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Osszefoglalas:

Kutatasi projektiinkben két iranybdl kozelitettilk meg a gyakori pszichidtriai betegségeket. Célunk a
gyakran el6fordulé pszichiatriai betegségek, a szkizofrénia, bipoldris affektiv zavar és
figyelemhidanyos-hiperaktivitasi zavar genetikai hatterének kutatasa volt, masrészt a betegségekben
mar korabban is ismert, és a paciensek életmin&ségére, a betegségek progndzisara nagy hatassal 1évé
kognitiv funkciézavar pontosabb feltérképezése. Ezen tulmenéen célja a kutatdsnak a genetikai
hattér és a kognitiv diszfunkcié 6sszefliggésének vizsgalata.

Vizsgalataink betegség-specifikus kognitiv elvaltozdsokat hatdroztak meg szkizofrénidban és bipolaris
zavarban szamitégépes neuropszicholdgiai tesztcsomag segitségével. A vizsgalatok soran a CANTAB
neuropszicholdgai szoftvert haszndltuk, melynek altesztjei kiilonb6z6 kognitiv részfunkcidk mérésére
alkalmasak. Bipoldris betegekben a figyelmi funkcidk zavara volt észlelhetd, deficit-szkizofrénidban
pedig az altalanos kognitiv diszfunkcié mellett a téri munkamemaria specifikus karosodasat észleltik.
Ezek az eredmények megfelelnek kordbbi, hagyomdnyos neuropszicholdgiai mddszerekkel végzett
kutatasainknak.

A projekt izgalmas ledgazasa volt a kognitiv funkcidk genetikdjanak vizsgdlataban Williams
szindromas egyének genetikai elvaltozdsainak pontosabb feltérképezése. Egy masik kutatasi
egyuttmikodésben a glikogén-szintaz kindz 3 béta gén madsolatszdm variacidinak el6fordulast
vizsgaltuk bipoldris zavarban. Szkizofrénidban leirasra kerilt a DTNBP1 gén hatdsa a
betegségkezdetre, tiineti sulyossagra és a kognitiv funkcidkra. Nemzetk6zi adatbazisok segitségével
elemeztik a szuicidalitas 6sszefliggését teljes-genom szintl markerekkel, ezeknek az elemzéseknek a
segitségével keriilt meghatarozasra a DICER1 gén potencidlis asszocidcidja az Ongyilkossagi
gondolatokkal bipoldris zavarban. Kutatomunkank eredményeként gyUjtott DNS-mintak tobb
nemzetkozi konzorcidlis vizsgalatban keriiltek felhaszndlasra, melyek Ujabb kandidans géneket
hatdroztak meg szkizofréniaban és bipolaris zavarban. Jelenleg is zajlik még tovabbi genetikai
polimorfizmusok vizsgalata, melyeknek a betegségekkel és a kognitiv zavarokkal vald
Osszefliggéseinek elemzése és publikalasa a jov6ben varhato.



Summary:

Our research project is characterized by a twofold approach to psychiatric disorders. Firstly we aimed
to investigate the genetic architecture of common psychiatric disorders, such as schizophrenia,
bipolar affective disorder, and attention-deficit hyperactivity disorder, and secondly, to invetigate
the neurocognitive dysfunction greatly affecting the quality of life and everyday functioning of these
patients. Moreover we sought to analyze the association of these two intrinsic features of the
psychiatric disorders, genetic liability and neurocognitive dysfunction.

Our results have identified disorder-specific neurocognitive alterations in schizophrenia and bipolar
disorder that can be assessed with computerized neuropsychological tests. In our study we used the
CANTAB neuropsychological test battery that consists of different modules measuring performance
in diverse cognitive domains. Bipolar patients are characterized by deficits in attentive functions.
Deficit-schizophrenia is characterized by general neurocognitive deficit and selective impairment of
spatial working memory. This corresponds to our results that we carried out earlier in bipolar
disorder and deficit and non-deficits schizophrenia with traditional neuopsychological measures.

