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SZEMELYISEG ES GENETIKA

A személyiség oroklettesége mara altalanosan elfogadott.

0,5 koruli heritabilitasi értéket mutatnak

Milyen pszicholdgiai jellemz6k, milyen
személyiségvonasok alkalmasak a genetikai vizsgalatok
szamara? — Human Genom Projekt

genetika pszichologia

pszichogenetika
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csaladfakutatasok,

Ikervizsgalatok,

orokbefogaddason alapuld vizsgalatok, ezek
eredményeinek dsszevetése

ENDOFENOTIPUS

Endofenotipus: olyan human jellemz8, ami standardizalt, objektiv

modszerekkel jol mérhetd és genetikai meghatarozottsagot mutat.

pl: stressztiirés, reakci6idd, impulzivitas, kitartas, stb.

ENDOFENOTIPUS kornyezet




In psychiatry research, the accepted criteria which a biomarker must fulfill to be called
an endophenotype include

1. An endophenotype must segregate with illness in the population.
2. An endophenotype must be heritable.

3. An endophenotype must not be state-dependent (i.e., manifests whether illness is
active or in remission).

4. An endophenotype must co-segregate with illness within families.

5. An endophenotype must be present at a higher rate within affected families than in
the population.

6. An endophenotype must be amenable to reliable measurement, and be specific to
the illness of interest.

KANDIDANS GENEK

A genetikai asszociaciovizsgalatokban elméleti megfontolasok alapjan
kivalasztott gének, melyek befolyasolhatjak a fenotipus kialakulasat.

FONTOS: POLIMORF GEN LEGYEN!!!

Hogyan valasszunk kandidans gént?

Funkcionalis alapon olyan kandidans géneket valasztunk az
asszociacioelemzéshez, melyrdl tudjuk, hogy az altaluk kédolt
fehérjék a vizsgalt folyamatokban kulcsfontossaguak.

pl.: neurotranszmisszidéban szerepet jatszo6 fehérjék génjei




A személyiség pszichologiai modelljei

temperamentum ) biologiai meghatérozottsag %

személyiség genetikai alapjai
< -

temperamentumkutatasok és
- elméletek attekintése

Thomas és Chess temperamentummodellje

Erzelem és érzelemszabalyozas a Goldsmith és Campos
temperamentum- €s Rothbart modellje
személyiségmodellekben Kagan modellje

HOGYAN VIZSGALJUK?
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A SZEMELYISEG KLASSZIKUS GENETIKAI
VIZSGALATAI

Az egyéni kiilonbségek genetikai vizsgalatai olyan mdédszereket igényelnek,
melyek lehetdséget adnak:

az orokletesség igazolasara,

a kornyezeti és genetikai hatasok elvalasztasara.

Vizsgalati médszerek:
Csaladfakutatasok
Ikervizsgalatok
Orokbefogadason alapuld

(adoptacids) vizsgalatok

A MINNESOTA-VIZSGALAT

1970-ben indult longitudinalis vizsgalat [ AL e ey S

Nagyon korai idészakban elvalasztott 3
és kiilén nevelt ikrek tanulmanyozasa A =/
(ma kb. 9000 résztvevd) ¥ & A

The Landmark Minnesota Twin Study

A személyiségtényez6k mindegyike legalabb részben 6rokletes, sok kozilik
nagyobb mértékben all genetikai, mint kornyezeti meghatarozottsag alatt.

Genetikailag meghatarozott dimenzidk:
szocialis hatoképesség
tradiciokovetés
stressz érzékenység
artalomkeriilés
jollét

elmélyiilés




MOLEKULARIS GENETIKAI
VIZSGALATOK

Poligénes 6roklddés:

! Normal
b Human
Karyotype

Személyiségvonas hatterében z6bb
2€én __egyiittes _hatdsa (t6bb szaz, ;

esetleg tobb ezer), és ezen hatasok | i “ ;i “ “ “ ﬂ
interakcidja érvényesiil, tovabba a |

személyiség fenotipusos megje- ii ii ii “ “ “
lenését kornyezeti tényezd8k is TR T IR H - ;i
modositjak. - g -
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2003: Human Genom Projekt;
human gének nagy részének
lokalizacidja.

