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RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 

5-HT1A  szerotonin 1A receptor 

ACC   elülső cinguláris kéreg 

ACTB   béta-aktin 

ACTL6B  aktin-szerű fehérje 6B 

AHBA   Allen Human Brain Atlas 

ALDH1L1 acetaldehid dehidrogenáz 1 

AMPA   2-amino-3-(5-metil-3-oxo-1,2- oxazol-4-il) propánsav 

AQP1   aquaporin 1 

ATP   adenozin-trifoszfát 

ATP1A2  Na+/K+ transzport ATP-áz alfa 2 alegység 

ATP4A  Na+/K+ transzport ATP-áz alfa alegység 

BCA   bicinchonininsav   

BCL2   B-sejtes lymphoma apoptózis regulátor 2 

BDNF agyi eredetű neurotrofikus faktor  

BOLD   vér oxigénszint-függő 

BGI   Pekingi Genomikai Intézet 

CACNA1G  feszültség-függő kalciumcsatorna alegység alfa1 G 

CACNG8  feszültség-függő kalciumcsatorna segédegység gamma 8 

CALY   calcyon neuron specifikus vezikuláris protein 

CARTPT  kokain és amfetamin-regulált transzkript prepropeptid 

CCD   töltés-csatolt eszköz (charge coupled device) 

CCK   kolecisztokinin 

CD31   differenciálódási klaszter 31 molekula 

CD44   differenciálódási klaszter 44 molekula 

CEN   central executive control hálózat   

COL24A1  24-es típusú kollagén alfa 1 lánc 

CRH   kortikotropinfelszabadító hormon 

CRHR1  kortikotropinfelszabadító hormon receptor 1 

CSF3   kolónia-stimuláló faktor 3 

CTD   Összehasonlító Toxikogenomikai Adatbázis 

DAB   diamino-benzidin   
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DAVID  Database for Annotation, Visualization and Integrated Discovery 

DB   adatbázis (database) 

DEG   differenciáltan expresszálódó gén 

DLPFC  dorsolaterális prefrontális kéreg 

DMN   default mode hálózat 

DMPFC  dorsomediális prefrontális kéreg 

DNA-seq  DNS alapú szekvenálás 

DNS   dezoxiribonukleinsav 

DRN   dorsális raphe mag 

DTI   diffúziós tenzor képalkotás 

EAAT   excitatórikus aminosav transzporter 

EGFR   epidermális növekedési faktor receptor 

ERBB2  Erb-B2 receptor tirozin kináz 2 

ETT-TUKEB Egészségügyi Tudományos Tanács - Tudományos és Kutatásetikai 

Bizottság 

FASTQ nem leképezett (unmapped) olvasási adatok 

FC egy adott gén expresszió változása a csoportok között (fold change) 

FDR   hamis felfedezési arány 

FITC   fluoreszcein-izotiocianát 

fMRI   funkcionális mágneses rezonanciavizsgálat 

FN1   fibronektin 1 

FTL   ferritin könnyű lánc 

GABA   gamma-amino-vajsav 

GABRD  gamma-amino-vajsav A típusú receptor delta alegység 

GAD   Genetic Association Database 

GAPDH  gliceraldehid-3-foszfát-dehidrogenáz 

GAT   GABA transzporter 

GFAP   gliális fibrilláris savas protein 

GJA1   gap junction protein alfa 1 

GLUL   glutamát-ammónia ligáz 

GLP-1   glukagon-szerű petid-1 

GLP-1R  glukagon-szerű petid-1 receptor 
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GO   gén ontológia (Gene Ontology) 

GR-α   glukokortikoid receptor alfa 

GRIK1   kainát-típusú ionotróp glutamát receptor alegység 1 

GRIK2   kainát-típusú ionotróp glutamát receptor alegység 2 

GRIK3   kainát-típusú ionotróp glutamát receptor alegység 3 

GRIN1   NMDA-típusú ionotróp glutamát receptor alegység 1 

GRIN2A  NMDA-típusú ionotróp glutamát receptor alegység 2A 

GRIN2C  NMDA-típusú ionotróp glutamát receptor alegység 2C 

GRM2   metabotróp glutamát receptor 2 

GRM7   metabotróp glutamát receptor 7 

GWAS   genomszintű asszociációanalízis (genome wide association study) 

HPA   hipotalamusz-hipofízis-mellékvese 

HBTB   Humán Agyszövet Bank 

hg19   humán referencia genom 19 

HKG   háztartási gén (housekeeping gene) 

IBA1   ionizált kalcium-kötő adaptor molekula-1 

IDT   Integrated DNA Technologies 

IL1R2   interleukin 1 receptor 2-es típus 

IL6   interleukin-6 

iPSC   indukált pluripotens őssejt 

iTBS   intermittáló théta burst stimuláció/ingerlés 

ITGB1   integrin beta alegység 1 

ITGB4   integrin beta alegység 4 

ITPKB   inozitol-triszfoszfát 3-kináz B 

KEGG   Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes 

LAMP5  lizoszóma-asszociált membránglikoprotein 5 

LDHA   laktát dehidrogenáz A 

log2FC az expresszió változás (fold change) kettes alapú logaritmusa 

MAPK   mitogén-aktivált protein kináz 

Mb   megabázis 

MCC   maximális klikk-centralitás (Maximal Clique Centrality) 

MDD   súlyos depressziós zavar 
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MGD   Egér Genom Adatbázis 

mGluR  metabotróp glutamát receptor 

mGluR1  metabotróp glutamát receptor 1 

mGluR5  metabotróp glutamát receptor 5 

ML-GWAS  multilókusz genomszintű asszociációanalízis 

MNI   Montreali Neurológiai Intézet 

MPFC   mediális prefrontális kéreg 

MRI   mágneses rezonancia képalkotás 

mRNS   hírvivő RNS 

MSI2    Musashi-2 

MTL   mediális temporális lebeny 

NECAB2  neuronális kalcium-kötő fehérje 2 

NECAB2-ir   NECAB2-immunreaktív 

NMDA  N-metil-D-aszpartát 

NOTCH1  neurogén lókusz notch homológ fehérje 1 

NRGN   neurogranin 

OMIM   Online Mendelian Inheritance in Man adatbázis 

P2RX2  purinerg receptor P2X 2 

p75NTR  p75 neurotrofikus receptor 

PAX6    páros dobozfehérje 6  

PBS   foszfát puffer 

PCC   hátulsó cinguláris kéreg 

PCR   polimeráz-láncreakció 

PECAM1  vérlemezke és endothel sejt adhéziós molekula 1 

PI3K-Akt  foszfatidil-inozitol 3 kináz - protein kináz B 

PMI   posztmortem idő 

PPI   fehérje-fehérje interakció 

PRKCH  protein kináz C éta 

PROC   protein C, az Va és VIIIa alvadási faktorok inaktivátora 

PVN   hipotalamusz paraventrikuláris magja 

REST   random episodic silent thinking 

RGD   Patkány Genom Adatbázis 
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RNA-seq  RNS alapú szekvenálás 

RNS   ribonukleinsav 

RSFC   nyugalmi állapotú funkcionális konnektivitás 

RS-fMRI  nyugalmi funkcionális mágneses rezonancia képalkotás 

RSN   nyugalmi állapot hálózat (Resting State Network) 

rTMS   repetitív transzkraniális mágneses stimuláció/ingerlés 

RT-qPCR  valós idejű kvantitatív PCR 

S100   S100 kalcium-kötő fehérje  

S100B   S100 kalcium-kötő fehérje B 

SCN3B  feszültség-függő nátrium csatorna béta 3 alegység  

SDS   nátrium-dodecil-szulfát  

SERPINA3  serpin A család 3 tag 

SERPINF1  serpin F család 1 tag 

SERT   szerotonin transzporter 

SLCO2B1  solute carrier organic anion transporter family, member 2B1 

SN   salience hálózat   

SNTA1   alpha-1-syntrophin  

SOCS3  citokin jelátvitel szuppresszor 3 

SORBS3  SH3 domént tartalmazó adaptor fehérje (vinexin) 

SSRI   szelektív szerotonin visszavétel gátló 

SST   szomatosztatin  

STAT3 jelátvivő és transzkripciós aktivátor 3 

STRING Search Tool for the Retrieval of Interacting Genes/Proteins 

SYT5   synaptotagmin 5 

T2DM   2-es típusú diabetes mellitus; 2-es típusú cukorbetegség 

TARP-γ8  transzmembrán AMPA receptor szabályozó fehérje gamma 8 

TBS   théta burst stimuláció/ingerlés 

TDCS   transzkraniális direkt egyenáram ingerlés 

TLR4   Toll-like receptor 4 

TNF   tumor nekrózis faktor 

TPH2   triptofán-hidroxiláz 2 

TRPM2  tranziens receptor potenciál melastatin 2 
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UTP   uridin-trifoszfát 

VIP    vazoaktív intesztinális peptid 

VMPFC  ventromediális prefrontális kéreg 

ZAN   zonadhezin  
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1. BEVEZETÉS 

1.1. A depresszió és öngyilkosság előfordulása a társadalomban 

A súlyos depressziós zavar (MDD) világszerte az egyik legelterjedtebb 

megváltozott munkaképességgel járó betegség, amely magas morbiditással és korai 

mortalitással társul (1). Az MDD-t egyszeri vagy visszatérő súlyos depressziós epizódok 

jellemzik, amelyek során gyakori tünet a nyomott hangulat, az örömtelenség, a motiváció 

és érdeklődés elvesztése, vegetatív tünetek (pl. táplálkozás és a cirkadián ritmus 

megváltozása, fáradtság), valamint a kognitív és végrehajtó funkciók jelentős zavara (2). 

Az öngyilkos magatartás nagyobb valószínűséggel fordul elő depressziós zavarban, mint 

más pszichiátriai rendellenességben (3). Az öngyilkosság jelentős egészségügyi 

probléma. Becslések szerint évente több mint 700 000 ember hal meg öngyilkosság 

elkövetésében, emellett 2019-ben az öngyilkosság globálisan a halálesetek 1,3%-át tette 

ki (4). Az MDD az öngyilkosságban elhunyt személyek közel 87%-át érinti (5). A 

befejezett öngyilkosságon kívül az öngyilkosság egyéb aspektusai is gyakoriak MDD-

ben. Például egy közelmúltbéli metaanalízis által végzett vizsgálat alapján az öngyilkos 

gondolatok prevalenciája 42–63%, míg az öngyilkos kísérletek prevalenciája 20–28% 

volt MDD-ben (6). Az öngyilkosságra hajlamos pszichés betegek 43-50%-a szenved 

depresszióban, valamint az öngyilkosságot már megkísérlet és az akciót túlélő személyek 

46%-a ismétel meg újabb öngyilkossági kísérletet. Az ismételt öngyilkossági kísérleteket 

főleg nők követik el, illetve a főbb kockázati tényezők között szerepel a nem megfelelő 

orvosi ellátás, az érzelmi vagy kognitív hanyatlás, 1 éven belül kialakult öngyilkos 

magatartás, stresszhelyzetek és stresszes események, rossz impulzuskontroll és alkohollal 

való visszaélés (7). Az öngyilkosság összetett jelenség, amelyben számos tényező 

szerepet játszhat. Az öngyilkos viselkedés nem biológiai kockázati tényezőinek prediktív 

értéke korlátozott (8), továbbá megbízható biomarkert még nem sikerült azonosítani. Az 

öngyilkosság hatékony megelőzése érdekében jobban meg kell értenünk azokat a 

funkcionális anatómiai és molekuláris biológiai mechanizmusokat, amelyek növelik az 

öngyilkos viselkedések kockázatát. Megoldásként szolgálhat a megváltozott struktúrájú 

és aktivitású agyi régiók azonosítása, továbbá ezen agyi régiókban bekövetkező 

neurobiológiai és molekuláris biológiai változások elemzése. 
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1.2. A depresszió és öngyilkosság neuroanatómai alapjai 

Jelenleg a depresszió súlyosságának és az öngyilkosság rizikójának diagnosztikai 

felmérése pszichiátriai interjúkon és a betegek önbevallásán alapul, azonban a jobb és 

pontosabb diagnosztikához szükség van egy objektív és számszerűsíthető eljárásra. Az 

emberi agy széleskörű funkcionális és strukturális jellemzésére gyakran használt 

képalkotó eljárás a mágneses rezonancia képalkotás (MRI). Az MRI képalkotás 

fejlődésének köszönhetően ma már komplex funkcionális MRI (fMRI) és diffúziós tenzor 

képalkotó (DTI) vizsgálatok lehetségesek, melyek segítségével nem csak vizsgálhatók a 

szürke- és fehérállományi struktúrák, de pontosan lokalizálhatóak a különböző agyi 

hálózatok, meghatározhatók a hálózatokon belüli főbb agyi központok, illetve 

lekövethetők a régiók közötti idegpályák is. Ezek a képalkotó eljárások lehetővé teszik a 

mentális betegségekben érintett agyi hálózatoknak a korábbiaknál sokkal informatívabb 

és pontosabb leírását.  

Az elmúlt évtizedben exponenciálisan nőtt a depresszióval és öngyilkos 

viselkedéssel kapcsolatos strukturális, funkcionális és metabolikus agyi folyamatok MRI 

technikákkal történő vizsgálatok száma (9, 10). Korábbi képalkotó vizsgálatok igazolták, 

hogy az MDD alapvető tüneteit, illetve az öngyilkos kogníciót olyan agyi áramkörök 

megváltozott működése okozza, amelyek főként az érzelmek szabályozásában és a 

kognitív kontrollban játszanak szerepet (11-13). Így igazolást nyert, hogy az ezekért a 

funkciókért felelős kérgi és szubkortikális régiók strukturális változása, beleértve a 

bazális ganglionokat (14), az amigdalát és az orbitofrontális kérget (15), a dorsolaterális 

és dorsomediális prefrontális kéreget, illetve az insulát (16, 17), a fronto-limbikus 

hálózatot (18) és a temporális-parietális-limbikus rendszert (19), hozzájárulnak az 

öngyilkos viselkedéshez. További, funkcionális képalkotó vizsgálatok kimutatták, hogy 

a mediális és laterális prefrontális kéregben fellépő funkcionális aktivitás változásai 

összefüggésben állnak az öngyilkosság elkövetésével (20, 21). Számos tanulmány 

bizonyította, hogy a végrehajtó funkciók, a figyelem, a memória és a döntéshozatal 

károsodása is megfigyelhető az öngyilkosságot tervező és megkísérlők körében (22-25). 

Ezeknek a kognitív funkcióknak, különösen a viselkedést szabályozó és a végrehajtó 

folyamatokat irányító funkcióknak a zavara, a környezeti információk pontatlan 

értelmezéséhez, visszakereséséhez és reagálásához vezethetnek, ami önmagukról és a 
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jövőképükről alkotott rugalmatlan, pesszimista gondolkodásmódot eredményez, amely 

magasabb öngyilkossági kockázatot jelenthet. 

Az elmúlt években egyre nagyobb szerepet töltött be a nyugalmi vagy más néven 

resting state fMRI (RS-fMRI), amellyel képesek vagyunk az agy nyugalmi állapotú belső 

aktivitásának vizsgálatára. A RS-fMRI vizsgálat során az alany nem hajt végre 

semmilyen kognitív vagy motoros feladatot, épp ellenkezőleg, mozdulatlanul, csendben 

fekszik a mérés során. A RS-fMRI elemzések kimutatták, hogy egészséges alanyoknál a 

nyugalmi fázisban kimutatható agyi aktivitás mértéke csökken bizonyos agyterületeken 

kognitív feladatok végzése során. Korábbi tanulmányok, melyek az öngyilkos 

viselkedéshez kapcsolódó nyugalmi hálózatokat vizsgálták, összefüggést találtak több 

agyterület megváltozott funkcionális kapcsolata és az öngyilkos gondolatok között. Ezek 

a funkcionális hálózatok magukba foglaltak olyan frontális régiókat, mint az elülső 

cinguláris kéreg (ACC), a felső frontális és orbitofrontális gyrusok, de olyan különböző 

régiókat is, mint az occipitális és felső parietális gyrus, a talamusz és a caudatus mag (26, 

27). Más hasonló, az öngyilkos gondolatokkal rendelkező és nem rendelkező depressziós 

betegeket összehasonlító tanulmányok megnövekedett nyugalmi állapotú funkcionális 

konnektivitásról (RSFC) számoltak be a bilaterális hippokampusz (26), az amigdala 

illetve a precuneus (28), valamint a bal habenula és a bal kisagy (29) között. Ezzel 

szemben csökkent RSFC-t figyeltek meg az öngyilkos gondolatokkal rendelkező betegek 

jobb elülső cinguláris kérge, a jobb középső temporális pólusa és az orbitofrontális kérge 

(30) között, valamint hasonlóan csökkent konnektivitás volt megfigyelhető a jobb 

habenula, jobb precuneus és a bal oldali alsó frontális gyrus (29) között az öngyilkos 

gondolatokkal nem rendelkező depressziós betegek illetve kontroll személyekhez képest. 

Eddig csak kevés tanulmány vizsgálta a nyugalmi agyi aktivitást öngyilkosságot 

megkísérlet depressziós betegekben. A közelmúltban Northoff és mtsai. (31) által végzett 

nyugalmi fMRI vizsgálatok megmutatták, hogy a depressziós tünetek a nyugalmi agyi 

aktivitás térbeli és időbeli zavaraiként értelmezhetők. Ezen javaslat alapján a depressziós 

betegek ruminációit és fokozott önfókuszát a nyugalmi aktivitás kóros térbeli 

szerveződéseként, míg az anhedóniát és az öngyilkos gondolatokat a múlton való fokozott 

összpontosítással a nyugalmi aktivitás időbeli zavaraként képzelik el. Az öngyilkos 

gondolatok neurális korrelációinak vizsgálata céljából fMRI-t végeztek olyan depressziós 

betegeknél, akik nemrégiben öngyilkosságot kíséreltek meg. A lelki fájdalom és az 
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öngyilkos akció felelevenítése során a frontális kérgi területek deaktiválódását, míg csak 

az öngyilkosság felidézése során a mediális prefrontális kéreg (MPFC), az ACC és a 

hippokampusz idegi aktivitásának növekedését figyelték meg (12). Felvetették, hogy az 

öngyilkos cselekvés állapotfüggő jelenség, amelyet egy adott inger válthat ki, és a 

traumatikus állapot minőségétől is függ. Más RS-fMRI alapú vizsgálatok szinkron 

változást mutattak ki az öngyilkosságot elkövetők frontális, temporális és parietális 

területeinek belső aktivitásában (32, 33). Egy következő tanulmány arról számolt be, 

hogy az öngyilkosságot megkísérlő depressziósokban emelkedett funkcionális kapcsolat 

volt megfigyelhető az amigdala, az insula, az orbitofronális kéreg és a középső temporális 

gyrus területén (34).  

Ezek az eredmények mind arra utalnak, hogy az öngyilkos viselkedés az agyban 

széles körű strukturális és funkcionális változásokkal jár. Bár a képalkotó vizsgálatok 

több agyterületet érintő funkcionális elváltozásokat tártak fel, még nem ismert, hogy az 

MDD-ben az öngyilkosság hogyan kapcsolódik a különböző agyi hálózatokhoz és azok 

kölcsönhatásaihoz. 

1.3. Az emberi agy nyugalmi állapot hálózatai 

Az elmúlt évtized meghatározó jelentőségű volt az emberi agy ideghálózatainak 

topográfiai megismerésében. Ebben döntő szerepet játszott az fMRI és a traktográfiai 

technikák óriási fejlődése, amely vizsgálatok először nyújtottak képet az élő emberi 

agyról. Ezáltal számos korábban ismert agypálya nyert finomabb topográfiai bizonyítást, 

ugyanakkor új dimenziók is nyíltak az agykutatásban.  

Az emberi agy összetett dinamikus rendszer. A funkcionális agyi hálózatok 

nyugalomban is dinamikusan, jól szervezett módon rendeződnek újra, annak érdekében, 

hogy a régiók között hatékony kommunikációs rendszert tudjanak létrehozni. A 

mindennapi élet információinak belső feldolgozása a mentális tevékenység során, külső 

ingerek hiányában megy végbe. Ebben a tudatállapotban a gondolatok szabad 

asszociációját végezzük, amely magában foglalja az emlékezést és a jövő tervezését is. 

Külső ingerek hiányában az elme gördülékenyen ugrik egyik gondolatról a másikra. Ezt 

a spontán agyi tevékenységet random episodic silent thinking-nek (REST) is nevezik 

(35). Agyi képalkotó vizsgálatok során kimutatták, hogy a REST alatt az agy spontán 

módon újraszerveződik és önszervező rugalmas rendszerként működik, amely 
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folyamatok során főleg asszociációs kérgi régiók aktiválódnak (35). Az agy mentális 

rugalmassága azon a képességén alapul, hogy a különféle hálózatok nyugalmi állapotban 

képesek dinamikusan változni, újra konfigurálódni az alternatív tér-időbeli állapotok 

között, amely a kognitív rugalmasság és tanulás bizonyos korrelátumainak tekinthetők. 

Kezdetben a fMRI technikát két állapot aktivitásának, például feladathoz kötött 

vagy feladat nélküli állapotok mérésére használták (36). Azonban az utóbbi évtizedben a 

feladatspecifikus agyműködés vizsgálata mellett egyre inkább előtérbe került az emberi 

agy nyugalmi állapotban történő funkcionális vizsgálata, amely segít megérteni a 

nyugalmi állapotban egymással átfedő kapcsolatokat (37). A neuronok nem rendelkeznek 

saját energiatároló tulajdonságokkal. Amikor az idegsejtek intenzíven működnek, a 

nagymértékű glükóz felhasználás mellett a véráramlás is nagymértékben megemelkedik 

az aktiválódás helyén. Így a neuronális aktiválódás által kiváltott hemodinamikai válasz 

több energiával látja el a neuronokat. Ennek a folyamatnak az eredménye a mágneses 

rezonancia képalkotással kimutatható oxihemoglobin és dezoxihemoglobin relatív 

szintjének változása azok mágneses tulajdonságaik alapján. Ezt a technikát vér 

oxigénszint-függő (BOLD) kontrasztos képalkotásnak nevezzük, amelyet gyakran 

alkalmaznak a feladathoz kötött fMRI mérések során. Ilyenkor a beteg különböző 

feladatokat hajt végre, amelyek során az adott funkcióért felelős agyi régiók aktiválódnak, 

aminek a következménye a megnövekedett vérátáramlás. RS-fMRI mérések során az agy 

spontán alacsony frekvenciájú fluktuációi (0,01-0,1 Hz) mérhetők (37), amelyek időben 

szinkronizáltan jelentkeznek, ha az alany nem végez semmilyen kognitív vagy motoros 

feladatot (37, 38). Ilyen agyi aktivitás akkor is mérhető, amikor az alany csukott szemmel 

éber állapotban pihen (39). A nyugalmi állapotban, illetve specifikus feladatvégzés alatt 

aktív agyi területeken mért jelek közötti korrelációk meghatározásával képet kaphatunk 

az agy bizonyos részeinek összeköttetéseiről, a kapcsolatok erősségéről és szerepéről, így 

lehetőségünk adódik a különböző agyi hálózatok feltérképezésére. A nyugalmi állapotban 

aktív és átfedő hálózatokat nyugalmi állapot vagy resting state hálózatoknak (RSN) is 

nevezik (40). A leggyakrabban vizsgált nyugalmi állapot hálózatok közé tartozik az 

alapértelmezett módú vagy default mode hálózat (DMN), a kiemelő vagy salience hálózat 

(SN) és a központi végrehajtó vagy central executive control hálózat (CEN) (41, 42). A 

nyugalmi állapot hálózatok kiemelkedő szerepet játszanak az érzelmi és kognitív 

folyamatokban is. A DMN-t először „feladat negatív” agyhálózatként azonosították (43), 
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amely akkor aktív, amikor az egyén belső mentális állapotára összpontosít (önéletrajzi 

emlékek előhívása, a jövő elképzelése, mások nézőpontjának megértése) (44). Míg a 

DMN-hoz társított régiók valóban deaktiválódnak számos célirányos feladat során, ma 

már több funkció is ismert, amely megnövekedett DMN aktivitáshoz társítható. Például 

ez a hálózat erősen aktiválódik a memória, a tudatelmélet (theory of mind), az 

önreferenciális, illetve a szociális kogníciót érintő feladatok során (45-48), ami arra utal, 

hogy az önmagunk és mások megismerését végrehajtó idegrendszeri elemek jellemzően 

nyugalmi állapotban aktívak (49). A DMN magában foglalja a MPFC-t, a hátulsó 

cinguláris kéreget (PCC), a precuneust és a mediális temporális lebeny (MTL) egyes 

részeit (50), amelyek deaktiválódnak a kognitív feladatok végrehajtása során (49, 51, 52). 

A CEN részt vesz a munkamemória működtetésében, valamint a célirányos viselkedés 

során kiemelkedő szereppel bír a döntéshozatalban és a problémamegoldásban (41, 53). 

