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Bevezetés

A kutatokat és laikusokat egyarant érdekli az a kérdés, hogy melyek azok a tu-
lajdonsagaink, képességeink, amelyeket részben o6rokoltiink, mit tettiink ehhez
hozza mi magunk, és mennyiben hat rank a kornyezetiink. A jelen disszertaci6-
ban bemutatdsra keriil6 eredmények ilyen jellegli kérdésekre keresik a valaszt
egyes vondsok, hangulati dimenzidk és a kognitiv teljesitmény vonatkozasdban.
A munka célja olyan genetikai varidnsok (polimorfizmusok) azonositdsa, me-
lyek kimutathatéan hozz4jdrulnak a vizsgélt pszicholégiai jellemzd populdcids
szintll variabilitdsdhoz. Az igazolt genetikai hattérrel rendelkezd, dimenzionélis
jellemzdk egy fiatal tudomdnydg, a pszichogenetika endofenotipus tarhdzat gaz-
dagitjak, mely hozzdsegit viselkedésiink orokletességének pontosabb megérté-
séhez.

A pszichogenetika egy interdiszciplindris tudomanyag. Kialakuldsat nagyban se-
gitette az, hogy az ezredfordulén megfejtették az emberi genom DNS szekven-
cidgjat, az ,Elet Konyvét”. A Humin Genom adattirival felfegyverkezve
pszichogenetikai kutatdsok sora kezdett bele az egyéni kiilonbségek orokletes
hatterének feltérképezésébe, példaul igyekeztek azonositani a személyiségvona-
sokkal Osszefiiggést mutatd génvéltozatokat (1asd részletesen magyar nyelven:
Varga és Székely, 2012). A jelen disszertdcidban bemutatdsra keriild vizsgéla-
tokkal ehhez a torekvéshez kivantam csatlakozni. Az egészséges, fiatal szemé-
lyek adatain alapuld, kollaboraciés vizsgalatainkat magam terveztem, vezettem
és értékeltem, de a munka genetikai részét teljes egészében a Semmelweis Egye-
tem munkatarsai végezték. A jelen disszerticiéban az eredmények bemutatdsa
mellett a szakmai-médszertani szempontokat is részletesen targyalom, mivel
ezeknek kulcsszerepiik van abban, hogy e fiatal tudomdnyteriilet valéban meg-
bizhat6 eredményekre épiilhessen.

Irodalmi attekintés

Az asszociacié vizsgalatok logikaja €s modszerei

A disszerticibban bemutatdsra keriild kandiddns génvizsgdlatok a
pszichogenetikai kutatasok leggyakrabban hasznalt médszerei. Ezekben az asz-
szociécio vizsgalatokban egymassal rokonsdgban nem 4ll6 résztvevok genotipus
és fenotipus adatai kozott keresiink Osszefiiggést, amely nem feltétleniil jelent
oksdgi kapcsolatot (Hattersley és McCarthy, 2005). E vizsgédlatok eredményei-
bdl kiindulva tovabbi molekuldris kisérletek sziikségesek annak megértéséhez,
hogy az azonositott kandiddns génvaridns milyen bioldgiai mechanizmusokon
keresztiil hat az adott jellegre.
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Az asszocidcid vizsgalatok fenotipusos véltozdja lehet kategorikus (példaul be-
teg/nem beteg), vagy lehet kvantitativ (példdul egy pszicholdgiai jellemzd ské-
laértéke). Ennek alapjan beszéliink eset-kontroll illetve dimenzionélis modellrdl.
A disszertacié eredményeinek tilnyomo tobbségénél az utébbi modellt hasznal-
tam. A statisztikai elemzés sordn alkalmazott variancia analizis csoportositd val-
tozdja a genotipus. A kérdés az, hogy a kiilonb6z6é genotipus csoportba sorolt
személyek fenotipusdnak atlagértékei mutatnak-e statisztikailag szignifikans el-
térést egymastdl. Ha sikeriil kimutatni azt, hogy ez a fenotipus szignifikdnsan
asszocial egy vagy tobb genotipussal, akkor egy endofenotipust azonositottunk.

Az asszocidcid vizsgalatok genetikai adatfelvétele alapvetden két mdédszerrel
torténhet. Egyrészt kisérletet tehetiink arra, hogy valamennyi résztvevo ,,teljes
genomjat” vizsgéljuk (Genome Wide Association Analysis, GWAS). Ennek a
megkozelitésnek egyik problémdja az, hogy a genomban szétszort szdz millids
nagysagrendi egyedi génvariansokbdl (polimorfizmusokbdl) a jelenlegi techni-
kai feltételek mellett csak 0.5 - 1 milli6t, vagyis val6jaban nem a teljes genomot,
csupdn annak egy részét vizsgdljak. Statisztikai szempontbdl azonban ez a kevés
is tdl sok. A kromoszémadlis elhelyezkedés alapjan kivalasztott polimorfizmusok
asszociacié eredményeinek értékeléséhez sziikség van a tobbszoros tesztelés mi-
atti korrekciéra (McDonald, 2014), ezért 4ltaldban csak szdzezres nagysagrendil
minta bevondsdval kaphatunk értékelhetd eredményeket.

A masik, szakirodalomban elfogadott médszer a ,.kandidans gének” vizsgélata,
amikor az asszociacio vizsgalat soran elméleti alapon kivélasztott, egy vagy tobb
génvaridnst tesztelink. A ,,Huméan genom projekt” eredményei alapjan tudjuk,
hogy minddssze pér tizezer géniink van, ezek kromoszomalis elhelyezkedése és
pontos DNS szekvencidja ismert. A gének 4ltal kédolt fehérjék miikodésiink bi-
oldgiai épitékovei, igy a gének és szabdlyozé részeiknek genetikai varidnsai al-
taldban a fehérjék szerkezetét vagy termelddését befolydsoljak (lasd példdul
(Sasvari-Székely, Székely, Nemoda, €s Ronai, 2003). A jelen disszertacidban
bemutatdsra keriilé vizsgalatok kandidans génjei az idegrendszer mitkodésében
kulcsfontossagi, dopaminerg és szerotonerg neurotranszmitterek szintéziséhez
és lebontdsahoz sziikséges fehérjéket, illetve az ingeriilet 4tvitelt biztosité recep-
torok fehérjéit kodoljak (lasd példaul Varga, Szekely, é&s Sasvari-Szekely,
2011).

A pszichogenetikai asszocidcié vizsgalatokban az eredményeket dontéen befo-
lyésold, elsd 1épés a vizsgdlni kivant fenotipus(ok) és genotipus(ok) kivélasz-
tdsa. Ha a vizsgdldddsunk célja olyan egyszerti, j6l definidlt jellemz8, mint pél-
daul a testmagassdg, vagy a jelen disszertacioban is tesztelt életkor, akkor a
fenotipus pontos mérése nem okoz probléméat. Azonban a legtobb pszicholdgiai
jelleg osszetett, igy mérésiik egy pontos mérdszalagndl bonyolultabb eljarasokat
igényel.
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Fenotipusos profil: az endofenotipus fogalma

Csupén pér évtizede vezették be az endofenotipus fogalmit a pszicholdgiai rend-
ellenességek 6roklott hatterét kutaté pszichidtriai genetikdban, majd ez a foga-
lom a pszicholdgiai jellegekben fellelhetd egyéni kiilonbségeket vizsgdld
pszichogenetikai szakirodalomban is elterjedt.

A fenotipus kifejezés magdban foglal barmilyen jelleget vagy betegséget, amit
genetikai faktorokkal kapcsolatban vizsgalunk. Ezzel szemben az endofenotipus
kifejezés a pszicholdgiai-pszichidtriai genetika fogalomtdraban egy olyan jel-
lemzd, amely standardizalt, objektiv médszerekkel j6l mérhetd kvantitativ jel-
leg, és genetikai meghatdrozottsdgot mutat. (Freimer és Sabatti, 2003; Flint és
Munafo, 2007). Késoébbi tanulmanyok és 6sszefoglalok az endofenotipus fogal-
mét tovdbb pontositottdk (ldsd e témdban, a kozelmultban irt angol nyelvii
(Glahn és mtsai., 2014), illetve munkacsoportunk magyar nyelvii (Kotyuk,
Sasvari-Szekely, és Székely, 2014) osszefoglaloit. A pszichogenetikai asszoci-
aci6 vizsgalatok tipikusan nagy elemszami mintdkat igényelnek. Ezért fontos,
hogy az endofenotipust mérd eljdrds gyors és konnyen alkalmazhaté legyen, és
reprodukalhaté mérési adatokat biztositson. Mivel az emberi miikodés megérté-
sének szempontjabdl kulcsfontossdgu az eredmények kiilonbdz6 populdcidkban
torténd megismételhetdsége, jellemzden a nemzetkozileg standardizalt médsze-
rek keriilnek el6térbe.

A pszichogenetikai asszocidcidvizsgdlatokban leggyakrabban ©nbeszdmolén
alapulé skdlapontszdmokat, ritkdbban viselkedéses, neuroldgiai vagy
elektrofizioldgiai paramétereket mérnek. Azonban a szakma egybehangzé véle-
ménye alapjan korunk egyik legfontosabb feladata uj, esetenként nem feltétleniil
a hagyomanyos mérémdédszerekre €piil6 endofenotipusok Iétrehozédsa. Ehhez az
irdnyelvhez csatlakozva a jelen disszertacié egyik f0 célkitlizése a
pszichogenetikai  szakirodalomban kordbban még nem alkalmazott
endofenotipusok kidolgozasa.

