg 1épésére a gydrté —asok
ezer személyen igazolt igen kedvezd terdpids

hatds ellenére—2008-ban visszavonta a gyogy-
szert a piacr6l. Emellett a t6bbi, mdr klinikai

tazisban 1évé CB; receptor antagonista gyogy-
szerjel6lt tovabbi fejlesztését is felftiggesztették,
ami az egész vildg gydgyszeripardra kihatott.
Mivel az egyéb hatdsmechanizmussal miks-
d6 éwvagycsokkenték amigy sem népes td-
bora az utébbi években a stilyos mellékhatd-
sok miatt megfogyatkozott (példdul a dexfen-
fluramin és a sibutramin is visszavondsra ke-
riilt), jelentds tr keletkezett ezen a piacon, és

ez a CB; receptor antagonistikkal kapcso-
latban kialakult elutasit6 dlldspont Gjraéreéke-
léséhez vezetett. Egyrészt, az agyba csak kis-
mértékben bejuté és igy pszichidtriai mellék-
hatdsokat kevéssé okozé gydgyszereket fej-
lesztenek, de valészintsithetd, hogy ezek csak
a betegek egy részében fejtenek majd ki

megfeleld fogyaszté hatdst. Mdsrészt, itt nyi-
lik lehetéség a genetikai ismereteink felhasz-
naldsdra a személyre szabott orvosldsban. A
legtijabb, fent mér részben leirt (ldsd még 4.
dbra) eredmények alapjén ugyanis a CB; re-
ceptor génjének (CNRI) és a szerotonin

transzporter génjének (SLC6A4) véltozatai,
azok kombindciéi alapjan kivalaszthat6 az a

populici6, amelyikben a CB; receptor anta-
gonista vegyiiletek valészintileg biztonsdgo-
san, pszichidtriai mellékhatdsoktél mentesen

alkalmazhat6ak a terdpidban (Lazdry et al.,
2011a). Ennek alapjdt a CB, receptor és a szero-
tonerg rendszer amygdaldban fennall6 specis-
lis interakci6ja képezi, mely a hazai lakossdg
széles rétegére kiterjedd vizsgdlataink alapjdn

szerepet jatszik a szorongds és depresszié sza-
bélyozdsaban (4. dbra). Nevezetesen, stressz

hatdsira aktivalédnak az agytorzsi rafe ma-
gokban elhelyezked§ szerotonerg neuronok,
melynek koévetkeztében az amygdaldban
megnovekszik a szerotonin felszabaduldsa. A
szerotonin aktivalja a posztszinaptikusan el-
helyezkedd s-HT ¢ receptort, amely fokoz-
za a szorongdst (Bagdy et al., 2001), és amely
a Gq fehérje aktivécidjahoz, azon keresztiil
az endokannabinoid 2-AG szintézisének
novekedéséhez vezet. A 2-AG felszabaduldsit
egyébként minden olyan folyamat kivéltja,
mely az intracelluldris kalciumion-koncentré-
ciét megemeli, példdul a Gq fehérje aktivacio-
jahoz vezet (Turu etal., 2009). Az idegsejtben
szintetizal6dé endokannabinoid 2-AG visz-
szahat6 ingeriiletdtvivé anyagként (retrograd
neurotranszmitterként) miikodik, azaz az
idegingertilet-dtvitel, vagyis szinapszis utdni
sejtben termelédik, és visszajut az idegvégzd-
désre, ahonnan az aktivaciét kivéltd ingeriilet-
dtvivé anyag felszabadult, majd kotédik az
ott elhelyezkedd CB; receptorokhoz. Ez a
gatlé receptor azutdn meggdtolja a szerotonin
vagy mds aktival6 ingeriiletdtvivé anyag to-
vabbi felszabaduldsat (Lazdry et al., 2011a).
Ezavisszacsatol6 gdtl kor anndl nagyobb
mértékben aktiv, minél magasabb az extracel-
luldris térben a szerotoninkoncentricié, ez
pedig az s-HTTLPR két rovid (SS) alléle
hordozdékban a legkifejezettebb, hiszen kevés
szerotonin transzporter fehérjét expresszalnak.
Ennek a visszacsatolé gdtlé kornek a megsza-
kitésit jelenti a CBy receptor antagonista
gyogyszerek, mint példdul a rimonabant al-
kalmazzsa. Ertheté tehit, hogy a szerotonin
transzporter gén (SLC6A4) és a CB, receptor
gén (CNRi) kifejez6dését, a fehérjék terme-
16dését befolydsold, tin. promoter polimorfiz-
musok jelentésen befolyasoljik a CBy recep-
tor antagonistik szorongst, depresszidt ki-
valtd hatdsit (Lazdry et al., 2011a). Erdekes
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megfigyelni ugyanakkor, hogy mig ember-
bena CB, receptor antagonistik alkalmazisat
aszorongds- és depresszidfokozd hatis jellem-
zi, addig a kiilonb6z6 egértorzsekben a kiilsé
koriilmények valtozésdnak fliggvényében hol
a szorongds fokozdddsdt, hol a csokkenését
irtdk le. Ebbdl is lathaté, hogy a komplex
magatartds szabdlyozdsdban a rdgcsilokon
kapott eredmények csak korldtozottan vo-
natkoztathatéak emberre.

