AGYI TORTENESEK CELZOTT KEZELESE

Mit (nem) tudunk a
depresszid hattererdl?

A depresszio az utobbi évtizedekben egyre sulyosabb terheket jelent, nem csak az egyének, de a tarsada-
lom szintjén is. A felismerése és diagnosztizalasa ugyanakkor nem egyszeru feladat, a betegség szamtalan
tunetének valtozatossaga miatt. E szertedagazo tuneti kep mogott az érintett agyi, neurobioldgiai rendsze-
rek sokfélesege, és az eltérd genetikai/biologiai és kornyezeti hatasok allhatnak, amelyek a megfeleld
kezelés megtalalasat is megnehezitik. Eppen ezért fontos a betegség minél jobb megismerése, és a
kulonbozd tuneti képek hattereben allo agyi torténéseket célzottan kezeld gyogyszerek fejlesztése, ame-
lyek személyre szabottan enyhitik a depresszios emberek szenvedéseit.

Amikor valaki azt a szé6t hallja, hogy ,depresszié”, a
legtobbszor egy elkeseredett, szomorti ember jut az
eszébe, aki egy sarokba htizédva szeretné atvészelni
ezt a rosszkedvii idészakot. Sokakban raadasul az
a kép él, hogy ez az allapot révid idén — akar na-
pokon beliil — 6énmagatél helyreall, ha az illet6vel
valami j6 dolog torténik vagy csak egyszertien ,0sz-
szeszedi magat”. A helyzet azonban kozel sem eny-
nyire egyszerii, a depresszié pszichiatriai betegség,
ami orvosi értelemben a hangulat tartés, negativ
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iranyt megvaltozasat, vagy a pozitiv érzelmek atélé-
sére valo képesség tartos elvesztését jelenti, és szam-
talan mas tiinettel jarhat egyiitt.

Mit hivunk depresszionak?

A két, fentebb mar emlitett legfontosabb kritérium
koziil legalabb az egyiknek mindenképpen jelen kell
lennie a diagno6zis felallitasahoz. E két f6 tiinet egyike
a negativ érzelmek, igy a nyomottsag, letortség tartos
megjelenése; a masik a pozitiv érzelmek elt(inése, vagyis
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motivalatlansag, inditékszegénység, oromtelenség tar-
tos érzése. Emellett a Mentdlis Betegségek Diagnosztikai és
Statisztikai Kézikonyve (angolul Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, vagyis DSM-5) alapjan még
legalabb 6t tovabbi tiinetnek kell jelen lennie a megfe-
lel6 diagnozis felallitdsahoz és a kezelés elkezdéséhez.
Ezek ko6zé tartoznak a fizikai aktivitassal kapcsolatos
valtozasok, az étvagytalansag vagy éppen a tal nagy ét-
vagy, az almatlansag vagy tulzott aluszékonysag, a kii-
16nb6z6 fajdalmak, pszichomotoros zavarok (vagyis
mozgasos gatoltsag vagy nyugtalansag), faradtsag vagy
energiahiany, a gondolkodasi képesség szamtalan zava-
ra (pl. a tervezés hidnya vagy dontésképtelenség, a lasst
gondolkodas, a memoriagondok, vagy koncentracios
problémak) és a gondolatok kdzpontosulasa a blintu-
dat, az 6nvad, az értéktelenségérzés, vagy a halal és 6n-
gyilkossag koré. A fentebbiekbdl is latszik, hogy 1étezhet
két depresszidval kiizdd beteg, akik egyetlen tiineten
sem osztoznak. A valtozatos tiinetek mogott pedig elté-
16 genetikai-biologiai okok allnak — amik mas agyi te-
riileteken vagy palyakban eredményeznek miikodésbeli
eltéréseket —, és eltérd kornyezeti hatdsok lehetnek —
vagyis az egyént ér6 kiils6 kornyezetbdl érkez6 ingerek,
mint pl. a stressz. Mar a két f6 tiinet esetében is — a ne-
gativ érzelmek tart6s megjelenése, és a pozitiv érzelmek
tartos eltlinése mogott — masfajta genetikai/biologiai
utvonalak htizédnak meg.

Endogén vagy reaktiv?
Egyik sem!