A disszertacidban targyalt endofenotipusok

Onbeszdmolon alapulé vondsok és hangulati dimenzick

Az impulzivitds gondos tervezés nélkiili, kockdzatos viselkedésre hajlamosit,
melynek hatterében a dopaminerg és szerotonerg neurotranszmisszio altal vezé-
relt neurobioldgiai rendszerek szerepe elsddleges (Bevilacqua és Goldman,
2013). Az impulzivités viselkedéses aspektusait a legkiilonbdzdbb laboratériumi
tesztekkel mérik, hiszen az impulziv viselkedés kihat a dontéshozatalra, agresz-
sziv megnyilvanuldsokat is okozhat, de alapul szolgélhat kiilonb6z6 addiktiv,
vagy éppen figyelemhidnyos hiperaktiv viselkedésformdkhoz is (Evenden,
1999). Mint személyiségvonads, ikervizsgdlatok alapjan 45-50%-ban orokletes
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(Bezdjian, Baker, és Tuvblad, 2011; Congdon és Canli, 2008). Az impulzivitast
mérd kérddivek koziil legelterjedtebb a Barratt Impulzivitds Skdla (Barratt,
1965), melynek magyar nyelvii valtozatat e kutatds keretei kozott dolgoztuk ki.

A szorongds és depresszié hangulati dimenzidk alapvetden befolydsoljak érzé-
seinket és viselkedésiinket, a sz€éls6séges hangulati dllapotokra val6 hajlam rész-
ben 6roklott. A disszertdcioban haszndlt Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS) kérddéivet a nem pszichidtriai beteg-populdcié hangulatdnak felméré-
sére fejlesztették ki (Zigmond és Snaith, 1983), melyet Muszbek Katalin veze-
tésével forditottunk le magyar nyelvre (Muszbek és mtsai., 2006).

A szorongds egyfajta ellen-p6lusaként is felfoghat6 flow (dramlat) élmény egy
olyan, kiilonleges mentdlis dllapot, mely vildgos célok irdnydba mutatd, eréfe-
szitést igényld, de dnmagdban is jutalom-értékii feladat megolddsa kozben je-
lentkezik. Ezt az allapotot intenziv, fékuszalt figyelem jellemzi, mik6zben ma-
gas foku kontroll érzése mellett a személy én-tudatossdga elhalvanyul és elvész
az id8-érzék (Csikszentmihalyi, 1975). Ezt a kellemes élményt van, aki gyakran,
€s van, aki ritkdbban éli at. A flow-fogékonysag 29-35%-ban orokletes (Mosing
€s mtsai., 2012) és onbeszdmolo alapjan jol mérhetd (Ullén és mtsai., 2012). Ezt
a kérddbivet szintén e kutatds keretei kozott adaptaltuk magyar nyelvre (Gyurko-
vics és mtsai., 2016). Erdekes médon dramlat élménnyel kapcsolatos genetikai
asszociacié vizsgélatok eddig még nem jelentek meg a szakirodalomban, ezért
az itt bemutatdsra keriil§ vizsgalatok 1ittord jellegliek.

Viselkedéses méréseken alapulo hipndbilitds és kognitiv teljesitmény

A standard indukciés koriilmények kozott elért hipndzis mélység, a hipndbilitds
longitudinélis vizsgalatok eredményei alapjan stabil és empirikusan tesztelhetd
jellemzo (Bényai, 2008). Illyen, nemzetkozileg standardizalt mérdeszkoz példaul
a Stanford Hipnotikus Szuszceptibilitdsi Skdla — SHSS:C forma (Weitzenhoffer
és Hilgard, 1962), illetve a Waterloo-Stanford Szuszceptibilitdsi Csoportskala —
WSGC (Bowers, 1998). A Stanford Egyetem hipnézis kutat6 laboratériumaban
harom évtizede végzett ikerkutatdsok a hipnézis irdnti fogékonysag orokletessé-
gét 64%-ra becsiilték gyermekeknél (Morgan, 1973). Felndtt ikerkutatdsok 34-
44%-os orokletességet allapitottak meg (Banyai, 2008; Bauman és Bul’, 1981).
Mindez arra enged kovetkeztetni, hogy a felndttkori hipndbilitds esetében az
oroklott tényezok mellett jelentds szerephez jutnak a kdrnyezeti hatdsok is.

A kognitiv képességek ikervizsgilatok (Luciano és mitsai., 2004) és GWAS
elemzések (Ibrahim-Verbaas és mtsai., 2016) alapjan részben orokletesek.
Azonban meglepden keveset tudunk arrél, hogy pontosan mely gének vesznek
részt e képességek atorokitésében. Mara mdér elfogadott az az elképzelés, hogy a
kiilonboz0 tesztekkel mért kognitiv képességek hétterében valamiféle kozos fak-
tor azonosithatd, melynek markans része genetikai meghatarozottsagd (Plomin
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és Deary, 2015). Teh4t logikus, hogy egy ilyen fajta endofenotipust érdemes az
egyedi génhatdsok feltérképezése sordn mérni. Meg kell azonban jegyezni, hogy
abban az idében, amikor az aldbb bemutatdsra keriild vizsgalatokat elvégeztiik,
a kognitiv tesztek hatterében all6 k6zos faktor elképzelése még nem volt ennyire
népszerl. Inkdbb a kiilonb6zé feladatokra jellemzd teljesitménymutatok
kandidédns génjeit kerestek, és a kognitiv rendszert felépitd elemekre specifikus
genetikai hatdsokat igyekeztek azonositani (14sd Fossella és Casey, 2006 0ssze-
foglal¢jaban).

Az életkor, mint endofenotipus

A testmagassdgoz hasonléan az is 6roklddik, hogy valaki hosszi életkort él-e
meg, vagy sem. Ikervizsgdlatok alapjan e jellemz6 orokletességét csupan 23%-
ra becsiilik nékben, illetve 26%-ra férfiakban (Herskind és mtsai., 1996). A
hosszu élet titkat kédold génvaltozatok azonositdsa a szakirodalom egyik legiz-
galmasabb kérdése. A teljes genom vizsgalatok koziil talan a legérdekesebb az
ember és az egér Oregedéssel kapcsolatos génjeit 0sszekapcsold tanulmany
(Murabito, Yuan, és Lunetta, 2012).

A disszertacidban targyalt endofenotipusok legfontosabb kandidans génjei

A pszichogenetikai asszociaci6 vizsgélatok kandidans génjeit legtobbszor funk-
ci6juk alapjan valasztjak ki, a jelen disszertdcidban is nagyobbrészt ilyen vizs-
galatokat mutatok be. Igy ezekben tipikusan olyan kandidans gének szerepelnek,
melyek az idegi folyamatok kulcsfontossagu fehérjéit kodoljak. A kémiai inge-
riilet-atvitel fészerepldje maga a neurotranszmitter, mint péld4ul a dopamin vagy
a szerotonin. Ugyan a dopamin és a szerotonin nem fehérjék, tehét nincs génjiik,
azonban miikodésiikhoz fehérjékre van sziikség. Példaul a katekol-O-
metiltranszferdz (COMT) gén terméke a dopamin lebontdsaért felelos COMT
enzim. A dopamin és szerotonin neurotranszmittereket megkotd receptorok is
fehérjék, melyek génjei gyakran kandidans oOrokletes tényezdk a
pszichogenetikai mérésekben. A jelen miiben a dopaminerg receptorok koziil a
2-es (DRD2) és a 4-es (DRD4) receptorok génjeivel kapcsolatban mutatok be
asszociacié eredményeket, mig a szerotonerg receptorok koziil az 1A (HTR1A)
és az 1B (HTR1B) receptorok génvaridnsait valasztottuk ki. A transzporter fe-
hérjék szerepe szintén fontos, hiszen azzal, hogy a neurotranszmittert visszasziv-
jék a szinaptikus résbdl, megsziintetik az ingeriiletet. A szerotonin transzporter
(SLC6A4) példaul nem csak fontos kandiddns gén a pszichogenetikaban, de a
fehérje terméke egy fontos farmakoldgiai célpont példdul a depresszio kezelésé-
ben.

A fentebb felsorolt kandidans géneket és a disszertadciéban vizsgalt polimorfiz-
musaikat az aldbbi tdbldzatban foglaltam Ossze. A génvaridnsok, azaz az allélok
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jelei alapvetden kétfélék: SNP-nél 4ltaldban két betli (a DNS l4dnc bé4zisainak
megfelelden, melyek az egypontos nukleotid varidcié adott helyén lehetsége-
sek), mig a VNTR-nél (azaz a hossziisag-polimorfizmusok esetében) a lehetsé-
ges ismétlodések szamat adjuk meg.

