ELHIGGYUK, VAGY KETKEDVE FOGADJUK A TUDOMANYOS EREDMENYEKET?

Egy vita a depressziokutatas
torténetébol

Vitakkal és konfliktusokkal az élet szinte minden teruletén talalkozni, legyen az egy csaladon
beluli civakodas, egy focimeccsen a bird dontésének eltér6 megitélése, vagy ket politikai part
ko6zotti csatarozas. Nincs ez masként a tudomannyal sem, a kisérletek soran felallitott elkép-
zelésekrél, hipotézisekrdl olykor a tudosok sem feltétlenul értenek egyet.

vannak olyan felfedezések, amelyek alapvetéen
valtoztatjak meg egy-egy tudomanyteriilet nézeteit
(példaul Newton gravitacios teéridjar6l az einsteini
relativitaselméletre val6 atallas), illetve olyanok,
amelyek egy-egy sziikebb teriiletre vonatkoznak.

Ez utébbira példa, a DNS ma ismert Ggynevezett ket-
t6s-hélix szerkezete. Mara ez a tény beépiilt nem csak a
koztudatba — itt els6sorban a DNS klasszikus, tobbé-ke-
vésbé egységes kettés-hélix abrazolasara kell gondolni —
hanem a k6zépiskolai tankényvekbe is. De hogyan valik
egy tedria bizonyossagga? Hogyan segithet egy tudoma-
nyos vita a hipotézis elfogadasaban? Es hogyan sziilet-
nek és alakulnak ezek a tudomanyon beliili vitak?

A tudomanyos vitakban harom, egymassal atfedé
szakaszt lehet megkiilonboztetni. Az elsd és egyben
legrovidebb szakasz, a konfliktus kialakulasa, amikor
két, egymasnak ellentmondé vélemény keriil publi-
kalasra és ezek hatasara megindul a vita. A konfliktus
megsziiletése utan a vita kiboviil, egyre tobb és t6bb
cikk sziiletik az adott témaban, amelyek hol meger6-
sitik, hol cafoljak (vagy legalabbis nem igazoljak) a

kezdeti hipotézist. Ez az id6szak az ismétlés és varidcio
szakasza, aminek elnevezése kett6s. Egyrészt arra utal,
hogy a tudosok megprébaljak megismételni az eredeti
kutatas eredményét, masrészt viszont arra, hogy mind-
ezt apro6 valtoztatasokkal teszik, médositva a kisérleti
koriilményeket, igy tesztelve, hogy a kezdeti eredmény
milyen esetekben tekinthetd igaznak és milyen feltéte-
lek mellett valik mar hamissa. Az utolsé6 szakasz a fel-
oldds, amikor a résztvevék végiil megegyezésre jutnak,
az egymasnak olykor ellentétes eredmények végiil ma-
gyarazatot nyernek és elddl, hogy az eredeti elképzelés
mikor fogadhat6 el. Nem szabad elfelejteni, hogy emi-
att egy tudomanyos eredményt csak akkor érdemes
elhinniink, ha azt tobb fiiggetlen, azaz masok altal
végzett vizsgalat is megerdsiti. Erdemes megjegyezni,
hogy ezek a szakaszok ugyan tisztan elkiilonithetének
tlinnek, val6jaban sokszor atfednek egymassal, illetve
egy-egy ilyen periédus akar tobb évig-évtizedig is el-
tarthat. Cikkiinkben a depressziékutatas torténetébol
mutatunk be egy konfliktust, ami mélyebb bepillan-
tast enged a tudomany vilagaba.
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A depressziorol

Sokan a mai napig tgy gondoljak, hogy a depresszié nem
tobb egyszer(i rosszkedvnél, egy balul sikeriilt reggeli mun-
kaba menetel vagy egy esti veszekedés miatt. Azonban ez
a pszichiatriai kérkép a hangulatnak nem csak egy rovid
ideig tart6 fennallasaval egyenl6, és nem egyszer(i szomo-
rasag. A depresszio soran a beteg hangulata tart6san, nega-
tiv iranyba megvaltozik, elveszti a boldogsag érzését és ér-
dekl6dését olyan tevékenységek irant, amelyek korabban
Oromet okoztak a szamara. Mintha a depresszios személy
ilyenkor mar nem latna a pozitiv dolgokat az életében,
csak a negativumokat. Ez a jelenség leginkabb a hangulat
egy spektruman képzelhet6 el, amelyen a révid ideig tart6
szomorlsag érzése természetes, mig a depresszi6é mar egy
hetekig-h6napokig fennall6 szélséséget képvisel.