Míg a DMN nyugalmi ébrenléti állapot alatt aktív, a CEN kognitív és érzelmileg kihívást 

jelentő tevékenységek során aktívabb. A CEN kulcs régiói közé tartozik a dorsolaterális 

prefrontális kéreg (DLPFC) és a laterális hátsó parietális kéreg (54). A laterális hátsó 

parietális kéreg szenzoros és interoceptív információkat integrál, míg a DLPFC a 

munkamemória szabályozásában vesz részt, illetve mérlegeli a lehetséges viselkedési 

válaszokat. A döntéshozatalban való részvétel mellett a CEN részt vesz az érzelemi 

folyamatok szabályozásában is (41). Kimutatták, hogy a SN fontos szerepet játszik a 

külső és belső ingerek feldolgozásában, például az autonóm és érzelmi információk 

monitorozásában, azonosításában és kiemelésében, valamint a kognitív funkciók 

szabályozásában, továbbá a külső és belső ingerekre történő összpontosítás érdekében 

átkapcsoló szereppel bír a DMN és CEN között (42, 53, 55). A hálózat kulcs régiója az 

elülső insula, mely kritikus fontosságú a viselkedés szempontjából releváns ingerek 

észlelésében, valamint az ingerekre adott válasz koordinálásában. A hálózat további 

elemei a dorsális ACC, az amigdala és a temporális pólus (54). Érdekes módon a DMN, 

CEN és SN közötti funkcionális konnektivitás megváltozása szerepet játszik számos 

pszichiátriai és neurológiai rendellenesség kialakulásában, például figyelemhiányos 

hiperaktivitás-zavarban (56), pszichózisban (57) és depresszióban (58, 59), emellett több 

tanulmány is kimutatta, hogy a hálózatok közötti abnormális konnektivitás hatással van 

az öregedésre, így részt vesz a neurodegeneratív kórképek, pl. az Alzheimer-kór 

megjelenésében is (60). 
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1.4. A default mode hálózat 

A fMRI vizsgálatok kimutatták, hogy a figyelemigényes feladatok során inaktív 

agykérgi régiók egy csoportja nyugalomban időbeli korrelációt mutat (61, 62). Azonban 

több végrehajtó funkció, mint például a döntéshozatal, a tervezés vagy a munkamemória 

során is megfigyelhető a RSN-ok aktív működése (63). Az egyik ilyen széles körben 

tanulmányozott nyugalmi állapotú hálózat a DMN, amely aktívabb pihenés közben, 

azonban deaktiválódik a figyelem igényes és exekutív-motoros feladatok végrehajtása 

során (44, 64). A DMN számos, az agykéreg mediális felszínén elhelyezkedő és magas 

szintű kognitív funkciót ellátó területet foglal magában, mint például a MPFC, a PCC, a 

precuneus és a MTL (64). A DMN-t gyakran három alhálózatra osztják, egy 

dorsomediális prefrontális alhálózatra, amelynek központi régiója a dorsomediális 

prefrontális kéreg (DMPFC), egy core alhálózatra, amelynek két főbb központi régiója 

van, a PCC és a precuneus, valamint egy MTL alhálózatra (48, 50, 65-67). Míg a DMN 

alhálózatok időbeli dinamikája hasonló, specifikus funkciójukat tekintve eltérnek 

egymástól (48, 50). A DMPFC és core alhálózatok inkább az önreferenciális 

információfeldolgozáshoz és az érzelem regulációhoz kapcsolódnak, amely részben a 

limbikus területekkel, például az amigdalával való erős kapcsolatuk révén valósul meg, 

míg a MTL alhálózat a tudat és az emlékezet feldolgozásában játszik szerepet, amelyet a 

hippokampális formációval való kapcsolatán keresztül valósít meg (48, 50, 65, 68, 69).  

A DMN kezdeti felfedezése óta számos kutatás igyekezett tisztázni a hálózat 

pontos funkcióját. Leírták, hogy a DMN részt vesz a mentális folyamatok 

lebonyolításában, például a külső ingerek önmagunkra való vonatkoztatásában, beleértve 

a jelen és jövőképet (70), illetve a nézőpont kialakítását (71), az önvizsgálatot, önkontrollt 

(44, 71-73), az elkalandozást (65, 74) és a kreativitást (75). A disszociatív folyamatok, 

mint például az elkalandozás vagy az önreferenciális információfeldolgozás, többnyire a 

PCC-nek és a DMPFC-nek tulajdoníthatók, amelyek, mint fentebb is olvasható, a DMN 

kulcsfontosságú régióit alkotják (44, 49, 51). A DMN funkciójában bekövetkező 

abnormalitásokat számos neuropszichiátriai rendellenességgel hozták összefüggésbe 

(76), különösen a ruminációt, az MDD egyik fő tünetét, amely súlyossága a DMN 

aktiválódásának függvényében emelkedik depressziós betegekben (77). Azt is 

megfigyelték, hogy a DMN kulcsfontosságú régiói kevésbé aktívak a tapasztalt meditálók 

körében, amely a meditáció lehetséges antidepresszáns hatására is utal (78). A DMN 
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kimenete kapcsolódik a kortiko-striato-thalamo-kortikális körhöz, így a DMN összeköti 

a DMPFC-t és a precuneust a jutalom-asszociációs rendszerrel (79, 80). Irodalmi adatok 

alapján ismeretes, hogy a jutalom-asszociációs rendszer diszfunkciója hozzájárul a súlyos 

depresszió kialakulásához (29, 79, 81). 

1.5. A dorsomediális prefrontális kéreg 

1.5.1. A DMPFC topológiája és kapcsolati rendszere 

A DMPFC a felső frontális gyrus mediális felületén, a ventromediális prefrontális 

kéreg (VMPFC) és a premotoros kéregtől elválasztó precentrális sulcus között található 

(lásd 1. ábra). A DMPFC a DMN egyik fő központi régiója (65, 82), amely erős 

funkcionális kapcsolatban áll a DMN többi régiójával, a precuneussal, az inferior 

parietális lebenyel (anguláris kéreg), a hátsó cinguláris/retrosplenialis kéreggel és a 

temporális lebeny mediális struktúráival (82, 83). A DMPFC-nek több afferens bemenete 

van, például direkt kapcsolatban áll a külvilágból érkező ingerek feldolgozását végző 

laterális prefrontális, orbitofrontális és ventromediális kérgi részekkel (84-86). A látási és 

részben hallási információk a fasciculus uncinatuson keresztül jutnak el az orbitofrontális, 

ventro- és dorsomediális kérgi részekbe (87-89). A VMPFC közvetlen kapcsolatban áll a 

ventro- és dorsolaterális prefrontális kéreggel (90, 91), ezáltal a prefrontális kéregbe 

érkező látási és hallási szignálok további emocionális és motivációs töltetet kapnak. A 

hallási és vizuális-térbeli tájékozódásból származó információk a fasciculus 

longitudinalis superior pályán keresztül a DLPFC-be kerülnek (92, 93), ahol a beérkező 

inputok további kognitív feldolgozása történik. Mind ezen külső ingerek közvetetten, 

feldolgozott formában jutnak el a DMPFC-be. A külső ingerek feldolgozása mellett a 

DMPFC részt vesz a zsigeri szenzoros jelek feldolgozásában is, amely információk az 

insulán és az ACC pars dorsálisán (paracinguláris kéreg) keresztül érkeznek a DMPFC-

be (54, 94). A DMPFC a VMPFC-vel együttműködve részt vesz a munkamemória 

működtetésében, a megfordított tanulásban (reversal learning) és a jutalommal 

kapcsolatos döntéshozatalban (95, 96). Hasonlóan a DLPFC-hez, a szenzoros jelek 

feldolgozását követően a DMPFC végrehajtó motoros programokat készít, amelyet 

továbbít a szupplementer és preszupplementer motoros kérgi részekhez (97-99), ezáltal 

részt vesz a célirányos mozgás szabályozásában (100). A core DMN központi régiója a 

hátsó mediális parietális kéreg, amely magában foglalja a precuneust és a hátsó cinguláris 
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kérget (67, 68, 101, 102). A precuneus jelentős szerepet játszik a kognitív folyamatok 

individualizálásában, mint pl. a külső világból érkező jelekre adott reflexiók, önvizsgálat, 

öntudat, kreativitás és intelligencia (102-106). A central executive control hálózat 

szabályozó régiójaként (107) egyedi kapcsolattal rendelkezik a végrehajtó funkciókat 

szervező és irányító frontoparietális régiókkal, mint pl. a DLPFC-vel, DMPFC-vel és a 

laterális inferior parietális kéreggel, mind nyugalomban, mind végrehajtó kontroll 

folyamatokat igénylő feladatok során (108-110). Mint ilyen, a precuneus központi 

régióként működik a funkcionálisan összekapcsolt CEN és DMN hálózatok között, 

ezáltal kiemelt szerepe van a célirányos megismerésben (111). A precuneus közvetlenül 

a szupplementer és preszupplementer motoros kéregbe vetül (69, 112, 113), így képes 

befolyásolni, akár le is állítja a motoros választ. Összességében a DMPFC funkcionális 

szerepét tekintve kiemelkedik a többi prefrontális régió közül, mivel a DMPFC-be érkező 

feldolgozott információk alapján képes felmérni és megfelelő program kialakításával 

reagálni az azonnali figyelmet igénylő helyzetekre. 

1.5.2. A DMPFC funkciója  

A prefrontális kéreg dorsomediális részének funkcionális szerepe különbözik a 

laterális felszín hasonló részeitől, mivel azok elsősorban a felismerő, feldolgozó és 

választ adó folyamatok elvégzésében játszanak szerepet, a DMPFC központi szerepe 

azonban a külvilágból érkező információk integrálásában teljesedik ki, ami első sorban 

egyéniségünk, gondolkodásunk, viselkedésünk és önértékelésünk alapja (114-116). A 

DMPFC egy olyan központi asszociációs régió, amely információs csatornaként működik 

a kognitív kontroll és az érzelmi folyamatokat irányító régiók között, ezáltal fontos 

szerepet játszik az érzelmi folyamatok generálásban és szabályozásában is (117). 

Kimutatták, hogy az érzelmi információk feldolgozása során a DMPFC erősebb aktivitást 

mutat, ha a résztvevők pozitív affektív töltettel rendelkező képet néznek a negatív affektív 

töltetű helyett (118), ezenkívül a DMPFC kulcsfontosságú a negatív érzelmek gátlásában 

is (119). A DMPFC nem csak a DMN, de a CEN központi régiója is, ezáltal számos 

kognitív funkcióban vesz részt, beleértve a figyelmet, a végrehajtó funkciókat, a 

munkamemóriát és a döntéshozatalt (44, 69, 120-123). Korábbi tanulmányok igazolták, 

hogy a DMPFC részt vesz a kognitív-orientált mentalizációs folyamatokban is, mint pl. a 

szociális kogníció (124, 125), az önértékelés (114, 115, 126), a közelgő események 

kimenetelének megítélése és kiértékelése (127), más emberek preferenciájának becslése 
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(128), az érzelmi reakciók megítélése és kiértékelése (49), valamint a morális ítélkezés 

(129, 130). A DMPFC szerves részét képezi a tudatelméletnek (theory of mind) (131, 

132), amelyet úgy határoznak meg, mint az a képesség, amely során saját mentális 

állapotunkon kívül képesek vagyunk megérteni mások mentális állapotát, például mások 

hitét, szándékát, vágyait, gondolatait és nézőpontját. Mivel mások mentális állapota 

kevésbé kiszámítható, mint önmagunké, így a mások gondolataiban történő olvasás 

eredendően bizonytalan folyamat. A DMPFC központi szerepet játszik abban, hogy a 

megfigyelés útján és bejövő információk alapján folyamatosan értékelje a többi ember 

pillanatnyi mentális állapotát, vagyis személyes interakciók és viselkedési jelek 

segítségével a DMPFC által pontosabban tudunk olvasni mások gondolataiban (131-133). 

A legújabb vizsgálatok kimutatták, hogy a DMPFC aktiválása növeli az önzetlen 

magatartást (134). Ez a megállapítás összhangban van azzal az elmélettel, amely szerint 

a DMPFC olyan mechanizmusokat irányít, amelyek a nézőpont kialakítására szolgálnak. 

Egy másik friss közlemény szerint a DMPFC aktivációja támogatja a célirányos mentális 

erőfeszítések iránti motivációt (135).  

1.5.3. A DMPFC pszichiátriai betegségekben betöltött szerepe 

Több nyugalmi állapotú funkcionális konnektivitást elemző vizsgálat számolt már 

be a DMN-on belüli és más hálózatok közötti abnormális kapcsolatról depressziós 

betegekben (136). Depressziós betegekben a DMPFC fokozott funkcionális 

konnektivitást mutatott a szenzomotoros, vizuális és SN hálózatok régióival (137). 

Ezenkívül a depresszió egyik fő tünete, az anhedónia megnövekedett konnektivitással 

társult a kétoldali nucleus accumbens területei és a jobb DMPFC területei között (138). 

A szülés utáni depresszióban szenvedő betegekben a DMPFC fokozott funkcionális 

kapcsolatot mutatott a DMN többi régióival (139). Ezenkívül arról is beszámoltak, hogy 

a kétoldali DMPFC intrinzik funkcionális konnektivitása negatívan korrelál a depresszió 

klinikai súlyosságával (140). A DMPFC funkcionális kapcsolata más agykérgi 

középvonali struktúrákkal (pl. PCC, precuneus), valamint temporális és parietális 

régiókkal fontos szerepet játszik az önreferenciális folyamatok működtetésében, a 

társadalmi megismerésben, az önéletrajzi emlékezésben és a jövőkép kialakításában (44, 

70, 141-143). Egy korábbi nyugalmi aktivitást vizsgáló tanulmány beszámolója szerint a 

DMPFC és precuneus közötti emelkedett funkcionális konnektivitás pozitívan korrelált a 

depresszió súlyosságával (144). Bár a depresszió a leggyakoribb pszichiátriai 
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rendellenesség az öngyilkosságban elhunyt személyek körében (8, 145, 146), a mögöttes 

mechanizmusokban eltérések lehetnek. Egy tanulmány bizonyítékot talált arra, hogy a 

DMN-on belül a funkcionális konnektivitás erősségének különböző mintázatai jelennek 

meg az öngyilkosságot megkísérelt és öngyilkos viselkedéssel nem rendelkező 

depressziós felnőtt résztvevők között (147). Megfigyelték, hogy az öngyilkosságot 

megkísérelt depressziósókban a precuneus és DMPFC régiók abnormális funkcionális 

konnektivitása összefüggésbe hozható a vizsgált egyének közelmúltban elkövetett 

öngyilkossági kísérleteikkel (147). Így feltételezhető, hogy a DMPFC szerepe az 

öngyilkosságban az önreferenciális gondolkodásban betöltött kulcsszerepén alapul. Egy 

korábbi, kognitív és emocionális feladatokat alkalmazó funkcionális aktivációs vizsgálat 

során kimutatták, hogy az öngyilkosságot megkísérelt depressziós egyének körében a 

lelki fájdalom felelevenítése nem, de az öngyilkos akcióra történő emlékezés a DMPFC 

fokozott aktivációját mutatta (12). Egy másik fMRI vizsgálat szerint az öngyilkossággal 

nem járó önsebesítésben szenvedő serdülőkben a társadalmi kirekesztés neurális 

feldolgozása során kifejezett aktiváció volt mérhető a DMPFC-ben (148). Ezen 

eredmények alapján tehát feltételezhető, hogy affektív zavarban az öngyilkosság 

elkövetése, mint következmény, a DMN, azon belül is két régió, a DMPFC és a precuneus 

megváltozott integritásból adódik (149, 150). 

A non-invazív neuromodulátoros technikák, mint a repetitív transzkraniális 

mágneses stimuláció (rTMS), a théta burst stimuláció (TBS) és a transzkraniális direkt 

egyenáram ingerlés (TDCS) ígéretes technikáknak bizonyulnak az affektív zavarok 

kezelésében. Közelmúltbéli kutatások a DMPFC-n történő rTMS-t sikerrel alkalmazták 

gyógyszeres kezelésre nem reagáló depressziós betegekben, így ez alapján joggal 

feltételezhető, hogy a DMPFC szerepet játszhat a depresszió patofiziológiájában (151, 

152). Egy másik újonnan bevezetett kezelés, az intermittáló (facilitáló) TBS (iTBS) a 

rTMS-hoz hasonlóan biztonsággal, tolerabilitással és hatékonysággal alkalmazható (153, 

154). Az iTBS alkalmazása a DMPFC felett ugyancsak ígéretesnek bizonyult nyílt 

elrendezésű depressziós vizsgálatokban, azonban skizofrén betegekben nem váltott ki 

szignifikáns hatást (155). Ezenkívül a kétoldali DMPFC-n végzett rTMS hatékonyan 

csökkentette az öngyilkos késztetést borderline személyiségzavarban (156). Egy kognitív 

viselkedésterápiát alkalmazó vizsgálat során kimutatták, hogy a más személyek 

perspektívája szerinti önreferens feldolgozás megnövelte a DMPFC aktivációját 
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depressziós betegekben, továbbá ehhez kapcsolódóan azt is megfigyelték, hogy a 

DMPFC aktivációja a depressziós tünetek és az önvizsgáló funkció javulásával járt (157). 

Hasonló eredményeket találtak egy farmakoterápia után végzett RS‐fMRI vizsgálat során 

is (158).  

1.6. A depresszió és öngyilkoság neurobiológiai hátterének rövid ismertetője 

1.6.1. A neurotranszmitter rendszerek 

Az elmúlt évtizedekben számos tanulmány vizsgálta a depressziós tünetek 

kialakulásához és a depresszió progressziójához hozzájáruló etiológiai és patofiziológiai 

tényezőket. Ezek a kutatási erőfeszítések jelentős betekintést nyújtottak a depresszió 

hátterében zajló folyamatokba, beleértve a gének szintjén történő változásokat, a 

neurotranszmitter és neuroendokrin rendszereket, az agy funkcionális és szerkezeti 

anatómiáját, valamint a kognitív rendellenességeket. Klinikai szempontból a 

depresszióval kapcsolatos legkiemelkedőbb neurobiológiai felfedezések a 

neurotranszmitter rendszerrel kapcsolatos neurokémiai rendellenességek, amelyek közül 

a monoaminok (szerotonin, noradrenalin és dopamin) kapták a legtöbb figyelmet. Az 

egyik korai elmélet, amely régóta elismert a depresszió biológiai hátterében, a monoamin 

elmélet, amely azt feltételezte, hogy a depresszió a szerotonin és a noradrenalin csökkent 

elérhetőségének eredménye a központi idegrendszerben (159). A szerotonin transzporter 

(SERT) a szerotoninszint elsődleges szabályozója az agyban, és kulcsfontosságú 

célpontja a széles körben használt antidepresszánsoknak, például a szelektív szerotonin 

visszavétel gátlóknak (SSRI). Bár kezdetben a monoaminerg funkció károsodásának 

vizsgálata technikai hiányosságok miatt meglehetősen korlátozott volt, ma már a 

továbbfejlesztett módszerek segítségével, pl. radioaktívan jelölt receptor ligandumokkal 

történő képalkotó vizsgálatokkal képesek vagyunk több információt begyűjteni (160). Így 

például kimutatható volt, hogy a depresszió a középagyban és az amigdalában csökkent 

SERT kötődéssel (161), emelkedett monoamin oxidáz A szinttel (162), valamint 

szerotonin 1A receptor (5-HT1A) csökkenésével jár a frontális, temporális és limbikus 

régiókban (163).  

Annak ellenére, hogy az elmúlt évtizedekben a fő hangsúlyt a monoaminokra 

helyezték, egyre több bizonyíték áll rendelkezésre a depresszióhoz köthető egyéb 

neurotranszmitter rendszerek esetében, különösen a gamma-amino-vajsav (GABA) és 
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(164, 165) és glutamát rendszert illetően (166). Depressziós betegek plazmájában és agy-

gerincvelői folyadékában a GABA csökkent szintjét találták (164). Ezenkívül a 

GABAerg interneuronok csökkent sűrűségéről is beszámoltak depressziós betegek 

prefrontális és occipitális kérgi régióiban (160, 167, 168). A glutamát fontos szerepet 

játszik a szinaptikus plaszticitásban és a jelátvitel modulálásában. Számos vizsgálat által 

igazolást nyert, hogy a perifériás és centrális glutamát szintjének változásai 

összefüggésbe hozható depresszióval (169, 170). Emellett a glutamáterg rendszer 

lehetséges szerepét depresszióban alátámasztják az NMDA (N-metil-D-aszpartát) 

antagonisták antidepresszáns hatásának preklinikai bizonyítékai is (171-174). Az egyik 

lehetséges patofiziológiai mechanizmus, amely összefüggésbe hozható a megváltozott 

GABA és glutamát neurotranszmitter rendszer abnormalitásával depresszióban, az 

asztrocita funkció károsodása. Az asztrociták biztosítják a glutamát és a GABA 

kiürülésének elsődleges eszközét az excitatórikus aminosav transzporterek (EAAT), 

illetve a GABA transzporterek (GAT) révén (175, 176), emellett kritikus szerepet 

játszanak a glutamát és a GABA metabolizmusában is. A preklinikai vizsgálatok 

eredményei azt is kimutatták, hogy az asztrocita glutamát felvételének blokkolása a 

prefrontális kéregben és az amigdala központi magjában anhedónia és szorongás 

kialakulásához vezet (177, 178). Ezen túlmenően depressziós egyéneket vizsgáló 

posztmortem és mágneses rezonancia képalkotó tanulmányokból származó eredmények 

bemutatták a glutamáttal kapcsolatos gének megváltozott expresszióját, a glutamát 

emelkedett szintjét, a glutamin/glutamát arány csökkenését számos olyan agyi régióban, 

amelyeket depressziós tünetekkel hoznak összefüggésbe (pl. a mediális prefrontális 

kéreg, dorsolaterális prefrontális kéreg, elülső cinguláris kéreg) (179-181). 

1.6.2. Endokrinológiai vonatkozások depresszióban 

A klinikusok régóta felfigyeltek arra, hogy a különféle endokrin betegségekben 

szenvedő betegeknél gyakran jelentkeznek depressziós tünetek (160). Ismert, hogy a 

hipotalamusz-hipofízis-mellékvese (HPA) tengely számos hangulati és kognitív 

rendellenesség patofiziológiájában szerepet játszik. Neuroendokrin vizsgálatok 

kimutatták a HPA tengely túlműködését, illetve a perifériás és centrális glükokortikoid 

receptorok számának csökkenését súlyos depresszióban (160). Ezenkívül a depressziós 

rendellenességek gyakran társulnak társbetegségekkel (pl. diabetes mellitus, szív- és 
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érrendszeri betegségek) és olyan hosszú távú következményekkel járnak, mint például a 

hippokampusz térfogatcsökkenése és kognitív károsodások, melyek kapcsolatban állnak 

a megnövekedett hosszú távú glükokortikoid expozícióval (182). Ebben az 

összefüggésben érdekes az a megállapítás is, hogy a korai stresszes élethelyzetek 

potenciálisan a HPA tengely hiperaktivitását okozhatják, amely felnőttkorig is fennáll 

(183). Újabban kimutatták, hogy más endokrin rendszerek, például a vazopresszin, 

oxitocin vagy melatonin is szerepet játszanak a depressziós tünetek kialakulásában (160, 

184, 185), azonban sem patofiziológiai szerepük, sem klinikai jelentőségük nem tisztázott 

részletesen. 

1.6.3. Depresszió és a Diabetes mellitus 

A depresszió kialakulását és kiújulását sokféle anyagcserezavarral hozták 

összefüggésbe, ideértve a hiperglikémiát, a diszlipidémiát és az inzulinrezisztenciát (186-

188). A depresszió mellett számos más társbetegség megjelenhet, beleértve a 2-es típusú 

diabetes mellitust (T2DM) és az elhízást (189, 190). A depresszió és a cukorbetegség 

komorbid megjelenése gyakori, azonban e két kórállapot közötti kapcsolat még nem 

teljesen tisztázott. Mind a cukorbetegség, mind a depresszió igen elterjedtek, a nyugati 

világ két legnagyobb közegészségügyi problémájának tekinthetők. A glukagon-szerű 

peptid-1 (GLP-1) receptor agonisták a T2DM és az elhízás kezelésére elterjedten használt 

gyógyszerek egy csoportja. Érdekes módon a GLP-1 analógok ismerten pro-kognitív és 

neuroprotektív tulajdonságokkal is rendelkeznek (191-193), illetve moduláló hatást 

fejtenek ki az immun-, endokrin- és metabolikus folyamatokra a központi 

idegrendszerben (194, 195). A GLP-1 a belekben, illetve az agytörzsi régiókban 

szintetizálódó glükoregulációs hormon, amely az energia homeosztázis fenntartásában 

vesz részt, főként az inzulinszekréció serkentése és az étvágy szabályozása révén (196). 