Kovetkeztetések

Az 6rokletes tényezdk szerepét a legtobb gya-
kori betegségben 30%-ndl nagyobbnak tart-
juk. Ugyanakkor ma még a legmodernebb
genetika alkalmazdsdval is ennek csak tore-
dékét tudjuk konkrét génvaridnsokhoz, bd-
zissorrend-eltérésekhez kotni. Fz a hagyomd-
nyos, DNS-bézissorrenddel foglalkozé gene-
tika helyett egyre inkdbb a bazissorrendet
nem érintd, Gn. epigenetikai hatdsokra tere-
li a figyelmet (Falus — Molndr, 2010). Ezek
szerepet jétszanak a fehérjék szintézisének
szabdlyozasiban, de csak részben 6rokletesek,
és kornyezeti hatdsokra médosulhatnak. Mi-
vel azonban él6 emberi agyban direkt médon
ezeket nem tudjuk mérni, a kézponti ideg-
rendszeri folyamatok megismerésében, a
kéros funkecidk vagy gydgyszerhatdsok el6re-
jelzésében a bazissorrend és az adott egyént
ért kornyezeti hatdsok minél részletesebb
megismerése tovabbra is a kutatds célkereszt-

jében dll, mert ennek meghatdrozsihoz nem
kell az agybdl biolégiai mintdt venni.

Az itt bemutatott eredmények jelentds része

aszerz6, illetve az altala vezetett laboratérium-
ban kordbban és jelenleg dolgozé PhD-hall-
gatok kozos munkdjanak gytimélese. Kozii-
liik dr. Juhdsz Gabriella, dr. Gonda Xénia, dr.
Lazdry Judit és Molndr Eszter munkdi kiilon

kiemelésre érdemesek. A kutatdsok tdmogatd-
sa az EU (LSHM-CT-2004- 503474), az

OTKA (T032398), az Egészségiigyi Miniszté-
rium (ETT 023/2000 és ET'T 318/ 041/2009),
valamint a TAMOP-4.2.1.B-09/1/KMR-
2010-0001 keretében tortént. Kiilon kdszonet

illeti Sétonyi Péter professzor urat, akinek
laboratériuméban dr. Lészik Andrs segitsé-
gével a szerz$ és munkatdrsai 11 évvel ezelStt

hazdnkban els6ként dllithattak be a kozle-
ményben gyakran szerepld szerotonin transz-
porter gén 5-HTTLPR polimorfizmusinak

meghatdrozdsit. A Gq fehérje dltal kzvetitett

jelatviteli utak endokannabinoid-szintézist és

CB; receptor aktivaciét igazolé molekuldris

vizsgalatok a Hunyady Lészl6 professzor tir
dltal vezetett laboratériumban késziiltek.

Kulesszavak: depresszid, genomika, gén- kornye-
zet-kolcsonhatds, kozponti idegrendszer, neuro-
biolégia, neuropszichofarmakolégia, stressz,
személyiséguondsok, személyre szabott orvoslds;
szorongds

IRODALOM

Bagdy Gyorgy - Graf M. - Anheuer Zs. E. etal. (2001):
Anxiety-like Effects Induced by Acute Fluoxetine,
Sertraline or m-CPP Treatment Are Reversed by
Pretreatmentwith the s-HT2C Receptor Antagonist
SB-242084 But Not the 5-HT1A Receptor Antago-
nist WAY-100635. The International Journal of Neuro-
psychopharmacology. 4, 4, 399—408. * hetp://dx.doi.
org/10.1017/S1461145701002632

Belsky; Jay - Jonassaint, C. - Pluess, M. et al. (2009):
Vulnerability Genes or Plasticity Genes? Molecular
Pyychiatry. 14, 8, 746—754. * hetp://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pmc/articles/ PMC2834322/

