El6adasanyaghoz

A kulonboz6 személyiségtényez6k milyen heritabilitasi értéket mutatnak?
Milyen moédszereket ismer az drokletesség feltarasara?

Mit jelent az endofenotipus?

Miért fontos a kandidans gének vizsgalata?

Mi a MINESOTA VIZSGALAT jelentésége?

Az asszciacios vizsgalatok Iényege.

Melyek a Human Genom Projekt legfontosabb eredményei?

Mit jelent az SNP, milyen frekvenciaval fordulnak elé a genomban?

Mi a mutacié, miben kilonbozik az SNP-t61?

Mire lehetnek hatassal az SNP-k?

Mire alkalmasak a microarrayx tecnologiak?

Mi a CGH array lIényege? (lasd alabb)

Milyen pszichiatria betegségekben talaltak genom eltéréseket arry CGH-el?
Mi a teljes genomot lefedd asszociacios vizsgalat Iényege?

Milyen polimorfizmusokat irtak le a dopamin- szerotonin rendszerekben? (lasd
lentebb)

Ismertesse, hogy a monoamin-oxidaz rendszer polimorfizmusai milyen hatassal
rendelkeznek.

Gén-kornyezet korrelacids tipusai



array CGH

A komparativ genomhibridizaciét (comparative genomic hybridization, CGH) azzal a
céllal dolgoztak ki, hogy a daganatokban el6forduld, sokszor tobb szazat is meghaladé
genomeltéréseket felismerjék, és pozicidjukat feltérképezzék. A mddszer forradalmian
Uj lehet6séget nyitott a genetikai eltérések kimutatasaban, alkalmazasaval sejtek és
szovetek citogenetikai eltéréseit in vitro sejttenyésztés nélkul lehet megismerni. Mivel
a CGH kidolgozasanak idején (1992) a human genomrél még nem voltak atfogd
ismeretek, a hibridizaciot egészséges egyénbdl szarmazd periférias limfocitakbdl
izolalt kromoszomapreparatumon végeztek el.

A CGH technika roviden: a betegbdl szarmazé DNS-t (teszt DNS) és az egészséges
egyénbdl szarmazo DNS-t (referencia DNS) kulonb6zé szinl fluoreszcens festékekkel
jelzett nukleotidokkal jeldlnek meg (altalaban zold és piros fluoreszkald festékeket
alkalmaznak). A kovetkezd lépésben a ,teszt” és ,referencia” DNS-ek azonos
mennyiségét dsszekeverik, majd ezt a keveréket denaturaljak, és az ugyancsak
denaturalt normal kromoszémapreparatumra hibridizaljak. A  denaturalas
hémérsékletét (70-75 °C) és idejét (3-5 perc) pontosan szabalyozzak. A hibridizacio
soran (37 °C, 72 6ra) a target-DNS komplementer szekvenciaihoz a jelzett referencia-
és teszt-DNS-molekulak nagy affinitassal kotédnek.

Az array CGH esetén pontosan ismert kis DNS szekvenciakra torténik a hibridizacio.
A fluoreszcencia intenzitasokat minden DNS-chip elemrdl kilén-kilon rogzitik. Ezt
koveti a zdld/piros fluoreszcenciaintenzitas-hanyadosok meghatarozasa. Az
adatokbdl pontosan meghatarozhato az eltérések helye a genomban. A mddszerrel a
betegek genomjaban kialakult genetikai eltérések feltérképezése azok elbzetes
ismerete nélkul lehetséges.



A dopaminrendszer komponensei:
A dopaminreceptoroknak altipusai:

a D1-tipusu alcsoportba tartoznak a D1 és D5 receptorok, melyek excitatoros
hatasuak, a D2-tipusu csoportba pedig az inhibitoros hatasu D2, D3 és D4
receptorok tartoznak. Mindegyik receptort kodolé gén (DRD1-DRD?5) tartalmaz
polimorfizmusokat, bar sokuknak funkciéja még ismeretlen. A DRD1 gén
polimorfizmusait elsésorban pszichiatriai betegségekkel, f6ként addikcios
korképekkel kapcsolatban vizsgaltak

A D2 receptort kddold gén nagy szamban tartalmaz polimorfizmusokat, azonban
ezek tobbsége nem funkcionalis polimorfizmus.

Ezek a génvaltozatok nem befolyasoljak sem a termel6dé receptorok mennyiségeét,
sem azok szerkezetét. A C957T SNP polimorfizmus viszont hatassal van az RNS-
stabilitasra és ezen keresztll a génexpressziora, a T allél jelenlétében csokkent
DRD2 mRNS transzlaciét irtak le

A D3 dopaminreceptort kddold génben talalhaté egyik polimorfizmus (rs6280) egy
glicin/szerin aminosav cserét okoz a receptor fehérjében. A funkcionalis hatasat még
kimutattak a neuroticizmussal és a viselkedéses gatlassal: akik legalabb egy szerint
eredményezé allélt hordoztak, magasabb pontszamokkal voltak jellemezhetéek
mindkét skalan

A D4 dopaminreceptort kodold DRD4 gén kildndsen gazdag polimorfizmusokban,
ennek koszonhetben a pszichogenetikai asszociacidvizsgalatokban a legtobb
eredmény ehhez a génhez kotédik. A gén harmadik exonjaban talalhatdé hosszusag
polimorfizmushoz kotédnek a pszichogenetika elsé eredményei. és azéta is a
kiterjedten vizsgalt polimorfizmusok kozé tartozik. A kaukazusi populacioban a 4-es
ismétlésszamu valtozat a legelterjedtebb.