Az elmult évtizedben a kutaték a depresszié hat-
terében hol az emberi testen beliili, biologiai/ge-
netikai okokat, hol pedig a kiils6, kornyezeti hata-
sokat, illetve az azokra adott reakciokat sejtették
els6sorban. Ezt tiikrozi Gillespie 1929-es leirasa,
ahol a depresszioét még e két tényez6 mentén
endogén és reaktiv depressziéra bontotta szét.
Az elébbi, endogén depressziot dontben a biolo-
giai folyamatok altal meghatarozott, a kornyezeti
hatasoktél nagyobbrészt fiiggetlen depresszidok
alkottak, mig az utobbi, reaktiv depressziék cso-
portjaba tartoztak a leginkabb a kornyezeti stresz-
sz kovetkeztében kialakul6 depressziok.

A genetika fejlddésével és a nagy teljesit-
mény(l genetikai elemz6 modszerek megjele-
nésével a mentalis zavarok és betegségek nagy
részénél sikeriilt azonositani bioldgiai okokat,
amik alatamasztottak az endogén depressziok
meglétének elképzelését. Ugyanakkor mas vizs-
galatok nem tudtak meger6siteni a genetika koz-
vetlen hatdsat a betegség megjelenésére, és nem
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biintudat

tudtak azonositani egy-egy gént sem, ami 6nmagaban
képes kialakitani a depressziot. A legtobb esetben
ugyanis a kornyezeti és genetikai faktorok egyiitte-
sen, egymassal kolcsonhatasban eredményezik a de-
presszi6 kialakulasat. Példaul a régen endogénnek
tartott, tilnyomorészt genetikai-biolégiai okokbdl
kialakul6 depresszi6 esetében is a stilyos stressz fo-
kozza egy-egy depresszios epizéd indulasanak valo-
szinfiségét, illetve a korai gyermekkorban elszenve-
dett traumak is még jobban noévelik annak kocka-
zatat, hogy a biol6giai-genetikai hajlamot hordoz6
személyeknél val6ban kialakul a betegség. Ugyanigy,
az els6sorban kornyezeti hatasok, stresszorok ko-
vetkeztében kialakul6 reaktiv depressziok esetében
is fontos szerepet jatszik, hogy genetikailag hajla-
mos-e az adott személy a stresszorok iranti fokozott
érzékenységre. Ezért igy tlinik, sem tisztan endogén,
sem tisztan reaktiv depresszi6é nem létezik. Mind a
kornyezeti, mind a genetikai tényez6k egyarant fon-
tosak, ezek els6sorban egymassal koélcsonhatasban,
egymast meger6sitve vagy gyengitve alakitjak ki a be-
tegség rendkiviil valtozatos és széles spektrumat.

Csaladban marad

Ma mar tudjuk, hogy a genetikai tényez6k nagy sze-
repet jatszanak a depresszi6 eltéré megnyilvanulasai
mogott. Egy nagyméret(i, amerikai csaladokon alapulé
kutatas 52%-ra becsiilte a betegség 6rokolhetéségét,

1. dbra. A depresszio f6 és jarulékos tunete
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2. abra. Az endogén és reaktiv depressziok

de mas becslések szerint is atlagosan legalabb 35-45%-
ban a genetika jatszik szerepet a depresszi6 hatteré-
ben. Kérhazi mintakban a betegséghez valé orokletes
hozzajarulas mértéke ennél nagyobb volt, a depresszio
stilyossagatol fiiggben 48-729%, az utébbi érték a stlyos
depresszios betegek esetén volt jellemzo.

Az elmult harom évtizedben a depresszi6 genetikai
hatterével kapcsolatos kutatasok kezdetben hatalmas
eléretorést mutattak, tobbezer kandidans génasszo-
ciaciés vizsgalat eredménye latott napvilagot. A kan-
didans megkozelités lényege, hogy mar korabban,