Egy közelmúltban végzett tanulmány kimutatta, hogy a GLP-1 neurotróf hatással 

rendelkezik, és elősegíti a neurotróf folyamatokat az agyban (197). Ezen felül azt is 

kimutatták, hogy a GLP-1 orális adagolása csökkentheti a hiperglikémia okozta 

depresszió kockázatát T2DM betegeknél (198). A GLP-1 biológiai hatásait egy specifikus 

G-protein-kapcsolt receptorhoz, a GLP-1 receptorhoz (GLP-1R) kötve fejti ki, amely 

különböző típusú perifériás szövetben és a központi idegrendszerben expresszálódik 

(195). Mivel a GLP-1R agonisták lokalizált intrakraniális injektálása a hipotalamusz 

paraventrikuláris magjába (PVN) nagymértékben csökkentette a táplálékfelvételt kísérleti 
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állatoknál, mint más injektált hipotalamikus régiókban, ezért a csökkent táplálékfelvétel 

és az ebből eredő testtömeg csökkenés a PVN-ben elsősorban a GLP-1R aktiválódásának 

tudható be (199-201). Egy korábbi tanulmány beszámolója szerint a GLP-1R nem csak 

az energiaegyensúly szabályozásért felelős agyi régiókban, hanem a 

hangulatszabályozásban érintett agyi régiókban is megtalálható, mint például az 

amigdalában, a hippokampuszban és a dorsális raphe magban (DRN) (202). Azt is 

megfigyelték, hogy a GLP-1 endogén ligandumokat termelő neuronok beidegzik az 

agytörzsi Raphe magokat (203). Egy másik tanulmány arról számolt be, hogy a GLP-1R 

agonista exendin-4 befolyásolja a dopaminrendszert, és csökkenti a táplálékkal 

kapcsolatos jutalmazási viselkedést patkányokban (204). A dopamin neurotranszmitterről 

kimutatták, hogy csökkenti a depresszióhoz hasonló viselkedéseket, például a szorongást 

rágcsálókban (205-208). A GLP-1 a dopaminreceptor 2 jelátvitelén keresztül fokozhatja 

a dopamin forgalmát a striátumban és az amigdalában (207, 209). Ezenkívül a GLP-1R-

ról kimutatták, hogy képes stimulálni más neurotranszmitterek, például a GABA, 

glutamát, szerotonin és dopamin depolarizáció által kiváltott felszabadulását a kéregben 

és a hippokampuszban (210). Más vizsgálatok arra is rámutattak, hogy a liraglutid GLP-

1R agonista antipszichotikus hatást fejt ki a pszichózis egérmodelljében (211). Ezek a 

vizsgálatok azt mutatják, hogy a GLP-1 rendszer számos neurotranszmitter, köztük a 

szerotonin, dopamin, GABA és glutamát felszabadulását modulálja, amelyek 

szabályozzák a depresszióhoz hasonló viselkedést. A GLP-1 általi neurotranszmitter 

szekréció modulálása egy másik hatékony megoldás lehet a depresszió hatásainak 

enyhítésére. Korábbi tanulmányok azt is bemutatták, hogy a GLP-1 javíthatja a memóriát 

és kognitív funkciókat depresszióban szenvedő elhízott betegeknél azáltal, hogy fokozza 

a szinaptikus funkciót és a neuronális jelátvitelt az agyban (212). Figyelembe véve ezeket 

az eredményeket, az agyi GLP-1 útvonal további megismerése és működésének 

befolyásolása új megközelítést jelenthet a depressziós állapot javítására. 

Állatkísérletek kimutatták, hogy a PVN-ben a GLP-1R-t többféle sejttípus is 

expresszálja, beleértve az oxitocint, kortikotropinfelszabadító hormont (CRH), nesfatin 

1-et és a melanokortin-4 receptort tartalmazó neuronokat (213, 214), azonban humán 

PVN-ben a sejttípus függő GLP-1R expressziót még nem vizsgálták. Emberben a GLP-

1R eloszlása a hipotalamuszban hasonló a rágcsálókéhoz (215-217). Emellett Kulve és 

mtsai. in situ hibridizációs technikát alkalmazva megfigyelték, hogy T2DM betegekben 
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a GLP-1R mRNS expressziója csökkent a PVN elülső parvocelluláris régiójában (217), 

azonban a többi PVN szubdivíziót érintő GLP-1R expresszió változásokról nem 

számoltak be. Mivel a PVN szubdivíziói szerepet játszanak az energiaegyensúlyban és a 

glükóz homeosztázisban (218, 219), amelyben valószínűleg GLP-1R-t tartalmazó 

neuronjai is részt vesznek (214, 220), feltételezzük, hogy a PVN-ben kifejeződő GLP-1R 

hatással lehet a 2-es típusú cukorbetegségre. Ezért jelen tanulmányban ezzel a kérdéssel 

is foglalkoztunk mind az mRNS, mind a fehérje szintjén, posztmortem T2DM betegekből 

származó PVN minták vizsgálatával. 

1.6.3. Az öngyilkosság neurobiológiája 

A stressz–diatézis (esetleges betegségekre való nagyfokú hajlam) modell szerint 

az exogén, környezeti tényezők (pl. negatív életesemények, krízisállapot) hosszútávú 

neurobiológiai hatásai mellett a biológiai vulnerabilitás (pl. genetikai hatások, 

neuroendokrin rendszer), az egyéni jellemvonások (pl. impulzitivitás) és mentális 

zavarok járulnak hozzá ahhoz a komplex folyamathoz, amely öngyilkos akcióhoz 

vezethet (221, 222). Az agy posztmortem vizsgálataiból, valamint a genomiális és in vivo 

neuroimaging vizsgálatokból származó eredmények alátámasztják e diatézis biológiai 

alapját, jelezve a kognitív és viselkedési terápia mellett a neurobiológiai szűrés 

fontosságát az öngyilkosság megelőzésében. A korai élethelyzeti nehézségek és az 

epigenetika magyarázatot adhatnak az öngyilkossági kockázat, az agyi áramkörök és a 

neurokémiai rendellenességek közötti kapcsolatra (222). A különféle posztmortem és in 

vivo technikákat alkalmazó tanulmányok eredményei a szerotonin neurotranszmitter 

rendszer és a HPA tengely stressz-válaszrendszerének károsodását mutatták az öngyilkos 

magatartás diatézisében (223). Ezek a károsodások a hangulat megromlott kognitív 

kontrolljában, pesszimizmusban, reaktív agresszív jellemvonásokban, 

problémamegoldásban, negatív társadalmi jelekre való túlzott reakcióban, túlzott érzelmi 

fájdalomban és öngyilkos gondolatokban nyilvánulnak meg, amelyek végül öngyilkos 

akciókhoz vezetnek (224).  

A jelenleg rendelkezésre álló klinikai prediktorok csekélyek, illetve eddig még 

nem azonosítottak olyan biomarkert, amely segítené a klinikusokat a kezelés célzásában. 

Az öngyilkos viselkedés stressz-diatézis modellje szerint az öngyilkosság a stresszorok 

és az öngyilkos viselkedésre való hajlam (diatézis) közötti kölcsönhatás eredménye. Bár 
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az öngyilkos viselkedés heterogén és eltérő az ok-okozati mértéke, az öngyilkossági 

halálozások és a nem végzetes, de súlyos öngyilkossági kísérletek demográfiai, klinikai 

és neurobiológiai szempontból hasonlóak, így valószínűleg közös a diatézisük (224). A 

hangulati rendellenességeknél a morfometrikus sejtelváltozások három mintázata 

figyelhető meg, pl. glia sejtszám csökkenés és alacsonyabb neuronsűrűség a frontális 

lebenyben (225-227), valamint a szerotonerg sejtek számának növekedése az 

agytörzsben, pl. a DRN-ban (228). Az öngyilkosságban elhunyt embereken végzett 

posztmortem vizsgálatok során hasonló folyamatok voltak megfigyelhetők a glia sejtek 

és neuronok denzitásában (229, 230), illetve a DRN szerotonerg sejtek számában (231) 

valamint magasabb triptofán-hidroxiláz 2 (TPH2; a szerotonin szintézisének 

sebességkorlátozó enzime) mRNS és fehérje expressziót azonosítottak az agytörzsben 

(232). Az öngyilkosságban elhunyt és kezeletlen depresszióban szenvedő személyeknél 

kevesebb érett szemcsesejt volt a hippokampuszban (különösen a gyrus dentatus-ban), 

azokhoz képest, akik ugyan depresszióban szenvedtek, de öngyilkosságuk előtt SSRI-t 

kaptak, vagy akiknél pszichiátriai rendellenesség nem állt fenn. Ezzel párhuzamosan az 

öngyilkosság következtében elhunyt depressziós betegeknél kisebb gyrus dentatus volt 

megfigyelhető (232). Az öngyilkosság következtében elhunyt emberek locus 

coeruleusában a noradrenerg neuronok hiányát is megfigyelték összehasonlítva a hirtelen 

halált halt pszichiátriai rendellenességekkel nem rendelkező egyénekkel (233). Az 

idegrendszer immunsejtjei a mikrogliák, amelyek a gyulladásos mediátorok 

felszabadításával döntő szerepet játszanak a neuroinflammatórikus folyamatokban, 

ezáltal feltehetően hozzájárulnak a különböző pszichiátriai rendellenességekhez, mint a 

depresszióhoz vagy skizofréniához. A közelmúltban végzett vizsgálatok szerint az 

aktivált mikroglia különféle mechanizmusokon keresztül, különös tekintettel a triptofán-

kinurenin útvonalra, hozzájárulhat az öngyilkos viselkedés kialakulásához (234, 235). A 

proinflammatorikus citokinek aktiválják a kinurenin rendszert (234, 236), ennek 

következtében a kinurénsav neurotoxikus kinolinsavvá bomlik, amely az NMDA receptor 

egyik agonistájaként hat a központi idegrendszeren belül. Ez a folyamat a glutamáterg 

rendszer túlaktiválódását és az agyi eredetű neurotrofikus faktor (BDNF) termelés 

csökkenését eredményezi, amely károsítja a neuroplaszticitást és kognitív problémákhoz 

vezet (237). A ketamin, amely az NMDA receptor antagonistája, gyors antidepresszáns 

hatással rendelkezik, azonban megfigyelték előnyös hatását az öngyilkos viselkedés során 
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(238), így feltételezik a glutamát rendszer fontos szerepét öngyilkosságban is. Meglévő 

adatok alapján a glutamát szint emelkedése hozzájárul az öngyilkossággal kapcsolatos 

személyiségjegyekhez, beleértve az impulzivitást és az agressziót (239). Ez a jelenség 

összefüggésbe hozható a proinflammatorikus citokinek általi emelkedett kinolinsav 

szintjével az öngyilkosságot megkísérelt személyek központi idegrendszerében (234, 

236). Egyes tanulmányok a glutamát- és GABA-rendszerekkel kapcsolatos gének 

változatainak összefüggéséről számoltak be öngyilkos viselkedés kapcsán (240-242), 

azonban ezekben a rendszerekben részt vevő gének genomikai szintű változásait 

korlátozott mértékben vizsgálták MDD és öngyilkosság vonatkozásában. Az 

öngyilkossággal kapcsolatos posztmortem microarray vizsgálatok a GABA receptor 

alegységek, a glutamát-ammónia ligáz (GLUL) vagy a glutamát receptorok eltérő 

expressziójáról számolnak be a prefrontális és limbikus régiókban (243-246). Kimutatták, 

hogy az öngyilkos viselkedés a HPA tengely hiperaktivitásával jár, ami zavart okozhat a 

stressz kezelésében, a hippokampusz működésében és kognitív zavarok kialakulásához 

vezethet (247). Továbbá azt is megfigyelték, hogy depressziós öngyilkos betegek 

paraventrikuláris hipotalamikus magjában, az előagyban és a locus coeruleusban 

megemelkedett a CRH szintje, illetve csökkent CRH receptor sűrűség volt megfigyelhető 

a frontopoláris kéregben (248, 249). Ezen felül azt is megfigyelték, hogy a glukokortikoid 

receptor alfa (GR-α) mRNS és fehérje expressziója szignifikánsan csökkent a tinédzser 

öngyilkos áldozatok prefrontális kéregében és amigdalájában (250, 251).  

A jelenleg használt antidepresszáns gyógyszerek, amelyek többnyire az agyi 

monoaminerg neurotranszmissziót célozzák, korlátozott klinikai hatékonysággal 

rendelkeznek. Bár a depresszió és öngyilkosság etiológiája nem teljesen tisztázott, a 

jelenlegi tudományos adatok kiemelik a neurotróf faktorok hiányosságainak, a 

neuroinflammatórikus valamint a neuroendokrin folyamatok megváltozásának, valamint 

az agyi metabolikus folyamatok és a bél-agy tengely működés zavarainak szerepét a 

neuropszichiátriai rendellenességek patogenezisében. Ezek alapján lehetőségünk van 

olyan új terápiás megoldások kialakítására, amelyek a klasszikus antidepresszánsoktól 

eltérő módon működnek, így nagyobb valószínűséggel növelnék a depresszió és 

öngyilkos viselkedés kezelésének hatékonyságát. 
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1.7. Nagy áteresztőképességű módszerek 

A biológiai problémák megértésének széleskörben alkalmazott és folyamatosan 

újuló megközelítései a nagy áteresztőképességű vagy high-throughput technológiák, 

amelyek egyszerre több száz mintát vagy több ezer analitot elemeznek egyetlen mérés 

során. Ezek a technológiák elengedhetetlen részét képezik a neurokémiai és 

idegtudományi kutatásoknak. Ilyen eszközök például a microarray-alapú expressziós 

vizsgálatok, az új-generációs szekvenálási technikák, a többdimenziós proteomikai 

módszerek, vagy legújabban a high-throughput tracking eljárások, amelyek alkalmazása 

segítheti az új gyógyszercélpontok kidolgozását, a sejttípus- és régióspecifikus 

neuroanatómiai vizsgálatokat, valamint a neurológiai és pszichiátriai betegségekben 

szerepet játszó molekuláris útvonalak azonosítását.  

A nagy áteresztőképességű módszerek közül az új-generációs szekvenálási 

technikák gyakran alkalmazott módszerei az agyműködés és a diszfunkciók közötti 

összefüggések keresésében. Az új-generációs szekvenálás két nukleotid alapú technikára 

osztható, a DNS alapú szekvenálásra (DNA-seq) és az RNS alapú szekvenálásra (RNA-

seq) (252). Amint azt az elnevezésük is sugallja, a DNA-seq technikák a genomra 

specializálódott eljárások, míg az RNA-seq technikák a transzkriptom tanulmányozására 

szolgálnak. Az RNA-seq betekintést nyújt a megváltozott génexpresszióba, az alternatív 

splicing-ba és az új transzkriptek felfedezésébe. Ennek a technikának az alosztályai közé 

tartozik a teljes transzkriptom szekvenálás, az mRNS és mikro RNS szekvenálás (252). 

Az RNA-seq során az amplifikáció és szekvenálás előtt az RNS-t cDNS-sé kell 

átalakítani. Ezenkívül az RNA-seq elemzése nagyobb kihívást jelent a DNA-seq-hez 

képest, mivel a transzkripciót követően az RNS-molekulák, különböző biológiai 

funkciójukat tekintve, további bonyolult folyamatokon mennek keresztül (alternatív 

splicing, poliadeniláció, stb.) (253). Napjainkban az RNA-seq két megközelítése 

használatos, a rövid és hosszú fragment szekvenálás.  

Összességében az RNA-seq alkalmazása kiváló módszer arra, hogy számos 

területen betekintést nyerjünk egy adott biológiai rendszer normál vagy patológiás 

folyamatai mögött meghúzódó mechanizmusokba. 
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1.7.1. Nagy áteresztőképességű génexpressziós vizsgálatok depresszió és 

öngyilkosság vonatkozásában 

Kezdetben az antidepresszív gyógyszerek hatásmechanizmusa alapján 

feltételezték, hogy a depresszió az agy monoaminerg rendszer deficitjének 

következménye (254). Bár a monoaminerg antidepresszánsokat általában első vonalbeli 

kezelésre használják, klinikai előnyük nem azonnal jelentkezik, néhány ember számára 

pedig egyáltalán nem nyújtanak segítséget. Ettől függetlenül a szerotonerg, dopaminerg 

és adrenerg gének a legszélesebb körben vizsgált gének mind a depresszió, mind az 

öngyilkos viselkedés tekintetében, azonban jelenleg közülük csak néhány potenciális 

génváltozat áll összefüggésben az öngyilkossággal (255). Egy közelmúltban végzett 

metaanalízis a kognitív folyamatok fejlődésében és fenntartásában szerepet játszó, 

depresszióval összefüggő új variánsokat azonosított (256), ráadásul egy szisztematikus 

áttekintés feltárta, hogy az MDD-ben szerepet játszó legfontosabb gének érintettek a 

glutamát neurotranszmisszióban, a kalcium csatorna-aktivitásban és apoptózisban is 

(257). Egy sejttípus-specifikus metilóm vizsgálat rámutatott a veleszületett 

immunválaszok szerepére depresszióban a p75NTR/neurotróf növekedési faktoron és a 

toll-like receptor jelátvitelen keresztül (258). A neuronális plaszticitás, valamint a 

depresszióhoz és az öngyilkos magatartáshoz kapcsolódó egyéb kóros elváltozások is 

magukban foglalhatnak génexpressziós változásokat (259). Kezdetben az egyes 

rendszereket, mint például a GABAerg funkciót (260), a neurotróf faktorokat (261), és a 

gliasejteket (229) vizsgálták. A közelmúltban több high-throughput módszert 

alkalmaztak az öngyilkos áldozatokban megváltozott gének szélesebb körű vizsgálatára. 

Microarray vizsgálatok számos megváltozott gént azonosítottak, amelyek szabályozzák 

pl. gliális, endotheliális és mitokondriális funkciókat (262), némelyikük szexuális 

dimorfizmust (263) és szerhasználati zavarral való komorbiditást is mutattak (264, 265). 

A közelmúltban szekvenálási megközelítésekkel további új potenciális géneket és 

útvonalakat azonosítottak depressziós állatmodellekben (265), valamint depresszióval 

(266) és öngyilkossággal (266) kapcsolatos humán vizsgálatok során is. Bár ezek a 

génexpressziós vizsgálatok értékes adatokat szolgáltatnak az öngyilkos viselkedés 

neuronális mechanizmusairól, legtöbbjük a DLPFC-t vizsgálta. Tekintettel a DMPFC 

fentebb leírt szerepére, feltételeztük, hogy az öngyilkos viselkedéssel összefüggő 

génexpressziós változások a DMPFC-ben is végbemennek. Kísérleteink során viszonylag 
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rövid posztmortem idejű DMPFC mintákat használtunk öngyilkos áldozatokból. Bár a 

kísérletben szereplő öngyilkosok esetében nem diagnosztizáltak depressziót, joggal 

feltételezhető, hogy depressziós tüneteik is voltak, mivel a depresszió a leggyakoribb 

pszichiátriai rendellenesség az öngyilkosságban elhunytak körében (8, 145, 146). Azt is 

hangsúlyozni kell, hogy a depressziós betegek többsége nem követ el vagy kísérel meg 

öngyilkosságot, ami arra utal, hogy további tényezők is hozzájárulhatnak az öngyilkosság 

bekövetkezéséhez (267). Ezért az öngyilkos minták vizsgálata hasznos betekintést 

nyújthat az öngyilkos viselkedés hátterében húzódó folyamatokba.  
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2. CÉLKITŰZÉSEK  

1. A dolgozat elsődleges célja az öngyilkosok DMPFC-ben bekövetkező génexpressziós 

változások vizsgálata volt. E cél megvalósítása érdekében az alábbi feladatokat tűztük 

ki: 

a) az öngyilkosság függvényében bekövetkező transzkriptomikai változásokat teljes 

transzkriptom analízissel, RNS szekvenálással vizsgáljuk meg, 

b) az RNS szekvenálást követően a mérések alapján változó gének csoportjainak és 

biológiai útvonalainak bioinformatikai jellemzését végezzük el, 

c) a változó génekből protein interakciós és ko-expressziós hálózatok építése, azok 

klaszterezése, hub gének azonosítása és érintettségük meghatározása gén-

betegség asszociációs adatbázisok segítségével,  

d) a szignifikánsan változó depresszióban érintett gének validálása valós idejű 

kvantitatív PCR technikával, 

e) a funkcionálisan kiemelkedő gének agykérgi eloszlásának jellemzése hisztológiai 

technikák alkalmazásával. 

2. A dolgozat második fő célkitűzése a GLP-1R expressziójának vizsgálata volt T2DM 

személyek paraventikuláris hipotalamikus régiójában. Ennek megvalósítására valós 

idejű kvantitatív PCR és Western blot technikákat alkalmazunk.  
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3. MÓDSZEREK  

3.1. Humán agyszöveti minták forrása 

Az emberi agyminták gyűjtése az emberi szövetek magyarországi orvosi 

kutatásban való felhasználásának etikai szabályai (HM 34/1999) és az Orvosi 

Világszövetség Etikai Kódexének (Helsinki nyilatkozat) szabályai szerint történt. Az agy 

kiemelése a Semmelweis Egyetem Igazságügyi Biztosítás-Orvostani Intézetében a 

Humán Agyszövet Bank (HBTB) keretén belüli zajlott. A HBTB tevékenységéhez az 

Egészségügyi Tudományos Tanács Tudományos és Kutatásetikai Bizottsága (ETT-

TUKEB: 189/KO/02.6008/2002/ETT) és a Semmelweis Egyetem Regionális, Intézményi 

Tudományos és Kutatásetikai Bizottsága (1. sz. 32/1992/TUKEB) adott engedélyt. Az 

agyszövetek feldolgozása a Semmelweis Egyetem Tudományos és Kutatásetikai 

Bizottsága által jóváhagyott protokoll szerint zajlottak (TUKEB 189/2015). Minden 

agyminta tekintetében a boncolás majd az agyak lefagyasztása a halált követőn 10 órán 

belül bekövetkeztek. Az alanyok kórtörténetét klinikai feljegyzésekből, családtagokkal és 

rokonokkal folytatott interjúkból, valamint kórbonctani és neuropatológiai jelentésekből 

dokumentáltuk. 

3.2. Az agyszövet feldolgozása  

A kísérlet során vizsgált emberi posztmortem DMPFC (Brodmann area 9) minták 

a Humán Agyminta Banktól (Semmelweis Egyetem, Budapest, Magyarország) 

származnak. A DMPFC topográfiai kiterjesztésének meghatározásában jelentős eltérések 

mutatkoznak az irodalomban. A MPFC, ahogy azt a neve is mutatja, a homloklebeny 

mediális felületét foglalja el az elülső cinguláris gyrus felett. A MPFC dorsális és ventrális 

részre oszlik. A dorsális MPFC hátulsó határát a precentrális sulcus határozza meg, amely 

elválasztja a DMPFC-t a premotoros kéregtől (1A ábra). A dorsomediális és a 

dorsolaterális prefrontális kéreget a mély felső frontális sulcus választja el egymástól (1B 

ábra). 



34 

 

 

1. ábra: Az emberi nagyagy dorsomediális prefrontális kérgének topográfiai kiterjedése 

és a kísérlet során használt kérgi minták disszekciós helyének reprezentatív szemléltetése. 

(A) A DMPFC elhelyezkedését és topográfiai kiterjedését lila szín mutatja (forrás: (268) 

alapján saját szerkesztés). (B) Az emberi agy koronális metszetén a DMPFC-t és a 

disszekció helyét fekete vonalak által határolt és sötétebb színnel kiemelt régió 

szemlélteti. A tájékozódási pontokat és határokat számok jelzik, az ábrán a skála mérete 

1 cm-t jelöl. DMPFC: dorsomediális prefrontális kéreg, C: caudális, D: dorsális, L: 

laterális, M: mediális, R: rostrális, V: ventrális. A metszetet Levanol-Fast Cyanine 5RN 

módszerrel festettük. 

A vizsgálati szöveti mintákat összesen 16 alanyból gyűjtöttük. A kontroll 

csoportot 8 pszichiátriai és neurológiai betegséggel nem rendelkező alany (2 nő és 6 férfi, 

átlagéletkor 65,4±5,6) illetve az öngyilkos csoportot szintén 8 akut vagy krónikus 

depresszió jeleit nem mutató alany alkotta (3 nő és 5 férfi, átlagéletkor 53,6±4,8) (1. 

táblázat). A lefagyasztott homloklebeny blokkokból sorozatos koronális metszeteket 

készítettünk. A mintákat a Montreali Neurológiai Intézet (MNI) standard tér 

kiindulópontjától számítva 50 és 30 mm közötti szakaszokból gyűjtöttük (a genu corporis 

callosi megjelenésétől illetve az oldalkamra elülső pólusának megjelenésétől) (269), 

amelyhez speciális, 8 és 15 mm belső átmérőjű mikrodisszekciós tűket használtunk (270, 

271). A szöveti minták a felső (superior) frontális gyrus mediális részéből (Brodmann 

area 9) és a paracinguláris gyrusból (más néven az ACC pre- és szupragenuális részének 

dorsális része, Brodmann area 32) származtak (1B ábra). A gyűjtött mintákban a felső 
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frontális gyrus/paracinguláris gyrus arány 80-85% volt, továbbá a minták nagyobb részt 

szürkeállományi és kisebb részt fehérállományi részeket tartalmaztak. A disszektált 

szövetmintákat 1,5 ml-es Eppendorf-csövekbe (Eppendorf, Hamburg, Németország) 

gyűjtöttük, és felhasználásig -80 °C-on tároltuk. A disszekciós eljárás minden lépése alatt 

(szeletelés, lyukasztás) a szövetmintákat fagyasztva tartottuk. 