A dopamin-neurotranszmisszi6 fontos eleme a dopamintranszporter, a dopamin
szinaptikus résbdl valo visszavételével ez a komponens szakitja meg a
dopaminszignailt.

Egy orosz vizsgalatban a DAT1 gén tobb polimorfizmusa, kéztik a DAT1 VNTR és
az ujdonsagkereseés kozotti asszociaciot talaltak, a kitartas és a DAT1 VNTR kozotti
asszociaciorol szamol be egy osztrak kutatas, ezt azonban csak egy szerotonin
receptor polimorfizmussal interakcidban sikerilt kimutatni, a DAT1-nek nem volt
onallé hatasa.



A szerotonin rendszer komponensi:

A szerotonin receptoroknak hét fajtaja kulonithet el. Ezek tovabbi altipusokra
oszlanak, igy legalabb tizennégy kulonb6zd szerotonin receptor talalhatd az emberi
szervezetben

Ennek ellenére a személyiség vizsgalataval kapcsolatban mindéssze néhany fébb
receptorfajta polimorfizmusai merilnek fel,

Az 5HT1A szerotonin receptort a HTR1A gén kodolja, leggyakrabban vizsgalt
polimorfizmusa a -1019 C/G SNP promoter, melynek a transzkripcios aktivitasra
gyakorolt hatasa merdlt fel funkcionalis vizsgalatokban.

Vizsgalatokban magasabb neuroticizmus-pontszamot talaltak a NEO-P-RI kérddiven
€s magasabb artalomkerulést a TPQ kérd6iven azoknal a személyeknél, akik a G
allél hordozdi voltak.

Egy magyar vizsgalatban nemrég szignifikans asszociaciot mutattak ki a HTR1A-
1019 C/G és az impulzivitas kdzott . A kutatasok jelentds része az HTR1A gén
pszichiatriai korképekkel valo dsszefuggéset kutatta mentalisan beteg populacidkon.
Az 5HT1B receptor polimorfizmusait els6sorban pszichiatriai betegségekkel
Osszefuggésben targyalja a szakirodalom,

A pszichogenetikai vizsgalatok egyik ,legsikeresebb” polimorfizmusa a szerotonin-
transzportergén (SLC6A4) promoter régidjaban talalhaté 5SHTTLPR
hosszusagpolimorfizmus. A polimorfizmus 20-23 bazispar hosszu ismétlédé
szakaszokbdl all, a két leggyakoribb forma a 14 (révid) és a 16 (hosszu)
ismétlésszamu valtozat. A funkcionalis vizsgalatok alapjan a rovid valtozatnak
lényegesen kisebb a transzkripcids aktivitasa, mint a hosszunak. A
szerotonintranszporter a dopamintranszporterrel kapcsolatban emlitettekhez
hasonldan rendkivul Iényeges résztvevdje a neurotranszmisszionak, mert ez
terminalja a szerotoninszignailt.

A receptorokkal ellentétben a transzporternek nincsenek valtozatai, altipusai, melyek
kompenzalhatnak az optimalistol eltéré mikodését, igy logikus feltételezni, hogy
megvaltozott funkcidja atfogdbb biokémiai és pszicholdgiai kdvetkezményekkel jar,
vagy legalabbis tobb megvaltozott tulajdonsaggal mutat egyutt jarast.



Monoamin-oxidaz (MAO) polimorfizmusai

Monoamin-oxidaz-A (MAO-A):, tobbek kozott szerotonin és dopamin lebontasaban
vesz részt. Az X-kromoszéman elhelyezked6 gén (tehat férfiak csak egy példannyal
rendelkeznek) szabalyozo (promoter) szakaszan egy 30 bazisparnyi valtozé szamu
ismétlédés okoz eltérést a transzkripcids aktivitasban.

Els8sorban impulzivitassal és agressziv viselkedéssel hozzak kapcsolatba, ,harcos”
génnek is nevezik, az asszociacioés vizsgalatok eredménye azonban nem teljesen
egyontetd.

A Monoamin-oxidaz--A genotipus moderalja a gyermekkori bantalmazas és a
felnbttkori er6szakossag 0sszefuggéset. Az alacsony aktivitasu allél (3-szoros
ismétlédés) dsszefliggést mutat az érzelem- és viselkedésszabalyozasban szerepet
jatszoé agyi terlletek (pl. amygdala, orbito-frontalis kéreg, hippocampus) anatémiai és
funkcionalis jellemzéivel.

A monoamin oxidaz szint alapjan meg tudtak kilénbdztetni azokat a férfi
bandatagokat, akik fegyvert hasznaltak és nem hasznaltak harcban.