példaul allatkisérletekben azonositott géneket valasz-
tanak ki, vagy olyanokat, amelyek a kutatok szerint
egy-egy korkép hatterében allo, mar ismert biologiai
folyamatok vagy strukttarak egy-egy elemét kodoljak.
Ezt kovetben Osszehasonlitjdk e gének kiilonféle
valtozatainak gyakorisagat egészséges és beteg po-
puldciékban. Az ilyen tipust genetikai vizsgalatok
elénye az, hogy relative olcsok, egyszertiek, konnyen
lehet 6ket értékelni és altalaban jol magyarazhato
eredményeket adnak. Am szamos probléma is adé-
dik az ilyen tipust kutatdsokkal. Mivel alapvet6en
a mar ismert biol6giai rendszerek génjeinek vizs-
galatara fokuszalnak, nem terjesztik ki jelentésen
a depresszioval kapcsolatos ismereteinket. Bar a
depresszioval Osszefiiggésben rengeteg gén szerepe
felmeriilt, a legtobb kutatas mintegy 200 kiilénb6zd
gén nagyjabol 400 variansat vizsgalta, am e kutata-
sok tovabbi gyenge pontja a megismételhetdség volt:
mig az eredeti vizsgalatok tobb mint 90%-a pozitiv
Osszefiiggésrél szamolt be, addig a megismétlési
kisérletek kevesebb mint egyharmadaban sikeriilt
ismét kimutatni a vizsgalt varians hatasat. Emellett
az tjabb vizsgalatok alapjan a depresszi6 hatterében
nagyon sok, amde egyenként nagyon kismértékii ha-
tassal rendelkez6 gén jatszik szerepet, mely apro ha-
tasok kimutatasara tobb tizezer f6s vizsgalati mintak
sziikségesek. Igy felmeriil, hogy a kezdeti, j6val kisebb
mintakon azonositott génvariansok esetében az ész-
lelt hatas hamis volt. Raadasul amellett, hogy csak az

3. abra. A kandidans génasszociacios €s telijes genom asszociacios vizsgalatok

KANDIDANS GENASSZOCIACIOS
VIZSGALAT

kandidans gének

/

egészséges populacié

N\

beteg populacié

Yyakonsagelemzes

\

GRS
AV

beteg populéciéra
jellemzé génvariansok

TELJES GENOM
ASSZOCIACIOS VIZSGALAT

egészséges populacié

beteg populacié

genetikai dllomany
dsszehasonlitasa

G2y Qb
‘252__ G2y g

VT gRaga
VGG gRgsa

H’_‘a

L= VRV
Qg

eltérd génvariansok



IDEGTUDOMANY

KORNYEZETI HATASOK
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4. abra. Kulonféle életkorokban hatd és kulonféle tipusu stresszorok, kornyezeti hatasok

ismert ttvonalak génjeit vizsgaltak, e gének esetében
is elsésorban a génvariansok féhatasara koncentral-
tak, vagyis arra, amikor egy-egy gén 6nmagaban, koz-
vetleniil, vagyis a kornyezeti hatasoktol fiiggetleniil
hat egy betegség kialakulasara. Bar nem zarhato ki,
hogy létezhet ilyen, néhany tisztan genetikai tényez6
— példaul azok, melyek a mitokondrialis miikodési
zavarokat valthatnak ki —, ezek val6szintileg egyéb,
testi és mentalis betegségekre is hajlamosithatnak,
igy nem csak a depresszio kialakulasat eredményezik.

A problémak koziil els6sorban az elézetes hipotézi-
sen alapul6 génvalasztis orvosolasara — amelyikbe
a kandidans génasszociacios elemzések is tartoznak
— a teljes genom asszociacios vizsgalatok jelenthet-
nek megoldast (angolul Genome Wide Association
Studies, vagyis GWAS). Ezek mar nem élnek el6fel-
tevésekkel egy-egy gén szerepével kapcsolatban, és
nem pusztan a mar eleve ismert biolégiai folyama-
tok génjeit vizsgaljak, hanem egészséges és beteg
csoportok teljes genetikai allomanyat vetik Ossze
és keresik az eltéréseket. Am ezek a modszerek mas
hatranyokkal birnak. Egyrészt nagyon nagy elemsza-

mu minta kell az ilyen tipust elemzésekhez, ami azt is
jelenti, hogy nagyon szigora statisztikai feltételeknek
kell megfelelni, igy sok olyan génvarians is kieshet a
rostan, ami valéban szerepet jatszik egy-egy betegség
hatterében. Emellett e szigora kritériumok ellenére is
sokszor megismételhetetlenek az ilyen tipus vizsgala-
tok eredményei is. Rdadasul a hatalmas mintak eseté-
ben nehézséget okoz a vizsgalt betegség, igy a depresszio
pontos és alapos meghatarozasa, tobbek kozott mivel
az meglehetdsen iddigényes folyamat. Az is gond, hogy
a depresszio sokféle betegség kdzos elnevezése (egy er-
ny6fogalom), az egyes tipusok esetében eltéré genetikai
hattér allhat, igy fontos lenne az egyes altipusokat kii-
16n, nagy mintakon vizsgalni. Ezen kiviil a teljes genom
vizsgalatok nagyon kevés 11j gént és génvarianst tudnak
megismételhetéen azonositani, de ha mégis, azok alta-
laban elszortan 1év6, ismeretlen funkci6jt gének és gén-
variansok, amik nem mutatnak atfedést a kandidans
génvizsgalatok soran feltart génekkel.