As an interesting "natural experiment"” to investigate genetic contributions to cognitive alterations
we have joined the research efforts of collaborators studying individuals with Williams-syndrome. In
an other collaboration we investigated the prevalence of copy number variants of the glcogene
synthase kinase 3 beta gene in bipolar disorder. In schizophrenia the effect of the DTNBP1 gene on
the age of onset, symptom severity and neurocognitive dysfunction were described. Using
international open-access databases we have investigated the association of genetic markers from
GWAS data with suicidality. DICER1 gene has been identified as a possible candidate gene for suicidal
ideation in bipolar disorder. Our samples were included in several multicentric consortia studies that
have identified new risk polymorphisms for schizophrenia and bipolar disorder. Other genetic
polymorphisms are being currently researched, and we hope to add these future results to the
general knowledge about the genetic architecture of psychiatric disorders.

A projekt id6tartama: 2010. oktéber 1-2012. december 31.

Kutatasban részt vevo személyek: Dr. Réthelyi Janos, Dr. SzGcs Katalin, Dr. Pulay Attila, Dr. Benkovits
Judit PhD-hallgaté, Dr. Fabidn Agnes PhD-hallgaté

A kutatasi projekt megvaldsulasanak gyakorlati szempontjai

Betegbevonas

A tervezett projekt lényegét tekintve klinikai vizsgalatnak tekinthetd, melynek |ényege gyakori
pszichiatriai betegségek miatt kezelt paciensek bevonasa, klinikai, neuropszicholégai adatok gy(jtése
és genetikai mintavétel. A projekt idején folyamatosan nagy figyelmet forditottunk betegek
bevondsara, az adatok mindségi feldolgozasara és a DNA-mintdak reverzibilisen anonimizalt
bankoldsdra. A projekt befejezésének idején az alabbi beteg- és kontrollcsoportok esetében toértént



meg az adatfeldolgozas és a bankolas: szkizofrénia, 480 paciens, bipolaris affektiv zavar, 180 paciens,
feln6ttkori figyelemhidnyos és hiperaktivitasi zavar, 130 pdaciens, Williams szindroma, 22 gyerek és
feln6tt, 300 egészséges kontroll személy.
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A palydzati tdmogatasnak koszonhetben az aldbbi beszerzések torténtek a tervnek megfelelGen.
CANTAB-neuropszicholégai szoftver, egy éves licensz. Szamitdgép-alkatrész, irodaszerek,
Semmelweis Egyetem Molekularis Neuroldgiai Klinikai és Kutatékdzpontjatél és az UD-Genomed
Medical Genomic Technologies Kft-t6l rendeltiink.

Tudomanyos kommunikacié

A projekt idején 2010-2013 ko6zott a kutatdsi projekt vezetGje, Dr. Réthelyi Janos vagy valamelyik
kozrem(kods munkatdrs szamos alkalommal részt vett a hazai tudomanyos kozélet programjain és
ismertette a projekt eredményeit. Egyebek mellett el6adassal vagy poszterrel vettiink részt a Magyar
Pszichiatriai Tarsasag vandorgyllésein, a Magyar Pszichofarmakoldgusok Tarsasaganak
Kongresszusain, 2011-ben a Magyar Klinikai Neurogenetikai Tarsasag Konferencidjan és a Magyar
Személyre Szabott Medicina Kongresszusan. Nemzetkdzi tudomdanyos forumok kozil az alabbiakon
ismertettiik eredményeinket: Eurdpai Pszichidtriai Tarsasag Kongresszusa Bécs, 2011, Discovery
research in neuropsychiatry: depression, anxiety and schizophrenia in focus cim( konferencia
Magyarorszag EU-elnokségének részeként, Budapest, 2011, 3rd Biennial Schizophrenia International
Research Conference, Firenze, Italy, 2012. Az OTKA projekt anyagi tamogatdasdaval Dr. Pulay Attila vett
részt a World Congress of Psychiatric Genetics XX. kongresszusan 2012.oktéber 10-14. kozott
Hamburg, Németorszagban, ahol poszter formajaban mutatta be ,Genome-wide gene-based
associations in suicidal behavior: a cross-disorder analysis” cim{ munkajat. Onallé eredményinket a
European Archives of Psychiatry and Clinical Neuroscience-ben kozoéltik, 4 kdzleményink all elbiralds
alatt, szamos kdzlemény van bekildéshez kozeli dllapotban.