Gén Polimorfizmus neve Allélok
DRD?2 (dopamin D2-es receptor gén) DRD2 957 CT (1s6277) C,T
ANKKI (1-es szdmu ankyrin ismétlo- DRD2/ANKKI1 TaglA C (A2),
dést és kinaz domént tartalmazo6 gén) (rs1800497) T (A1)
DRD4 (dopamin D4-es receptor gén) DRD4 48 bp VNTR 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10
DRD4 (dopamin D4-es receptor gén) DRD4 -521 CT (rs1800955) C,T
COMT (katekol-O-metiltranszferaz gén) COMT Val'**Met (rs4680) Met (A), Val (G)
GDNF (rs1981844) A C
GDNF (rs3096140) CT
GDNF (rs3812047) A G
GDNF (glia sejtvonal-eredetii GDNF (1s2973041) A G
neurotrofikus faktor gén) GDNF (152910702) A G
GDNF (rs1549250) G T
GDNF (rs2973050) CT
GDNF (rs11111) A G
HTRI1A szerotonin receptor 1A gén HTR1A -1019 CG (rs6295) C G
HTR1B szerotonin receptor 1B gén HTRI1B 1997 AG (rs13212041) A, G
SLC6A4 szerotonin transzporter gén SLC6A4 5-HTTLPR 14,16

A dopaminerg rendszer legizgalmasabb, sokat vizsgdlt polimorfizmusa a DRD4
VNTR, mely a D4-es dopamin receptor génjében talalhato, és a fehérje méretét
befolydsold hosszisdg polimorfizmus. A leggyakoribb véltozat 4 ismétlddést
tartalmaz, a masodik leggyakoribb a 7 ismétlddésii varidns (DRD4 7-es allél). A
DRD4-et ,.kaland gén”-nek is nevezik, torténete 1996-ban indult el két Nature
Genetics kozleménnyel (Benjamin és mtsai., 1996; Ebstein és mtsai., 1996),
melyben Osszefiiggést taldltak a DRD4 VNTR 7-es allél jelenléte és az djdon-
sagkeresés személyiségdimenzidja kozott. Ez a téma mind a mai napig foglal-
koztatja a szakma nagyjait (Székely, A., Sasvdri-Székely, M., és P1éh, C., 2004).
Ebbe a nemzetkozi szinten is igen forrongd témakorbe munkacsoportunk igen
koran bekapcsolddott (Ronai €s mtsai., 2001; Szekely és mtsai., 2004), és ez a
génvaridns a disszerticidban is kdzponti szerepet tolt be.

A DRD4 VNTR polimorfizmusat legtobbet a figyelem diszfunkcidjaval jelle-
mezhetd gyermekkori zavarral (az ADHD-vel) kapcsolatban vizsgéltdk. Egy
6
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kurrens metaanalizis eredménye alapjdn azonban nem igazolhaté szignifikdns
Osszefiiggés az ADHD és a DRD4 7-es alléljanak jelenléte kozott (Bonvicini,
Faraone, és Scassellati, 2016). Egészséges személyek kognitiv miikodésének ge-
netikai hatterét is els6sorban a figyelmi rendszerrel kapcsolatban vizsgaltdk. A
figyelmi feladatok teljesitményét az eredmények alapjan szdmos 6roklott faktor
alakitja (Bellgrove és Mattingley, 2008; Fossella, Sommer, Fan, Pfaff, és
Posner, 2003; Posner, Rothbart, és Voelker, 2016). A rendelkezésre all6 szak-
irodalmi adatok azonban csak kevés jol reprodukdlt bizonyitékkal szolgdlnak
példaul a DRD2, a DRD4, és a COMT gének polimorfizmusai és az egészséges

------

DRD4-VNTR 7-es allél nemrég megjelent asszocidcié vizsgélatinak eredmé-
nyei alapjan a 7-es allélt hordozok ardnya 66%-al tobb az idosebb populacidban,
mint fiatalokndl (Grady és mtsai., 2013). Eset-kontroll elemzésen alapul6 ered-
ményeiket jol kiegészitik azok az 6nbeszamoldon alapulé dimenziondlis eredmé-
nyek, melyek szerint az idosek koziil a 7-es allélt hordozdkat erdteljesebb fizikai
aktivitds jellemzi. Génkiiitott egerek vizsgélata is megerdsitette ezeket az ered-
ményeket, és kiilonbozd kornyezetben nevelt egerek adatait elemezve dgy tiinik,
hogy ez az allél a hatékony adaptacié egyik kulcsfontossdgu eleme.

Az impulzivitas 45%-ban 6roklott, az ijdonsigkereséssel rokon vonds, mely az
Uj ingerek irdnyédba torténd, megkozelitd viselkedéshez kothetd. A pszicho-bio-
16giai modellek e vonds hatterében a dopaminerg rendszerek szerepét hangsu-
lyozzak, mig a viselkedést gatld funkcidk hidnyat a szerotonerg rendszerek mi-
kodéséhez kotik (Cloninger, 1987; Gray és MacNaughton, 1982; Marvin
Zuckerman, 2003), a kétféle rendszer kolcsonhatdsat azonban impulzivitds vo-
ndssal kapcsolatos kandiddns génvizsgilatokban még nem tesztelték.

A hipn4bilitdssal kapcsolatban a dopamin rendszer génvaridnsai koziil a COMT
Val/Met génvaridnsaival mutattak ki tobben is szignifikdns asszociaciot, mely
kulcsszerepet jatszik a prefrontédlis kéreg dopamin szintjének kialakitdsaban
(Lichtenberg, Bachner-Melman, Gritsenko, és Ebstein, 2000; Raz, 2005; Rom-
inger és mtsai., 2014). Mdsok azonban nem igazoltdk ezt az Osszefiiggést
(Bryant, Hung, Dobson-Stone, és Schofield, 2013; Presciuttini és mtsai., 2014)

A dopaminerg neuronok novekedési faktora, a GDNF (glia-eredetii
neurotrofikus faktor). Ezt a fehérjét gydgyszerként probéljak alkalmazni a
dopaminerg neuronok degenerdcidjaval jar6 Parkinson kor terdpidjaban
(d’ Anglemont de Tassigny, Pascual, és Lépez-Barneo, 2015). A GDNF gén po-
limorfizmusait érdekes modon eddig csak kevéssé vizsgaltak. Egy-egy genetikai
asszocidci6 vizsgalat ismert péld4ul a bipoldris zavarral (Safari és mtsai., 2014),
illetve a metamfetamin fliggdséggel kapcsolatban (Yoshimura és mtsai., 2011).
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Hattér és célkitiizések

Az itt bemutatott kutatémunkam célja olyan, 6roklott emberi jellemzok popula-
ciés szintll variabilitdsat magyarazo osszefiiggések feltardsa, melyekben a gene-
tikai varidnsok azonositdsan til a gének és a kornyezet interakcidja is tetten ér-
hetd. Az elmult két évtized szakmai és médszertani kihivasaira reflektdlva az
alabbi, konkrét célkitlizéseket fogalmaztam meg, melyek dopaminerg és
szerotonerg kandiddns gének és a szakirodalomban mdr 1étezd, illetve djonnan
l1étrehozott endofenotipusok asszocidcié elemzésére épiilnek:

¢ Elméleti alapon kivélasztott kandiddns dopaminerg és szerotonerg génvalto-
zatok és az impulzivitas vonds Osszefiiggéseinek feltarasa.

¢ A dopaminerg neuronok fejlodését szabalyzé6 GDNF génje mint tj kandidans
a hangulati dimenzidk 6roklott hatterében.

¢ Dopaminerg génvaridnsok és az aramlat élmény Osszefiiggésének vizsgélata.

Egy-egy genetikai tényez0 sokféle fenotipusos jelleg kialakitdsaban jatszhat sze-
repet. Egy 6roklott faktor, mely gyermekkorunktdl kezdve befolyasolja tempe-
ramentumunkat, egyben a kiilvildg feldl érkezd jelzésekre val6 4ltaldnos érzé-
kenységiinket is befolydsolja. Mindezek hatdssal vannak arra, hogy hogyan vi-
selkediink. Munafo és munkatérsai az emberi megkozelitd viselkedéssel kapcso-
latos vondsok és a D4-es dopamin receptor két legtobbet vizsgélt polimorfizmu-
sanak Osszefiiggéseit elemezték (Munafo, Yalcin, Willis-Owen, és Flint, 2008).

¢ Ehhez a torekvéshez kapcsolédva célul tliztem ki dj, empirikus alapon defini-
alt endofenotipusok azonositasat az elmiilt hisz évben altalunk felvett, majd-
nem kétezer egészséges, fiatal felndtt személyekbdl 4ll6 minta személyiség-
gel és hangulattal kapcsolatos Onbeszamoldinak integralt elemzésével.

A gyorsan fejlédé pszichogenetika tudomdnyteriiletén az utébbi idében egyre
nagyobb hangsillyal szerepelnek az objektiv, viselkedéses méréseken alapuld
mobdszerek. Ezért tovabbi kutatdsainkban igyekeztem kérdéivek helyett viselke-
désen alapuld, objektiv mddszereket alkalmazni.

e Korabbi szakirodalmi eredményekbdl kiindulva teszteltiik a csoporthelyzet-
ben felmért hipnabilitds dsszefiiggését dopaminerg polimorfizmusokkal.

e Célul tliztem ki a kiilonbozd kognitiv feladatokban egyardnt mérhetd infor-
macid-feldolgozasi sebesség endofenotipusanak pszichogenetikai elemzését.

Grady és munkatdrsainak 2013-ban publikdlt eredményei nyomdn egy fontos
kérdést valaszolhattunk meg az elmuilt két évtizedben Osszegyiijtott, 1801 fos
18-97 éves egészséges személy DRD4 VNTR és életkor adatai alapjdn.

¢ Célom a 7-es allél, mint ,,tilél6” génvaltozat pszichogenetikai elemzése volt,
véltozatos életkori csoportok dsszehasonlitdsaval.

8
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Moadszerek

A disszertacioban interdiszciplindris kutatocsoportunk szertedgazé munkdjanak
azon részére koncentraltam, mely egészséges, fiatal személyek kérddives és vi-
selkedéses adatain alapszik. Az adatfelvételt 1998-ban kezdtem el, majd tobb
hulldmban, kiillonbozo célokkal, és folyamatosan gytijtottitk azt a mara mar tobb,
mint 2500 f6s mintat, melyek elemzéseibdl az itt bemutatott eredmények sziilet-
tek. A fenotipusos adatfelvétel mellett a résztvevoktdl informdlt beleegyezést
kovetden fdjdalommentes médszerrel DNS mintdt is gy(ijtottiink. Minden vizs-
galat protokolljat az Egészségiigyi Tudoményos Tandcs (ETT) Tudomanyos és
Kutatésetikai Bizottsdga (TUKEB) engedélyezte.!

