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Roviditésjegyzék
a HTR1A gén el6tt, a —1019-es pozicidban taldlhatd polimorfizmus, mely C
-1019 CG
vagy G lehet
az SLC6A4 5-HTTLPR polimorfizmus révid (short) valtozata, mely 14
14 (s) s
1ismétlodést tartalmaz
az SLC6A4 5-HTTLPR polimorfizmus hosszu (long) véltozata, mely 16
16 (1) o tnis
1ismétlodést tartalmaz
a HTR1B gén 1997-es pozicidban taldlhatd polimorfizmus, mely A vagy G
1997 AG
lehet
3'UTR 3’ untranslated region; a gén 3’ végén taldlhatd, nem atir6doé régid
=521 CT a DRD4 -521 CT polimorfizmus révid neve
5S-HTTLPR az SLC6A4 5-HTTLPR polimorfizmus rovid neve
957 CT a DRD2 957 CT polimorfizmus rdvid neve
A adenin (a genetikai kod egyik ,,betlije”, azaz nukleobdzisa)
ACHOO autosomal dominant compelling helioophthalmic outburst syndrome, egy
olyan tulajdonsag, hogy az illetd hirtelen fény hatdsdra eltiisszenti magat.
ADHD Attention deficit hyperactivity disorder; figyelemhidnyos hiperaktivitasi zavar
AMP adenozin monofoszfat
ANKKI gén Ank/yr}'n fep(?at 2.1I1(,1 klnaSt? domain confalr}mg 1 gene; les szamu ankyrin
ismétlodést és kindz domént tartalmazé gén
ANT Attention Network Test
APOE Apolipoprotein E
BDNF Brain-derived neurotrophic factor; agyi eredetii novekedési faktor
BIS Barratt Impulzivitas Skala
bp bazispar
C citozin (a genetikai kod egyik ,,betlije”, azaz nukleobézisa)
ciklikus AMP ciklikus adenozin monofoszfat
COMT Catechol-O-MethylTransferase gene; katekol-O-metiltranszferaz
COMT Val/Met | COMT Val'*®Met polimorfizmus révid neve
COMT a COMT génben a fehérje 158-dik amindsavjanak kédja vagy valint, vagy
Val'>¥Met metionint kédol
DAT 1 dopamin transzpoter 1
db SNP database SNP; SNP adatbazis
DNS dezoxiribonukleonsav
DRD2 dopamin D2-es receptor
a DRD2 gén egyik SNP-je: az egyik varidnsndl a 957-es helyen C-t, a
DRD2 957 CT madsikndl T-t tartalmaz a genetikai kod
DRD2/ANKK1 | a DRD2/ANKKI1 TaglIA polimorfizmus génjelolése
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A TaglA nevii restrikciés enzimmel kimutathaté SNP, melyrdl régebben azt

];EII)AZ/ANKKI gondoltdk, hogy a DRD2 génben van, de azéta kideriilt, hogy valdjdban az
4 ANKKI génben lokalizalhaté

DRD4 Dopamin D4-es receptor

DRD4 48 bp a DRD4 génben taldlhat6 hosszisagpolimorfizmus, ahol egy 48 bazisparbol

VNTR allé egység egymads utan, valtozé szamban ismétlodik

DRD4 -521 CT | a DRD4 gén el6tt talalhato, -521-es pozicidji SNP, ami vagy C vagy T

DRD4 VNTR a DRD4 48 bp VNTR rovid neve

ETT Egészségiigyi Tudomanyos Tandcs

fMRI Functional magnetic resonance imaging; funkcionélis magneses
rezonanciavizsgalat

G guanin (a genetikai kod egyik ,,betlije”, azaz nukleobézisa)

GDNF Glial cell line-derived neurotrophic factor; glia sejtvonal-eredetii
neurotrofikus faktor

GIANT Genetic Investigation of Anthropometric Traits; antropomorf jellegek
genetikai vizsgalatdnak projektje

GWAS genom wide association study; teljes genomi asszocidcié analizis

HADS Hospital Anxiety and Depression Scale; Kérhdzi Szorongas és Depresszi6
Skéla

HGHS:A Harvard Hipnabilitdsi Csoportskédla (Harvard Group Hypnotizability Scale)
Form A, mely a hipn6zis irdnti fogékonysagot méri fel standard indukcids
eljaras segitségével csoporthelyzetben.

HGNC Hugo Gene nomenclature Comittee; a gének egyértelmi elnevezéséért felelds
bizottsag

HT szerotonin (5-hidroxitriptofdn)

HTR szerotonin (5-hidroxitriptofan) receptorok

HTR1A 5-hydroxytryptamin (szerotonin) receptor 1A tipusa

HTR1A -1019 | a HTRIA gén el6tt, a —1019-es pozicidban taldlhaté polimorfizmus, mely C

CG vagy G lehet

HTRIB 5-hydroxytryptamin (szerotonin) receptor 1B tipusa

HTRI1B 1997 a HTR1B gén 1997-es pozicidban taldlhaté polimorfizmus, mely A vagy G

AG lehet

HTTLPR az SLC6A4 5-HTTLPR polimorfizmus rovid neve
az SLC6A4 5-HTTLPR polimorfizmus hosszi (long) valtozata, mely 16

1(16) NP
1ismétlodést tartalmaz

MAOA Monoamine oxidase A; monoamino oxidaz A

MB-COMT membrane bound COMT; membran kotott COMT

miRNS mikroRNS

MRI magnetic resonance imaging; migneses rezonanciavizsgalat
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mRNS messenger (hirvivd) RNS

NCBI db SNP National Center for Biotechnology Information (NCBI) dbSNP adatbézisa

PCR polymerase chain reaction; polimerdz lancreakcio

PGC Psychiatric Genetic Consortium; Pszichidtriai Genetikai Konzorcium

RET Rearranged During Transfection nevii receptor

RI reakci6idd

RNS ribonukleinsav

s az SNP-k hivatalos neve ,,rs” betiikkel kezdddik, amelyet egy adott szam
kovet
az SLC6A4 5-HTTLPR polimorfizmus révid (short) valtozata, mely 14

s (14) NPT
1ismétlodést tartalmaz

S-COMT soluble COMT; oldhat6 COMT

SERT Az SLC6A4 gén régebbi neve

SHSS Stanford Hipnotikus Szuszceptibilitasi Skala

SHSS: A, B és Stanford Hipnotikus Szuszceptibilitdsi Skdla (Stanford Hypnotic Susceptibility

C Scale), melyek a hipnézis irdnti fogékonysagot mérik fel standard indukcids
eljarasok segitségével diadikus helyzetben. Az SHSS:C verzioét alkalmazzak
csoporthelyzetben is.
solute carrier family 6 member 4 gene; szerotonin transzporter gén

SLC6A4
az SLC6A4 (szerotonin transzpoter) gén elott talalhato

SLC6A4 5- s ) ! . ) .
hosszisagpolimorfizmus; 5-hydroxytryptamin (szerotonin)-transporter-linked

HTTLPR . .
polymorphic region;

SNP single nucleotide polymorphism; egypontos nukleotid polimorfizmus

SSRI Selective Serotonin Reuptake Inhibitors; szelektiv szerononin visszavétel
gatlok

SUSHI successful-use-of-selected-hand-instruments; szelektalt kézi eszk6zok sikeres
hasznélata

T timin (a genetikai kéd egyik ,,betiije”, azaz nukleobdzisa)

Taql a termus acquaticus nevi baktériumbdl eldallitott 1-es tipusd restrikciés enzim

TCI Temperament and Character Inventory; Temperamentum és Karakter kérd6iv

TPQ Tridimensional Personality Questionnaire

TUKEB Tudomanyos és Kutatdsetikai Bizottsdg

VNTR variable number of tandem repeats; valtoz6 szamu tandem ismétlddések

WGSC Waterloo-Stanford Szuszceptibilitasi Csoportskala

WSGC Waterloo-Stanford Szuszceptibilitasi Csoportskdla (Waterloo-Stanford Group

Scale of Hypnotic Susceptibility), mely a hipndzis irdnti fogékonysdgot méri
fel standard indukci6s eljaras segitségével csoporthelyzetben.
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1 HATTER ES CELKITUZESEK

Személyiségiink, viselkedésiink vagy gondolkoddsunk f6 jellemzoéit vajon 6rokoljik vagy
tanuljuk? Egy évszazaddal ezel6tt ez a pszicholdgia sokat vitatott kérdése volt. Méra azonban
elfogadott, hogy mindkettd fontos szerepet jatszik életiinkben, gondolkodasunkban, és igy
hatdssal vannak kornyezé vildgunk érzékelésére, kognitiv folyamatainkra, hangulatunkra,
érzelmeinkre, és nem utolsé sorban arra, hogy hogyan viselkediink egy adott helyzetben. Az
utébbi évtizedek nagy, nemzetkozi projektjeinek keretében millidrdokat koltottek annak
feltardsara, hogy milyen genetikai profil kapcsolhaté egyes népbetegségekhez, pszichiatriai
rendellenességekhez, illetve azokhoz a pszicholdgiai jellemvondsokhoz, melyektdl minden

ember mads, egyedi €s megismételhetetlen.

A disszertdcioban bemutatott munka ehhez a vildgméretli torekvéshez kapcsolddik.
Eredményeink az egyes vondsok, hangulati dimenzidk és a kognitiv teljesitmény 6roklott
aspektusainak nemzetkozi szinten is értékes fejleményei. Emellett Gigy érzem, elmondhatom,
hogy munkacsoportom pszichogenetikai témadju publikacidi, népszertsitd €s tudoményos
eldaddsai, valamint e témakor bevondsa az egyetemi €s posztgradudlis képzésbe jelentOs

mértékben jarult hozza a hazai pszichogenetika tudomanyteriiletének fejlodéséhez.

Ez az interdiszciplinaris szakteriilet hihetetlen fejlddésen ment keresztiil az elmult két
évtizedben. A pszichidtriai genetika és a pszichogenetika legelterjedtebb moddszere az
asszociacié elemzés, melynek célja olyan genetikai varidnsok (polimorfizmusok)
meghatdrozasa, melyek kimutathatéan hozzdjarulnak egy adott jellemzd populdcids szintii
variabilitdsdhoz. Azonban mig tizegynéhédny évvel ezelott a genetikai varidnsok meghatdrozdsa
volt a bonyolultabb feladat, ma akar tobb ezer személy szamos genetikai jellemzdje mérhetd
meg akar néhany ora alatt. A pszicholdgiai jellemvondsok pontos mérése viszont tovabbra is

nehéz feladat, igy ma a kutatdsok id6 és munkaigénye a ,,fenomikusok™ irdnyéba tolodott el.

E tudoményteriilet egyik kozponti problémdja az, hogy az ember rendkiviil komplex
viselkedési repertoarjabol pontosan mit, és hogyan mérjiink ahhoz, hogy az egy megfeleld,
ugynevezett ,.endofenotipusként” jol illeszkedjen a genetikai profilhoz. A pszichiétriai
genetikdban legtobbszor csupdn az adott betegség meglétét, illetve hidnydt vizsgdljdk a
klinikumban elfogadott kategériarendszer alapjan. A nem klinikai populédcidk pszichogenetikai

4.0

vizsgalatdban ez a ,,fekete - fehér” megkozelités dltalaban nem alkalmazhatd, célravezetébb a
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populécié teljes variabilitisdnak dimenziondlis mérése. A pszichogenetikai asszocidcio
elemzéseket fOként dnbeszamolén alapuld skdlapontszamok, viselkedéses, neuroldgiai vagy
elektrofizioldgiai paraméterek mentén végezték. A szakma egybehangzé véleménye alapjan
azonban a modern pszichogenetika legfontosabb feladata az ) mérdmddszerekre épiild
endofenotipusok meghatarozasa, melyek az emberi miikkodés alapvetd torténéseit kotik dssze a

génekkel.

Az itt bemutatott kutatdmunkdm célja olyan, oroklott emberi jellemzok populdcids szintll
variabilitdsit magyardzd Osszefiiggések feltdrdsa, melyekben a genetikai varidnsok
azonositdsan til a gének és a kornyezet interakcidja is tetten érhetd. Az elmult két évtized
szakmai €s modszertani kihivasaira reflektdlva az aldbbi, konkrét célkitlizéseket fogalmaztam
meg, melyek dopaminerg és szerotonerg kandidans gének és a szakirodalomban mér 1étezd,

illetve yjonnan létrehozott endofenotipusok asszociacié elemzésére épiilnek:

e  Elméleti alapon kivdlasztott kandiddns dopaminerg és szerotonerg génvdltozatok és az

impulzivitds vonds Osszefiiggéseinek feltdrdsa.

® A dopaminerg neuronok fejlodését szabdlyzo GDNF génje mint uj kandiddns a

hangulati dimenziok oroklott hdtterében.
®  Dopaminerg génvaridnsok és az dramlat élmény osszefiiggésének vizsgdlata.

Egy-egy genetikai tényez0 sokféle fenotipusos jelleg kialakitdsdban jatszhat szerepet. Egy
oroklott faktor, mely gyermekkorunktdl kezdve befolydsolja temperamentumunkat, egyben a
kiilvilag feldl érkezd jelzésekre vald dltalanos érzékenységiinket is befolyasolja. Mindezek
hatdssal vannak arra, hogy hogyan viselkediink. Munafo és munkatérsai az emberi megkozelitd
viselkedéssel kapcsolatos vondsok és a D4-es dopamin receptor két legtobbet vizsgalt

polimorfizmusédnak osszefiiggéseit elemezték (Munafo, Yalcin, Willis-Owen, és Flint, 2008).

e FEhhez a torekvéshez kapcsolodva célul tiiztem ki uj, empirikus alapon definidlt
endofenotipusok azonositdsdt az elmilt hiisz évben dltalunk felvett, majdnem kétezer
egészséges, fiatal felnott személyekbol dllo minta személyiséggel és hangulattal

kapcsolatos onbeszdmoldinak integrdlt elemzésével.

A gyorsan fejlodé pszichogenetika tudomadnyteriiletén az utébbi idében egyre nagyobb
hangsullyal szerepelnek az objektiv, viselkedéses méréseken alapulé6 médszerek. Ezért tovabbi
kutatasainkban igyekeztem kérddivek helyett viselkedésen alapuld, objektiv mddszereket

alkalmazni.
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e Koradbbi szakirodalmi eredményekbol kiindulva teszteltiik a csoporthelyzetben felmért

hipndbilitdas osszefiiggését dopaminerg polimorfizmusokkal.

e (Célul tiztem ki a kiilonbozo kognitiv feladatokban egyardnt mérheto informdcio-

feldolgozdsi sebesség endofenotipusdnak pszichogenetikai elemzését.

Grady és munkatdrsainak 2013-ban publikdlt eredményei nyomdn egy fontos kérdést
valaszolhattunk meg az elmult két évtizedben 6sszegyljtott, 1801 fos 18-97 éves egészséges

személy DRD4 VNTR és életkor adatai alapjan.

e (Céloma 7-es allél, mint ,,tiilélo” génvdltozat pszichogenetikai elemzése volt, vdltozatos

életkori csoportok dsszehasonlitdsaval.

Az elmult két évtizedben a human temperamentum és a kognitiv teljesitmény oOrokletes
tényezdinek feltarasa mellett egyes népbetegségek (depresszid, cukorbetegség), vagy példaul
egyes allati viselkedésmintdk pszichogenetikai meghatdrozottsdganak vizsgdlataiban is részt
vettem. A jelen disszertdcidoban bemutatott pszichogenetikai eredmények azonban kizardlag az
egészséges populdcid adatain alapulnak. Ezeket a vizsgdlatokat magam terveztem, vezettem és
értékeltem, de a munka genetikai részét teljes egészében a Semmelweis Egyetem munkatérsai
végezték. Az elemzésekhez kezdetben szédz, késobb ezres nagysdgrendil mintdkat hasznaltunk.
Az adatokat szamos szakmai-mddszertani szempont figyelembevételével elemeztiik. Ezeket az
aspektusokat a jelen disszertdcioban részletesen targyalom, hiszen kulcsszerepiik van abban,

hogy e fiatal tudoményteriilet valoban megbizhaté tudomanyos eredményekre épiilhessen.
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2 IRODALMI ATTEKINTES

2.1 Mit kodol az ,,élet konyve’?

Az oroklott informdaciét hordozé DNS mintegy 3 millidard ,betijének” megfejtése az
ezredfordul6 egyik legfontosabb vivmanya. Az 1990-ben kezd6d6 ,,Human genom projekt”
célja az volt, hogy az ,élet konyvének” (genomunknak) teljes betlisorrendjét (DNS
szekvencidjat) megismerjék egy referencia genom példdjan. A tobb orszag egyiittmitkodésével
és hatalmas anyagi tdimogatdssal miikodo projektet a DNS szerkezet felismerésének otvenedik
évforduldjan, 2003-ban tekintették befejezettnek. A projekt legfontosabb eredménye, azaz
maga a DNS szekvencia, és az ehhez kapcsolédd djabb eredmények mindenki szdméra

hozzaférhetdk a vilaghdlon (NCBI, 2009).

A ,,Human genom projekt” eredményeit felhaszndlva a ,,posztgenomikus éra” kutatdsai
tovabbi kérdések megvalaszoldsara irdnyulnak. Példdul fontos lenne tudni, hogy mennyiben
kiillonbozik két, nem rokon személy genomja? Jelenleg az egyedi eltéréseket kb. 0.5 %-ra
becsiilik, és a DNS szekvencidkban taldlhat6 egyedi kiilonbségeket polimorfizmusoknak vagy
genetikai varidnsoknak nevezik. A polimorfizmusokkal kapcsolatos egyik legfontosabb
kutatdsi kérdés, hogy az egyes vdéltozatok szisztematikusan egyiitt jarnak-e bizonyos
betegségekkel vagy tulajdonsdgokkal? Elképzelhetd, hogy a nem tul tdvoli jovOben egy
Ujsziilottrdl megmondhatd, hogy hajlamos lesz-e példaul cukorbetegségre vagy Alzheimer
kérra annak alapjan, hogy hordozza-e adott betegséggel Osszefiiggésbe hozott genetikai
rizikovaltozatot. Fontos azonban szem elétt tartani, hogy ez a ,,jéslat” csupan megnovekedett
kockézatra utal, és nem az adott betegség feltétlen bekovetkezésére. Ennek oka, hogy a legtobb
népbetegség multifaktoridlis, azaz sokféle génvaltozat alakitja egymadssal €s a kornyezeti

tényezokkel interakcidban, igy egyetlen polimorfizmus egyedi hatdsa varhatéan igen kicsi.

Az utébbi években elindult az egészséges variabilitasért felelds genetikai polimorfizmusok
kutatasa is. Ezek a génvariansok nem okoznak rendellenességeket, de fontos szerepet jatszanak
az egyének kozotti kiillonbségek kialakitdsaban. Példdul egy fenotipusosan egyszerli, de
komplex médon 6roklédd, €s erdsen varidbilis fizikai paraméter a testmagassag. Az emberi
magassagot meghatdrozo, szamos genetikai tényez6t madara madar viszonylag pontosan
feltérképezték (Wood és mtsai., 2014). A pszichogenetikai kutatdsok célkitlizése azoknak a
polimorfizmusoknak a megismerése, melyek szerepet jatszanak a komplex Oroklodésti,
pszicholdgiai jellegek és igy az emberi viselkedés variabilitdsdban. A jelen miiben bemutatdsra

keriil6 pszichogenetikai asszocidcio vizsgalatok azt tanulményozzék, hogy bizonyos, elméleti
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alapon kivalasztott génvaltozatok 0sszefiiggést mutatnak-e példaul az impulzivitds, a hangulati
dimenzidk, a flow-fogékonysag, a kognitiv teljesitmény, a hipnabilitas, vagy az életkor egyéni

kiillonbségeivel.

2.2 Asszociacio vizsgalatok a pszichogenetikaban

A humdan tulajdonsdgok, rendellenességek vagy betegségek 0roklott komponenseinek
vizsgalati mddszere alapvetden attdl fligg, hogy az adott jelleget egyetlen gén hatarozza meg,
vagy poligénes rendszer alkotja a genetikai hatteret. Az egyetlen gén variaciibdl adédo,
altaldban a gének kodold régidiban elhelyezkedd, tgynevezett monogénes tulajdonsdgok
felismerése egyszerli, mivel 6roklédésiik Mendel torvényeit koveti, és a kornyezet hatdsa
elhanyagolhat6. A ,,Humén genom projekt” eredményei alapjan tudjuk, hogy minddssze par
tizezer géniink van, ezek kromoszomélis elhelyezkedése és pontos DNS szekvencidja ismert.
gy a monogénes betegségeket okoz6, mutdns génvaltozatok azonositdsa viszonylag konnyi
feladat. Ezen mutdciok felismerésének ugyanakkor igen nagy az egészségiigyi-gyakorlati
jelentdsége, mivel a mutdns, azaz a betegséget el6idézd génhiba jelenléte gyakorlatilag
szézszazalékosan bejosolja az adott betegség kialakuldsat. Ezért a haldlos kimeneteli
betegséget okozd muticiok ma mar prenatdlisan sziirhetok, és —a sziilok kivansdgara— a
terhesség megszakithatd. Az is lehetséges azonban, hogy a magzati korban felismert, és
egyértelmiien egy adott betegséget kddolé muticié ismerete hozzdsegit a sziiletendd gyermek
betegségének korai kezeléséhez és esetleges megsziintetéséhez. A monogénes 6roklodési
betegségek azonban ritkdk, mivel a mutans génvéltozat fenotipusos hatdsa dltaldban jelentdsen
befolydsolja a tilélési esélyeket. Igy a betegséget okozé genetikai varidns (allél) legtobbszor

nem terjed el a populdcidban.

Az egészséges populacio tulajdonsdgainak variabilitdsat vizsgdlva is fellelhetdek monogénes
oroklésmenetek, bar manapsdg egyre nehezebb ilyet taldlni. Erdekes, hogy mennyire kevés,
valéban mendeli 6roklédésti tulajdonsdgunk van. Ujabban szinte minden, kordbban Mendeli
monogénes tulajdonsagnak tartott jellemzordl kideriil, hogy valdjdban tobb gén és a kdrnyezet
egyiittes hatdsa alakitja ki. Ilyenek példaul a kék szem, vagy a nyelv-pddrés képessége
(McDonald, J. H., 2011). Egy érdekes példdja a jelenleg is monogénesnek tartott, dominans
modell szerint 0roklédo jellegeknek az ACHOO (autosomal dominant compelling
helioophthalmic outburst syndrome) szindréma. Ez val6éjdban nem betegség, csupan annyit
jelent, hogy az illet hirtelen fény hatdsara eltiisszenti magat. Ugy tiinik, hogy e jelleg teljes
mértékben 0roklott, igy az OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) adatbazisa is
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nyilvantartja: ref. No. 100820 (Hamosh, A., 1966). Ez a furcsa, ,,vicc-szindréma”-ként is
hivatkozott jelleg (Hunter, 1990) egy korai felmérés alapjén igen gyakori: 23% (Everett, 1964),
ugyanakkor csak kevesen tudjdk, hogy ez egy 6roklédo tulajdonsig.

A gyakori betegségeket (vagy jellegeket) okozé genetikai véltozatok csak ugy terjedhettek el
a populédcidban, ha egyenként kicsi a hatdsuk. A ,Népbetegségek—Gyakori valtozatok™
(,,Common Disease-Common Variant”) teéridja alapjan a népbetegségek genetikai hattere
sziikségképpen komplex, azaz szamos genetikai varidns és a kornyezeti tényezdk egyiittesen
alakitjdk (Wright és Hastie, 2001). Egyes daganatos betegség tipusok, sziv és érrendszeri
betegségek, cukorbetegség, skizofrénia és szamos egyéb betegség hatterében mar talaltak olyan
polimorfizmusokat, melyek fontos rizikéfaktorok a betegség kialakuldsdnak szempontjabol.
Ezek a genetikai tényezdk azonban nem ,,minden vagy semmi” jellegliek, csupidn novelik a

betegség bekovetkezésének rizikojat.

A legtobb humaén jelleg, igy a pszicholdgiai jellemzdk is, tilnyomorészt komplex oroklddési,
poligénes rendszerek. A pszichogenetikai vizsgalatok tehat szamos olyan, egyenként kis hatasu
génnel foglalkoznak, melyek 6sszessége a kornyezettel egyiitt alakitja ki az emberi viselkedést.
E kis hatasu gének vizsgdlata médszertanilag nem konny feladat, mivel a vizsgdlt genetikai
komponens csak nagyon apré eltérést okoz a fenotipusban. Ugyanakkor ezek a genetikai
variansok (allélok) konnyen elterjedhettek a populdcidban, hiszen nem csokkentik 1ényegesen
a tdlélést, igy az allélok gyakorisiga viszonylag nagy. Erdemes megjegyezni, hogy ritka
varidnsnak tekintik azt az allélt, melynek gyakorisdga a vizsgélt populdcidéban 5% alatt van. A
bemutatdsra keriil6 munkakban egyéltalan nem foglalkoztunk ritka allélokkal, mert az 4ltalunk

hasznalt mintdk mérete ezt nem engedi meg.

2.2.1 Az asszocidcio vizsgdlatok fobb modelljei

A genetikai asszocidcio vizsgalatok célja egy adott tulajdonsag kialakuldsdban résztvevo gének
azonositdsa. A vizsgdlatot egymassal rokonsdgban nem allé résztvevok csoportjain végzik.
Valamennyi résztevOhoz kétféle adat tartozik. Az egyik az adott személy DNS mintdjabol
meghatédrozott genotipus(ok), a masik a mért fenotipus adott személyre jellemzo értéke. A
pszichogenetikai asszocidci6 vizsgdlat sordn statisztikailag igazolhat6 0sszefiiggést keresiink a
genetikai és a fenotipusos véltozok kozott (Hattersley és McCarthy, 2005). Az ,,asszocidcid
vizsgalat” nevében is mutatja, hogy a kimutatott kapcsolat nem feltétlen oksagi dsszefiiggés. E
vizsgalatok eredményeibdl kiindulva tovabbi molekuldris kisérletek igazolhatjdk a bioldgiai

mechanizmusokon alapul6 oksdgi kapcsolatot.
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2.2.1.1 Allél és genotipus alapii elemzés

Az asszociécio vizsgalatok genetikai véltozdja dltalaban egy egzakt médon mérhetd szamérték:
az adott polimorfizmus allél (,,allé] alapu elemzés™) vagy genotipus (,,genotipus alapu elemzés™)
gyakorisdga a vizsgélt populdcidkban (Hattersley és McCarthy, 2005). Egy polimorfizmusnak
legtobbszor két allélja van, €s a ritkdbban eléfordulé allélt tekintik rizikofaktornak, a nagyobb
gyakorisdgud varidnst védéfaktornak. Erdemes megjegyezni, hogy az allél alapi elemzésnél a
minta elemszama megkettdz6dik, mivel minden embernek két allélja van. A statisztikai
hipotézisek tesztelésében alapvetd, véletlenszerli és egymadstdl fiiggetlen mintavételezés
gyakorlata ezéltal sériil, ennek ellenére az allél alapd elemzés ma a leggyakoribb mddszer

valamennyi asszocidciés vizsgdlatban.

A genotipus alapid elemzés hatrdnya a kategéridk novekvd szdma az allélok szamdnak
fliggvényében. PE€ldaul, ha az adott polimorfizmusnak két allélja (A és B) van, akkor harom
genotipus lehetséges: AB heterozigéta és AA, BB homozigétdk. A harom genotipus koziil
kettot gyakran 6sszevonnak a ,,domindns modell” vagy a recessziv modell” alapjan. Dominans
modellrdl akkor beszéliink, ha a rizikéallélrdl feltételezziik, hogy heterozigéta formdban is
kifejti hatasat, mig recessziv modell esetében a rizikoallél csak homozigéta formaban
érvényesiil. A kodomindns modellben mindhdarom genotipus kiilon kategériat képvisel. Tobb
allélos rendszereknél a genotipus kategéridk szadma ugrdsszerlien nd, ezért daltaldban
Osszevonjak a rizikodallélt tartalmazd és nem-tartalmazé genotipus kategoridkat a statisztikai
er0 novelése érdekében. Ez torténik példdul a dopamin D4-es receptor génvaridnsok

elemzésénél is.

2.2.1.2 Az eset-kontroll és a dimenzionalis modell

Az asszocidcio vizsgélatok fenotipusos valtozoja lehet kategorikus (példaul beteg/nem beteg),
vagy lehet kvantitativ (példaul testmagassdg cm-ben kifejezve, vagy egy pszicholdgiai
jellemzd skélaértéke). Ennek alapjan beszéliink eset-kontroll illetve dimenziondlis modellrol.
A komplex 6roklédésii népbetegségek genetikai asszocidcid vizsgdlatdban altaldban az eset-
kontroll modellt hasznaljdk. Ebben az esetben a csoportosité tényez6 a fenotipus, azaz egy
adott betegség, rendellenesség vagy egyéb tulajdonsdg megléte vagy hidnya. A vizsgalat sordn
két populdciot hasonlitanak Ossze. Az egyik csoport valamennyi tagja rendelkezik az adott
betegséggel, rendellenességgel vagy egyéb tulajdonsaggal, a mésik a kontroll populaci6. A
statisztikai elemzés célja, hogy megtudjuk, vajon gyakrabban fordulnak eld a vizsgélt genetikai

varidnsok (allélok vagy genotipusok) az egyik (pl. beteg) csoportban a masik (pl. kontroll)
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mintdhoz képest. Ha taldlunk olyan polimorfizmust, melynek alléljai statisztikai médszerekkel
igazolhatéan kiilonb6z0 gyakorisdgiak a két csoportban, akkor a vizsgalt betegséggel
asszocidld polimorfizmust mutattunk ki. A statisztikai analizis sordn a két minta allél (vagy
genotipus) gyakorisdg értékekeit hasonlitjuk ©ssze, leggyakrabban x> prébdval (ilyen

vizsgalatot mutat be példdul a jelen dolgozat 4.1.4.2 fejezetében a 12. dbra.

A genetikai asszocidcié vizsgdlatok masik mintavételi elrendezésében, a dimenziondlis
modellben egyetlen (homogén) populéciét vizsgdlunk. A jelen dolgozat eredményeinek
tulnyomd tobbségénél ezt a modellt haszndlom. A fenotipus egy kvantitativ klinikai,
pszicholégiai vagy egyéb paraméter, igy minden személyhez tartozik egy skdlaérték. A
statisztikai elemzés csoportositd valtozdja ebben az esetben az allél vagy genotipus. Példaul
egy csoportositott, genotipus-alapu elemzés sordn a mintit a személyek genotipusa szerint
osztjuk ketté annak alapjan, hogy az adott személy hordozza vagy nem hordozza a vizsgilt
rizikéallélt. A kérdés az, hogy a kétféle genotipus csoportba sorolt személyek fenotipusdnak
atlagértékei mutatnak-e statisztikailag szignifikdns eltérést egymdstol. Ebstein és
munkatdrsainak (Ebstein és mtsai., 1996) sokszorosan hivatkozott cikke jo példdja a
dimenziondlis, csoportositott genotipus-alapi elemzésnek. Ebben a pszichogenetikai
asszocidcid vizsgdlatban a minta egy egészséges, fiatal populdcid, a vizsgalt fenotipusok a
személyiség kérddiv skalaértékei, a genotipus a DRD4 gén hosszisag polimorfizmusa, a DRD4
VNTR. Ennek a polimorfizmusnak sokféle allélja van, de nagyrésziik igen ritka. Ezért a
dimenziondlis modellben csoportositott genotipus kategdridt hasznaltak a 7-es allél jelenléte
vagy hidnya alapjdn. A jelen dolgozatban bemutatott eredményekben is ezt a vizsgélati modellt

hasznaltam a DRD4 VNTR vonatkozasdban (lasd a4.1.1,4.1.3,4.1.4, 4.2, és 4.2.2 fejezeteket).

2.2.1.3 Kandidans gén és teljes genomi asszociaci6 vizsgalatok

A humdn genom tobb tizezer gént és legaldbb 3 millié genetikai varidnst tartalmaz, igy
altaldban nem tudjuk az Osszes lehetséges genetikai varidnst vizsgdlni. Az Osszes varidns
egyiittes elemzése a tobbszoros tesztelés problémadja miatt statisztikailag sem lenne célravezetd
(lasd részletesen a 2.2.2.1 fejezetben). A vizsgidland6 gének vagy allélok kivélasztasa
kétféleképp torténhet: elore feléllitott hipotézis alapjan (kandidans gének) vagy

véletlenszerlien (teljes genomi vizsgélat).

A kandidans géneket elméleti meggondoldsok alapjan valasztjuk ki. Példdul megalapozottnak
tlinik az a hipotézis, hogy az agyi ingeriilet atvivé rendszer orokletes elemeinek (példaul az

agyi receptorok genetikai varidnsainak) szerepiik van a kiilonboz6 pszicholdgiai jellegek
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kialakitdsdban. A jelen dolgozatban bemutatasra keriilé vizsgélatokban ezt az eljarast kovettiik.
Szakirodalmi eredmények alapjan valasztottuk ki az asszociécid vizsgalatainkban alkalmazott
kandidédns géneket, melyeket a 2.3.1 fejezetben részletesen bemutatok. A bizonyitds sordn egy
genetikailag fiiggetlen egyedekbdl 4116 mintdban minden személyre meghatarozzuk a vizsgdlt
fenotipusos jellemzoket illetve a személyek kandidans génvaltozatait. Az asszocicié vizsgélat
soran azt a kérdést tessziik fel, hogy statisztikai mdédszerekkel kimutathat6-e egyes kandidans
génvaridnsok egyiitt jardsa a fenotipusos jelleg bizonyos értékeivel. Amennyiben pozitiv, azaz
statisztikailag szignifikdns Osszefiiggést kapunk, akkor igazoltuk, hogy ez a kandiddns gén

részt vesz a vizsgélt jelleg atorokitésében (Taylor, Choi, Foster, és Chanock, 2001).

A teljes genomi asszocidcié analizis (genom wide association study, GWAS) semmilyen
apriori hipotézist nem alkalmaz a vizsgiland6 genetikai varidnsok vonatkozdsaban. Még az
sem kritérium, hogy a kivélasztott polimorfizmus valamilyen gén teriiletén legyen, sot, a
legtobb vizsgalt genetikai faktor a géneken kiviil helyezkedik el. Ezért itt génvaridnsok helyett
genetikai markerekrdl beszéliink. Ennél az eljardsndl minden egyes résztvevd tobbszazezer
genetikai markerét hatdrozzdk meg az tgynevezett DNS-chip technoldgidval. A cél a teljes
genetikai dllomdny (genom) fizikai lefedése. A genetikai markerek és fenotipusos paraméterek
meghatdrozasat a kandidans gén vizsgélatoknadl is alkalmazott asszocidcié analizis koveti. A
GWAS médszer hasznadlhatésaganak f6 limitdldja a tobbszoros (tobbszazezres) tesztelésre vald
korrekcid sziikségessége, mely altaldban csak igen nagy minta (tipikusan sok tizezer, esetleg
tobb szdzezer résztvevd) esetében ad pozitiv eredményeket. Ezért az ilyen vizsgdlatok
legtobbszor széles nemzetkozi kollaboracidval jonnek létre. Fontos megjegyezni, hogy a
GWAS platformokon vizsgalt egyetlen betlicserébdl adodd genetikai varidnsok (single
nucleotide polimorfizmus, azaz SNP) kivdlasztdsdnak mddszerei, tovabbd az asszociicid
elemzés statisztikai modszerei még nem kiforrottak (De, Bush, és Moore, 2014). Szintén
probléma, hogy modszertani okok miatt a GWAS egyaltalin nem vizsgédlja a genetikai
varidansok egy masik formédjat, a hosszisig polimorfizmusokat. A jelen dolgozatban foként
ilyen tipusi kandiddns polimorfizmusok €s kiilonb6zd pszicholdgiai jellegek Osszefiiggését

vizsgéltam.

Az egészséges populédcié variabilitdsdnak témakorében kiemelkedé a ,,GIANT” (Genetic
Investigation of Anthropometric Traits) projekt, melynek legjobban kidolgozott vizsgalata az
emberi testmagassag genetikai meghatdrozottsdgara vonatkozik. A kutatds sordn tobb mint 250
ezer résztvev0O GWAS vizsgélata alapjan kozel 700 genetikai varidnst azonositottak a

testmagassag genetikai hatterében (Wood €s mtsai., 2014). A pszichiatriai genetika teriiletén
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egy tovabbi jol ismert, és jelentds eredményeket produkalé konzorcium a Psychiatric Genetic

Consortium (PGC, https://www.med.unc.edu/pgc), melynek egyik legfontosabb eredménye a

skizofrénia mintegy 128 genetikai markerének azonositasa volt kozel 37 ezer beteg és tobb
mint 110 ezer kontroll vizsgalatdval (Ripke és mtsai., 2014). Ezek az eredmények azt mutatjk,
hogy a komplex oroklodést jellegek és rendellenességek genetikai meghatarozottsagdban
valéban nagyon sok gén vesz részt. Erdemes azt is megjegyezni, hogy a GWAS vizsgélatok
egyik legfontosabb hozoménya, hogy gyakran 1j kandidans géneket vetnek fel, melyek szerepe

tovabbi, kandiddns gén asszociicid vizsgalatokban tanulmédnyozhatd.

2.2.2 Az asszocidcio vizsgdlatok modszertani buktatoi

Az asszociaci6 vizsgalatokkal kapcsolatos legfontosabb kritika mind a kandidans
génvizsgédlatok, mind pedig a GWAS eredmények valtozé reprodukdlhatésiga. Az
inkonzisztens eredmények publikdcidjat gyakran koveti intenziv vita az ellentmonddsok
forrasardl (Paterson, Sunohara, G A, és Kennedy, J L, 1999). fgy alakultak ki fokozatosan az
asszocidcid vizsgalatok mddszertandval kapcsolatos alapvetd elvardsok, melyek magukba
foglaljak példaul a helyes mintavételi eljarasokat, a genetikai modszer megbizhatésdganak

ellendrzését €s a megfeleld fenotipusos adatfelvételt.

2.2.2.1 Hamis pozitiv eredmények és a tobbszoros tesztelés problémakore

Egy pszichogenetikai asszocidciot bemutatd elsé eredményt tipikusan tébb ellentmondé
eredmény kovet, melynek igen sokféle oka lehet. A statisztikai hipotézis-vizsgélat elsdfaju
hibija a hamis pozitiv eredmény, melyet okozhat példdul a tobbszoros tesztelés soran kapott
,»Véletleniil” szignifikdns asszociacié (McDonald, 2014; Petschner, Bagdy, és Téthfalusi, 2015).
Ha az els6 vizsgalatot viszont sikeriil egy fiiggetlen mintdn megismételni, hihetetlen mértékben
lecsokken annak valdsziniisége, hogy mindkét esetben csupdn ,,véletleniil” szignifikans
genetikai Osszefliggést mutattunk ki. Kutatécsoportunkban éppen ezért sokéves gyakorlat,
hogy a szignifikdns genetikai Osszefiiggések érvényességének gyors tesztjeként a kereszt-
validalas médszerét alkalmazzuk (Geisser, 1975). A mintat random félbe vagva megvizsgaltuk,
hogy vajon a minta mindkét felén megmutatkozik-e ugyanaz az irdnyu genetikai 0sszefiiggés

(még ha az Osszefliggés esetleg nem is lesz a minta mindkét felén szignifikéns).