A kutatas soran felmeriilt problémak, eltérések a kutatasi tervtdl

A pdciensek bevondsa csak részben tortént a kutatasi tervben tervezett esetszamoknak megfelelGen.
Bipolaris affektiv zavar és ADHD esetén nem sikerilt elérni a tervezett esetszamot. A
neuropszicholdgiai vizsgalatok koziil a CANTAB vizsgalat a paciensek és a vizsgald személyzet részérél
is Iényeges nagyobb id6- és energiaraforditast igényelt ahhoz képest, ahogy ezt elterveztiik. A
CANTAB vizsgalat esetén szintén bevonasi problémat jelentett a feladatok relativ nehéz volta és a
szamitégépes alapismeretek szlikségessége. Ez is hozzajarult az elvégzett vizsgdlatok a tervezetthez
képest kisebb szamahoz. A genetikai vizsgalatok tervezése soran a masolatszam valtozatossag (CNV)-
analizis soran szintén szlikitenlink kellett az elemezni kivant polimorfizmusok szamat. Az anyagi
realitdsoknak és a tudomanyos érdeklédésiinknek megfelel6en a 22q11 delécié vizsgalata mellett
dontottiink, melynek vizsgalata még nem tortént meg hazai szkizofrén paciensek csoportjdban. A



genetikai vizsgalatok megszervezése, el6készitése és lebonyolitdsa az id6kozi beszamold megirasa
idején tervezetthez képest is tovabb tartott, az eredmények csak részlegesen allnak rendelkezésre.
Emiatt ezen eredmények feldolgozasa és publikaldsat kovetben a palydzat utdlagos mindsitését is
kérjuk.

Eredmények részletes bemutatdsa

Neurokognitiv kdrosodas vizsgalata deficit-szkizofréniaban CANTAB neuropszicholégiai szoftverrel

Vizsgalatunk sordn deficit-szkizofrénidban tapasztalhatd neurokognitiv kdrosodas felmérésével
foglalkoztunk, amihez a CANTAB neuropszicholdgiai szoftvert hasznaltuk. A deficit-szindroma a
szkizofrénidn belll olyan alcsoportot képez, amelyet a tartésan fennallé primer negativ tiinetek
jellemeznek, rosszabb progndzissal és nagyobb mértékld funkciézavarral. Szamos tanulmany
foglalkozik a szkizofréniaban tapasztalhatd neurokognitiv deficittel, viszont ennek egészen pontos
természete még nem teljesen ismert. Deficit-szindromaban a globdlis kognitiv karosodds mértéke
sulyosabb a nem-deficit csoporthoz viszonyitva. Mindezek alapjan vizsgalatunk célja a deficit és nem-
deficit csoportba tartozd szkizofrén betegek globdlis kognitiv kdrosodasanak 0Osszehasonlitasa,
kilonos tekintettel az egyes részfunkcidok kozotti kilonbségek leirdsdra, ugyanakkor a szkizofrén
betegek és egészséges kontrollszemélyek kognitiv funkcioi kozotti kiilonbségek vizsgdlata.

Moédszer: Vizsgalatunkban 17 deficit, 32 nem-deficit szkizofrén beteg és 17 egészséges
kontrollszemély vett részt. A betegek két csoportot alkottak: deficit-szkizofrénia, illetve nem-deficit
szkizofrénia. A deficit-szindroma elkllonitése az SDS (Schedule for Deficit Syndrome) mérGskala
segitségével tortént. A kognitiv funkciok mérésére a CANTAB (Cambridge Neuropsychological Test
Automated Battery) neuropszicholdgiai tesztcsomagot alkalmaztuk. A CANTAB egy szamitégépes
neurokognitiv programcsomag, mely neurokognitiv részfunkcidkat mér fel. Az altalunk alkalmazott
tesztek f6ként a vizudlis memdria, végrehajtd funkcidk, munkamemoria és figyelmi részfeladatok
teriletét fedték le, a kovetkez6képpen: ElStér-/Hattérvaltas (IED), Parositott Asszociacids Tanulds
(PAL), Reakciéid6 (RTI), Térbeli elhelyezkedés (SSP), Térbeli munkamemoria (SWM), ,,Stockings of
Cambridge” (SOC). A statisztikai elemzésben az adatokat az 4ltaldnos linearis modell (GLM)
segitségével elemeztik, a modellekben az életkor potencidlis zavard hatasat kontrollaltuk.