Az izoldlt és egyedi koddal ellatott DNS mintdkat a Semmelweis Egyetem Mo-
lekuldris Genetikai Laboratériumdnak biobankjdban tdroljuk, mely jelenleg tobb
mint 10.000 mintdt tartalmaz. Egy adott kutatdsi kérdés megvélaszoldsdhoz
szakmai szempontok alapjan vdalasztottuk ki a DNS mintdkat és a meghataro-
zand6 genotipusokat. A Molekuldris Genetikai Laboratérium kollabordlé mun-
katdrsai a DNS mintdk toredékébdl hatdroztdk meg a kandiddns génvaridnsokat
a legmegfelelobb genotipizdldsi médszereket alkalmazva. A genetikai vizsgdla-
tok eredményeit egy kdozosen kidolgozott internetes adatbazisban rendszerezziik.
A statisztikai elemzések sordn — az egyedi kdd alapjan — egyesitettiik a genoti-
pusokat a részletes fenotipusos jellemzéssel. Az aldbbi tdblazatban osszefoglal-
tam a jelen munkdban felhasznalt (részben atfedd) mintdk szdmat az eredmények
részben bemutatott endofenotipusok szerint.

Osz-
Endofenotipusok (11;38%8?3) I(%(_)lgié?)iln (;? (2%%9138%) S(ZA(; 18;321811%? o
I. Impulzivités 392 295 687
11. Hangulat 413 254 41 708
II1. Flow-fogékonysig 2 79 241 321
IV. Uj faktorok 154 591 283 834 1862
V. Hipnabilitas 127 127
VI. Vilasz-sebesség 120 125 247
VII. Eletkor 223 686 283 609 1801
Osszes résztvevé: 2563 241 869 326 1127

LAz engedélyek szdmai: 6008/34/ETT/2002; 323-87/2005-1018EKU; 84-52/2008-1018EKU
(95/P1/08.); 4514-0/2010-1018EKU (294/P1/10).

9
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Az elsd adatfelvételi hulldm (TT jelli mintdk 1998-2003) célja a temperamentum
személyiségvonds felmérése volt, melybdl két, ebben a disszerticiban nem
részletezett kozlemény sziiletett (Ronai és mtsai., 2001; Szekely és mtsai., 2004).
Egy nemzetkozi kollaboracié keretei kozott a személyek egy részétdl kognitiv
reakciéidd adatokat is felvettiink, melyeket a mdsodik adatfelvételi hullimban
gytjtott viselkedéses adatokkal egyiitt dolgoztunk fel. A kutatds timogat6i: NATO-
LST.CLG.977502 (2000-2002); NKFP1A/008/2002 (2002-2005).

A madsodik adatfelvételi hullimban (2004-2010) felvett IZ mintdkat két poszt-
doktori kutatasi 6sztondijam keretei kozott vettiik fel, az NC jeli mintdkat pedig
klinikai mintdk egészséges, nemben és korban illesztett kontrolljaként gy{ijtot-
tiik. Ebben a kutatdsban pszichol6gus hallgatok és érdeklédd onkéntesek mellett
rendészeti és rendodrtiszti féiskolds hallgatdkat is teszteltiink (RC jelii mintdk
2009-2010). E kutatdsok keretei kozott sziilettek meg az impulzivitdssal (Varga
és mtsai., 2012), a hipnabilitdssal (Szekely és mtsai., 2010) és az informaciodfel-
dolgozasi sebességgel (Szekely és mtsai., 2011) kapcsolatos kézleményeink. T4-
mogatdsok: OTKA-K42730 (2003-2006); GVOP-3.1.1-2004-05-0324/3.0 (2004-2007);
OTKA-K48576 (2005-2008); Magyary Zoltén posztdoktori 6sztondij (2005-2006); MTA Bo-
lyai Janos Kutatdsi Osztondij (2007-2011); NIH-FIRCA-1R03TW007656-01A1 (2007-
2010); ETT-254/07 (2009-2011).

A harmadik adatfelvételi hullam jelenleg is zajlik (SA és SB jelii mintak 2011-
t61). Ebben a nem klinikai mintdban minél szélesebb életkori csoportban vettiink
fel kérdoiveket, kognitiv és biometriai adatokat. A hangulati dimenzidk elemzé-
sét (Kotyuk, Keszler, és mtsai., 2013), a reaktivitds és visszahtiizédas j
endofenotipusait, és az életkor mentén végzett elemzéseinket (Szekely és mtsai.,
2016) a korabban gytijtott adatokkal egyesitett adatbazisok alapjan végeztiik. Té-
matamogatasok: OTKA-K81466 (2010-2014); OTKA-K83766 (2011-2015); OTKA-
K100845 (2012-2016).

Az endofenotipusok pszichogenetikai asszocidcié elemzésére 6nbeszamolon és
viselkedésen alapulé pontszdmokat hasznaltunk fel és az adott vizsgalat célja,
illetve szakirodalmi adatok alapjan szelektaltuk azokat a genetikai varidnsokat,
melyek a variancia analizis csoportosité valtozéjaként szerepeltek az elemzések-
ben. Legtobbszor genotipus, ritkdbban allél vagy haplotipus alapu elemzéseket
hasznéltunk. A nemek és a kor hatdsait minden esetben teszteltiik, és amennyi-
ben sziikséges volt, kovaridnsként szerepeltek az asszocidcié vizsgalatokban
vagy a nemeken beliil elemeztiik a genetikai hatdsokat. Minden esetben meg-
gy6z38dtiink mind a fenotipus adatok, mind pedig a genotipus adatok megbizha-
tésdgardl (skaldk esetében pl. Chronbach alfa mutatdk alapjdn, mig az allél és
genotipus gyakorisagok felhaszndldsdval a Hardy Weinberg egyensiily alapjan).

&2

Az impulzivitds és flow-fogékonysdg endofenotipusokat felmérd kérddiveket a
jelen kutatds keretei kozott adaptaltuk magyar nyelvre.
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Eredmények és megbeszélés

Az aldbbiakban a disszerticiéban bemutatott eredmények koziil azokat mutatom
be részletesen, melyek a vizsgalt pszichogenetikai endofenotipusok 4j — a szak-
irodalomban eddig még nem targyalt — aspektusaira mutatnak ra:

I. Kérddives adatok elemzése alapjan sikeriilt kimutatnunk a dopaminerg és
szerotonerg rendszer koz0s genetikai hatdsat az impulzivitds hétterében.

II. Egy tj, a dopaminerg neuronok fejlédéséért felelds kandiddns gén szerepét
igazoltuk a szorongds hangulati dimenzid egészséges spektrumdban.

II. A flow-fogékonysdgot, mint vondst, a szakirodalomban elséként vizsgéltuk
endofenotipusként.

IV. A temperamentum és hangulati jellemz6k nagy 1étszdmu kérddives adatainak
integralt pszichogenetikai elemzése alapjan a szakirodalomban Uj
endofenotipusként definidltuk a reaktivitast és a visszahizdédast.

V. Viselkedéses mérések alapjan igazoltuk a hipndbilitds Osszefiiggését egy
dopaminerg polimorfizmussal, a kordbbi adatokhoz képest dj varidnst meg-
jelolve a csoportos helyzetben optimdlis genotipusként.

VL. Els6ként irtuk le a kognitiv feladatokban mért informdcid-feldolgozasi se-
besség és egy kandiddns dopaminerg génvaridns 6sszefiiggését.

VII. A szakirodalomban médsodikként igazoltuk egy dopaminerg génvdltozat és a
hosszu élettartam kapcsolatit, eddig még nem targyalt gén-kornyezet inter-
akcidk megjelolésével.

Egy dopaminerg génvéltozat tobb endofenotipussal is mutatott pszichogenetikai
asszocidciot, melyek egyiittesen is jOl értelmezhetdk: a 7-es allélt hordozék im-
pulzivitdsa és reaktivitdsa alacsonyabb, gyakrabban élnek 4t dramlat élményt,
tipikusan lassabban vélaszolnak hosszu és unalmas kognitiv feladatokban, és to-
véabb élnek. Ugyanakkor ez a génvaridns nem mutat 0sszefiiggést példaul a visz-
szahizddassal vagy a hipnébilitdssal.

L. Szerotonerg és dopaminerg génvaltozatok az impulzivitds hitterében

Az ujdonsagkeresés, kalandkeresés vagy élménykeresés temperamentum di-
menzidkkal rokon impulzivitds vonds genetikai hétterét kordbban csupédn kis
elemszdmd mintdkon vizsgaltdk. Rdadasul, ezekben a vizsgdlatokban a
kandiddns gének vagy dopaminerg vagy szerotonerg tipusuak voltak, de a két
rendszer kolcsonhatdsdt nem vizsgéltak (14sd Congdon és Canli, 2008 6sszefog-
lalojat). Az aldbbi eredmények a szakirodalomban elsdként igazoltdk a
dopaminerg és a szerotonerg polimorfizmusok 0sszead6dé hatdsait viszonylag
nagy (687 £6s) mintdn (Varga és mtsai., 2012).

11
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Az impulzivitds pszichogenetikai asszocidcié vizsgalatdhoz harom dopaminerg
és harom szerotonerg polimorfizmust valasztottunk ki azok koziil, amelyeket a
szakirodalomban mar kordbban is vizsgéltak. Elonyben részesitettiik azokat a
variansokat, melyeknek molekuldris-funkciondlis hatdsa ismert volt. Eredmé-
nyeink szerint a BIS-11 kérdéivvel felmért impulzivitds dsszpontszdma egyér-
telmiien alacsonyabb volt a dopaminerg génvaridnsok koziil a DRD4 7-es allél
jelenlétében (p=0,006). Ez a hatds nemektdl fiiggetlen volt. A szerotonin rend-
szer génvaltozatai koziil a HTR1B 1997 G allél mellett tapasztatunk alacsonyabb
impulzivitast (p=0,003).