A genetikai médszerek rohamos fejlodésével az utébbi idében parhuzamosan nétt az egy-egy
tanulmanyban vizsgélt genotipusok szama (Weir és Laurie, 2010). A kandidans

génvizsgédlatokban ma mar egyszerre tobb gént, vagy egy gén tobb polimorfizmusét szokds
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vizsgdlni. Nem beszélve a teljes genom vizsgédlatokrél, ahol egyszerre akar egymillié
polimorfizmust is tesztelhetnek. Igy a pszichogenetikai asszocidciévizsgilatok eredményeit
bemutaté kozlemények mara mér ,.kotelezd eleme” a tobbszorods tesztelésre vald korrekcid,
mely leggyakrabban a rendkiviil rigor6zus Bonferroni korrekciét jelenti (Dunn, 1961). Ez az
eljards ugyan valéban drasztikusan lecsokkenti a statisztikai hipotézis-vizsgélatok I.-faju
hib4jabdl adédé hamis pozitiv eredmények valdszinliségét, ugyanakkor egyben erdteljesen

//////

egy valdjaban 1étez6 asszociacié (Perneger, 1998).
2.2.2.2 Mintavételi torzitasok

A populdcio stratifikdciobol eredd problémdk

»Egyszer volt, hol nem volt, volt egyszer egy etnogenetikus, aki arra volt kivancsi, hogy
egyesek miért esznek pélcikdval, masok miért nem...” E mondattal kezdddik, és egy rendkiviil
kedves példamesével folytatodik a pszichogenetikai asszocidcidvizsgalatok egyik legfontosabb
modszertani cikke, mely ,,Vigydzz a palcikdval vald evés génjével” cimmel az egyik
legrangosabb folydirat, a Molecular Psychiatry hasdbjain latott napvildgot az ezredfordulén
(Hamer és Sirota, 2000). Ebben a példamesében az egyszeri etnogenetikus olyan (pl. amerikai)
populéciobdl vélasztott mintat, melyben tobb etnikum (pl. feketék, fehérek, kinaiak) is
reprezentdlva volt. Ha a populdcié genetikai rétegzodését figyelmen kiviil hagyjuk, akkor
konnyen felfedezhetjiik a SUSHI (Successful-Use-of-Selected-Hand-Instruments) génvaridnst.
A valdsagban azonban nyilvanvald, hogy kulturdlis €s nem genetikai okokbdl kiillonbozott az
evés mddjanak fenotipusos megjelenése ebben a populdcidban. A vizsgélt fenotipus hatterében
hibasan azonositott SUSHI génvaridns a populdcio stratifikdcié miatt volt gyakoribb azoknal,

akik a tobbiekhez viszonyitva kivaldan tudtak palcikaval enni.

Az evoluciés szinten relative izoldlt populdciok (pl. kaukdzusi, orientdlis, afrikai, stb.)
lényegesen kiillonbozhetnek egyes polimorfizmusok allélfrekvencidiban (E. Wang és mitsai.,
2004). Ezért a pszichogenetikai asszocidcié vizsgélatok szdmadra az a legmegfelel6bb minta,
amely csak egyféle humdn szubpopulaciét (pl. kaukdzusi) foglal magdba. A jelen
disszertdcioban bemutatisra keriild eredmények ebbe a csoportba tartoznak. Eset-kontroll
vizsgalatokndl az is elfogadott eljards, hogy minden szubpopuldcié azonos aranyban legyen
képviselve a kétféle csoportban. Ezért példaul a nagy mintaszdmu, nemzetkozi eset-kontroll

vizsgdlatokban nemcsak beteg, de kontroll mintét is bekiild minden résztvevo orszag.
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A valtozatos etnikumd személyek pszichogenetikai feltérképezésében ezt a statisztikai
alapproblémét tovdbb darnyalja annak lehetdsége, hogy egy adott fenotipus, példaul a
személyiségvondsok mérésére kidolgozott Onbeszdmold, nem feltétleniil ugyanazt a

konstruktumot méri az eltérd szubpopulacidkban.

Szelektdlt mintavételezés

A mintavételi torzitdsok egy érdekes tipusa a szelektdlt mintavételezés, melynek leggyakoribb
példdja az, amikor egy nagy mintaszdmdu, kérddives felmérésnél kivalasztanak egy adott
dimenzidt, és ennek szE€Is6 értékeihez tartozd személyek genotipusat hatdrozzak meg. Példaul
Ilyen vizsgélatot végeztek példaul Ekelund és munkatdrsai (1999), ahol a Temperamentum és
Karakter kérddivet 4773 személy toltotte ki, de a genetikai vizsgédlatba csak 190 személyt
vontak be, akik az ujdonsdgkeresés dimenzidjanak skdldjan széls6 értékeket értek el.
Eredményeik szerint a magas tjdonsagkeresési pontszammal rendelkezdk csoportjdban nem a

7-es, hanem jéval ritkabb 2-es és 5-0s ismétlodésii allélok voltak gyakoribbak.

Ilyen, szelektalt mintavételli vizsgalatokat elsOsorban a pszichogenetikai kezdeti fazisaban
végeztek, amikor a genetikai koltség még 1ényegesen nagyobb volt, mint a fenotipus felvétele.
Azonban ezt az eljardst mar az elsd ilyen munkdk megjelenésekor is élesen birdlta egyik
osszefoglal6jaban példaul Ebstein, ahol a pszichogenetika ellentmondé eredményeinek
forrasait targyalta (Ebstein, Zohar, Benjamin, és Belmaker, 2002). Hasonl6 tanulsagot vont le
Munafo is egy tobb mint 30 tanulményt feldolgoz6 metaanalizis eredményeit 0sszegezve, mely
az ujdonsagkeresés, az élménykeresés és az impulzivitds dimenzidkat tomoritd, igynevezett
megkozelitd vondsok és a hosszi DRD4 génvaridnst kodolé 7-es allél kozotti kandidans
génvizsgélatok eredményeit 6sszegzi (Munafo és mtsai., 2008). Szerinte feltételezhetd, hogy a
szelektélt és a nem-szelektalt mintdk genetikai analizisének hatdsmérete kiilonbozik és az is
val6szintsithetd, hogy az extrém értékek genetikai architektirdja kiilonbozhet a teljes
mintdban fellelhetd kontinuitdst6l. Mivel mdsok is hasonlé kovetkeztetésre jutottak (pl.
Pergadia és mtsai., 2006), kutatdsi modelljeinkben minden esetben a teljes minta vizsgélatat

alkalmaztuk.

2.2.2.3 A genotipus meghatarozasa

A genotipusokat méré modszereknek is lehetnek technikai buktatéi. Példaul a 4.1.1, 4.1.3,
4.1.4, 4.2, és 4.2.2 fejezetekben targyalt kandidans gén, a DRD4 VNTR vonatkozdsaban
felmertilt, sulyos technikai probléma a 7-es allél szelektiv kiesésének lehetdsége a mérés soran.

Technikai okok miatt ugyanis a hosszu és rovid allélt is tartalmazé mintdkban a révidebb
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gyorsabban sokszorositédik meg, mint a hosszabb. gy ezek a mintdk tévesen 7-es allélt nem
hordozoként jelenhetnek meg, és ez a hiba alapvetden rossz irdnyba terelheti az asszocidcio
vizsgalatot. A problémat felismerve azonban kidolgozhaték olyan mérési koriilmények,
melyek mellett az allél vesztés sokkal kevésbé valdszinli (Ronai és mtsai.,, 2000). A
bemutatdsra keriil6 munkdkban a kollabordldé molekularis genetikai laboratérium az
alkalmazott genotipizdldsi mddszereket egyenként validdlta két, fiiggetlen moddszer
haszndlatdval. Ezen feliil minden elemzett genotipus adathalmaz esetében teszteltiik a Hardy—
Weinberg egyensulyt, melyet a modszerek részletes leirasdnal a 3.1.1 fejezetben mutatok be).
A nagyobb volumenti DNS chip vizsgédlatokban tovabbi paramétereket is szokds megadni a
genetikai modszer mindségére vonatkozdan. Ilyen példaul a ,,call rate” mérészama, mely jelzi,
hogy a vizsgélati személyek hany szdzalékandl sikeriilt a genotipus meghatdrozdsa egy adott
polimorfizmusra. A sok polimorfizmust szimultdn vizsgild ,,DNS chip” esetében ez az érték
jellemzdéen nem éri el a 100%-ot, azaz a polimorfizmusok vizsgélata egyes személyeknél
technikai okok miatt sikertelen. Kezdeti vizsgdlatainkban azért nincsen megadva ez az érték,
mert a genetikai méréseket tobbszér megismételtiik részben a megbizhatsag ellendrzése
céljabol, részben pedig azért, hogy minden résztvevd genotipusat meghatirozzuk. A chip
technoldgia bevezetésével azonban az ismételt mérések anyagi és technikai okok miatt
nehézkesek. Ezért a genetikai vizsgdlatot tigy tervezik, hogy a minta egy részét (altalaban 10
%-ot) duplan tesznek fel a DNS chipre, és ezzel ellendrzik a reprodukalhatésagot. Osszegezve
a genotipus meghatdrozdsa tidvolrél sem abszolit egyértelmii és tévedés mentes, ezért a

genotipizalé médszerek mindségellendrzésére nagy gondot kell forditani.

2.2.2.4 A ,Hianyzo orokletesség’ problémakore

Jelenleg azt gondoljuk, hogy egy adott tulajdonsdg vagy betegség valamennyi genetikai
tényezdjét akkor ismerjiik, ha e génhatdsok 0sszege megegyezik az ikervizsgalatokkal kapott
orokolhetoség mértékével. Ezt az azonossdgot azonban eddig egyediill a testmagassag
vizsgalata esetében sikeriilt megkozeliteni. A testmagassag orokolhetdsége mintegy 80%, tehat
a kornyezeti tényezdk csupan 20%-ban befolyasoljdk e fizikai jellemzd egyéni variabilitdsat.
A 2.2.1 fejezetben emlitett GIANT projekt 2014-ben kozzétett eredményei szerint eziddig a
fenotipusos Osszvariancia mintegy 20%-60%-anak hétterében azonositottak genetikai (Wood

és mtsai., 2014).

A pszichologiai jellemzOk és pszichidtriai zavarok esetében az eddig megismert, Osszes

rizik6faktor egyiittes hatdsa jelenleg sokkal kisebb, mint az adott jelleg vagy rendellenesség
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ikervizsgdlatokkal meghatdrozott Orokletessége. Ezt nevezik a ,Hidnyzé oOrokletesség”
(,,Missing heritability”’) problémdjanak, mely el6szor 2008-ban robbant be a koztudatba
(Mabher, 2008). Mi lehet ennek az oka? A probléma jelentdségét alatdmasztja, hogy az elmult
nyolc évben majdnem nyolcvan olyan kozlemény jelent meg cimében ezzel a fogalommal,
melyet a PubMed referdlt. A legfrissebb kozleményekbdl néhany érdekes és nagyon is
val6észinli magyarazatot kivalogatva elsdsorban statisztikai (G.-B. Chen, 2016), illetve
epigenetikai (Trerotola, Relli, Simeone, €s Alberti, 2015) okokat taldlunk. Szintén nagyon
meggy0z0 a gén—kornyezet interakciot, mint a legfontosabb ,hidnyz6” mozaikdarabot

hangsilyozé elképzelés. Nem elhanyagolhaté az sem, hogy a vizsgalati résztvevok koratol is

fligghet az egyes genetikai hatdsok relevancidja (Reynolds és Finkel, 2015).

Az elemzésbe bevont endofenotipusoknak is hihetetleniil nagy jelentdsége van. Kézenfekvo,
hogy a testmagassdg genetikai faktorait azért sikeriilt ilyen jol feltérképezni, mert a mért
fenotipus egyértelmiien definidlt és egyszeriien mérhetd kvantitativ paraméter, igy a vizsgéalati
személyek kore igen nagy lehet. Altaldnosan is kimondhatjuk, hogy a komplex 6rokl6désii
jellegek genetikai hatterének teljesebb megértését —tobbek kozott— az eddig vizsgélt
fenotipusokndl jobban definidlhatd, kvantitativ és hatékonyan mérhet6 endofenotipusok

kidolgozaséaban latjak.

2.3 Az asszociacio vizsgalatok genetikai oldala

A jelen disszerticioban komplex 0Oroklddésii endofenotipusok ¢és néhdny genetikai
polimorfizmus asszocidcié vizsgdlatinak eredményeit mutatom be. Ezért az aldbbi két
fejezetben részletesebben kitérek a ,,kandidans gén” és a ,,polimorfizmus” fogalmaira, majd
bemutatom a jelen dolgozatban targyaldsra keriild kandidans gének legfontosabb jellemzdit
(lasd az 1. és 2. tablazatokban felsorolva). Az ezt kovetd fejezetekben az ,,endofenotipus”

fogalmat és a dolgozatban vizsgélt endofenotipusok szakirodalmi hatterét részletezem.

2.3.1 A kandiddns gének kivdlasztdasa

A pszichogenetikai asszocidcid vizsgalatok kandidans génjeit legtobbszor funkcidjuk alapjan
vélasztjak ki, a jelen dolgozatban is nagyobbrészt ilyen vizsgilatokat mutatok be. Igy ezekben
tipikusan olyan kandiddns gének szerepelnek, melyek az idegi folyamatok kulcsfontossagu
fehérjéit kodoljak. A kémiai ingeriilet-atvitel foszerepldje maga a neurotranszmitter, mint
példaul a dopamin vagy a szerotonin. Ugyan a dopamin €s a szerotonin nem fehérjék, tehat

nincs génjiik, de megfeleld miikodésiikhoz fehérjékre van sziikség. Példaul a jelen dolgozatban
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vizsgalt katekol-O-metiltranszferaz (COMT) gén produktuma a dopamin lebontaséaért felelos
COMT enzim. A dopamin és szerotonin neurotranszmittereket felfogoé receptorok is fehérjék,
melyek génjei gyakran kandidans orokletes tényezOk a pszichogenetikai mérésekben. A jelen
miiben a dopaminerg receptorok koziil a 2-es (DRD2) és a 4-es (DRD4) receptorok génjei
szerepelnek, mig a szerotonerg receptorok koziil az 1A (HTR1A) és az 1B (HTR1B) receptorok
egyes polimorfizmusait valasztottuk ki. A transzporter fehérjék szerepe szintén fontos, hiszen
azzal, hogy a neurotranszmittert visszaszivjak a szinaptikus résbol, megsziintetik az ingeriiletet.
A szerotonin transzporter (SLC6A4) példaul nemcsak fontos kandiddns gén a
pszichogenetikdban, de a fehérje terméke egy fontos farmakoldégiai célpont példaul a

depresszi6 kezelésében.

Fontos, hogy a kandidans génnek tobb valtozata (allélja) forduljon el6 a vizsgélt populdcidban,
azaz polimorf legyen. Kiemelked6 szerepe van az tgynevezett funkcionalis
polimorfizmusoknak, melyeknél molekularis biolégiai vizsgalatokkal eltérést mutattak ki az
egyes allélok dltal kodolt fehérje mennyiségében vagy mindségében, esetleg egyes
agyteriileteken képalkoté eljardsok vagy mds moddszerek alapjan igazoltak az allélokhoz

kapcsolddé receptor slirliség kiilonbségeit.

2.3.2 Polimorfizmusok és allélok

A kandidans gén polimorfizmusainak helyzetét tekintve beszéliink a fehérjéket kodold gének
exonjaiban (a kodold régidban) elhelyezkedd varidcidkrdl. Ezek gyakran megvéltoztatjak a
génrdl képzodd fehérje szerkezetét. Az ilyen varidnsok legtobbszor sulyos betegségeket
okoznak, igy a pszichogenetikai vizsgalatokban ritkdn szerepelnek. Ha a genetikai varidnsok
nem a kodol6 szakaszokban vannak, akkor gyakran semleges hatdsu a polimorfizmus, azaz
nem fiigg Ossze a fenotipussal. Egy semleges polimorfizmusoknak is lehet azonban jelz6
(marker) funkcidja, ha genetikai értelemben kapcsolt egy funkciondlis polimorfizmushoz. A
nem-exondlis polimorfizmusok koziil azok a varidnsok befolydsoljdk legvaldsziniibben a
fenotipust, melyek a gén el6tt (promoter) vagy utdn (3’UTR) elhelyezkedd, a gének
kifejez0dését szabalyozé szekvencidkban taldlhaté varidciok, €s igy hatdssal lehetnek a génrdl

képzddo fehérje (pl. receptor) mennyiségére (lasd 1. abra).
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Fenotipusos hatas
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1. abra. A polimorfizmusok csoportositasi lehetoségei

Formai szempontbdl a polimorfizmusok két f6 tipusat kiilonboztetjilk meg (Sasvari-Székely,
Székely, Nemoda, és Roénai, 2003). A polimorfizmusok egyik tipusdban a genetikai
informdcidsorozat egy adott helyén egyetlen betii (bdzis) véltozik meg, ez az tigynevezett SNP
(single nucleotide polymorphism). A humdan populdciéban tobb mint 150 milli6 SNP-t
azonositottak. Ezek listajat lasd példaul a National Center for Biotechnology Information
(NCBI) dbSNP adatbazisaban (,,dbSNP Home Page”, 1998) ,,human” kulcsszéra keresve.
Erdemes még megjegyezni, hogy 2008-ban James D. Watson teljes diploid genomjit a
referencia genommal 0sszehasonlitva azt taldltak, hogy két, nem rokon ember mintegy 3 millié

SNP-ben kiilonbozik (Wheeler és mtsai., 2008).

A genetikai varidnsok masik f6 tipusa, a VNTR (variable number of tandem repeats). A
hosszisdg polimorfizmus abbdl adddik, hogy egyes genetikai informacidrészletek egymds utan
tobbszor 1smétlodnek, és az egymast kovetd ismétlodések szama eltérd az egyes emberekben.
Ez a polimorfizmus gyakori a genomban, de nagyon ritkéan fordul el6 a gének kddol6 részeiben,
mivel ezéltal a kdédolt fehérje szerkezete jelentésen megvaltozhat. A jelen dolgozatban
ugyanakkor az egyik legtobbet vizsgalt génvaltozat a DRD4 VNTR, mely a dopamin D4-es
receptor harmadik exonjdban, azaz a kodold részben taldlhat6 hosszisdg polimorfizmus (1dsd

részletesen a 2.3.3.1 fejezetben).
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Alléloknak nevezziik az egyes genetikai varidnsokat. SNP-k esetében éltaldban csak 2 allél
fordul eld. Példaul a DRD4 gén el6tt elhelyezkedd, promoter régidban (a gén eldtti, —521-es
pozicidban) az egyik allélban C, a masik allélban T fordul el6. Ez a DRD4 -521 CT SNP-je
(roviden jelolve: DRD4 —521 CT, mivel a C és a T betli felsoroldsa magéba foglalja, hogy ez

egy betlicsere, azaz SNP), melyet szintén részletesen vizsgaltunk.

Hosszisdg polimorfizmusok esetében azonban tobb allél is el6fordulhat a populdciéban, de
egy emberben egy adott VNTR maximum kétféle allélja szerepelhet: az egyiket az anyjétdl, a
masikat az apjatol orokolte. A DRD4 gén kiemelt fontossagu allélja a szakirodalomban és a
jelen dolgozatban is a 7-es allél, azaz egy olyan DRD4 génvaridns, amely a harmadik exonban
7 ismétlodést tartalmaz. Ugyanakkor a populdcioban el6fordulnak 2,3,4,5,6,8,9 és 10

1smétlodést tartalmazd allélok is.

2.3.3 A jelen disszertdcioban targyalt kandiddns gének, polimorfizmusok és allélok

A pszicholdgiai jellegek és pszichidtriai rendellenességek legfontosabb kandidans génjei a
neurotranszmitter rendszerrel kapcsolatosak. Jelen dolgozatban két fontos jelatvivd, a dopamin
és a szerotonin rendszerének egyes komponenseivel foglalkozunk. A neurotranszmisszid
legfontosabb résztvevdi a jeltovabbito receptorok, valamint a jelet termindl6 transzporterek és
a neurotranszmittereket bontd enzimek. A receptoroknak altaldban szdmos tipusa taldlhaté meg

az emberi szervezetben, mig a transzporterek és bont6 enzimek diverzitasa sokkal kisebb.

2.3.3.1 A dopaminerg rendszer

A dopaminerg rendszer legfontosabb komponensei a D1-D5 dopamin receptorok, a dopamin
transzporter és a dopamin bontédsért felelos katekol-O-metiltranszferaz enzim (COMT). A
dopamin receptorok az idegsejtek felszinén taldlhatdk, és ha a dopamin szint megfeleléen
magas a szinaptikus résben, akkor megkdtik a dopamint igy tovédbbitva a kémiai ingeriilet. A
dopamin receptor-csaladhoz tartozé fehérjék szerkezetiik és funkciéjuk szempontjaboél nagyon
hasonléak. Génjeik egy kozos 6si génbdl szarmaznak, de mar az evolicié korai szakaszdban
tobb valtozat alakult ki. Funkciondlis szempontbdl két {6 tipust kiilonboztetiink meg: a D1-
szerll (D1-es és D5-0s) és a D2-szerli (D2-es, D3-as és D4-es) receptorokat. A DI1-szerii
receptorok novelik, mig a D2-szerliek csokkentik a ciklikus AMP szintjét. Mivel a ciklikus
AMP a neurotranszmisszié sejten beliili jelatvivé molekuldja, a D1-szerti receptorok aktivald,

mig a D2-szertiek gétlé hatdst véltanak ki. Az 6tféle emberi dopamin receptor mindegyikének
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szamos genetikai varidnsa létezik, koziiliikk a D4-es receptor (DRD4) gén rendelkezik a legtobb

valtozattal (Missale, Nash, Robinson, Jaber, és Caron, 1998).

A dopaminerg polimorfizmus vizsgédlatok egy uj kandidans génje a GDNF (Glial cell line-
derived neurotrophic factor, azaz glia sejtvonal-eredetli neurotrofikus faktor), melynek fehérje
terméke a dopaminerg neuronok novekedési faktora (Lin, Doherty, Lile, Bektesh és Collins,
1993). Elnevezése onnan szarmazik, hogy eredetileg egy glia sejtvonalbdl izolédltdk. A GDNF
gén tobb szervben (pl. idegrendszer, vese, here) kifejez6dik és a RET (Rearranged During
Transfection) nevii receptorhoz kapcsolédva fejti ki sokrétii hatdsét. Igy a GDNF fehérjének
kozponti idegrendszeri hatdsa mellett fontos periférids szerepe is. Nyilvanval6, hogy a GDNF
gén kifejez0désének zavarai kozrejatszhatnak a dopamin rendszerhez kapcsolddd
neuropszichiatriai rendellenességek kialakuldsaban. Parkinson koérban példaul felvetddik a
GDNF fehérje lehetséges szerepe a terdpidban (d’ Anglemont de Tassigny, Pascual, és Lopez-

Barneo, 2015).

Az 1. tdblazatban Osszefoglaltam a jelen dolgozatban targyaldsra keriilé6 dopaminerg géneket,
a szakirodalomban hasznalatos elnevezéseiket és szamaikat (HUGO Gene Nomenclature
Committee at the European Bioinformatics Institute, 2007). Minden génre vonatkozdan

megadtam a jelen dolgozatban vizsgalt polimorfizmusokat és azok alléljait.

Gén Polimorfizmus teljes Pol}.ln.orflzmus Allélok
neve rovid neve

DRD2 DRD2 957 CT
(dopamin D2-es receptor gén)  SNP DRD2 957 CT CT
HGNC:3023 (rs6277)
ANKK1
(Ankyrin repeat and kinase
domain containing 1 gene; 1-es DRD2/ANKKI1 TagIA  DRD2/ANKK1 C (A2),
szamu ankyrin ismétlédést és SNP (rs1800497) TaqlA T (A1)
kindz domént tartalmazé gén)
HGNC:21027
DRD4 (dopamin D4-es DRD4 1,2,3.4,
receptor gén) HGNC:21027 48 bp VNTR DRD4 VNTR 5,6,7,8,9,10
DRD4 (dopamin D4-es DRD4 -521 CT DRD4 C.T
receptor gén) HGNC:21027 SNP (rs1800955) =521 CT ’
COMT (Catechol-O- COMT
MethylTransferase gene; Val'®Met SNP COMT Met (A),
katekol-O-metiltranszferaz (rs4680) Val/Met Val (G)

gén) HGNC:2228

29



dc_1075 15

Polimorfizmus teljes  Polimorfizmus

Gén . Allélok
neve rovid neve
GDNF
GDNF rs1981844 SNP 151981844 A, C
GDNF
GDNF rs3096140 SNP 153096140 C,T
GDNF
GDNE GDNF rs3812047 SNP 153812047 A, G
(Glial cell line-derived GDNF
neurotrophic factor gene — glia GDNF 152973041 SNP 12973041 A, G
sejtvonal-eredetli neurotrofikus GDNF
faktor gén) HGNC:4232
gén) GDNF 52910702 SNP 52910702 A, G
GDNF
GDNF rs1549250 SNP 151549250 G T
GDNF
GDNF rs2973050 SNP 52973050 C,T
GDNF rs11111 SNP GDNE A, G
rs11111

1. tablazat. A jelen disszertaciéban targyalt dopaminerg polimorfizmusok

Az elsd oszlopban a gének rovid (nagybetiis) nevét a HUGO gén elnevezési bizottsig (HUGO Gene
Nomenclature Committee (HGNC) at the European Bioinformatics Institute, 2007) alapjén tiintettem fel,
jelolve a HGNC szdmot is. Ha a polimorfizmus tipusa egy betii cserével jaré6 SNP, akkor 2 allélja van és
rendelkezik egy tigynevezett rs szimmal (,,dbSNP Home Page”, 1998). Az allélok neve éltaldban a kétféle
DNS betii (a bazisok elsd betiije), melyek az adott helyen lehetségesek. Ha az SNP megvéltoztatja az
aminosav kédot, akkor meg lehet adni az eredeti és a megvaltozott aminosavak 3 betls jelét is (példaul
Val: valin, ami Met: metioninra valtozik) és egy szam jelzi a valtozas helyét a fehérjében (példaul 158
bazisparral a fehérje start kodonja utdn). Az VNTR tipusi hossziisag polimorfizmus esetében kettd vagy
tobb allélvéltozat is lehetséges. Itt az allél neve az a szdm, ahdnyszor a szekvencia ismétlddik a génben.

A D2-es dopamin receptor gén (DRD2) vizsgdlt polimorfizmusai

A dopaminerg rendszeren beliil a D2-es receptorok kulcsszerepet toltenek be - tobbek kozott -
az agy jutalmazd és onmegerdsitd mechanizmusédban, a mozgés szabdlyozasiban, valamint
tanuldsi és figyelmi funkcidkban. Emellett nagyon fontos gydgyszercélpontok példaul a
skizofrénia kezelésében, ezért genetikai vizsgalatuk koran elkezd6dott. A DRD2 gén a 11-es
kromoszéman helyezkedik el (11q.23.2)!. Mivel a korai genetikai médszerek gyakran azon
alapultak, hogy egy adott enzim a vizsgalt allélok koziil az egyiket elvagta, a masikat nem, a
DRD2 hirom leggyakrabban vizsgédlt SNP-jének nevében ma is a hasité enzim nevét (Tagl, a
termus acquaticus nevi baktériumbdl eldallitott 1-es tipusd enzim) hasznéljak elOszeretettel,

és példaul TaglA-ként referdljak az adott SNP-t. A TaglA a leggyakrabban vizsgalt

! Kromoszémalis lokalizdcié a HGNC alapjan: http://www.genenames.org/cgi-bin/gene_symbol report?hgnc_id
= HGNC:3023
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polimorfizmus, melynek Al-es alléljat csokkent receptor stiriséggel hoztak 0sszefiiggésbe. Az
erre vonatkozé eredmények ellentmondasait egy 2016-ban megjelent metaanalizis pontositotta,
mely egyértelmi Osszefiiggést taldlt a DRD2 Tagl A polimorfizmus €s a receptor stirliség kozott

(Gluskin és Mickey, 2016).

2004-ben kideriilt, hogy a TaglA polimorfizmus val6jaban nem a DRD2 génben van, hanem a
kozelében taldlhat6 ANKKI1 (ankyrin repeat and kinase domain containing 1) nevii génben
(Neville, Johnstone, és Walton, 2004). Ezért a tovdbbiakban ezt a polimorfizmust
DRD2/ANKKI1 TaglIA-nak nevezziik. Mivel a polimorfizmus az ANKKI1 egyik exonjdban van,
a TaqlA génvariansok aminosav cserét okoznak (Glu713Lys), és ezzel megvaltozik a fehérje
szerkezete és nagy valdszintiséggel a funkcidja is. Ezek utdn az a kérdés, hogy hogyan
befolyésolja az ANKKI fehérje a D2 receptorok stirlis€gét? Erre vonatkozé ismereteink nem
teljesek, de feltételezhetd, hogy az ANKKI fontos, szabdlyozé szerepet tolt be a D2-es

receptorok mitkodésében (Hoenicka és mtsai., 2010).

A DRD2 receptor stirtiséggel 6sszefiiggésbe hozott masik polimorfizmus a C957T, mely ugyan
exonban van, de nem vdltoztatja meg a kod jelentését, azaz nem befolydsolja a fehérje
mindségét. Ennek ellenére tigy gondoljdk, hogy ez a polimorfizmus szerepet jatszhat a DRD?2
gén kifejezddésében feltehetdleg a mRNS stabilitdsanak szintjén (Duan és mtsai., 2003).
Feltételezhetd, hogy a T allél jelenléte nagyobb mRNS stabilitassal és igy magasabb receptor

stiriséggel jar egyiitt (Hirvonen és mtsai., 2004).

A D4-es dopamin receptor gén ( DRD4) és vizsgdlt polimorfizmusai

A DRDA4 receptor az agy szdmos teriiletén kimutathato, bar el6forduldsa ritkabb, mint a D2-es
dopamin receptoré. Erdekes médon a legtobb D4-es receptor a retindban taldlhatd, de jelen van
a prefrontdlis kéregben, az amygdaldban, a hipotalamuszban, a hipofizisben, a bazilis
ganglionok teriiletén és az agykéreg szamos neuronjan is. Specifikus funkcidja ma még kevéssé
ismert, bar allatkisérletek alapjan feltételezhetd, hogy a mozgédsszabalyozas teriiletén (is) lehet
szerepe. Ezt tdmasztja ald példaul az a megfigyelés, hogy a DRD4 génkiiitott egerek kevesebb
spontdn lokomotoros aktivitast és felagaskodast mutattak nem génkiiitott tarsaikhoz képest,
viszont hiperérzékennyé véltak a kokain, a metamfetamin és az etanol lokomotoros stimuldlé

hatdsara (Rubinstein és mtsai., 1997).
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A DRD4 gén a 11-es kromoszéma rovid karjan (11p15.5)? helyezkedik el, és igen varidbilis:
eddig tobb mint 90 SNP-t és szamos hosszisag polimorfizmust irtak le ebben a kromoszémalis
régioban (Gelernter, Kennedy, van Tol, Civelli, és Kidd, 1992). A jelen dolgozatban ezek koziil
csupan két, a pszichogenetikai szakirodalomban részletesebben vizsgdlt polimorfizmussal

kapcsolatos eredményeket mutatok be: ezek a —521 CT és a DRD4 VNTR.

A DRD4 gén kifejezddését szabdlyozo, tigynevezett promoter teriiletén taldlhaté a —521 CT,
mely a leggyakrabban vizsgalt DRD4 SNP. Miutdn ez a polimorfizmus nem a gén fehérje
koédol6 részében, hanem a promoterében taldlhatd, a polimorfizmus nem a fehérje mindségét,
hanem a mennyiségét valtoztathatja meg. In vitro kisérletek arra utalnak, hogy T allél esetében
40%-kal kevesebb fehérje képzddik, mint a C valtozat mellett (Okuyama, Ishiguro, Toru, és
Arinami, 1999).

A legtobbet vizsgdlt DRD4 polimorfizmus a DRD4 gén fehérjét kddolo teriiletén, a harmadik
exonban eléfordulé VNTR. E hosszisag polimorfizmus ismétlédo egysége 48 betii (bazispar)
kiterjedésli, mely minimum 2-szer, maximum 10-szer ismétlédhet (Van Tol és mtsai., 1992).
A DRD4 VNTR alléljainak elnevezése az ismétlddések szamén alapul (2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9,
illetve 10). A DRD4 VNTR genotipusa igen valtozatos lehet, mivel ezek a fenti allélokbol
képzett, két allélt tartalmazé kombinacidk, melyben az allélok lehetnek egyformak
(homozigéta) vagy kiilonbozdek (heterozigdta). Kaukazusi populdcioban a leggyakoribb allél
4 ismétlédést tartalmaz, igy a leggyakoribb genotipus a 4,4. A masodik leggyakoribb a 7
ismétlodést tartalmazé forma, igy a masodik leggyakoribb genotipus a 4,7. Mivel kettonél
kevesebb ismétlodést tartalmazé allélt ez iddig nem taldltak, feltételezik, hogy két egység
feltétleniil sziikséges a fehérje funkcidjdhoz. Populdciés vizsgdlatok sordn kideriilt, hogy az
allél gyakorisdgok igen eltéroek az egyes népcsoportokban. A 4-es allél frekvencidja példaul
16%-t61 96%-ig viltozik, és a nativ dél-amerikai népcsoportok kivételével minden vizsgalt
populécidban ez az allél a leggyakoribb. Kaukazusi populdciéban a 7-es allél gyakorisdga
20,6%, a 2-es allélé 8,2%, a tobbi valtozat meglehetdsen ritka (Chang, Kidd, Livak, Pakstis, és
Kidd, 1996).

Az evoluicids szempontbdl fiatalnak tartott 7-es allél széleskorii elterjedését pozitiv szelekcids
mechanizmussal magyardzzdak (Ding és mtsai., 2002). Funkciondlis szempontb6l a 7

ismétlodést tartalmazd receptorrdl feltételezik, hogy kevésbé hatékony (azaz kevésbé gétol),

2 Kromoszémalis lokalizdcié a HGNC alapjan: http://www.genenames.org/cgi-bin/gene_symbol report?hgnc_id
= HGNC:3025
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mint az altaldnosabban elterjedt, 4 ismétlddést tartalmazé véltozat (Van Tol, 1998), azonban
ezt molekuléris bizonyitékok nem tdmasztjdk ald egyértelmiien. A legval6szinlibb, hogy a
kiilénb6z6 szamu ismétlddést tartalmaz6 D4-es receptorokban a jeldtviteli mechanizmusokban
szerepet jatszé fehérjék kapcsolddasi feliiletének nagysaga kiillonbozd (Asghari, és mtsai.,
1995). Ugyanakkor az ismétlddések szama és a kifejtett hatds kozott nem hizhaté kozvetlen
parhuzam (pl. nem a legrovidebb vagy a leghosszabb a ,legjobb”). A négy ismétlodést
tartalmaz6 valtozat tlinik a legjobb hatdsfoku jeldtvivd rendszernek, mig az ennél rovidebb
vagy hosszabb valtozatok szuboptimadlisak (Jovanovic, Guan, és Van Tol, 1999). Bar a DRD4
VNTR a gén legtobbet vizsgalt polimorfizmusa az asszocidcié vizsgadlatokban, az egyes

variansok molekuldris-funkciondlis eltéréseit eddig nem sikeriilt egyértelmiien tisztazni.

A COMT gén és vizsgdlt polimorfizmusa a Val/Met

A dopamin szigndl erésségét jelentésen befolydsolja a dopamin mennyisége. Ezért a dopamin
lebontasért felelos katekol-O-metiltranszferdz enzim (COMT) fontos szerepet jatszik a
dopamin szinttel kapcsolatos agyi valaszreakciokban. A 22-es kromoszoma hosszi karjan
(22q11.21)3 elhelyezkedd COMT génrél kétféle fehérjetermék irédhat at. Az egyik hosszabb,
ez a membranhoz kotott forma (MB-COMT), amelynek az agyban van kiemelt szerepe, mig a
masik (S-COMT) 50 aminosavval rovidebb, amely foképp a mdjban és a vesében képzddik

(Lundstrom és mtsai., 1995). A tovabbiakban csupén az agyi enzimrél (MB-COMT) lesz sz6.

A COMT gén sokat vizsgalt polimorfizmusa a gén 1947-es pozicigjaban eléfordulé GA
(rs4680), mely a kifejez6d6 fehérjében egy aminosav cserét (Val/Met) eredményez. A valint
(Val) tartalmazé enzim aktivitdsa 3-4-szerese a metionint (Met) tartalmazé formanak, ami
feltehetden nagyobb héstabilitisanak koszonheté (Mannisto és Kaakkola, 1999). Igy Val

varians esetében feltehetéen gyorsabb a dopamin bontésa, tehét alacsonyabb a dopamin szint.

A GDNF gén és vizsgdlt polimorfizmusai
A GDNF gén az 5. kromoszéma rovidebb karjan helyezkedik el (5p13.1-p12)*. A gén

eredetileg 4 exont tartalmaz, azonban az elsddleges RNS splicing (intronok kivdgéddsa)
folyamatdban az intronok mellett elveszti az elsé exont is, igy valdjdban csak 3 exonrdl
beszélhetiink. Azt is leirtdk, hogy legalabb kétféle splicing (intronok kivigdéddsa) mikodik a

GDNF mRNS képzddése sordn, melynek eredményeként a 2. exon vagy benn marad vagy

3 Kromoszémalis lokalizdcié a HGNC alapjan: http://www.genenames.org/cgi-bin/gene_symbol report?hgnc_id
= HGNC:2228
4 Kromoszémalis lokalizacié a HGNC alapjan: http://www.genenames.org/cgi-bin/gene symbol report?hgnc id
= HGNC:4232
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kiesik, 1étrehozva egy rovidebb és egy hosszabb izoformat. A kivagddast kovetd RNS érési
folyamatokban tovédbbi varidciok is 1étrejohetnek, melynek eredményeképp végiil legaldbb
négyféle GDNF izoforma keletkezhet (Grimm, Holinski-Feder, Teodoridis, Scheffer,
Schindelhauer, Meitinger és Ueffing, 1998). Az egyes izoformék funkciondlis eltérései még

nem teljesen tisztazottak.

A GDNF génben szamos SNP taldlhatd, melyek funkciondlis vonatkozdsai még nem ismertek.
A vizsgiland6 SNP-k kivélasztdsa sordn harom szempontot vettiink figyelembe. Egyrészt
azokat a polimorfizmusokat vizsgaltuk, melyekkel kapcsolatban fellelhetok voltak kordbbi
szakirodalmi kozlemények. Masrészt célunk volt az is, hogy a kivéalasztott SNP-k , lefedjék” a
teljes gént, azaz a gén teljes teriiletén szétszérva, lehetdleg kiilonbozo kapcsoltsagi
csoportokban legyenek jelen. A harmadik szempont az volt, hogy a kivalasztott
polimorfizmusok ritkdbb (ligynevezett minor) allél frekvencidja nagyobb legyen, mint 5%,
azaz ne legyen tul ritka. A kivdlasztott SNP-k funkcidja jelenleg még nem ismert, de
feltételezhetd, hogy ezek azok, melyek a splicing folyamatinak kozelében vannak, igy
befolydsolhatjadk a GDNF izoformdk kialakuldsdra. Valamennyi SNP-t —a jelen szakirodalmi
kovetelményeknek megfeleléen— az rs szamukkal jeloljiik, ami ugyan egy kicsit nehézkes, de

egyértelmi €s jelenleg a legelfogadottabb elnevezés (l4sd 1. tablazat).