Ez a betegség mar ma is komoly problémat okoz, legy-
gyakoribb tipusa 0sszesen 300 millié embert érint a vila-
gon, és az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) elérejelzései
szerint a helyzet csak rosszabbodni fog. A depresszi6 2030-
ra a legstilyosabb népegészségiigyi problémava fog valni,
hatalmas anyagi terheket réva az allamok gazdasagara,
mind a kies6 munkaidd, mind a (kezeletlen) betegség
oOriasi koltségei miatt. Rdadasul a terapia hatékonysaga
az intenziv kutatasok ellenére is legfeljebb elfogadha-
téonak mondhat6, az els6 kezelések utan a betegek felé-
ben nem figyelheté meg érdemi javulas, ami kiilonosen
fontossa teszi 11j gy6gyszercélpontok azonositasat. Ezek
megtalalasahoz azonban ismerni kell a kérkép hatterét is.

1. dbra. A depresszio kialakuldsahoz vezetd lehetséges kornyezeti
és genetikai tényezdk, valamint ezek kapcsolatai (a kék szin a kockazatokat
jelentd, a piros a védettséget ado genetikai valtozatokat jelenti)

A depresszi6 kialakulasat két 6sszetevo is befolyasolja:
a genetika és a kornyezet. Am sem az orokletes tényez6k
(példaul egy adott gén megléte), sem a minket ért kor-
nyezeti hatasok (példaul gyerekkori bantalmazas, egy
csaladtag elvesztése) énmagukban még nem feltétle-
niil elegendbek a betegség kifejlédéséhez. Enhhez hajla-
mosit6é génvaltozatok és bizonyos kornyezeti tényez6ék
megléte, masok hianya, altaldban egyarant sziikséges.
Ugyanigy a depresszi6tol valé "védelem” is tobbféle
(orokletes és kornyezeti) tényezo egyiittes eredménye.

Egy rég vart felfedezés

Adepresszié hatterének kutatasaban hatalmas attorést je-
lentett egy 2003-ban, a Science cim1i folyéiratban publikalt
cikk. Avshalom Caspi-nak és munkatarsainak eredménye
szerint az 5-HTTLPR SS genetikai valtozatanak nagy jelen-
tGsége van a betegség kialakitasaban stressz hatasara. De
mi is ez az 5-HTTLPR SS génvarians?

Amikor az agyban talalhat6 egyik idegsejt valamilyen
Jizenetet” kiild egy masik sejtnek, azt ingeriiletatvive
anyagok segitségével éri el, amelyek kdzé az in. szerotonin
is tartozik. Ennek mennyiségbeli csokkenését az agyban
(tobb mas ingeriiletatvivé anyaggal egyiitt) igy azonositot-
tak, mint a depresszio egyik lehetséges kivalto okat. Ahhoz,
hogy a szerotonin normal szinten maradjon kiilonbo-
z6 fehérjék segitségére van sziikség, amelyek vagy meg-
emelik, vagy csokkentik a mennyiségét. Ezek kozé tarto-
zik a szerotonin transzporter fehérje. E fehérje génjének

2. dbra. A szerotonin szint
egeészseges es depresszios betegben
a legegyszerlbb elmélet szerint

TERMESZETTUDOMANYI KOZLONY | 149. EVF. 5. FUZET

229



PSZICHOLOGIA — GENETIKA

3. abra. A szerotonin transzporter SS és LL valtozatainak
feltételezett hatasa stressz esetén

egyik szakasza az igynevezett 5-HTTLPR, aminek harom
valtozata létezhet,az LL,az LS és az SS. Az utobbi Caspi-ék
tanulmanya szerint, stressz hatasara fokozza egy adott
személy depressziora valo hajlamat, mig az LL génvari-
ans inkabb védelmet nytjt a betegséggel szemben. Bar
a cikknek voltak el6zményei (rthesusmajmoknal, ege-
reknél mar megtalaltak az 6sszefiiggést) emberekben
ekkor irtak le el6szor ezt a kapcsolatot. Ez az eredmény
azért is volt kiilondsen fontos, mert az SS génvaltozat a
tarsadalom kb. 15-20%-ban, tehat minden 10 emberbdl

AZ ELMELETTOL A BIZONYITASIG

egy-két emberben megvan. Mivel igy tint Caspi-ék egy
altalanos Osszefiiggést talaltak, a cikket hatalmas lel-
kesedés fogadta a depressziokutatok korében.