A jobb oldali dbran jél ldthaté a o °| Terwsnina
dopaminerg és szerotonerg allélok Motoros impulziviés
0sszeadddo hatdsa, mely azonos min-

|
tdzatot mutatott az impulzivitds 21 : I :
alskaldin (p=0,0004). Azok a szemé-
lyek jellemezték onmagukat a legala- | § *
csonyabb impulzivitds pontszdmok- ol ! l
kal, akik hordoztdk mind a |8

1.7 4 l
kat Ezeket az  eredményeket 161 :

dopaminerg DRD4 7-es, mind pedig a
szerotonerg HTR1B G génvaltozato-

Impulzivitas alskalak atlagpontszama

. . . . . egyik sincs egyik van mindkettd van
Bayesianus statisztikai mddszerekkel . o
Genotipus csoportok a dopaminerg és

torténd elemzés is megerdsitette szerotonerg véd allélok jelenléte alapjan

(Sarkozy, P. és mtsai., 2011).

Eredményeink jol egybecsengenek egy kurrens fMRI vizsgélatban taldltakkal,
ahol markans eltérést mutattak ki a DRD4 7-es allélt hordozok, illetve az ezt a
varidnst nem hordoz6k motoros viselkedési gétldst irdnyité neurdlis hal6zatdnak
miikddésében (Mulligan, Kristjansson, Reiersen, Parra, és Anokhin, 2014).

II. A dopaminerg neuronok fejlédését szabalyozé GDNF és a szorongas

A szakirodalomban szdmos tanulmdny szdmolt be a dopamin neuronok
differencidciéjét és talélését eldsegitd GDNF fehérje szérumszint valtoz4sairdl
€s lehetséges farmakoldgiai felhaszndlasardl. Ugyanakkor igen kevés azoknak a
vizsgélatoknak a szdma, mely a GDNF polimorfizmusaival foglalkozik. A disz-
szertdciéban bemutatom a szorongds és egyes GDNF génvaridnsok szignifikdns

------

A GDNF gén szdmos SNP-t foglal magdban, melyek funkci6jarol keveset lehet
tudni. A vizsgélatunkban tesztelt SNP-k kivalasztasi kritériuma egyrészt az volt,
hogy a kisebb gyakorisdgi allélfrekvencidja is meghaladja az 5%-t, masrészt
olyan SNP-ket vélasztottunk, amelyeket mar mas vizsgdlatok is alkalmaztak a
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szakirodalomban. A f6 szempont az volt, hogy a kivdlasztott SNP-k ,.teljesen
lefedjék” a gént (hasonléan ahhoz, ahogy a GWAS vizsgédlatokban megprébal-
jék lefedni a teljes genomot). Ezeknek a feltételeknek 8 GDNF SNP felelt meg.
Mivel ezek domindns vagy recessziv jellegérdl nincs hozzaférhetd adat, a kur-
rens szakirodalmi gyakorlatnak megfelelden allél alapi elemzést végeztiink.

//////

vizsgaltuk. Két SNP mutatott szignifikdns dsszefiiggést a tobbszoros tesztelésre
korrigalt hatarértékhez képest. Az rs3096140 (p = 0,001) és az rs3812047 jeli
(p = 0,0007) SNP-k. Mivel ez a két SNP egydltaldn nem kapcsolt, érdemes volt
elvégezni az azonos kromoszé-
mén 1évo allélkombinacidk asz-
szociacid elemzését, azaz a
haplotipus vizsgélatot. Az ered-
mények alapjan az altalunk azo-
nositott két rizikéallél

. haplotipus kombin4cidi szignifi-

kans 0Osszefiiggésben dllnak a
> szorongdas  endofenotipusdval
°] (p=0,0003). A feltételezett gene-

egyik sincs  rs3096140C  rs3812047A  mindkettd tikai hatds additiv, mivel a rizi-
van van van kéallélok szamdval ardnyosan
A két GDNF riziké allél haplotipusai nétt a SZOI'OIlgéS skélaértéke.

8.5

HADS szorongas 6sszpontszam

Osszefoglalva, a szakirodalomban elséként frtunk le a GDNF egyes gén illetve
haplotipus varidnsai és a HADS kérd6ivvel mért szorongds endofenotipus ko-
zotti szignifikdns asszocidcidt. Eredményeink aldtdmasztjdk azokat a szakiro-
dalmi adatokat, melyek 0sszefiiggést mutattak ki a GDNF fehérjeszint valtozasai
és a hangulati rendellenességek kozott.

III. A flow-fogékonysdg 14j endofenotipusa

Az dramlat-élmény kiilonleges mentalis dllapotat vannak, akik igen gyakran élik
at, dket ,,autotelikus személyiségként” jellemezte Csikszentmihdlyi Mihdly, az
dramlat-élmény atyja (1991). A flow 4télésének gyakorisdgit egy nemrég kifej-
lesztett kérdoiv dltalunk adaptalt magyar valtozata alapjan mértiik fel €s a szak-
irodalomban elséként vizsgéltuk endofenotipusként.

A D2-es dopamin receptor, mint lehetséges kandidans gén vizsgélatat az indo-
kolta, hogy kordbban 6sszefiiggést taldltak a stridtralis D2-es receptor siirliség
és a flow fogékonysdg kozott (de Manzano és mtsai., 2013). A DRD2 génvari-
ansok koziil egyrészt vizsgaltuk a DRD2/ANKKI1 TaglIA polimorfizmusat, mi-
vel ezt az SNP-t tobb vizsgalat 6sszefliggésbe hozta a D2-es receptor slirliséggel,
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és ezt az asszocidciot egy 2016-os metaanalizis megerdsitette (Gluskin és
Mickey, 2016). A mésik kivélasztott DRD2 polimorfizmus a 957CT (rs6277)
volt, mivel kordbban egy munkacsoport kimutatta, hogy ez a polimorfizmus még
kifejezettebben Osszefiigg a D2-es receptor fehérje mennyiségével (Hirvonen és
mtsai., 2004). A DRD4 VNTR vizsgalatit sajit, az impulzivitds és a DRD4
VNTR asszocidcidjat igazold eredményeink és az aramlat élményt megnehezitd
impulzivitassal kapcsolatos szakirodalmi eredmények indokoltak.

A vizsgalt D2-es és D4-es polimorfizmusok egyes varidnsai Osszefiiggenek a
flow-fogékonysaggal (Gyurkovics és mtsai., 2016), mely jol illeszkedik a D2-es
dopamin receptor kurrens funkciondlis eredményeihez. Eredményeink djak a
flow élmény kutatdsi teriiletén, mivel eddig pszichogenetikai asszociacié anali-
zist nem végeztek. Ugyanakkor ezek viszonylag kis mintaszdmon végzett, fel-
tar6 jellegli munkdn alapulnak, igy megerdsitésiik tovabbi vizsgalatokat igényel.

&2

IV. Uj endofenotipusok azonositdsa kérdéives adatok integrdlt elemzésével

Az oroklott faktorok sziiletésiinktdl kezdve befolydsoljak temperamentumunkat,
hatdssal lehetnek a kiilvildg jelzéseire mutatott érzékenységiinkre, és szerepiik
van viselkedéses valaszaink kialakitdsdban is. A korai pszichogenetikai vizsga-
latokban e komplex, a kornyezettel szorosan 6sszehangolt miikodésnek csupan
egy-egy aspektusdt vizsgaltdk, példdul az djdonsagkeresés vonds és a DRD4
VNTR varidnsok asszociacigjat. A pszichogenetika szakteriiletének tjabb irdny-
zatai szerint azonban érdemesebb nagyobb 1éptékii, példdul bizonyos miikodés-
mddokat valdsziniisité endofenotipusokat vizsgdlni. Egy ilyen vizsgélat a meg-
kozelitd viselkedéssel kapcsolatos vondsok és a D4-es dopamin receptor két leg-
tobbet vizsgalt polimorfizmusanak 6sszefiiggéseit elemezd tanulmany (Munafo
és mtsai., 2008).

Kutatdsainkban a cloningeri temperamentum dimenzidkat felmérd személyiség
kérddivek mellett az impulzivitds és a hangulati dimenzidk egyéni kiilonbségeit
is mértiik egy 1862 f8s, egészséges, fiatal felndtt személyekbdl 4116 mintdn. Eze-
ket az onbeszamoldkon alapulé adatokat egyiitt elemezve, empirikus alapon
(faktoranalizis alapjdn) hatdroztuk meg azokat az endofenotipusokat, melyek a
személyiségvondsok és a hangulati dimenzidk kozos jellemzdit ragadjdk meg
(Iasd az aldbbi tdblazatban). Az els6 faktoron erdteljesen stilyozddik a harom
impulzivitas skdla, illetve az tijdonsdgkeresés temperamentum dimenzid, igy ezt
a dimenzidt ,reaktivitds”’-nak kereszteltem. A mdsodik faktor a szorongds és a
depresszié hangulati dimenzidk mellett az artalomelkeriilés temperamentum di-
menziét is magdban foglalja, igy ez a faktor a ,,visszahiz6das” nevet kapta. A
harmadik faktor a jutalom-fiiggdség és kitartds temperamentum dimenzidkat
egyesiti, melynek neve ,,motivacio” lett.
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A faktorsilyok a f6- I o | m
korpponens . fmahZI§ faktor | faktor | faktor Kommunalitds
varimax rotdciéja utdni

B ., Motoros impulzivitas BIS | 0,810 0,80
eredményeket mutatjak 2
(a 0,1 alatti értékeket = Tervezés hidnya BIS | 0,803 -0,216 0,83
nem tunte.tt?m fel)., ,{% $ Ujdonsagkeresés TCI | 0,800 |-0,258 0,71
kommunalitas mero- &~

szama azt jelzi’ hogy a Figyelmi impulzivitas BIS | 0,669 | 0,358 0,71
hdrom faktor az adott

& Szorongss HADS | 0,120 | 0,834 | 0,134 0,70
tétel hfmy szdzalékat 3
magyarazza. £ Depresszi6 HADS 0,749 | -0,256 0,62
N
w
= Artalomkeriilés TCI |-0,198| 0,705 |-0,156 0,64
Az djonnan kialaki- |
) 'S Jutalomfiiggéség TCI 0,833 0,77
tott faktgrok lat.e?ns 2 ’
struktirdjdbol kiin- | 2 kicartas TCI |-0315]-0.172| 0615 0,70

dulva minden részt-
vevonél  kiszamol-
tuk e harom dimenzi6 értékeit dgy, hogy az adott faktoron legmagasabban su-
lyoz6d6 skaldk rendelkezésre all6 adatainak z-transzformalt értékeit atlagoltuk.