2.3.3.2 A szerotonerg rendszer

A szerotonerg pdlyarendszer a dopamin rendszerrel egyiitt alakitja érzelmeinket, diszfunkcigja
hangulatzavarok kialakuldsdhoz vezethet. Emellett szdmos agyi funkcié szabalyozédsdban is
részt vesz. A szerotonerg neuronok az agytorzs medidlis €s dorzalis raphe magvaibdl kiindulva
a kozponti idegrendszer csaknem minden részébe eljutnak, és az agytorzs felé is ledgaznak. A
felsz4llo rostokon keresztiil, melyek a limbikus rendszerrel, a térzsdicokkal, a talamusszal, a
hipotalamusszal és a frontdlis kéreggel biztositanak Osszekottetést, az alvas és a taplalékfelvétel,
illetve a hohéztartds szabdlyozdsdban vesznek részt. A raphe magvak leszadll6 agai a
nyultveloben és a gerincveldben jatszanak fontos szerepet a motoros milkodés és a

fajdalomkontroll kialakitdsdnak folyamataban (Pifieyro és Blier, 1999).

A szerotonin rendszerb6l harom gén egy-egy polimorfizmusat hataroztuk meg, melyeket a
szakirodalom alapjan véalogatunk ki. A 2. tdbldzatban foglaltam 6ssze a vizsgalt szerotonerg
kandidans géneket, hivatalos neveiket és szdmukat a HGNC (HUGO Gene Nomenclature

Committee at the European Bioinformatics Institute, 2007) alapjan. Minden génre vonatkozdan
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megadtam a jelen dolgozatban vizsgalt polimorfizmusokat és azok alléljait, valamint azt, hogy

a jelen disszertacié mely fejezetében keriilnek emlitésre.

Polimorfizmus Polimorfizmus

Gén . o . Allélok
teljes neve rovid neve

HTRI1A
5-hydroxytryptamin (szerotonin) H{f)l?gl [é G SNP HTRT1A C.G
receptor 1A gén Ers 6205) -1019 CG ’
HGNC:5286
?E}I/{;r]?)xytryptamin (szerotonin) HTRIB HTRIB

A g 1997 AG SNP 1997 AG A G
receptor 1B gén (rs13212041)
HGNC:5287
SLC6A4 14 vagy
solute carrier family 6 member 4 ~ SLC6A4 S_HTTLPR s (short),
gene; szerotonin transzporter gén ~ 5-HTTLPR 16 vagy
(HGNC:11050) 1 (long)

2. tablazat. A jelen disszertacioban targyalt szerotonerg polimorfizmusok
A magyardzatot lasd az 1. tdblazatnal.

A szerotonerg rendszer legfontosabb komponensei a szerotonin receptorok és a szerotonin
transzporter. A szerotonin (5-hidroxitriptofan, HT) altal kozvetitett ingeriilet atvitele kiilonféle
receptorok (HTR) kozvetitésével johet 1étre. Jelenleg 7 f6 receptor csalddot és 14 altipust
ismeriink (Alex és Pehek, 2007). A szerotonin receptor gén polimorfizmusok széles korébdl a
rendszer pszichogenetikai szempontbdl leggyakrabban vizsgélt varidnsait, az 1A (HTR1A) és

2B (HTR2B) gének egy-egy SNP-jét vizsgaltuk.

A sokat vizsgalt szerotonin transzporter génnek sokféle neve volt, ezekbdl a leggyakrabban
hasznalt véltozat a SERT (szerotonin transporter gén), azonban bizonyos okok miatt a gén
nevét megvaltoztattdk, ij neve SLC6A4 (,,Solute Carrier Family 6 Member 4” - oldott
anyagokat szallitok 6. csaladjanak 4-es tagja). A szerotonin transzporter gén altal kédolt fehérje
a szerotonin szinaptikus résbdl valé visszaszivasdért felelés. A preszinaptikus sejt
plazmamembranjdban helyezkedik el, és kulcsszerepe van az intracelluldris neurotranszmitter
raktar feltoltésében, valamint az extracellularis térben hozzaférhetd szerotonin szint
csokkentésében. Ezt tdmasztja ald a szerotonin transzporter génkiiitott egerek vizsgdlata is.
Ezekben az éllatokban megfigyelték, hogy tobb agyi teriilet extracellularis szerotonin szintje
kb. a hatszorosdra emelkedett, mig a szoveti neurotranszmitter szint jelentdsen csokkent

(Torres, Gainetdinov, és Caron, 2003). A transzporter fehérje a szerotonin rendszer egész
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teriiletén kimutathato, az idegrendszeren kiviil megtaldlhaté még a vérlemezkéken, a gyomor-
bélrendszerben és a mellékveseveldben is. Agyi gatldsa emeli a szinaptikus rés szerotonin
szintjét, tehdt erdsiti a jelet. Ezért a szerotonin transzporter fehérje milkodését gatld
gyogyszerek (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors, SSRI) kozismert hangulatjavitok,
antidepresszansok. A hangulati zavarok kezelésén kiviil szorongdsos korképekben, étkezési

zavarok esetén €s szkizofrénidban is haszndljak ezeket a gydgyszereket (Silver, 2004).

Szerotonin receptor 1A (HTRIA) gén és vizsgdlt polimorfizmusa a —1019 CG

Az 1-es tipusu szerotonin receptorok autoreceptorok, igy az 1A tipus is, azaz aktivaci6ja gatolja
a szerotonerg neuronok mukodését. Génkiiitott egerek vizsgdlata alapjan ennek a receptornak
kiemelt szerepe van a szorongdsos €s félelmi reakcidkban (Parks, Robinson, Sibille, Shenk, és
Toth, 1998). A HTR1A receptor gén az 5-6s kromoszéma hosszi karjan, az 5q12.3° régiéban
helyezkedik el, jelen milben vizsgélt polimorfizmusa a —1019 CG. Ez a polimorfizmus a
promoter régidban taldlhatd, €s igazoltan funkciondlis polimorfizmus, azaz hatdssal van a
koédolt receptor mennyiségére. Molekuldris vizsgalatok alapjdn a G allél megvéltoztatja a
szerotonin 1A receptor gén promoteréhez kapcsol6doé transzkripcids faktor kotdhelyét, és igy
noveli a receptor mennyiségét. A gitld autoreceptorok mennyiségének novelése pedig
csokkenti a szerotonerg szigndlt, mely megnovekedett szorongdshoz, depresszidhoz és

félelemhez vezethet (Lemonde és mtsai., 2003).

A szerotonin receptor 1B (HTRIB) és vizsgdlt polimorfizmusa az 1997 AG

A szerotonin receptorok 1-es tipusai autoreceptorok, azaz gitoljdk a szerotonin
neurotranszmitterek kibocsdjtasit a szinaptikus résbe. Ezek koziil csupdn az 1B receptorok
talalhatok meg az agykéregben, ezért antagonistdit elOszeretettel alkalmazzdk a depresszid
kezelésében (Marcoli, Maura, Munari, Ruelle, és Raiteri, 1999). A HTRI1B gén a 6-o0s
kromoszéman helyezkedik el (6q13)°. Ugyan a génnek sokféle polimorfizmusa ismert, de
funkciondlis szempontbdl a legjobban jellemzett a gén utdn (3’ irdnyban) elhelyezkedd 1997
AG. Erdemes itt megemliteni, hogy mig kordbban csak a gén el6tt (5 irdnyban) elhelyezkedd
promoter polimorfizmusokra koncentraltak, az utébbi idoben a molekularis biol6gusok egyre
tobb figyelmet szentelnek az igynevezett 3°’UTR (3’ untranslated region, azaz a 3° nem atirt

szekvencidk)-ban taldlhatd mikroRNS kotohelyeknek. Ennek oka, hogy a mikroRNS

5> Kromoszémalis lokalizdcié a HGNC alapjan: http://www.genenames.org/cgi-bin/gene_symbol report?hgnc_id
= HGNC:5286
6 Kromoszomalis lokalizdcié a HGNC alapjan: http://www.genenames.org/cgi-bin/gene symbol report?hgnc id
= HGNC:5287
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bekotddése jelentdsen hatdssal lehet a keletkezd fehérje mennyiségére. A jelen dolgozatban
vizsgalt 1997 AG egy ugynevezett mikroRNS kotdhely polimorfizmus, ahol az A allél
jelenlétében be tud kotddni a mikroRNS és igy csokkentheti a képzddo fehérje mennyiségét. A
G varians esetében viszont a mikroRNS ko6tOhely elromlott, és igy a kotddés (€s a gétlas) sokkal

kisebb mértékii (Jensen és mtsai., 2009).

A szerotonin transzporter gén (SLC6A4) és vizsgdlt polimorfizmusa az S-HTTLPR

A szerotonin transzporter génje (SLC6A4) a 17-es kromoszéma hosszi karjan, a 17q11.27
régidban taldlhatd. A 14 exont és 13 intront tartalmaz6 gén kodold régidja nagymértékben
konzervalt, igy a genetikai vizsgélatok kozéppontjdban a promoter hossziisdg polimorfizmusa,
az 5-HTTLPR (5-Hydroxytriptophan Transporter Linked Polymorphic Region, 5-
hidroxitriptofan transzporterhez kapcsolt polimorf régid) all. Az 5S-HTTLPR-ben egy 20-23 bp
hosszisagu szekvencia ismétlédik egymads utan tipikusan 14-szer (rovid, ,,short”, s) vagy 16-
szor (hosszu, ,,Jong”, 1). Az egymast kovetd ismétlddéseinek szekvencidja nem teljesen azonos,
kissé eltérhetnek hosszusdgukban (20-23 bp) és szekvencidjukban is. Ezenkiviil 1éteznek ritka

valtozatok (14-22 ismétlodés) is, melyeket a jelen dolgozat nem targyal.

Miutén a polimorfizmus a szerotonin transzporter promoter régidéjaban fordul eld, genetikai
varidnsai hatdssal lehetnek a keletkezett fehérje mennyiségére. A leggyakrabban el6fordulé
varidciok funkciondlis vizsgélata sordn a homozigéta, 16 ismétlodést tartalmazéd genotipus
esetében 2-3-szor nagyobb transzkripcids aktivitdst tapasztaltak, mint a rovidebb, 14
ismétlodést tartalmazé allél jelenléte esetén (Heils és mtsai., 1996), azaz a rovid allél génje

kevésbé intenziven irédik at.

2.4 Az asszociacio vizsgalatok fenotipus oldala

A fenotipusos jellemzés az asszocidcié vizsgalatok egyik fontos és problémds pontja (1asd
részletesen a ,,Hidnyz6 orokletesség™ lehetséges okai cimii (2.2.2) fejezetben). A fenotipus
lehet egy meghatarozott klinikai diagnosztikai kategéria megléte illetve hidnya (eset/kontroll
elrendezés), ebben az esetben a kivalasztott diagnosztikai rendszer, valamint a bevalasztasi és
a kizarasi kritériumok pontos meghatdrozdsa kulcsfontossagu. A klinikai kategdridk azonban

koztudottan nagyon heterogének, ezért egyre jobban elterjedében van az a nézet, hogy az

7 Kromoszomalis lokalizdcié a HGNC alapjan: http://www.genenames.org/cgi-bin/gene_symbol report?hgnc_id
= HGNC:11050
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igen/nem jellegii fenotipusok helyett kvantitativ mérészamok alapjan jellemezhet6 skdla tipusu

jellemzdket, igynevezett endofenotipusokat érdemes mérni.

2.4.1 Az endofenotipus fogalma

Az endofenotipus, mint biolégiai fogalom egy korai Science cikkbdl szarmazik, mely a
kromoszomak szerkezeti variabilitidsanak fontossdgit hangstlyozta a szocskék foldrajzi
megoszlasdnak magyarazatiban (John és Lewis, 1966). Mig az eloszlést kiilsd (fizikai vagy
viselkedéses) jegyek nem magyardztdk megfelelden, a belsd, mikroszkopikus jegyeket

tomoritd ,,endofenotipusuk™ alapjan ez lehetséges volt.

A pszichiatriai genetikdban az endofenotipus fogalmat, mint biokémiai vagy mikroszkopikus
elemzés altal feltarhat6 ,,belsd fenotipust” els6ként a skizofrénia orokletességét tobb mint 50
éve (ez év nyardig) aktivan kutat6 Irving Gottesman és munkatarsai emlitették (Gottesman,
Shields, és Meehl, 1972). Késobb, e fogalmat tovabb pontositva, a komplex neuropszichiétriai
betegségek klinikai diagnézisat helyettesitd jellegként definidltdk, mely kozvetleniil
kapcsolddik a betegség genetikai hittérhez (Gottesman és Gould, 2003). Erre azért volt sziikség,
mert a pszichidtriai rendellenességek esetében nem mindig egyértelmil a betegség kategdria-
alapu diagndzisa, jellemzd a kiilonbozd betegség-kategéridk komorbiditdsa, ugyanakkor a
genetikai tényezOk nem feltétleniil ezekhez a betegség-kategéridkhoz kapcsolédnak. Méra az
endofenotipus fogalma rendkiviil elterjedt a pszichidtria—pszicholdgiai szakirodalomban. A
PubMed altal hivatkozott folydiratokban az ezredfordulé o6ta 240 embereket vizsgild

tanulmany és Osszefoglalé cimében szerepel.

A fenotipus kifejezés magdban foglal barmilyen jelleget, betegséget, amit genetikai faktorokkal
kapcsolatban vizsgéalunk. Az endofenotipus kifejezés a pszicholdgiai—pszichiatriai genetika
fogalomtaraban ezzel szemben egy olyan jellemzd, amely standardizalt, objektiv mddszerekkel
jol mérhetd kvantitativ jelleg, és genetikai meghatarozottsagot mutat. (Flint és Munafo, 2007;
Freimer és Sabatti, 2003). Tovabbi tanulmanyok és Osszefoglalok az endofenotipus fogalmat
tovabb pontositottdk, 1dsd e témdban irt talan legfrissebb angol nyelvii (Glahn és mtsai., 2014)
illetve munkacsoportunk magyar nyelvii (Kotyuk, Sasvari-Szekely, és Székely, 2014)
osszefoglaloit. Ezekbdl a jelen disszertdciohoz kapcsolddd legfontosabb meggondolasokat

kiemelve:

- Fontos, hogy a mért endofenotipus az adott betegséggel (vagy jelleggel) 0sszefiiggésben, de

a klinikai statusztdl fiiggetleniil és reprodukdlhatéan jellemezze azt. Ez taldn az
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endofenotipus legproblémdsabb pontja, mivel a kornyezeti hatdsok (betegségek esetében
példaul a gydgyszerek) kivédhetetleniil befolyasoljdk a mért endofenotipus értékeket.
Cukorbetegeknél példdul a glukéz tolerancia teszt jobb endofenotipus lehet, mint a
vércukorszint, mivel ez akkor is jellemzden a normalistdl eltéré eredményt ad, ha a beteg

megfeleld kezelés alatt 4ll és vércukorszintje normaélis.

Ma mar éltaldnosan elfogadott az az alapelv, hogy egy-egy endofenotipus nem feltétleniil
feleltethetd meg egyetlen betegségnek, hanem jellemzden tobb betegségcsoportban is
megtaldlhatd, sOt esetenként egészséges populdcidban is mérhetd. A pszichidtriai betegségek
diagnosztikai rendszere ugyanis altaldban nem egy-egy jol elkiilonithetd, bioldgiai hattér-
mechanizmuson alapszik. Igy, a biolégiai mechanizmusokra épiilé endofenotipus valamely

végpontja, dimenziondlis jellegénél fogva, jellemz0 lehet egy vagy tobb betegségre.

Arra a kérdésre, hogy mit nevezhetiink endofenotipusnak, a valasz egyszerlien az, hogy a
fenti alapelveknek megfeleld barmilyen valtozé lehet endofenotipus. A pszichogenetikai
asszocidcidvizsgalatokban eddig tipikusan ©Onbeszdmolén alapulé skdlapontszamokat,
viselkedéses, neuroldgiai vagy elektrofizioldgiai paramétereket mértek, de a szakma
egybehangz6 véleménye alapjdn korunk egyik legfontosabb feladata uj, esetenként nem
feltétleniil a hagyomanyos mérémaodszerekre épiilo endofenotipusok meghatarozasa. A jelen
disszertacioban 4.1.3 és 4.1.4 fejezeteiben leirt eredmények munkacsoportunk erre tett

isérleteit foglaljak Gssze.

Fontos gyakorlati alapelv, hogy az endofenotipus mérésére hasznélt pontosan koriilhatarolt
vizsgalati eljards viszonylag gyors és konnyen alkalmazhaté legyen, hiszen a
pszichogenetikai tesztelés tipikusan nagy elemszamu mintdkat igényel. Mivel az emberi
milkodés megértésének szempontjabdl kulcsfontossagiy az eredmények kiillonbdzo
populdcidkban torténd megismétlése, jellemzden a nemzetkozileg standardizalt modszerek

keriilnek el6térbe.

A pszichogenetikai asszocidcié vizsgélatok egyik fontos célja a megfelelé endofenotipusok
kifejlesztése. Ezek széleskorii haszndlata nagymértékben segitheti a kandiddns génvizsgélatok
reprodukdlhatésdgat, illetve kozelebb vihet az emberi viselkedés €s zavarai hétterében
meghiz6dd bioldgiai mechanizmusok megismeréséhez. Flint és Munafo a pszichidtridban
jelenleg haszndlatos endofenotipusok hat csoportjat kiillonbozteti meg (2007): anatémiai,
egyedfejlédéssel kapcsolatos, elektorfizioldgiai, metabolikus, érzd funkcidkkal kapcsolatos,

valamint pszicholégiai endofenotipusok. Ez utébbi kategdridban elsdsorban a személyiség és
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a kognitiv funkcidk kvantitativ mérésére vannak példak. A jelen dolgozatban bemutatdsra

keriil6 endofenotipus vizsgalatok is ide tartoznak.

2.4.2 A személyiségdimenziok pszichogenetikai vizsgdlata

2.4.2.1 A személyiség dimenziok Cloninger-féle pszicho-biologiai modellje

Két-harom évtizede, amikor a ,,Human genom projekt” elsé 6t éves programjiat még csak
tervezték (,,Human Genome Project’s Five-Year Plan - National Human Genome Research
Institute”, 1991), a személyiség elméletalkotéi mér javdban vitatkoztak a személyiség
kiillonbozd aspektusait megragadé vondsokrdl. Ekkor késziiltek az ezeket felmérd elso
onbeszamolon alapulé 4j mérodmddszerek is. A vita leghevesebb pontja az volt, hogy hany
dimenzidval lehet legpontosabban leirni a személyiség egészét. A kiilonbozo elméletek altal
javasolt dimenzi6-szdm legkevesebb 3 (H. J. Eysenck, 1947; Gray és MacNaughton, 1982),
legtobb 16 (Raymond B Cattell, 1950) volt, de legtobben 5 dimenzi6t tartottak megfeleldnek
(Digman és Inouye, 1986; L. R. Goldberg, 1990; Hogan, 1983; McCrae és Costa, 1985).
Ugyanakkor meglehetdsen egyontetlien elfogadtdk a személyiségvondsok bioldgiailag

megalapozottsdgat és orokletességét (Marvin Zuckerman, 2003).

A késdbbiekben Cloninger pszicho-bioldgiai modellje (1987) és az erre épiil temperamentum
és karakter kérd6éiv alapozta meg a személyiség pszichogenetikai vizsgdlatainak fenotipus
oldalat. A gyermek és felndtt személyiséget vizsgald, més személyiség modellekben is rendre
megjelennek ugyanazok a kulcs dimenzidk, melyek az elmult par évtized temperamentummal
kapcsolatos genetikai vizsgédlataiban, mint endofenotipusok felmeriiltek. A jelen disszertacié

£~

4.1.3 fejezetében targyalt ,reaktivitds” példaul a gyermekkori temperamentum egyik fontos
fogalma (Kagan, Snidman, és Arcus, 1998), de az 0j ingerrel szembeni megkozelitd viselkedést
- kiilonboz6 elnevezésekkel - szinte minden személyiségmodellben megtalédljuk. A kiilonb6z6
személyiség modellek részletes bemutatdsa és egymasnak valé megfeleltetése tilmutat a jelen
disszertacié hatarain. Az aldbbiakban a dolgozatban bemutatdsra keriilé6 endofenotipusokat
megalapoz6é elméleteket, moddszereket, és oOrokletességiiket aldtdmasztd ikervizsgalatok
eredményeit foglalom Ossze. Szintén 6sszefoglalom ezen endofenotipusok és a dolgozatban

targyaldsra keriil6 kandidéns gének asszocidci6 vizsgélatainak szakirodalmi hatterét is.

Az elmult hdsz évben a személyiség oroklott alapjait igen sok tanulmany vizsgdlta, az
eredmények azonban esetenként ellentmondédsosak voltak. A legtobb vizsgalat els6sorban a

temperamentum skdldk kandiddns génvizsgalataira koncentrdlt Cloninger hétfaktoros
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személyiség-modelljére alapozva (Cloninger, Svrakic, és Przybeck, 1993). Ez a modell azt
hangsilyozza, hogy a személyiség 6roklott jegyei a temperamentum dimenzidkban jelennek
meg, mig a karakter felnott korban alakul ki, és szerepe az orokletes viselkedésmédok finom-

hangoldsa az egyén dnmagardl alkotott képe alapjan.

A modell elsd valtozatdban (Cloninger, 1987) harom, egymdstdl bioldgiailag fiiggetlen
személyiség OsszetevOt kiilonitett el: az djdonsdgkeresést (novelty seeking), a artalomkeriilést
(harm avoidance) és a jutalomfiiggdséget (reward-dependence). Ezek a dimenziok a modell
szerint méar kora gyermekkorban megmutatkoznak. A hidrom Osszetevl egy-egy kornyezeti
ingerre adott automatikus, adaptiv vdlasz megnyilvdnuldsait jelenti: egy 4j inger beinditja, a
veszEly ledllitja, a jutalom pedig fenntartja a viselkedéses valaszt. Ezt a harom jellemzot a
temperamentum dimenzi6 OsszetevOiként azonositottak, melyek a személyiség oroklott jegyeit

tukrozik.

Az elmélet alapjan kidolgozott kérdéiv els6é verziéja a Tridimensional Personality
Questionnaire, vagy roviden TPQ (Cloninger, Przybeck, és Svrakic, 1991). Cloninger és
munkatdrsai 1993-ban tovabbfejlesztették az eredeti modellt, és a fentebb emlitett harom
dimenzié mellett elkiilonitették a kitartds dimenzi6t (persistence) is, amely eredetileg a
jutalom-fiiggdség alfaktoraként szerepelt (Cloninger és mtsai., 1993). Ebben a modellben a
személyiség temperamentum Osszetevoire raépiild karakterdimenzidkat is leirtdk a szerzok. A
szerzOk hipotézise szerint a temperamentum Osszetevok az Oroklott komponensek altal
determindlt valaszok kialakitdsaban jatszanak szerepet felndtt korban is. Az djdonsagkeresés
alapvetd fontossagu az automatikus véalasztendencidk kialakitdsdban, mig az artalomkeriilés,
jutalomfiiggdség és kitartds dimenzidknak a viselkedés megsziintetésében, illetve jutalmazoé
hatdsok esetében a vdlasz fenntartdsdban van szerepilk. Ezeket az automatikus
vdalasztendencidkat azonban a tapasztalat sordn tanult elemek mddosithatjdk. Cloninger ezeket
karakter tényezOknek nevezte (pl. ilyen az inger fontossaga, érdekessége). Ugyanakkor az
oniranyultsag (self-directedness), egylittmiikodés (cooperativeness) és transzcendencia (self-
transcendence) karakterdimenzidi - a temperamentum OsszetevOkkel ellentétben - csak

felndttkorban teljesednek ki.

A modell alapfeltevése, hogy a személyiségzavarok tipusai a temperamentum valtozék mentén
kiilonithetok el, mig a karakterdimenzidk befolydsoljdk azt, hogy az adott személyiség
altaldnossdgban normadlisan vagy zavartan funkciondl-e. A temperamentum illetve karakter
skalak egyértelmil elkiilonitése lehetdvé teszi a személyiség, illetve az egyéni viselkedés

kapcsolatdnak arnyaltabb magyardzatat: egy extrém temperamentummal rendelkez6 egyén is
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lehet jol adaptdlédott, hasznos tagja a tarsadalomnak, amennyiben ezt a kornyezet, és
karakterének kedvezd Osszjatéka lehetdvé teszi. Ezzel szemben az alacsony Onirdnyultsag és

egyiittmiikodés valoszinlsiti a személyiségzavart atlagos temperamentum esetében is.

A Temperament and Character Inventory (TCI) a négy temperamentum, illetve harom karakter
jellemzd mérésére kidolgozott, 6nbeszamolon alapuld kérd6iv (Cloninger €s mtsai., 1993). E
kérdéiv Banki M. Csaba dltal készitett (Rézsa, Kallai, Osvath, és Banki, 2005) magyar
forditasat alkalmaztam az ujdonsdgkeresés ¢és kitartds temperamentum dimenzidkkal
kapcsolatos korébbi, a jelen disszertacioban nem részletezett pszichogenetikai elemzéseinkben
(Ronai és mtsai., 2001; Szekely, Ronai, és mtsai., 2004). Ezt a kérd6éivet szintén haszndltam
reaktivitds, visszahtizdédds és motivacié faktorok kialakitdsandl, melyek pszichogenetikai

asszocidcio elemzését a 4.1.4 fejezet mutatja be.
24.2.2 Szerotonerg és dopaminerg polimorfizmusok a temperamentum dimenziok hatterében

A ,Kaland gén” torténete

A dopamin D4-es receptor fehérje szerkezetét kddolo ,,kaland gén” torténete 1996-ban indult
el két azdta is sokat idézett Nature kézleménnyel (Benjamin és mtsai., 1996; Ebstein és mtsai.,
1996), és ez a téma mind a mai napig foglalkoztatja a szakma nagyjait (Székely, A., Sasvdri-
Székely, M., és PIéh, C., 2004). A gén III. exonjdban egy 48 bazispar hosszusagu, egymas utan
valtozd szamban el6forduld, ismétlodo szakasz talalhaté. A 7 darab ismétlodést tartalmazd
valtozat (7-es allél) azért valt olyan népszertivé, mert ez a leggyakoribb ,,hosszu” allél. Ennek
gyakorisdga a kaukdzusi populdcioban is elegendéen magas ahhoz, hogy statisztikailag
0sszehasonlithatok legyenek a 7-es verzidt hordozok és az ezt a varidnst nem hordozdok
csoportjainak 4tlagos skélaértékei. Nemrég példaul ,,A csoddlatos hetes” cimmel (Pappa,
Mileva-Seitz, Bakermans-Kranenburg, Tiemeier, és van [Jzendoorn, 2015) jelent meg egy igen
kritikus 6sszefoglal tanulmany a Neuroscience and Biobehavioral Reviews hasdbjain a 7-es
allél és a gyermekkori viselkedés megannyi aspektusdnak lehetséges Osszefiiggéseirdl. A 46
mintabdl 6sszevont, tobb mint 13 ezer gyermek és fiatal felndtt adatdnak metaanalizise fontos
modszertani problémdkra hivja fel a figyelmet. Kimutattak példaul, hogy az eredmények
reprodukdlhat6sdgat erdsen befolydsolja az, hogy a genetikai varidnsok csoportositasa (példaul
7-es vs. nem 7-es, vagy hosszu vs. rovid, vagy 4-es vs. nem 4-es) azonos modon tortént-e az
egyes vizsgdlatokban. A kozlemény azt is hangsulyozta, hogy a DRD4 VNTR varidnsaihoz
kapcsol6dé molekularis funkcidok ismeretének hidnydban csak a sotétben tapogatézunk. Mar

kordbban is megjelentek hasonléan szkeptikus kézlemények. Ezek koziil talan a leghiresebb az
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,.Ujdonsdg vagy badarsdag?!” cimii (Paterson és mtsai., 1999), mely az elsé néhany évben

sziiletett ellentmondé eredményekre kisérelt meg pontot tenni.

Ebbe a nemzetkdzi szinten is igen forrongé témakorbe kapcsolédott be munkacsoportunk két,
kordbbi tanulmédnnyal (Ronai és mtsai., 2001; Szekely, Ronai, és mtsai., 2004). A TCI
temperamentum dimenzidkkal kapcsolatban nem igazoltuk a 7-es allél és az tjdonsdgkeresés
Osszefiiggését (Szekely, Ronai, és mtsai., 2004), mely eredménnyel a ,,kaland gén” ellentdborat
(Comings és mtsai., 1999; Gelernter €s mtsai., 1997; Jonsson és mtsai., 1998; Malhotra és
mtsai., 1996; Sander és mtsai., 1997; Vandenbergh, Zonderman, Wang, Uhl, és Costa, 1997)
gazdagitottuk. Ugyanakkor Osszefiiggést mutattunk ki az akkor még csak keveset vizsgélt
kitartds temperamentum dimenzi6 és a DRD4 VNTR kozott (Szekely, Ronai, és mtsai., 2004),
mely egybecseng egy kordbbi, 136 f0s német kutatds eredményeivel (Strobel, Wehr, Michel,
és Brocke, 1999). Eredményeink (a német tanulmannyal ellentétben) markdns nemi
kiillonbséget mutattak: a magyar mintdban csak a férfiakban volt kimutathat6 a DRD4 VNTR
7-es véltozat jelenléte és az alacsonyabb kitartds értékek Osszefiiggése. Erdemes dttekinteni,
hogy milyen tételekbdl all 6ssze a , kitartds” temperamentum dimenzio:

® Nem jellemzd, hogy kitartéan tovdbb dolgozom akkor is, amikor mdsok mar régen abbahagytdk.

e Nem jellemzd, hogy mindig jobban hajtom magam masoknal, mert mindent a lehetd legjobban akarok megcsindlni.
® Biztosan tobbre is képes lennék, de nem latom értelmét a sziikségesnél jobban hajtani magam.

e Nem jellemzd, hogy a legtobb embernél keményebben dolgozom.

e Elégedett vagyok azzal, amit elértem, és nem vagyom sokkal tobbre.

e Gyakran abbahagyom a munkat, ha jéval tovabb tart, mint eredetileg gondoltam.

e Nem jellemz6, hogy mésoknal jobban torekszem mindig mindenben a tokéletességre.
e Nem jellemz6, hogy gyakran a kimeriilésig hajszolom magam és tobbet prébélok teljesiteni, mint amennyire a
képességeim futjdk.

Véleményiink szerint elképzelhetd, hogy a ndkben azért nem tudtuk kimutatni a 7-es allél és
az alacsonyabb Kkitartds értékek Osszefiiggését, mert ezt elfedte a nékkel szembeni tarsadalmi
elvards hatdsa. Azaz a ndk egy része nem akarta bevallani, hogy 6 bizony nem dolgozik
keményebben mésokndl, vagy gyakran abbahagyja a munkat, ha tovabb tart, mint gondolta, stb.
Ebstein mar egy korai Osszefoglald tanulmanydban (Ebstein, 2006) javasolta, hogy a
pszichogenetikai asszocidci6 vizsgdlatokban az onbeszamoldkon alapuld, torzité hatdsoknak
kitett endofenotipusok helyett objektiv, nem ©Onbeszdmol6én alapulé endofenotipusokat
dolgozzunk ki és alkalmazzunk. A kitartds dimenziéhoz kapcsolhaté feladat-fiiggetlen
valaszidd és a DRD4 VNTR 06sszefiiggésével kapcsolatban erre munkacsoportunk is kisérletet

tett, melynek eredményeit a 4.2.2 fejezet részletezi.
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Osszefoglalva tigy tiinik, hogy a 7-es allél mégsem a ,.kalandkeresés” génviltozata. Egy tobb
mint 30 tanulményt feldolgoz6 metaanalizis tanulsagai alapjan nincs egyértelmii 6sszefiiggés
az ujdonsigkeresés, élménykeresés és impulzivitds dimenzidkat tomoritd megkdzelitd vonasok
és a ,hosszi” DRD4 génvaridnst kodolo 7-es allél kozott (Munafo és mitsai., 2008).
Ugyanakkor mér az ezredfordulén felmeriilt, hogy a ugyanennek a génnek egy madsik
polimorfizmusa, a —521 CT (rs1800955, mely a gén promoter régdjaban taldlhatd, és
feltehetden a gén kifejezddését szabdlyozza,) az djdonsigkeres€s dimenzid fontos genetikai
tényezdje lehet (Okuyama és mtsai., 2000). Ez volt az els6 olyan vizsgélat, ahol a DRD4 gén
kédold szakaszat megel6z6 promoter polimorfizmusok és a temperamentum dimenzidk
Osszefiiggését vizsgaltdk. Ez a genetikai varidns a gén kodol6 szakaszanak kezddpontja elott
521 bazisparral talalhatd, ezért jelzik negativ szdmmal. Az egypontos nukleotid variacié T
varidnsa a D4-es receptorok gyengébb atir6ddsat eredményezi a japadn vizsgélat szerint, mint a
C valtozat. A 86 egészséges japan férfit vizsgdlé tanulméany eredményei alapjan a T varidnst
nem hordoz6, azaz CC genotipusu férfiak djdonsagkeresése volt a legmagasabb. Ezt az
eredményt —jelentds nemi hatést is kimutatva— 2001-ben reprodukéltuk, és a nemzetkozi
mezOnyben mésodikként, a szakma egyik legnivésabb lapjdnak hasédbjain kozoltiik (Ronai és
mtsai., 2001). A japan vizsgélat (Okuyama és mtsai., 2000) résztvevdi mind férfiak voltak,
ugyanakkor a magyar mintdt nemek szerint megbontva érdekes médon azt tapasztaltuk, hogy
a férfiakndl nem mutathaté ki a —521 CT polimorfizmus és a temperamentum dimenzid
Osszefiiggése, mig ndknél az asszocidcié szignifikans volt. A tovabbi vizsgilatok a —521 CT
polimorfizmussal kapcsolatban szintén ellentmondasosak voltak. Ugyanakkor a kordbban mar
emlitett, megkozelité vondsokat vizsgdlé metaanalizis eredménye szerint - a DRD4 hosszisag
polimorfizmusdval szemben - a —-521 CT egypontos nukleotid varidcié Osszefiigg az

Ujdonsdgkereséssel és az impulzivitassal (Munafo és mtsai., 2008).

A dopaminerg-szerotonerg egvyensiily fontossdga

A temperamentumot meghatarozo orokletes tényezok molekuldris genetikai architekturdja igen
komplex. Ugyanakkor a szakirodalomban egyetértenek abban, hogy a kandidins gének koziil
kiemelt szerepe van azon dopaminerg €s szerotonerg génvaltozatoknak, melyek az agyi
ingeriilet atvitel fontos fehérjéit kédoljak (Ebstein, 2006; Ebstein, Benjamin, és Belmaker,
2000; Reif és Lesch, 2003). Ilyen példaul a D4-es dopamin receptor polimorfizmusai vagy a
szerotonin transzporter fehérje kifejezodését szabdlyzo S-HTTLPR, lasd példaul az Gjsziilott
(Papageorgiou és Ronald, 2013), illetve felnétt (Clauss, Avery, és Blackford, 2015)

temperamentumra vonatkozé legijabb osszefoglaldkat.
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jelent meg egy madsik, uttord vizsgdlat, mely az S-HTTLPR és a NEO-PI-R személyiség
kérdbiv neuroticizmus faktora kozotti Osszefiiggést mutatta be (Lesch és mitsai., 1996).
Elektrofiziol6giai €és biokémiai kutatdsok tanulsiga szerint a dopamin—szerotonin rendszer
egyensilya rendkiviil fontos az agyi miikodésben (De Deurwaerdere €s Di Giovanni, 2016). A
gyermekkori figyelemhidnyos hiperaktivitds (Oades, 2008), illetve az djsziilétt temperamen-
tum (Holmboe, Nemoda, Fearon, Sasvari-Szekely, és Johnson, 2011) pszichogenetikai
vizsgdlataiban a mai napig aktivan kutatjdk a dopaminerg-szerotonerg interakcidkat.
Ugyanakkor a felndtt temperamentum pszichogenetikai asszociacié elemzéseiben kevés olyan
vizsgdlat van, melynél a dopaminerg és szerotonerg génvaltozatokat egyazon genetikai
profilban vizsgéltdk volna. Munkacsoportunk kordabban kimutatta az 5-HTTLPR és a DRD4
VNTR polimorfizmusok interakciés hatdsit (Szekely és mtsai., 2004) az artalomkeriilés
vonatkozdsdban, mely a jelen disszerticié fontos kiindulépontja. A legmagasabb atlagos
artalomelkeriilés pontszamu csoport a S-HTTLPR 14-szeres ismétlédésti véltozata mellett 7-
szeres 1smétlodéstt DRD4 VNTR genotipussal is rendelkezett. Hasonl6 interakciét irtak le a
DRD4 VNTR és az 5-HTTLPR vonatkozdsaban egy masik munkdaban is (Strobel, Lesch, Jatzke,
Paetzold, és Brocke, 2003), melyben harmadik kandiddns génvaltozatként a dopamin rendszer
egy masik tagja, a COMT is szerepel. A COMT és az 5-HTTLPR kozott pedig Benjamin és
munkacsoportja (Benjamin és mtsai., 2000) taldltak Osszefiiggést. A gén—gén interakcidk
eredményei felhivjdk a figyelmet arra, hogy a neurotranszmitter rendszerek hatdsai nehezen

kiilonithetdk el, mivel egymassal szoros kdlcsonhatdsban hatnak a személyiség alakuldsara.

24.2.3 A temperamentum dimenziok oroklott hatterének vizsgalata teljes genom analizissel

A temperamentum dimenzidk orokletessége 30-50% (Plomin, DeFries, Knopik, és Neiderhiser,
2013), és igen val6szinli, hogy viszonylag sok gén varidnsai alakitjdk e viszonylag nagy
mértékben 6roklédd, human jelleget. Ugyanakkor tobb mint Otezer ausztrdl személy teljes
genom analizise alapjan egyetlen vizsgalt SNP variacié sem mutatott érdemleges Osszefiiggést
a TCI temperamentum dimenzidkkal (Verweij és mtsai., 2010). Ez tulajdonképpen nem
meglepd, hiszen a teljes genom analizis statisztikai er6 problémaja okan (Chabris és mtsai.,
2013) az otezer tesztelt személy nem is olyan sok. Ha nem taldlnak genomi szinten szignifikans
Osszefiiggéseket, azért vizsgdlni szoktdk a legerésebb asszocidcidkat mutatd
polimorfizmusokat. Ezek kozott azonban a DRD4 egyetlen temperamentum dimenzidval
kapcsolatban sem szerepelt. A Cloninger-féle temperamentum dimenzidk egy ujabb teljes

genom analizise finn és ausztrdl mintdkon felvett kérd6ives adatok egyesitésével Osszesen
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11.000 személy 1,2 milli6 SNP-jét vizsgalta meg (Service és mtsai., 2012). Eredményeik
hasonléak voltak. Egyetlen SNP-vel kapcsolatban sem sikeriilt szignifikdns asszocidciot
kimutatni. Erdemes azonban megjegyezni, hogy a szignifikancia tobbszoros tesztelésre
korrigélt szintje ebben a teljes genom vizsgélatban p<1,25 x 10® volt. Sajnos mds statisztikai
modszerek alkalmazdsdval sem sikeriilt olyan gént vagy molekuldris bioldgiai utvonalat
azonositani, melynek egy cloningeri temperamentum dimenzidval valé Osszefiiggésének

valoszinlisége meghaladta volna a tobbszords (1,2 millid!) tesztelésbol adodo véletlen hatést.