Eredmények: A deficit és nem-deficit csoportokat 0Osszehasonlitva egyetlen valtozé
tekintetében taldltunk szignifikans kilonbséget (SOC: a minimalisan sziikséges |épésb8l megoldott
feladatok szama, p=0.0123), mig a tobbi valtozé mentén a csoportok kozotti kilénbség nem volt
szignifikdns (p=0.06-0.92). A deficit szkizofrénia csoportot egészséges kontrollszemélyekkel
Osszehasonlitva, két kivétellel (SOC: atlagos kezdeti gondolkodasi id, RTI) minden valtozo esetében a
csoportok kozotti kilonbség szignifikans volt (p=0.0003-0.005), hasonldéan a nem-deficit szkizofrénia
és kontrollszemélyek 6sszehasonlitasa soran is (p=0.0001-0.03).

Kovetkeztetések: Eredményeink aldtamasztjdk a szkizofrén betegek és egészséges
kontrollszemélyek neurokognitiv funkcioéi kozotti kiilénbséget, valamint eltérést igazolnak a deficit-
szindroma és a nem-deficit szkizofrénia kognitiv karosodasaban a végrehajtd funkcidk teriiletén. Az
egy valtozd esetében taldlt kllénbség a frontdlis lebenyhez kapcsolédd téri tervezés és téri



munkamemoaria funkcidk tekintetében magyarazhat sulyosabb deficitet. A kis esetszam miatt tovabbi
vizsgalatok sziikségesek a CANTAB tesztcsomag hasznalhatdsagat illetéen a deficit és nem deficit
csoport kozotti neurokognitiv elkilonitésben.

Bipolaris és szkizoaffektiv betegek kognitiv funkcidinak vizsgalata hagyomanyos neuropszicholdgiai
maddszerekkel és a CANTAB szamitogépes tesztcsomaggal

Az utdbbi 20 évben a tudomanyos érdeklédés nétt a bipolaris zavarban el6forduld kognitiv zavarok
irdnt. A neuropszicholdgiai funkcidk természetének tisztdzdsaval, ezeknek a beteg aktuadlis allapotaval
valé oOsszefliggésével, és a hattérben rejl6 okok feltardsaval foglalkozé cikkeket taldlunk.
Célkitlizéslink bipolaris és szkizoaffektiv zavarral kezelt betegek csoportjanak kognitiv vizsgalata, az
irodalomban publikalt adatok magyar mintan térténé felmérése. Célunk tovabbd a hagyomdnyos
neuropszicholégiai tesztek és a CANTAB szamitogépes tesztcsomag eredményeinek dsszehasonlitdsa.
Vizsgalatunkba a Semmelweis Egyetem Pszichiatriai és Pszichoterdpids Klinikdn bipolaris affektiv
zavar, valamint szkizoaffektiv zavar diagndzissal kezelt betegeket vontunk be (n: 69 bipolaris, 33
szkizoaffektiv), kognitiv funkcidikat hagyomanyos (Rey szétanulasi lista, MAWI részfeladatok, bet(- és
kategéria fluencia, Trail Making A és B, Wisconsin Card Sorting Test, Stroop Test), valamint a CANTAB,
szamitégépen elvégezhetd kognitiv tesztcsomag bizonyos feladataival (MOT, SWM, SOC, BLC, IED,
RTI, RVP, PAL, SSP, DMS, CGT) mértik fel. Hagyomanyos neuropszicholdgiai tesztekkel kapott
eredményeink alapjan mindkét betegcsoport szignifikdnsan alacsonyabb eredményeket ért el a
MAW!I szamterjedelmi altesztjének kivételével az Osszes neuropszicholdgia tesztben. A két
betegcsoport kozott szignifikdns kiilonbség egy mutatdban sem volt kimutathaté. A CANTAB
szamitégépes tesztcsomaggal felvett adataink el6zetes eredményei alapjan a vizsgalt
betegcsoportban figyelmi funkcidk karosodasat talaltuk. Mind a hagyomdnyos, mind a CANTAB
szamitégépes kognitiv tesztek eredményei megerdsitik az irodalomban taldlt eredményeket.