Ezeket a pontszamokat felhaszndlva pszichogenetikai asszocidcié elemzéseket
végeztiink, feltdrva e faktorok és a kandiddns genetikai varidnsok Osszefiiggé-
seit. Az eredményeket az aldbbi tdblazat foglalja 6ssze. Két faktor, a reaktivitds
és a visszahiizédds hatterében egyértelmiien sikeriilt genetikai tényezdket azo-
nositani, igy ezek 1j endofenotipusok.

Dopaminerg polimorfizmusok Szerotonerg

polimorfizmusok
DRD4 | DRD2/ | COMT | GDNF | GDNF | SLC6A4 | HTRIA | HTRIB
VNTR | ANKK1 | Val/Met |rs3096140 | rs3812047 | S-HTTLPR | rs6925 | rs13212041

(7-es) (T (A) © A) (16-0s) © (&)

Reaktivitas b B B r B B B v
(N=1639) | (N=645) | (N=1263) | (N=604) | (N=651) | (N=1515) | (N=702)| (N=702)

. PR _ _ _ T* T*** _ T* _
Visszahiizodas (N=1659 | (N=639) | (N=1264) | (N=604) | (N=651) | (N=1536) | (N=705)| (N=705)

o 2 ez - + -
Motivacio (N=877) (Nié%) (N=757)

A kandidans gének neve alatt zar6jelben a szakirodalmi eredmények alapjan kiemelt allél sze-
repel. A szignifikdns pszichogenetikai asszocidci6 irdnyat nyilak jelzik: az adott faktoron az
adott kandidéns allél jelenlétében az érték magasabb (1) vagy alacsonyabb (|) mint a tobbi
allél jelenlétében. A szignifikancia szintjeinek jelzései: +p<0,1; *p<0,05; **p<0,01;
*#*¥p<0,005. Az 500 alatti elemszdmud mintdkat nem elemeztiik.
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A DRD4 7-es génvdltozat mellett alacsonyabb reaktivitds jellemzd

A fenti tdblazat egyik legmarkansabb eredménye az Gjdonsigkeresés és impul-
zivitds dimenzidkat tomoritd reaktivitds endofenotipus és a DRD4 VNTR 7-es
alléljanak osszefiiggése (p=0,004). 7-es allél jelenlétében 4ltaldban a reaktivitds
alacsonyabb értéke jellemzd. Ezek az eredmények tehdt ellentmondanak a
pszichogenetika korai szakirodalmdban ,,kaland gén”-ként is elhiresiilt elképze-
1ésnek, mely szerint a 7-es allélt hordozok djdonsdgkeresése erdteljesebb (Ben-
jamin és mtsai., 1996; Ebstein és mtsai., 1996). Kés6bb egy metaanalizisben ele-
mezték az tjdonsdgkeresés, élménykeresés és impulzivitds dimenzidkat tomo-
ritd ,,megkozelitd vondsok™ és a DRD4 7-es allél kozotti osszefliggését (Munafo
és mtsai., 2008). Az 6sszesen 1675 DRD4 7-es allélt hordoz6 és 3918 hosszu
allélt nem hordozé, véltozatos etnikumu, egyenként gyakran igen kis elemszamu
mintdk eredményeinek 0sszesitése alapjdn nem taldltak osszefiiggést a 7-es allél
jelenléte €s a kiilonb6z6 6nbeszdmolén alapulé médszerekkel felmért megkoze-
litd viselkedés kozott. Meg kell azonban jegyezni, hogy a metaanalizisben 36
kiilonallo, rendkiviil heterogén vizsgalat eredményét dolgoztdk fel, és rendelke-
z€sre 4ll6 adatok hidnydban nem elemezték a nemi kiilonbségeket.

Hangsilyozni szeretném, hogy a jelen disszertdcidban bemutatott eredmények
nem azt jelentik, hogy ez a génvaltozat szélsdségesen alacsony reaktivitasra haj-
lamosit. Az aldbbi dbrdn a 7-es allélt hordozdk és ezt a varidnst nem hordozdk
relativ gyakorisdgdt mu-
tattam be a reaktivitds ér-
tékek mentén. JOl lat- 25%
hat6, hogy minden érték-
kategéridban taldlunk 7-
es allélt hordozokat, de

15%
az 4tlagosndl alacso- .
nyabb reaktivitds értéke- 1o
ket tomoritd csoportok-
ban el6forduldsuk jel- I
0 1 1 0%

lemzden gyakoribb, mint

.. . ., -0,75 -0,25 +0,25 +0,75 +1,25 +2
a tobbi DRD4 varianst
hordozdké (p=0 03) Reaktivitas értékek (osztalykozép)

Osszefoglalva, a DRD4

VNTR és a reaktivitdssal kapcsolatos eredményeink djak a szakirodalomban, és
jol illeszkednek a DRD4 VNTR 7-es allél pozitiv szelekcids elméletéhez (Ding
€s mtsai., 2002). Szintén jol értelmezhetd a 7-es allélt hordozdk alacsonyabb re-
aktivitdsa, ha arra gondolunk, hogy ez a génvaridns az id6sebb populdciékban
felddsul (Grady et al., 2013), melyet sajat eredményeink is aldtdmasztanak
(Szekely és mtsai., 2016).

30%

mvan 7-es

nincs 7-es

20%

Relativ gyakorisag
o

o
B
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V. A COMT Val/Met szerepe a hipnabilitasban

A dopaminerg neurotranszmitterek lebontdsat végzd COMT enzim Val/Met po-
limorfizmusat sokan vizsgaltak a kognitiv funkciokkal kapcsolatban. A Val/Val
tipusi COMT aktivabban bontja a dopamint, igy e véltozat mellett feltételezhe-
téen alacsonyabb a dopamin szint. A Val/Met véltozat kozepes aktivitdsu, a
Met/Met pedig alacsony, igy ez utébbindl varhaté a legmagasabb dopamin szint.
Egy Wisconsin kartyavilogatdsi feladatban produkalt kognitiv teljesitményt
teszteld vizsgdlat eredménye azt mutatta, hogy a Val/Val tipusu csoport teljesit-
ménye alaphelyzetben alacsonyabb volt, mint a Met/Met csoporté (Mattay és
mtsai., 2003). Azonban amfetamin adagoldsa mellett (mely noveli a szinaptikus
résben a dopamin szintet) a Val/Val genotipus csoport teljesitett jobban.

Munkacsoportunk a standard indukcids koriilmények kozott, csoporthelyzetben
elért hipndzis mélység és dopaminerg kandiddns gének Osszefiiggéseit vizsgalta
(Szekely és mtsai., 2010). Szakirodalmi eredményekkel 6sszhangban a vizsgélt
polimorfizmusok koziil kizarélag a COMT Val/Met polimorfizmussal mutat-
tunk ki szignifikdns 6sszefiiggést (p=0,016), 1asd az aldbbi 4bra oszlopdiagram-
jat. Azonban a magas hipnébilitas optimalis COMT genotipusa mas volt a szak-
irodalomban vizsgalt egyéni hipnézis helyzetben (Lichtenberg és mtsai., 2000;
Raz, 2005), illetve az altalunk vizsgalt csoporthelyzetben.

Ezeket a latszdlag ellentmondé eredményeket jol magyardzhatjuk egy olyan mo-
dell alapjan, melyet a fentebb bemutatott kartyavalogatasi tesztben kapott ered-
mény értelmezésében haszndltak fel (Tunbridge, Harrison, és Weinberger,
2000). Feltételezésiink szerint a kognitiv tesztekben produkdlt teljesitményhez
hasonléan a mély hipnézis eléréséhez is fontos a prefrontélis miikodés optim4lis
szintje. Tunbridge nyoman forditott U-alaku Osszefiiggés van a prefrontalis do-
pamin szint €s a teljesitmény, illetve jelen esetben a hipndbilitas kozott. Egyéni
hipnézis helyzetben a magas hipndbilitds optimdlis szintjét a legtobb embernél
a Val/Met genotipus biztositja, ezt igazoltdk Lichtenberg és Raz munkacsoport-

jainak egyéni hipn6zis helyzetben mért ered-
ményei. Az dltalunk vizsgalt csoporthelyzet-
ben viszont a Val/Met heterozigéta genoti-
pus nem optimalis a mély hipndzis elérésé- Val,Val
hez (valészintileg azért, mert a kornyezeti té-
nyezOk hatdsdra az egyéni helyzethez képest
fokozottabb az arausal szint). Csoporthely-
zetben igy valdsziniileg a fokozottabb dopa-
min bontdssal jaré Val/Val genotipus bizto- \\
sitja a mély hipn6zishoz optimdlis dopamin Prefrontalis dopamin szint

Hipnabilitas

Val,Met

Val,Val
Met,Met

Val,Met

Met,Met

Hipnabilitas

koncentraciét (1asd a jobb oldali dbrén).
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VI. A feladat-fiiggetlen kognitiv valaszidé €és a DRD4 VNTR

Mira mar elfogadott az ,dltaldnos gének” elmélete (Plomin és Deary, 2015),
mely szerint a kiillonbozd kognitiv rész-képességekre egyarant hatdssal vannak
bizonyos kdzos genetikai faktorok. A kognitiv teljesitménnyel kapcsolatos vizs-
gélataink jol illeszkednek ehhez az elképzeléshez. Célunk egy éltaldnos infor-
macié feldolgozasi sebesség endofenotipus kialakitdsa volt a kiilonb6z6 kognitiv
feladatokra standardizalt valaszid6 valtozé mentén.