1. táblázat: A kísérletben szereplő kontroll és öngyilkos személyek demográfiai adatai. 

#Donor 
Kísérleti 

csoport 
Nem 

Kor 

(év) 

Poszt-

mortem 

idő (óra) 

Halálok 
Klinikai és patológiai 

diagnózisok 

1 kontroll férfi 42 3,5 
akut légzési 

elégtelenség 
- 

2 kontroll nő 56 6 

légzési és keringési 

elégtelenség, 

oedema cerebri 

oedema cerebri, 

coarctatio aortae, hepatitis 

alcoholica 

3 kontroll férfi 50 5,5 stroke, agyvérzés 

nagy kérgi és 

szubkortikális vérzés a 

parietális lebenyben 

4 kontroll férfi 68 10 
akut 

szívelégtelenség 

akut tüdőödéma, súlyos 

érelmeszesedés, perifériás 

artériás shunt, bal 

koszorúér elzáródás 

5 kontroll nő 75 10 

stroke (jobb oldali - 

arteria cerebri 

media) 

cukorbetegség, stroke, 

hipertónia, mamma 

carcinoma, általános 

érelmeszesedés 

6 kontroll férfi 64 10 

stroke (bal oldali - 

arteria cerebri 

media), 

bronchopneumonia 

cardiomyopathia, 

koszorúérelmeszesedés, 

hipertónia, légzési és 

keringési elégtelenség, 

tüdőgyulladás 
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#Donor 
Kísérleti 

csoport 
Nem 

Kor 

(év) 

Poszt-

mortem 

idő (óra) 

Halálok 
Klinikai és patológiai 

diagnózisok 

7 kontroll férfi 90 4-5 

stroke (arteria 

cerebri media et 

posterior) 

stroke, infarctus lacunaris 

multiplex cerebri, 

Parkinson-kór, légzési és 

keringési elégtelenség 

8 kontroll férfi 78 10 
légzési és keringési 

elégtelenség 

demencia, cukorbetegség, 

hipertónia, 

polyneuropathia 

9 öngyilkos nő 48 6-7 

öngyilkos 

(gyógyszer 

túladagolás) 

- 

10 öngyilkos férfi 71 1 
öngyilkos 

(magasból leugrott) 

klinikai ellátás nélkül a 

halált megelőző 6 

hónapban 

11 öngyilkos férfi 48 6 
öngyilkos (akasztott 

- asphyxia) 

klinikai kezelésben nem 

részesült 

12 öngyilkos nő 65 5 
öngyilkos (akasztott 

- asphyxia) 

kóros diagnózis: negatív 

(nincs kóros jel 

semmilyen betegségre), 

klinikai kezelésben nem 

részesült 

13 öngyilkos férfi 31 8 
öngyilkos (akasztott 

- asphyxia) 

klinikai kezelésben nem 

részesült 

14 öngyilkos nő 49 6 

öngyilkos 

(gyógyszer 

túladagolás) 

gyógyszeres kezelés nem 

ismert 

15 öngyilkos férfi 43 4 
öngyilkos 

(akasztott) 

klinikai kezelésben nem 

részesült 
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#Donor 
Kísérleti 

csoport 
Nem 

Kor 

(év) 

Poszt-

mortem 

idő (óra) 

Halálok 
Klinikai és patológiai 

diagnózisok 

16 öngyilkos férfi 66 8-10 
öngyilkos (akasztott 

- asphyxia) 

klinikai kezelésben nem 

részesült 

 

3.3. RNS szekvenálás és adatfeldolgozás  

Számos hazai és külföldi kollaboráció során igazolást nyert, hogy az agyi 

mikrodisszekciós technikával rövid posztmortem idejű agyakból izolált mintákon sikeres 

RNS vizsgálatok végezhetők, melyek patológiás elváltozásai nagy pontossággal és 

specifikusan kimutathatók (272-275). A begyűjtött DMPFC mintákon RNS szekvenálást 

hajtottunk végre annak érdekében, hogy meghatározzuk az öngyilkos viselkedéssel 

összefüggő génexpressziós változásokat. A minták előkészítését, a szekvenálási könyvtár 

készítését és az RNS szekvenálást a Pekingi Genomikai Intézet (BGI, Hongkong, 

Shenzhen, Kína) végezte. A teljes RNS kinyerést 20 mg porított agyszöveti mintából 

végezték, majd az RNS szekvenálást egy ún. BGISEQ-500 platformon hajtották végre. 

Az RNS koncentrációját és integritását Agilent 2100 Bioanalyzer (Agilent Technologies, 

Santa Clara, California, USA) segítségével ellenőrizték. Az összes generált nyers 

szekvenálási adatokat a BGI által kifejlesztett szoftverrel (SOAPnuke 1.5.2) szűrték 

aszerint, hogy mely leolvasott szekvenciák tartalmaznak adapter szekvenciákat, mely 

szekvenciáknál haladja meg az ismeretlen bázisok aránya az 5%-ot, illetve mely 

leolvasott szekvenciák minősége alacsonyabb az elvártnál. Ezen szekvenciák 

kiküszöbölése után a tiszta leolvasási adatokat FASTQ formátumú szekvencia tároló 

fájlokban mentették (276). A következő lépésben a leolvasott és FASTQ fájlban tárolt 

értékeket egy humán referenciagenomra (hg19) képezték le HISAT2 (2.0.4) szoftver 

segítségével (277, 278). A referencia génekkel történő átlagos letérképezési arány a 

leolvasott gének esetében 76,12%, a referencia genomra történő átlagos térképezési arány 

91,28% volt. A folyamat utolsó lépését, a csoportok közötti génexpressziós különbségek 

elemzését, valamint a változást mutató gének funkcionális annotációját laborunkban az 

RStudio program használatával végeztük (R program 4.0.4; RStudio 1.4.1106). Ehhez az 

adatokat az Rsubread csomag (2.4.3) segítségével importáltuk az RStudio programba. Az 

Rsubread használata megkönnyíti az RNS szekvenálás során leolvasott adatok elemzését, 
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többek között lehetőséget nyújt a szekvencia leolvasások minőségének értékelésében és 

összegzésében is (279). A változó mértékben, vagyis differenciáltan expresszálódó gének 

(DEG-ek) azonosításához a DESeq2 csomagot (1.34.0) használtuk (280). A DESeq2 

használata előtt minimális előszűrést hajtottunk végre, annak érdekében, hogy megtartsuk 

azokat a géneket, amelyeknek legalább egy olvasott értéke van minden mintában, így 

elkerülhetjük azt, hogy olyan géneket is listázzunk, melyek akár egy, akár az összes 

vizsgált mintában nem expresszálódnak. A változások megállapításához szigorúbb 

szűrési paramétereket alkalmaztunk: a DEG-eket a Benjamini és Hochberg-korrigált p-

érték (padj<0,05) (281) alapján azonosítottuk, valamint a szignifikáns értékek 

mértékének jellemzésére a változás mértékének (a fold change érték kettes alapú 

logaritmusa; log2FC) határ értékét ±1-nél határoztuk meg. Ez értéken felül szignifikánsan 

megnövekedett vagy lecsökkent expressziójú géneket határoztunk meg. A szignifikánsan 

változó expressziójú géneket a ggplot2 (3.3.5) R csomag segítségével volcano plot ábrán 

vizualizáltuk. A DEG-ek hierarchikus csoportosulását a gplots (3.1.1) R csomag 

segítségével elemeztük. 

3.4. Az RNS szekvenálási adatok bioinformatikai értékelése 

Az újgenerációs transzkriptom szekvenálás egy robusztus eszköz, amelyet a 

transzkriptom elemzésére, illetve a genetikai funkciók feltárására használnak. A módszer 

előnyei közül fontos kiemelni, hogy a transzkriptek mennyiségét képesek vagyunk egy 

adott időpillanatban meghatározni, így ezzel a megközelítéssel akár különböző tényezők 

génexpresszióra gyakorolt hatása is vizsgálhatóvá válik. Az RNS szekvenálásból nyert 

információk elsősorban egy adott gén aktivitásáról adnak felvilágosítást, ugyanakkor a 

génexpresszió szabályozásokról nem nyújtanak biológiailag releváns információt. Az 

RNS szekvenálási adatok bioinformatikai elemzése azonban lehetőséget nyújt a 

bonyolultabb biológiai folyamatok és szabályozó körök vizsgálatára, így egy adott 

patológiás elváltozás biológiai folyamatainak funkcionális leírása lehetővé válik.  

A bioinfomratikai downstream adatfeldolgozás során betekintést nyerhetünk 

különböző expreszsziós kapcsolatokba és olyan funkcionális összefüggésekbe, mint a gén 

ontológia vagy a sejtek jelátviteli útvonala. Az ilyen jellegű bioinformatikai 

adatfeldolgozás során azonosíthatók az adott patológiás elváltozásban értintett biológiai 

útvonalak és szabályozó hálózatok, illetve más proteomikai vagy metabolomikai 
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adatbázisból származó információk együttes elemzése során lehetőségünk van fehérje 

interakciós és gén ko-expressziós hálózatok rekonstrukciójára is. 

3.4.1. A DEG-ek funkcionális annotációja  

Gén ontológia (GO) elemzéssel megvizsgáltuk a DEG-eket azok molekuláris 

funkcióban, sejtes lokalizációban és biológiai folyamatban való részvételük szerint. A 

gének ontológiai azonosítása folyamán a szignifikánsan felülreprezentált (dúsult) GO 

kategóriákat a gprofiler2 (0.2.0) R csomag felhasználásával azonosítottuk (FDR-korrigált 

p-érték<0,05). Az elemzés eredményeképpen a legszignifikánsabban felülreprezentált 

kategóriákat 9 fő csoportba soroltuk. A funkcionális dúsulást külön-külön végeztük a 

lecsökkent és megnövekedett expressziójú, a továbbiakban fel- és le-regulált DEG-ek 

esetében. A fel-, illetve le-regulált gének biológiai útvonalelemzéséhez a Kyoto 

Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) és a Reactome adatbázisokat használtuk 

(282, 283). A funkcionálisan felülreprezentált biológiai útvonalakat Manhattan plot ábrán 

foglaltuk össze, melyet szintén a gprofiler2 programcsomag segítségével készítettük el. 

A 10 legszignifikánsabban fel- és le-regulált gének funkcionális génannotációját a 

Database for Annotation, Visualization and Integration Discovery (DAVID) online 

program segítségével végeztük.  

3.4.2. A DEG-ek fehérje-fehérje interakciós hálózatának a vizsgálata 

A fehérje interakciós hálózat analízisének egyik célja a hub fehérjék azonosítása. 

A hub fehérjék olyan fehérjék, amelyek a legmagasabb fokú kapcsolattal bírnak egy 

fehérje interakciós hálózatban. A DEG-ek fehérje-fehérje interakciós (PPI) hálózatának 

elemzésére és a hub fehérjék azonosításához a Search Tool for the Retrieval of Interacting 

Genes/Proteins (STRING) online szoftvert (http://string-db.org) alkalmaztuk (284). A 

STRING adatbázis használatával a minimálisan szükséges 0,4 interakciós pontszámmal 

rendelkező géneket választottuk ki, a hálózati modell analíziséhez és vizualizálásához 

pedig a Cytoscape (3.8.2) grafikus hálózatelemző és megjelenítő programot használtuk 

(285). A Cytoscape egy beépülő modulja (pugin-ja), a CytoHubba (286) segítségével 

értékeltük ki a PPI hálózat legkiemelkedőbb tagjait azok node degree értékeik szerint. A 

10 legkiemelkedőbb fehérje annotációját a stringApp segítségével végeztük. Az egyes 

annotációs kifejezésekhez tartozó gén dúsulásokat FDR-korrigált p-érték<0,05 

szignifikánsnak tekintettük.  
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3.4.3. Gén ko-expressziós hálózat analízis 

A gén ko-expressziós hálózat szignifikánsan együtt expresszált gének kapcsolatait 

tartalmazza. A gén ko-expressziós hálózatok vizsgálata lehetővé teszi olyan gének 

azonosítását, amelyeket ugyanaz a transzkripciós szabályozó program irányít, vagy 

amelyek funkcionálisan rokonok vagy géntermékeik egy közös biológiai folyamatban 

vesznek részt. Két gén expressziós hasonlóságának számszerűsítésére a Pearson-féle 

korrelációs együttható alkalmaztuk, ahol a +1-hez vagy -1-hez közeli értékek a 

legerősebb korrelációt mutatják (287). A számszerű vizsgálatokat EBSeq R 

programcsomag segítségével végeztük (288). Az analízis során létrehoztunk egy adat 

táblázatot, amely a teljes adatsor statisztikailag szignifikáns korrelációs értékeit 

tartalmazta minden releváns gén-párra vonatkozóan. Ezt az adat táblázatot a Cytoscape 

programban vizualizáltuk. A hálózat elemeit (csúcsait) a gének, a génpárok közötti 

korrelációt az élek határozzák meg. A génpárok korrelációs értékét és irányát az élek 

színe és szélessége adta meg. A ko-expressziós hálózat sűrűn kapcsolódó elemeinek, más 

néven klasztereinek azonosítására a GLay elemzést használtuk (289). A Glay plugin a 

Cytoscape programon belül génexpressziós hálózatok klaszterezésére és a 

géncsoportosulásaik strukturált és informatív megjelenítésére alkalmas módszer, amely 

nagy hálózatokra optimalizált elrendezési algoritmusokat is biztosít. A gén ko-

expressziós hálózatok klasztereinek funkcionális elemzéséhez a ClueGO Cytoscape 

alkalmazást használtunk (290). Az egyes annotációs kifejezésekhez tartozó gén 

dúsulásokat a Bonferroni-korrigált p-értékeik szerint szűrtük (p<0,05). A ko-expressziós 

klaszterek csúcsainak fontosságának jellemzésére, így a hubok azonosítására a maximális 

klikk-centralitás (MCC) algoritmust használtunk (291). A maximal clique vagyis 

maximális klikk a gráfelmélet egy klasszikus kombinatorikus optimalizálási modellje. A 

maximális klikk fogalmat széles körben használják a gén ko-expressziós hálózatok 

kapcsolatrendszerének elemzésére. Az MCC a hálózat csúcsait (node-ok) a hálózatban 

betöltött topológiai fontosságuk szerint rangsorolja. Az MCC értéke egyesíti a csúcsok 

helyzetére vonatkozó információkat a hozzá legközelebbi szomszéd helyzetére vonatkozó 

helyi információkkal. A 10 legkiemelkedőbb hub gén annotációját a CytoHubba pugin 

segítségével végeztük.  
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4.4.4. Betegség-asszociált elemzés 

Az emberi betegségekkel összefüggő jenlegi gének listája elérhető több 

adatbázisban is. Számos, különböző génfunkciós adatbázisokon alapuló analitikai 

megközelítést fejlesztettek ki bizonyos génkészletek biológiai jelentőségének 

megfejtésére. A génkészletek funkciójának feltárására az Over-Representation Analysis 

megközelítés gyakran használt módszer (292), amely algoritmusán alapulva számos 

dúsító eszköz jelent meg, köztük a betegségek dúsítására kifejlesztett DisGeNET és 

Genetic Association Database (GAD) adatbázisok is. A DisGeNET adatbázisról ismert, 

hogy több forrásból integrál különböző emberi betegségekhez köthető géneket (293). A 

komplex betegségekben felülreprezentált gének azonosítására, a DAVID online 

programon keresztül, a DisGeNET és GAD adatbázisokat használtuk 

(https://david.ncifcrf.gov/). A DAVID hatékony programja a génannotációk és dúsult 

biológiai folyamatok elemzésének, azonban hasonlóan alkalmas összetett 

rendellenességek annotációjához is, amelyhez a GAD, a DisGeNET vagy az Online 

Mendelian Inheritance in Man (OMIM) adatbázisokat használja. A legjelentősebb 10 le-

, illetve fel-regulált DEG-eket, valamint a PPI és ko-expressziós hálózatok hub-jait 

beimportáltuk a DAVID program keresőjébe, majd a GAD és DisGeNET adatbázisok 

alapján kapott eredményeket letöltöttük. Annak érdekében, hogy a változó gének 

listájából összegyűjtsük a depresszióban lehetségesen érintett géneket, a hangulati 

rendellenességeket és a kapcsolódó társbetegségeket érintő kategóriákat figyelembe véve 

interpretáltuk a releváns találatokat. 

3.5. Az RNS szekvenálási adatok összevetése az Allen Human Brain Atlas adatbázis 

adataival 

Az eltérő sejttípusok változatos génkifejeződési profillal rendelkeznek, ezért 

morfológiájuk és funkciójuk nagymértékben eltér egymástól. Így a hub gének 

funkcionális vizsgálata során elengedhetetlen, hogy expressziójukat a DMPFC 

molekulárisan meghatározott altípusaiban is lokalizálni tudjuk. Ennek meghatározására 

az Allen Human Brain Atlas (AHBA) transzkriptomikai adatait használtuk. A sejttípus-

specifikus gének kereséshez a Multiple Cortical Area – SMART-seq (2019) adatkészletet 

használtuk, amelyet az Allen Institute for Brain Science weboldaláról (www.brain-

map.org) töltöttük le. 
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3.6. A változó gének expressziójának validálása valós idejű kvantitatív PCR 

technikával  

Az RNS szekvenálási adatok validálására 14 depresszióban érintett és/vagy 

neuron-specifikus funkciót ellátó változó gének expresszióját valós idejű kvantitatív 

PCR-rel (RT-qPCR) vizsgáltuk. Az eljárást a korábban leírtak szerint végeztük (294). 

Röviden, a teljes RNS-t körülbelül 20 mg fagyasztott agyszövetből izoláltuk TRIzol 

reagens (Invitrogen, Carlsbad, California, USA) felhasználásával. A lizátumokat RNeasy 

Mini kit oszlopokon tisztítottuk (Qiagen, Hilden, Németország). Az extrahált RNS 

minőségét és mennyiségét NanoDrop ND-1000 spektrofotométerrel (Thermo Fisher 

Scientific, Waltham, Massachusetts, USA) határoztuk meg. Az RNS koncentrációját 

RNáz-mentes vízzel 500 ng/µl-re állítottuk be, majd SuperScript II Reverse Transcriptase 

Kit (Invitrogen) segítségével cDNS-t írtunk át. 10-szeres hígítás után a cDNS mintákból 

2,5 μl-t használtunk templátként. A PCR reakciót iTaq DNS-polimerázzal (Bio-Rad 

Laboratories, Hercules, California, USA) 12,5 μl össztérfogatban végeztük a következőek 

szerint: 95 °C 3 percig, majd 38 ciklus 95 °C-on 0,5 percig, 60 °C-on 0,5 percig és 72 °C-

on 1 percig. Az amplifikációs ciklusok végén a PCR termékek specificitásának 

ellenőrzésére leolvastuk az olvadási hőmérsékletet, illetve az amplifikációs folyamatokat 

SYBR Green festékkel (Sigma, St Louis, Missouri, USA) detektáltuk. A PCR reakciókat 

egy CFX-96 C1000 Touch Real-Time készülékben végeztük (Bio-Rad Laboratories). Az 

RT-qPCR-hez használt primereket az Integrated DNA Technologies, Inc. (IDT, 

Coralville, Iowa, USA) gyártotta, melyeket 300 nM végső koncentrációban használtunk. 

A primerek szekvenciáinak listája a 2. táblázatban található. Referencia génekként az 

béta-aktin (ACTB), gliceraldehid-3-foszfát-dehidrogenáz (GAPDH) és laktát 

dehidrogenáz A (LDHA) géneket használtuk, és ezek átlagából számítottuk ki a relatív 

génexpressziós értékeket 2−△△Ct módszerrel. 

2. táblázat: A dolgozatban használt primerek listája. 

Cél gén Primer Szekvencia (5' - 3') 
Termék 

hossz (bp) 
GeneBank ID 

GLUL 
GLUL-forward tgatctccgtggctttggtt 

302 NM_002065.7 
GLUL-reverse tgttttgactccagccctgt 
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Cél gén Primer Szekvencia (5' - 3') 
Termék 

hossz (bp) 
GeneBank ID 

GJA1 
GJA1-forward tcaagggcgttaaggatcgg 

309 NM_000165.5 
GJA1-reverse caaaaggctgtgcatgggag 

GRM2 
GRM2-forward aagctgagtgacaagtcccg 

307 NM_000839.5 
GRM2-reverse cagaacgggtgaacaggaca 

GRIK1 
GRIK1-forward ttccacacatacagacccgc 

374 NM_000830.5 
GRIK1-reverse gtactcggtcatcatgccca 

GRIK2 
GRIK2-forward tacaaacccaggcgtcttctc 

283 NM_021956.5 
GRIK2-reverse ccaccaaatgcctcccactat 

SYT5 
SYT5-forward acaatcagccatcctcgtctg 

374 NM_003180.3 
SYT5-reverse tggacaagcaagggagttctc 

NRGN 
NRGN-forward cggagactaggccagaactg 

263 NM_006176.3 
NRGN-reverse gtttagggtggggtggagtg 

ITPKB 
ITPKB-forward acaagccttactgcctggag 

298 NM_002221.3 
ITPKB-reverse ctcccagctcctgtacctct 

AQP1 
AQP1-forward gctatgcgtgctggctacta 

323 NM_198098.3 
AQP1-reverse cggcatccaggtcatactcc 

ITGB4 
ITGB4-forward tccccatctttgctgtcacc 

244 NM_000213.5 
ITGB4-reverse cggatgtgaaaggacccagt 

PRKCH 
PRKCH-forward tcaccccttcctcactcagt 

279 NM_006255.4 
PRKCH-reverse atcccctccttgcacattcc 

SLCO2B1 
SLCO2B1-forward cctggggcagtgtggataat 

294 NM_007256.4 
SLCO2B1-reverse gcgaggtggggtggtaatag 

S100B 
S100B-forward tctggaagggagggagacaa 

206 NM_006272.3 
S100B-reverse tcgtggcaggcagtagtaac 

NECAB2 
NECAB2-forward caggatcttggtgccagct 

360 NM_019065.2 
NECAB2-reverse tgtggtcagtgtgggtcatg 

ACTB 
Actin-beta-forward gtgctatccctgtacgcctc 

271 NM_001101.5 
Actin-beta-reverse tggccatctcttgctcgaag 
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Cél gén Primer Szekvencia (5' - 3') 
Termék 

hossz (bp) 
GeneBank ID 

GAPDH 
GAPDH-forward ccagaacatcatccctgc 

275 NM_002046.7 
GAPDH-reverse gtgggtgtcgctgttgaa 

LDHA 
LDHA-forward ggaggttgtgcatgttgtcc 

290 NM_005566.4 
LDHA-reverse cagtgaaggagccaggaagt 

 

3.7. A NECAB2 hisztológiai vizsgálata 

3.7.1. In situ hibridizáció 

A humán DMPFC-ből reverz transzkipcióval cDNS-t állítottunk elő, melyet 

templátként használtunk az in situ hibridizációs próbák gyártásához. A neuronális 

kalcium-kötő fehérje 2 (NECAB2) próbákat a kvantitatív PCR során is használt 

primerpárok segítségével készítettük (forward: CAGGATCTTGGTGCCAGCT és 

reverse: TGTGGTCAGTGTGGGTCATG, GenBank szám: NM_019065.2). A tisztított 

NECAB2 PCR termékeket ezután a próbára specifikus forward primerszekvenciával és 

egy T7 RNS-polimeráz felismerési helyet tartalmazó reverse primerszekvenciával 

sokszorosítottuk. Végül a T7 RNS-polimeráz felismerési szekvenciát tartalmazó cDNS 

termékekről T7 RNS-polimeráz enzim segítségével RNS próbákat szintetizáltunk. 

Az in situ hibridizációs vizsgálatokhoz két alany frissen fagyasztott DMPFC 

agyblokkját használtuk fel: egyet egy 75 éves kontroll női alanytól, akinek jelentősebb 

betegségre utaló klinikai jelentései nem voltak, illetve egyet egy 72 éves öngyilkos női 

alanytól. Kriosztát segítségével sorozatos 12 μm vastag koronális metszeteket vágtunk, 

és pozitív töltésű tárgylemezekre (Superfrost Plus, Fisher Scientific, Pittsburgh, 

Pennsylvania, USA) rögzítettünk. A metszeteket felhasználásig -80 °C-on tároltuk. A 

további lépéseket Dobolyi és mtsai. (295) által korábban leírt eljárás szerint végeztük. 