Mivel a személyiség hétterében nem is feltételeziink kifejezetten nagy hatdsméretli genetikai
tényezoket, ezek detektdldsa teljes genom analizissel (GWAS) nem konnyii. Rdaddsul a
GWAS-ban alkalmazott, tobb mint 1 milli6 SNP kivalasztasa nem a variansok funkcionalis
hatdsdn, hanem az elhelyezkedésiikon alapul. Ugyanis az SNP szelekci6 {0 kritériuma a teljes
genom egyenletes lefedése, fiiggetleniil az adott genomidlis szakaszok funkcigjatol. Egy masik
probléma a GWAS vizsgdlatok kivalasztott polimorfizmusaival kapcsolatban, hogy ezek
elsésorban SNP-k, és —technikai okok miatt— nem foglaljdk magukba a hosszisag
polimorfizmusokat. Igy példdul a GWAS vizsgélatokban —technikai okok miatt— nem szerepel
sem a DRD4 VNTR, sem az 5-HTTLPR annak ellenére, hogy a kandiddns génvizsgalatok ezen

allélok szamos fontos pszichogenetikai dsszefliggését mutattak ki.

2.4.3 A dolgozatban targyalt, bnbeszamolon alapulo endofenotipusok szakirodalmi hattere

2.4.3.1 Azimpulzivitas vonas mint endofenotipus

Az emberi viselkedés egyik kulcsa az impulzivitds, mely gondos tervezés nélkiili, kockazatos
viselkedésre hajlamosit anélkiil, hogy az egyén szdmba venné az ezzel jar6 negativ
kovetkezményeket (Moeller, Barratt, Dougherty, Schmitz, €s Swann, 2001). Egy kurrens
0sszefoglald tanulsdgai alapjan az impulzivitds 6roklott, am dnmagdban is rendkiviil Osszetett
jellemzd, melynek széls6 értékei tobbféle pszichidtriai rendellenességhez is kapcsolhatok
(Bevilacqua és Goldman, 2013). Az impulzivitds mint személyiségvonds kérddives
modszerekkel j6l mérhetd, és ikervizsgdlatok egybehangzé eredményei alapjan az
onbeszamoldkkal felmért impulzivitds vonds orokletessége 45-50% (Bezdjian, Baker, és

Tuvblad, 2011; Congdon és Canli, 2008).

Az impulziv viselkedés kihat a dontéshozatalra, agressziv megnyilvanulasokat is okozhat, és
alapul szolgdlhat kiilonbozé addiktiv, vagy éppen figyelemhidnyos hiperaktiv

viselkedésformékhoz is (pl. Evenden, 1999). Az impulziv viselkedés egyes aspektusait nem
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kérddives mddszerrel, hanem a legkiilonb6z6bb laboratériumi tesztekkel mérik. Erdemes
megjegyezni, hogy az Onbeszdmoldk alapjan és a viselkedéses modszerekkel tesztelt
impulzivitds csalddvizsgélatai hasonlé mértékii orokletességet allapitottak meg (Bezdjian és
mtsai., 2011), ugyanakkor a kandiddns génvizsgalatok eredményei tdvolrél nem azonosak. A
jelen disszertacioban a viselkedéses aspektusokat nem targyalom részletesen, mivel
valamennyi, az impulzivitdssal kapcsolatos, pszichogenetikai asszocidcié eredményeinkhez
kérddives modszerrel gylijtottiik az adatokat. Az aldbbiakban bemutatom az impulzivitds fobb
modelljeit és azt a méréeszkozt, melyet a szakirodalomban a leggyakrabban hasznalnak. Ezt
kovetden térek ki a kérddives mddszerekkel felmért impulzivitds vonds és a szerotonerg, illetve

dopaminerg polimorfizmusok ellentmonddsos pszichogenetikai asszocidcié eredményeire.

Impulzivitds modellek és a Barratt Impulzivitds Skdla

Az elmult évek sordn kialakitott impulzivitds modellek kiilonb6zé mdédon és eltérd szamu
szempont mentén ragadtdk meg ezt a konstruktumot. Az egy vagy tobbdimenziés modellekhez
rendszerint 6nall6 méréeszkozok tartoznak, melyek koziil az egyik legelterjedtebb a Barratt
Impulzivitds Skdla (Barratt, 1965), melynek legtdbbet haszndlt verzigja a BIS-11 (Patton,
Stanford, és Barratt, 1995). Az impulzivitds kutatdsdnak nemzetkozi egyesiilete

(http://www.impulsivity.org/) célul tizte ki az impulzivitds mérésének standardizaldsat,

weboldalukon jo 4ttekinthetd és szabadon hozzatérhetd tesztek talalhatok, példaul a BIS-11
skdla forditdsai, illetve egyes, kapcsolodd viselkedéses tesztek. A fobb modellek
mindegyikében hangsulyos a bioldgiai €s genetikai faktorok szerepe. Ezen hipotézisek legfébb

pontjait alabb foglaltam 6ssze.

A legkorabbi, az impulzivitast is targyalé személyiség elmélet Eysencké, mely erdteljes
fiziologiai és genetikai alapokra épiilt (H. J. Eysenck, 1947). Két alapvetd faktora az
extraverzido—introverzid, illetve a neuroticizmus—stabilitds, melyekhez késébb kapcsoltak
hozza a pszichoticizmus (Eysenck, H. J. és Eysenck, S. B. G., 1975) és hazugsag (S. B. G.
Eysenck, Eysenck, és Barrett, 1985) faktorokat. Eysenck az extraverzi6 egyéni kiilonbségeit
egy agytorzsi képlet, a felszall6 retikuldris aktivalo rendszer (ARAS) személyenként eltérd
valaszkészségével hozta Osszefliggésbe, mely eltérd kérgi arousal szinteket eredményez. Az
elmélet azt hangsilyozza, hogy van egy optimalis kortikdlis arausal szint, mely magas szintii
teljesitményt eredményez. Az extrovertalt személy jellemzden ,,alul-stimulélt”, igy szinte
»szomjazza” az optimdlis mikodéséhez sziikséges kiilsO ,,arausal-keltd” eseményeket. Az
introvertalt személynél ez pont forditva van, neki nyugalomra van sziiksége az optimalis

mukodéshez, mivel éppen elég belsd aktivacioval rendelkezik. Az impulzivitdst eredetileg az
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extraverzi6 alfaktoraként kezelték (S. B. G. Eysenck és Eysenck, 1963), késobb azonban az
impulzivitds szerkezetének részletes mérésére kiilon kérddivet szerkesztettek (S. B. G. Eysenck
és Eysenck, 1978). Az elemzések alapjan az impulzivitds a kiterjesztett személyiség modell

pszichoticizmus faktordval mutatott dsszefliggést.

Gray pszicho-bioldgiai személyiség elméletében a korabbi, elsésorban eysencki gondolatokbdl
kiindulva a jutalomra €s a biintetésre val6 érzékenység alapjan allitott fel dimenzidkat (Gray,
J., Liebowitz, M., és Gelder, M., 1987). A ma maér leginkdbb ,,Reinforcement Sensitivity
Theory”-ként emlegetett elképzelésben harom alapvetd rendszer kiiloniil el, mellyel jol
magyardzhatok az impulzivitds és a szorongds egyéni kiilonbségei. A viselkedést aktivald
(Behavioral Activation System: BAS) rendszer a jutalomra reagdl. Az impulziv személyek
vélhetden aktiv BAS rendszerrel rendelkeznek, €s tipikusan képtelenek gatolni azokat a
viselkedéseket, melyek a jutalom elérését célozzak. A viselkedést gatlé (Behavior Inhibition
System: BIS) rendszer a biintetésre reagdl. A szorongd személyek érzékenyebbek e rendszer
jelzéseire, és gyakrabban €lnek at félelmet és szomorisigot. A harmadik rendszer a timadésra
vagy menekiilésre késztetd (Fight/Flight System- FFS), mely alapvetoen az averziv ingereke
reagdl. Az eredeti elméletet tobbszor atdolgoztdk, azonban az impulzivitds viselkedéses
aktivalé rendszere (a BAS), illetve az ehhez kapcsolt agyi struktirdk (elsésorban a dopaminerg
palyarendszerek) a modell alternativ valtozataiban tovabbra is megtaldlhatok (Gray és

MacNaughton, 1982).

Zuckerman élménykeresés skaldja (Sensation Seeking Scale) szorosan kapcsolédik a 2.4.2.1
fejezetben targyalt Cloninger-féle ijdonsiagkereséshez, illetve Eysenck arausal-elméletéhez.
Az élménykeresés (Marvin Zuckerman, Eysenck, és Eysenck, 1978) illetve a késobbi, impulziv
élménykeresés (Marvin Zuckerman, Michael Kuhlman, Thornquist, és Kiers, 1991)
dimenzidkat Zuckerman egy olyan pszicho-bioldgiai modellben targyalja, amelyben a
neurotranszmitterek koziil a dopamin, a szerotonin, illetve a noradrenalin szerepét emeli ki.
Szerinte a megkozelito viselkedések hatterében elsdsorban a dopamin rendszer jutalmazassal
Osszefiiggd részei allnak, a viselkedéses gatlds tobbnyire a szerotonerg rendszerrel fiigg 6ssze,
mig az 4ltaldnos arousal valtozasaiért alapvetden a noradrenerg rendszer felelds. Elképzelése
szerint e rendszerek optimdlis és Osszehangolt mikodése mellett funkciondl megfeleléen a

személy.

A Barratt Impulzivitds Skédla (BIS) e konstruktum mérésének egyértelmiien legelterjedtebb
klinikai és kutatdsi mérdeszkoze (Stanford és mtsai.,, 2009). Barratt korai kutatasi

érdeklddésének kozéppontjdban a szorongds €s impulzivitds interakcidja altal befolyésolt
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kognitiv és motoros teljesitmény allt (Barratt, 1959). A skalat eredetileg a szorongés
dimenzi6tol fiiggetlen impulzivitds vonds egydimenzidés mérésére tervezte (Barratt, 1959). A
kérdbiv késobbi, tovabbfejlesztett véltozatai mar tobb faktoros felépitésiiek, azonban a
faktorok szamard6l maig is heves vita folyik (lasd pl. Reise, Moore, Sabb, Brown, és London,
2013). A kérd6iv harom f6 faktora a kognitiv impulzivitds, a motoros impulzivitds és a tervezés
hidnya faktorok, melyek mindegyike két alskdlabol tevddik Ossze (a fenti fo faktorok
sorrendjében: figyelem és kognitiv instabilitds, mozgdsos aktivitds és Kkitartds, illetve
onkontroll és kognitiv komplexitds). Azonban legtobben a skdla Osszpontszdmat tarjak az
impulzivitds, mint egységes konstruktum megfelelé mérészamanak (Stanford és mtsai., 2009).
Az egyes valtozatok koziil a 30-tételes BIS-11 kérdoéiv a legelterjedtebb, melyet a szerzok
1995-ben publikdltak (Patton és mitsai., 1995). A disszertdcibban bemutatdsra keriild
vizsgalatainkhoz a BIS-11 kérd6iv magyar forditast Varga Gaborral egyiitt készitettiik (G.
Varga és mtsai., 2012).

Szerotonerg és dopaminerg polimorfizmusok az impulzivitds hdtterében

Az impulzivitassal kapcsolatos pszicho-biol6giai modellek az e vondést jellemzd, megkozelitd
viselkedés hatterében a dopaminerg rendszerek szerepét hangsilyozzdk, mig a viselkedést
gatl6 funkciok hidnyat a szerotonerg rendszerek miikodéséhez kotik (Carver és Miller, 2006;
Cloninger, 1987; Gray és MacNaughton, 1982; Marvin Zuckerman, 2003). Az drokletesség és
a bioldgiai hattértényezOk kutatdsainak eddigi eredményei szerint a legfObb tanulsdg az, hogy
az impulzivitds €s a genetikailag polimorf dopaminerg-szerotonerg neurotranszmitter
rendszerek Osszefiiggése megalapozott (Dalley és Roiser, 2012). Ezeket az eredményeket
részleteiben vizsgalva azonban az lathatd, hogy az egészséges személyek onbeszamoldi alapjan
mért impulzivitds vonds kandidans génvizsgélatainak eredményei rendkiviil ellentmondésosak.

A jelen disszertacié témdjahoz szorosan kapcsolédé eredményeket alabb Osszegzem.

Az impulzivitdssal kapcsolatos legkorabbi kandiddns génvizsgélatok a szerotonin transzporter
gén 5-HTTLPR polimorfizmusa és a Neuroticizmus, valamint annak egyik alskaldja, az N5-
Impluzivitds kozott mutatott ki szignifikans asszocidcidt (Greenberg és mtsai., 2000; Lesch és
mtsai., 1996). 2003-ban a BIS-11 kérddéivvel felmért impulzivitds és az 5-HTTLPR
Muratake, Mundt, és Someya, 2003). Ebben a vizsgalatban az impulzivitas foskdlan, illetve a
figyelmi alskédldn atlagosan magasabb pontszdmot értek el azok, akik kizardlag a szerotonin

transzporter gén rovid valtozatat hordoztak.
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Késbbb, nagyobb (300-400 f6s) mintdkon végzett kandidans génvizsgalatokban is alkalmaztak
a BIS oOnbeszamolén alapulé impulzivitds skélat, bar e vizsgdlatok fokusza nem az
onbeszdmolon alapulé mérdeszkdz pszichogenetikai asszocidcié elemzése volt. Amerikai
felndttek (Racine, Culbert, Larson, és Klump, 2009) mint4jan sikeriilt ismételten igazolni, hogy
az 5-HTTLPR rovid valtozata mellett magasabb az impulzivitds pontszam, ezen feliil a 2A jelt
szerotonin receptor gén (5-HT2A) egyik polimorfizmusaval (T102CT vagy rs6313) is taldltak
asszocidciot (ezt a kandidans gén polimorfizmust a jelen disszertdciéban nem vizsgédltam). Eszt
gyermekek mintdjan az S-HTTLPR 6nmagédban nem mutatott szignifikdns Osszefiiggést az
onbeszamolé alapjan felmért impulzivitdssal, de a vérlemezkékben mért MAO

enzimaktivitdsdval interakcioban igen (Paaver, Kurrikoff, Nordquist, Oreland, és Harro, 2008).

Bagdy Gyorgy munkacsoportja, egy tobb mint 700 {0s, valtozatos életkoru, tobbségében
nokbdl allo, nem klinikai, magyar mintdn az impulzivitds 6nbeszdmol6 alapu mérdeszkozei
(koztiik a BIS-11) és a jelen disszertacidban is vizsgalt HTR1A (rs6295) polimorfizmusanak
0,008) additiv hatdsa mutatkozik meg az impulzivitds pontszamokban: GG genotipus mellett a
BIS 6sszpontszam 59,2 (£0,7), GC genotipus mellett 57,1 (£0,5), CC genotipus mellett pedig
56,1 (£0.7) volt. Emellett a BIS motoros és kognitiv alskdldjan, valamint Eysenck impulzivités

alskéldjan is szignifikdns genetikai asszocidciot mutattak ki (Benko €s mtsai., 2010).

A dopaminerg rendszer Osszefiiggése az impulzivitassal nyilvanvalé (Luke D. Smillie és Jan
Wacker, 2015). Ennek ellenére, az egyes dopaminerg polimorfizmusokat teszteld 100-200 {6s
vizsgalatok, melyek a BIS-11 kérddivet is hasznéltak, nem taldltak szignifikdns asszociaciot az
onbeszamoldn alapuld impulzivitds pontszdmok €s egyes dopaminerg polimorfizmusok kozott
(Congdon, Lesch, és Canli, 2008; Eisenberg és mtsai., 2007; Kasparbauer és mtsai., 2015).
Ugyanakkor szdmos kutatisban vizsgdltdk a dopaminerg polimorfizmusok és az
impulzivitdshoz kapcsolddé djdonsigkeresés temperamentum dimenzid Osszefiiggéseit, de az
eredmények ellentmonddsosak (ldsd bovebben a 2.4.2.2 fejezet ,kaland gén’-rél szdlo
fejezetét). Egy kurrens, de rendkiviil alacsony létszamu (82 fds) vizsgélatban a jelen
disszertacioban is bemutatdsra keriild6 COMT polimorfizmus és a BIS egyik alskdldja kozott

mutattak ki asszociaciot (Soeiro-De-Souza, 2013).

Magyar szerzok tollabdl sziiletett meg nemrégiben az a tanulmdny, melyben a jelen
disszertacidban is vizsgélt dopaminerg COMT gén négy polimorfizmusét (rs933271,rs740603,
rs4680 és rs4646316) és az onbeszamolok alapjan felmért impulzivitas, illetve a végrehajté

funkcidk Osszefiiggéseit térképezték fel. Ehhez egy 1267 f0s manchesteri és egy 942 fos
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magyar mintan vettek fel kérd6ives adatokat, koztiik a Eysenck-féle impulzivitas skalat (S. B.
G. Eysenck és Eysenck, 1978), és e két, nagy 1étszdmud minta parhuzamos elemzését végezték
el modern statisztikai eszkdzokkel. Ez a fajta megkozelités, mely két, nagy 1étszamu, fiiggetlen
populédcion megismételt eredményeket mutat be, igen fontos a pszichogenetikai eredmények
megbizhatésdga szempontjabol (Moore, Asselbergs, és Williams, 2010). Az eredmények
alapjan az egyedi COMT gén polimorfizmusok egyike sem asszocidlt az impulzivitds
pontszdmokkal, igy a jelen disszerticidban is vizsgalt Val/Met (rs4680) polimorfizmus sem.
Azonban, ha az elkiilonitett genotipusok helyett a haplotipusokat (a négy, vizsgilt COMT
genotipus egyiittes kombinacidjat) haszndltdk a pszichogenetikai elemzésben, akkor az
egyesitett mintdn szignifikdns Osszefiiggést kaptak egyes COMT haplotipusok és az
impulzivitds skdlaértékei kozott. Rdadasul a két, fliggetlen populdcion azonos mintdzatot
sikeriilt kimutatni, és a vizsgélat viselkedéses részének eredményei ezekkel konzekvensek

voltak.
2.4.3.2 A szorongas és a depresszié hangulati dimenzidk

Hangulati dimenziok és a Hospital Anxiety and Depression Scale

A szorongds és depresszidé hangulati dimenzidk alapvetden befolydsoljak érzéseinket és
viselkedésiinket, és a sz€lsdséges hangulati allapotokra valé hajlam részben oOroklott. A
szorongdsos zavarok oOrOkletessége 32% koriili (Kessler, 2002), a major depresszid
heritabilitdsa hasonlé mértékli (37%-os), azonban a bipoldris depresszid orokletessége joval

magasabb: 75% (Sullivan, Daly, és O’Donovan, 2012).

A szorongds és a depresszidé hangulati dimenzidk szakirodalma esdsorban klinikai jellegt,
melynek részletes bemutatdsa tdalmutat e disszerticid keretein. Ugyanakkor érdemes kitérni
arra, hogy a krénikus szorongds és depresszi6 hangulati dimenziéi megtaldlhatéak a
személyiség kiilonb6z6 elméleteiben. Gondoljunk példdul a hippokratészi melankolikus
személyiségtipusra vagy Gray személyiségdimenzidira, melyeket a jutalomra és a biintetésre
valo érzékenység alapjan dllitott fel (Gray, J., Liebowitz, M., és Gelder, M., 1987), lasd
részletesen a 2.4.3.1 fejezetben. E gondolatokbdl kindtt ,,Reinforcement Sensitivity Theory”

elmélet alapjan jol magyardzhatok az impulzivitds és a szorongas egyéni kiillonbségei.

A hangulati dimenzidk mérésére kidolgozott szamos kérd6iv koziil olyat kivantam haszndlni
az szorongas endofenotipusdnak mérésére, mely a szakirodalomban széles korben elterjedt,
azonban nem a klinikai, hanem elsdsorban az egészséges spektrumra koncentrdl. Ilyen a

Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) kérd6iv, melyet nem pszichidtriai, hanem
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egyéb okok miatt koérhdzi ellatdsra szoruldk (pl. rdkbetegek) hangulatinak felmérésére
fejlesztettek ki (Zigmond és Snaith, 1983). A rovid, de két skdlat (szorongés, depresszid)
magdba foglal6é 6nbeszdmold egy hangulati ,,gyorsteszt", mely széles korben elterjedt mind a
klinikai gyakorlatban mind pedig a kutatdsokban. A HADS kérdéivet® mara mar 115 nyelvre
leforditottdk, és a forditdsokat a kérddéiv kiaddja, a GL Assessment gondozza. A kérddiv
magyar forditasat a Magyar Hospice Alapitvany kutatdsi programjaban készitettiik el, és egy
nagy létszamu onkoldgiai minta adatai alapjan validaltuk (Muszbek és mtsai., 2006). A kérddiv
magyar neve ,,Korhdzi Szorongds és Depresszié Skdla”, azonban a kérddivre leggyakrabban
HADS-ként hivatkoznak még a magyar elnevezést haszndlé cikkek is. Igy a jelen dolgozatban

én is a kérdo6iv angol nevét vagy a HADS roviditést hasznilom.

Egy tobb mint 700, HADS kérd6ivet haszndlé tanulmény Osszefoglalé elemzése alapjan
(Bjelland, Dahl, Haug, és Neckelmann, 2002) a kérd6éiv alkalmas véltozatos populdcidk
hangulati dimenzidinak jellemzésére. A kérdoiv jol alkalmazhaté mind a szomatikus mind a
pszichidtriai betegek, mind pedig az egészséges személyek hangulatanak jellemzésére, illetve
ezek Osszehasonlitasdra. A kérddiv egyértelmll eldnye az, hogy csupdn 14 tételbdl all, igy
kitoltése koriilbeliil 5-10 percet vesz igénybe, és a pontozas is elvégezhetd néhany perc alatt. 7
tétel méri a szorongds, 7 pedig a depresszié mértékét, melyek vegyesen keriilnek bemutatasra.
Mindkét skdla tartalmaz egyenes és forditott tételeket is, mely meggatolja az automatikus
vdalaszadast. A kérddiv egyes tételeire adott valaszok pontértéke 0-3ig valtozhat, igy maximum
21 pont lehet egy-egy skdla dsszpontszdma, mely 0-7-ig normalis, 8-10-ig kozepes, 11 {6l6tt

pedig silyos pszichés allapotra utal.

GDNF': a dopamin rendszer ij kandiddns génje

A dopaminerg rendszer egyik f6 szabalyozdja a dopaminerg idegsejtek novekedési faktora, a
GDNF (glia sejtvonal-eredetli neurotrofikus faktor). Ezért nem véletlen, hogy ezt a fehérjét
gyogyszerként probaljdk alkalmazni a dopaminerg neuronok degeneraciéjaval jaré Parkinson
kor terdpidjaban (d’Anglemont de Tassigny €s mtsai., 2015). Ugyanakkor a GDNF gén
polimorfizmusait eddig csak kevéssé vizsgaltak. Szerepe el0szor a skizofrénia vonatkozasaban
meriilt fel egy korai GWAS soran (Suarez és mtsai., 2006), de az eredmények megerdsitésére
vonatkozé kisérletek ellentmondédsosak voltak. A GDNF polimorfizmusok mds, pszichiétriai
vonatkozdsu asszocidcié vizsgdlata ismert még a bipoldris zavarral (Safari €s mtsai., 2014),

metamfetamin fliggdséggel (Yoshimura és mtsai., 2011), valamint Tourette-szindrémaval

8 https://www.gl-assessment.co.uk/products/hospital-anxiety-and-depression-scale-hads/
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(Huertas-Fernandez és mtsai., 2015) kapcsolatban. Ezeket az elszort eredményeket azonban
(tudomdsom szerint) még nem erdsitettek meg fliggetlen vizsgéltok. Mindezek alapjan uj
kihivas volt a GDNF polimorfizmusok és a hangulati jellemzOk asszocidcié vizsgilata. A
GDNF és a hangulati dimenzidk 0Osszefiiggésére vonatkozé eredményeink tehdt uttord

jellegliek a szakirodalomban.
2.4.3.3 A flow-fogékonysag

Az dramlat (flow) élmény és mérése

A szorongds egyfajta ellen-pélusaként is felfoghaté aramlat élmény, amely egy olyan,
kiilonleges mentalis allapot, mely vilagos célok irdnydba mutatd, erdfeszitést igényld, de
Onmagaban is jutalom-értékii feladat megoldasa kozben jelentkezik (Csikszentmihalyi, 1975,
1991). Ezt az allapotot intenziv, fokuszalt figyelem jellemzi, mikozben egy magas foku
kontroll érzése mellett a személy én-tudatossdga elhalvanyul és elvész az id6-érzék. Flow-
allapot akkor alakulhat ki, amikor a személy intenziv és osztatlan figyelmet szentel egy
szdmadra kihivést jelentd feladatnak, melynek egyértelmi célja van, és a személy tudja, hogy
aktualisan milyen messze van e cél megvaldsuldsatl. E sajatos mentdlis allapot kognitiv,
affektiv, neurolégiai és pszichofizioldgiai dsszefiiggéseit sokan vizsgiltik. Igy tobb, részben
azonos elveket felhaszndlé magyardzé elmélet sziiletett az dramlat élménnyel kapcsolatban
(lasd a flow-kutatdsok atfogé attekintésében: Engeser, 2012). A pszichofiziolégiai szemléletii
megkozelitésekben a jelenség affektiv €s kognitiv komponense mellett az optimalis fiziol6giai
aktivaltsdg komponensének fontossagat hangsilyozzak, mely megalapozza a feladat hatékony

megoldasat (1asd Peifer, 2012 6sszefoglalgjat).

Vannak olyanok, akik gyakran, mdsok kevesebbszer €lnek at aramlat élményt. Korai
munkdiban Csikszentmihdlyi Mihdly (1991) ,,autotelikus személyiségként” jellemezte azokat
az egyéneket, akik az atlagosndl tobb dramlatélményrdl szamoltak be. Ezek a személyek arrdl
is beszdmoltak, hogy figyelmiiket rugalmasan tudjak irdnyitani, €s nem tilzottan én-tudatosak,
kivancsisdg és kitartds jellemzi dket (l1dsd Baumann, 2012 dsszefoglal6jat). De hogyan mérhetd
objektiven ez a rendkiviil személyes élmény? A flow-élmény mérése egy igen komoly kihivas,
mellyel tobb munkacsoport is probdlkozott (lasd Moneta, 2012 0Osszefoglalgjat). A
mérémodszerek kozott megtaldlhatd tobbféle interjd, mellyel elsdsorban a flow dimenzidit
igyekeztek azonositani, majd e dimenziok mérésére kiilonféle kérddiveket dolgoztak ki a
kutatok. A legijabb, magyar nyelvli véltozatot Oldh Attila munkacsoportja dolgozta ki
(Magyarddi, Nagy, Soltész, Moézes, és Oldh, 2013). A flow-élmény Onbeszamolén alapuld
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mérésének alapvetd problémdja az, hogy az élményt utélagosan értékeli a résztvevd. Igy ezek
a kérdoivek szamos torzito tényezot rejtenek magukban az dramlat-élmény felidézése (és nem
atélése) kovetkeztében. Az Elményértékelé Mintavételi Eljarassal (Csikszentmihalyi, Larson,
és Prescott, 1977) a vizsgdlati személyek hétkoznapi teenddik végzése kozben, egy csipogd
jelzései alapjan, véletlenszerli 1dokozonként valaszoltak kérdésekre az  aktudlis
élményéllapotukra vonatkozdan. E médszer problémaéja az lehet, hogy amennyiben a csipogés
éppen egy aramlat élmény kozben torténik, az kizokkenti a személyt, €s igy nem tudja ezt az
élményt megfeleloen értékelni. Az dramlat €élmény viselkedéses, neuroldgiai és
elektrofizioldgiai mérésére szamos kutatocsoport fokuszal (pl. hazankban Soltész, Magyarddi,
Moézes, Nagy, €s Oldh, 2012), azonban a laboratériumi koriilmények kozott kivaltott flow-

élmény djabb problémakat vet fel (lasd pl. Mézes, Magyarddi, Soltész, Nagy, és Olah, 2012).

A jelen vizsgélatban a flow-fogékonysdg mérésére Ullén és munkatarsai (2012) 4ltal
kidolgozott papir-ceruza kérdoéiv, a jelen kutatds keretei kozott adaptdlt magyar verzidjat

hasznaltuk (Gyurkovics és mtsai., 2016), melyet bévebben a 3.5.2 fejezet mutat be.

A flow-fogékonysdg orokletessége és a dopaminerg rendszer

Egy svéd ikervizsgdlat (Mosing és mtsai., 2012) eredményei alapjan az Onbeszamoldval
felmért flow-fogékonysag mérsékelten orokletes. A kutaték Ullén és munkatarsainak kérd6ivét
(2012) egy internetes adatgyiijtés soran vették fel, 444 iker parral €s 2049 olyan ikerrel, akinek
nem szerepelt az ikertestvére ebben a vizsgalatban. A kutatok az élet hdrom teriiletén kérdeztek
rd az dramlat élmény gyakorisagra, ezek a haztartas koriili teend0k, a munka és a szabadidos
tevékenységek. A becsiilt orokletességi mutatd 29%-os volt a szabadidds tevékenységeknél,
35% a hazkoriili teendOknél, és 33% a munka kozben atélt flow-fogékonysagra. A mindharom
teriiletet feloleld flow-fogékonysdg Osszpontszam oOrokletessége 41% volt. A szerzok
elgondoldsa szerint a gének koziil a dopaminerg funkcidkat kédolé géneknek lehet szerepe,
kiilonosen az agyi jutalmazasi, illetve az impulzus-kontrolt vezérld rendszerek génjeinek. E
munkacsoport egyik legidjabb kutatdsaban kimutatta, hogy a flow-fogékonysag 6sszefiiggésben
all bizonyos dopaminerg agyi biokémiai jellemzOk egyéni kiilonbségeivel. A szerzdk 25
személyen alkalmaztak PET-scant, és Osszefiiggést mutattak ki a stridtum teriiletén mérhetd
D2-es dopamin receptor stirtiség és a flow fogékonysag dsszpontszama kozott (de Manzano és
mtsai., 2013), melyet Ullén és munkatarsainak kérddivével (2012) mértek (r = 0,4, p = 0,02).
Ugy tiinik, tehat, hogy elméleti alapon és empirikus bizonyitékok alapjan is logikus

osszefiiggéseket keresni a dopaminerg kandidans gének és a flow-fogékonysag kozott, azonban
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tudomdsunk szerint a flow-fogékonysdg €s a dopaminerg polimorfizmusok Osszefiiggéseit

eddig még nem vizsgaltak.

2.4.4 A dolgozatban tdrgyalt viselkedéses endofenotipusok szakirodalmi hdttere

2.4.4.1 A hipnézis iranti fogékonysag

Kordbban sokan tgy gondoltdk, hogy az akaratgyenge, behddoldsra hajlamos emberek
konnyebben hipnotizdlhatok. A szakirodalmi adatok alapjdn azonban ez az elgondolas téves,
mert a behddoldst mérd személyiségtesztek skdlaértékei nem mutatnak szignifikans
Osszefiiggést a standard indukciés koriilmények kozott elért hipndzis mélységgel, azaz a
hipnébilitassal (Banyai, 2008). A hipndzis iranti fogékonysidg igen markans, empirikusan
tesztelhetd jellemzd. Ez a tulajdonsdg longitudindlis vizsgalatok eredményei alapjan stabil,
vonds jellegli: egy adott személy hipnabilitasi pontértéke évtizedek multin djbol felmérve is
rendkiviil hasonl6 eredményt mutat (Morgan, Johnson, és Hilgard, 1974; Piccione, Hilgard, és
Zimbardo, 1989). A Pszicholdgiai Intézet Affektiv Pszicholdgiai Intézeti Kozpontjaban
évtizedek Ota vizsgdljak ezt a tulajdonsdgot nemzetkozileg standardizalt mérdeszkozokkel.
Ilyen példaul a Stanford Hipnotikus Szuszceptibilitdsi Skala (SHSS): A, B és C forma
(Weitzenhoffer és Hilgard, 1959), a Harvard Hipnébilitasi Csoportskdla (HGHS): A forma
(Shor és Orne, 1962), illetve a Waterloo-Stanford Szuszceptibilitdsi Csoportskdla (WSGC)
(Bowers, 1998).

A Stanford Egyetem hipnézis kutaté laboratériumaban harom évtizede végzett ikerkutatasok
eredményei azt mutattak, hogy a hipnézis iranti fogékonysag részben 6rokletes (Morgan, 1973;
Morgan, Hilgard, és Davert, 1970). A Kkiterjedt kutatdsban 140 ikerpart vizsgéltak, és igen
magas (h? = 64%) heritabilitdsi indexet kaptak. Fontos azonban hangsilyozni, hogy ebben a
kutatdsban gyermekek hipndbilitdsdt mérték. Késobb egy orosz felndtt ikerkutatisban az
egypetéjii ikerparoknal 78,3%-os, mig a kétpetéji ikerparokndl 61,5%-os konkordancia
értékeket mutattak ki (Bauman és Bul’, 1981). Ezekbdl a konkordancia mutatékbol szamolt
orokletesség’ igen alacsony, csupan 34%-os. Ebben a kutatdsban a hipndbilitdst egy egyszert,
3-fokozati skaldn mérték. Intézetiinkben Prof. Banyai Eva vezetésével egy nagyléptékii,
felndttek részvételével végzett ikerkutatds zdarult le 2006-ban (Banyai, 2008), melynek

eredményei alapjan az oOrokletesség mértéke kozepes (h? = 44%). Mindez arra enged

% A kizlemény alapjan alkalmazott szdmolasi méd a konkordancia értékekbdl: (0.783 —0.615) x 2 = 0,34.
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kovetkeztetni, hogy a felndttkori hipndbilitds esetében az oroklott tényezok mellett jelentds

szerephez jutnak a kornyezeti hatasok is.

Hipndbilitds, kitartds és figyelmi képességek

Banyai Eva 6sszefoglal6ja alapjan (Bdnyai, 2008) az ersen hipnabilis személyek kitartébban
képesek figyelmiiket koncentrdlni még monoton feladatokra is, mint a kevéssé fogékony
személyek, s ekdozben hatékonyan sziirik a figyelmet eltereld ingereket. Kezdetben ezt a
megfigyelést csupdn Onkitoltés kérddivek adatai tdmasztottdk ald, késobb azonban ezt
viselkedéses tesztek alapjan, illetve eseményhez kotott agyi potencidlok vizsgélataval is
sikeriilt megerdsiteni. Az erdsen hipndbilis személyeket tovabbd nagyfokd rugalmassag
jellemzi, mivel kdnnyebben valtoztatjdk meg szelektiv figyelmiik fokuszat, mint a gyengén
fogékony személyek. Az erdsen hipndbilis személyek fijdalomcsokkentd képessége is jobb,
mely valészintileg a szelektiv figyelem hosszu idejli fenntartdsanak képességével fligg 0ssze.
Ugyanakkor munkacsoportunk tjabb vizsgédlatai sordn nem taldltunk oOsszefiiggést tobb,
kiilonbozo figyelmi teljesitmény teszt eredménye és a hipnabilitas mértéke kozott (K. Varga,

Németh, és Szekely, 2011).

Lichtenberg és munkatarsainak eredményei arra utalnak, hogy Osszefiiggés mutathat6 ki a
hipnébilitas és bizonyos személyiségvonasok kozott (Lichtenberg, Bachner-Melman, Ebstein,
és Crawford, 2004). A tanulmény eredményei alapjdn a hipndbilitds és a Temperamentum és
Karakter (TCI) kérd6ivvel mért ,kitartds” temperamentum vonds kozotti korreldcid értéke
alacsony, de szignifikans: r = +0,27 (p<0,01), tehét a hipnézis irdnt fogékonyabb személyek
kitartobbnak valljdk magukat az 6nbeszamolds kérdéiven. Ugyanakkor mds személyiség
dimenzidkkal kapcsolatban (4jdonsdgkeresés, artalomelkeriilés és jutalomfiiggdség) a szerzok
nem tapasztaltak linedris kapcsolatot. A fokuszélt figyelmi képességet ez a munkacsoport
kérddiv alapjan mérte fel, €és mas munkacsoportok eredményeihez hasonléan alacsony, de

szignifikdns, pozitiv 6sszefiiggést mutattak ki az abszorpcids készség és a hipnabilitds kozott.

A hipnézis neuropszichofizioldgiai elmélete (Crawford, 1994; Crawford és Gruzelier, 1992)
alapjdn a hipnotikus fogékonysdg olyan képesség, mely a kognitiv figyelmi szlrés
hatékonysagaval fiigg 0ssze. Ezt az elméletet széleskorli neurobioldgiai vizsgalatok tdmasztjak
ald. Mégneses magrezonancian alapulé képalkoté eljarast haszndlé vizsgdlatok eredményei
alapjdn anatomiai kiilonbséget is sikeriilt kimutatni a jol hipnotizalhat6 és hatékony figyelmi,
illetve sziir6funkcidkkal bir6 személyek anterior corpus callosumdban, mely a prefrontalis

kérgi teriiletek kozotti kapcsolatot biztositja (Horton, Crawford, Harrington, és Downs, 2004).
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Egyes agyteriiletek szerepe igen fontos a hipndzisban, példaul azok, amelyek a hatékony
fajdalomkontroll alatt a fijdalom szenzoros és affektiv komponensének szétvalasztisaért

feleldsek (Banyai, 2008).

A standard indukcio sordn mért hipndzismélység kandiddns génvizsgdlatai

Ikervizsgélatok tanulsdga alapjan a hipnézis iranti fogékonysag részben 6roklott tulajdonsag,
igy fontos kérdés, hogy mely gének vesznek részt az atorokitésben. Az ezredfordulot kvetden
két munkacsoport egybehangzdé eredményei azt mutattdk, hogy a dopamin rendszer
metabolizmusaban szerepet jatsz6 COMT gén Val/Met polimorfizmusa (rs4680) 0sszefiigg a
hipndzis iranti fogékonysaggal (Lichtenberg, Bachner-Melman, Gritsenko, és Ebstein, 2000;
Raz, 2005). Ezekben a vizsgdlatokban a hipndzis irdnti fogékonysédgot diddikus helyzetben
mérték az SHSS:C, azaz a Stanford Hipnotikus Szuszceptibilitdsi Skala (Weitzenhoffer és
Hilgard, 1962) alapjan. Ez egy olyan standard helyzet, ahol csak a hipnézist végzd hipnotizdr
és a hipnotizalt személy van jelen, és a hipndbilitasi pontszamot a hipnotiz6ér hatdrozza meg a
szuggesztiokra adott reakcid alapjan. Lichtenberg és munkatarsai 109 izraeli személy
bevondsdval végezték a vizsgdlatot, és a hdrom genotipus csoport dtlagos hipndbilitasi értékei
a 0-12 foku skdlan a kovetkezOk voltak: Val/Val homozigétik: 4,5 (£2,9), Val/Met
heterozigotak: 6,6 (£2,5), és Met/Met homozigétak: 5,2 (£3,0). A COMT dopamin bonté enzim
fiiggetlen, 80 f6s amerikai mintdn erdsitette meg. Eredmények szintén azt mutattdk, hogy a
Val/Met heterozigéta csoport atlagos hipnabilitdsa magasabb volt, mint akar a Val/Val, akar a
Met/Met homozigotak atlagos értékei. Ez a munkacsoport azt is kimutatta (Raz, Fossella,
McGuinness, Sommer, és Posner, 2003), hogy a hipnézis irdnti fogékonysdg nem mutat
Osszefiiggést mdas génvdéltozatokkal, példdul a dopamin D3-as és D4-es receptor
polimorfizmusokkal, illetve a DAT 1 dopamin transzporter 3> UTR régi6jaban taldlhato

hosszisag polimorfizmussal.