A HGP legfontosabb eredményei

* A human genom majdnem teljesen azonos (99.9%) az emberekben

* A human genom ~1-1,5%-a génként funkcional, melyek a fehérjék elsodleges
szerkezetének informacié hordozai. —

* ~25 000 -20 000 human gének szama, DE >50%-
nak nem ismert a funkciéja!

Legnagyobb gén: disztrofin (~2.4 Mb, izom
disztroéfia)

Az 1-es kromosz6ma a legnagyobb (~3-000 gén) & az
Y kromoszoma a legkisebb (~250 gén)

* A human fehérjék ~50%-a mutat hasonlésagot mas
fajokéval, kihangsulyozva az élet egységét.




SNP: a variacio populacids gyakorisaga meghaladja az 1%-ot.

Mutacié : a DNS-szekvenciaban bekovetkezett olyan valtozas, melynek populacios
gyakorisaga kisebb, mint 1%

SNP harom kiilonboz6 egyén esetén:
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A variaciok hatassal vannak l

> betegségek kialakulasara

> patogének hatasara adott valaszra Amennyiben az SNP kédold

> vegyszerek, gyogyszerek, szekvenciaban van, a kodolt fehérje
vakcinak esetén adott valaszok funkciéja megvaltozhat
eltéréek Ha betegséggel all kapcsolatban az

> kritikusak a Személy szabott SNP betegség markerként is
kezelések soran. alkalmazhaté

Hogyan lehet tobb mint 100 ezer SNP-t kimutatni
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Az array elemeinek printelése (veghordozdkra

Array komparativ genom hibridizacio

Image analizis
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MILYEN EREDMENYEK SZULETTEK
ARRAY COMPARATIV GENOM HIBRIDIZACIOVAL
PSZICHIATRIAI BETEGSEGEKBEN (PELDA)
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Kromoszéma

Az autizmus genetikai alapjai

Autizmus Genom Projekt-bol (AGP): 19 orszag 120 tudésa miikédik
kozre 2002 6ta.

« az autizmusnal bizonyos ritka kromoszéma-valtozasok figyelhetok
meg, ezek az egészséges embereknél nem talalhatok meg,
— nem egyetlen bazisparon vagy DNS-szekvencian talalhaté6 meg a betegség kulcsa.

« |kerkisérletek és csaladkutatas:

— az autizmus a neuropszichiatriai rendellenességek koéziil a leginkabb 6rokletes
betegség.

« semaphorin 5A gén varians, idegsejtek kapcsolatanak kontrolalasa,
csokkent miikodés (1,031 csalad vizsgélata)

« legko6zelebbi céljuk a betegség szempontjabdl leginkabb
veszélyeztetett gyerekek kisziirése a mielébbi beavatkozas
érdekében.




* 6-0s és 20-as kromoszdma eltérések kapcsolata az
autizmussal

« Varians az 5-6s kromoszéman, mely védé hatasu a
betegségre és kbzel van a SEMAS5Sa génhez , jelenléte
csOkkenti a betegség kialakulasanak valdszinliségét

« Annak ellenére, hogy ismert, mint genetikai betegség, kevés
eltérést irtak le.

« Gyakori variansok, melyek a populacié kb 5%-ban megvannak
és ritka variansok is hozzajarulhatnak a betegség
kialakulasahoz.

Association between Microdeletion and Microduplication at

16p11.2 and Autism
New England Journal of Medicine 358:667-675 2008 Number 7

* lker és csaladtanulmanyok: 90% orokletes

— 10% szindroma 15q11-13 6rokletes duplikacio

— 16p11.2 CNV befolyasolja a betegségre valo fogékonysagot,
gyakoribb, mint a 15q11-13 (1,5%)

Table 1. Detection of 16p11.2 Copy-Mumber Variants, According to Sample.”