245 résztvevld kiillonbozé kognitiv feladatokban produkalt reakciéidé adatai
alapjdn hoztuk létre a feladat-fiiggetlen informécié-feldolgozasi sebesség
endofenotipust, és igazoltuk a vdlaszidd dsszefiiggését a D4-es dopamin receptor
fehérje szerkezetét kdédold polimorfiz-
mvan 7-es mussal (Szekely és mtsai., 2011). Ezzel
onincs 7-es az endofenotipussal azt mértiik, hogy a
személy éltaldban milyen gyorsan ad he-
lyes valaszokat kognitiv feladatokban.

0.8 4
0.6 -
0.4 -

0.2 4

A tesztelt dopaminerg polimorfizmusok

koziil kizdrélag a DRD4 VNTR mutatott

szignifikdns asszocidciét az informécio-

0.0 : | feldolgozési sebesség endofenotipusaval

<} (p=0,0001). Ez az dsszefiigeés mindkeét

021 nemben szignifikdns volt, melyet a bal

+ oldali dbra mutat be. A 7-es allélt hor-

dozo férfiak atlagosan majdnem egy szo6-

rdsnyival lassabban vdlaszoltak, mint a

Férfiak NGk mds DRD4 VNTR varidnst hordoz6 fér-

fiak. A noknél a genetikai Osszefiiggés
irdnya azonos, csak kisebb mértékii volt.

Standardizalt reakcioidé

0.4 -

0.6

Mivel ezt a genotipust a figyelemhidnyos hiperaktivitasi zavarral kapcsolatban
vizsgaltdk legtobbet, teszteltiik azt is, hogy vajon a genetikai kiilonbség jel-
lemzo-e a feladat teljes ideje alatt, vagy csupan arrdl van szd, hogy akik ezt a
génviltozatot hordozzak, hamarabb elfaradnak, esetleg figyelmiik, kitartasuk
lankad ezekben a monoton feladatokban. A kérdés megvalaszoldsdhoz az alabbi
abrakon a 7-es allél jelenléte alapjan csoportositott személyek dtlagos standardi-
zalt reakciodidejét abrazoltam az id6 fiiggvényében a hat feladat teljes id6tartama
alatt. Az dbrédkon jol lathat6, hogy minden feladat teljes hosszdban jellemzd az,
hogy a vastagabb vonallal jelolt 7-es allélt hordozdk atlagosan lassabban adnak
helyes valaszokat, mint a vékonyabb vonallal jelolt, 7-es allélt nem hordozé sze-
mélyek. A DRD4 VNTR és a reakcid Osszefiiggése tehat nem faraddsi hatds.
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Erdemes azonban megjegyezni, hogy a DRD4 7-es allél és a valaszid osszefiig-
gésének erdssége jol lathatdan kiillonbozott az egyes feladatokban. A két vonal
kozotti tdvolsdg az egyszerii fokuszalt figyelmi feladatban (Simon) a legkisebb,
a szOkiolvasdsi és sz6ismétlési feladatokban nagyobb, a legmarkdnsabb kiilonb-
ség pedig a képmegnevezési feladatra jellemz6. Az adott feladat prébadinak ne-
hézsége és a DRD4 asszocidci6 erdssége korreldlt: r = +0,46 (p<0,001).

Eredményeink jdl illeszkednek kordabbi munkank tapasztalataihoz, ahol szigni-
fikans kapcsolatot mutattunk ki az egészséges felnéttek kitartds temperamentum
dimenzidja és a DRD4 VNTR kozott (Szekely és mtsai., 2004). Feltételezhetd
ugyanis, hogy a kitartds temperamentum jellemz6 Osszefiigg a (meglehetdsen
hosszadalmas) kognitiv feladatokban mért dtlagos valaszidovel (Szekely, Ronai,
és Sasvari-Szekely, 2005). Igy elképzelhet6, hogy a héttérben egy kozos, egy-
fajta habitusként is felfoghaté tényezd 4ll, mely Osszefiiggést mutat a
dopaminerg transzmissziét moduldld6 DRD4 VNTR polimorfizmussal.

Az itt bemutatott eredmények a szakirodalomban eséként igazoltdk a DRD4
VNTR és a feladat-fiiggetlen valaszido szignifikans Osszefiiggését egészséges,
fiatal felndtt minta vizsgélata alapjan.
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Tovabbi viselkedéses vizsgdlatainkban kimutattuk, hogy a 7-es allélt hordozék
tobbet hibdznak a Stroop feladatban, valamint dopaminerg és szerotonerg gén-
varidnsok interakcidjardl is beszdmoltunk (Katonai, Szekely, ¢és Sasvari-
Szekely, 2011). Ezek a kezdeti eredmények fontosak voltak munkacsoportunk
tovabbi kutatdsi irdnyainak kidolgozdsdhoz, valamint gazdagitjdk a Stroop teszt
genetikai vonatkozdsait tomoritd, rendkiviil ellentmondasos szakirodalmat (Na-
ndsi, Katonai, Sasvari-Székely, és Székely, 2012).

VII. A hosszu élettartam és a DRD4 VNTR

Az elmilt két évtizedben munkacsoportunk biobankjdban kozel kétezer, 18-t61
97 éves, egészséges személy DRD4 VNTR adata gytilt 6ssze. Amikor Grady és
munkacsoportja 2013-ban publikélta a 7-es allélrél, hogy ez a DRD4 varidns
Osszefiiggést mutat a hosszud élettartammal (Grady és mtsai., 2013), hozzafog-
tunk ennek teszteléséhez a sajat mintdnkon.

Grady és munkatdrsai a fiatal személyek és a 90 év felettiek csoportjdra jellemz6
7-es allél gyakorisagot hasonlitottdk 6ssze eset-kontroll elrendezésben. A sajat
vizsgdlatainkb6l szarmaz6 1801 8s, vdltozatos életkort minta azonban lehetdvé
tette az életkor kontinuumanak részletesebb elemzését is (Szekely és mitsai.,
2016). Az eredményeket az alabbi dbra szemlélteti, mely a 7-es allél folyamatos
felddsuldsat mutatja az életkor fiiggvényében egészen 75 éves korig, az asszoci-
4ci6 elemzés eredménye szignifikans (p=0,007). Erdekes kérdés, hogy a magyar
mintdnk legid6sebb korcsoportjaiban miért van kevesebb 7-es allélt hordoz6?
Sajnos a 7-es allél gyako- 0%

risdgat ilyen részletes 5%
koreloszlasban még
egyetlen tanulmdnyban
sem publikaltak, mely le-
hetévé tenné az adatok
kozvetlen 0Osszehasonli-
tasat, és Gradyék tanul-
manydban sem vizsgal-
tak 45 és 90 éves életkor
kozotti személyeket.

40%

35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

1825 26-35 3645 46-55 56-65 66-75 76-85 86-97
Lehetséges, hogy ez sajé— (N=1202) (N=156) (N=67) (N=220) (N=26) (N=32) (N=27) (N=71)

tos mintdzat a gének és a Koresoportok
magyar mintdra jellemz6 torténelmi — politikai események interakciéjara utal.

A 7-es allélt hordozok gyakorisaga

Elképzelhetd, hogy a 7-es allél elsdsorban ,,békeidében” jelent szelekcids eldnyt,
igy ama 75 év feletti magyarok szamadra, akik atélték at a masodik vildghabortit,
inkdbb hatranyt jelentett ez a génvaridns. A genetikai faktorok és a kornyezeti
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tényezOk kolcsonhatdsdnak kiemelt fontossdgdra utalnak Grady és munkatdrsai
génkiiitott egereken végzett vizsgalatai is, ahol azt talaltdk, hogy DRD4 gén élet-
hosszabbité hatdsa deprivalt kornyezetben nem volt jellemzd. Feltételezésiik
szerint a 7-es allél egereken és embereken tapasztalt életet hosszabbitd hatdsa
abban nyilvanul meg, hogy az allélt hordozdk viselkedésiiket hatékonyabban il-
lesztik egy adott kornyezethez (Grady és mtsai., 2013).

Lehetséges egy mdsik magyardzat is arra, hogy miért alacsonyabb vizsgalatunk-
ban a jelenleg 75 év felettiek 7-es allél gyakorisdga. Ha az 1956-o0s kivandorlas
jellemzdbb volt a 7-es allélt hordozdkra, mint azokra, akik nem hordoztdk ezt a
génvaridnst, akkor ez is oka lehet annak, hogy a jelenleg 75 év feletti, ,,itthon
maradt” korcsoportokban a vartnal kevesebb a 7-es allél hordozé. Ehhez a ma-
gyarazathoz jol illeszkedik az a korai tanulmény, mely egyes népcsoportok van-
dorl6 hajlamdnak genetikai hétterét kutatva 128 tesztelt allél koziil kizdrdlag a
DRD4 VNTR 7-es alléljaval kapcsolatban mutatott ki asszocidciét (Chen,
Burton, Greenberger, és Dmitrieva, 1999). Az evolicids szempontbdl fiatalnak
tartott 7-es allél széleskorli elterjedését pozitiv szelekciés mechanizmussal ma-
gyardzzdk (Ding és mtsai., 2002).