A konfliktus

Azonban mar alig egy évvel a cikk megjelenése
utan publikdlasra Kkeriiltek olyan eredmények,
amelyek csak részben tudtik igazolni az eredeti
kézleményt. Néhanyan az Gj irdsok koziil csak noék

A tudomanyban egy hipotézis megszuletését elészér megeldzik a korai megfigyelések egy-egy kutatas soran.
Ekkor fektetik le az alapvetd kutatasi keérdéseket, amelyek a kezdeti adatokkal egyuttesen segitik a kutatokat az
elsé elmélet felallitasaig. A munka azonban itt kozel sem ér véget, a megalkotott hipotézis ellenérzésére felal-
litanak egy modellt, amely lehetévé teszi az elmélet igazolasat vagy cafolasat. A modell tesztelése soran kapott
adatokat aztan ujabb vizsgalatoknak vetik ala, majd a kapott eredményeket 6sszevetik a kiindulaskor létrehozott
hipotézissel. Amennyiben a kettében eltérés mutatkozik, Ugy ujabb, az els6h6z képest valamelyest modositott
elmélet kerul feldllitasra, amelyre aztan ujabb modelleket épitenek, majd azok eredmeényeit ismét osszevetik a
kezdeti hipotézissel, és igy tovabb. A folyamat addig ismétlédik, amig pl. a felallitott hipotézist a modellek tulnyo-
mo tobbsége (kb. 90-95%-a) igazolja, ekkor az elmélet elfogadasra kerll, bévitve a tudomanyos tudasunkat. Ez
a folyamat figyelheté meg az ismétlés és variacio szakaszaban is, bar a lépték ez utdbbi esetben nagyobb és az
elméletek nem csak egyiranyu sorrendje figyelhet®é meg, hanem azok szertedgazasa, bévulése is.

4. abra Egyetlen kisérlet folyamata
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5. dbra. Egy tudomanyos vita szerkezete a felfedezéstél a feloldasig,
amelyben mar egymastol elkulonithetd Uj utak is megjelennek
(nemelyik sikeressé valik, némelyik zsakutca lesz)

esetén talaltak meg a kapcsolatot az SS valtozat és a
stressz depressziot fokoz6 hatasa kozott, cafolva
egy altalanos Osszefiiggés 1étét. Ehhez hasonléan
2006-ban napvilagot latott egy tanulmany, amely
lanyokban ismét ki tudta mutatni a kapcsolatot,
am fituk esetén pont az ellenkezdjét talalta, vagyis
azt, hogy a szerotonin transzporter SS genetikai
valtozata inkabb véd6é szerepet biztosit stressz
esetén a depresszioval szemben. Ezt az eredményt

6. abra. A galanin és receptorainak kapcsolata a depresszioval

kovette még ugyanebben az évben egy
masik publikaci6, ami viszont egyaltalan
nem tudta igazolni az Osszefiiggést az
SS génvarians és a stressz, valamint a
depresszio kozott. A negativ eredmények
hatasara kialakult a konfliktus a
szerotonin transzporter SS genetikai
valtozatanak szerepét illetéen.

[smétlés és variacio

A kialakult konfliktus utan sorra jelentek
meg az Tujabb és wjabb publikaciok,
amelyek kozott voltak tamogatdé és
cafol6 kozlemények is. A vita hatalmas
méreteket 6lt6tt, a kérdésre valaszt keresd
kutatasok szama megugrott, az elmult
15 évben Caspi-ék cikke tobb mint 4000
hivatkozast kapott. Ezek kozott is nagy
szerephezjutottak az in. meta-analizisek.
Ezeket kicsit leegyszerfisitve az elemzések
elemzéseinek is hivhatjuk. Céljuk az, hogy
Osszegytlijtsék és egy hatalmas adatbazisba épitsék
a korabban sziiletett tanulmanyok adatait, hogy
azokat egy sokkal atfogobb és szisztematikusabb
vizsgalatnak vethessék ala. 2008 és 2018 kozott 6sszesen
hat kiilénb6z6 meta-analizis jelent meg, amelyek
koziil harom alatamasztotta a kezdeti eredményeket,
mig harom nem taldlt kapcsolatot. Am nem csak
Caspi-ék cikkét probaltak meg igazolni ebben az
id6szakban, ugyanis a negativ eredmények
elésegitették 1j elméletek megsziiletését
is. A tudomanyos kutatisok skalaja
kiboviilt, az SS genetikai valtozat mellett
korabban nem ismert gének és kornyezeti
hatasok kozotti osszefiiggéseket sikeriilt
feltarniuk a kutatéknak, ij utakat nyitva
a tudomanyos vizsgalédasok szamara
(a szaggatott vonallal hatarolt Gitvonalak
az 5.abran).