P Valuef

Sample Case Subjects Control Subjects Experiment Analysis Case Control
Deletion Duplication Deletion Duplication
number
AGRE 751 Families, with 1420 AGRE parents Affyrnesrix 5.0 for COPPER and Birdseye 5 7 3 2 1.1x107
1441 case sub- and 2814 samples AGRE families, for AGRE families,
jectsy with bipolar disar- Affymetrix 500K COPPER for con-
der ar MIMH con- for controls trols
trols
Children’s Hespital 512 Children 434 Children Agilent comparative ge-  ADM-2 59 4 o 0 71107
Boston| normic hybridization
deCODE 299 Subjects with au- 18,534 Subjects not urmina Human-: HMM i ] F) 5 4, 2x107%

tism spectrum dis-

order|

screened for a psy-

chiatric or lan-
guage disordes

Hap300 BeadChip

= ADM denotes aberration detection method, AGRE Autism Genetic Resource Exchange, COPPER copy-number polymarphism evaluation routine, HMM hidden Markov model, and

MNIMH Mational Institute of Mental Health,

T P values for deletions plus duplications are for the cormparison between
% Subjects were assessed according to the Autism Diagnostic Interview — Revised (for details, see the Supplementary Appendix).

case subjects and contrel subjects, as caleulated by Fisher's exact test

§ Case subjects had received the diagnosis of developmental delay, mental retardation, or autism spectrum disorder after clinical evaluation. Control subjects had been referred for con-
genital anomalies not including developmental delay, mental retardation, ar autism spectrum disorder,

9 The number includes a monozygotic twin pair

The diagnosis of autism spectrum disorder was made according to the definition in the intermational Classification of Diseases, 10th revision.




Novel Submicroscopic chromosomal abnormalities detected in
Autism Spectrum Disorder Biol Psychiatry. 2008 June 15; 63(12): 1111-1117.

* Mikrodeléciok

e Mikroduplikaciok nem mutathatok ki a tradicionalis
citogenetikai maddszerekkel

* Array technikat: szubmikroszképos eltérések

* 19K whole genome BAC array
— 397 minta, 372 kontrol
* 46-nal talaltak a betegséggel dsszefliggésben CNV-t (11.6%)

» Korabban ezt klasszikus citogenetika modszerrel 5% volt Az
array eredmények ellen6rzése FISH-el

Array CGH eredmény
* 51 CNV —t talaltak

— Genomban szétszorva, a gének integralhatdk ua-ba az
idegfejl6dési utvonalba

* axon guidance, nervous system development and synaptic transmission
GENOTIPUS FENOTIPUS korrelacio
— 42 CNV egyedi eléfordulas
— dup 15q11-q13 tobb mintaban
néhany mintaban
— dup 22q11 neuropszichologiai problémak, beszéd
— del 16p11.2 viselkedési problémdk, aggresszivitds, tulreagalds

GENEK
269 gén (autizmus kandidans gének)




Skizofrénia és autizmus

» 4 régiot hataroztak meg az ember genetikai allomanyaban,
amelyek dramai mértékben ndvelik vagy a skizofrénia vagy
az autizmus kialakulasanak esélyét.

« Ezeka kopiaszam variansok™ latszolag véletlenil ismétlédé
DNS-szakaszok.

« Az egyik varians jelenléte gyakran fordul el6é autistaknal, mig
ennek ellentéte - a kérdéses génszakaszok hianya - a
skizofrénekre jellemzé.

Fluoreszcencia in situ hibridizacio (FISH)

Duplaszdli Fluorokrommal modositott Duplaszdld

" DNS duplaszdld DNS proba target DNS
szekvencia

2.
renaturacio




Arg Neuropsiquiatr 2002;60(2-A):290-294

TETRASOMY 15Q11-Q13 IDENTIFIED BY
FLUORESCENCE /N S/TU HYBRIDIZATION
IN A PATIENT WITH AUTISTIC DISORDER

Az egyik leggyakoribb eltérés

specifikus DNS proba
15Q11-Q13-REGIORA
Fluoreszcensen jelzett

Oka: toréspont az
extra kromoszoman

derivativ
kromoszoma

2 normal 15g11-q13

Betegségek asszociaciods analizise

Asszociacios analizis alapkérdése:

genom tobb millidnyi SNP-je kozil melyek azok, amelyek

asszociaciot mutatnak a betegséggel.

Asszociacio: egy SNP egyik variansa nagyobb gyakorisaggal fordul el6
betegekben, mint egészségesekben.

Az SNP-ek azonositasa: . elsé lépés ossze kell allitani egy betegekbdl és egy
egészségesekbdl allo csoportot.

meg kell hatarozni a két csoport minden tagjaban, a
genomban el6fordulé SNP-ek mely variansai vannak

jelen

0sszehasonlithaté a variansok el6fordulasi gyakorisaga a két csoportban.