Röviden, antiszensz [35S] UTP-vel jelölt ribopróbákat állítottunk elő a fent leírt DNS 

próbákból MAXIscript transzkripciós kit (Ambion, Austin, Texas, USA) segítségével. A 

hibridizációt megelőzően a szöveteket 30 percig RNáz A-val inkubáltuk. A hibridizációt 

és mosásokat követően a tárgylemezeket Kodak NTB autoradiográfiás emulzióba 

(Eastman Kodak, Rochester, New York, USA) mártottuk majd 4 °C-on 3 hétig tároltuk. 

Ezt követően a tárgylemezeket Kodak Dektol előhívóval, illetve Kodak fixálóval hívtuk 

elő. 
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3.7.2. Immunhisztológiai vizsgálatok 

A NECAB2 fehérje DMPFC-ben való eloszlásának felmérésére 

immunhisztokémiát alkalmaztunk. Az immunjelöléshez egy 62 éves kontroll női egyén 

DMPFC agyblokkját használtuk fel. A metszésre szánt, kb. 0,5 cm vastag blokkot 4%-os 

paraformaldehidet tartalmazó 0,1 M foszfát pufferben (PB) 5 napig fixáltuk. Ezt követően 

a blokkot 0,1% nátrium-azidot tartalmazó PB-ben áztattuk 2 napig, hogy eltávolítsuk a 

felesleges paraformaldehidet. Ezután krioprotekció céljából a blokkot 20% szacharózt 

tartalmazó PB-ben áztattuk 2 napig. A blokkot fagyasztást követően mikrotom 

segítségével 60 μm vastag koronális metszetekre vágtuk. A metszeteket 0,1% nátrium-

azidot tartalmazó PB-ben gyűjtöttük össze, és további feldolgozásig 4 °C-on tároltuk. 

A diamino-benzidin (DAB) immunjelölés során a fixált DMPFC szeleteket 3%-

os szarvasmarha szérumalbumin (0,5% Triton X-100 oldatot tartalmazó 0,1 M PB-ben, 

Sigma) pufferben oldott nyúl anti-NECAB2 antitesttel jelöltük (1:250; Thermo Fisher 

Scientific). A jelölést 24 órán át szobahőmérsékleten végeztük. Az inkubálást követően a 

metszeteket 3x10 percig 0,1 M PB-ben mostuk, majd PB-ben oldott biotinilált 

másodlagos antitestben 1 órán át (1:1000; Vector Laboratories, Mowry Ave, Newark, 

California, USA), majd avidin-biotin-peroxidáz elegyében (1:500; Vector Laboratories) 

szintén 1 órán át inkubáltuk. Ezután a jelölést 0,02% 3,3-DAB-t (Sigma), 0,08% 

nikkel(II)-szulfátot és 0,001% hidrogén-peroxidot tartalmazó 100 mM Trizma pufferben 

tettük láthatóvá. A metszeteket üveglemezre húztuk, dehidratáltuk és Cytoseal 60-nal 

lefedtük (Stephens Scientific, Riverdale, New Jersey, USA). 

A NECAB2 kolokalizációjának vizsgálatára kettős immunfluoreszcens festést 

alkalmaztunk. Az autofluoreszcencia csökkentése érdekében a szöveti metszeteket 70%-

os etanolban oldott 0,15%-os Sudan Black B-vel kezeltük. Ezt követően a metszeteket 

3%-os szarvasmarha szérumalbumin (0,5% Triton X-100 oldatot tartalmazó 0,1 M PB-

ben, Sigma) pufferben 1 órán át blokkoltuk szobahőmérsékleten. A NECAB2 

immunjelölést (1:250) fluoreszcein-izotiocianát (FITC)-tiramid (1:8000), 0,003% H2O2 

és 100 mM Trizma puffer elegyével hívtuk elő. Ezt követően a metszeteket 3x10 percig 

0,1 M PB-ben mostuk, majd szintén 3%-os szarvasmarha szérumalbumint tartalmazó 

pufferben (0,5% Triton X-100 0,1 M PB-ben, Sigma) oldott kecske anti-ionizált kalcium-

kötő adaptor molekula-1 (IBA1) (1:500; Abcam, Cambridge, UK) és egér anti-S100 

kalcium-kötő fehérje (S100) (1:250; Millipore, Molsheim, Franciaország) antitestekkel 
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24 órán át inkubáltuk szobahőmérsékleten. Inkubálás után a metszeteket 3x10 percig 0,1 

M PB-ben mostuk, ezt követően Alexa 594-gyel jelölt szamár anti-kecske/egér 

másodlagos antitesttel 2 órán át (1:500; Vector Laboratories) inkubáltuk. Végül az összes 

fluoreszcensen jelölt metszetet pozitív töltésű tárgylemezekre (Superfrost Plus, Fisher 

Scientific) húztuk és fakulásgátló fedőanyaggal (Prolong Antifade Kit, Thermo Fisher 

Scientific) fedtük. 

3.8. A GLP-1R expressziójának vizsgálata 2-es típusú cukorbetegekben 

Annak megállapítására, hogy a T2DM betegségben szenvedő személyek GLP-1R 

expressziójában változások következnek-e be a hipotalamusz egy meghatározott 

részében, a PVN régióban, kvantitatív expressziós vizsgálatokat végeztünk. 

3.8.1. A hipotalamusz paraventrikuláris magjának preparációja 

A hipotalamuszból származó posztmortem agyszöveti mintákat szintén a Humán 

Agyszövet Banktól (Semmelweis Egyetem, Budapest, Magyarország) szereztük be. A 

preparált hipotalamikus minták a paraventrikuláris magi régióknak felelnek meg (2. ábra).  

 

2. ábra: Az emberi agy hipotalamikus régiójának reprezentatív képe beleértve a PVN-t. 

A humán hipotalamusz koronális metszete, amely tartalmazza a preparált PVN régiót. A 

kísérletekhez disszektált területet fekete téglalap határolja. A hipotalamikus metszetet 

Levanol-Fast Cyanine 5RN módszerrel festettük, az ábrán a skála mérete 2 mm-t jelöl. 

Rövidítések: 3V: harmadik agykamra, f: fornix, Inf: infundibuláris mag, PVN: 

paraventrikuláris hipotalamikus mag, VMH: ventromediális hipotalamikus mag, D: 

dorsális, L: laterális, M: mediális, V: ventrális. 
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A mintákat 18 alanyból gyűjtöttük: 9 cukorbetegségben nem szenvedő kontroll 

alanyból (4 nő és 5 férfi, átlagéletkor 71,1±3,8 év), és 9 T2DM betegből (4 nő és 5 férfi, 

átlagéletkor 77,4±2,6 év) (3. táblázat). Klinikai leírások alapján a 9 T2DM beteg közül 

ketten metformint (Merckformin vagy Meforal), illetve további két beteg szulfonilureát, 

például gliklazidot (Gliclada vagy Diaprel) szedett, azonban a diabéteszes betegek egyike 

sem részesült GLP-1R agonista kezelésben. A mintákat olyan elhunytakból gyűjtöttük be, 

akiknek a boncolása során a koponyából történő agykivétel a halál beállta után 1-10 óra 

között volt. A kiemelt agyakból szeleteket készítettük, melyeket száraz jégen azonnal 

lefagyasztottuk, majd a mikrodisszekcióig –80 °C-on tároltuk. A mikrodisszekcióhoz 

sorozatos koronális metszeteket vágtunk a diencephalonból. Az MNI standard tér 

kiindulópontjától 4,0 mm-re lévő szakaszokat (269) speciális, 1-2 mm belső átmérőjű 

tűket használva kilyukasztottuk (270, 271). A disszektált szöveti mintákat 1,5 ml-es 

Eppendorf-csövekbe gyűjtöttük, és felhasználásig -80 °C-on tartottuk. 

3. táblázat: A kísérletben szereplő kontroll és diabéteszes személyek demográfiai adatai. 

#Donor 
Kísérleti 

csoport 
Nem 

Kor 

(év) 

Poszt-

mortem 

idő (óra) 

Halálok 
Klinikai és patológiai 

diagnózisok 

1 kontroll nő 72 4,5 
akut légzési 

elégtelenség 
hipertónia 

2 kontroll férfi 67 5 tüdőembólia hipertónia 

3 kontroll nő 81 5 stroke, agyvérzés 
általános 

érelmeszesedés 

4 kontroll férfi 80 2 stroke 
hipertónia, 

koszorúérelmeszesedés 

5 kontroll nő 70 7 stroke hipertónia 

6 kontroll férfi 65 10 
stroke, 

bronchopneumonia 

hipertónia, 

koszorúérelmeszesedés 

7 kontroll nő 95 4 stroke 
hipertónia, 

érelmeszesedés 

8 kontroll férfi 52 8 - krónikus alkoholizmus 
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#Donor 
Kísérleti 

csoport 
Nem 

Kor 

(év) 

Poszt-

mortem 

idő (óra) 

Halálok 
Klinikai és patológiai 

diagnózisok 

9 kontroll férfi 66 9 stroke 
légzési és keringési 

elégtelenség 

10 T2DM nő 69 3 stroke 
légzési elégtelenség, 

hipertónia 

11 T2DM férfi 67 10 

pneumonia, légzés 

és keringési 

elégtelenség 

nyombélfekély 

12 T2DM nő 75 10 stroke 

általános 

érelmeszesedés, 

mamma carcinoma 

13 T2DM férfi 79 6 stroke 
hipertónia, 

cardiomyopathia 

14 T2DM nő 92 4 oedema cerebri 

légzési és keringési 

elégtelenség, 

érelmeszesedés, 

veseelégtelenség, 

hipertónia 

15 T2DM férfi 74 3 
stroke, oedema 

cerebri 

hipertónia, prostata 

carcinoma 

16 T2DM nő 85 8 stroke 
hipertónia, 

érelmeszesedés 

17 T2DM férfi 79 10 

stroke, légzési és 

keringési 

elégtelenség 

elhízás, 

polyneuropathia 

18 T2DM férfi 77 5,5 
stroke, 

bronchopneumonia 

krónikus alkoholizmus, 

légzési és keringési 

elégtelenség 
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3.8.2. RNS extrakció és RT-qPCR analízis 

A szöveti minták feldolgozása és a mintákból történő RNS extrakció a 4.6. 

pontban leírtaknak megfelelően történt. A RT-qPCR analízishez használt primereket az 

IDT gyártotta, melyeket 300 nM végső koncentrációban használtuk. Az analízis során 

használt GLP-1R primerpár a következő: forward CCCCAGACACATTCTCCTGT és 

reverse AGCAAATAAGGGGTGCCTTT. A belső kontroll gének, mint az ACTB, 

GAPDH és LDHA primer szekvenciái a 2. táblázatban láthatók. A relatív génexpressziós 

értékeket a GLP-1R és a housekeeping gének átlag expressziójának arányából 2−△△Ct 

módszerrel számoltuk ki. 

3.8.3. Fehérje extrakció 

Az RNS extrakció után visszamaradt frakcióból totál fehérjét izoláltunk a 

korábban leírtak szerint (296). Röviden, a DNS kicsapása után a fehérjék denaturálását 

izopropanol hozzáadásával végeztük. A fehérje csapadékot kétszer mostuk 95%-os 

etanolban oldott guanidin-hidrokloriddal (0,3 M), majd a fehérjecsapadékot vákuum 

technikával szárítottuk. A száraz fehérje csapadékokat proteáz inhibitorokkal kiegészített 

1%-os nátrium-dodecil-szulfát (SDS) oldatban oldottuk fel. A fehérje koncentrációt BCA 

kit (Sigma) segítségével határoztuk meg, ahol standard hígítási sorhoz szarvasmarha 

szérumalbumint (Sigma) használtunk. 

3.8.4. Western blot analízis 

A Western blot vizsgálathoz 20 μg totál fehérjét használtunk a PVN mintákból. A 

lizátumokat 15%-os SDS-poliakrilamid gélben szeparáltuk, majd a futtatás után a 

fehérjéket nitro-cellulóz membránra blottoltuk át (Bio-Rad Laboratories). Az aspecifikus 

kötések elkerülése érdekében a membránt 5% sovány tejport tartalmazó Tween-Tris-

pufferelt sóoldatban blokkoltuk (20 mM Tris, 150 mM NaCl, 0,1% Tween-20, pH=7,6). 

A primer antitestes jelöléshez egér anti-GLP-1R antitestet (1:500; Santa Cruz 

Biotechnology, Santa Cruz, California, USA) és egér anti-béta-aktin antitestet (1:10000; 

Sigma) használtunk, az inkubálást egy éjszakán át 4 °C-on végeztük. A GLP-1R 

antitesteket anti-nyúl (1:2000; Jackson ImmunoResearch, West Grove, Pennsylvania, 

USA), a béta-aktin antitesteket pedig anti-egér (1:2000; Jackson ImmunoResearch,) 

torma-peroxidázzal konjugált másodlagos antitestekkel jelöltük (1 óra inkubációs idő 
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szobahőmérsékleten). A jelölődést Gel Doc XR+ képalkotó rendszerrel (Bio-Rad 

Laboratories) vizualizáltuk Clarity Western ECL előhívó oldatot használva (Bio-Rad 

Laboratories). A jelölt fehérjék molekulatömegét Spectra™ Multicolour High Range 

fehérje létra (Thermo Scientific) segítségével ellenőriztük.  

3.9. Mikroszkópia 

A DAB-al, illetve a fluoreszcensen immunjelölt metszeteket Olympus BX60 

epifluoreszcens fénymikroszkóppal vizsgáltuk. A képeket 2048×2048 pixeles 

felbontásban rögzítettük SPOT Xplorer digitális CCD kamera (Diagnostic Instruments, 

Sterling Heights, Michigan, USA) segítségével. A sötét látómezős képek nagyításhoz 4x-

es objektívet, míg a világos látómezős képek nagyításához 4–40x-es objektívet 

használtunk. A többszörös fluoreszcens jelet tartalmazó metszetek képrögzítéséhez Zeiss 

LSM 70 típusú lézerkonfokális pásztázó mikroszkópot használtunk, ahol a nagyításhoz 

40-63x-os objektívet alkalmaztunk. A varikozitások vizsgálhatósága érdekében a 

felvételeket 1 µm optikai szeletvastagság mellett készítettük. A képek kontrasztját és 

élességét Adobe Photoshop CS 8.0 program segítségével állítottuk be. 

3.10. Statisztikai analízis 

A demográfiai adatokat a Khi-négyzet teszt vagy Welch t-teszt (p<0,05) 

segítségével hasonlítottuk össze. A volcano plot és heatmap ábrákat az R program 

segítségével készítettük (https://www.r-project.org/). Az RT-qPCR és Western blot 

eredmények kvantitatív kiértékelését a GraphPad Prism 8.0.1 szoftver (GraphPad 

Software Inc., San Diego, California, USA) segítségével végeztük. A csoportok normális 

eloszlását Shapiro-Wilk teszttel, a két csoport értékeinek összehasonlítását pedig Welch 

t-teszttel vizsgáltuk. Abban az esetben, ha az adatok nem normál eloszlást mutattak, az 

összehasonlítást a nem-paraméteres Mann-Whitney U-teszttel végeztük. A 

különbségeket statisztikailag szignifikánsnak vettük, ha a p-érték 0,05-nél kisebb volt. Az 

adatokat az átlag ± SEM formájában adtuk meg.  
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4. EREDMÉNYEK 

4.1. Öngyilkos személyek DMPFC mintáinak transzkriptomikai vizsgálata RNS 

szekvenálással 

4.1.1. A minta adatok elemzése 

Eredményeink értelmezéséhez elengedhetetlen a minták számának és a csoportok 

demográfiai adatainak összehasonlítása (3. ábra). A demográfiai adatokat összehasonlítva 

az átlag életkor (3A ábra), a nemek aránya (3B ábra) és a posztmortem idő (PMI; 3C ábra) 

nem mutatott kimutatható különbséget az öngyilkos és a kontroll csoportok között.  

 

3. ábra: A minták átlagéletkorának, a nemek arányának és a PMI összehasonlítása a 

kontroll (n=8) és az öngyilkos (n=8) csoportok között. Az összehasonlítás során egyik 

kovariáns esetében sem figyeltünk meg szignifikáns különbséget a csoportok között 

(életkor: p=0,1; nemek aránya: p=0,59; PMI: p=0,25).  

A szekvenálás során átlagosan 62,9±3,6 megabázis (Mb) teljes nyers leolvasást 

generáltunk a mintákból (4. táblázat). A nem megfelelő minőségű, adapter és/vagy 

ismeretlen szekvenciákat tartalmazó leolvasásokat nem vettük figyelembe a downstream 

elemzés során. Az átlagos tiszta leolvasási arány 91,9±0,5%, a referencia genommal való 

átlagos leképezési arány pedig 91,3±0,8% volt, ami a posztmortem humán minták jó 

minőségű könyvtárépítési és szekvenálási adatait tükrözi (4. táblázat). Az átlagos 

leképezési arány a referencia génekkel 76,1±2,9% volt (4. táblázat). Összesen 29 791 gént 

azonosítottunk, amelyből 28 088 volt ismert. A leolvasott szekvenciák (fragmentumok) 

körülbelül 67%-a fehérjét kódoló géneknek volt tulajdonítható. A fennmaradó 

fragmensek más RNS-osztályoknak tulajdoníthatók, beleértve a hosszú intergénikus 

szakaszokat, nem kódoló RNS-eket, pszeudogéneket, stb. Ezek a magas illesztési 

százalékok mind arra utalnak, hogy a szekvenálási adatok alkalmasak további 

downstream elemzésre.  
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4. táblázat: A szekvenálás minőségi és géntérképezési adatai. 

Minták 

Teljes 

nyers 

leolvasás 

(Mb) 

Teljes 

tiszta 

leolvasás 

(Mb) 

Tiszta 

leolvasás 

aránya (%) 

Teljes 

leképezés 

aránya (%) 

Teljes 

leképezés 

aránya a 

génekre (%) 

Kontroll_1 74,2 67,04 90,36 94,04 89,8 

Kontroll_2 75,78 68,31 90,14 93,28 87,9 

Kontroll_3 37,53 33,71 89,83 91,63 75,2 

Kontroll_4 49,23 46,85 95,15 90,57 74,9 

Kontroll_5 56,51 50,2 88,82 90,86 81,2 

Kontroll_6 58,45 52,75 90,25 91,26 83,2 

Kontroll_7 71,61 66,66 93,1 89,88 68,2 

Kontroll_8 75,2 70,3 93,49 93,57 82,8 

Öngyilkos_1 72,24 66,92 92,64 92,34 75,2 

Öngyilkos_2 37,18 34,31 92,29 91,75 72,9 

Öngyilkos_3 75,2 70,26 93,43 90,35 66,1 

Öngyilkos_4 61,23 55,19 90,14 89,53 67,5 

Öngyilkos_5 41,98 37,87 90,21 80,85 41,8 

Öngyilkos_6 72,69 68,14 93,74 93,76 87,6 

Öngyilkos_7 72,69 67,83 93,32 93,17 80,2 

Öngyilkos_8 74,79 69,53 92,96 93,58 83,4 

 

4.1.2. Az öngyilkos és kontroll csoportok közötti DEG-ek azonosítása 

Az változó génexpresszió elemzés első lépése a minták általános hasonlóságának 

felmérése, amely megadja, hogy mely minták hasonlítanak egymáshoz, melyek 

különböznek egymástól, illetve megfelelnek-e a kísérlet tervében megfogalmazott 

elvárásoknak. Az egyes génexpressziós profilok közötti hasonlóság meghatározására 

többféle módszert használhatunk, például a Pearson korrelációt, Euklideszi távolságot, 

Manhattan távolságot, stb. A minták közötti hasonlóság mértékét a minták génexpressziós 

tulajdonságaik közötti korreláció alapján felépített hierarchikus fákon (dendogramokon) 

ábrázolhatjuk (4. ábra). 
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4. ábra: A kontroll és öngyilkos csoportok közötti génexpresszió elemzése. (A) A kontroll 

és öngyilkos minták hierarchikus klaszteranalízise a minták közötti euklideszi távolság 

alapján. Az ábrán hierarchikus fa (dendogram) szemlélteti a minták közötti 

hasonlóságokat és eltéréseket, amelyeket a mintákból származó expressziós adatok rlog 

transzformációjából számoltunk. (B) A kontroll (Control) és öngyilkos (Suicide) egyének 

expressziós hasonlóságának hierarchikus hőtérkép (Heatmap) analízise Pearson 

korrelációval. A hőtérkép klaszteranalízis során a mintákat és géneket hasonló 

expressziós tulajdonságuk szerint csoportosítottuk. Az x tengely mentén a hasonló 

expressziós tulajdonságokkal rendelkező minták hierarchikus csoportokba rendeződnek, 

míg az y tengelyen ugyanez figyelhető meg a hasonló expressziójú gének esetében. A 

hőtérkép 500 fehérjét kódoló gén expresszióját reprezentálja, amelyek hasonlóságát a bal 

oldali dendogram szemlélteti. A hőtérképen szereplő géneket a minták közötti 

variabilitásuk alapján választottuk ki. A hőtérkép színe (Color Key) a log10 transzformált 

génexpresszió mértékét adja meg, ahol a kék az alacsonyan expresszálódó, a fekete a 

közepesen, míg a sárga a magasan expresszálódó géneket jelöli. 

Vizsgálataink során a minták hasonlóságának jellemzésére két módszert, az Euklideszi 

távolságot (4A ábra) és a Pearson korrelációt (4B ábra) használtuk. A kontroll és 

öngyilkos minták hierarchikus klaszteranalízisét mind a differenciáltan expresszálódó 

gének felhasználásával végeztük. Vizsgálataink alapján az öngyilkos minták jól 

elkülönültek 5 kontrolltól, de további 3 kontrolltól kisebb mértékű volt az elkülönülés 

(4A és B ábra).  

Miután megkaptuk az egyes génekhez tartozó leolvasásokat, az öngyilkos 

áldozatok génexpressziójának elemzésére DESeq2 módszert használtunk. Ez a módszer 

statisztikai próbák segítségével képes szűrni a valódi változásokat egy adott rendszeren 

belül. A DMPFC-ben 19692 fehérjét kódoló gén expresszióját detektáltuk, amelyek közül 

1400 eltérően expresszálódott a kontroll és öngyilkos csoportok között. A DEG-ek közül 

1262 gén expressziója lecsökkent, míg 138 gén expressziója megnövekedett (5. ábra). 
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5. ábra: Az RNS szekvenálási eredmények elemzése és bemutatása volcano plot ábrán. 

Az adatok elemzése során a statisztikai adatszűrés paraméterei az alábbiak voltak: az 

öngyilkos csoportban a kontroll csoporthoz képest legalább kétszeres expresszió 

növekedés vagy csökkenés (log2FC>±1), amely expresszió változás statisztikailag 

szignifikáns (Benjamini és Hochberg többszörös hipotézis korrigált p-érték [padj]<0,05). 

Az ábrán az x tengely a gének expressziójának változását (log2FC), míg az y tengely a 

változás erősségét mutatja meg (-log10[padj]). Minden pont egy gént jelöl: a kék és piros 

pontok azokat a DEG-ket jelölik, amelyek megfeleltek a szelekciós kritériumoknak 

(log2FC≥1 vagy ≤-1, illetve padj<0,05). A fel-regulált gének piros, míg az le-regulált 

gének kék színnel vannak jelölve, továbbá a szignifikánsan nem változó gének szürkék az 

ábrán. A 29 legkiemelkedőbb gén neve meg lett jelenítve az ábrán. 
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4.1.3. A DEG-ek funkcionális annotációja és osztályozása 

Annak megértésére, hogy a DMPFC változó génjei hogyan kapcsolódnak az 

öngyilkos viselkedés patofiziológiájához, a DEG-eken GO analízist végeztünk. A GO 

konzorcium adatbázisa egy átfogó, naprakész biológiai adatbázis, amelyet forrásként 

használnak a kódoló és nem kódoló gének jelenlegi tudományos jellemzésére. A GO 

használatával információt kapunk a génekről kifejeződő fehérjék biológiai folyamatairól, 

molekuláris funkciójáról, valamint a sejten belüli elhelyezkedésükről. Nagy génlisták 

esetében a módszer célja a felülreprezentált génfunkciók felderítése. Az 5. táblázat a 10 

legfőbb le- és fel-regulált DEG-eket mutatja. A 3 legintenzívebben csökkent expressziójú 

gén a kolónia-stimuláló faktor 3 (CSF3), interleukin 1 receptor 2-es típus (IL1R2) és 

citokin jelátvitel szuppresszor 3 (SOCS3). Mindhárom gén kritikus szerepet játszik a 

gyulladásos folyamatokban. A 3 legintenzívebben növekedett expressziójú gén a purinerg 

receptor P2X 2 (P2RX2), a Na+/K+ transzport ATP-áz alfa alegység (ATP4A) és egy 

jelenleg karakterizálatlan fehérjét kódoló gén, a LOC101059915. A P2RX2 és az ATP4A 

a plazmamembránban helyezkedik el, továbbá mindkettőnek szerepe van az ATP 

megkötésében és az iontranszportban is (5. táblázat).  