A kozelmultban két, tjabb tanulmany jelent meg a COMT Val/Met polimorfizmus és a
hipnoézis iranti fogékonysag Osszefiiggésérol, de ezek negativ eredménnyel zdrultak. Egy olasz
tanulmanyban (Presciuttini és mtsai., 2014), szelektdlt mintavételi eljarast alkalmazva 53
magas és 49 alacsony hipnébilitdsd személy két COMT varidnsdnak (COMT Val/Met és egy
masik, szintén ebben a génben taldlhatd, rs4818 jelit SNP) megoszlasat tesztelték eset-kontroll
(a COMT Val/Met eloszldsa a magasan hipnabilis csoportban: Val/Val: 42%, Val/Met: 53% és
Met/Met: 58%, mig az alacsonyan hipndbiliseknél Val/Val: 58%, Val/Met: 48% és Met/Met:
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42%). Ebben a tanulmanyban a Stanford Hipnotikus Szuszceptibilitdsi Skalat (SHSS: A)
hasznaltdk, mely diddikus helyzetben mér. Egy ausztral vizsgalatban (Bryant, Hung, Dobson-
Stone, és Schofield, 2013) 185 személy vett részt magnofelvételrdl lejatszott, csoport
helyzetben mért hipndzisban, ahol a Harvard Hipnabilitasi Csoportskdlat (HGHS: A)
hasznaltdk. Ebben a vizsgdlatban sem taldltak szignifikdns asszocidciét a COMT Val/Met
polimorfizmus és a hipnabilitas kozott, jollehet, a szerzOk diszkusszidja alapjan ez a tanulmany
modszereiben alapvetden kiilonbozik a korabbi asszociacio vizsgélatoktdl, hiszen itt hipnotizor

nélkiili, interperszondlis aspektust mell6zd helyzetben mérték a hipndzis irdnti fogékonysigot.

Egy szintén a kozelmultban megjelent, érdekes tanulmany (Rominger és mtsai., 2014) egy 105
f6s, nokbdl all6, német csoporton vizsgalta a hipndzis irdnti fogékonysag, az egyes genetikai
tényez0k (COMT Val/Met és 5-HTTLPR) valamint a figyelmi kontroll folyamatok
Osszefiiggéseit. A Stanford Hipnotikus Szuszceptibilitdsi Skala (SHSS: C) kiscsoportos német
verzidja elott a személyek kognitiv feladatokat hajtottak végre, mely a Stroop feladathoz
hasonldan gatlasi képességet tesztelt. Az eredmények a COMT polimorfizmus és a figyelmi
kontroll szignifikdns 6ndll6 féhatasa mellett szignifikdns interakciot is mutattak e két faktor
kozott. A legmagasabb hipnabilitdsi pontszamot a magas figyelmi kontroll funkcidkkal

jellemezhetd Met/Met homozigétak mutattak.

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy a hipndzis irdnti fogékonysdg kis 1étszamid kandidéns
génvizsgdlatai kozill a COMT Val/Met polimorfizmussal valé Osszefiiggését vizsgaltak a
legalaposabban. Ot, munkacsoportb6l 3 megerdsitette a pszichogenetikai asszocidciét, 2 nem
talalt szignifikdns Osszefiiggést. Fontos megjegyezni, hogy mind az 6t tanulmdnyban més-més
modszerrel mérték a hipndbilitast, hol egyéni, hol csoporthelyzetet alkalmazva, illetve egy
tanulmanyban (mely a legnagyobb mintaszamu, negativ eredményt publikdlé munkacsoport
volt) magnoéfelvétel segitségével zajlott a standard indukcid. Az is érdekes, hogy abbdl a hdrom
tanulmanybdl, amely a COMT Val/Met polimorfizmus és a hipnabilitds szignifikans
asszociaciéjardl szamolt be, csak kettdben egyezik meg a hipndzis iranti fogékonysag magas
pontszamat valdsziniisitd genotipus. A jelen disszertdcioban bemutatott eredmények akkor
sziilettek, amikor még csupdn az els6 két kutatas eredményei lattak napvildgot (Lichtenberg és
mtsai., 2000; Raz, 2005), melyek egybehangz6 eredménye az volt, hogy a COMT heterozigéta
Val/Met genotipusa mellett legmagasabb a diddikus helyzetben felmért hipnébilitds pontszam.
Munkacsoportunk ezekbdl kiindulva tesztelte a csoporthelyzetben felmért hipndbilitds

Osszefiiggését tobb dopaminerg polimorfizmussal.
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2.4.4.2 A valaszok sebessége kognitiv feladatokban

Azt, hogy valaki milyen jol teljesit egy kognitiv feladatban, szdmos tényez0 befolyésolja,
melyek részben orokletesek. Szamit példaul az, hogy valaki mennyire figyel oda az adott
feladatra, vagy hogy mennyire nehéz a feladat. De a kognitiv teljesitmény talan legfontosabb
Osszetevdje egyfajta egyéni képesség, mely ugy tlinik, hogy legaldbbis részben 6roklott. Ezt a

képességet tobbnyire az dltalanos intelligencia fogalmaként azonositjdk a szakirodalomban.

Az intelligencia orokletessége

Az intelligencia természetérdl mindig is heves vitdk folytak, és e vitdnak egyik igen kényes
pontja az intelligencia orokletessége. Husz éve jelent meg a ,,Haranggorbe” cimii konyv, mely
igen nagy vihart ebben a témaban (Herrnstein és Murray, 1996). A pszicholégus Richard
Herrnstein és a politologus Charles A. Murray amellett érveltek, hogy az életben vald
boldogulds taldn legfontosabb tényezdje az IQ pontszdm, mely pontosabb eldre jelzdje a
keresetnek vagy a munkahelyi teljesitménynek, mint példaul az iskolai végzettség. A konyv
megjelenését neves tudésok kommentarja kovette, melyben kiilon fejezeteket szenteltek az
intelligenciat alakité genetikai €s kornyezeti faktorok magyarazatdnak (Neisser és mtsai., 1996).
Talén a legfontosabb konklizié ezzel kapcsolatban az, hogy mind a kérnyezet, mind pedig a
genetikai hatdsok jelentdsek az intelligencia kialakitdsdban, és érdekes modon a gének szerepe
nd az életkorral. A legkézenfekvobb magyardzat szerint a gének és a kornyezet kozotti
interakcidé az, amely az életkor eldrehaladtaval lehetové teszi, hogy a személy abban a
kornyezetben toltson el tobb idot, melyet genetikai architektirdja révén jobban preferdl. E
kornyezet pedig tovabb erdsiti genetikailag is kddolt jellemvondsait, példdul az extrovertalt

vagy az introvertalt tipusi személyiséget.

Minek nevezzelek?

Altaldnos vita 6vezi azt, hogy pontosan mit is mérnek az intelligencia tesztek. Egyetlen
képességrél, vagy tobb, rész-képességrél beszélhetiink? Erdekes, és tobbszordsen bizonyitott
eredmény, hogy a rész-képességeket mérd (pl. verbdlis, emlékezeti, téri-vizudlis, szamolasi)
tesztekben elért pontszamok korreldcidja minden esetben pozitiv (14sd példaul Neisser €s mtsai.,
1996 6sszefoglaldjdban). Egyesek szerint 1étezik egy altaldnos, igynevezett ,,g” faktor, ami az
intelligencia tesztekben kozos, dltaldnos intellektust jellemzi (az elképzelés elsd kozleménye:
Spearman, 1927). Azonban a kutatdk tavolrdl sem értenek egyet abban, hogy mit is jelent ez
az altalanos faktor, még az is lehet, hogy ez csupan statisztikai szabdlyossdg (Thomson, 1939).

Vannak, akik szerint a kognitiv feladatok informécié feldolgozasi hatékonysdgat egy
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ugynevezett ,,sebesség faktor” befolyasolja alapvetden, mely a feladat tipusatdl fiiggetleniil hat
a teljesitményre. Ez a koncepcié elsésorban ikervizsgilatok eredményeire tdmaszkodik
(Luciano és mtsai., 2004; McGue, Bouchard, Lykken, és Feuer, 1984; Plomin, 1999). Robert
Plomin és Frank M. Spinath 0sszefoglaldjdban (2002) konkrétan felmeriil az az elképzelés,
hogy mind a pszichometriai, mind pedig a kiilonb6z6 kognitiv tesztekben mért teljesitményt

egy mogottes faktor vezérli, melyet a szerzok ,,genetikai g-nek” neveztek.

A jelen disszerticion tdlmutat e problémakor részletes elemzése, azonban az itt bemutatott
eredmények szempontjdb6l fontos még megemliteni a mentélis képességek dltaldnos
faktordnak kognitiv magyarazatat, az dtfedo feldolgozo folyamatok elméletét (Process Overlap
Theory) elméletét, mely egy magyar szerz6 tollabdl szarmazik (Kovacs és Conway, 2016).
Ezen elmélet szerint vannak olyan, elsOsorban a magasabb rendli kogniciéhoz kotddo
képességek, melyek szdmos kiilonb6z0 feladat megoldasdhoz sziikségesek (ilyen képességek
irdnyitjak példaul a kognitiv kontrollt). Ezek olyan kozponti végrehajté folyamatok, melyek az
egyes feladatok megoldasdhoz sziikséges kognitiv tevékenység soran atfedésben vannak a
teriilet-specifikus folyamatokkal. Igy az intelligencia részképességein 4tivelé felettes vagy
altaldnos faktor egyszerlien annak az eredménye, hogy az 4tfedés a kozponti végrehajtd
folyamatok és teriilet-specifikus folyamatok kozott erdteljesebb, mint a teriilet-specifikus
folyamatok egymads kozotti atfedése. Erre az elképzelésre e téma egyik legnevesebb kutatdja,
Ian J. Deary és munkatdrsai is reflektéltak, valamint ehhez az elmélethez kapcsolodo kognitiv,
genetikai és agyi képalkoto eljardsok adatait felhasznél6 elemzéseket végeztek (Deary, Cox, €s
Ritchie, 2016). Konkluziéjuk 1ényege, hogy konkrét, bioldgiai adatok alapjan végzett, tovabbi
empirikus tesztek elvégzése segitené eld legjobban az dltaldnos intelligencia elméleti

kérdéseinek tisztazasat.

A kognitiv funkciok ,,dltaldnos gének” elmélete

Altaldnos kognitiv képességeink genetikai hétterét napjainkban is intenziven vizsgaljdk,
azonban a hagyomdanyos ikervizsgalati modszerek mellett gyakran igen komplex
adatfeldolgozasi €s statisztikai mdodszereket is alkalmaznak. A kognitiv miikodés rendszerének
biol6giai modellezése e téma egyik legijabb megkozelitése. Egy munkacsoport példaul a
kiilonbozd agyteriileteken mért génkifejezédési értékek és a genetikai markerek kombinalt
paramétereit vetette Ossze a kognitiv funkcidkkal és diszfunkcidkkal rendszer bioldgiai
eszkozoket alkalmazva (Johnson és mtsai., 2015). Egy masik tanulmdnyban a vondsok

komplex, genomidlis elemzése igazolta, hogy a genetikai hatdsok jelentds része tobbféle
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kognitiv képességet méro teszt eredményével fligg 6ssze (Trzaskowski, Shakeshaft, és Plomin,

2013).

Egy nemrég megjelent dsszefoglaloban e téma neves elméletalkotoi (Plomin és Deary, 2015)
az ,,altaldnos gének” elméletét hangsulyozzdk (Generalist Genes Hypothesis, 1asd bévebben:
Plomin és Kovas, 2005). Az elképzelés alapjan a legtobb genetikai hatds nem specifikus,
hanem egyarant hat szamos, olyan kognitiv funkcidra, mint példdul a téri vizudlis, verbalis és
végrehajté funkcidk, a memoria, vagy éppen az informdicid-feldolgozds sebessége.
Ugyanakkor (annak ellenére, hogy az intelligencia j6 indexe az alapvetden kozos, oroklott
hatdsoknak) val6szinti, hogy vannak funkcié-specifikus genetikai hatdsok is. Ez logikus, hiszen

teljesen mas neurokognitiv folyamatok vezérlik az egyes kognitiv funkcidkat.

A , sebesség faktor” genetikai hdttere

Eddig elsésorban iddések mintdin végzett vizsgdlatokkal prébéltdk meg feltérképezni az
informdciofeldolgozasi sebesség genetikai hatterét. Kozel 60 ezer kozépkord és iddsebb
személy kognitiv képességeit vizsgdld GWAS példaul 13 SNP-vel mutatott ki genomi szinten
szignifikdns asszocidciot, melyek koziil csupdn négyet azonositottak mér kordbban is az
Alzheimerrel kér hétterében (Davies és mtsai., 2015). A kognitiv informacié-feldolgozasi
sebesség és a genetikai markerek kozti Osszefiiggést kordbban 6t GWAS-ban vizsgéltak,
tanulmanyonként 5-30 ezer 45 év feletti személy adatai alapjan. E tanulmanyok metaanalizise
(Ibrahim-Verbaas és mtsai., 2016) csupdn egyetlen polimorfizmust emelt ki, mely a tobbszords
korrekcié utdn is szignifikdnsan asszocidlt az informdciéfeldolgozds sebességével. Ezt a
genetikai varidnst (a CADM?2 gén rs17518584 SNP-jét) kordbban a testtomeggel, a kitartés
temperamentum dimenziéval és az autizmussal hoztak Osszefiiggésbe, de a kognitiv

funkcidkkal nem.

Az informdciéfeldolgozasi sebesség kandidans génvizsgédlatainak egyike asszocidcidt mutatott
ki az Alzheimer koér fontos biomarkere, az APOE &4 allél és az dltalanos sebesség faktor kozott
egy skot longitudindlis vizsgalatban, a 70 évesek csoportjaban (Luciano és mtsai., 2009). Ez a
tanulmdny arra is rdmutatott, hogy a taldlt osszefiiggés 10 éves korban még nem mutathaté ki
egyértelmiien, mely jol egybevag a fentebb emlitett ikervizsgalatok azon eredményével, hogy
a genetikai hattértényezok szerepe a korral nd. Egy angol, iddseket vizsgdlé tanulmanyban
(Miyajima és mtsai., 2008) az agy fejlddésében és mitkodésében fontos szerepet jatsz6 BDNF
(Brain-derived neurotrophic factor, azaz agyi-eredetli neurotrofikus faktor) gén Val66/Met

polimorfizmusa és a kognitiv tesztek daltaldnos teljesitménymutatéja kozott mutattak ki
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asszociaciot. Az agyi-eredetli novekedési faktor (BDNF) genetikai varidnsai és a hangulati
zavarok kozti Osszefiiggést a disszerticio 4.1.2.4 fejezetében targyalom (BDNF

polimorfizmusokat a disszertdcioban bemutatott kutatdsok soran nem vizsgaltunk).

A figvelmi rendszer dsszetevoi, mint lehetséges endofenotipusok

A kognitiv teljesitmény oroklott faktorait kutatd, alternativ elképzelés szerint a kognitiv
rendszert OsszetevOire bontva érdemes genetikai faktorokat keresni, az egyes részfunkciok (pl.
figyelem, memoria, verbalis miikodés, stb.) elkiiloniilt elemzése alapjan. A legtobbet vizsgalt
kognitiv részfunkcio a figyelmi rendszer, melynek miikodésében a dopamin rendszer kiemelt
fontossdgunak tlinik (Dang, O’Neil, és Jagust, 2012). Mint fentebb emlitettem, az ,,altaldnos
gének” elmélete mellett j61 megfér ez az elképzelés is, mivel az 4ltalanos ,,sebesség faktort”
befolydsolé genetikai hatdsok mellett a figyelmi, a memoéria vagy a verbalis miikodés

alrendszereire specifikus genetika tényezok is hatnak.

A kognitiv rendszeren beliil a figyelmi rendszert igen részletesen vizsgaltdk, melynek harom
Osszetevojét (figyelmi késziiltség, figyelmi fokusz, illetve szelektiv figyelem) egy specifikusan
erre a célra kidolgozott kognitiv teszttel, az Attention Network Teszttel (ANT) lehet mérni
(Fossella és mtsai., 2002). A figyelmi késziiltség (alerting) azt jelenti, hogy a feladatot megold6
személy magas foku érzékenységet alakit ki, és tart fenn a beérkezd ingerekre. A fokuszdlt
figyelem (orienting) a feladatot megoldo személy azon képessége, hogy a beérkezd ingerekbdl
képes kisziirni a feladat megolddsa szempontjdbdl fontos ingereket. A végrehajtoé funkcio
(executive control) olyan figyelmi feladatokban vizsgalhat6 (pl. Stroop feladat), melyekben
konfliktus van a beérkez6 ingerek (egy része) és a célinger kozott. Ez a funkcid azt méri, hogy
a személy szelektiv figyelmi rendszere mennyire hatékony a konfliktus felolddsdban, azaz
mennyire képes a feladat megoldasat zavard ingereket kisziirni, legatolni. Az ANT tesztet
kidolgoz6 munkacsoport adatai alapjan ezek a mérdszamok megbizhatdak, és egy 52 ikerpart
magaba foglal6é vizsgadlat szerint a végrehajto funkcio mérészamanak orokletességi mutatdja
89% (Fossella és mtsai., 2002). A tesztet tobb kandidans génvizsgalatban is hasznaltak (pl.
Konrad és mtsai., 2010; Oedegaard és mtsai., 2010; Sobin, Kiley-Brabeck, és Karayiorgou,
2005; Takarae, Schmidt, Tassone, és Simon, 2009; Thimm és mtsai., 2010). Egyszertisége
miatt a feladat jol alkalmazhat6é klinikai populédcidk és gyermekek tesztelésére is. A teszt
szabadon letolthetd a szerzOk honlapjardl (Fan, McCandliss, Sommer, Raz, és Posner, 2002).
A jelen disszertaci6 4.2.2 fejezetében bemutatott eredmények egyik vizsgalati eszkoze az ANT

volt, melyet a 7.8 melléklet mutat be részletesen.
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Dopaminerg gének a figyelem és a figyelemzavar hdtterében

Kandidéns génvizsgdlatok eredményei alapjdn a D2-es dopamin receptor gén valtozatai szamos
jellemzdvel asszocidlnak, melyek kozott szerepel példaul a skizofrénia, az alkoholizmus, a
dohdnyzéas, az ADHD, a szerfiiggdség, az impulzivitds és a figyelmi funkcidk. A 2.3.3.1
fejezetben részletesen bemutatott DRD2/ANKK1 TaglA polimorfizmusat, mely elsésorban
olyan fiiggdségi endofenotipusok vonatkozasdban jelentds, mint amilyen példdul a figyelmi
kontroll és gatldsi funkcidk (Rodriguez-Jiménez és mitsai., 2006). Fossella és munkatdrsai
egészséges személyekkel végeztek fMRI vizsgédlatokat, mikdozben a tesztelt személyek az
Attention Network Test (ANT) feladatot végezték. Eredményeik alapjan a TaglA
polimorfizmus Osszefiiggésben van a feladat megoldasa sordn produkalt aktivitdsmintdzattal

egy specidlis agyi teriileten (Fossella, Green, és Fan, 2006).

A D4-es dopamin receptor gén polimorfizmusai koziil a DRD4 VNTR polimorfizmusat
vizsgaltdk legtobbet a figyelem diszfunkciéjaval jellemezhetd gyermekkori zavarral
kapcsolatban. Kordbban azt tartottdk, hogy a 7-es allél jelenlétében valdszinlibb az ADHD
kialakulasa (Li, Sham, Owen, és He, 2006). Bellgrove és munkatérsai (2005) azt is kimutattak,
hogy DRD4 polimorfizmusai koziil a DRD4 VNTR mellett a DRD4 —521 CT is szerepet jatszik
az ADHD-s gyermekek kognitiv teljesitményében. Azonban ezeket az asszocidcidkat az djabb
eredmények nem tdmasztottdk ald egyértelmiien, és egy kurrens metaanalizis 0sszefoglald
eredménye alapjdn nem mutathato ki szignifikdns osszefiiggés az ADHD és a DRD4 VNTR 7-

es alléljanak jelenléte kozott (Bonvicini, Faraone, és Scassellati, 2016).

A dopamin bonté COMT enzim génje a DRD2 mellett a skizofrénia legtdbbet vizsgélt
kandiddns génje (Yu, Clyne, Khoury, és Gwinn, 2010). A COMT Val/Met polimorfizmusat
sz€les korben vizsgdljak a kognitiv funkciokkal kapcsolatban is (Tunbridge, Harrison, és

Weinberger, 2006) elsdsorban a figyelmi kontroll vonatkozasaban (pl. Blasi és mtsai., 2005).

Egészséges személyek figyvelmi funkcidinak asszocidcio vizsgdlatai

Egészséges, és nem kifejezetten id0s személyek kognitiv miikodésének genetikai hatterét eddig
elsésorban a figyelmi rendszerrel kapcsolatban vizsgaltdk. Az eredmények alapjan a figyelmi
feladatok teljesitményét szdmos Oroklott faktor alakitja (Bellgrove és Mattingley, 2008;
Fossella, Sommer, Fan, Pfaff, és Posner, 2003; T. E. Goldberg és Weinberger, 2004; Posner,
Rothbart, és Sheese, 2007; Voelker, K. Rothbart, és I. Posner, 2016). A kutatdk elsosorban arra
voltak kivancsiak, hogy a tesztelt genetikai varidnsok hogyan befolyésoljdk a figyelmi rendszer

olyan osszetevOinek miikodését, mint példaul a figyelem fenntartdsa, a fokuszalt figyelem, a
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figyelmi véltas vagy a megosztott figyelem. Endofenotipusként az egyes kognitiv feladatokban
produkdlt teljesitményt mérd Osszpontszamot vagy az atlagos reakciéidd mutatét hasznaltdk.
A rendelkezésre all6 szakirodalmi adatok csak kevés, jol reprodukalt bizonyitékkal szolgdlnak
a dopaminerg rendszer (példaul a DRD4, DRD2, és COMT gének) polimorfizmusai és az

------

szempontjabol legfontosabbakat alabb foglalom ssze.

Fossella és munkatarsai (2002) egészséges, fiatal felnOttek vizsgélata alapjan a DRD4 gén
VNTR polimorfizmusit a végrehajté funkci6 miikodésével hoztdk kapcsolatba. Négy
kandidans gén (DRD4, DAT, COMT, és MAOA) és a figyelmi Osszetevokben produkélt
teljesitmény kapcsolatat vizsgéltak, melyet az Attention Network Test segitségével mértek
(lasd a 7.8 mellékletben). Az asszociacio vizsgélat egyik legfontosabb kérdése az volt, hogy a
kandidéns gének az altaldnos teljesitményt vagy az egyes figyelmi Osszetevok miikodését
befolydsoljak. A vizsgdlatban 220 18-50 éves amerikai személy vett részt. Az eredmények
alapjan az ANT feladatban mért atlagos vélaszidé nem kiilonbozott szignifikdnsan a genotipus
csoportok kozott. Az egyes figyelmi rendszereket mérd, specifikus mutatdk hatterében sem
volt kimutathaté egyértelmii genetikai Osszefiiggés. Szdmos génnel taldltak gyenge
asszociaciot, ilyen példaul jelen dolgozat szempontjabdl kulcsfontossdgi Osszefiiggés a
végrehajt6 funkcié mitkodése és a DRD4 VNTR polimorfizmus kozott. Azonban az eredmény
csak akkor szignifikdns, ha egy sajatos, moddszertani és szakirodalmi szempontbdl
kifogasolhaté genotipus csoportositdst alkalmaznak a szerzék.'” Ezt a médszert hasznalva a
szerzOk azt taldltdk, hogy a figyelmi rendszer végrehajté funkciéja hatékonyabb volt a DRD4
VNTR 2,2 és 7,7 genotipusokat tomorité csoportban, mint a 2,4; 4,4 és 4,7 genotipusokat
tartalmazé Osszevont csoportban. A szerzOk fontosnak tartjdk a cikk eredményeinek
megismétlését nagyobb elemszamu vizsgalatokban. FO konkluzidjukat arra épitik, hogy egyik
polimorfizmus sem mutatott szignifikdns asszocidciét a feladatok Osszesitésébdl szarmazd
atlagos reakcididovel. Ennek alapjan a szerzOk szerint valdsziniisithetd, hogy a genetikai

hatdsok nem 4ltalanos, hanem specifikus neuroldgiai funkciok mitkodésében érhetok tetten.

10 A DRD4 VNTR polimorfizmusnak meglehetésen sok genotipusa van, melyek eléforduldsi gyakorisdga igen
kiilonb6z6 az egyes populacidkban (Chang, Kidd, Livak, Pakstis, és Kidd, 1996). A genotipusok leggyakoribb
csoportositdsa a 7-es allél jelenléte alapjan torténik (1asd bévebben a 2.2.1.2 fejezetben). Fossella és munkatarsai
a cikkiikben leirtak alapjan azonban nem ezt, hanem egy meglehetdsen furcsa csoportositdst haszndlva taldltak
szignifikdns asszocidciét a DRD4 VNTR és a figyelmi teljesitmény kozott. Ha a cikkben megadott allél
gyakorisdgok (2-es allél: 10%, 4-es allél 74%, 7-es allél 14%) alapjan kiszamoljuk, hogy hiany személy adatait
atlagoltdk a kritikus genotipus csoportban (2,2 és 7,7), lathatjuk, hogy csupdn 6 személy: (0,01+0,0196)x200 = 6
adatait 4llitottdk szembe az 0sszes tobbi személy adataival. Ezt az eredményt tehdt 6vatosan kell kezelni.
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2.4.5 A DRD4 VNTR 7-es allél mint a hosszi élettartam egyik kandiddns génvaridnsa

A felnéttkori élet hossza varidbilis, mely nagyjdbol 25%-ban tudhat6 be orokletes faktoroknak
(Murabito, Yuan, és Lunetta, 2012). Ez mas, altalunk is vizsgalt jellegekhez képest nem jelent
tal erdteljes genetikai meghatarozottsdgot. Nem meglepd médon rendkiviil sok tanulméany
vizsgalta a ,,hosszu élet titkat”, megprobalva felfedni azokat a genetikai valtozatokat, melyek
birtokdban valdszinlibb, hogy valaki hosszu életli lesz. Az eredmények azonban rendkiviil
ellentmonddsosak. 2013-ban jelent meg Angela Brooks-Wilson (egy kanadai rdkkutatd
kozpont vezetdjének) rendkiviil tanulsdgos Osszefoglaléja, melyben a hosszi élet oroklott
faktorair6l sz6l6 megannyi vizsgdlati eredményt targyalja (Brooks-Wilson, 2013). Az
0sszefoglald alapjan két kandidans gén, az Alzheimer kér 6rokletes tényezdjeként jOl ismert
APOE, illetve a sejthaldl (apoptdzis) szabdlyozasdnak egyik tényezdje, a FOXO3A gén egyes
valtozatai szignifikdnsan asszocidlnak a megnovekedett élettartammal. M4s genetikai
varidansok asszocidci6ja ugyan nem éri el a genomidlis tesztelésre korrigalt szignifikancia
szintjét, de 1ugy tunik, fontos szerepiik van az élethosszal kapcsolatos molekuldris
mechanizmusok ttvonalainak kijelolésében. Ugyanakkor egy-egy gén 6ndll6 hatdsa a varhat6
élettartammal kapcsolatban csak igen csekély, valdsziniileg sokkal markdnsabb szerepe van a

gén—kornyezet interakcioknak és az epigenetikai folyamatoknak.

A hosszu élettel kapcsolatos kutatdsok egy sajatos, némileg kiilonallé csoportjat képezik a
kiillonosen hosszu életet megélt személyek vizsgélatai. A legtobb kutat6 egyetért abban, hogy
a szaz évesek titka valami egészen masnak tiinik, példaul vannak olyan csalddok, amelyeknél
csaladi hagyomany a szdz-gyertyas torta. Az extrém hosszu élet csaladi halmozdédasat kutatva
Perls és munkatdrsai arra mutattak rd, hogy az extrém hosszu élet hatterében valdszinlibb, hogy
elsdsorban genetikai és nem kornyezeti okai vannak (T. Perls és mtsai., 2000). Azonban nem
csupdn arrdl van sz, hogy ezek a személyek kisebb valdszinlis€ggel hordoznak betegségekre
hajlamosité génvaltozatokat (Thomas Perls és Terry, 2003). Ennél tobbrél van szd.
Valé6sziniileg olyan genetikai varidnsokat Orokitenek at generdciordl generdcidra, melyek
tigymond , képessé teszik Sket” a hosszi életre (longevity enabling genes). Erdekes, hogy a
hosszu élet orokletes meghatarozoéit vizsgdld teljes genom kutatdsok azt mutattdk ki, hogy a
szazéves populdacié genetikai profiljara egyéltalin nem jellemzd a népbetegségekkel
Osszefiiggd, ismert riziké gének hidnya (Gierman és mtsai., 2014). Vagyis a hosszu élet nem a
betegségekre hajlamositd genetikai faktorok hidnydval fiigg 6ssze. Mds vizsgalatok szerint az

élethossz egyik genetikai faktora az immunrendszer gyengitésén keresztiil csokkenti tulélési
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esélyeinket (Szilagyi és Fust, 2008). Az is valésziniisithetd, hogy egyes személyiségvonasok,

példaul a lelkiismeretesség, segitik a tilélést (Eaton és mtsai., 2012).

Grady és munkacsoportja egy 310 f6s, 90 év feletti populacié €s majdnem haromezer 7-45 éves,
szarmazasukban illesztett fiatal DRD4 VNTR varidnsainak gyakorisdgat elemezve azt talaltak,
hogy a 7-es allélt hordozdk ardnya 66%-al magasabb az idésebb populacioban (Grady és mtsai.,
2013). Ez az eredmény kiilondsen a ndkre volt jellemzd; 90 év felett 78%-al tobb nd hordozta
a 7-es allélt, mint 45 év alatt (p = 1,7 x 10°). Ezek az eredmények genomidlis szinten is
szignifikdnsak. Eset-kontroll elemzésen alapulé eredményeiket jol kiegészitik azok az
onbeszamolon alapuld, dimenziondlis eredmények, melyek szerint az idések koziil a 7-es allélt
hordozdkat erdteljesebb fizikai aktivitds jellemzi. Szintén ebben a tanulmdnyban mutattidk be
a kiilonbozé kornyezetben nevelt DRD4 génkiiitott és kontroll egerekkel kapcsolatos
eredményeiket is. Az egerek élettartamdnak elemzése azt mutatta, hogy a stimuldciéban gazdag
kornyezet életet hosszabbitd hatdsa a DRD4 génkiiitott egereknél nem érvényesiil. A
kornyezethez val6 hatékony adaptacio egyik kulcsfontossagu eleme tehdt ez a gén, melynek

varidnsait a hosszu élettel kapcsolatban a jelen disszerticidban is elemeztiik.
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3 MODSZEREK

A disszertacioban interdiszciplindris kutatécsoportunk szertedgazé munkdjanak azon részére
koncentraltam, mely egészséges, fiatal személyek kérddives és viselkedéses adatain alapul. Az
adatfelvételt 1998-ban kezdtem el, majd tobb hullamban, kiilonb6z6 célokkal és folyamatosan
gyljtottik azt a tobb mint 2500 fOs mintat, melynek részmintdit az itt bemutatando,
legfontosabb eredményekhez felhasznaltuk. A résztvevOket tipikusan a pszichogenetikai
kutatdsainkat bemutatd népszeriisité eldaddsainkon toboroztuk, a személyek onkéntes alapon
vettek részt a vizsgdlatokban. A mintavételi eljards tehat nem valdszinliségi alapon tortént,
rdaadasul a pszichogenetikai asszocidcio elemzések kritériumai alapjan genetikailag fiiggetlen
személyeket vizsgdltunk, igy ligyelniink kellett a rokonok kiszlirésére is. A résztvevok
informalt beleegyezését kovetden fenotipusos adatfelvétel tortént, valamint fijdalommentes
modszerrel DNS mintét is gytjtottiink (lasd részletesen a 7.2 mellékletben). Valamennyi
vizsgalat protokolljat az Egészségiigyi Tudomédnyos Tandcs (ETT) Tudomdnyos és
Kutatdsetikai Bizottsiga (TUKEB) engedélyezte!'. A résztvevok genetikai és fenotipusos
adatait a személy identitasat fel nem fedo, egyedi kéddal jeloltiik, mely 2 nagybetiibdl (TT, 1Z,
NC, SA, SB) és egy sorszdmbdl (1-999-ig) allt. A 3. tablazatban Gsszefoglaltam a jelen
munkdban felhasznélt (részben atfedd) mintdk szdmdit az eredmények részben bemutatott

endofenotipusok szerint.

I1Z-NC SA-SB

Vizsgalat és TT minta minta RC minta minta Osszes

endofenotipus (1998-2003) (2004-2010) (2009-2010) (2011-2016) adat
L. Impulzivitas 392 295 687
I1. Hangulat 413 254 41 708
I11. Flow-fogékonysag 2 79 241 321
IV. Uj faktorok 154 591 283 834 1862
V. Hipnabilitas 127 127
VI. Valasz-sebesség 120 125 247
VIL. Eletkor 223 686 283 609 1801
Osszes résztvevd: 2563 241 869 326 1127

3. tablazat. A vizsgalatban résztvevok szama mintak és vizsgalatok szerint

' Az engedélyek szdmai: 6008/34/ETT/2002; 323-87/2005-1018EKU; 84-52/2008-1018EKU (95/P1/08.); 4514-
0/2010-1018EKU (294/P1/10).
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Az els6 adatfelvételi hullim (TT jeli mintdk 1998-2003) célja a temperamentum
személyiségvonds felmérése volt, melybdl két, ebben a disszerticibban nem részletezett
kozlemény sziiletett (Ronai és mitsai., 2001; Szekely, Ronai, és mtsai., 2004). Ebben a
vizsgalatban foként egyetemista, de elsdsorban nem pszicholégus hallgatok vettek részt. Egy
nemzetkozi kollaboracio keretei kozott a személyek egy részE€tdl kognitiv reakcididd adatokat
is felvettiink, melyeket a mdsodik adatfelvételi hullimban gy(jtott viselkedéses adatokkal
egyiitt  dolgoztunk  fel.  Tamogatisok: NATO-LST.CLG.977502  (2000-2002);
NKFP1A/008/2002 (2002-2005).

A maésodik adatfelvételi hulldamban (2004-2010) felvett IZ mintdkat két poszt-doktori kutatdsi
Osztondijam keretei kozott vettiik fel, az NC jelii mintdkat pedig klinikai mintdk egészséges,
nemben és korban illesztett kontrolljaként gyljtottilk. Ebben a kutatdsban pszicholégus
hallgaték és érdeklodé onkéntesek mellett rendészeti €s rendOrtiszti foiskolds hallgatdkat is
teszteltink (RC jeli mintdk 2009-2010). E kutatdsok keretei kozott sziilettek meg a
disszertdcioban bemutatott impulzivitdssal (G. Varga €s mtsai., 2012), a hipndbilitassal
(Szekely és mtsai., 2010) és az informacidfeldolgozasi sebességgel (Szekely és mtsai., 2011)
kapcsolatos kozleményeink. Tamogatasok: OTKA-K42730 (2003-2006); GVOP-3.1.1-2004-
05-0324/3.0 (2004-2007); OTKA-K48576 (2005-2008); Magyary Zoltan posztdoktori
osztondij (2005-2006); MTA Bolyai Janos Kutatdsi Osztondij (2007-2011); NIH-FIRCA-
IRO3TW007656-01A1 (2007-2010); ETT-254/07 (2009-2011).

A harmadik adatfelvételi hullam jelenleg is zajlik (SA és SB jeli mintdk 2011-t6l). Ebben a
nem klinikai mintdban minél sz€lesebb életkori csoportban vettiink fel kérdoiveket, kognitiv,
és biometriai adatokat. A hangulati dimenzidk elemzését (Kotyuk, Keszler, és mtsai., 2013), a
reaktivitds €s visszahiizodds Uj endofenotipusait, a flow fogékonysdggal kapcsolatos
(Gyurkovics €és mtsai., 2016) és az életkor mentén végzett elemzéseinket (Szekely és mtsai.,
2016) a kordbban gytijtott adatokkal egyesitett adatbazisok alapjan végeztiikk. Tamogatasok:
OTKA-K81466 (2010-2014); OTKA-K83766 (2011-2015); OTKA-K100845 (2012-2016).

Az izoldlt és kdédszdmmal ellatott DNS mintdkat a Semmelweis Egyetem Molekuléris
Genetikai Laboratériuméanak biobankjdban taroljuk, mely jelenleg tobb mint 10.000 mintat
tartalmaz. Egy adott kutatdsi kérdés megvdlaszoldsdhoz szakmai szempontok alapjan
valasztottuk ki a DNS mintdkat és a meghatdrozand6é genotipusokat. Ezt kovetden a

Molekuléris Genetikai Laboratérium kollabordlé munkatdrsai hatdroztdk meg a kivalasztott
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polimorfizmusokat a legmegfelelobb genotipizdlasi mddszereket alkalmazva, melyekhez
altaldban a DNS mintdk csupan egy toredékére volt sziikség. A génvizsgilatok eredményeit
egy kozosen kidolgozott internetes adatbdzisban rendszereztik (a Genodata adatbazist:

http://kutatas.net/genodata/ a 7.1 melléklet mutatja be részletesen). A statisztikai elemzések

soran —a kodszdm alapjan— egyesitettiik a genotipusokat a részletes fenotipusos jellemzéssel.

Az aldbbi két fejezetben részletesen bemutatom a pszichogenetikai elemzések genotipus
profiljanak (3.1 fejezet) és fenotipus profiljanak (3.2 fejezet) médszertani aspektusait, majd
bemutatom a jelen disszertdcidban eredményeit megalapozé vizsgalatokat (3.3 - 3.9 fejezetek)
és a pszichogenetikai elemzésekhez sziikséges moddszertani eredményeket. Az aldbbi, 3.
tdblazatban 6sszefoglaltam, hogy a jelen dolgozatban felhasznélt, részben atfed6 mintak koziil
hany szerepel az egyes vizsgdlatokban. A konnyebb kovethetdség kedvéért az egyes
endofenotipusokat feltérképezd vizsgalatokat romai szammal jeldltem mind a médszerek, mind

pedig az eredmények részben.