Azok a variansok, amelyek hasonlo mértékben fordulnak elé a két
populdacioban, valosziniileg nem jatszanak szerepet a betegség

kialakulasaban.




Frequency in Cases

Genomot lefedd asszociacios tanulmanyok: Genom wide association studies: GWAs

Cases

SNP1

.. +.CCGTATATCCCGAA. ..
«+ . CCGTATATCCCGAA. ..

+ +CCGTATATCCCGAA. ..
++ +CCGTATTTCCCGAA. . .
« + +CCGTATATCCCGAA. . .
« + + CCGTATATCCCGAA. . .

SNP1

Frequency in Controls

Figure 3: Genome-Wide Association Study (GWAS)

Controls

SNP1

« « CCGTATTTCCCGAA. ..
« « CCGTATTTCCCGAA. ..
- .CCGTATTTCCCGAA. ..
- .CCGTATTTCCCGAA. ..
++.CCGTATATCCCGAA. ..
- .CCGTATTTCCCGAA. ..

SNP 1

DNA is collected from
from cases (i.e. patients)
and controls (i.e healthy
individuals)

are determined

cases and controls

The genotypes of the cases
and controls at each SNP

All tested SNPS across the

genome are compared between osszehaso n | itésa

DNS gyijtése a betegséget
hordozoktdl és a kontroll
csoporttol

A genotipus
meghatérozasa
mindkét csoportban

Az SNP-k

ﬁtp://sitn.hms.harvard.edu/flash/201 9/lessons-from-the-human-genome-project/

GENOM WIDE ASSOCIATION STUDY: TELJES GENOMOT LEFEDO ASSZOCIACIOS VISZGALATOK

GWAS - Genome-wide Association

Individuals without disease

Individuals with disease

8!

Using a CHIP can genotype
500,000 - 5 Million SNPs

SNP 1
No association
to disease

SNP 2
No association
to disease

SNP 3
Associated
to disease

GWA vizsgalatok sordn
alkalmazott array-ekkel
(chipek) lehet6ség van akar
500 000- 1 millié SNP
analizisére

https://www.genome.gov/about-genomics/fact-sheets/Genome-Wide-Association-Studies-Fact-Sheet




SZEMELYISEGJEGYEKET BEFOLYASOLO
GENETIKAI POLIMORFIZMUSOK
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A dopaminrendszer komponensei: DD “on

CalglcoT

Dopaminreceptorokat k6dolé gének (DRD1-DRD5) polimorfizmusai:
DRD2 Ta ANKKI1 — magasabb extraverzio pontszimok
DRD3 156280 —> neuroticizmus

DRD4 -521 C{T)SNP —> kora gyermekkorban kialakuld k6t6dés,
ujdonsdgkeresés, impulzivitis

DRD4 VNTR —> ujdonsdgkeresés

Dopamintranszportert kédolé gén (DAT1) polimorfizmusa:
DAT1 VNTR —> jutalomfiiggés, vjdonsigkeresés
Dopamin lebontasaért felel6s enzimet kodolé gén (COMT) polimorfizmusai:
COMT 158 A{G 3NP —> agresszio, impulzivitis,
ujdonsdgkeresés, szorongds

SZEMELYISEGJEGYEKET BEFOLYASOLO
GENETIKAI POLIMORFIZMUSOK

hét receptorfajta:

Altipusok
legalabb tizennégy kiil6nb6z6 szerotonin receptor

A szerotonin rendszer komponensei:

Szerotoninreceptorokat kédolé gének polimorfizmusai:

HTRIA -101 SNP > neuroticizmus, NEO-P- NEO-P-RI kérdGiven
magasabb drtalomkeriilési pontsziamok

TPQ kérd6éiven G allélt hordozoknal

HTRIB -199SNP > impulzivitds

Szerotonin transzportert kodol6 gének polimorfizmusai:
(SLC6A4 gén promoter)

SHTTLPR VNTR >  drtalomkeriilés, neuroticizmus,
Impulzivitds




SZEMELYISEGJEGYEKET BEFOLYASOLO GENETIKAI
POLIMORFIZMUSOK

Monoamin-oxidaz (MAQO) polimorfizmusai (X kromoszéma)

A dopamin- és szerotoninrendszerekben is 1ényeges
bontdéenzim,

30 bazisparnyi valtoz6 szamu ismétl6dés okoz eltérést a
transzkripcids aktivitasba

—
‘R agressziv, impulziv, antiszociilis
személyiségvondsok

Férfiak estében
hangsulyosabb

.