Szkizofrénia kandidans gének 6sszefiiggése a tiineti sulyossaggal, betegségkezdettel és a kognitiv
funkciokkal

Korabbi vizsgdlatok eredményei szerint a szkizofrénia kandidans gének polimorfizmusai és a
pszichoaktiv szerek interakcidja szerepet jatszik a pszichotikus tiinetek el6fordulasi gyakorisagaban és
sulyossagaban. Caspi és mtsai (2005) a katekol-O-metiltraszferaz (COMT) gén Vall58Met
polimorfizmusa és az adolszecenskori cannabis-hasznalat interakcidjaval kapcsolatban irtak le a fenti
Osszefliggést prospektiv epidemioldgiai vizsgalatukban.

Vizsgalatunkban 280 szkizofrén beteg klinikai adatait elemeztiik és vetettiik egybe a neuregulin
(NRG1), dysbindin (DTNBP1), D-aminosav-oxidaz aktivator (G72/G30, DAOA), G-protein szignal
regulator 4 (RGS4), phosphatidylinositol-4-phosphate 5-kinase, type Il, alfa (PIP5K2A) és a katekol-O-
metiltraszferdz (COMT) gének polimorfizmusaira vonatkozé eredményekkel. A vizsgdlat részeként
regisztraltuk a kordbbi kabitdszer-abuzust, ezeket az adatokat a klinikai dokumentdcié elemzésével
egészitettlk ki. A tlineti sulyossagot a Positive and Negative Symptom Scale (PANSS) alkalmazasaval
allapitottuk meg. A statisztikai elemzést tobbvaltozds Altalanos Linearis Modellel (GLM) végeztiik,
melyben teszteltik a szerablzus és a genetikai polimorfizmusok interakcidjat.



A bevont betegek kozil 259-nél allt rendelkezésre adat a kabitdszer-haszndlattal kapcsolatban.
15,8%-uknal volt kiderithet6 korabbi vagy a bevonds idejében torténd szerablzus, ez az esetek 92%-
aban cannabis-abuzust, vagy ennek mas pszichoaktiv szerrel torténé kombinacidjat jelentette. A
kabitdszer-abuzus kortdl, nemtél és a genetikai eredményektdl fliggetlenil mutatott 6sszefliggést a
PANSS hosztilitas/izgatottsag faktoraval (F=4,02; p=0,04). A droghasznalé paciensek csoportjdban
szignifikdnsan alacsonyabb volt az atlagéletkor (15,8%) és magasabb a férfiak aranya, ill.
szignifikdnsan fiatalabb életkorban kezdddtek a pszichotikus tiinetek (atlag életkor: 22,5 és 27 év).
Szignifikans interakciot taldltunk a kabitészer haszndlat és DTNBP gén polimorfizmusai kozott
kiilonboz6 PANSS faktorokban: a PANSS kognitiv faktorban az rs3213207 (p=0,006); a PANSS
depresszid faktorban az rs2619528 (p=0,021) és rs909706 (p=0,021); a PANSS negativ faktorban az
rs2619528 (p=0,031)és rs909706 (p=0,016); valamint a PANSS hosztilitas/izgatottsag faktorban az
rs2619539 (p=0,025) polimorfizmus és a droghasznalat k6zott. A COMT Vall158Met polimorfizmusra
nézve Val heterozigdtak szerabuzusa esetén szignifikdansan magasabb volt a PANSS depresszié faktor
értéke (F=5.53; p=0,02). Szignifikdns asszocidciot taldltunk a betegségkezdet és a DTNBP1 rs2619528
polimorfizmus kozott (p=0,01). Kovetkeztetések: Eredményeink alapjan genetikai és kornyezeti
tényezGk is befolyasoljak a klinikai jellemz6ket szkizofrénidban.