Ezek a hibak és hianyossagok tehat tovabbra is je-
lent6s hézagot hagynak a depresszi6 genetikai hat-
terének megértésében, és akkor még sz6 sem esett a
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pszichiatriai betegségek mogott allo, és a génekkel
kolcsonhatasban haté masik szerepl6rdl: a kornye-
zeti tényez6krol.

Ami korbevesz

Szamos tanulmany bizonyitotta, hogy az embereket
ér6 események hatassal vannak a depresszi6 kialaku-
lasanak kockazatara. Még siilyosan depresszids bete-
geknél is, ahol a csaladban halmozottan fordul el6 a
betegség, tobb mint 20%-ban a kornyezeti tényezok, a
stresszorok tehetdsek felel6ssé a depresszios epizédok
kialakulasaért. E kornyezeti hatasok szintén sokfélék
lehetnek, tobb szempontbdl kiilénboznek egymastol,
ami befolyasolja azt is, hogy hogyan hatnak a depresz-
sziora, igy tobbféle modon lehet csoportositani. Egyik
szempont, hogy mennyi ideig éri az illet6t a kérnyeze-
ti hatas vagy stresszor, ami alapjan ez lehet akut vagy
kréonikus. Egy munkahely elvesztése vagy egy kozeli
hozzatartozo halala inkabb akut esemény, mig a tartos
munkanélkiiliség vagy egy siilyos betegség évekig torté-
nd elhtizodasa mar krénikus stresszornak tekintheto.
Az is szamit, hogy milyen erdsségiiek ezek a hatasok,
illetve az adott személyt milyen mélyen érinti. Az alap-
jan is el lehet 6ket valasztani, hogy egy személy melyik
életszakaszaban torténik az adott esemény. Ez utébbi-
nal léteznek a sziiletés eldtti vagy sziiletés alatti hatasok
(pl. nem megfelel tapanyagellatas, sziiletés kozbeni
komplikaciék), koragyermekkori stresszorok (pl. rossz
banasmaod, sziil6k valasa), a serdiilékoriak (pl. kanna-
bisz hasznadlata) és a feln6ttkorban torténd, illetve ezen
beliil is kozelmltbeli, aktualis események (pl. stresszes
életesemény, szegényes szocialis kapcsolatok, etnikai
kisebbségbdl torténd szarmazas). Végiil nem mindegy
az sem, hogy milyen jelleg(i, milyen tipust egy adott
kornyezeti hatas vagy stressz, a tarsas kapcsolatokat,
az egészséget, vagy épp a létfenntartast fenyegeti. Telje-
sen masféle hatasa lehet példaul egy fejlddo idegrend-
szert tartésan éré kedvezoétlen kornyezeti hatasnak,
illetve egy feln6ttkori, egyszeri stilyos eseménynek, és e
kiilonféle stresszorok kedvezd6tlen, depresszogén hata-
saival szemben mas-mas gének érzékenyitenek, vagyis
bizonyos génvariansokat hordozé személyek esetében
csak bizonyos tipust, stilyossagt vagy idépontban hat6
stresszorok fogjak noévelni a depresszioé kockazatat.

Az ilyen, potencialisan depresszogén életesemények,
stresszorok nagyon gyakoriak, 3-4 évente mindenki ta-
lalkozik egy olyan életeseménnyel, ami hozzajarulhat
a depresszi6 kialakulasahoz. N6ket vizsgalo kutatasok
szerint a korabbi krénikus illetve az akut stresszhata-
sok 2,5-szer gyakoribbak voltak depresszids egyének
esetén, min az egészségeseknél. Az is fontos, hogy a
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4. dbra. A kornyezeti hatasok és a bioldgiai/genetikai tényezdk
egyuttesen alakitjak ki a depressziot

vizsgalt depresszids esetek 80%-danal megfigyelhetd
volt valamilyen nagy stresszhatdssal jaré életese-
mény a koértorténetben. Ugyanakkor a fent emlitett,
gyakran el6fordul6, potencialisan depressziét okozo
stresszorok csupan az esetek 6tédében eredményez-
nek valéban depresszios epizédot. Ez is j6l mutatija,
hogy a stresszre val6 érzékenységet a genetika és bio-
l6gia alapvetéen befolyasolja, igy a gének és a kornye-
zeti hatasok egyiittesen alakitjak ki a betegséget, és az
arra jellemz6 egyéni tiineteket.