.

Low MAOA Activity |

A KORNYEZET SZEREPE

Genetikai szempontbol minden, 6r6kléstdl fiiggetlen jelenség kornyezetinek
tekintendd (taplalkozas, betegségek, a személyt koriilvevé emberek

viselkedése).
Ko6z6s kornyezet Nem k6z6s kornyezet
Egy csaladon beliil mindenkire Minden egyéb olyan kérnyezeti
egyforman hatnak, pl. jévedelem, tényezd, mely eltér a csaladtagok

taplalkozas. esetében.




A KORNYEZET SZEREPE A GENEK ES A KORNYEZET
SZEREPE A FENOTIPUSOS ERTEK KIALAKITASABAN

Az emberek tulajdonsagaira molekularis és fiziologiai

egyedfejlédési mechanizmusok hatnak.

kérnyezetek kozti
kiilonbségek kikiisz6bolése

nem lehete teljes :

» az egyedfejlodési zaj,

» a méhen beliili vagy azt koveté anyai hatasok
(pl. terhesség alatti anyai étrend)

» a Kkiilsé abiotikus, illetve biotikus feltételek
(pl. taplalkozas, interperszonalis hatasok)

é az egypetéjd ikrek sem
teljesen egyformak

genotipushoz tipikusan sokféle
fenotipusos érték tartozik

» egyarant befolyasolhatjak egy ember A genetikai osszetételtol
tulajdonsagait fiiggetleniil novelheti, illetve
csokkentheti a kornyezet is
az egyed fenotipusos értékét

VALOBAN KORNYEZETI-E A KORNYEZETI HATAS?
A KORNYEZET GENETIKAI MEGHATAROZOTTSAGA:
GEN-KORNYEZET KORRELACIO

A gének kornyezetet befolyasolo szerepére utal.

Gén-kornyezet korrelacid tipusai:

1. Passziv: a gyerek passzivan magaban hordoz valamit a csaladi
kérnyezetbdl, ami 6sszefiigg a genetikai hajlammal (pl. 6rékletes
miuivészi érzék).

2. Evokativ: a személy a genetikai tulajdonsagai révén kivalt valamilyen
reakciot a kornyezetbdl (pl. felismerni a tehetséges gyereket)

3. Aktiv: a személy genetikai tulajdonsagai miatt szandékosan valasztja,
modositja a kornyezeti lehetéségeket (pl. tehetséges gyerek
6nmagitdl is vonzoédik a miivészi érdekl6dési személyekhez).




A GEN-KORNYEZET INTERAKCIO

A gén-kornyezet interakci6 a kornyezetre valo
genetikai érzékenységet jelenti.

A genetikai hatas nagyobb mértékben jelentkezik
bizonyos kérnyezeti feltételek mellett.

Kimutatasa:
Orékbefogadasi vizsgalatok
Ikervizsgalatok

Molekularis genetikai vizsgalatok

A GEN-KORNYEZET INTERAKCIO

Oroékbefogadasi vizsgalatok

Egy személy valamilyen genetikai sériilékenységet hordoz, akkor
a kedvezé6tlen kornyezeti feltételek tovabb sulyosbitjak a helyzetet.
pl: antiszocialis viselkedés, T
biinelkévetd magatartas Biolégiai sziil6 blin6z6i
hajlammal




A GEN-KORNYEZET INTERAKCIO

Ikervizsgalatok

genetikai hajlam és fizikai bantalmazas 6sszefiiggése antiszocialis
személyiségzavar esetében

Molekularis genetikai vizsgalatok
antiszocialis viselkedés, gyermekkori bantalmazas
és a monoamin-oxidaz-A (MAOA) gén kozotti
kapcsolat

antisocial

Az antiszocialis viselkedés és a bilinelkdvet6 magatartas szamos olyan
személyiségjegyet (pl. impulzivitas, Gjdonsagkeresés) és attitlidét (pl.
agresszivitas) foglal magaba, amelyek mindegyike erds genetikai
befolyasoltsaggal rendelkezik, és egyiittesen felelésen az antiszocialis
viselkedés kialakulasaért.

KO3ZONOM A
FIGYELMET!