Kiegészit6 kutatasok

A palyadzat beaddsa és a projekt megkezdése utan alakult ki két hazai kutatdcsoporttal
egyuttmikodés. A Semmelweis Egyetem Orvosi Vegytani, Molekularis Bioldgiai és Patobiokémiai
Intézetének munkatdrsaival, Prof. Dr. Sasvari-Székely Mdria vezetésével m(ikodd kutatdcsoporttal
egyuttmikodve vizsgaltuk a glikogén-szintaz kindz 3 béta gén masolatszam varidcidinak el6fordulast
bipolaris affektiv zavar miatt kezelt pacienseinkben. Bipolaris és major depresszids mintak egyittes
elemzése alapjan a bipolaris paciensek esetében volt szignifikdns eltérés a GSK3B gén masolatszam-
el6forduldsaban egészséges kontrollszemélyekhez képest (OR=8.1; p=0.00001). A fenti
masolatszam-valtozatossdgot hordozd paciensek azonositasa révén lehetséges lesz utankovetésiik,
klinikai, farmakoldgiai, kognitiv és molekularis fenotipusainak pontosabb vizsgdlata. A BME Kognitiv
Tudomanyi Tanszékén Prof. Dr. Kovdcs llona és Dr. Bddizs Rdbert kutatdcsoportjaval egytttm(ikodve
a Williams szindrémaban megfigyelhet6 specialis kognitiv és alvasi fenotipusok genetikai hatterének
kutatdsaba kapcsolddhattunk bele. A Williams szindroma a tobbi vizsgalat betegségekhez képest nem
pszichiatriai betegség, hanem ritka el6fordulasd genetikai szindrdma. Genetikai alapja ismert, a
7911.23 régié hemidelécidja. Ugyanakkor nem ismert, hogy a mikrodelécio daltal érintett 25-28 gén
kozal melyek felel6sek a Williams szindrémadra jellemz6 kognitiv és viselkedési fenotipusért
(kozépsulyos értelmi fogyatékossag, téri-vizualis funkcidk zavara, hiperszociabilitas). Ritkan
el6forduld atipusos mikrodelécidk azonositdsa elGsegitheti a genotipus-fenotipus korrelacidk
felderitését. Laboratériumunkban beallitott multiplex ligacio fliggé préba amplifikacios (MLPA)
eljdrassal vizsgdltuk 25 Williams szindromas gyerek és feln6tt DNS-mintdjaban a 7q11.23
kromoszémarégioit. Az eddigi vizsgalatok alapjan ezeknek az alanyoknak mindegyikében a tipusos
delécio fordul el6. A BME Kognitiv Tudomanyi Tanszékén végzett egy a Williams szindromara
diszkordans ikerpar kognitiv, alvdsi és genetikai vizsgalatdnak eredményeit kozlésre benyujtott
publikaciéban foglaltuk ossze.



Nemzetkozi és hazai konzorciumokban valé részvétel

A Pszichiatriai és Pszichoterapias Klinikan mikddé Molekularis Pszichidtriai Kutatdcsoport 2008 6ta
tagja az SGENE nemzetkozi konzorciumnak, melynek célja a szkizofrénia genetikai vizsgdlata teljes-
genom |éptékd vizsgdldmddszerekkel. A Klinikdn bevont betegek DNS-mintdi a konzorcium elsé
GWAS (genome-wide association study) replikacids fazisaban kertltek felhasznaldsra. Az ilyen tipusu
vizsgalatokhoz sziikséges sokezres mintanagysag és a koltségek nagysagabdl kifolydlag a megvaldsitas
csak konzorcidlis formaban redlis. A konzorcium eredményei 2009-ben, majd a Psychiatric GWAS
Consortium metaanaliziseként 2011-ben keriltek publikdlasra. 2012-ben tovabbi két vizsgalat és
elemzés (Steinberg et al., 2012; Vassos et al., 2012) jelent meg, melyben kutatécsoportunk is érdekelt
volt. Ezek az eredmények nem képezik kdzvetleniil ennek a projektnek a részét, de indirekt médon
dsszefiiggnek. Altalanos kutatasi stratégianknak megfelel6en a kutatécsoport genetikai vizsgalataiba
bevont paciensek genetikai, klinikai és neuropszicholégiai adatait egyszerre prébdljuk elemezni
kisebb [éptékld sajat vizsgdlatainkban és nemzetkdzi szinten nagy mintaszdmu konzorcidlis
kutatdsokban. A Klinika egy hazai kutatoi halézatnak a SCHIZOBANK konzorciumnak is tagja.