Hogyan tovabb?

A depresszi6 minél alaposabb megértése rendkiviil
fontos lenne. Egyrészt a tiinetek nem csak a beteg, de a
kornyezete, igy baratai és csaladtagjai szamara is jelen-
tOs szenvedéssel jarnak, és szamos testi betegség koc-
kazatat is jelent6sen novelik, raadasul komoly anyagi
terhet jelentenek a tidrsadalomra nézve. Masrészt a de-
presszi6 rengeteg embert érint, tobb mint 350 millié
ember szenved t6le a vilagban — a néket kétszer olyan
gyakran stjtja, mint a férfiakat — , és minden 20 em-
berbdl legalabb egy tapasztalt meg az elmult egy évben
depresszios epizédot. Az Egészségiigyi Vilagszervezet
(WHO) adatai szerint a depresszi6 jelenleg is a munka-
képtelenség vezetd oka, az elkovetkezd néhany évben
pedig a legstlyosabb népegészségiigyi terhet jelent6
betegséggé 1éphet el6. Harmadrészt, hidba a depresszio
magas el6fordulasi gyakorisaga, a hatalmas terhek és az
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elmult kozel fél évszazad szamtalan kutatasa, a kezelést
illet6en még mindig stlyos hianyossagokkal néz szem-
be az orvostudomanyos és pszichidtria. A gyogyszeres
kezelések ma is szamtalan nehézséggel kiizdenek. Az el-
s6ként alkalmazott antidepresszivum sok esetben nem
hatékony, részben amiatt, mert a depresszié sokarcii
betegség és az egyes altipusok hatterében mas-mas bi-
okémiai eltérés all. De ugyanigy nehézséget jelent egy
betegnél fennall6 valamennyi tiinet hatékony kezelé-
se, a depresszios tiinetek egy része (példaul sokszor a
kognitiv, gondolkodassal kapcsolatos tiinetek) kiilon-
boz6 stulyossaggal a hangulati tiinetek enyhiilése vagy
mulasa utan is tart6san megmarad a gyogyszeres keze-
1és ellenére. A harmadik nehézség, hogy a gyogyszerek
szamos esetben, tartésan szedve sem képesek minden
esetben megakadalyozni a visszaesést, és el6fordul,
hogy a gyogyszer hatékonysaga id6ével elmulik. Végiil,
jelentds problémat jelentenek a gyogyszeres kezelés
soran jelentkez6 mellékhatasok, kiilondsen azt figye-
lembe véve, hogy ezeket a gyogyszereket sokszor hona-
pokon-éveken at, vagy élethossziglan kell szedni.

A gyogyszerek hatasanak fenti korlatozottsaga jelen-
t6s mértékben azzal fiigg 6ssze, hogy a depresszio hat-
terében nagyon valtozatos kivalté okok bujnak meg,
melyek, mint emlitettiik, nagyon sokféle tiinethez és
betegségaltipushoz vezetnek. Nem konnyti felismerni
sem, hogy egy adott depresszios beteg, betegég eseté-
ben pontosan melyik biokémiai folyamatok eltérése
all a szenvedés hatterében, vagyis mi legyen a gyogy-
szeres kezelés célpontja. Ezért is fontos minél pon-
tosabban megérteni a betegség mechanizmusait, és
tekintve, hogy a kezeléseink hatékonysaga elmarad a
kivanttél, minél pontosabb és eredményesebb el6rejel-
z6, sziirési modelleket kidolgozni. E modellek, melyek
a gének és a kornyezeti hatasok kozti kdlcsonhatasok
halézatabol épiilnének fel, egyszer remélhetdleg alkal-
masak lesznek arra, hogy megbecsiiljiik, hogy ki, mikor
és mennyire veszélyeztetett a depresszi6é kialakulasa
szempontjabol, példaul egy siilyosabb trauma, jelentd-
sebb folyamatos stressz stb. esetében. A sz{irés és el6re-
jelzés mellett e modellek nemcsak a megel6zésre és a
korai prevenciéra, de mar kialakult depresszi6 esetén
a leginkabb személyre szabott terapias célpontokra és
kezelési modszerekre is javaslatot tudnanak tenni.
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