A kivételesen hosszu életet tanulmdnyoz6 kutatdsok tanulsdga az, hogy vannak
olyan orokletes faktorok, melyek hosszabb életet valdsziniisitenek (Perls és
Terry, 2003). A jelen munka és Grady és munkatarsainak eredményei arra en-
gednek kovetkeztetni, hogy a DRD4 VNTR 7-es allél is egy ilyen tényezd, mely
bizonyos kornyezeti feltételek mellett — feltehetden az adaptiv viselkedés révén
— nyilvanul meg.

Kovetkeztetések és Kitekintés

Az itt bemutatott eredmények alapjan egyes kandidans gének szerepe jol detek-
tilhaté az egyéni kiillonbségek kialakitisdban, rdadasul a kiilénbozo
endofenotipusok vizsgdlatidbol kapott eredmények konzisztensnek tiinnek. A do-
pamin D4-es receptor 7-es varidnsat hordoz6 fiatal felnéttekre példdul alacso-
nyabb impulzivitas jellemzd, melyet mas kérddivekkel és egy majdnem harom-
szoros elemszdmu mintdn felmérve reaktivitdsnak is nevezhetiink. Szintén jel-
lemzd a 7-es allélt hordozdkra, hogy gyakrabban élnek at dramlat élményt,
ugyanakkor taldn egy kicsit kevésbé ,,sietnek”, ha arra kérjiik dket, hogy minél
gyorsabban oldjanak meg relative konny( és unalmas feladatokat.

Az ehhez kapcsolddo, jelenleg folyamatban 1évé motivacids kutatdsaink kezdeti
eredményei azonban arra utalnak, hogy ez a genetikai kiilonbség okozta infor-
macié feldolgozasi sebesség deficit nyomtalanul eltlinik, ha a személyek a sike-
res megolddsért jutalomra szdmithatnak. A motivdlt helyzetben az
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elektrodermadlis aktivitds biometriai mutatéit haszndlva viszont tovabbra is 14-
tunk e polimorfizmussal kapcsolatos genetikai asszocidciot. Példaul a 7-est hor-
dozok erdteljesebb érzelmi ,.kilengést” mutatnak a nagyobb raforditast igénylo,
nehezebb feladatok megolddsa soran, kiilonosen akkor, ha a teszt eredményének
»tétje” van. Ezek a kidolgozds alatt all6 vizsgdlati rendszerek alkalmasak lehet-
nek a teljesitményorientélt viselkedés genetikai alapjainak objektiv mérésére.
Fontos tovabbi feladat annak megtaldlasa, hogy pontosan mi az, ami kozos a 7-
es alléllal osszefiiggd vondsok és a viselkedéses, valamint az életkoron alapuld
endofenotipusokban. Taldn azonosithaté egy olyan bioldgiai mitkodésmaod,
mely jol magyardzza a kevésbé impulziv, flow-élményekre fogékony, alaphely-
zetben nem sietds, és hosszi életll egyének viselkedését és jellemvondsait.

Eredményeink alapjan a DRD4 VNTR mads vondsokkal (példaul visszahizédas
vagy hipndbilitds) nem mutatott asszociiciét, mely arra utal, hogy egyes
fenotipusos és genetikai profilok egymasnak jol megfeleltethetok. A visszahu-
z6das endofenotipusdval kapcsolatban a GDNF gén egyes polimorfizmusait
mindenképpen érdemes tovdbb vizsgdlni klinikai és nem klinikai mintdk bevo-
ndsdval. Munkacsoportunk eddigi eredményei alapjdn két GDNF polimorfizmus
€s a szorongds asszocidcidja az itt bemutatott egészséges populacion til klinikai
mintdban is azonosithaté (Kotyuk, Németh, és mtsai., 2013).

Mindezeken a konkrét feladatokon til tovéabbi vizsgalédasaim tervezett irdnya a
gén-kornyezet interakciok empirikus vizsgalata, mely jelenleg a pszichogenetika
tudoményteriiletének aktudlis fokusza. Ez a megkozelités olyan, a szakirodalom-
ban atiité eredményeket hozhat, mely hozzdjarulhat a hidnyzé 6rokletesség prob-
1émakorének megértéséhez (Maher, 2008).
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Koszonetnyilvanitas

Elséként szeretném megkodszonni Sasvdri-Székely Mdria segitségét, aki az itt bemutatott
pszichogenetikai kutatasok genetikai oldalat vezette és segitd partnerként kutatéi munkam minden
vonatkozasban mellettem 4llt. Koszonom Bényai Evanak, hogy a pszicholégia tudomanyat még
angol szakos egyetemista koromban megszerettette velem, majd késébb az élet szdmos teriiletén
segitségemre volt. Szeretnék koszonetet mondani Varga Katalinnak, aki a kutaté-partnerként és
tanszékvezetoként is messzemenden tdmogatta munkamat. Koszonom Demetrovics Zsoltnak, hogy
kozos, izgalmas projekteken dolgozhattunk egyiitt, illetve hogy intézetigazgatoként és dékanként
kifejezetten tdimogatta a Semmelweis Egyetemmel végzett kollaborativ munkdmat, és mindenben
segitette formalédo kutatécsoportomat. Kiilon kdszonettel tartozom Vargha Andrdasnak és néhai
Elizabeth Batesnek, akik kutatdi palyamon elinditottak.

Szeretném elismerésemet kifejezni lelkes csapatomnak, a ,,Pszichogenetikai Kutatécsoportnak™ a
temérdek munkéért és értékes eredményeikért, amikkel gazdagitottak azt a tuddsbazist, melyre
mindannyian épithettiink. E csapat tagjai: Halmai Zsuzsa, Varga Gdbor és Kétyuk Eszter mara mar
végzett doktorok; Bircher Julianna, Kasos Krisztidn és Katonai Eniké Rézsa doktoranduszok;
Gyurkovics Mété, Gonye Bianka, Zimonyi Szabolcs, Bacsfalvi Sara, Maruzsa Szabolcs, Nagy-San-
dor Nikoletta és Baranyay Maté tudomanyos didkkorosok, valamint tovabbi hallgatdk.

A bemutatott munka — interdiszciplinaris jellegénél fogva — szamos kutatdcsoport €s laboratérium
kollaboraciéjaval jott 1étre. A kozos munka csak fokozott odafigyeléssel és hatékony egyiittmiiko-
déssel valsulhatott meg. Mindezért koszonetemet szeretném kifejezni:

- a Semmelweis Egyetem Molekuldris Genetikai Laboratériumdnak, elsésorban vezetdjének,
Sasvdri-Székely Mdridnak és valamennyi munkatarsanak, kiilonosen Rénai Zsoltnak, Nemoda
Zso6fianak, Barta Csabanak, Keszler Gergelynek, Vereckei Andrednak, Keresztiri Evénak,
Koviacs-Nagy Rékdanak, Szantai Eszternek, és Nanasi Tibornak;

- az MTA Pszicholégiai Intézetébdl Gervai Juditnak, akinek buzditasara a temperamentum di-
menzidk genetikai hatterének kutatdsaba belefogtunk, és Lakatos Krisztinanak;

- a St. Louis-i Washington University Cognitive Psychology laboratérium vezetdjének, David
Baloténak és csoportjanak;

- az ELTE Pszichol6giai Intézet szdmos munkatdrsdnak, elsésorban a Hipn6zis Labor vezetdjé-
nek, Bdnyai Evanak, tovabba Gosiné Greguss Anna Csilla és Varga Katalin hipnotizéroknek,
valamint a megfigyel6knek; ezen feliil Nagy Janosnak, R6zsa Sdndornak, és Urban Robertnek;

- a Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomdnyi Egyetem Villamosmérndki és Informatikai Ka-
ranak Méréstechnikai és informacids Rendszerek Tanszék munkatarsainak, Antal Péternek és
Sarkozy Péternek a kozos statisztikai munkéért;

- valamint a kollaboril6 klinikusoknak: Dr. Faludi Gdbornak (Semmelweis Egyetem Kiitvolgyi
Pszichidtriai Csoport) a sokrétli egyiittmiikodésért, és a lehetdségért, hogy a Bioldgiai Pszichi-
atria Doktori Iskoldban témavezetoként és eléadoként tevékenykedhetek;

- Dr. Somogyi Anikénak és Dr. Nagy Gézanak (Semmelweis Egyetem, II. Belgydgyaszati Kli-
nika) a cukorbetegek hangulati és kognitiv vizsgdlataban végzett munkaért.

K6sz6nom a munkdhoz kapcsol6dd informatikai segitséget Kotyuk Gergelynek, aki a Genodata
internetes adatbazist 1étrehozta, Téth Istvan Ferencnek, aki az els6 internetes kérdodives feliiletiinket
megalkotta, illetve Veres Andrdsnak, aki az j biometriai mérések miiszeres hétterét biztositotta.
Végiil, de nem utolsésorban kdszondm csalddomnak, hogy nem csupdn megértd tiirelemmel tdmo-
gattdk a munkdmat, hanem édesanyam kollabordlé munkatarsként, informatikai teriileten kutat6
férjem és etologus édesapam pedig kritikus vitapartnerként kimondhatatlanul hasznos tanacsokkal
lattak el.
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