7 s

Nemzetkozi genetikai adatbazisok felhasznaldsaval torténd in silico elemzések

Kutatasunk célja a major depresszid, a bipoldris zavarok illetve a szkizofrénia lehetséges kozos
genetikai rizikéfaktorainak felderitése koz6s, diagndzisok kozott ativel6 fenotipusok azonositdsaval és
elemzésével. Kutatdsunkhoz a National Center for Biotechnology Information (NCBI) Database of
Genotype and Phenotype (dbGaP) oldalarél elérheté Genetics Association Information Network
(GAIN) Whole Genome Association Study of Bipolar Disorder (elérési kéd phs000017.v3.p1), Major
Depression: Stage 1 Genomewide Association in Population-Based Samples (elérési kod:
phs000020.v2.p1), Genome-Wide Association Study of Schizophrenia (elérési kéd: phs000021.v3.p2)
és a Molecular Genetics of Schizophrenia (elérési kod: phs000167.v1.p1) adatbazisait hasznaltuk fel.

Vizsgalatunk soran az irodalomban viszonylag kevéssé publikadlt multimarker asszociacios
vizsgalatokra (haplotipus, gén és génut alapu tesztek) fokuszaltunk. Az adatbazisok kozott eltéré
genotipizadlé platformokbdl ered6 kiilonbségéket haplotipus alapu imputacidoval egyenlitettik ki.
Mivel a kiilonb6z6 adatbdazisokban a mintavétel diverz foldrajzi régidkban tortént, az ebbél eredd
esetleges populdcidé stratifikacid hatdsat a genomikus inflacié kontrolljdval korrigdltuk, amelyet a
populacids szubstruktura elemzésével validaltunk.

Eredményeink az 6ngyilkos magatartds a major depresszids és bipolaris adatbazisban valé
elemzésébdl szarmaznak. Gén-alapu vizsgalatunk teljes genom teszt soran szuggesztiv (false
discovery rate< 0.1), mig a végrehajté funkcidk tekintetében relevans mikroRNS halozat vizsgalata
soran statisztikailag szignifikdns asszociacidot mutatott ki az ongyilkos magatartds és a mikroRNS
bioszintézisben meghatdrozé DICER1 gén kozott. Jelenleg eredményeinket validaljuk és kiegészitjik
tovabbi elemzési iranyokkal, mint példaul lehetséges kovariansokkal (pl. epizddok szama), bipolaris |
és |l zavar Osszehasonlitdsa, oOngyilkossagi magatartas fenotipusanak tovabbi pontositdsa.
Tovabbiakban tervezziik a fokozott szorongdsra vald hajlam, lefolydsi jellegzetességek, valamint
pszichotikus tlinetek elemzését is a szkizofrén adatbazisok bevonasaval.



Tovabbi varhaté eredmények, elemzések

A projekthez kapcsoldédd kutatasoktdl az alabbi eredményeket varjuk még, a beszamoléban leirt
részletes eredményekhez kapcsoléddan, azok folytatasaként. Szkizofrén mintainkat genotipizdjuk a
22911 delécid tekintetében, a delécidval jellemezhet6 alcsoport kognitiv fenotipusat elemezziik. A
szkizofrén és bipolaris betegcsoportokban valamint az egészséges kontrollokban az aldbbi gének
irodalom altal meghatdrozott polimorfizmusait elemezzilk genotipus és haplotipus szerint a
betegségrizikd és a kognitiv fenotipus szempontjabdl: MIR137, ZNF804A, CSMD1, TCF4, MMP16,
VRK2, kiterjesztett MHC régié polimorfizmusai, Neurogranin, MAD1L1, ANK3, ITIH3-ITIH4, PCGEM1,
AKT1, BDNF, KCNH2, GRIN1, GRIK4, NRG1, DTNBP1, DISC1, ERBB4, CACNA1, KIBRA, RGS4, SNAP25,
Dlg2. (A génlista kivalasztasa korabbi eredményeink és irodalmi adatok elemzése alapjan tortént.)
Folytatddik a kutatdcsoport nemzetkézi konzorcidlis kutatdsokban vald részvétele és a nyilvanosan
elérhetd adatbazisok in silico elemzése.

Hivatkozasok

Lasd az OTKA adatbazisba felt6ltott publikacids listat.
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