3.1 Genotipus profil

A kb. 5 perces DNS mintavételi eljaras soran (lasd 7.1 melléklet) a személyek arcuk belsd
feliiletérol egy vattapalcaval néhdny perces dorzsoléssel vettek le szdjhamsejteket. Minden
személy legalabb két, fiiggetlen mintéat adott (pl. NC743A és NC743B jelii mintdk) melyeket
mélyhiitében taroltunk, majd a Semmelweis Egyetem Molekuléris Genetikai Laboratériumaba
szallitottuk. Az ,,A” és ,,B” mintdkbdl kollaboral6 munkatarsaink kiilon-kiilon tisztitottak a
DNS-t (Boor és mtsai., 2002), igy ha az izolalas valamilyen okbdl nem sikeriilt, dltalaban
rendelkezésiinkre allt a masik minta. A mintavételi eljards sajatossagaibol adéddan ritkan, de
eléfordult, hogy csak nagyon kevés sejt volt a mintavételi palcan, igy nem sikeriilt a genetikai
profil meghatarozdsahoz elegendé DNS-t izoldlni. Olyan eset is eléfordult, hogy a személy
utdlag visszavonta a DNS vizsgélatban torténd részvételét, bioldgiai mintdjat ez esetben
megsemmisitettiik. A laboratérium az izolélt és kédolt DNS mintdkat -20C°-on (mélyhtitdben)
tarolja. Az egyes személyek kédszamaihoz éltaldban tobbféle polimorfizmus genotipus adatai
tartoznak, ez polimorfizmusonként mindig két szdm vagy két betii az alléloknak megtelelden.
A statisztikai elemzések sordn a szakmai kérdéshez kapcsolddo részletes fenotipusos jellemzés
adatait egyesitettilk a megfelel6 genetikai adatokkal, azaz egy vagy tobb polimorfizmus

genotipus értékeivel. A felhasznalt fenotipusos és genetikai adatok megbizhat6sdgat minden
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esetben ellendriztilk, melynek alapelveit az aldbbi fejezetekben, az egyes vizsgédlatokhoz

kapcsol6dé eredményeket pedig a 3.3 - 3.9 fejezetekben mutatom be.

3.1.1 A genetikai adatok megbizhatosdga

A genetikai profilban a személyek vizsgélt polimorfizmusainak genotipusai szerepelnek.
Minden egyes genotipus két betli vagy két szam. De vajon mennyire megbizhatok ezek az
adatok? Az egyik mddszertani buktatdé maga a mintavételezés, melynek talan leglényegesebb
tényezdje az, hogy a vizsgilt bioldgiai minta valéban az adott személy, és kizardlag az adott
személy DNS édlloményat tartalmazza megfelel6 mennyiségben és mindségben. A vérmintabdl
torténd elemzés kézenfekvod, ha a személyektdl —valamilyen orvosi beavatkozas miatt— amuigy
is vennének vért. Azonban egészséges onkéntesek pszichogenetikai vizsgalataihoz 1ényegesen
egyszeriibb, higiénikusabb, €és olcsébb a nem invaziv (szdjhdmsejtbdl torténd) mintavételi
eljaras, melyet neves kutatok mar hisz évvel ezel6tt is javasoltak (Freeman és mtsai., 1997).
Mira mar vizsgalatok ezrei haszndljdk ezt a szamunkra is bevalt modszert, melynek azonban
néhiny alapvetd technikai buktatdja (Giamanco, C. M., 2008) gyakran okoz fejtorést. Az
adatokat felvevd és a mintavételt irdnyit6 vizsgélatvezetok kapnak egy mintavételi protokollt,
melynek részeként meg kell gy6zddni példaul arrdl is, hogy levett minta esetleg nem fertdzott-
e egy masik human DNS-el (pl. a személy nem fogyasztott-e anyatejet, vagy nem csékoldzott-
e a mintavételt megel6z0 kb. 60 percben, stb.). A mintavétel protokoll szerinti elvégzése azért
is fontos, hogy megfeleld legyen a szdjhdmsejtekbdl nyerhetd DNS mennyisége és mindsége
(Mahfuz, Cheng, és White, 2013) mert a til kevés vagy rossz mindségii minta befolyédsolhatja
a genotipizdlds eredményeit. A genetikai meghatdrozas megfelel6 modszerének kivélasztisa
szintén kulcsfontossagui. Péld4ul eléfordulhat, hogy a jelen disszerticidban is targyalt dopamin
D4-es receptor egyik polimorfizmusédnak heterozigéta formdjat homozigétaként azonositjdk a
kordabbi mddszerekkel, ez az ugynevezett allél kiesés. Ezeknek a hibdknak az elkeriiléséhez a
Semmelweis Egyetemen dolgozé kollégdink is hozzdjarultak megfeleld genotipizalasi
eljarasok kidolgozasdval (Ronai és mtsai., 2000, 2004). Szokds tovabbd két, alternativ
modszerrel meghatdrozni a genotipust, melyet a Molekuldris Genetikai Laboratérium

rutinszerlien alkalmaz, kiilondsen az j médszerek bevezetésénél.

A kérddivek pszichometriai vizsgdlataihoz hasonldéan, populdcids szinten is lehetséges a
genetikai adatok megbizhatésaganak tesztelése. Ilyen a kapott genetikai adathalmaz Hardy—
Weinberg egyensulyanak tesztelése. Ha nincs szelekcios nyomas, azaz nem kifejezetten kdros

vagy hasznos egyik allél sem, akkor az egyes genotipus frekvencidk értékei a mért allél
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frekvencidbdl kiszdmithatok (Hardy, 1908). Ha a szamitott genotipus gyakorisdg és a mért
genotipus gyakorisag jol egyezik, akkor a minta egy genetikai egyensilyban 1évé populaciot
reprezentdl. Az egyezés egyben a genotipizdldshoz haszndlt molekuldris genetikai médszer

megbizhatdsdgat is igazolja.

SNP-k esetében tipikusan 2 féle allél fordul eld, ennek gyakorisag értékeit p és g-val szokds
jelolni. Ha egy adott polimorfizmusnak tobb mint két varidnsa van, ami gyakori a hosszisag
polimorfizmusokndl, akkor a két, leggyakoribb allél alapjdn szokds tesztelni a Hardy—
Weinberg egyensily meglétét. A mért allélfrekvencidkbdl egyszerii szorzdssal szdmoljuk ki a

genotipus gyakorisag elméleti értékeit (4. tablazat).

allélok C T

mért gyakorisagok D q p+g=1
[genotipusok CcC CcT T

elméleti gyakorisagok p 2pq o p*+2pg+q° = 1
mért gyakorisagok X y

4. tablazat. Genetikai adatok megbizhatésaganak tesztelése
a Hardy-Weinberg egyensily alapjan

A tébldzatban egy CT SNP szerepel példaként, ahol az egyik allélt C-vel, a mésik allélt T-vel
jeloljik. Az egyensily feltételezi, hogy az ivarsejtekben taldlhaté allélok az utédokban
véletlenszeriien taldlkoznak. A tablazat adatai alapjan C taldlkozdsa C-vel p x p = p? valészinliséggel
jon létre, tehdt a CC genotipus elméleti gyakorisdga p? ugyanigy a TT genotipus elméleti
gyakorisdga q2.C és T allélokat tartalmaz6 heterozigéta ivarsejtek kombindcidjdnak valdszintisége
2pq, ezen feliil mas esemény nem lehetséges, igy ezek osszege 1. Ha a Hardy—Weinberg egyensuly
a vizsgalati mintdban érvényesiil, ez igazolja a genotipizdlasi moédszer megbizhatésdgat, valamint a
minta homogenitdsit. Ha az egyenstily nem érvényesiil, akkor 4&ltaldban az alkalmazott
genotipizdlasi médszert érdemes feliilvizsgélni.

A Hardy—Weinberg egyensiily feltétele, hogy a mért genotipus gyakorisdgok (melyeket x, y és
z jelol a 4. tablazatban nem térnek el szignifikdnsan az allél gyakorisdgokbol szamitott elméleti
genotipus gyakorisagi értékeitdl (melyeket p2, 2pq €s g2 jeldl a 4. tabldzatban). A bemutatdsra
keriil6 valamennyi pszichogenetikai vizsgdlatban Khi négyzet probdk alapjin teszteltiik a

Hardy—Weinberg egyenstlyt.

3.1.2 A vizsgdlatokban alkalmazott allél, genotipus és haplotipus kategoridk

Az allél és genotipus alapu elemzések logikdjat a 2.2.1.1 fejezet mutatja be. A statisztikai
elemzés szempontjabol kritikus a kiilonb6zé genotipusok megfeleld csoportositdsa

(6sszevondsa), hiszen el6fordul, hogy egy génvaltozat annyira ritka, hogy nem érdemes kiilon
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csoportként kezelni. Rdadasul az ismétlédési polimorfizmusok a genotipusok szdma gyakran
joval tobb, mint harom, igy sziikségszerii a csoportositds. A szakirodalomban valtozatos médon
csoportositjdk a genotipusokat, és ezek az eltérések gyakran megnehezitik az eredmények
0sszehasonitdsat (lasd pl. a DRD4 VNTR témdjaban késziilt osszefoglalot: Pappa és mtsai.,
2015). A jelen dolgozatban minden polimorfizmus esetében ugyanazt a csoportositast

alkalmaztam, melyeket az Eredmények részben részleteztek.

SNP-k esetében maximum 3 genotipus kategéridval szdmolhatunk (4. tablazat). Ez akkor j6
megoldds, ha a heterozigdta genotipus fenotipusos értékei a két homozigdta kdzé esnek, ami
intermedier 6roklésmenetre vagy kodominanciéra utal. El6fordul azonban, hogy a heterozigéta
csoport fenotipusos hasonlésdga alapjan Osszevonhaté valamelyik homozigéta csoporttal
domindns vagy recessziv Orokl0dés esetében. A 4. tdblazat példdja alapjan a C allél
dominancigjat feltételezve 6sszevonhaté a CC és a CT csoport, amennyiben e két utébbi
csoport fenotipusos értékei nem kiillonboznek Iényegesen. Az igy kialakitott, 0sszevont
genotipus kategéridk haszndlata a szakirodalomban altaldnosan elfogadott. Ritkan el6fordul a
heterozigéta csoport kiemelése és a két homozigdta kategéria Osszevondsa is. Ez az
Osszevonasi mod azonban bioldgiai szempontbdl nem ol értelmezhetd, de ha szakmailag
indokolt, haszndlhat6. A szakirodalomban taldlunk példat ilyen elemzési elrendezésre is,

azonban a jelen disszertaciéban ilyen 0sszevonast nem alkalmaztam.

VNTR-ek esetében a helyzetet komplikdlja, hogy altaldban ketténél tobb allélvaltozatuk van.
Igy ezek kombinaléddsdval nagyon sokféle genotipus johet létre (Idsd 5. tdblézat). Azonban
barmennyi is a lehetséges allélok szdma, dltaldban egy vagy két allél a gyakori, a tobbi nagyon
ritka. A ritka allélokat nem ajanlatos teljesen kihagyni az elemzésbdl, mert ez irdnyitottan
torzitja az adatokat. Ehelyett 6sszevondsokat haszndlunk.

Allélok | 2 3 4 5 6 7 8 9 10

222 23 24 25 26 27 28 29 210
3 33 34 35 36 37 38 39 3,10
4 D44 45 46 [ 47 48 49 410
5 55 56 57 58 58 510
6 >40% 66 67 68 69 6,10
7 >20% 77 18 719 7,10
8 >10% 88 89 8,10
9 >2% Genotipusok 9,10
10 >1% 10,10

5. tablazat. A DRD4 VNTR lehetséges genotipusainak gyakorisaga

A tablazat vizszintes és fiiggdleges fejlécében a lehetséges allélok vannak feltiintetve; a szdm az
ismétlédo egységek szamdt jelenti. A genotipus elvben két, tetszéleges allél kombindcidjat jelenti.
Az 4bran sotétebb kiemelés jeloli a gyakoribb genotipusokat, a 7-es allélt tartalmazé genotipusokat
vastagon szedtem.
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Az 5. tdblazat bemutatja a DRD4 VNTR ismert alléljait és elvben lehetséges genotipusait. Itt a
leggyakoribb allél a 4-es, a mésodik leggyakoribb a 7 ismétlddést tartalmazé forma. Erdemes
megegyezni, hogy a szakirodalmi eredmények alapjan a 7-es a legérdekesebb véltozat,
melynek jelenléte a személyekben szamos fenotipusos jelleggel asszocidl. Ezért a DRD4
genotipusok leggyakoribb, a szakirodalomban éltalanosan elfogadott felosztdsa annak alapjan
torténik, hogy az adott személy hordozza-e 7-es allélt akdar heterozigéta, akar homozigéta
forméban (,,van 7-es”), vagy nem hordozza (,,nincs 7-es”). Emellett persze mas csoportositas

is lehetséges.

3.2 Fenotipus profil

A pszichogenetikai vizsgdlatokban az elemzés fiiggd valtozdja a fenotipus profil, amely sokféle
lehet (14sd bovebben a 2.4.1 fejezetben). Az itt bemutatisra keriild eredményekben ezek a
valtozok alapvetden kétfélék. Az I.-III. vizsgdlatban a szakirodalomban gyakran hasznalt
onbeszamoldk skédlapontszdmait haszndltam, mig a IV. vizsgdlatban a személyiséggel és
hangulattal kapcsolatos kérdoives adatok integralt elemzésével uj, empirikus alapon definialt

véltozokat dolgoztam ki.

A 4.1 fejezetben bemutatdsra keriild elemzéseinkben az adott fenotipusos jelleg
skdlapontszaméat a felvett nyers adatokbdl hoztuk 1étre az adott kérddiv kiértékelési
utmutatdjanak megfelelden. Amennyiben a kérddiv kitoltése egy adott személynél hidnyos volt,
a hidnyz6 pontszamot (vagy pontszdmokat) a skéladtlaggal helyettesitettiik, de csak abban az
esetben, ha az adott skdla tételeinek kevesebb mint a 30%-a hidnyzott. Ellenkezd esetben az
adott skdlapontszamot nem elemeztiik. A kérddivek kitoltottsége mintdktdl fiiggéen 99,5%-
99,9%-0s volt. A pszichometriai hagyomanyoknak megfelelden a Cronbach-alfa mutaték
alapjdn gy6zddtink meg a skdlak megbizhatésagir6l, melynek értékeit vizsgdlatonként

részletezem a 3.3 - 3.6 fejezetekben.

A 4.2 fejezetben olyan pszichogenetikai vizsgdlatok eredményeit mutatom be, melyek
viselkedéses adatokon alapulé, 1) endofenotipusok. A személyek hipnabilitdsat
csoporthelyzetben, a szakirodalomban mar publikélt standard eljaras alapjan mértiik fel (V.
vizsgalat), melynek mddszertanat a 3.7 fejezet mutatja be. A kognitiv miikodéssel kapcsolatos,
feladat-fiiggetlen reakci6idé valtozot tobb, kiilonb6z6 kognitiv reakcididd feladat nyers
adatainak standardizalasaval dolgoztuk ki (V1. vizsgalat), melynek mddszereit részletesen a 3.8

fejezet targyalja.
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A 4.2.2 fejezetben egy rendkiviil egyszerii endofenotipust, az életkort teszteltiik (VII. vizsgdlat).
Ehhez azokat az életkori adatokat haszndltuk fel, melyeket a személyek a DNS mintavétellel

egyidejiileg adtak meg (3.9 fejezet).

3.3 I vizsgalat: Az impulzivitas genetikai faktorai

Az National Institutes of Health 4ltal timogatott, tobb éves'?, amerikai-magyar kollaboracids
vizsgdlat célja olyan magatartasformak genetikai és pszicholdgiai héttértényezdinek feltardsa
volt, mely az egyént, vagy mdsokat veszélyezteti. A projekt kiilfoldi témavezetdje a
pszichidtriai teriileten dolgoz6 Karlen Lyons-Ruth volt (Harvard Medical School, Department
of Psychiatry, Cambridge, MA, USA), a genetikai munkat Sasvari Mdéria (Semmelweis
Egyetem, Budapest) vezette. Ezen a projekten beliil az dltalam vezetett munkacsoport feladata
az volt, hogy feltérképezziikk az 6nbeszamoldk alapjin tesztelt impulzivitds, agresszid és
hangulati dimenziék nem klinikai spektrumat és annak genetikai hétterét. Kozel 700 személyt
vontunk be ebbe a vizsgélatba, és kifejezetten torekedtiink arra, hogy ne csak pszicholégus
egyetemista résztvevokkel dolgozzunk. Ugyanis fontosnak tiint, hogy az elemzett fenotipusok
szempontjdbol kelléen varidbilis adatokat kapjunk, és kulcskérdés volt az Onbevallas
hitelessége. A kérddivek jellegére valo tekintettel teljesen anonim adatfelvételt alkalmaztunk.
Pszicholégus és mas érdeklodd hallgatok részvétele mellett a Rendortiszti Foiskola és az
Adyligeti Rendészeti Szakkozépiskola kivél6 terepnek bizonyult arra, hogy nagy 1étszamu,
genetikailag fiiggetlen, fiatal és nemben kiegyenlitett kaukdzusi feln6tt mintaval

dolgozhassunk.

3.3.1 Minta és eljdrds

A vizsgédlatban 18-33 év kozotti magyar személyek vettek részt onkéntes alapon (lasd a 3.
tdblazatban az 1Z, NC és RC mintdkat). Az adatgylijtést négy felsdoktatasi intézményben
végeztiik: az E6tvos Lorand Tudoméanyegyetem Pszicholdgia szakén, a Rendortiszti Féiskolan
és az Adyligeti Rendészeti Szakkozépiskoldban, valamint a Budapesti Miiszaki és
Gazdasdgtudoméanyi Egyetemen. A résztvevOket a pszichogenetikai kutatdsainkat bemutato,
népszeriisitd eldaddsokon toboroztuk, részvételiiket 1500 Ft-os ajaindékutalvannyal honoréltuk.

A vizsgdlat végére Osszesen 687 genetikailag fiiggetlen személy rendelkezett érvényes

12 Tématdmogatasok: Fogarthy International Research Collaborative Award: NIH-FIRCA 1R03TW007656-
01A1 (témavezetd: Sasvéri Méria), Magyary Zoltdn posztdoktori 6sztondij, MTA Bolyai Janos Kutatdsi
Osztondij.

74



dc_1075 15

impulzivitds pontszdmmal és genetikai adattal legaldbb egy olyan polimorfizmusra, melyet
ebben a vizsgdlatban teszteltink. Az elemzett mintdnak 43,4%-a férfi, 56,6%-a nd,
atlagéletkoruk 20,7 (£2,4) év. A résztvevOk egy kérddives battéridt toltottek ki, melyben

szerepelt a Barratt Impulzivitds Skéla is, melyet a 7.3 melléklet mutat be részletesen.

s

3.3.2 Eszkiozok: impulzivitas fenotipus profil a BIS-11 kérdéiv magyar verzidja alapjan

A Barratt Impulzivitds Skdla BIS-11 verzidjat (Patton és mtsai., 1995) Varga Géborral
forditottuk magyar nyelvre a forditas-visszaforditds mddszerével. Az uj forditas érthet0ségét
és a konzekvens tesztkitoltést a kutatds kezdete elott egy eldvizsgalattal teszteltiik, melynek

eredményei alapjan a teszt j6l hasznélhato.

A magyar véltozat megbizhatdsagét egy orszdgos reprezentativ minta (N = 2457) és a jelen
disszertacioban is alkalmazott fels6oktatdsi minta (N = 687) explordtoros €s konfirméatoros

faktoranalizise is alatdmasztotta (Varga, G., 2014).

A BIS-11 kérdo6iv 30 tétele koziil 11 forditott, a személyek négyfoku Likert-skdlan pontoztak:
1-Soha/Ritkan, 2-Néha, 3-Gyakran, 4-Majdnem mindig / Mindig. Az impulzivitds profil
mérdszamainak kialakitdsdhoz a kiértékelési Utmutaté alapjdn (Patton és mitsai., 1995)
szamoltuk ki az impulzivitds foskala és a harom alskéla egyéni értékeit (figyelmi impulzivitas,
motoros impulzivitds, illetve a tervezés hidnya). A kérdoiv tételeit és skaldit a 7.3 melléklet
mutatja be, a pszichometriai mutatdkat a 6. tdblazat részletezi. A 30 tételes impulzivitas foskdla
belsé konzisztencidjat teszteld Cronbach-alfa mutaté értéke 0,80 volt, amely megfeleld. A
harom alskéla szintén megfeleld belsd konzisztencidt mutatott. Annak ellenére, hogy egyes
tételek item maradék korreldcidja igen alacsony, ezek elhagydsdval sem emelkedne meg

jelentdsen a skdlak egészének belsd konzisztencidja.
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Figyelmi impulzivitas N Item  Item  Item maradék Cronbach-a
Cronbach-a = 0,65 atlaga szérdsa  korreldcié  az item elhagydsaval
item05 683 | 19 0,71 0,42 0,60
item06 683 | 2,6 0,90 0,29 0,64
item(09* 683 | 2,0 0,72 0,40 0,61
item11 683 | 2,1 0,93 0,41 0,60
item20* 683 | 2,1 0,77 0,19 0,66
item24 683 | 1,6 0,76 0,19 0,66
item26 683 | 2,2 0,80 0,49 0,58
item?28 683 | 1,6 0,77 0,41 0,61
Motoros impulzivitas N Item  Item Item maradék Cronbach-a
Cronbach-a = 0,58 atlaga szérdsa  korreldcié  az item elhagyésaval
item(2 678 | 1.8 0,69 0,44 0,51
item03 678 | 2,5 0,85 0,10 0,59
item04 678 | 1.8 0,77 0,34 0,53
item16 678 | 1,4 0,74 0,21 0,56
item17 678 | 19 0,72 0,44 0,51
item19 678 | 2,0 0,76 0,52 0,49
item?21 678 | 1,3 0,60 0,13 0,57
item22 678 | 2,0 0,86 0,30 0,54
item?23 678 | 2,0 0,83 0,02 0,61
item25 678 | 1,6 0,84 0,30 0,54
item30* 678 | 1,7 0,75 0,01 0,60
Tervezés hianya...... N Item  Item  Item maradék Cronbach-a
Cronbach-a = 0,63 atlaga szérdsa  korreldcié  az item elhagyésaval
item01* 683 | 19 0,76 0,52 0,56
item07* 683 | 2,1 0,96 0,42 0,57
item(08* 683 | 2,0 0,84 0,33 0,60
item10* 683 | 24 1,00 0,32 0,60
item12* 683 | 19 0,70 0,54 0,56
item13 683 | 1,6 0,86 0,24 0,62
item14* 683 | 2,2 0,81 0,25 0,61
item15 683 | 2,1 0,91 0,14 0,64
item18 683 | 2,0 0,74 0,22 0,62
item27* 683 | 2,2 0,91 0,04 0,66
item29* 683 | 2,1 0,93 0,24 0,62

6. tablazat. A magyar nyelvii Barratt Impulzivitas Skala pszichometriai jellemzoi

A skéldk itemeinek megjelenési sorrendjét a kérdéivben szamozdssal jeleztem,
* jelzi a forditott pontozdasu tételeket. A kérddivet a 7.3 melléklet mutatja be.

Az impulzivitas profil és a kor Osszefiiggését elemezve nem mutattunk ki szignifikans
Osszefiiggést. Az impulzivitds foskdla 6sszpontszdma 34-90-ig valtozott, a teljes minta dtlaga
58,24 (4£9,39) volt, az alskdldkra jellemzd alapstatisztikai értékeket és a nemek

atlagpontszdmait a 7. tdbldzat mutatja be. A ndk atlagos impulzivitdsa valamivel magasabb
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volt, mint a férfiaké, kiilonosen a figyelmi impulzivitds alskdlan. Ez a nemi kiilonbség
kétmintds t-probaval tesztelve az impulzivitds 6sszpontszam esetében tendencidzus t(685) =
1,764, p = 0,078, mig a figyelmi impulzivitds alskdla esetében szignifikans t(685) = 2,052, p =

0,041. Az eredmények alapjdn a nem mint kovaridns szerepel a pszichogenetikai asszocidcid

vizsgalatokban.
BIS-11 kérdéiv N | Atlag | Széras | Szignifikancia
Impulzivitds féskdla il Fedd g;g g:g p=0,076
Figyelmi impulzivitds alskdla fl%rlljak ggg }Z:; g:g p=0,041
Motoros impulzivitds alskdla fl%rlljak ggg }g:g g:g ns
Tervezés hidnya alskdla fl%rl?ak ggg ;g:? j:i ns

7. tablazat. Az impulzivitas profil nemi kiilonbségei

3.3.3 Kandiddns dopaminerg és szerotonerg polimorfizmusok

Az impulzivités profil 0sszefliggését harom dopaminerg (2.3.3.1 fejezet) és hdrom szerotonerg
(2.3.3.2 fejezet) kandidans gén polimorfizmusaival teszteltiik. A meghatarozott genotipusok
alapjan mért genotipus gyakorisdgot minden polimorfizmus esetében Osszehasonlitottuk a
3.1.1 fejezetben bemutatott Hardy—Weinberg egyensuly alapjdn szamolt elméleti gyakorisagi
értékekkel, hogy igazoljuk a pszichogenetikai elemzésekben alkalmazott genotipus profil
megbizhatésdgat (8. tablazat). A DRD4 VNTR esetében a leggyakoribb két allél alapjan
szamoltuk ki a harom f6 genotipusra a Hardy—Weinberg egyensilyhoz sziikséges elméleti

gyakorisagi értékeket.

Az elméleti és a mért genotipus eloszlas kiilonbségét teszteld khi négyzet proba eredménye
egyik genotipus esetében sem mutatott szignifikdns eltérést, mely aldtdmasztja a hasznalt

genotipus profil megbizhat6sdgat. A dopaminerg DRD2/ANKKI1 TaglA génvaridnsok

/////

legvaldszinlibben annak tudhat6 be, hogy e polimorfizmus T allélja igen ritka (2-3% koriili).
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Mért Elméleti

Kan(}i(}kéns Polimorfizmus Genotipus N  gyakorisagi gyakorisagi Kl,liz

gén erték (%) érték™ (%) Propa
44 323 65,8 64,9

DRD4  VNTR 47 145 29,5 31,3 p=0,44
77 23 4,7 3,8
cC 455 66,6 67,6

ANKK1 (Tr‘s’ifé‘go 497) CT 213 31,2 292 p=0,08
TT 15 2,2 32
Met/Met 199 29,3 29,1

COMT X:‘}@é{g; MetVal 336 494 497  p=089
Val/Val 145 21,3 212
1414 120 17,6 16,6

SLC6A4  S-HTTLPR 1416 317 46,4 48,3 p=0,38
1616 246 36,0 35,1
010G CC 183 26,6 25,0

HIRIA  oos) CG 321 46,7 50,0 p=0,70
GG 183 26,6 25,0
1007 AG AA 432 63,0 63,7

HIRIB 8 041) AG 231 33,7 32,2 p=0,24
GG 23 3.4 4,1

8. tablazat. Az impulzivitassal kapcsolatban vizsgalt génvaltozatok gyakorisaga

A gének teljes nevét lasd az 1. és 2. tdbldzatokban. ™Az allélgyakorisdgokbol a Hardy—Weinberg
egyensuly alapjan kiszamolt elméleti gyakorisdg. A DRD4 VNTR esetében csak a két leggyakoribb
allél harom genotipusdnak gyakorisdg értékei vannak feltiintetve (a tabldzatban nincsenek
feltiintetve a ritkdbb genotipusok, melyek nyers gyakorisagi értékei: 22: 5db, 23: 6db, 24: 101db,
25: 1db, 27: 22db, 29: 1db, 33: 1db, 34: 28db, 37: 6db, 45: 5db, 46: 5db, 48: 7db, 57: 2db, 67: 2db,
78: 3db.)

A genetikai adatok megbizhatdsdga szempontjabdl fontos még megjegyezni, hogy a genotipus
gyakorisag értékek egyetlen polimorfizmus esetében sem kiilonboztek szignifikdnsan a nemek

szerint megosztott almintdkban. Hasonl6képpen nem volt szignifikdns eltérés a genotipusok

s 2. 2z

mintavételi hullimok alapjan csoportositottuk.
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3.4 1L vizsgalat: Hangulati dimenziok és a GDNF polimorfizmusok

A miasodik vizsgdlathoz tartozé genetikai és fenotipusos adatok gyijtését tobb projekt '3
keretében végeztiik 2007-t61 2011-ig. Az elemzés modern mddszerekre és egy merész otletre
épiilt. Merész oOtletnek nevezhetd, hogy a kivalasztott kandiddns gént, a GDNF-et eddig a
pszichogenetikdban csupdn egy-két elszért tanulmdnyban vizsgdltdk (példaul a
drogfiiggdséggel kapcsolatban Yoshimura és mtsai., 2011). Ezek a tanulmanyok elsdsorban a
dopaminerg neuronok fejlodését szabdlyz6 GDNF fehérjére, a GDNF gén termékére
vonatkoznak. Mivel a Parkinson-kér a dopaminerg neuronok pusztuldsaval jar, elképzelhetd,
hogy a szabdlyoz6 fehérje addsa gydgyitd hatasu lehet (d’Anglemont de Tassigny és mtsai.,
2015). Mivel magat a GDNF gént keveset vizsgaltak, polimorfizmusainak funkciondlis hatasa
sem ismert. Igy az aldbb bemutatandé asszocidcié vizsgilathoz a polimorfizmusok kivélasztésa
nem szakirodalmi ismeretek vagy elméleti megfontoldsok alapjan tortént, hanem az
ugynevezett teljes gén lefedési modszerrel. Ez hasonlit a GWAS vizsgalatok médszeréhez,
csak itt nem a teljes genom, hanem egyetlen gén teljes teriiletén vizsgéljuk a genetikai
varidnsokat. Arra azonban nincs mdd, hogy a gén valamennyi polimorfizmusat meghatarozzuk
(a dolgozat frasakor 1301 SNP-t tart nyilvan a GeneCards human géneket listdz6 adatbazisa'?),
de erre nincs is sziikség. Elegendd, ha a gén valamennyi kapcsoltsagi csoportjabdl valasztunk

egy-két SNP-t, mely reprezentdlni fogja az adott kapcsoltsagi csoportot.

Az SNP-k szelekcidja a GDNF gén vizsgélata esetében tehdt nem funkcidjuk, hanem
elhelyezkedésiik alapjan tortént. 8 db SNP-t valasztottunk ki, melyek tesztelése a tobb mint
700 személy DNS mintdjan a ,,kézi” genotipizdlasndl modernebb mddszert igényelt. Ezért
keriilt alkalmazasra a kollabordl6 Molekulédris Genetikai Laboratériumban az akkoriban
bevezetett OpenArray (nyitott chip) rendszer. Erdemes szét ejteni arrl, hogy a mintdkbol
(melyeket 5 éven keresztiil gyljtottiik), a tesztelni kivant polimorfizmusok (melyeket hetekig
tart6 munkdval véalasztottunk ki) lemérése e nagy hatékonysagu (€s persze eléggé koltséges)
molekuldris genetikai rendszerrel 1-2 6ra alatt torténik meg. Azonban az automatizalt
rendszerrel kapott adatok ellendrzése és gondos kiértékelése megint csak hetekig tarté6 munka.
A kiértékelésnek igen fontos része a genotipizalas megbizhatdsaganak tesztelése, amely részint

a mintdk 15%-dnak kettds felvitelével, részint pedig a Hardy—Weinberg egyensily

13 Tématdmogatasok: Fogarthy International Research Collaborative Award: NIH-FIRCA 1R03TW007656-01A1
(témavezetd: Sasvdri Mdria). A Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovaciés Hivatal, Alkalmazott Kutatés-
fejlesztés palyazata: GVOP - 3.1.1 - 2004 — 05 - 0324 /3.0 (témavezetd: Sasvari Mdria). Az Orszagos Tudomanyos
Kutatdsi alapprogramok pélyazatai: OTKA K K100845 (témavezetd: Veres-Székely Anna), OTKA K 81466
(témavezetd: Sasvari Maria), OTKA CK 80289 (témavezet6: Faludi Gabor).

14 https://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=GDNFéskeywords=gdnf
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ellendrzésével (lasd 2.2.2.3 fejezet) tortént. Az eredmények végso ellendrzése €s a hidnyzo
genetikai adatok pétldsa céljabdl a legfontosabb SNP-k (rs3812047 és rs3096140) genotipusait
a Molekuldris Genetikai Laboratérium munkatdrsai egy fiiggetlen, ,kézi” méréssel is
meghataroztak a minta egy kisebb hanyaddn. Ebbdl adddik, hogy a sikeres genotipizaldsi arany
ennél a két SNP-nél jéval magasabb, mint a tobbi SNP-nél (lasd a 12. tdblazat utolsé

oszlopanak értékeit).

3.4.1 Minta és eljdrds

A vizsgdlatra a résztvevok Onkéntes alapon jelentkeztek, a legkordbbi és legkésdbbi
adatgyljtési hulldmot kivéve minden adatgyiijtési hullimbdl szerepel itt adat (lasd a 3.
tablazatban az IZ, NC, RC €s SA mintdkat). Az elemzésbe olyan 18-35 év kozotti, genetikailag
fiiggetlen, magyar személyeket vélogattunk be, akiket Onbevallds alapjan nem kezeltek
semmilyen pszichidtriai problémaval, illetve a HADS kérddéiven (2.4.3.2 fejezet) érvényes
szorongds és depresszid skdlaértékekkel, valamint 5 vagy ennél tobb érvényes GDNF
genotipussal rendelkeztek. Az elemzett 708 f6s minta 46,3%-a férfi, 53,7%-a nd,
atlagéletkoruk 21,3 (£3,4) év.

A mintdban 169 pszicholdgus hallgatd, 217 renddr hallgatd, valamint 322 tovébbi, tobbségében
szintén valamely fels6oktatdsi intézmény hallgatéja szerepelt, akik a kutatdsainkat népszertisitd
kiillonboz6 rendezvényeken jelentkeztek a vizsgélatra. E hdrom alminta nemi ardnya, valamint
atlagos szorongds és depresszid atlaga markdnsan kiilonbozott (1asd 9. tablazat), azonban a
harom minta genotipus eloszldsa egyetlen tesztelt GDNF genotipus esetében sem kiilonbozott
szignifikdnsan (1asd a 7.4 mellékletben). Mindezek alapjan a pszichogenetikai elemzésekben a

teljes mintat hasznéltuk.

Almintsk N Bletor LB dagpontordm étlagpontozdm
Pszichol6gus hallgatok 169 20’3};(;325, 74) 16,6% (6,;);3?39) (2’;);2?39)
Rendér hallgatok 27 soameros 3% oo (2,8;12?54)
Bevébonkentesek 322 ) B0 43S (0 G0
Teljes minta 708 21’3}?(‘535,39) 46,3% (5’3;13?54) (2’3;12?55)

9. tablazat. A vizsgalt személyek almintainak jellemzoi

A gyakorisagi adatok eltéréseit teszteld Khi-négyzet préba, illetve az atlagpontszamok eltéréseit
teszteld ANOVA elemzések minden esetben szignifikans (p<0,001) eltérést mutattak.
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3.4.2 Eszkozok: A HADS kérddiv magyar verzidjanak szorongds és depresszio skaldi

A résztvevok az adatfelvétel kiillonbozo hullamaiban kiilonb6zo kérdoives battériat toltottek ki,
melyek mindegyikében szerepelt a jelen vizsgalatban fenotipusként alkalmazott,
Oonbeszamolon alapuld, hangulati skdldkat méré HADS kérdéiv (2.4.3.2 fejezet). A kérdoiv
magyar forditdsat kordbban a forditds-visszaforditds mddszerével készitettiik el, és egy nagy
1étszdmu onkoldgiai beteg minta adatai alapjan validaltuk a Magyar Hospice Alapitvany
kutatasi programjdban (Muszbek és mtsai., 2006). A HADS kérd6iv 14 tételbdl all, 7 méri a
szorongds, 7 pedig a depresszi6 mértékét, melyek vegyesen keriilnek bemutatdsra. A
személyek a valaszok kivalasztasaval értékelik az egyes allitdsokat, melyek pontszdma az adott
skalan 3-t6l 0-ig véltozik (a szorongés skala egyik tétele példaul: ,,Fesziiltnek és zaklatottnak
érzem magam” 3: Legtobbszor, 2: Gyakran, 1: Idonként, 0: Egyéltaldn nem). Hat tétel forditott
pontozasu (a depresszio skdla egyik tétele példaul: ,, Tudok nevetni, és a dolgok viddm oldalat
is észreveszem” (: Ugyandgy, mint eddig, 1: Mar nem annyira, 2: Sokkal kevésbe, mint eddig,
3: Egydltalan nem). Mindkét skala 6sszpontszdma 0-21 pont, mely szakirodalmi adatok alapjan
0-7-ig normdlis, 8-10-ig kozepes, 11 folott pedig sdlyos pszichés allapotra utal (Bjelland és
mtsai., 2002).

A 10. tdblazat a jelen vizsgdlatban alkalmazott 708 f6s minta alapjan részletezi a szorongas és
depresszid skalak alapstatisztikdit és a skaldk belsd konzisztencidjét teszteld pszichometriai
mutatok értékeit. Mind a szorongds, mind pedig a depresszid skdla belsd konzisztencidja
megfeleld (a Cronbach-alfa mutatdk értéke 0,75, illetve 0,68 volt). Az item maradék korrelacié
értékek azt jelzik, hogy szinte minden tétel hasznos eleme a skaldknak. A 11-es szorongds item
(Nyughatatlan vagyok, mintha dllandéan mehetnékem lenne), illetve a 14-es depresszi6 item
(Tudok élvezni egy j6 konyvet, egy rddié- vagy TV-miisort) elhagydsaval 0,04-el nOnének a
skaldk Cronbach-alfa mutatéinak értékei. Azonban ez a nodvekedés nem jelentds, igy
valtozatlanul kivantuk alkalmazni a nemzetkozi szakirodalomban jelen formdjdban hasznalt

skdldkat a pszichogenetikai elemzésekben.
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Szorongas N Item  Item  Item maradék Cronbach-a
Cronbach-a = 0,75 atlaga szérdsa  korreldcié  az item elhagydsaval
itemOla 703 | 0,98 0,80 0,59 0,69
item03a 703 | 0,83 0,84 0,40 0,74
item05a 703 | 0,74 0,77 0,60 0,69
item07a* 703 | 0,86 0,79 0,51 0,71
item09a* 703 | 0,76 0,74 0,56 0,70
iteml1a 703 | 1,25 0,91 0,19 0,79
item13a 703 | 0,37 0,64 0,53 0,71
itemOla 703 | 0,98 0,80 0,59 0,69
Depresszio N Item  Item Item maradék Cronbach-a
Cronbach-a = 0,68 atlaga szoérdsa  korreldci6  az item elhagydsaval
item02d* 707 | 0,31 0,63 0,54 0,60
item04d* 707 | 0,21 0,51 0,59 0,60
item06d 707 | 0,33 0,61 0,49 0,61
item08d 707 | 0,92 0,66 0,22 0,69
item10d 707 | 0,33 0,68 0,30 0,67
item12d* 707 | 0,39 0,62 0,49 0,62
item14d* 707 | 0,27 0,65 0,18 0,70

10. tablazat. A magyar nyelvii HADS kérddéiv szorongas és depresszio skalainak jellemz6i

A skalak itemeinek megjelenési sorrendjét a kérdéivben szamozdssal jeleztem,
* jelzi a forditott pontozasu tételeket.

Elemeztiik a szorongds és depresszio fenotipusos profiljdnak osszefiiggését az életkorral, mely
ebben a szlik életkori tartomdnyban nem mutatott szignifikdns korreldciot. A szorongds skéla
Osszpontszdma 0-19-ig valtozott, a teljes minta atlaga 5,8 (£3,54) volt. A depresszié skdla
Osszpontszdama 0-16-ig valtozott, a teljes minta atlaga 2,75 (+2,55) volt. A két skdla
korrelacidja 0,54 (p<0,0001).