A feloldas

Egy idén megjelent NAP-2-SE Uj Antidepressziv
Gyogyszercélpont Kutatécsoport —altal irt
tanulmanyban arra a Kkovetkeztetésre
jutottak a kutaték, hogy az SS génvarians
szerepe csak bizonyos csoportok esetén
jelent6s. Példaul egy koriilbeliill 2500 f6t
szamlalé nagy adatbazison nem lehetett
altalanos kapcsolatot talalni a szerotonin
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transzporter valtozatai, a stressz valamint a
depresszi6 kozott. Ugyanakkor egy részletes elemzés
szerint,a 30 év alatti, gyerekkorban rossz banasmaodot
és emellett feln6ttkorban egy éven beliili komoly
élet-stresszt (példaul kozeli hozzatartozo elvesztését)
megélt nok esetén a kapcsolat mar jelentds, éppugy,
mint az anyagi nehézségekkel kiizdo férfiaknal.

A szerz6k masik megfigyelése, hogy bar a szero-
tonin transzporter bizonyos feltételek mellett el6i-
dézhet depressziot, de vannak mas fehérjék, melyek
genetikai valtozatai stressz esetén sokkal er6sebb ha-
tast fejtenek ki, mint az SS génvarians. Ilyen példaul a
galanin (az idegrendszerben termeld6d6 kicsi, fehérje
tipustt molekula) és annak harom receptora (amik
galaninnal kapcsolédva valtozasokat indithatnak be
egy sejtben). Eredményeik szerint a galanin-1 recep-
tor inkabb gyerekkori bantalmazas, mig a galanin-2
és -3 receptorok adott génvaltozatai az elmult év-
ben tapasztalt stilyos negativ életeseménnyel egyiitt
emelték a depresszi6 kialakulasanak valoszin{iségét.
Kiilonosen jelentésnek latszott pl. a galanin-2 recep-
tor szerepe azoknal, akik kozepes mértékii stressznek
voltak kitéve. Ezek alapjan a galanin-rendszer tag-
jaira és a tobbi erésebb kapcsolatot mutatd génvari-
ansra érdemes lenne a jévében nagyobb hangstulyt
fektetnie a kutatdsoknak. Es természetesen ezeknek
az 0j génvaltozatoknak a vizsgalata szintén Gjabb
konfliktusokhoz, ismétlés és variacié szakaszokhoz,
majd feloldasokhoz vezethetnek.

Bar a szerotonin transzporter SS génvariansa Korii-
li vitaban a konfliktus feloldasa mar megkezdddott
és megsziilettek az els6 magyarazatok, érdemes szem
el6tt tartani, hogy ilyen vitdk a tudomany minden te-
riiletén folyamatosan sziiletnek és sz{innek meg. Ezek
a konfliktusok — az elméletek igazolasanak vagy éppen
cafolatanak koszonhet6en — biztositjak szamunka az
0j ismerteket, s6t e bizonyitékokon és logikan alapuld
pro- és kontra érveléseknek kdszonhetjiik folyamato-
san mélyiil6é tudasunkat a koriilottiink 1évo vilagrol.

PETSCHNER PETER — PETSCHNER ANNA —
BAGDY GYORGY

Egy hipotézis felallitdsa, majd a modell gyakorlati
igazolasa és ellendrzése. Vajon a cikk irdsa soran
mi is tdmaszkodtunk erre a mintara? A kérdés meg-
valaszolasat az Olvasora bizzuk.

Az Emberi Eréforrasok Minisztériuma UNKP-17-4-
I-SE-8 kédszamu Uj Nemzeti Kivalosag Programja-
nak tamogatasaval készult.
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Epilepszids rohamok és az Alzheimer-kor kapcsolata
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