5. táblázat: A táblázat a legfelső 10 le-, illetve fel-regulált DEG-eket és biológiai 

funkciójukat szemlélteti. A felsorolt géneket azok kiemelkedő log2FC értékeik szerint 

listáztuk. 
 

Gén Megnevezés log2FC p-érték Biológiai funkció 

le
-r

eg
u
lá

lt
 g

én
ek

 
 

CSF3 
kolónia-stimuláló 

faktor 3 
-7,67 5,84E-08 

citokin stimulusra 

adott celluláris válasz 

IL1R2 

interleukin 1 

receptor 2-es 

típus 

-5,18 1,74E-05 
citokin-közvetített 

jelátviteli útvonal 

SOCS3 
citokin jelátvilel 

szuppresszor 3 
-5,05 1,81E-09 

citokin-közvetített 

jelátviteli útvonal 

szabályozása 

IL1RL1 
interleukin 1 

receptor szerű 1 
-4,95 2,66E-04 

interleukin-33-

közvetített jelátviteli 

útvonal 
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 Gén Megnevezés log2FC p-érték Biológiai funkció 
le

-r
eg

u
lá

lt
 g

én
ek

 

TMPRSS4 
transzmembrán 

szerin proteáz 4 
-4,81 5,66E-04 

szerin-típusú 

endopeptidáz 

aktivitás, fehérje 

metabolizációs 

folyamatok 

ZAN zonadhezin -4,57 1,01E-04 sejt adhézó 

MT-ND6 

mitokondriálisan 

kódolt NADH-

ubikinon 

oxidoreduktáz 

lánc alegység 6 

-4,46 5,71E-08 
mitokondriális 

elektron transzport 

IL6 interleukin-6 -4,26 2,89E-04 

interleukin-6-

közvetített jelátviteli 

útvonal 

SERPINA3 
serpin A család 3 

tag 
-4,16 3,80E-09 

szerin-típusú 

endopeptidáz 

aktivitás, fehérje 

metabolizációs 

folyamatok 

MT-ND5 

mitokondriálisan 

kódolt NADH-

ubikinon 

oxidoreduktáz 

lánc alegység 5 

-4,05 6,08E-07 
mitokondriális 

elektron transzport 

fe
l-

re
g
u
lá

lt
 g

én
ek

 

P2RX2 
P2X purinerg 

receptor 2 
3,01 6,80E-06 

extracellulárisan ATP-

kapuzott kation 

csatorna aktivitás, ion 

transzport 
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 Gén Megnevezés log2FC p-érték Biológiai funkció 
fe

l-
re

g
u
lá

lt
 g

én
ek

 

ATP4A 

Na+/K+ 

transzport ATP-áz 

alfa alegység 

2,39 6,78E-05 

kálium:proton cserélő 

ATPáz aktivitás, ion 

transzport 

LOC101059

915 

X kromoszóma 

open reading 

frame 49-szerű 

2,28 1,42E-04 

AT-hook-tartalmú 

transzkripciós faktor-

szerű aktivitás 

TBC1D26 
TBC1 domén 

család 26 tag 
2,09 1,42E-04 

GTPáz aktivátor 

aktivitás, fehérje 

transzport 

TBC1D3G 
TBC1 domén 

család 3G tag 
2,05 9,35E-06 

GTPáz aktivátor 

aktivitás, fehérje 

transzport 

PROC 

protein C, az Va 

és VIIIa alvadási 

faktorok 

inaktivátora 

1,97 2,03E-03 

poszttranszlációs 

fehérje módosítás, 

vezikula-közvetített 

transzport 

C6orf141 

6-os kromoszóma 

open reading 

frame 141 

1,84 7,70E-03 
karakterizálatlan 

fehérje 

CARTPT 
CART 

prepropeptid 
1,82 1,99E-03 

neuropeptid hormon 

aktivitás, fehérje 

szekréció szabályozás 

LOR loricrin 1,80 6,17E-04 
citoszkeleton 

szerkezeti eleme 

MSLNL 
mesothelin-szerű 

fehérje 
1,70 2,19E-03 sejt adhézió 
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A funkcionális annotációk során azonosítani tudjuk azokat az ontológiai 

terminusokat és biológiai útvonalakat, amelyek a véletlennél nagyobb mértékben 

dúsulnak a vizsgált génlistában, így a géneket egy könnyebben értelmezhető útvonalak 

kisebb listájaként foglalja össze. A le- és fel-regulált génlisták elemzése során 

szignifikáns különbségeket azonosítottunk olyan funkcionális útvonalakban, amelyekben 

több mint 500 le-regulált, illetve 37 fel-regulált gén érintett. A biológiai folyamat, a 

molekuláris funkció és a sejtkomponens kategóriákon belül a 3 legszignifikánsabban 

dúsult GO terminusok a le-regulált gének esetében a sejtfelszíni receptor jelátviteli 

útvonalhoz (GO:0007166) és a fehérje kötődéshez (GO:0019838) kapcsolódó gének 

felülreprezentálódtak, míg a fel-regulált gének körében a szinaptikus jelátviteli 

útvonalhoz (GO:0099536) és a nátriumcsatorna-aktivitáshoz (GO:0005272) tartozó 

gének az öngyilkosok DMPFC-ben (6A ábra). A változó gének további elemzése 

érdekében a KEGG és a Reactome adatbázisok használatával listáztuk azokat a 

szignifikánsan dúsult biológiai utakat, amelyek a depresszió vagy öngyilkosság 

patomechnizmusában potenciálisan részt vehetnek. A 3 legszignifikánsabban dúsult 

KEGG és Reactome útvonal a 6B ábrán látható.  

Összesen 23 szignifikánsan dúsult és lefelé szabályozott KEGG útvonalat és 25 

szignifikánsan dúsult és lefelé szabályozott Reactome útvonalat azonosítottunk, míg 1 

szignifikánsan dúsult és felfelé szabályozott KEGG útvonalat, illetve 2 szignifikánsan 

dúsult és felfelé szabályozott Reactome útvonalat találtunk (p<0,05) (Táblázatot az 

adatok terjedelme miatt nem tudunk bemutatni, a részleteket lásd a publikált cikkünk 2. 

kiegészítő fájljában (297)). 
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6. ábra: A DEG-ek funkcionális annotációja. (A) A 9 legszignifikánsabban 

felülreprezentált le- és fel-regulált génekhez kapcsolódó GO terminusokat oszlop 

diagrammon ábrázoltuk. A diagram minden egyes GO terminushoz megadja az 

adathalmazban lévő annotált gének számát és a dúsulás szignifikanciáját (-log10[p-

érték]). A színkód arányos a három ontológiai osztállyal. (B) A KEGG és Reactome 

adatbázis elemzések során a felfelé és lefelé szabályozott gének 3 legszignifikánsabban 
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dúsult biológiai útvonalainak annotációját pontdiagram szemlélteti. Az x tengely a dúsult 

gének arányát jelenti, amely a változó gének és az adott útvonal teljes annotált génjeinek 

az arányát adja meg. Az y tengely a biológiai útvonalak terminusait tartalmazza. Minél 

nagyobb az x tengely értéke, annál jelentősebb a gének dúsulása. A kör mérete az egyes 

dúsult útvonalakhoz tartozó DEG-ek számát jelzi, míg a kör színe a dúsulás mértékét (- 

log10[p-érték]) adja meg. 

4.2. A DEG-ek közötti fehérjekapcsolat vizsgálata és a hub fehérjék azonosítása  

A STRING adatbázis segítségével nem irányított interakciós hálózatokat 

alkottunk külön a le- és fel-regulált DEG-ek által kódolt fehérjékből, amelyek 

kapcsolatrendszerének szemléletes megjelenítésére, illetve további hálózati analízis 

céljából átvittünk a Cytoscape szoftverbe (v3.8.2). A PPI hálózat analízisének egyik 

lehetősége a kiemelkedő fontossággal is bíró hub fehérjék azonosítása. A 

legkiemelkedőbb hub fehérjék analízisét a cytoHubba beépülő modul segítségével 

végeztük. A 7A és C ábrán a 10 legnagyobb fokszámú le- és fel-regulált hub fehérjék 

láthatók. A le-regulált hubok funkciójának analízise során megfigyeltük, hogy ezek a 

fehérjék kiemelkedő szerepet játszanak az asztrocita differenciációban és a gyulladásos 

folyamatokban (7B ábra). A fel-regulált hubok zömében a membránpotenciál 

szabályozásában vesznek részt, illetve a fehérjék többsége a szinapszisokban található 

(7D ábra). Az AHBA adatbázis adatai alapján a legtöbb leszabályozott hub fehérje 

bőségesen expresszálódik asztrocitákban, míg a 10 legkiemelkedőbb fel-regulált hub 

fehérjék a serkentő és gátló neuronokban expresszálódnak, de expressziójuk 

megfigyelhető az oligodendrocitákban is. 
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7. ábra: Az RNS szekvenálás alapján szignifikánsan változó DEG-ek PPI hálózatának 10 

legkiemelkedőbb le- és fel-regulált hub fehérjéje és azok biológiai annotációja. (A, C) A 

le- és fel-regulált PPI hálózatok 10 legkiemelkedőbb hub fehérjéjét a CytoHubba plugin 

segítségével azonosítottuk. (A) A csökkent expressziójú gének 10 legnagyobb fokszámmal 

rendelkező hub-jai, (C) az emelkedett expressziójú gének 10 legnagyobb fokszámmal 

rendelkező hub-jai láthatóak. Minél mélyebb árnyalatú (pirosabb) a csúcsok színe, annál 

nagyobb a csúcsok fokszáma. (B, D) A top hub fehérjék GO és KEGG biológiai útvonal 

analízisét stringApp segítségével végeztük. A (B) a 10 legnagyobb fokszámú csökkent 

expressziójú hubok felülreprezentált GO és biológiai útvonal annotációját, míg a (D) a 

10 legnagyobb fokszámú emelkedett expressziójú hubok felülreprezentált GO és biológiai 

útvonal annotációját szemlélteti. A grafikonokon az y tengely a dúsult GO és biológiai 

útvonalakat, az x-tengely pedig a dúsulás szignifikanciáját adja meg (-log10 [p-érték]), 

amelyet színkóddal is jelöltünk. Minden oszlop mellet megtalálható az annotált gének 

száma.  

4.3. A DEG-ek ko-expressziós hálózat analízise és a hálózaton belüli hub gének 

azonosítása 

A gén ko-expressziós hálózat analízist a génexpressziós profilok és fenotípusok 

közötti összefüggések feltárására használtuk. Továbbá a változó gének ko-expressziós 

hálózatelemzésén túl meghatároztuk az öngyilkos viselkedés hátterében húzódó 
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patomechanizmusokat és kulcsfontosságú géneket. Két független ko-expressziós 

hálózatot alkottunk a le- és fel-regulált gének számára, hogy azonosítsuk a le- és 

felregulált gének közötti moduláris kapcsolatokat. A két gén közötti ko-expresszió 

mértékét a hagyományos Pearson-féle korrelációs együttható felhasználásával végeztük. 

A ko-expressziós hálózat gyenge korrelációjú génpárjainak kiszűrésére, így az analízis 

megbízhatóságának növelése érdekében szigorú paramétereket határoztunk meg: csak 

azokat a génpárokat tekintettük erősen és szignifikánsan ko-expresszáltnak, amelyek 

Pearson-korrelációja ≥0,9 és a korreláció p-értéke <0,01 volt.  

A le-regulált DEG-ek ko-expressziós hálózatának elemzése során a gének 56%-a 

(710 gén) mutatott szignifikáns korrelációt, amelyek 21 funkcionális klasztert alkottak. 

Az első klasztert olyan szignifikánsan felülreprezentált és hasonló expresszióval 

rendelkező gének alkotják, melyek többsége összehangolt módon vesznek részt az idegi 

prekurzorsejt proliferáció szabályozásában (GO:2000179) vagy az asztrocita 

differenciációban (GO:0048708). A második klaszter génjeinek többsége az epiteliális 

sejt differenciáció (GO:0030856) vagy az interferon-béta termelés szabályozásában 

(GO:0032648), míg a harmadik klaszterhez tartozó gének többsége a védekező válasz 

negatív szabályozásában (GO:0031348), illetve az I-es típusú interferon szignalizációban 

(GO:0060337) vesznek részt (az adatok terjedelme miatt a teljes táblázatot lásd megjelent 

cikkünk 5. kiegészítő fájljában (297)).  

A fel-regulált DEG-ek ko-expressziós hálózatának elemzése során a gének 70%-

a (97 gén) mutatott szignifikáns korrelációt, amelyek géncsoportosulásának vizsgálatakor 

6 különböző klasztert azonosítottunk. Az első klaszter génjei szignifikánsan 

felülreprezentálódtak a neurotranszmitter receptor internalizációt (GO:0099590) és a 

biotin metabolizmust (GO:0006768) érintő folyamatokban. A második klaszter génjei 

olyan biológiai folyamatokban érintettek, mint a nátriumcsatorna aktivitás (GO:0005272) 

vagy a neuropeptid hormon aktivitás (GO:0005184). A harmadik klasztert alkotó gének 

többsége a NADPH oxidáz komplex (oxidatív stressz) (GO:0043020) vagy az aromatáz 

aktivitás (ösztrogén szintézis) (GO:0070330) biológiai folyamatokban vesznek részt (lásd 

megjelent cikkünk 5. kiegészítő fájljában (297)). 

A Cytoscape egyik beépülő moduljával a CytoHubba-val elemeztük a le- és fel-

regulált ko-expressziós hálózatok legkiemelkedőbb hub-jait azok MCC értékeik alapján 

(8A és B ábra). 
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8. ábra: A le- és fel-regulált gén ko-expressziós hálózatok hub analízise. A változó gének 

ko-expressziós hálózatának legkiemelkedőbb hub génjeit azok MCC értékeik alapján 

rangsoroltuk a CytoHubba beépülő modul segítségével. (A) a csökkent expressziójú gének 

ko-expressziós hálózatának 10 kiemelkedő hub-ját, (B) pedig az emelkedett expressziójú 
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gének ko-expressziós hálózatának 10 kiemelkedő hub-ját mutatja be. A csúcsok színe a 

hozzájuk tartozó centralitás fokát tükrözik, azaz minél mélyebb árnyalatú (pirosabb) a 

szín, annál nagyobb a csúcsok MCC értéke. (C) A hub gének fehérje interakciós 

hálózatának elemzését a STRING online adatbázis segítségével végeztük. A kék kör a le-

regulált hubok interakciós hálózatát jelöli, míg a piros kör a fel-regulált hubok fehérje 

kölcsönhatását jelzi. (D) Az oszlopábra a le- és fel-regulált hub gének felülreprezentált 

GO és biológiai útvonal annotációját szemlélteti. A hub gének GO és Reactome útvonal 

annotációját a stringApp segítségével végeztük. A grafikonon az y tengely a dúsult GO és 

biológiai útvonalakat, az x-tengely pedig a dúsulás szignifikanciáját adja meg (-log10 [p-

érték]). Minden oszlop mellett megtalálható az annotált gének száma, a színkód pedig 

arányos az ontológiai kategóriákkal. 

A 10 le- és fel-regulált hub gén fehérje interakciós hálózatának elemzése során 

megfigyeltük, hogy a le-regulált gének közül kettő, a Musashi-2 (MSI2) és az alpha-1-

syntrophin (SNTA1), illetve a fel-regulált gének közül négy, a calcyon neuron specifikus 

vezikuláris protein (CALY), a kolecisztokinin (CCK), a gamma-amino-vajsav A típusú 

receptor delta alegység (GABRD) és az aktin-szerű fehérje 6B (ACTL6B) gének 

fehérjetermékei funkcionális és fizikai kapcsolatban állnak egymással (8C ábra). A hub 

gének GO és Reactome útvonalak dúsulási analízise során olyan neuronális fejlődési 

folyamatokhoz kapcsolódó felülreprezentált folyamatokat azonosítottunk, mint az aktin 

filamentum szerveződés, a neuron differenciáció vagy az anterográd axonális transzport 

(8D ábra). Az annotációs eredményeinkhez hasonlóan a top hub gének AHBA 

adatbázisban történő sejttípus függésének elemzése alapján a legtöbb le-regulált hub gén 

asztrocitákban, míg a fel-regulált hubok serkentő és gátló neuronokban, illetve 

oligodendrocitákban expresszálódnak. 

4.4. Depresszióban érintett gének azonosítása 

Mivel különösen fontosnak tartottuk, hogy a legszignifikánsabban változó DEG-

ek, illetve génexpressziós hálózatok hub génjeinek és a komplex humán betegségek 

közötti összefüggéseket megvizsgáljuk, ezért a DEG-ek közül a top 10 le- és fel-regulált 

géneket, valamint a PPI és ko-expressziós hálózatok legjelentősebb 10 le- és fel-regulált 

hub-jait (összesen 56 gén) két humán genetikai asszociációs adatbázis, a DisGeNET és a 

GAD annotációs eljárásával vizsgáltuk meg. A módszer alkalmazásával célunk az volt, 
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hogy azonosítani tudjuk a változó gének alapján szignifikánsan dúsult betegségeket. A 

DisGeNET adatbázisban található információk a tudományos kísérleti adatok értelmezése 

során szakértők által összeállított adatbázisokból származnak (pl. Összehasonlító 

Toxikogenomikai adatbázis (CDT), UniProt adatbázis, Patkány Genom adatbázis (RGD), 

Egér Genom Adatbázis (MGD)), de a tudományos irodalomból különböző 

szövegbányászati vagy kézi-kvalitatív elemzés által nyert adatokat is tartalmazza. 

Hasonló szövegbányászati eljárással Genome Wide Association vizsgálatokból (GWAS) 

származó adatokat gyűjt a GAD adatbázis.  

A DisGeNET adatbázis elemzés során számos szignifikánsan dúsult betegséget 

azonosítottunk (p<0,05), közülük a vizsgált gének közül 15 gén szignifikánsan dúsult 

depressziós zavarban és skizofréniában (6. táblázat). A GAD adatbázisban való keresés 

alapján több depressziós zavarral komorbid dúsult betegséget azonosítottunk (6. táblázat). 

A pszichiátriai rendellenességek mellett számos komorbid betegség, mint az 

alkoholfogyasztás, evészavar (bulimia, elhízás) vagy a T2DM érintettsége is 

megfigyelhető. Kiemelendő, hogy a legtöbb gén (le-regulált gének közül 14 gén: ITGB1, 

SERPINA3, CSF3, BCL2, MSI2, IL1R2, ZAN, STAT3, FN1, EGFR, IL6, TLR4, CD44, 

VEGFB; fel-regulált gének közül 7 gén: ACTL6B, COL24A1, CARTPT, CRHR1, CCK, 

PROC, SERPINF1) érintett T2DM-ben. Ugyan a DisGeNET szignifikánsan dúsult 

eredményei között nem szerepel, de az egyes gének szerinti online DisGeNET keresés 

során megfigyeltük, hogy a fel-regulált CCK, GRIK2 és CRHR1 gének érintettek 

öngyilkosságban. Bár egyik adatbázis sem tartalmaz a DMPFC-re specifikus 

információkat, adataink arra utalnak, hogy ezek a változó gének a DMPFC-ben is 

összefüggésbe hozhatók az öngyilkossággal. 
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6. táblázat: A 10 top le- és fel-regulált DEG-ek, PPI és ko-expressziós hubok DisGeNET 

és GAD gén-betegség asszociációs adatbázisok szerinti elemzése. A DisGeNET 

adatbázisban történő elemzés alapján több gén szignifikáns dúsulását találtuk 

depressziós zavarban és skizofréniában, míg a GAD adatbázisban történő keresés 

alapján több depressziós zavarral komorbid dúsult betegséget azonosítottunk. 

A
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s 

Terminus 
Gének 

száma 
p-érték Gének 

„Fold enrich-

ment” 

D
IS

G
E

N
E

T
 

Bipoláris 

depresszió 
7 1,12E-02 

IL6, BCL2, GRIK1, 

GRIK2, TLR4, 

CRHR1, NRGN 

3,56 

Depressziós 

zavar 
6 5,70E-03 

CSF3, IL6, STAT3, 

BCL2, CARTPT, 

CRHR1 

5,03 

Skizofrénia 10 7,12E-03 

IL6, CACNG8, CALY, 

GRIK1, CCK, GRIK2, 

BCL2, GABRD, TLR4, 

NRGN 

2,75 

Unipoláris 

depresszió 
4 4,52E-02 

CSF3, IL6, CRHR1, 

EGFR 
3,74 

G
A

D
 

Alkohol 

fogyasztás 
5 8,90E-04 

GRIK1, CCK, 

CARTPT, GABRD, 

CRHR1 

11,30 

Bulimia 6 3,35E-04 

SOCS3, IL6, CALY, 

CCK, CARTPT, 

CRHR1 

9,63 

Kolorektális 

rák 
7 2,68E-03 

MT-ND6, IL6, MT-

ND5, SERPINF1, 

ERBB2, TLR4, EGFR 

4,83 
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p-érték Gének 
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ment” 
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Crohn 

betegség 
3 7,78E-03 IL6, STAT3, TLR4 22,03 

Epilepszia 3 9,36E-03 
GRIK1, GABRD, 

CACNA1G 
20,03 

Elhízás 5 1,31E-02 
SOCS3, IL6, STAT3, 

CARTPT, CRHR1 
5,32 

Parkinson 

kór 
4 3,01E-02 

SERPINA3, IL6, MT-

ND5, CCK 
5,76 

Skizofrénia 9 4,58E-04 

IL6, CAMKV, FN1, 

GRIK1, CCK, GRIK2, 

AP3B2, CRHR1, 

NRGN 

4,70 

Pszichiátriai 

zavarok 
7 4,32E-04 

GRIK1, CCK, GRIK2, 

CARTPT, GABRD, 

CRHR1, EGFR 

6,88 

2-es típusú 

cukorbeteg-

ség 

21 2,79E-05 

ITGB1, SERPINA3, 

CSF3, COL24A1, 

ACTL6B, IL1R2, 

SERPINF1, ZAN, 

STAT3, FN1, VEGFB, 

CARTPT, MSI2, 

EGFR, CRHR1, IL6, 

PROC, BCL2, TLR4, 

CD44, CCK 

2,67 
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4.5. A szignifikánsan változó gének expressziójának validálása 

A szekvenálási adataink megerősítése céljából és az öngyilkos viselkedéssel 

összefüggő génexpresszió változások igazolására olyan változó gének expresszióját 

vizsgáltuk, melyek irodalmi adatok alapján igazoltan érintettek depresszióban vagy 

depresszió-szerű viselkedés kialakulásában. A validálást RT-qPCR technika segítségével 

végeztük, a vizsgált gének pedig az alábbiak voltak: GRIK1, GRIK2, GRM2, NRGN, 

SYT5 és NECAB2, mint emelkedett expressziójú géneket, valamint AQP1, ITPKB, 

ITGB4, SLCO2B1, GJA1, PRKCH, GLUL és S100B csökkentett expressziójú géneket 

vizsgáltuk. Vizsgálataink alapján a vizsgált gének expressziójának változása összhangban 

volt a szekvenálási eredményekkel (9. ábra).  

 

9. ábra: A DEG-ek validálása qRT-PCR-rel. Az RNS-seq analízis alapján 14 eltérően 

expresszálódó gént választottunk ki, melyek expressziója összhangban volt az RNS 
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szekvenálási eredményekkel. Az oszlopdiagramok az expressziós átlagok ± SEM értékeit 

mutatják, a p-értéket pedig t-próbával számítottuk ki (*: p<0,05; **: p<0,01). 

A validált fel-regulált gének (9A és B ábra) zömében a glutamáterg szignalizációs 

útvonalakhoz tartoznak (GRIK1, GRIK2, GRM2, NECAB2), míg a le-regulált gének 

(9C-D ábra) főleg gliális folyamatokban vesznek részt (S100B, AQP1, GJA1, GLUL, 

ITPKB, ITGB4) (7. táblázat). 

7. táblázat: A depresszióban érintett validált gének expressziójának mértéke és iránya 

(qPCR log2FC) illetve a gének legfontosabb biológiai funkciói. 