HADS kérdoiv N | Atlag | Széras | Szignifikancia
. férfiak [ 328 | 5,02 34

Szorongds 06k 380 | 6.47 3.5 p < 0,001
.. férfiak | 328 | 2,76 2,7

Depresszio ns

nok 380 2,75 2,4

11. tablazat. A szorongas és a depresszié profil nemi kiillonbségei

A skdldkra jellemz0 alapstatisztikdk értékeit €s a nemek atlagpontszamait a 11. tdblazat mutatja
be. A ndk 4tlagos szorongds pontszama majdnem masfél ponttal magasabb volt, mint a férfiaké,
a kétmintas t-proba eredménye szignifikans t(706) = 5,553 (p < 0,001). Az eredmények alapjan

a nem mint kovarians szerepel a pszichogenetikai asszocidci6 vizsgélatokban.
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3.4.3 A GDNF gén vizsgalt polimorfizmusai

Ebben a vizsgalatban egyetlen kandidans gén, a GDNF (la&sd az 1. tdblazatban) tobb
polimorfizmusat vizsgédltuk. A polimorfizmusok kivalasztdsa a kordbban ismertetett
szempontok (2.3.3.1 fejezet) alapjan tortént, melyek roviden a kovetkezok. Az adott minta
megbizhato statisztikai feldolgozasahoz csak olyan SNP-ket vélasztottunk, melyek minor allél
gyakorisdga meghaladta az 5%-ot. A {6 szempont az volt, hogy a kivélasztott SNP-k ,.teljesen
lefedjék” a gént, azaz minden kapcsoltsdgi csoportot reprezentdljon legalabb egy SNP. A
feltétlen sziikségesnél tobb SNP-t két ok miatt nem volt érdemes vizsgélni: az egyik a vizsgélat
viszonylag koltséges volta, a masik az eredmények tObbszoros tesztelésre torténd
korrekcidjanak sziikségessége. Ezen szelekcids és optimalizécids feltételeknek 8 GDNF SNP
felelt meg, melyek meghatdrozasiat a Semmelweis Egyetem munkatarsai nyitott DNS chip

rendszer alkalmazédsaval végezték el (1asd a 2.2.2.3 fejezetet is).

sz v oz

3.1.1 fejezetben bemutatott, Hardy—Weinberg egyensuly alapjan szdmolt elméleti gyakorisagi
értékekkel, hogy igazoljuk a pszichogenetikai elemzésekben alkalmazott genotipus profil
megbizhatésdgat (12. tablazat). E tdblazatban szerepel az egyes polimorfizmusok sikeres
genotipizdldsi ardnya is, mely viszonylag magas (az rs3812047 és rs3096140 genotipusait egy
fiiggetlen, ,,kézi” méréssel is meghatdroztdk a minta egy kisebb hdanyadan, mely megemelte a
sikeres genotipizalasi ardnyt). A minta 15%-anak kettOs felvitelével ellenOrzott genotipizalas
egyezési ardnya 98,2%-0s. Az elméleti €s a mért genotipus eloszlds kiilonbségét teszteld khi
négyzet proba eredménye egyik genotipus esetében sem mutatott szignifikdns eltérést (1asd a
12. tablazat Khi? préba értékeit). Mindezek alapjan a haszndlt genotipus profil megbizhatsiga

megfeleld.

A férfiak és n6k GDNF genotipus gyakorisdgai adatait Khi-négyzet probdk segitségével
hasonlitottam 0ssze (7.5 melléklet). Egyik genotipus gyakorisiga sem kiilonbozott
szignifikdnsan a férfiaknal és a noknél, tehdt a nemek genetikai eltéréseibdl adodé hatdsokkal
nem kellett szamolnunk a pszichogenetikai asszociaci6 elemzésekben. Amint azt korabban méar
jeleztem, a genotipus gyakorisdg értékek az adatfelvételi hullimok alapjdn megosztott

almintdkban sem kiillonboztek (7.4 melléklet).
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, Mért ~— Elméleti = o S;'Eﬁffs
dbSNP No.*  Genotipus N gy/akf)rlsagl g’ya/k(glsagl préba tipizalasi
érték % érték™ (%) arany
GG 313 55,1 56,0
rs1981844 CG 224 39,4 37,7 p=0,537 80,2%
CcC 31 5.5 6,3
GG 542 76,6 76,4
rs3812047 GA 154 21,7 22,0 p=0,962  100,0%
AA 12 1,7 1,6
TT 316 48,0 48,3
rs3096140 TC 283 43,0 42,4 p=0,928 92.9%
CcC 59 9,0 9,3
AA 488 70,6 70,2
152973041 AG 182 26,4 27,2 p=0,727 97,6%
GG 21 3,0 2,6
AA 380 54,8 55,1
r$2910702 GA 270 38,9 38,3 p=0911 98,0%
GG 44 6,3 6,7
TT 235 33,5 33,3
rs1549250 TG 339 48,4 48,8 p=0970  99,0%
GG 127 18,1 17,9
CcC 237 40,6 42,0
r$2973050 TC 282 48,4 45,6 p=0,340 82,3%
TT 64 11,0 12,4
AA 535 75,9 75,2
rs11111 AG 153 21,7 23,0 p=0,321 99,6%
GG 17 2.4 1,8

12. tablazat. A hangulati dimenziokkal kapcsolatban vizsgalt GDNF SNP-k gyakorisaga

A téblazatban a GDNF gén polimorfizmusai a genomban valé elhelyezkedésiik sorrendjében
keriilnek bemutatisra, az egyes genotipusok pedig a ndovekvd gyakorisdg sorrendjében szerepelnek.
“Mivel mindegyik polimorfizmus tipusa SNP, megkiilonboztetésiikre a szakirodalomban elfogadott
referencia szdm szerepel (,,dbSNP Home Page”, 1998). “Az allélgyakorisigokbdl a Hardy—
Weinberg egyensuly alapjan kiszdmolt elméleti gyakorisag.
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3.5 IIL vizsgalat: A flow fogékonysag mint endofenotipus

A harmadik vizsgélatot egy lelkes tudomédnyos diakkoros hallgatom, Gyurkovics Maté otletei
és igen aktiv kozremiikodése ihlette. A 2012-t81 2014-ig zajlé kutatdsban'® részben a mar
kordbban maér felvett TT, IZ és NC mintdk genetikai adataihoz kapcsoltuk hozzad az utdlag
felvett Flow-fogékonysag kérdoivet, részben pedig a személyek az SA és SB adatfelvételekhez
kapcsolodéan toltotték ki azt. A Flow-fogékonysag kérddivet egy svéd munkacsoport dolgozta
ki és hasznélta az dramlat élménnyel kapcsolatos kutatdsaiban (2.4.3.3 fejezet), melyet a jelen
vizsgalat keretei kozott forditottunk le magyar nyelvre (3.5.2 fejezet és 7.6 melléklet). A svéd
munkacsoport ikerkutatdsai ramutattak arra, hogy a flow-fogékonysagnak van genetikai hattere,
de azt nem kutattdk, hogy milyen gének éllnak a flow-fogékonysag egyéni kiilonbségeinek
hétterében. Tudomdsunk szerint az alabbi eredmények els6ként mutatnak ki az aramlat-€lmény

oroklodésének hatterében allé polimorfizmust.

Az III. vizsgdlatban a dopamin receptorok harom, kandiddns genetikai varidnsat vizsgéaltunk
meg a flow-fogékonysaggal Osszefliggésben. A D2-es dopamin receptor, mint lehetséges
kandidédns gén vizsgélatat az indokolta, hogy kordbban Osszefiiggést taldltak a stridtdlis D2-es
receptor slrtiség és a flow fogékonysdg kozott (de Manzano és mtsai., 2013). A DRD2
génvaridnsok koziil egyrészt vizsgaltuk a DRD2/ANKKI1 TaglIA polimorfizmusat, mivel ezt
az SNP-t tobb vizsgdlat 0sszefiiggésbe hozta a D2-es receptor slirtiséggel, és ezt az asszocidciot
egy 2016-os metaanalizis megerdsitette (Gluskin és Mickey, 2016). A madsik 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 vizsgalatat sajat, az impulzivitds
és a DRD4 VNTR asszocidcidjat igazolo eldzetes eredményeink (4.1.1.1 fejezet) és a dramlat
élményt megnehezitd impulzivitdssal kapcsolatos szakirodalmi eredmények indokoltdk. A
kordbban mar emlitett svéd munkacsoport eredményei alapjan a magas impulzivitds mellett
nehezebb a folyamatos figyelmi fokusz, mely megneheziti a flow-csatorndba val6 belépést,
illetve az abban val6 bennmaraddst (De Manzano €és mtsai, 2013; Mosing és mtsai, 2012).
Mindezek alapjan azt vartuk, hogy a DRD4 VNTR 7-es alléljat hordozé személyek magasabb

flow-fogékonysagrol szamolnak be.

15 Témadmogatas: az Orszdgos Tudomanyos Kutatdsi alapprogramok palydzata: OTKA K K100845.
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3.5.1 Minta és eljdrds

Az elemzésbe olyan 18-46 év kozotti, genetikailag fiiggetlen, magyar személyeket valogattunk
be, akiket Onbevallds alapjan nem kezeltek semmilyen pszichidtriai problémadval, illetve a
Flow-fogékonysdg kérdéiven legaldbb egy érvényes skdlaértékkel, valamint a harom tesztelt
dopaminerg polimorfizmus koziil legaldbb egy érvényes genotipussal rendelkeztek. Az

elemzett 321 f6s minta 27,6%-a férfi, 72,4%-a nd, atlagéletkoruk 21,4 (+3,7) év.

3.5.2 Eszkozok: a flow-fogékonysdg ij endofenotipusdt méro, magyar nyelvii kérdoiv

A Flow-proneness kérdoéivet (Ullén és mtsai., 2012) Gyurkovics Météval forditottuk magyar
nyelvre. A kérddiv (melyet a 7.6 melléklet mutat be részletesen) az dramlat-élmény jellegzetes
kisérdjelenségeinek gyakorisdgara kérdez rd harom kiilonbozo tevékenység-tipus mellett. Ezek
a szabadidos tevékenységek, a kotelezo tevékenységek (az eredeti svéd kérddivben a munka,
az altalunk hasznélt magyar valtozatban a tanulés), illetve a haz-koriili tevékenységek. Minden
tevékenység dimenzidban 7 kérdés ismétlodik, melyek koziil az elsd tétel forditott. A tételekre
adott vdlaszok 5-foku értékeinek atlagpontszdmabdl hatdrozhaték meg az egyes dimenzidk,

illetve a foskdla atlagpontszdma.

A jelen vizsgélat els6 fazisdban olyan személyektdl kértiik a kérddiv internetes verzidjanak
kitoltését, akiktdl korabbi vizsgdlatainkban mar vettiink DNS mintat. 148 személy adatait
elemezve arra jutottunk, hogy a kérddiv az adott (f6ként egyetemista) populdcié szempontjabol
adaptécidt igényel, igy munka, mint kotelezd tevékenység helyett a tanulményokra kérdeztiink
14, illetve elhagytuk a haz koriili teenddkkel kapcsolatos skélét. A kutatds tovabbi részében 173

személy papir-ceruza formatumban valaszolt a médositott kérddiv kérdéseire.

A vélaszok koherencidjét teszteld Cronbach-alfa mutat6 értéke 0,70 volt a flow-fogékonysag
foskaldjara, a harom tevékenység dimenzidjanak pszichometriai mutatéi is hasonldak voltak,
az item-specifikus statisztikai értékeket a 13. tablazat részletezi. A szabadidds tevékenységek
kozben atélt flow gyakorisdgat mérd skdla belsé konzisztencidjat tesztelé6 Cronbach-alfa
mutaté értéke 0,67 volt, a kotelezd tevékenységek (munka vagy tanulds) kozben atélt
tevékenységeké 0,70, a szabadidds tevékenységeké pedig 0,60. Minden tétel item maradék
korrelacidja megfelelé volt, ezek elhagydsdaval nem emelkedne meg jelentdsen a skalak
egészének belsd konzisztencidja. Az Onbeszdmoldk alapjan a személyek a szabadidos
tevékenységek kozben tapasztalnak legtobbszor olyanok élményeket, melyek az aramlat-

élményt jellemzik. A 317 személy, aki a szabadidOs tevékenységek skalara valaszolt, atlagosan
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3,7-os értékelést adott az 1-5ig terjed0 skalan. A kotelez6 (N = 236) és a héaz koriili

tevékenységek (N = 148) atlagpontszama alacsonyabb volt, mindkettd 3,5.

Szabadidés [ Cronbach-a
p ] Item Item  Item maradék .

tevékenységek N il 2614 Korrel4cid az item
Cronbach-a = 0,67 atlaga szorasa orreracio elhagyésaval
itemO1* 317 3,78 0,91 0,28 0,66
item02 317 3,60 0,97 0,50 0,60
item03 317 3,66 0,92 0,46 0,61
item04 317 3,94 0,88 0,31 0,66
item05 317 3,19 1,02 0,31 0,66
item06 317 3,67 0,87 0,36 0,64
itemQ7 317 4,20 0,76 0,49 0,62
Koiielezo . Item Item  Item maradék Cronl.)ach—oc
tevékenységek N atlaga  szérédsa korrelaci6 az item
Cronbach-a = 0,70 elhagyésaval
item08* 236 3,12 1,10 0,43 0,66
item09 236 3,53 0,95 0,42 0,67
item10 236 3,86 0,92 0,50 0,65
item11 236 4,17 0,81 0,17 0,72
item12 236 3,20 1,07 0,35 0,69
item13 236 3,38 0,90 0,50 0,65
item14 236 3,25 1,04 0,52 0,64
Ha% korul} Item Item  Item maradék Cronl.)ach—oc
tevékenységek N il 2614 Korrel4cid az item
Cronbach-a = 0,60 atlaga szorasa orretacio elhagyasaval
item15% 148 3,78 1,00 0,25 0,58
item16 148 2,99 1,29 0,39 0,53
item17 148 4,04 0,87 0,35 0,55
item18 148 3,97 0,98 0,34 0,55
item19 148 2,84 1,12 0,23 0,59
item20 148 4,09 0,75 0,15 0,60
item21 148 3,02 0,86 0,51 0,49

13. tablazat. A magyar nyelvii Flow-fogékonysag kérdéiv skalainak jellemzoi

A skalak itemeinek megjelenési sorrendjét a kérdéivben szamozdssal jeleztem,
* jelzi a forditott pontozasu tételeket. A kérddivet a 7.6 melléklet mutatja be

A nok tobb flow-élményrdl szamoltak be, a foskdlan ndk atlaga 3,64, mig a férfiaké 3,47 (p =

0,001). A nemi kiilonbség minden tevékenység tipus esetében jellemzd (14. tablazat).
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Flow élmény gyakorisaga N | Atlag Széras | Szignifikancia
Szabadidos tevékenységek fleié),rl{iak 223 g:g; :gg p =0,002
Kotelez6 tevékenységek kozben fleié),rl{iak 138 g:gg :g; p=0,04
Haz koriili tevékenységek kozben fleié),rl{iak 1?2 g:gg :§§ p=0,06

14. tablazat. A flow-fogékonysag nemi kiilonbségei

A flow-fogékonysdg és az életkor Osszefiiggését elemezve nem taldltunk szignifikans

Osszefiiggést. A harom skdla korreldcioit a 15. tdbldzat mutatja be. A szabadidds tevékenységek

és a kotelezd tevékenységek kozben atélt flow-gyakorisag kozepesen erds (r = 0,39, p < 0,001),

csak ugy, mint a szabadidds tevékenységek és a hdz koriili tevékenységek kozben 4télt

aramlatélmények gyakorisdga (r = 0,36, p < 0,001). Ugyanakkor Ggy tlnik, nincs lineéris

Osszefiiggés a kotelezd tevékenységek és a hdz koriili tevékenységek kozben atélt flow

élmények gyakorisdgaban. A Flow-fogékonysdg Osszpontszdimaval minden tevékenység

skalaértéke erdsen korrelal.

A flow élmények gyakorisaga Szabadidés | Kotelez6 | Haz koriili
Szabadidds tevékenységek kozben

. W c . r=0,39"
Kotelezd tevékenységek kozben (N =232)

o Lsels < . r=0,36" ns
Haz koriili tevékenységek kozben (N=148) | (N=65)

s . 1 r=0,82" r=0,81" | r=0,74"
Mindharom tevékenység kdzben (N=317) | (N=236) | (N=148)

15. tablazat. A Flow-fogékonysag egyes dimenzidinak korrelacija

“p <0,001.

Az eredmények alapjan a nem mint kovaridns szerepel a pszichogenetikai asszocidcid

vizsgalatokban, illetve az egyes tevékenységtipusokban jellemzo flow-fogékonysag genetikai

Osszefiiggéseit a nemek almintdban is elemeztiik.
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3.5.3 Kandiddns dopaminerg D2-es és D4-es receptor gén polimorfizmusok

A flow-élménnyel kapcsolatban a D2-es dopamin receptor TaglA polimorfizmusanak
genotipizdldsa és a DRD4 VNTR meghatirozdsa a kordbbiakban alkalmazott mddszerek
szerint tortént (3.3.3 fejezet). A DRD2 957CT (rs6277) mérésére valds idejii PCR moddszert
alkalmaztuk. A genotipust meghataroz6 moédszerek ellendrzése céljabdl osszehasonlitottuk a
mért allél frekvencidkat a 3.1.1 fejezetben bemutatott, Hardy—Weinberg egyenstly alapjan
szamolt elméleti gyakorisagi értékekkel (16. tdbldzat). Eredményeink igazoltdk a

pszichogenetikai elemzésekben alkalmazott genotipus profil megbizhatosagat.

Kandidéns .. , Mert — Elmeleti 0
én’ Polimorfizmus Genotipus N  gyakorisagi gyakorisagi réba
& érték (%)  érték™ (%) P
44 158 69,3 69,4
DRD4 VNTR 47 64 28,1 27,8 p=0,99
77 6 2,6 2,8
TulA CC 170 70,8 70,1
aq —
DRD2 (rs1800497) CT 62 25,8 27,2 p=0,73
TT 8 33 2,6
CcC 70 21,8 21,8
DRD2 957CT CT 160 49,7 49,8 p=0,99
TT 91 28,3 28,4

16. tablazat. A flow-fogékonysaggal kapcsolatban tesztelt dopaminerg polimorfizmusok

*A gének teljes nevét lasd az 1. és 2. tdblazatokban. **Az allélgyakorisdgokbdl a Hardy—Weinberg
egyensuly alapjan kiszamolt elméleti gyakorisdg. A DRD4 VNTR esetében csak a két leggyakoribb
allél harom genotipusdnak gyakorisdg értékei vannak feltiintetve (a tdbldzatban nincsenek

e . e,

34db, 26: 1db, 27: 10db, 33: 2db, 34: 9db, 36: 1db, 37: 3db, 45: 5db, 46: 2db, 48: 5db, 57: 1db, 67:
1db, 78: 1db.)

A 321 f6s teljes minta mellett a pszichogenetikai elemzésben haszndlt egyes tevékenység
tipusok kisebb 1étszamu almintdinak Hardy—Weinberg elemzése is aldtaimasztotta a hasznalt
genotipusok megbizhatdsdgat: a genotipusok elméleti €s a mért gyakorisagi eloszldsat

0sszehasonlité Khi négyzet proba eredménye egyik minta esetében sem volt szignifikans.

A genetikai adatok megbizhatésdga szempontjabdl azt is teszteltiik, hogy a genotipus
gyakorisag értékek kiilonboznek-e a nemek, vagy a kérddiv kitoltés tipusa szerint megosztott
almintdkban. Az eredmények nem mutattak szignifikdns eltérés a genotipusok gyakorisagi

értékeiben egyik szempont szerinti csoportositdsban sem.
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3.6 1IV.vizsgalat: A temperamentum és a hangulat integralt elemzése

Az impulzivitds, a temperamentum €s a hangulati dimenzidk egyiittes elemzésének otletét a
jelen disszertacié megirdsa kozben felmeriilt kérdések ihlették. Az elemzésekben felhasznélt
kérddives adatokat 1998 és 2015 kozott, folyamatosan gyujtottik (lasd részletesen a 0.

modszerek fejezet bevezetdjében). A kérddéives adatok mintavétel és résztvevok szerinti

megoszlasat a 17. tdblazat szemlélteti.

Osszes Kérdoéives adatok
résztvevo | TCI BIS HADS
. 8,3% 14,5% | 0,1% 0,1%
1. TT minta (1998-2000) (154) (154) 1) 1)
£ . 31,7% | 13,3% | 34,6% | 34,4%
E 2. 1Z-NC minta (2007-2011) (591) (141) | (565) (587)
E . 15,3% 17,3% | 16,7%
S 3. RC minta (2009-2010) (284) - (283) (284)
. 44.7% | 72,1% | 48,0% | 48,99%
4. SA-SB minta (2011-2014) (833) (764) | (783) 833)
, A ey 2 293% |27.9% | 22,7% | 22,9%
kl k ) 9 bl
érdeklodo onkéntes (546) 295) | 371) (390)
. 11,8% 13,2% | 12,8%
-z z z ’ _ ’ ’
kg pszichologus hallgato (219) 215) (218)
>
= , 15,2% 17,3% | 16,6%
N 4 ’ _ ’ s
\E rendor hallgato (284) (283) (284)
hallgatok és az altaluk bevont | 43,7% | 72,1% | 46,8% | 47,7%
onkéntesek (813) (764) 763 (813)
Osszesen 1862 1059 | 1632 1705

17. tablazat. Az 6sszevont adatbazis résztvevioinek megoszlasa az egyes mintak és a felvett
kérdéivek szerint

TCI: a Temperament and Character Inventory kérdéiv Banki M. Csaba 4ltal készitett magyar
forditdsa. BIS: a Barratt Impulzivitds Skdla BIS-11 verziéjdnak magyarra forditott valtozata. HADS:
a Hospital Anxiety and Depression Scale magyar verzidja.

A Temperament and Character Inventory (TCI) kérd6iv Banki M. Csaba éltal készitett (R6zsa

és mtsai., 2005) magyar forditdsit haszndltuk az tjdonsdgkeresés, drtalomkeriilés,
jutalomfiiggdség és kitartds temperamentum dimenzidk mérésére. 295 személy toltotte ki a
TCI kérddiv hosszabb verzidjat, mig tobb mint 760 személy a rovid, 56 tételes TCI kérddiv
kérdéseire valaszolt. Tobb mint 1500 személytdl rendelkeztiink a Barratt Impulzivitds Skéla

BIS-11 verzidjdnak magyarra forditott valtozata alapjan felmért impulzivitds, illetve a
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szorongas és a depresszid jellemzoit leiré onbeszdamoldval (Hospital Anxiety and Depression

Scale: HADS), mely kérddivek modszertani részleteit a 3.3 €s a 3.4 fejezet mutatja be.

Mindhédrom kérddiv adatainak nagy része az utolsé adatfelvételi hulldm soran gyijtott (SA-SB)

mintadkbdl szarmazik, akik szinte kizar6lag fiatal egyetemistdk voltak (pszichologus hallgatok,

illetve az altaluk bevont, tobbnyire szintén felsGoktatdsban tanuld hallgaték). Ez a 800 f6s

minta nem szerepel a kordbbi fejezetben bemutatott, mar publikalt asszocidcids vizsgélatokban,

mivel az adatok jelentds része 2011 utan kertilt felvételre.

Alapstatisztikak Reliabilitas
Kérdoivek és skalaik Item Skala . p L, Cronbach-
N min max Atlag Széras| N alfa
112 tételes TCI
Gidonsdgkeresés | %0 01295 3 40 216 63 |293 080
112 tételes TCI
A tadomhertilés 35 01 295 0 31 139 62 |293 083
M2teteles TCL 1 5, 1 1595 4 23 158 40 |204 071
Jutalomfiiggoség
112 tételes TCI
Kitarths 8 011295 0 8 43 22 294 071
-l ,
g e eresis | 815|764 11 40 240 53 |764 071
S Ujdonsagkeresés
=]
> ,
en 56 tételes TCI
 Rrtalomkerilés 6 15763 6 30 166 44 |763 067
3 -
o tidese | 815|762 13 40 285 50 762 067
N gglség
ff.‘ete',eSTCI 5 15762 5 25 167 38 |762 077
itartas
BIS Figyelmi 8 14 1632 8 30 172 38 |1624 070
impulzivitas
BIS Motoros 11 14 1633 11 35 205 40 [1620 062
impulzivitas
ﬁ}g'rervezes 11 14 1633 12 38 223 43 |1623 064
ianya
éHADS szorongas 7 0-3 1705 0 21 6,2 3,6 [1701 0,77
=]
=
ﬁ HADS depresszio 7 0-3 1705 0 20 2,8 2,7 1701 0,70

18. tablazat. Az Gj endofenotipusok kialakitasahoz felhasznalt skalak jellemz6i
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A TCI, a BIS és a HADS kérddivek skaldinak legfontosabb jellemzdit, illetve a jelen
vizsgalatban résztvevo személyek dnbeszamolon alapuld skdlapontszdmainak alapstatisztikait

és a skaldk reliabilitds mutatoit a 18. tabldzat foglalja Ossze.

A skalak megbizhatdsdgat Cronbach-alfa mutatdk alapjin ellendriztiik (1asd a 18. tablazat jobb
oldali oszlopaban), melyek eredménye arra utal, hogy azok megbizhatéan mérik az adott
temperamentum vondsokat és hangulati jellemzdket. Ezek a skéldk tehat alkalmasak lehetnek
arra, hogy faktorelemzés alapjan definidlt 0sszevondsukkal genetikai elemzésre alkalmas

endofenotipus dimenzidkat hatdrozzunk meg.

Az 1j, lehetséges endofenotipusok kialakitdsanak 1épésekeit az eredmények részben targyalom
(4.1.4.1 fejezet). A reaktivitds, visszahizodas és motivacié djonnan létrehozott dimenzidinak
pszichogenetikai asszocidcié elemzéséhez két alapvetd szempont alapjan vélasztottuk ki a
kandidéns géneket. Egyrészt kordbbi eredményeinkre alapozva teszteltiink minden olyan
polimorfizmust, mely szignifikdns asszocidciét mutatott valamely, az j endofenotipusokat
felépitd skalaval. Masrészt csak akkor végeztiik el az asszociacié elemzést, ha legalabb 500
személy érvényes genotipus €s fenotipus adattal rendelkezett. E kritériumoknak 6t dopaminerg
és harom szerotonerg gén polimorfizmusai feleltek meg, az elemzés eredményeit a 31. tdblazat

részletezi.

3.7 V.vizsgalat: A hipnézis iranti fogékonysag kandidans génjei

Az V. vizsgilat'® adatfelvételét a Magyary Zoltan posztdoktori 6sztondijpalyazatom egy éves
kutatdsi programjdnak keretei kozott végeztiik el a 2005-2006-os tanévben Banyai Eva és
Varga Katalin hipnézis munkacsoportjaval kollabordciéban. A legfontosabb eredményeket a
Hipnézis XVII. Nemzetkézi Konferencidjdn, illetve a Pszichidtriai Genetika XIV.
Vildgkongresszusan tartott eldaddsokban mutattam be. Emellett a disszertacioban bemutatott
eredményeket a hipndzis szakteriiletén talan legjelentdsebb nemzetkozi folydiratban
publikéltuk (Szekely és mtsai., 2010). A kutatds legfontosabb kérdése az volt, hogy a
leggyakrabban vizsgalt, dopaminerg kandidans génvéltozatok koziil melyek vesznek részt a

hipnoézis irdnti fogékonysdg vonas atorokitésben.

16 Tématdmogatdsok: Magyary Zoltdn posztdoktori 6sztondij, MTA Bolyai Janos Kutatdsi Osztondij.
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3.7.1 Minta és eljdrds

A csoport helyzetben mért hipnézisban 162 személy vett részt, melyek koziil 158 18-33 éves
résztvevO rendelkezett érvényes hipndbilitdsi mérészammal (4 személy kiilonb6z6 okokbdl
nem fejezte be a hipndzist). Koziilik 127 személy rendelkezett minden tesztelt
polimorfizmusra €s fenotipusos véltozora érvényes adattal, dtlagéletkoruk 22,9 (+4,1). Nemi

megoszlasuk 26% férfi és 74% no.

3.7.2 Eszkozok: A hipnabilitdas csoporthelyzetben mért endofenotipusa

A személyek hipnabilitasét a jelen vizsgélatban csoporthelyzetben mértiik fel. A WSGC-t, azaz
a Waterloo-Stanford Szuszceptibilitdsi Csoportskdlat Bowers és munkatérsai fejlesztették ki az
SHSS:C diadikus verzigja alapjan (1998). A mérdeszk6z magyar nyelvii adaptécidjat
intézetiinkben Go6siné Greguss Anna készitette el (1999). A 6-12 f0s, csoportos indukcids
eljaras sordn egy képzett hipnotizor olvasta fel a standard szuggesztiokat, mikozben egy masik
hipnotizér a szuperviziét végezte. Jelen volt tovabbd 2-4 képzett megfigyel6 is, akik a
hipnotizalt személyek szuggesztiokra adott viselkedéses vdlaszait pontoztdk, ebbdl szamoltuk
ki a megfigyel6i csoportskdla objektiv mutatdjat. A megfigyelok pontozdsi rendszerében
szuggesztionként 1 pontot kapott a személy, ha végrehajtotta a prébat, illetve O pontot, ha azt
nem hajtotta végre. A 12 szuggesztié pontszdmainak Osszege a WSGC megfigyeldi
csoportskdla, mely 0-12ig valtozhat. A hipnézist kovetden a hipnotizdlt személy szubjektiv
élményeit maga is skdlazta egy standardizdlt kérdoiv alapjan (Kirsch, Milling, és Burgess,
1998), melybél szintén egy 0-12 pontig terjedé skélaérték szamolhaté ki. Igy a hipnézis iranti
fogékonysdg megfigyeldk altal megitélt skdlaértékei €s a szubjektiv (6nbeszamolén alapuld)

méroszamai 0sszevethetok.

A vizsgélatunkban részt vett férfiak és ndk WSGC atlagpontszdmait a 19. tdbldzat mutatja be.
A nok atlagpontszama ugyan fél ponttal magasabb, de sem a megfigyel6i, sem a szubjektiv
skdla alapjan nem volt szignifikdns eltérés a nemek atlagpontszamai kozott. Mindkét skdla
pontszdmai 0-11ig valtoztak, ebben a mintaban nem volt 12-es hipnabilitdsi személy, mely a

legmagasabb WSGC pontérték.
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WSGC csoportskala N | Atlag | Széras | Szignifikancia

ofigyeldi ts7d férfiak | 33 | 4,4 2,7 s
megfigyeldi pontszdm 94 50 25

biektis vonised férfiak | 33 | 4,0 2,7 ns
STUPJEXILY PONISZAMY g1 1 94| 4,4 | 25

19. tablazat. A hipnabilitast méré WSGC csoportskala atlagértékei nem bontasban

A hipnézis irdnti fogékonysag egyik mérdszam alapjan sem mutat Osszefiiggést a korral (a
korreléci6 értéke egyik csoportskdla esetében sem szignifikdns, nulldhoz kozeli). Ugyanakkor
szignifikdns eltérést mutatott a megfigyeldi és a szubjektiv skalaértékek dtlaga. Az étlagos
megfigyeldi skdlaértékek az Osszetartozé mintds t-proba alapjan tesztelve mind a férfiaknal (p
= 0,035), mind pedig a nékénél (p = 0,001) szignifikdnsan alacsonyabbak voltak, mint az
atlagos szubjektiv pontszdmok. A két skdla egyiitt jardsa igen magas, a Pearson-féle korrelacids

egyiitthato értéke a teljes mintdra 0,896 (p<0,001).

A vizsgdlatban alkalmazott WSGC megfigyeldi csoportskala alapjan mért atlagos hipnabilitas:
4,84 (+2,57) alacsonyabb, mint a hipndzis irdnti fogékonysag kordbbi pszichogenetikai
vizsgalatdban (Lichtenberg és mtsai., 2004) alkalmazott SHSS:C diadikus skéla atlaga: 5,77
(£2,80). A két atlag egymintds t-préba alapjan szignifikdnsan kiillonbozik t(126) = -4,075
(p<0,001).

A szuggesztiok pszichometriai jellemz6it 20. tdblazat mutatja be. A Waterloo-Stanford
Szuszceptibilitasi Csoportskdla magyar verzidjdnak megfigyeldi és szubjektiv skéldit felépitd
12 hipnézis indukcié konzisztensen méri ezeket a konstruktumokat: A 127 résztvevd nyers
pontszdmai alapjan a megfigyeldi skdla Cronbach-alfa mutatéja 0,685, a szubjektiv skalaé
0,693. Mindkét skélan jellemzd, hogy az elsé és utols6 szuggesztiok item-maradék korrelaciéja
a tobbi item értékeihez viszonyitva alacsonyabb (0,1-0,2 koriili, 14sd a tdbldzatban félkdvérrel
szedve). Ez azt jelzi, hogy e probdk viselkedéses, illetve szubjektiven megélt eredménye nem
annyira konzisztens a hipnabilitds skalat felépitd tobbi proba eredményével. Azonban mivel e
szuggesztiok elhagydsdval nem emelkedne jelentésen a skdla egészének konzisztencidjat
jellemzé Cronbach-alfa ért€ék, a nemzetkozileg standard, egészleges skdlapontszamot

hasznéltuk a pszichogenetikai elemzésekben.
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A megfigyel6i értékelés mutatoi A szubjektiv értékelés mutatoi
Szuggesztio Item Ttem Item} Cronbach—a Item Ttem Item/ Cronl?ach— a
dtlaga  szbrdsa kI(I)lfrrealj:(o elhir;t;srgval dtlaga  szbrdsa krgfrr;calli(o elhizg;t;sl:ilval
1. (kar-siillyedés) 0,80 0,41 0,21 0,68 0,43 0,50 0,18 0,70
2. (kézmozgds) 0,55 0,50 0,31 0,67 0,58 0,50 0,23 0,69
3. (sziinyog élmény) | 0,29 0,46 0,30 0,67 0,20 0,41 0,32 0,68
4. (iz-élmény) 0,42 0,50 0,42 0,65 0,46 050 0,44 0,66
5. (karmerevedés) 0,70 0,46 0,38 0,66 0,65 0,48 0,40 0,66
6. (dlom) 0,31 0,46 0,30 0,67 0,28 0,45 0,32 0,68
7. (kar- 0,51 0,50 0,48 0,64 0,46 0,50 0,51 0,65
mozdithatatlansdg)
8. (életkor regresszié) | 0,48 0,50 0,29 0,67 0,48 0,50 0,34 0,67
9. (zenehallucindcis) | 0,17 0,38 0,42 0,65 0,15 0,36 0,42 0,67
10. (negativ vizudlis 0,13 0,34 0,33 0,67 0,13 0,33 0,33 0,68
élmény)
11. (poszthipnotikus 0,22 0,42 0,29 0,67 0,20 0,41 0,28 0,68
automatikus irds)
12. (poszthipnotikus 0,26 0,44 0,16 0,69 0,25 0,44 0,20 0,69
amnézia)

20. tablazat. A WSGC 12 hipnozis indukciojanak pszichometriai jellemzése

Mindezek alapjan elmondhatjuk, hogy a WSGC csoportskdla megfigyeldi pontszama koherens,
a hipnézis irdnti fogékonysdg megbizhaté mérdeszkoze, mely szoros kapcsolatot mutat az
egyén szubjektiv értékelésével. gy ez a mérészam lehetséges endofenotipusként alkalmazhatd
a pszichogenetikai vizsgilatokban, a fenotipusos jelleg nemtdl és kortdl fiiggetlen. Mintankban
ez mérdszam a diddikus helyzethez képest alacsonyabb dtlagot mutat valdszintlileg azért, mert
ebben a vizsgdlatban nem volt 12 pontos, magas hipndbilitdst mutaté személy. Azonban a
szakirodalmi adatokhoz képest tapasztalt eltérés az atlagpontszdmok abszolit értékeiben
feltételezhetéen nem befolyésoljdk a pszichogenetikai asszocidcié eredményeket, mivel egy

adott csoport fenotipusos eloszlasit kapcsoljuk ugyanazon csoport polimorfizmusaihoz.

3.7.3 Kandiddns dopaminerg polimorfizmusok

A hipnézis orokletességét megalapozé kandidans géneket valészintileg azok kozott a gének
kozt kell keresniink, melyek az idegi miikodés bonyolult rendszerét modulaljak. Ezek koziil a
szakirodalomban a dopamin bont6 COMT enzim génjének Val/Met polimorfizmusat
tanulmanyoztdk a legrészletesebben (ldsd részletesen a 2.4.4.1 fejezetben). A COMT
polimorfizmus mellett tovabbi harom dopaminerg génvéltozat (DRD4 VNTR, DRD4 -521 CT,
DRD2/ANKKI1 TaglA, 14sd részletesen a 2.3.3.1 fejezetben) szerepét is megvizsgéltuk, mivel
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ezek a hipnabilitassal szorosan 6sszefiiggd kognitiv jellemzok orokletes faktorai szakirodalmi

adatok vagy korabbi kutatdsok alapjan (2.4.4.2 fejezet).

A vizsgélt gének egyes valtozatainak Hardy—Weinberg egyensilya a genetikai adatok
megbizhatdsagat igazolja (3.1.1 fejezet). A 21. tablazat adatai alapjdn a mintdban tapasztalt,
illetve a Hardy—Weinberg torvény alapjan szamolt genotipus gyakorisagok jol egyeznek (az
eloszlasok eltérését teszteld6 Khi’-proba nem mutat szignifikdns kiilonbségeket). Ez az

eredmény a mintavétel €s a genetikai analizis megbizhat6sdgat igazolja.

A génvaltozatok nemi megoszldsa egyik polimorfizmus esetében sem kiillonbozott
szignifikdnsan, igy genotipus gyakorisagbeli eltérések nem indokoljdk a nem mint kovarians

hasznalatat az asszociacio elemzésekben alkalmazott variancia analizis soran.

A pszichogenetikai asszocidciok elemzésénél a szakirodalomban elterjedt nincs 7-es / van 7-es
felosztast alkalmaztam a DRD4 VNTR genotipusok esetében (lasd 3.1.2). A DRD2/ANKK1
TagIA T allélja igen ritka, igy ezekben az asszociicidé elemzésekben a szakirodalomban

altalanosan alkalmazott, 6sszevont genotipus kategoéridkat alkalmaztam (T nincs / T van).

Kandid4ns . ) Mert =~ Elmeleti ).
én’ Polimorfizmus Genotipus N  gyakorisagi gyakorisagi réba
g érték (%)  érték™ (%) P

44 55 61,8 62,7

VNTR 47 31 34,8 32,9 p=0,86
77 3 3.4 43
DRD4 e 23 22.0 23.1

_(fsz 11880T955) T 66 520 9.9 p=090
TT 33 26,0 27.0
cC 88 69,3 70.3

DRD2/ TaqlA 29 1 71 _

ANKKI  (rs1800497) CT 37 ’ ’ p =069
TT 2 1,6 2,6
Val/M Met/Met 30 23,6 24.6

COMT (r§4688; Met/Val 66 52,0 500  p=0091
Val/Val 31 24,4 25,4

21. tablazat. A hipnabilitassal kapcsolatban vizsgalt génvaltozatok gyakorisaga

“A gének teljes nevét lasd az 1. és 2. tdbldzatokban. “*Az allélgyakorisdgokbdl a Hardy—Weinberg
egyenstly alapjan kiszamolt elméleti gyakorisig. A DRD4 VNTR esetében csak a két leggyakoribb
allél harom genotipusdnak gyakorisdg értékei vannak feltiintetve (a tdbldzatban nem tiintettiik fel a
ritkdbb genotipusokat, melyek nyers gyakorisdgi értékei: 23: 1db, 24: 19db, 27: 9db, 34: 2db, 37:
3db, 45: 2db, 57: 1db, 78: 1db.)
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3.8 VL vizsgalat: A Kognitiv teljesitmény és a dopaminerg rendszer polimorfizmusai

Az, hogy egy vizsgélati személy milyen gyorsan reagdl egy reakci6idd vizsgélat sordn,
nyilvdnvaléan egyéni adottsagoktdl is fiigg, egyeseknek példaul tipikusan gyorsabb, mig
masoknak lassabb a valaszidejiik. Vannak olyanok, akik toretlen lendiilettel képesek tobb szaz

préobat megoldani egy monoton tesztben, masok erre képtelenek.