Caspi, Avshalom - Hariri, A. R. - Holmes, A. et al.
(2010): Genetic Sensitivity to the Environment: The
Case of the Serotonin Transporter Gene and Its
Implications for Studying Complex Diseases and
Traits. The American Journal of Psychiatry. 167, s,

671



Magyar Tudomany ¢ 2012/6

509—527. ® http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/arti-
cles/PMC2943341/pdf/nihms233508.pdf

Caspi, Avshalom - Sugden, K. - Moffitt, T. E. et al.
(2003): Influence of Life Stress on Depression:
Moderation by a Polymorphism in the s-HTT Gene.
Science. 301, 5631, 386—389. * http://www.sciencemag,
org/content/301/5631/386.full

Falus Andris - Molnér Viktor (2010): A génszabilyozds
és a génhdlézatok evoltciéja. Magyar Tudomdny. 4,
407-12. * http://www.matud.iif hu/2010/04/04.htm

Gonda Xénia - Fountoulakis, K. N. - Juhdsz G. et al.
(2009): Association of the s Allele of the s-HTTLPR
with Neuroticism-related Traits and Temperaments
in a Psychiatrically Healthy Population. European
Archives of Psychiatry and Clinical Neuroscience. 259,
2, 106-113. * http://dx.doi.org/10.1007/500406-008-
0842-7

Juhdsz Gabriella - Chase, D. - Pegg, E. et al. (2009):
CNR1 Gene Is Associated with High Neuroticism
and Low Agreeableness and Interacts with Recent
Negative Life Events to Predict Current Depressive
Symptoms. Neuropsychopharmacology. 34, 8, 2019—
2027. DOIL:10.1038/npp.2009.19 * http://www.na-
ture.com/npp/journal/v34/n8/pdf/npp200919a.pdf

Karg, Katja - Burmeister, M. - Shedden, K. etal. (2011):
The Serotonin Transporter Promoter Variant (s-HT-
TLPR), Stress, and Depression Meta-analysis Revis-
ited: Evidence of Genetic Moderation. Archives of
General Psychiatry. 68, s, 444—454. DOI:10.1001/
archgenpsychiatry.2010.189

Laje, Gonzalo - Perlis, R. H. - Rush, A. J. etal. (2009):
Pharmacogenetics Studies in STAR*D: Strengths,
Limitations, and Results. Pyychiarric Services. 60, 11,
1446-1457. * http://ps.psychiatryonline.org/data/
Journals/PSS/3894/09psi446.pdf

Lazdry Judit - Juhdsz G. - Hunyady L. et al. (2011a):
Personalized Medicine Can Pave the Way for the
Safe Use of CB Receptor Antagonists. Trends in
Pharmacological Sciences. 32, 5, 2:70—280. doi:10.1016/j.
tips.2011.02.013

Lazdry Judit - Juhdsz G. - Anderson, I. M. etal. (2011b):
Epistatic Interaction of CREB1 and KCNJ6 on
Rumination and Negative Emotionality. European
Neuropsychopharmacology. 21, 1, 63—70. * http://
dx.doi.org/10.1016/j.euroneuro.2010.09.009

Lazéry Judit - Lazdry A. - Gonda X. et al. (2009):
Promoter Variants of the Cannabinoid Receptor 1
Gene (CNRY) in Interaction with s-HTTLPR Af-
fect the Anxious Phenotype. American Journal of
Medical Genetics Part B Neuropsychiatric Genetics.
150B, 8, 1118-11277. DOI: 10.1002/2jmg b.31024

Lazéry Judit - Lazdry A. - Gonda X. etal. (2008): New
Evidence for the Association of the Serotonin
Transporter Gene (SLC6A4) Haplotypes, Threaten-
ing life Events, and Depressive Phenotype. Biological
Pyychiamy. 64, 6, 498—504.

Molnér Eszter - Lazdry J. - Benkd A. et al. (2010):
Seasonality and Winter-type Seasonal Depression
Are Associated with the rs731779 Polymorphism of
the Serotonin-2A Receptor Gene. European Neuro-
psychopharmacology. 20, 9, 655-662. © http://dx.doi.
01g/10.1016/j.€Uroneuro.2010.04.009

Plomin, Robert - Haworth, C. M. - Davis, O. S.
(2009): Common Disorders are Quantitative Traits.
Nature Reviews Genetics. 10,12, 872-878. doi:10.1038/
nrg2670