Gén Megnevezés 
Expresszió 

reguláció 

qPCR 

log2FC 
Funkció 

GRIK2 

kainát-típusú 

ionotróp glutamát 

receptor alegység 2 

fel 2,35 
kainát szelektív glutamát 

receptor aktivitás 

NRGN neurogranin fel 2,16 szignál transzdukció 

SYT5 synaptotagmin 5 fel 3,76 SNARE, syntaxin kötés 

GRM2 
metabotróp glutamát 

receptor 2 
fel 2,18 

adenilát cikláz gátló G 

protein-kapcsolt glutamát 

receptor aktivitás 

GRIK1 

kainát-típusú 

ionotróp glutamát 

receptor alegység 1 

fel 1,59 
kainát szelektív glutamát 

receptor aktivitás 

NECAB2 
neuronális kalcium-

kötő fehérje 2 
fel 1,05 

5-ös típusú metabotróp 

glutamát receptor kötés 

AQP1 aquaporin 1 le -1,72 
transzmembrán 

transzporter aktivitás 

ITPKB 
inozitol-trifoszfát 3-

kináz B 
le -1,57 

ATP kötés, kináz 

aktivitás 
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Gén Megnevezés 
Expresszió 

reguláció 

qPCR 

log2FC 
Funkció 

ITGB4 
integrin beta 

alegység 4 
le -2,1 

G protein-kapcsolt 

receptor kötés 

SLCO2B1 
szerves anion 

transzporter 2B1 
le -2,05 

nátrium-independens 

organikus anion 

transzmembrán 

transzporter aktivitás 

GJA1 
gap junction protein 

alfa 1 
le -0,78 

glutation transzmembrán 

transzporter aktivitás 

PRKCH protein kináz C éta le -2,11 
kalcium-függő protein 

kináz C aktivitás 

GLUL 
glutamát-ammónia 

ligáz 
le -1,78 

glutamát-ammónia ligáz 

aktivitás 

S100B 
S100 kalcium-kötő 

fehérje B 
le -1,11 

kalcium-függő fehérje 

kötés 

4.6. A NECAB2 eloszlása a DMPFC-ben 

A továbbiakban a funkcionálisan releváns géneket kifejező sejttípusok 

meghatározását terveztük in situ hibridizációs és immunhisztokémiai vizsgálatokkal. Az 

egyik ilyen validált és funkcionálisan relevánsnak vélt változó gén a NECAB2. Mivel 

ennek a génnek nagy jelentősége lehet a neuronális funkciók szervezésében (298, 299), 

és korábban még nem vizsgálták öngyilkosságban, illetve depresszióban betöltött 

szerepét, célul tűztük ki eloszlásának jellemzését a DMPFC különböző rétegeiben. A 

NECAB2 mRNS expresszióját in situ hibridizációs hisztokémiával vizsgálva intenzív 

hibridizációs jeleket figyeltünk meg a kísérlet során vizsgált öngyilkos személy DMPFC-

ének felsőbb és mélyebb rétegeiben (10B ábra). Ezzel szemben a kontroll személy 

DMPFC-ét vizsgálva alacsonyabb NECAB2 expressziót figyeltünk meg a kérgi 

rétegekben (10A ábra), a különbség pedig jól látható a nagy nagyítású világos látómezős 

felvételeken is (10C és D ábra).  

Hasonló eloszlást figyeltünk meg a NECAB2 immunhisztológiai vizsgálata során, 

ahol a NECAB2-immunreaktív (NECAB2-ir) sejtek főleg a II., illetve III-V. rétegben 
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jelentek meg (11A ábra). Az immunjelölés azt is feltárta, hogy a NECAB2 két különböző 

interneuron altípusban expresszálódik (11B és D, illetve E-G ábra). 

 

10. ábra: A NECAB2-t expresszáló neuronok jellemzése a DMPFC-ben. (A-B) A 

NECAB2 mRNS expresszióját in situ hibridizációs hisztokémiával tettük láthatóvá egy 72 

éves kontroll női alany (A) és egy 72 éves öngyilkos női alany (B) DMPFC szeleteiben. A 

(B) sötét látómezős mikroszkópos felvétel jól mutatja, hogy a reprezentatív kontrollal 

ellentétben (A) intenzív hibridizációs jel jelenik meg az öngyilkos egyén DMPFC kérgi 

rétegeiben. Az (A) és (B) felvételeken szaggatott vonallal körülzárt területetek a kontroll 

esetében az (C), az öngyilkos esetében a (D) nagy nagyítású világos látómezős felvételein 

láthatóak, amelyeken a sejttestek környezetében lévő fekete ezüstszemcsék a NECAB2 

radiokatív jelölődését reprezentálják. Az (A)és (B) panelen a WM rövidítés a 

fehérállományt jelöli. A skála 500 µm-nek felel meg az A és B ábrákon és 50 µm-nek a C-

D ábrákon. 
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A nagyobb sejttesttel rendelkező neuronok a mélyebb rétegekben találhatók (11D és G 

ábrán kék nyilakkal jelölve), míg a legnagyobb mennyiségben előforduló kisebb 

sejttesttel rendelkező neuronok a felső rétegekben, túlnyomórészt a II. rétegben oszlanak 

el (11B és E ábrán kék nyílhegyekkel jelölve). Továbbá azt is megfigyeltük, hogy a 

NECAB2 nemcsak a szomatodendritikus kompartmentekben (11D ábrán csillaggal 

jelölve), de az idegsejtek axonterminálisaiban is jelen van (11C ábrán fehér nyílhegyekkel 

jelölve). Annak megállapítására, hogy a NECAB2 fehérje expresszálódik-e gliasejtekben 

is, kombinált immunjelölést végeztünk S100 asztrogliális és IBA1 mikrogliális 

markerekkel (11E-G ábra). Eredményeink alapján sem az asztrociták (11E ábra) sem a 

mikrogliák (11F és G ábra) esetében sem figyeltünk meg NECAB2 ko-expressziót, így 

elmondható, hogy a NECAB2 nem expresszálódik gliasejtekben. 

 

11. ábra: A NECAB2-ir neuronok lamináris eloszlását a kérgi rétegek között DAB 

immunfestéssel tettük láthatóvá egy kontroll egyén (62 éves) DMPFC-ben. (A) A 
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NECAB2-ir neuronok főleg a II-V rétegek között találhatók, valamint, amint azt a 

nagyobb nagyítású (B) és (D) felvételek is bemutatják, a NECAB2 két különböző 

interneuron altípusban expresszálódik. Az (A) panelen a WM rövidítés a fehérállományt 

jelöli. (B) Kis sejttestes NECAB2-ir neuronok jellennek meg a DMPFC II. kérgi rétegében 

(a sejteket kék nyílhegy jelöli). (C) A NECAB2 expressziója megfigyelhető az axonok 

mentén, illetve a varikozitásokban is (fehér nyílheggyel jelölve). (D) A DMPFC mélyebb 

rétegeiben nagy szómával rendelkező NECAB2-ir interneuronok figyelhetők meg, 

valamint a NECAB2 expressziója a sejtek szómáján (kék nyíl) kívül a neuronok 

szomatodenritikus kompartmentjeiben (csillag) és az axon nyúlványokban is megjelenik 

(fehér nyíl). (E-G) A NECAB2 kombinált immunjelölése S100 és IBA1 gliális 

markerekkel. (E) A reprezentatív konfokális felvételeken jól látható, hogy a NECAB2 

expressziója (zöld) nem kolokalizálódik az S100-pozitív asztrocitákkal (piros). (F-G) Az 

IBA1-pozitív mikrogliák (piros) esetében sem figyeltünk meg NECAB2 (zöld) 

kolokalizációt. A skála 250 µm-nek felel meg az A ábrán és 50 µm-nek a B-G ábrákon. 

4.7. GLP-1R expresszió T2DM betegek posztmortem PVN mintáiban 

A mennyiségi expresszió analízis alapján elmondható, hogy a GLP-1R mRNS 

expressziója szignifikánsan megnőtt a T2DM betegekben (12A ábra): a GLP-1R relatív 

mRNS expressziójának aránya (GLP-1R mRNS szint/housekeeping gének [HKG] mRNS 

szint) a diabéteszes betegek PVN mintáiban 2,9±0,9 volt. A relatív GLP-1R mRNS 

expresszió 1,4±0,8 volt a metforminnal kezelt T2DM betegek esetében, míg 0,5±0,1 a 

kontroll egyének esetében (p<0,05). A denzitometriás mennyiségi analízis kimutatta, 

hogy a GLP-1R fehérje expressziója szintén megnövekedett a T2DM betegek PVN 

régiójában (12B ábra). A relatív GLP-1R fehérje szint a T2DM betegekben 1,2±0,2 

(köztük 1,4±0,5 a metforminnal kezelt betegeknél) illetve 0,7±0,1 a kontroll egyénekben 

(p<0,05). 
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12. ábra: Emelkedett GLP-1R expressziós szint T2DM betegekben. (A) A PVN minták 

GLP-1R mRNS expressziójának mennyiségi meghatározását RT-qPCR technikával 

végeztük. Ahogy az oszlop diagram bemutatja, szignifikánsan emelkedett GLP-1R mRNS 

expressziót figyeltünk meg a T2DM diabéteszes betegek PVN mintáiban. A mintákat 9 

kontroll és 9 T2DM személyből gyűjtöttük. (B) A Western blot analízis eredményei 

alapján a GLP-1R fehérjeszint szignifikánsan emelkedett a T2DM betegek PVN 

mintáiban a kontroll egyénekéhez képest. A fehérjeexpresszió elemzést 6 kontroll és 5 

T2DM diabéteszes egyén mintáiból végeztük. (C) Az immunoblot felvételek is jól tükrözik 

a GLP-1R fehérje expressziójának emelkedését a T2DM csoportban. Az oszlopdiagramok 

az expressziós átlagok ± SEM értékeit mutatják, a p-értéket pedig t-próbával számítottuk 

ki (*: p<0,05).  
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5. MEGBESZÉLÉS 

Több mint ezer szignifikánsan változó gént azonosítottunk a kontroll és öngyilkos 

csoportok között. Korábbi kísérleti adatok alapján ez a kimagaslóan nagy változó gén 

mennyiség összhangban van más öngyilkos áldozatokat (264) és skizofrén egyéneket 

(300) vizsgáló tanulmányokkal. Adataink szerint a szignifikánsan alul expresszált gének 

mennyisége jóval meghaladta a magasan expresszált gének mennyiségét, azonban e 

különbséget valószínűsíthetően nem technikai probléma okozza, mivel a minőség-

kontroll elemzés során az RNS szekvenálási adataink jól illeszkedtek a DESeq2 

modellhez. Ezért ezek alapján arra következtetünk, hogy az öngyilkos viselkedést 

általánosságban csökkent génexpresszió kíséri a DMPFC-ben. Fontos kiemelnünk, hogy 

a kísérleti csoportok alacsony elemszáma ellenére a minták száma mindkét csoportban 

elég magas volt ahhoz, hogy megfelelő következtetéseket tudjunk levonni a szekvenálási 

adatokból (301). Módszertani kérdés, hogy a megfigyelt változások inkább a betegek 

közötti különbségekből fakadnak, és nem az öngyilkos viselkedés okozza az eltéréseket. 

Ezzel kapcsolatban ki kell emelnünk, hogy a 16 kísérleti alany közül 7 kontroll és 7 

öngyilkos beteg esetében rendelkeztünk részletes klinikai és patológiai leírásokkal. A 

kontrollcsoportban az akut szívelégtelenség és a stroke volt a leggyakoribb halálok. Mivel 

a szív- és légzési elégtelenség hypoxiához vezet, annál az 5 öngyilkos áldozatnál, akiknél 

a halál oka akasztás volt, szintén hypoxia merülhet fel. Noha az ezekhez az 

alcsoportokhoz tartozó minták száma nem elegendő a fontosságuk statisztikai 

kimutatásához, nem valószínű, hogy a génexpresszióban felmerült különbségeket ezek a 

tényezők határozzák meg. Figyelemre méltó az is, hogy a vizsgálatunkban részt vevő 

öngyilkos betegek közül egyiknél sem diagnosztizáltak korábban depressziót. Bár ez az 

állítás nem zárja ki, hogy néhányuk depresszióban szenvedett, azonban erősen 

valószínűsíthető, hogy nem részesültek antidepresszáns kezelésben, ami fontos tényező a 

gén- és fehérjeexpresszió tekintetében.  

5.1. Következtetések az egyes DEG-ek alapján 

A 10 legszignifikánsabban le-regulált gén biológiai szerepét vizsgálva 

megfigyeltük, hogy ezek a gének kiemelkedő szerepet játszanak az immunválaszban, a 

neurodegenerációban, a mitokondriális elektrontranszportban és a sejtadhézióban. 

Korábbi vizsgálatok beszámoltak a gyulladásos folyamatok öngyilkosságban való 
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szerepéről a prefrontális kéregben (262) és az insulában (302). Azt is feltételezték, hogy 

a neurodegeneráció, a neuroplaszticitás károsodása (302, 303), valamint a mitokondriális 

diszfunkció (264, 304) összefüggésbe hozható az öngyilkossági akciókkal. A 10 

legszignifikánsabban fel-regulált gén részt vesz az ATP jelátvitelben, a fehérje és 

vezikula-közvetített transzportban, a membrán és citoszkeleton felépítésében, valamint a 

fehérjeszekréció szabályozásában. Hasonlóan eredményeinkhez, más vizsgálatok is 

beszámoltak a fehérje és vezikula-közvetített transzport folyamatok változásáról 

öngyilkos személyek agykérgi mintáiban (246, 262, 302). A legnagyobb expressziós (fold 

change szerinti) változást mutató DEG-ek mellett az igazoltan depresszóban érintett 

DEG-ek validálására is külön hangsúlyt helyeztünk. A RT-qPCR validálás során 14 gén 

mRNS expresszióját vizsgáltuk, amelyek expressziós változását megfigyelték 

depresszióban érintett vagy öngyilkosságot elkövetett személyekben, illetve leírták 

rágcsálók depresszió-szerű viselkedésében is (244, 263, 265, 305-309). Az ITPKB, GJA1 

és GLUL depresszióban étintett gének esetében, amelyek változását leírták depressziósok 

DLPFC-ben (265), hasonló expresszió változást figyeltünk meg az öngyilkosok DMPFC-

ben is. Bár a DLPFC és a DMPFC elhelyezkedésükben hasonló (ugyanazon gyrus részei 

egymás mellett), funkciójukban különböznek. A DLPFC egyik „felvevőhelye” mind a 

külvilágból, mind belső szerveinkből származó információknak („input system”), a 

DMPFC azonban az egyik legfontosabb kiindulási helye a DMN-nak („output system”). 

Bár a két dorsális prefrontális kéreg funkciójukban különbözőek, egymástól nem 

függetlenek, így depressziós szignálokra egyaránt reagálnak. Az AQP1 és ITGB4 gének 

esetében, amelyek expresszió változását eddig depresszió-szerű viselkedésben írták le 

(305, 308), jelen tanulmányunk az első, amely összefüggésbe hozza őket az emberi 

öngyilkos viselkedéssel. 

Számos, az asztrocita működéséhez elengedhetetlen gének, mint az ATP1A2, 

ALDH1L1, GFAP, S100B, GJA1 vagy az AQP1 csökkent expresszióját találtuk az 

öngyilkos áldozatok DMPFC-ében. Több tanulmány beszámolója szerint az asztrociták 

működésében történő változások hozzájárulnak a depresszió kialakulásához (227, 310, 

311). Ezek alapján, és a fentiekben taglalt eredményeink szerint feltételezhető, hogy az 

asztrociták működésében szerepet játszó gének csökkent expressziója a DMPFC-ben 

szerepe lehet a depresszió és az öngyilkos viselkedés kialakulásához. 



78 

 

5.2. A biológiai útvonalelemzés funkcionális vonatkozásai 

A GO funkcionális annotációt, valamint a KEGG és a Reactome biológiai 

útvonalakat használó integrált elemzéseink számos változást tártak fel az öngyilkos 

személyekben. Az összes DEG feldúsulás elemzése (gene set enrichment) alapján a 

legkiemelkedőbb változást mutató biológiai funkciók között megfigyeltük a gliális és 

gyulladásos folyamatok jelentős csökkenését, illetve a glutamáterg neurotranszmisszió 

jelentős emelkedését az öngyilkos csoportban. A le-regulált DEG-ek szignifikánsan 

felülreprezentálódtak a sejtfelszíni receptor jelátviteli útvonalban, a növekedési faktor 

kötődésében, a PI3K-Akt jelátviteli útvonalban, a TNF jelátviteli útvonalban és a citokin-

citokin receptor kölcsönhatásban. Az ehhez hasonló gyulladásos válaszok változásait 

korábban összefüggésbe hozták mentális betegségekkel (312-314). Jelen munkánk 

azonban az első, amely az öngyilkos viselkedés és a DMPFC-ben bekövetkezett csökkent 

gyulladásos képesség kapcsolatát mutatja be. Emellett fontos leszögezni, hogy a 

gyulladási folyamatok csökkenése utalhat a mikrogliák csökkenő funkciójára is. 

A fel-regulált DEG-ek szignifikánsan felülreprezentálódtak a szinaptikus 

funkciókban, a nátriumcsatorna aktivitásban, így nem meglepő módon az axonokban és 

szinapszisokban is. A fel-regulált DEG-ek között a neuroaktív ligandum-receptor 

kölcsönhatások és a Na-permeábilis kainát receptor útvonalak aktivitása kiemelkedő volt, 

amely útvonalak a glutamáterg, specifikusan a kainát-típusú jelátvitel fokozott 

működésére utalnak. A kainát-típusú glutamáterg szignalizáció érintettségét bemutatták 

hangulati zavarokban (315, 316), szenvedélybetegségekben (317) és alkoholfüggőségben 

is (318). Korábban posztmortem vizsgálatokból származó megfigyelések alapján leírták, 

hogy a DLPFC-ben a magasan expresszálódó glutamáterg gének érintettek lehetnek 

MDD-ben és öngyilkos viselkedésben is (246, 319), továbbá jelen munkánkban mi is 

bizonyítékot szolgáltatunk arra, hogy a glutamáterg gének magas expressziója a DMPFC-

ben összefüggésben áll a depresszió és öngyilkosság kialakulásával. Az egyik 

széleskörűen vizsgált kainát-típusú glutamát receptor a GRIK2, amely szerepét leírták az 

antidepresszáns kezelést követő öngyilkossági gondolatok kialakulásában (320). Egy 

másik tanulmány vizsgálatai szerint a GRIK2 gén polimorfizmusai további 

összefüggésbe hozhatók az MDD-ben szenvedő betegek antidepresszáns kezeléseit 

követő öngyilkossági gondolataikkal (321). Egy rágcsálókkal végzett vizsgálat kimutatta, 

hogy a GRIK2 knock-out egerek impulzívabbak és agresszívabbak, ami arra enged 
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következtetni, hogy a GRIK2 sajátos módon vesz részt ezen viselkedési 

megnyilvánulásainak szabályozásában (322). Nem utolsó sorban a GRIK2 fokozott 

expresszióját összefüggésbe hozták a befejezett öngyilkossági akciókkal is (304). Ezen 

megfigyelések és az általunk bemutatott eredmények mind azt sugallják, hogy a DMPFC-

ben a megemelkedett kainát receptor jelátvitel hozzájárul az öngyilkos cselekedetekhez, 

így a kainát-típusú jelátvitelhez tartozó gének potenciális biomarkerek lehet. 

A le- és fel-regulált DEG-ek funkcionális annotációja feltárta, hogy vannak olyan 

génkészletek, amelyek biológiai útvonalai átfednek a korábban depresszióban leírt 

biológiai útvonalakkal. Ez alapján a depresszióval összefüggő útvonalak után kutatva azt 

találtuk, hogy a DMPFC-ben megváltozott és depresszióban leírt neurotranszmissziós és 

sejtanyagcsere folyamatokban lecsökkent és megnövekedett expressziójú gének egyaránt 

részt vesznek (8. táblázat). 

8. táblázat: A le- és fel-regulált gének bemutatása, amelyek közös funkciójuk révén 

érintettek a felsorolt depresszióval kapcsolatos útvonalakban. 

Le-regulált 

gének 

Fel-regulált 

gének 
Funkció 

Depresszióval 

kapcsolatos 

útvonal 

GABRG1, NTSR2, GPR37L1, 

GABRE, GLRA1, GRIN2C 

CARTPT, 

GABRD, CCK, 

CRHR1, GRM2, 

GRIK1, GRIK2 

Szignál 

transzdukció 

Neuroaktív 

ligand-receptor 

kölcsönhatás 

ITPR2, RYR3, ASPH TRPM2 

Kalcium-

közvetített 

jelátvitel 

Oxytocin 

jelátviteli útvonal 

SLC6A13, SLC6A11, SLC6A12, 

GABRG1, GABRE, SLC38A3, 

SLC38A5 

GABRD 

Anion 

transzmembrán 

transzporter 

aktivitás 

GABAerg 

szinapszis 
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Le-regulált 

gének 

Fel-regulált 

gének 
Funkció 

Depresszióval 

kapcsolatos 

útvonal 

PDGFRB, FLT4, ERBB2, 

EGFR, NTRK2, CYSLTR2, 

FLT1, PTGER1, GRIN2C, 

NOS3, ADORA2B, VEGFB, 

ADCY4, FGF8, ADORA2A, 

FGFR3, GNA14, ASPH, ITPR2, 

RYR3, ITPKB, PLCD1, TPCN1, 

PLCD3, FGF1 

CACNA1G, 

FGF8, P2RX2 

Sejt 

kommunikáció 

Szerotonerg 

szinapszis 

TNFRSF1A, TGFB1, TGFB3, 

DUSP1, RRAS, HSPB1, 

PDGFRB, FLT4, ERBB2, 

GNA12, EGFR, FLT1, VEGFB, 

ANGPT2, CSF1, MAP4K4, 

EPHA2, TGFBR2, TGFB2, 

IL1R1, PGF, FGF1 

CACNA1G, 

CACNG8, 

DUSP4, FGF8 

Celluláris 

folyamatok 

szabályozása 

MAPK jelátviteli 

útvonal 

5.3. A DEG-ek fehérje interakciós hálózatának elemzése 

A különböző fehérje elemző technikák lehetővé teszik a fehérjék közötti 

kölcsönhatások meghatározását. Ezeket a kölcsönhatásokat speciális biológiai 

adatbázisok gyűjtik össze, amelyek lehetővé teszik az interakciók későbbi megkeresését 

és tanulmányozását. Ilyen adatbázis például a STRING, amelyet mi is alkalmaztunk 

vizsgálataink során. A STRING a kísérletes adatok gyűjtése mellett különböző 

automatikus számítógépes szövegfeldolgozási algoritmusokat is használ, amelyek 

lektorált cikkek szövegében keresnek fehérje interakciós információkat.  

A PPI hálózatok értékelésének egyik módja a hub fehérjék azonosítása. Ezek a 

legmagasabb fokú kapcsolattal bírnak egy interakciós hálózatban, vagyis gráfelméleti 

kifejezéssel élve nagy fokszám jellemezi őket. Ez alapján egy PPI hálózatban a hub 

fehérjék fontos szereppel bírhatnak egy adott patológiás elváltozásban. A DEG-ek PPI 

hálózatának elemzéséből származó 10 legjobban rangsorolt le-regulált gén (EGFR, FN1, 



81 

 

IL6, STAT3, NOTCH1, CD44, ERBB2, PECAM1, TLR4, ITGB1) funkcionális 

annotációs elemzése kimutatta, hogy ezek a gének szignifikánsan felülreprezentálódtak a 

sejtfelszíni receptor jelátviteli útvonalban, az asztrocita differenciációban, illetve a 

MAPK kaszkád szabályozásában. Amint azt korábban meghatároztuk, a 

legkiemelkedőbb kapcsolattal bíró fehérje, az epidermális növekedési faktor receptor 

(EGFR), amelyről a közelmúltban megállapították, hogy mutációja összefüggésben állhat 

súlyos depresszióval (323). Két további hub fehérje, a vérlemezke és endothel sejt 

adhéziós molekula 1 (PECAM1 vagy CD31) és az ERBB2 proto-onkogén csökkenését 

szintén kimutatták öngyilkos áldozatok DLPFC-ben (265).  

A 10 legjobban rangsorolt fel-regulált hub gén (CCK, GABRD, SCN3B, GRIK1, 

GRIK2, CRHR1, CALY, CACNG8, CACNA1G, COL24A1) GO elemzése feltárta, hogy 

ezek a gének a membránpotenciál szabályozásában, az idegrendszeri folyamatokban, 

illetve a sejt-sejt jelátvitelben játszanak kiemelkedő szerepet. A 10 legfőbb hub fehérje 

közül a CCK rendelkezik a legnagyobb kapcsolattal a fel-regulált gének fehérje 

hálózatában. Löfberg és mtsai. (324) kimutatták, hogy azok a depressziós betegek, akik 

egy vagy több öngyilkossági kísérletet követtek el, általában magasabb CCK szintet 

mutattak a cerebrospinális folyadékban. Egy újabb tanulmány feltételezései szerint a 

depressziós betegekben megemelkedett CCK szint inkább az öngyilkossági kísérletekhez, 

semmint a depressziós tünetek értékeihez köthető (325). Hasonlóképpen, egy 

tanulmányban az öngyilkosságban elhunyt személyek frontális kérgében a CCK 

receptorok számának megemelkedését figyelték meg (326). A második legnagyobb 

kapcsolattal bíró fehérje a GABRD. Egy tanulmány szerint, amely a GABAerg rendszer 

genetikai érintettségét vizsgálta depressziós és öngyilkos személyek prefrontális 

kérgében, a GABRD génvariánsok érintettségét figyelték meg depressziós 

rendellenességben (327). Érdekes továbbá az is, hogy a közelmúltban erős összefüggést 

találtak a kortikotropinfelszabadító hormon receptor 1 (CRHR1) polimorfizmusa és az 

öngyilkossági kísérletek között (328).  