Rundell, James R. - Staab, J. 2. - Shinozaki, G. et al.
(2011): Serotonin Transporter Gene Promotor Poly-
morphism (s-HTTLPR) Associations with Number
of Psychotropic Medication Trials in a Tertiary Care
Outpatient Psychiatric Consultation Practice. Py-
chosomatics. 52,2, 147-153. * http://dx.doi.org/10.1016/
j-psym.2010.12.013

Turu Gébor - Virnai P - Gyombolai P, et al. (2009):
Paracrine Transactivation of the CB1 Cannabinoid
Receptor by ATt Angiotensin and Other Gq/1r
Protein-coupled Receptors. Journal of Biological
Chemistry. 284, 25, 16914-16921. doi:10.1074/jbc.
Mi109.003681 © http://hwmaint.jbc.org/cgi/content/
full/284/25/16914

672

Bird — Barna e Janus-arcu-e a folat?

JANUS-ARCU-E A FOLAT?

Biré Gyorgy
az orvostudomdny doktora

h7639bir@ella.hu

Barna Mdria

az orvostudomdny kandid4tusa

Semmelweis Egyetem Egészségtudomanyi Kar Alkalmazott Egészségtudomdnyi Intézet
Dietetikai és Tapldlkozdstudomdanyi Tanszék

Janust, a két irdnyba néz8 6si rémai istent
emlegetjiik, ha egyszerre kedvezd és kedvezét-
len, pozitiv és negativ tényekkel, jelenségekkel
taldlkozunk. A kapuzatok egykori védészelle-
me igy jelenik meg a ma emberének szemlé-
letében, és az & kétarcti abrazoldsa meriil fel
a folathoz kapcsoléddan is. A vitaminokkal
kapcsolatban egyébként is jogosult kettGssé-
get emlegetni, hiszen szdmos vitaminnal
egyre tobb bizonyiték mutatkozik a vitamin
kozvetlen hidnydnak tiineteivel jellemezhetd
kovetkezményeken til a sokkal szélesebb ko,
szamos kérképpel Gsszefliggs hatdsokra. Atte-
kintéstinkkel épp ezekre kivdnjuk felhivni az

olvasé figyelmét, de csak a foldtra szoritkozva.
Nomenklatiira

A kettdsség mar az elnevezésnél kezdédik. A
folsavegy pteridin és egy para-aminobenzoesav
gytirtibdl 4ll, amelynek karboxil végéhez egy
glutaminsav molekula kétédik. Dusitdsi el-
jarasokndl, étrend-kiegészitkben és gyogysze-
rekben kizdrélag szintetikus formdjit hasz-
ndljik. Megkozelitéen kvantitativan, 90%-ot
meghaladéan felszivodik. A foldr fogalma
atfogja a szokésos tdpldlék kémiailag hasonlé
strukedrdja, Gsszes foldthatdsa vegytiletét. A
foldtokndl az alapmolekuldhoz akar hat to-

vabbi glutamdtmaradék kapcsolédhat. A

jelenlegi tdpanyagbeviteli referenciaértékek-
nél alkalmazott értékelési szamitds: 1 pg fo-
latekvivalens = 1 pg taplalékfoldt = o,5 pg
szintetikus folsav. A tdpldlék foldttartalma
mint pteroil-monoglutamdt és pteroil-poli-
glutamdt jelenik meg. A jelenlegi fogyasztdsi
szokdsokbdl ad6dé kézepes mono-/poliglu-
tamdt viszony 50%—s0%. A poliglutamdt
mintegy 50%-ban hasznosul. Mdsrészrél
azonban a foldt 6sszefoglal megnevezésként
szolgdl a folsav monoglutamat és a csalddba
tartoz6 valamennyi poliglutamdr jelolésére.
(A kovetkezdkben ez utébbi értelmezésben
hasznéljuk a folat fogalmdt.) Azonban ugyan-
ez vice versa is érvényestil: a folsav szinonim4-
ja a tdpldlkozdstudomdnyban és az orvosi
gyakorlatban szokésos elnevezésti folacinnak,
amely azonban valamennyi foldtot is magd-
ban foglalhatja. Altaldban ilyen értelmezésti
a folicin, a By-, illetve B -vitamin fogalma is.
Sziikséges megemliteni még a gydgykezelés-
re alkalmazott folinsavat, amely a folét biolé-
giailag aktiv formdja, tetrahidrofolsav, formil-
hoz kétve, pontosabban ennek kalciumséja
(kalcium-folindt) (Cammack et al., 2006).

A foldt humdn élettani funkcidi

A tetrahidrofolsav és szdrmazékai enzimek
alkotdrészeként részt vesznek a (hidroxi)me-
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