Egy multilókusz asszociációs (ML-GWAS) vizsgálat kimutatta, hogy a 

glutamáterg szinaptikus jelátvitel számos allélvariációja, mint például a GRIK1, GRIK2, 

GRIK3, GRIN1, GRIN2A, GRIN2C vagy GRM7, súlyos depresszióhoz társul (307). Egy 

ezt követő szisztematikus áttekintés feltárta, hogy a súlyos depressziós zavarban érintett 

kulcsfontosságú gének nagy része részt vesz a glutamát neurotranszmissziójában (257). 
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Ezenkívül számos tanulmány megállapította, hogy az NMDA és AMPA (2-amino-3-[5-

metil-3-oxo-1,2- oxazol-4-il] propánsav) receptor alegységek expressziója emelkedik 

depresszióban szenvedő személyek több agyi régiójában is (319, 329, 330). A glutamát 

pszichiátriai és más egészségügyi állapotokban való részvételét régóta intenzíven 

vizsgálják, azonban a korábbi tanulmányok nagyobb részt az ionotróp glutamát 

receptorok biológiájára és patofiziológiájára összpontosítottak. A metabotróp receptorok 

hasonlóan nagy figyelmet érdemelnek, hiszen a G-protein-kapcsolt jelátviteli 

tulajdonságuk révén képesek befolyásolni a neuronális aktivitást (331). Erős 

kölcsönhatásokról számoltak be az I. metabotróp glutamát receptor (mGluR) csoportba 

tartozó metabotróp glutamát receptor 5 (mGluR5) és az NMDA receptor között, ami arra 

utal, hogy az mGluR5 szerepet játszhat az idegsejtek plaszticitásban, így a tanulási 

folyamatok lebonyolításában és a memóriában (332). A fel-regulált DEG-ek közül kettő, 

a feszültség-függő kalciumcsatorna segédegység gamma 8 (CACNG8) és a CALY 

neurotranszmitter receptor szabályozó fehérjéket kódolnak. A CALY szabályozza a D1 

dopamin receptor internalizációját a prefrontális kferéregben és a dorsális striatumban 

(333), míg a CACNG8 vagy más néven transzmembrán AMPA receptor szabályozó 

fehérje gamma 8 (TARP-γ8) pedig negatívan szabályozza az AMPA receptor jelátvitelt 

(334). Ezek alapján elmondható, hogy a glutamát rendszert érintő változások a DMPFC-

ben kiemelkedő jelentőséggel bírhatnak az öngyilkos viselkedés kialakulásában. 

5.4. A DMPFC génexpressziójának funkcionális klaszteranalízise 

A DEG-ek további elemzésének céljából megvizsgáltuk a gének ko-expressziós 

tulajdonságait. A gének ko-expresszióján alapuló hálózatelemzés alkalmazható a 

különböző biológiai funkciókat szabályozó vagy ellátó gének közötti moduláris 

kapcsolatok vizsgálatára. Ezzel a módszerrel olyan génhalmazokat azonosíthatunk, 

melyek hasonló expressziójuk révén kiemelkedő szereppel bírhatnak egyes biológiai 

folyamatokban. Emellett az egyes hálózati modulok részletes annotációját is leírtuk 

betegségek és fenotípusok mögöttes folyamatainak a megértéséhez. Továbbá olyan hub 

géneket is meghatározhatunk a hálózatban, amelyek a legmagasabb kapcsolattal 

rendelkeznek egy adott génhalmazban. A le-regulált géneket tartalmazó ko-expressziós 

hálózat legnagyobb klaszterei a biológiai funkciókat tekintve többek között a 

gliogenezishez, valamint az I-es típusú interferon jelátviteli útvonalhoz társultak, 
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amelyek a csökkent gliális aktivitásra és a gamma-interferon szerepén keresztül csökkent 

gyulladásos válaszkészségre utalnak. A fel-regulált ko-expressziós hálózat főbb 

génhalmazai viszont a neurotranszmitter receptor internalizációjához, a nátriumcsatorna 

aktivitáshoz, illetve a peptidek neuromodulátor funkciójához kapcsolódtak. A 

neurotranszmitter receptor internalizációs útvonalának megváltozása összhangban van 

azzal a feltételezéssel, hogy a neurotranszmitter receptorok diszfunkciója hozzájárulhat a 

depresszió patofiziológiájához (316, 335, 336). 

A hub fehérjék a magas számú interakciójuk miatt általában fontos szerepet 

játszanak egy adott biológiai rendszerben. Például a transzkripciós faktorok, amelyek 

specifikus DNS szakaszokhoz kötődnek, több gén expresszióját is szabályozni tudják. A 

le-regulált gének ko-expressziós hálózatában az első és legfőbb klaszter hub-ja a 

SORBS3, más néven vinexin. A vinexin fő feladata az aktin citoszkeleton szabályozása, 

továbbá képes negatívan szabályozni az autofágiát. Expressziója az egér és emberi 

agyszövetben az életkor előrehaladtával növekszik, így feltehetően az életkorral 

összefüggő neurodegeneratív állapotok kialakulásához (337, 338). Ezenkívül egy 

metaanalízis bizonyítékot szolgáltatott arra, hogy a SORBS3 szoros kapcsolatban áll a 

súlyos depresszióval (339). A fel-regulált ko-expressziós hálózat legfőbb klaszterének 

hub-ja a CALY, amely képes serkenteni a klatrin burok összeszerelődését, így részt vesz 

a klatrin által közvetített endocitózisban, ami kulcsfontosságú a hatékony szinaptikus 

jelátvitelben és a neurotranszmitter felszabadítás optimalizálásában (333, 340). Más 

tanulmányok arról is beszámoltak, hogy a CALY elsősorban az idegi fejlődéssel és a 

szinaptikus plaszticitással kapcsolatos folyamatokban játszik kiemelkedő szerepet (341, 

342). Eredményeink alapján a SORBS3 és a CALY, mint a le- és fel-regulált ko-

expressziós hálózatok két legfőbb hub génje, potenciális biomarkerként szolgálhatnak a 

jövőbeni terápiás beavatkozások során. 

A le- és fel-regulált ko-expressziós hálózatok legkiemelkedőbb hub génjeit a 

gének MCC értéke alapján szűrtük. Az egyik legerősebben le-regulált hub gén, a MSI2 

RNS-kötő fehérjéről kimutatták, hogy expresszálódik az idegi progenitor sejtekben (343) 

illetve részt vesz a sejtciklus és a fejlődés szabályozásában (344). A STRING 

adatbázisban való elemzéseink során az MSI2 funkcionális kapcsolatban állhat az 

SNTA1-gyel. Irodalmi adatok alapján az SNTA1 számos membránfehérje 

lokalizációjának megszervezésében játszik fontos szerepet, valamint képes kapcsolatot 
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létrehozni az extracelluláris mátrix és a receptorok között (345, 346). A STRING elemzés 

alapján a 10 legkiemelkedőbb hub gén közül 4 gén, az ACTL6B, CCK, CALY, és 

GABRD fehérje kapcsolatát azonosítottuk. Ezek közül a legintenzívebb kapcsolattal bíró 

gén az ACTL6B, amely a neuron-specifikus kromatin átrendező (chromatin remodeling) 

komplex tagja. Korábban megfigyelték, hogy az ACTL6B knock-out iPSC-eredetű 

idegsejtekben az ACTL6B hiánya a dendritfejlődés hiányát eredményezi (347), 

elmondható, hogy az ACTL6B döntő szerepet játszik a neurális fejlődésben és a dendrit 

tüske kinövésben (348). Egy másik fel-regulált és az ACTL6B fehérjével funkcionális 

kapcsolatban lévő hub gén, a gasztrointesztinális traktusban termelődő CCK, amely fő 

feladata az emésztés szabályozása, azonban úgy is azonosították mint a gerincesek 

agyában bőségesen expresszálódó neuropeptid (349). Az agyban a CCK szerepe még nem 

teljesen tisztázott, de ismert, hogy számos funkciót ellát, mint például a memória, az 

érzelem, valamint az étvágy szabályozása (350). 

5.5. A depresszióhoz és társbetegségeikhez tartozó gének bemutatása  

A hub gének betegség-asszociált elemzése során 11 gén szignifikánsan 

felülreprezentálódott depresszióban. A felülreprezentálódott gének közül 6 le-regulált 

(BCL2, CSF3, IL6, STAT3, EGFR, TLR4) míg 5 fel-regulált (CARTPT, CRHR1, 

GRIK1, GRIK2, NRGN). A pszichiátriai rendellenességek genetikai polimorfizmusainak 

tanulmányozása során megfigyelték, hogy a CARTPT génmutációja fokozott 

szorongással és depresszióval függhet össze (351). Ezenkívül a CARTPT által kódolt 

peptid a hangulatszabályozásra gyakorolt hatása miatt a súlyos depresszió potenciális 

biomarkere lehet (352, 353). Ezen túlmenően a hub gének analízise során számos más, 

depresszióval komorbid betegség felülreprezentálódását is azonosítottuk. Az egyik ilyen 

társbetegség a T2DM, amelynél 21 hub gén érintettségét figyeltük meg (lásd 6. táblázat). 

Számos bizonyíték utal arra, hogy gyakori a depresszió és a cukorbetegség közötti 

komorbiditás előfordulása (189, 190). Újabb kutatások becslései szerint a T2DM betegek 

körében kétszer olyan magas a depresszió előfordulása, mint a nem cukorbeteg lakosság 

körében (354). Az öngyilkos gondolatok és cselekedetek jelentős klinikai és 

közegészségügyi problémát jelentenek a cukorbetegek körében. Míg egyes tanulmányok 

szerint a T2DM összefüggésben áll az öngyilkos gondolatok és kísérletek fokozott 

kockázatával (355), mások ennek az ellenkezőjét találják (356). Azonban a fiatalabb 
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életkor, a női nem, az alkoholfogyasztás, a családban előfordult öngyilkosság és a stressz 

növeli az öngyilkosság kockázatát a T2DM betegek körében (357-360). Ezen túlmenően, 

a halálos kimenetelű eszközökhöz való hozzáférés, mint például az orális hipoglikémiás 

gyógyszerek vagy inzulin injekció, megnöveli az öngyilkossági kísérletek valószínűségét 

(361). 

5.6. A NECAB2 potenciális funkciói 

A NECAB2 egyike azoknak a validált géneknek, amelyek szintje szignifikánsan 

emelkedett az öngyilkos áldozatok DMPFC-ben. Korábbi tanulmányok kimutatták, hogy 

a NECAB2 specifikusan kötődik az I. mGluR csoportba tartozó glutamát receptorokhoz 

(mGluR1 és mGluR5), így modulálni képes azok funkcióját (362, 363). Szekvenálási 

eredményeink, összhangban egy korábbi vizsgálattal (364), bizonyítékot szolgáltatnak 

arra, hogy a glutamáterg jelátviteli rendszer aktiválódása részt vesz az öngyilkos 

viselkedés patogenezisében. Így valószínűsíthető, hogy a NECAB2 a mGluR5 

aktivitásának növelésével fejti ki szerepét az öngyilkosság kialakulásában. Hisztológiai 

vizsgálataink és az AHBA expressziós adatbázissal való összehasonlításunk során 

megfigyeltük, hogy a NECAB2 az emberi agykéreg felsőbb és mélyebb rétegeiben, főleg 

a II., illetve a III-V. rétegben található interneuronokban expresszálódik. A NECAB2-t 

expresszáló sejtek többsége olyan GABAerg interneuronokban fejeződik ki, amelyek 

zömében a vazoaktív intesztinális peptid (VIP), a lizoszóma-asszociált 

membránglikoprotein 5 (LAMP5), a páros dobozfehérje 6 (PAX6) illetve a 

szomatosztatin (SST) molekulák expressziójával jellemezhetőek.  

Kombinált immunhisztológiai vizsgálataink megerősítették, hogy a NECAB2 

nem expresszálódik sem asztrocita, sem mikroglia sejtekben, azonban azt találtuk, hogy 

a NECAB2 két, morfológiailag eltérő interneuron altípusban jelenik meg. Az egyik 

interneuron altípus nagyobb sejttesttel jellemezhető, amely a mélyebb rétegekben 

helyezkedik el, míg a másik altípus, amely kisebb sejttesttel rendelkezik, nagyobb 

mennyiségben fordul elő a DMPFC felsőbb rétegeiben, túlnyomórészt a II. rétegben. A 

sejtek eloszlása és morfológiája alapján a nagyobb sejttípus valószínűleg SST+ 

interneuronnak, míg a kisebbik sejttípus VIP+ interneuronnak felel meg (365, 366). A 

NECAB2 expressziója nemcsak a sejttestben, hanem a szomatodendritikus 
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kompartmentekben, illetve axonterminálisokban is azonosítható volt. Ez a megfigyelés 

megegyezik egy korábbi vizsgálat során leírt tapasztalatokkal (299).  

Eredményeinket összegezve valószínű, hogy a NECAB2-t expresszáló sejttípusok 

közül legalább egy a mGluR-ok szabályozásán keresztül érintett lehet az öngyilkos 

viselkedés kialakulásában. 

5.7. Emelkedett GLP-1R expresszió a T2DM betegek PVN régiójában 

A depresszió, amely gyakori önálló pszichiátriai kórkép, számos krónikus 

egészségügyi betegség egyik leggyakoribb kísérőbetegsége lehet, beleértve a 

rosszindulatú daganatot, valamint a szív- és érrendszeri betegségeket, az 

anyagcserezavarokat, vagy a gyulladásos és neurológiai betegségeket. Két krónikus, 

világszerte terjedő betegség, a diabetes mellitus és a depresszió közötti komorbiditást 

számos epidemiológiai és klinikai tanulmány igazolta. A cukorbetegek nem egész a fele 

depresszióval küzd, amely rontja a betegeknél a terápia sikerességét, valamint növelik a 

szövődmények kialakulását és a mortalitást. 

Irodalmi adatok beszámoltak a GLP-1 jelátvitel érintettségéről depresszióban 

(195, 367). Mivel eddig még kevés adat származik a humán agyi GLP-1 rendszer 

vizsgálataiból, érdekesnek véltük a cukorbetegség gyógyszeres kezelésének egyik 

célpontjának, a GLP-1R expressziójának vizsgálatát T2DM betegségben érintett 

személyek hipotalamuszának paraventrikuláris magjában. A génexpressziós 

vizsgálatokat RT-qPCR és Western blot technikák segítségével végeztük. Jelen 

munkában elsőként számoltunk be a GLP-1R expressziójának emelkedéséről T2DM 

betegek PVN-ben. Ezáltal feltételezzük, hogy a GLP-1R különleges szerepet játszik a 

táplálkozás és a glükóz homeosztázis zavarában. Adataink azonban arról nem adnak 

információt, hogy mely szubdivíziókban történik változás, illetve arról sem, hogy a GLP-

1R mRNS szintje milyen mechanizmusok által nő a T2DM betegekben. Esetleges 

magyarázatként szolgálhat, hogy a GLP-1 rendszerben bekövetkező változások nem okai, 

hanem következményei a T2DM betegekben lezajló egyéb eseményeknek (368). A másik 

lehetőség, amely emelkedett GLP-1R szintet okozhat, az inzulin, amelyről ismert, hogy 

szintje megnő T2DM betegekben. A PVN-ben megemelkedett GLP-1R expresszió 

alapján valószínűsíthető, hogy a GLP-1R megnőtt aktivitása pozitívan támogatja a 
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cukorbeteg állapot ellen küzdő kompenzációs mechanizmusokat. Ennek tisztázására 

azonban további kísérletek szükségesek.  
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6. KÖVETKEZTETÉSEK 

Jelen munkám célja az öngyilkossággal összefüggő génexpressziós változások 

azonosítása volt a DMN egyik kiemelkedő régiójában, a DMPFC-ben. A vizsgálatokat 

RNS szekvenálási módszer felhasználásával végeztük. Eredményeink között bemutattuk 

az immunválaszok inaktiválódását és a gliasejtek differenciálódásában szerepet játszó 

gének expressziós szint csökkenését, valamint a glutamáterg szinaptikus átvitelben részt 

vevő gének expressziójának emelkedését. A gliogenezishez kapcsolódó útvonalak 

megváltozása miatt az öngyilkos viselkedés befolyásolhatja a gliasejtek számát és a 

sejtmorfológiát a prefrontális kéreg mediális részén. Ezen kívül a glutamát 

neurotranszmissziójában bekövetkező változások, beleértve az ionotróp és metabotróp 

receptorokat, hozzájárulhatnak a DMPFC neuroplasztikus diszfunkciójához. Mivel a 

depresszió a leggyakoribb pszichiátriai betegség az öngyilkosok körében, így az 

öngyilkos személyekben megváltozott expressziójú gének GO és biológiai 

útvonalelemzései során azonosított diszregulált útvonalak és funkcionális kaszkádok 

nagy valószínűséggel összefüggésbe hozhatók a depresszióval. A depresszióval való 

összefüggést az is alátámasztja, hogy a DEG-ek nagy átfedést mutattak a korábban 

bemutatott, depressziós rendellenességekben érintett génekkel.  

A DMPFC több funkcionális agykérgi hálózat kulcselemeként kiemelkedő 

szereppel bír. Közvetlen viszcero- és szomatoszenzoros bemeneteket kap, például 

motivációs/érzelmi információkat kap az orbitofrontális kéregből, illetve kognitív 

bemeneteket a dorsolaterális és ventrális prefrontális kéregből. Mindezen információk 

együttes feldolgozását a munka memóriával együtt a DMPFC végzi, amely a beérkezett 

információk kontextusa alapján kidolgoz egy motoros programot. A DMPFC közvetlenül 

információt küld a premotoros és szupplementer motoros kérgi területekhez is. A 

feldolgozott információt a default mode hálózaton keresztül továbbítja a mediális 

pariteális kérgi területek, a PCC és precuneus neuronjaihoz. A PCC és a precuneus a 

central executive control hálózaton keresztül képes befolyásolni vagy akár blokkolni a 

motoros kéreg tevékenységét, így öngyilkosok esetében az önreflexió révén hatással lehet 

az öngyilkos viselkedésre. 

Gén-betegség asszociációs elemzéseink során megfigyeltük, hogy a 

depresszióban szignifikánsan felülreprezentálódott hub gének nagy része T2DM 

betegséggel is összefüggésbe hozhatók. Egy nem régiben megjelent tanulmány kimutatta, 
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hogy a GLP-1 agonisták alkalmazása elhízott depressziós betegeknél a kognitív funkciók 

javulását és a depresszió kóros tüneteinek enyhítését eredményezi. Mindezen eredmények 

alapján, továbbá a GLP-1 rendszer csekély humán vonatkozásai miatt megvizsgáltuk a 

T2DM betegek PVN mintáiban a GLP-1R expressziójának változását. Eredményeink 

alapján a GLP-1R szignifikánsan emelkedett mRNS és fehérje expresszióját találtuk 

T2DM betegek PVN régiójában. A T2DM betegekben a GLP-1R expresszió szint 

növekedése nem a gyógyszeres terápia következménye, hanem feltételezhetően ez a 

változás a jóllakottság érzésének megváltozott szabályázására utalhat, illetve a 

megnövekedett GLP-1R szint a T2DM betegekben a megemelkedett inzulinszint 

következménye is lehet. 

Végső következtetésként eredményeink alapján elmondható, hogy a DMPFC-ben 

bekövetkező expressziós változások hozzájárulhatnak a depressziós vagy öngyilkos 

viselkedés patofiziológiájához, ezzel lehetőséget kínálva a jövőbeni új, specifikus 

terápiás stratégiák kifejlesztésére és megvalósítására.  
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7. ÖSSZEFOGLALÁS 

Fő vizsgálataink egy, a hangulati zavarokkal összefüggésbe hozott, és a default 

mode hálózat (DMN) egyik fő elemeként számontartott területre, a dorsomediális 

prefrontális kéregre (DMPFC) irányultak. Mivel e területnek a depressziót és/vagy 

öngyilkosságot érintő expressziós változásairól még nem állt rendelkezésre humán 

vizsgálati adat, célul tűztük ki nyolc öngyilkosok és nyolc kontroll személy DMPFC kérgi 

mintáinak transzkriptom szintű vizsgálatát nagy áteresztő képességű RNS szekvenálás 

segítségével. Vizsgálataink során a DMPFC-ben több mint 1000 szignifikánsan változó 

gént találtunk a kontroll és az öngyilkos csoportok között. Gén ontológiai és biológiai 

útvonal analízis alapján a mitokondriális elektron transzport, a gliális funkció, valamint a 

citokin receptor szignalizációt és a glutamáterg szinaptikus szignalizációt érintő jelátviteli 

útvonalak jelentősen változtak az öngyilkos csoportban. Az egyik fel-regulált gén, a 

neuronális kalcium-kötő fehérje 2 (NECAB2), amelynek hangulati zavarokban betöltött 

szerepét még nem vizsgálták, így célul tűztük ki eloszlásának hisztológiai jellemzését a 

DMPFC kérgi rétegeiben. Vizsgálataink során megfigyeltük, hogy a NECAB2 két 

interneuron altípusban is expresszálódik, viszont nincs jelen piramissejtekben és glia 

sejtekben. A NECAB2 emellett megtalálható dendritikus és axonális kompartmentekben 

is. A gén-betegség asszociációs elemzéseink során több változó gén érintettségét találtuk 

depresszióban és a depresszióval komorbid 2-es típusú diabetes mellitus-ban (T2DM). 

A glukagon-szerű fehérje 1 receptor (GLP-1R) agonistákat alkalmazása a T2DM 

kezelésére jótékonynak bizonyul, azonban agyi hatásaikról emberben még nem áll 

rendelkezésre sok információ. Ezért megvizsgáltuk a GLP-1R mRNS és fehérje 

expresszióját T2DM betegségben szenvedő egyének hipotalamuszának paraventrikuláris 

magjában (PVN), amely során megfigyeltük a GLP-1R expressziójának szignifikáns 

emelkedését. 

Mivel az irodalomban öngyilkossággal foglalkozó tanulmányok eddig még nem 

számoltak be a DMN egyes területein több génre kiterjedő nagy áteresztőképességű 

vizsgálatokról, ezért kutatásainkkal először vetjük fel a lehetőséget, hogy a DMN kérgi 

területeinek génexpressziós változásainak szerepe lehet az öngyilkos viselkedés 

kialakulásában. Emellett olyan eredményekkel is szolgálhatunk, melyek alapján újabb 

potenciális gyógyszercélpontok és biomarkerek azonosíthatók.  
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8. SUMMARY 

Our main topic focused on the dorsomedial prefrontal cortex (DMPFC), which is 

associated with mood disorders and considered one of the major and functionally 

significant components of the default mode network (DMN). However, expressional 

alterations related to depression and suicidal behavior have not been reported in the 

DMPFC, so we aimed to examine the transcriptomic changes in the DMPFC of suicide 

victims. To achieve this, we isolated DMPFC cortical samples from eight control and 

eight suicidal individuals and used high-throughput RNA sequencing for transcriptome 

analysis on the isolated samples. Between the control and suicide groups, we found more 

than 1000 significantly altered genes. Gene set enrichment analysis revealed that 

mitochondrial electron transport, glial functions, cell surface receptor signaling, and 

glutamatergic synaptic signaling were overrepresented in suicide victims, suggesting that 

these processes are involved in suicidal behavior. The neuronal calcium-binding protein 

2 (NECAB2) was one of the differentially expressed genes. Since NECAB2 may have 

great importance in modulating neuronal functions, and was previously not fully 

characterized for its role in mood disorders, we aimed to further characterize its 

histological distribution in different layers of the DMPFC. Our findings suggest that 

NECAB2 is expressed in two different interneuron subtypes. Besides that, NECAB2 is 

present in the somatodendritic compartment as well as in axonal boutons, furthermore, it 

is not expressed in pyramidal and glial cells. During our gene-disease association 

analyses, we found the involvement of several genes in depression and several diseases 

comorbid with depression, such as type 2 diabetes mellitus (T2DM). 

The glucagon-like peptide-1 receptor (GLP-1R) agonists have been approved for 

the treatment of T2DM, however, the brain actions of these drugs have not been properly 

established in humans. In this regard, we measured the mRNA and protein expression of 

GLP-1R in hypothalamic samples of patients with T2DM and observed an elevated level 

of GLP-1R in the paraventricular nucleus (PVN). 

Since studies of suicidal behavior have not yet been reported on high-throughput 

screening analyses covering several genes in the DMN, our results provide evidence for 

the role of gene expression changes in cortical areas of the DMN in suicidal behavior. 

Our results can also provide potential targets and biomarkers for new drug treatments for 

depression.  
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