Korédbbi pszichogenetikai asszocidcié eredményeink azt mutattdk, hogy a DRD4 gén kddolo
régidjaban taldlhat6 7-es tipusi VNTR véltozat alacsonyabb kitartds pontszdmokkal fiigg 6ssze,
de ez az Osszefliggés csak a férfiakban volt kimutathatd, nOkben nem (Szekely, Ronai, és mtsai.,
2004), melynek lehetséges okait a 2.4.2.2 fejezetben részleteztem. Ezekkel a tapasztalatokkal
felvértezve, és David Balota (Washington Egyetem) munkacsoportjandl tett litogatdsom
alkalmdval fogalmazédott meg bennem egy érdekes pszichogenetikai vizsgalat koncepcidja.
Elképzelésem szerint a standardizalt valaszidd, mely a kiilonb6z6, kognitiv feladatokban mért
reakci6idé adatokbol alakithaté ki, a 2.4.4.2 fejezetben bemutatott informdciéfeldolgozasi
sebesség faktor hasznos mérdszama lehet. Ennek egyéni kiillonbségeit, mint lehetséges

endofenotipust, a dopaminerg polimorfizmusokkal 6sszefiiggésben teszteltiik.

3.8.1 Minta és eljdrds

Ezt az elemzést olyan magyar, fiatal felndtt személyek adatai alapjan teszteltiik (TT, IZ és NC
mintdk), akik 1998-2010-ig részt vettek a Pszichogenetikai Kutat6csoportban zajlé reakci6idd
vizsgédlatokban, valamint hozzdjarultak a fdjdalommentes DNS mintavételhez is '’ . A
résztvevOk sziirése kizardlag az Onbevalldson alapuld, esetleges pszichidtriai kezelési
elézmény alapjan tortént. Jellemzden a felsGoktatdsi tanulmanyokat végzo, lelkes pszicholégus,
bolcsész €s orvosegyetemi hallgatdk jelentkeztek a vizsgédlatokra. A sikeresen izolalt DNS-el
és fenotipus adattal rendelkezd 245 személy nemi ardnya 26% férfi és 74% nd, életkoruk 18-

33 éves korig valtozott, az dtlagéletkor 22.9 (+4.1) év volt.

17 Tématdmogatasok: NATO-LST.CLG.977502 (2000-2002); OTKA-K48576 (2005-2008); Magyary Zoltdn
posztdoktori 6sztond{j (2005-2006); MTA Bolyai Janos Kutatasi Osztond{j (2007-2011); NIH-FIRCA-
1R03TW007656-01A1 (2007-2010).
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3.8.2 Eszkozok

3.8.2.1 A résztvevok egyéni kognitiv teljesitményét méré feladatok

A pszichogenetikai vizsgalatokhoz hat kognitiv reakci6idé feladat adatait haszndltuk fel.
Minden személy csak egy feladatban vett részt. A Simon feladat egy egyszeri inger-valasz
helyzetben méri a figyelmi teljesitményt, pontosabban az irrelevdns ingerek gatlasdnak
képességét (Simon, 1969). A disszertacioban bemutatott verziét Prof. David Balota
(Washington University, St. Louis) kognitiv pszicholdgiai csoportja dolgozta ki egy figyelmi
battéria részeként az Alzheimer kdérban szenvedd betegek kognitiv teljesitményének
felmérésére (Castel, Balota, Hutchison, Logan, és Yap, 2007). Ebben az egyszerti feladatban a
résztvevOk (N = 123) gombnyomadssal jelezték a képernydn megjelend célinger (jobbra vagy
balra mutat6 nyil) irdnyét, fiiggetleniil att6l, hogy az a képernyon hol jelent meg (jobb, vagy
baloldalon). A Simon feladat jelen vizsgadlatban alkalmazott magyar adaptacidjanak részletes

leirasat a dolgozat 7.9 melléklete tartalmazza.

A tobbi résztvevd (N = 122) 6t kognitiv feladat (14sd 22. tdblazat) valamelyikét végezte el egy
beszédfolyamatokat vizsgdld, interkulturdlis kutatds standardizdlé eljarasdnak részeként
(Szekely, Jacobsen, és mtsai., 2004). Ok vagy magyar nyelven neveztek meg egy random
modon bemutatott, tobb szaz képbdl all6 sorozatot, vagy a képekre adott leggyakoribb valaszok
szOkiolvasadsi illetve széismétlési feladataiban vettek részt. A magyar résztvevokkel végzett
vizsgalat eredeti célja az volt, hogy egy kiterjedt képi ingeranyag interkulturdlis standardjat

hozzuk létre magyar nyelven (1asd: https://crl.ucsd.edu/experiments/ipnp/). A kutatds tovabbi

célja az volt, hogy a vizsgdlat résztvevoitdl gyljtott szdjnydlkahartya mintdk alapjan

elvégezziik a valaszidd egyéni kiilonbségeinek genetikai asszocicio elemzését.

A vizsgdlat sordn a személyek egy képernyd elott iiltek, fejiikon fejhallgatd, valaszaikat
mikrofon segitségével rogzitettiik. Az ot feladatban az aldbbi ingerek és modalitdsok
valamelyike szerepelt (lasd 22. tdbldzat): latott képek (melyek cselekményeket dbrazoltak),
latott szavak (targyak illetve igék), hallott szavak (targyak illetve igék). A 30-60 perces
feladatok sordan a személyeket arra kértiikk, hogy hangosan, roviden, egy vagy két szoval
nevezzék meg a képernydn megjelend képeket, vagy olvassdk ki a képernydn megjelend

szavakat, illetve ismételjék meg a hallott szavakat amilyen gyorsan csak tudjak. A valaszokat
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rovid (1-2 masodperces intervallumon beliil random véltakoz6) sziinet utdn djabb inger
kovette!'®. Egy feladatban csak egyféle inger és instrukcié szerepelt.
3.8.2.2 A fenotipusos adatok jellemzése és a feladat-fiiggetlen reakciéidé endofenotipusa

Az asszociéci6 elemzésekhez a nyers reakci6ido adatokbodl csak a pontosan regisztralt, helyes

valaszokat tartottuk meg. A hat feladat legfontosabb jellemzdit a 22. tablazat foglalja dssze.

A feladatok jellemzoi Reakcioidé (ms)

Feladat Inger tipusa Vilasz tipusa N Atlag  Szérds
Simon feladat nyilak gombnyomds 123 513 71
Szokiolvasasi feladat igékkel l4tott szavak  verbdlis vdlasz 15 499 48
Szokiolvasasi feladat fonevekkel latott szavak verbdlis valasz 14 501 56
Szo6ismétlési feladat igékkel hallott szavak verbalis valasz 30 830 148
Szo6ismétlési feladat fonevekkel hallott szavak verbdlis valasz 29 845 129
Képmegnevezési feladat igékkel képek verbalis vilasz 34 1387 226

22. tablazat Az asszociacioelemzésekhez hasznalt kognitiv feladatok jellemzdi

Az 4tlag és szords értékek ezredmdsodpercben (ms) vannak megadva. A genetikai
asszociacié elemzések eredményeinek bemutatdsandl (4.2.2 fejezet) a hat feladatot az itt
bevezetett roviditésekkel jeloltem.

A Simon feladatban ez azt jelenti, hogy a személy helyesen a jobb, vagy a bal gombot nyomta
le a jobbra vagy balra mutatd nyilat dbrdzol6 inger megjelenését kovetd 5 masodpercben. A
szokiolvasasi és szoismétlési feladatokban arra is tigyeltiink, hogy a helyes valasz reakcididejét

valéban pontosan a szé kimonddsdnak kezdetén regisztraltuk-e!.

18 A soron kovetkezd inger bemutatdsdt megel6z8, random médon véltakozo idejli sziinet el8segiti a személy
figyelmi orienticidjat, és meggatolja a vdlaszadds ritmusdanak automatizal6ddsat, mely a reakci6idé mérést
torzitand. A vizsgalat médszertani aspektusait részletesen bemutaté kézlemény: (Szekely és mtsai., 2003).

19 A vilaszt érzékeld mikrofon egyes esetekben a valaszt megel6z6 levegdvételre reagalt, vagy csupén a vélasz
masodik, vagy harmadik szdtagjanak elhangzdsakor rogzitette a reakci6idot. Ezt a személy mogott iild
kisérletvezetd regisztralta a szamitégép képernydjének szélén megjelend hangdetektaldsi jelzések alapjan. Az
ilyen pontatlan reakcididével rogzitett valaszokat nem tartottuk meg. A vizsgilat médszertani aspektusainak
részleteit bemutat6 kozlemény: (Szekely és mtsai., 2003).

99



dc_1075 15

A képmegnevezési feladatban a helyes valasz barmilyen értelmes kifejezés lehetett, példaul a

2. abra cselekményt abrazol6 képét legtobben a ,tiisszent” szdval
nevezték meg, de eléfordult mds, a képet helyesen leiré vélasz is, pl.
,tisszog”, , . kohog”, ,,priiszkol”, vagy ,.hapcizik”. Itt tehat megtartottunk

minden pontosan regisztralt, az adott képet roviden leiré valaszt, még

akkor is, ha az nem a képet leiré legmegfelelébb kifejezés volt.

2. abra. A képmegnevezési feladat egy ingere
Az asszocidcié elemzések elsd 1épésében feladatonként teszteltik a DRD4 VNTR és a
reakcioidd Osszefiiggését. Azonban egy-egy feladatban esetenként csak kevés személy vett
részt, ezért nem kiilonboztettilk meg a feladatokat széfajonként ott, ahol ezt a statisztikai
elemzés nem indokolta. Példaul az igékkel és fonevekkel végzett szdkiolvasdsi feladatok
atlagos reakcidideje nagyon hasonlé volt (ezeket a feladatokat a 22. tdblazatban vildgossziirke
hattér jelzi), ezért ezeket egy feladatként kezeltiik az egyéni kiillonbségek genetikai hétterének
elemzésénél. Hasonloképpen jartunk el az igékkel és fonevekkel végzett sz6ismétlési feladatok
esetében is, mivel a mintdban tapasztalt atlagos reakci6idok kozott itt sem volt szignifikans

kiilonbség (sotétsziirke hattérrel kiemelve az 22. tdblazatban).

Az asszociéci6 elemzések mésodik 1épésében egy olyan endofenotipust hoztunk 1étre, mely a
feladat tipusatodl fiiggetlen skdldn méri a személy informéci6 feldolgozasi sebességét. A cél az
volt, hogy minden személyt a altala végzett feladat sordn mért 0sszes valaszdnak atlagos
reakcididejével jellemezziik. Az egyes feladatok atlagos valaszadasi ideje azonban eltérd volt.
Ezért a személyenként atlagolt reakciéidé értékeket feladatonként standardizaltuk. Igy minden
személy esetében kaptunk egy egyénre jellemz0 reakci6idé mérészamot, mely feladattipustol
fliggetleniil azt jelzi, hogy a személy dltaldban hany ezredmasodperc alatt volt képes helyes

valaszokat adni. Ez mérdszam a feladat-fiiggetlen valaszidd lehetséges endofenotipusa.

3.8.2.3 Kor és nem mint a kognitiv teljesitményt befolyasol6 tényezék

A kognitiv feladatokban résztvevok datlagos reakcididd teljesitménye nem volt linedris
kapcsolatban az életkorukkal (a korreladciés értékek nulldhoz kozeliek voltak mind a nyers,
mind pedig a standardizalt reakcidid0 adatokndl). Ennek oka valdszinlileg az, hogy a
személyek zome (80%-uk) 18-25 éves volt. Ugyanakkor a hat feladatbol kettd esetében
szignifikdns kiillonbségek mutatkoztak a férfiak €s a nOk egyéni teljesitményében: A Simon
figyelmi feladatban, ahol a személyek gombnyomadssal reagéltak, a férfiak atlagosan 42ms-al

voltak gyorsabbak, mint a ndk t(122) = -2.966, (p = 0,004). A verbdlis feladatok koziil pedig
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a fonevekkel végzett szokiolvasdsi feladat mutatott szignifikdns eltérést a nemek
0sszehasonlitdsandl: a férfi résztvevok atlagosan 84 ezredmdsodperccel valaszoltak lassabban
t(12) =4.291, (p = 0,001), mint a n6k. Ezek az eltérések indokoltdk, hogy a pszichogenetikai

elemzésekben a nemet mint kovaridnst figyelembe vegyiik.

3.8.3 Kandiddns dopaminerg génvdltozatok

A vizsgalatban szerepl6 kandidans dopaminerg génvéltozatokat a szakirodalmi adatok alapjan
valasztottuk ki. Ezeket a genetikai polimorfizmusokat az ADHD el6forduldsaval és a kognitiv
funkciok miikodésével is kapcsolatba hoztdk (lasd 2.4.4.2 fejezet). A DRD4 VNTR
polimorfizmus mellett a DRD4 gén egyik maésik polimorfizmusat (-521 CT) is bevontuk a
vizsgalatba. Teszteltik tovdbba a D2-es dopamin receptor DRD2/ANKKI1 TaglA
polimorfizmuséat, valamint a dopamin bont6 COMT Val/Met génvaridnsait. A genotipusok

meghatdrozasa a Semmelweis Egyetem Molekuldris Genetikai Laboratériuméban tortént.

A vizsgéalatban mért polimorfizmusok génvaltozatainak eloszlasat az 23. tabldzat 6sszegzi. A
mintavétel valamint a genetikai moddszerek megbizhatésdgat igazolé6 Hardy—Weinberg
egyensulyt (3.1.1 fejezet) minden vizsgalt polimorfizmus esetében igazoltuk a mért gyakorisag
értékek €s az allélfrekvencidk alapjan szamitott, vart gyakorisagértékek dsszehasonlitdsdval. A
Khi2-préba eredményei alapjan egy esetben sem kiilonboztek szignifikdnsan a mért és a
Hardy—Weinberg egyensiily alapjan szamolt genotipus gyakorisagi értékek. A DRD2/ANKK1
TaglIA polimorfizmusok esetében tendencidzus eltérést tapasztaltunk a mért, illetve a szdmolt
gyakorisagi értékekben. Ennek oka az, hogy a ritka T allélt homozig6ta formaban a mintdban
csupdn 2 személy hordozta, mig e valtozat elméleti gyakorisdga 7. Ezért az asszocidci6
elemzésekben a 0Osszevont genotipus kategéridkat alkalmaztuk (T nincs/T van) a

szakirodalomnak megfelelden.
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Mért Elméleti

Kanqiiéns Polimorfizmus Genotipus N  gyakorisagi gyakorisagi Kl,liz
gen érték (%) érték™ (%) Proba
44 114 62,6 63.9
VNTR 47 63 34,6 321 p=056
77 5 2.8 4,0
DRD4 o cC 83 19,5 20,7
41500955 CT 115 52,0 496  p=076
T 63 28,5 297
T cC 160 65,9 68,1
ANKKI  (1s1800497) CT 81 33,3 289 p=006
TT 2 0.8 3.0
Met/Met 73 30,7 30,1
COMT X?j@gg; Met/Val 115 48,3 495  p=093
Val/Val 50 21,0 204

23. tablazat. A kognitiv miikodéssel kapcsolatban vizsgalt génvaltozatok gyakorisag értékei

A gének teljes nevét lasd az 1. és 2. tdbldzatokban. ™Az allélgyakorisdgokbol a Hardy—Weinberg
egyensuly alapjan kiszamolt elméleti gyakorisdg. A DRD4 VNTR esetében csak a két leggyakoribb
allél harom genotipusdnak gyakorisag értékei vannak feltiintetve (a tdblazatban nem tiintettiik fel a
ritkdbb genotipusokat, melyek nyers gyakorisagi értékei: 22: 2db, 24: 31db, 27: 7db, 28: 1db, 34:
7db, 37: 8db, 38: 1db, 45: 2db, 46: 1db, 48: 2db, 78: 1db.)

3.9 VIL vizsgalat: A hosszi élettartam és a DRD4 VNTR

Erdekes kozlemény keltette fel a figyelmiinket nemrégen (Grady és mtsai., 2013), melyben az
altalunk is sokat vizsgalt DRD4 VNTR 7-es alléljat az élettartammal hoztdk Osszefiiggésbe
amerikai populdciéban. Mivel rendelkezésiinkre 4allt az elmilt két évtizedben,
munkacsoportunk altal 6sszegy(ijtott, tobb mint masfél ezer, egészséges személy DRD4 VNTR
polimorfizmusa (TT, IZ-NC, RC és SA-SB mintik), * érdemesnek tiint megprébalni
reprodukdlni ezt az eredményt a hazai mintdn. Rdad4sul Grady és munkacsoportja a fiatalok és
szuperidOsek két életkori csoportjat hasonlitotta 6ssze, mig az altalunk gyljtott, valtozatos
életkord minta lehetdvé tette az életkori csoportok kontinuuménak részletes elemzését. Mar az
elso elemzések eredményei is egyértelmiien jelezték, hogy ez a genetikai asszocidcié a magyar
mintdban is jelen van, azonban nagy fejtorést okozott, hogy miért csokken a hosszi

élettartammal Osszefliggést mutato 7-es alléljanak gyakorisdga a 76-85 éves, €s kiilondsen a 86

20 Tématamogatdsok: az elemzésben felhasznalt mintak zomét a kordbbi fejezetekben bemutatott kutatdsok
keretei kozott gylijtottik és a DRD4 VNTR meghatdrozasa is kordbban tortént. Az Gjonnan felvett idésebb
mintdkkal kapcsolatos adatfelvételt és az elemzd munkat az OTKA-K81466 és OTKA-K100845 tdmogatta.
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éve feletti korcsoportban. Viszonylag kevesen estek ebbe a korcsoportokba, mivel a kognitiv
teljesitmény kor-fiiggd csokkenésének genetikai faktorait vizsgald korabbi kutatasban (OTKA-
K81466) kifejezett kritérium volt az, hogy a személyek példaul a Stroop feladatot el tudjak
végezni, igy nem a kifejezetten 1dds korosztdlyra koncentraltunk. Bircher Julianna lelkes
kozremiikodésével azonban igen rovid id6 alatt pétoltuk a hidnyossagot, €s tovabbi magyar, 85
év feletti ,,szuperiddsektdl” vettiink mintat, ezzel meghdromszorozva az eredetileg tesztelt
legidOsebb korcsoport elemszamat. Ez utobbi mintavétel személyeit ismeretségi alapon

kerestiik fel, ligyelve a vizsgalatban korabban részt vett rokonok kiszlrésére.

Az 1801 t6s, 18-97 éves minta 42%-a volt férfi, a minta atlagéletkora 30,4 (+ 17.8) év volt. A
pszichogenetikai vizsgédlatokhoz a 18-97 éves életkori skdldt intervallumokra osztottuk az
alabbi két kritérium mentén: a csoportban minimum 25 személy szerepeljen és az
intervallumok lehetéleg 10 éves idoOtartamokat Oleljenek fel. Az {igy kialakitott nyolc

korcsoport legfontosabb jellemzdit a 24. tablazat foglalja Ossze.

Nemi arany | Elemszam mintavétel szerint
N |Férfiak noék | TT IZ-NC RC SA-SB

18-25 1202 | 41,8% 58,2% | 182 429 279 312

26-35 156 | 54,5% 45,5% | 40 39 5 72
36-45 67 | 41,8% 582%| 1 23 0 43
g 46-55 220 | 44,1% 559% | O 189 0 31
% 56-65 26 | 42,3% 57,7%| O 4 0 22
@
g 66-75 32 | 31,2% 68,.8%| O 2 0 30
= 76-85 27 | 18,5% 81.5%| O 0 0 27

86-97 71 | 26,8% 73.2%| O 0 0 71

Teljes minta | 1801 | 42%  58% | 223 686 284 608

24. tablazat. Az elemzett korcsoportok és a teljes minta jellemzdi

A legfiatalabb (1202 f6s) korcsoportunk 18 és 25 év kozott volt, majd szabdlyosan 10 éves
intervallumokat felolelve kovetkezett hat korcsoport. A legiddsebb, 71 f6s korcsoportunk 86-
97 éves volt, mivel csupdn egyetlen személy volt 95 év feletti. Ezekben a korcsoportokban

elemeztilk a DRD4 VNTR 7-es allélt hordozok ardnyat (1asd 4.3.1 fejezet).
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4 EREDMENYEK

A disszertacioban interdiszciplindris kutatécsoportunk szertedgazé munkdjanak azon részére
koncentraltam, mely egészséges, fiatal személyek kérddives és viselkedéses adatain alapszik,
mivel ezeket a vizsgélatokat én vezettem. A vizsgélatok részletes lefrasat a 3. fejezet targyalja
a kapcsolddé modszertani jellegli eredményekkel egyiitt. Ilyenek példaul a genotipus és
fenotipus adatok megbizhat6sagdval vagy a fenotipusos jellemzok kialakitasdval kapcsolatos,
illetve a nemek kozti kiilonbségeket leiré eredmények. A jelen fejezetben tehat kizardlag a
pszichogenetikai eredményekre koncentrdltam, melyek bemutatdsit a kozvetleniil ezekhez
kapcsolddd szakirodalmi elézmények és érdekességek vezetik be. Egy-egy eredményhez a
legfontosabb kovetkeztetéseket is hozzakapcsoltam; minden fejezet végén Osszefoglalas és az

eredmények értelmezése konnyiti e terjedelmes mii jobb érthetdségét.

A 4.1 fejezet azokat az endofenotipusokat targyalja, melyeket a résztvevok onbeszamoloi
alapjan képeztiink (ilyenek a szakirodalomban is sokat kutatott temperamentum dimenzidk,
koztiik az impulzivitds vonds, a hangulati jellemzok és a flow-fogékonysdg). E fejezet taldn
legérdekesebb eredményei e kérddives skaldk faktoranalizise alapjan kialakitott 1j
endofenotipusok igazoldsa, példaul a reaktivitds mikodésmddot alakité genetikai profil

meghatdrozasaval.

Azonban a pszichogenetikai szakirodalomban jellemzd djabb torekvések nyoman
munkacsoportunk is kisérletet tett objektiv, nem kérdbives adatokon alapulé endofenotipusok
kidolgozasara is, melyeket a 4.2.2 fejezet targyal részletesen, ilyen példaul a reakcididd
adatokon alapul6 informdci6 feldolgozasi sebesség. Szintén ebben a fejezetben mutatom be a

hipnoézis helyzetben viselkedéses megnyilvanulasok alapjan kodolt hipnébilitds endofenotipust.

Végiil a 4.2.2 fejezet egy rendkiviil egyszerli fenotipusos jelleg, az életkor és a DRD4 7-es allél
Osszefiiggését vizsgalja. Ez a génvaltozat sajat, a jelen disszerticioban is részletezett
eredményeink alapjan mas endofenotipusokkal is mutat pszichogenetikai asszocidciot, melyek
egyiittesen is jOl értelmezhetdk: a DRD4 VNTR 7-es allélt hordozék impulzivitdsa valamint
reaktivitdsa alacsonyabb, kognitiv feladatokban vélaszaik sebessége lassabb. A disszertacio
utolso fejezetének tanulsagai alapjan még az is jellemzo a 7-es allélt hordozokra (elsdsorban a

nokre), hogy tovabb élnek.
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4.1 Onbeszamol6n alapul6 endofenotipusok

A pszichogenetika egyik legnevesebb kutatdja, Richard P. Ebstein 1996-ban, a Nature Genetics
hasébjain publikdlta az ujdonsdgkeresés és a dopamin D4-es receptor hosszusig-
egy lavinat inditott el a human temperamentum genetikai asszocidcidinak feltérképezésében
(magdra a cikkre mara mar tobb mint 1400-szor hivatkoztak), pedig e korai kutatasi eredmény
csupan egyetlen polimorfizmus és 124 izraeli fiatal 6nkéntes, a TCI kérd6ivre adott igen—nem
valaszain alapult. Alig 4 év alatt szamos kiilonboz6 populédcion tesztelték a 7-es allél és az
szignifikdns Osszefliggést. Munkacsoportunk 1998-ban fiatal felndttek temperamentum
jellemzdinek felmérésével kapcsolddott be ezekbe a korai vizsgélatokba. Az elmult 15 évben
a human temperamentum egészséges és koros formdinak genetikai meghatirozottsagat 9
kozleményben publikdltuk, illetve egy tanulmdnyunk kutydk aktivitds-impulzivités
endofenotipusdnak Osszefliggését targyalja a DRD4 génvaridnsokkal. Ebbdl a témakorbdl a

legérdekesebb eredményeinket a 4.1.1 és a 4.1.4 fejezetekben mutatom be részletesen.

Az 6nbeszamoldn alapulé mérésekben doktorandusz és didkkoros hallgatéim igen tevékenyen
vettek részt. Az ijdonsagkeresd temperamentummal rokon impulzivitds vonds és a dopaminerg
és szerotonerg rendszer néhdny kandidans génjének Osszefiiggéseit Varga Gaborral vizsgaltuk
egy nagy létszdmu fiatal felndtt minta kérddives adatai alapjan (G. Varga és mtsai., 2012),
melynek eredményeit a 4.1.1 fejezetben részletezem. Tovabbi kutatdsaink egy uj és ,,merész”
1épése volt egy olyan gén bevondsa a pszichogenetikai elemzésekbe, melynek véltozatait
egészen 2013-ig csupdn pszichidtriai kérképekkel kapcsolatban vizsgéltdk. A dopaminerg
neuronok fejlddésében kulcsfontossdgi szerepet jatsz6 GDNF fehérjét kodold gén a
pszichogenetika szakirodalmaban teljesen Ujnak szdmitott. A GDNF varidnsok részletes
pszichogenetikai asszociicié elemzését Kotyuk Eszterrel végeztiik, és két ritka génvaltozat
szerepét sikeriilt igazolnunk a szorongds hétterében egészséges fiatal felndttek kérddives adatai
alapjan (Kotyuk, Keszler, és mtsai., 2013), ezt targyalja a 4.1.2 fejezet. A szorongds egyfajta
ellen-pdlusaként is felfoghat6 flow-élmény egy kiilonleges mentalis allapot, mely vildgos célok
irdnydba mutato, erdfeszitést igényld, de onmagdban is jutalom-értékii feladat megolddsa
kozben jelentkezik. A flow-fogékonysag orokletes vondsat mérd kérdéivet Gyurkovics Maté
adaptdlta magyar nyelvre, majd ezt a jellemz6t a szakirodalomban elsoként vizsgaltuk

endofenotipusként (Gyurkovics és mtsai., 2016). Az eredményeket a 4.1.3 fejezet mutatja be.
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A pszichogenetikai asszocidcié vizsgdlatok f6 drama madra jellemzéen a komplex, gén—
kornyezet interakcidkat is feltérképezd kutatdsi kérdésekre koncentrdl. A legidjabb
megkozelitések egy-egy fenotipus koré csoportositva igyekeztek attekinteni az elmult 15 év
(4ltaldban ellentmondésos) szakirodalmi eredményeit. Példdul a temperamentum
pszichogenetikai vizsgédlatdban egy igen jol ismert munkacsoport 36 olyan tanulmany
metaanalizisét végezte el, melyek a megkozelitd viselkedéshez kapcsolddo személyiségjegyek
(ajdonsagkeresés, extraverzid, élménykeresés €s impulzivitds) és a DRD4 génvaltozatok
Osszefiiggéseit vizsgaltdk (Munafo és mtsai., 2008). Ehhez a kutatasi irdnyhoz kapcsolddva
tobb mint 1800 személy temperamentum és hangulattal kapcsolatos 6nbeszamoldinak latens
struktdrdjabol kiindulva a szakirodalomban 4j endofenotipusokat azonositottunk. Ezt a munkat
az Onbeszdmolon alapulé endofenotipusok bemutatdsat zaré 4.1.4 fejezet targyalja. A
pszichogenetikai elemzések modszertani meggondolésait szem el6tt tartva a disszertdcidban

bemutatott eredményekben hangsulyt kapnak a nemek kozotti 6sszehasonlitasok.

4.1.1 I vizsgdlat: Szerotonerg és dopaminerg génviltozatok az impulzivitds hdtterében?!

Az impulzivitist, mint orokletes vondst, onbeszdmold alapjan mérik, melyek koziil a Barratt
Impulzivitds Skdla (Barratt, 1965) a legelterjedtebb. A pszicho-biolégiai modellek e gondos
tervezés nélkiili, kockdzatos viselkedés hatterében elsésorban a dopaminerg €s szerotonerg
neurotranszmisszid dltal vezérelt neurobioldgiai rendszerek szerepét hangsilyozzak (pl.
Cloninger, 1987; Gray és MacNaughton, 1982; Marvin Zuckerman, 2003). Ezt a feltételezést
az elmualt harminc év impulziv viselkedéssel kapcsolatos genetikai és neurobioldgiai
vizsgalatai megerdsitik (Bevilacqua €s Goldman, 2013). A pszicho-biol6giai magyarazat
szerint e vonast jellemz6 megkozelitd viselkedés hatterében a dopaminerg rendszerek szerepe
hangsilyos, mig az impulziv viselkedéssel 0sszefiiggd gatlé funkcidk hidnyat a szerotonerg
rendszerek mukodéséhez kotik modellek (1asd részletesen a 2.4.3.1 fejezetben). Mindezek
alapjan az impulzivitds és a dopaminerg - szerotonerg neurotranszmitter rendszerek genetikai
polimorfizmusainak asszocidcié kutatdsa megalapozott. Ilyen jellegli vizsgédlatokba
kapcsolddott be munkacsoportunk 2003-ban, egy pszichiatriai kollaboraci6 keretei kozott. Az
on- és masokat veszélyeztetd magatartdsformdk genetikai €s pszicholdgiai hattértényezoit

vizsgdlé nemzetkozi projektet Karlen Lyons-Ruth (Harvard Medical School) és Sasvari-

2L A fejezetben targyalt eredményeket bemutaté kdzlemény: Varga G, Szekely A, Antal P, Sarkozy P, Nemoda
Z, Demetrovics Z, Sasvari-Szekely M. (2012). Additive effects of serotonergic and dopaminergic
polymorphisms on trait impulsivity. American Journal of Medical Genetics Part B-Neuropsychiatric Genetics
159 B:(3) pp. 281-288. [IF: 3,231] Link: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22259185
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Székely Maria (Semmelweis Egyetem) vezették. Az én feladatom elsésorban az volt, hogy az
impulzivitds, az agresszi6 €és a hangulati dimenziok nem klinikai spektrumédnak
pszichogenetikai asszocidcié vizsgalatit elvégezzem egészséges fiatal felnottek kérddives
adatainak elemzése alapjan. A 700 fOs anonim vizsgélatban pszicholégus egyetemistdk és

renddrtiszti féiskolds fiatal felndttek vettek részt (1asd részletesen a 3.3 fejezetben).

Az impulzivitds pszichogenetikai asszociacié vizsgdlatdhoz harom dopaminerg és hiarom
szerotonerg kandiddns gén egy-egy polimorfizmusét valasztottuk ki, elsdsorban molekularis
funkcigjuk illetve az impulzivitassal kapcsolatos korabbi szakirodalmi eredmények alapjan. A
dopaminerg kandiddns gének a kovetkezok voltak: a dopamin neurotranszmissziéban
kulcsszerepet betoltd dopamin D2-es (DRD2/ANKK1) és D4-es receptor (DRD4) gének,
valamint a jel termindldsaban fontos szerepet jatsz6 COMT génje. Ezen kandiddns gének
kivalasztott polimorfizmusait a 2.3.3.1 fejezet tirgyalja részletesen. A szerotonin rendszer
harom kandidans génje a szerotonin transzporter (SLC6A4), valamint az 1A és az 1B tipusu
szerotonin receptorok (HTR1A és HTR1B) génjei, melyek vizsgalt polimorfizmusait a 2.3.3.2
fejezet mutatja be. A kordbbi kutatdsok alapjdn (ldsd részletesen a 2.4.2.2 és 2.4.3.1
fejezetekben) azt vartuk, hogy ezek a szerotonerg €s dopaminerg genetikai varidnsok
egymassal szoros Osszefiiggésben alakitjdk az impulzivitds Onbeszamolon alapuld
endofenotipusat. Az aldbbi fejezetekben eldszor kiilon-kiillon elemzem e két szerotonerg
rendszer impulzivitds vondssal kapcsolatos pszichogenetikai asszocidcidit a kordbbi
szakirodalmi eredményekhez hasonl6an. Ezutan megkisérlem a gén-gén interakciok, illetve az
esetleges additiv genetikai hatdsok kimutatdsat e két rendszer polimorfizmusainak egyiittes

elemzésével.

A polimorfizmusok pszichogenetikai asszocidcio elemzését variancia analizis alapjan végeztiik,
mely elemzések fliggd valtozdja az impulzivitds profil valamelyik mér6szama volt (3.3.2
fejezet), a csoportosité valtozd pedig az adott polimorfizmus genotipus csoportjai (3.3.3
fejezet). A nem mint kovaridns minden elemzésben szerepelt. Kordbbi szakirodalmi
eredmények alapjan nem volt egyértelmi, hogy a vizsgalt polimorfizmusok egyes alléljainak
hatdsai domindns vagy additiv jelleglick-e. Igy nem volt nyilvanval, hogy a genotipus
kategoridk koziil melyek Osszevonhatdak. Ezért az eredményeket bemutatd tablazatokban
(explorativ jelleggel) minden genotipus csoport mellé rendeltiink atlagos impulzivités

pontszamokat, és azokat az egyes genotipusok fenotipusos mintdzata alapjan vontuk dssze.
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4.1.1.1 Kandidans dopaminerg génvaltozatok és az impulzivitas asszociacio elemzése

A harom kandiddns dopaminerg polimorfizmus €s az impulzivitds foskdla Osszefliggését

egyszempontos variancia analizis alapjén teszteltiik, melyben a nem, mint kovaridns szerepelt.

Az eredményeket a 25. tabldzat mutatja be. Mivel a D4-es dopamin receptor hossziisag

polimorfizmusdnak szdmos, lehetséges genotipusat a szakirodalomban tobbféle moédon is

csoportositjdk, a tdbldzatban az impulzivitds atlagos értékeit megadtam kiilon-kiilon

valamennyi genotipusra (csoportositds nélkiil), valamint a szakirodalomban leggyakrabban

hasznélt csoportositdsra is (nincs 7-es allél vs. van 7-es allél).

Kand%dans Genotipusok N Impulznjltas Szignifikancia
polimorfizmusok pontszam
22) 5 55,8 (x14,77)
23) 6 59,6 (£7,59)
24 101 58,8 (£9,16)
25) 1 40,0
217 22 59,9 (£8,65)
29) 1 66,0
33) 1 57,0
34 28 59,0 (£8,26)
(37 6 53,8 (¥2,40)
DRD4 VNTR 44 323 59,0 (£9,50) p=0077
45) 5 59,2 (+12,40)
4 6) 5 56,8 (x17,77)
417 145 57,1 (£9,08)
48) 7 57,4 (£13,27)
67 2 55,5 (£17,68)
67) 2 46,5 (20,71)
77 23 54,0 (£7,34)
(78) 3 53,3 (¢11,02)
Nincs 7-es allél 483 58,9 (£9,54) p = 0,006
Van 7-es allél 203 56,7 (£8,88) ’
CC 455 58,6 (£9,54)
CT 213 58,0 (£9,09) p=0,247
DRF%Q;XKKl TT 15 54.9 (8,60)
Nincs T (A1) allél 455 58,5 (£9,55) p=0292
Van T (A1) allél 228 57,8 (£9,07) ’
Met/Met 199 59,3 (£9,89)
Met/Val 336 57,8 (£9,36) p=0,138
COMT Val/Met Val/Val 145 54,9 (£8,75)
Nincs Val allél 199 59,3 (£9,89) — 0.047
Van Val allél 481 57,7 (+9,17) pP=5

25. tablazat. Az impulzivitas és harom dopaminerg génvaltozat asszociacio elemzése
A 3%-ndl alacsonyabb el6forduldsi gyakorisdgi genotipusok zaréjelben szerepelnek.
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A csoportositds nélkiil genotipusok koziil sok olyan van melyben az elemszam nagyon
alacsony (gyakorisaguk 3% alatti), igy a variancia analizis tendenciézus eredménye (p = 0,077)
nem tlinik megbizhaténak. Ugyanakkor érdemes megfigyelni, hogy azok kozott, akik a DRD4
VNTR 4-es alléljat homozigéta formaban hordozzdk (a személyek fele ilyen genotipusu)
viszonylag magas volt az impulzivitds 0sszpontszdma, adtlagosan 59 (£9,5). Szintén viszonylag
népes (101 f0s) azoknak a csoportja, akik a 2-es és a 4-es ,,rovid” allélokat hordozzak, és ebben
a csoportban is viszonylag magas az impulzivitds atlagértéke: 58,8 (£9,2). Ugyanakkor a
hosszabb, 7-es allélt is tartalmazd, 145 f6s csoportban alacsonyabb ez az érték: 57,1 (£9,1)
pont. fgy a 7-es allél jelenléte illetve hidnya alapjin létrehozott genotipus csoportok
0sszehasonlité elemzése indokolt, mely statisztikailag szignifikdns elérést mutat a 7-es allél
jelenléte alapjan: F(1,683) = 7,524 (p = 0,006), n2 = 0,011, er6 = 0,782. Az asszociicid
vizsgdlat eredményei alapjan a dopamin D4-es receptor hosszusdg polimorfizmuséanak 7-es
alléljat hordozok 4dtlagos impulzivitdsa szignifikdnsan alacsonyabb: 56,7 (£8,9), mint azoké,
akik nem hordoztdk ezt a varidnst: 58,9 (+9,5). Fontos megjegyezni, hogy a hatdsméret
mutatdja nem jelez erdteljes kiillonbséget a 7-es allél jelenléte alapjan csoportositott mintdk
atlagos impulzivitdsa kozott, ez a polimorfizmus csupdn 1%-at magyardzza az impulzivitas
Osszvariancidjdnak. A nem mint kovaridns hatdsa nem szignifikdns, a pszichogenetikai

asszociacié mindkét nemben azonos irdnyu (3. dbra).

62 -
61 -

mFérfiak " N6k
60 -

59 - I
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N=86 N=117
51 4

Impulzivitas skala 0sszpontszama

50 T )
nincs 7-es van 7-es

DRD4 VNTR genotipus csoportok
a 7-es allél jelenléte alapjan

3. abra. A DRD4 VNTR 7-es allél és az impulzivitas asszociacioja nemi bontasban

Az Y-hibasdvok a genotipus csoportok atlagos impulzivitds értékeinek standard hibdjat jelolik.
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A dopamin D2-es receptor DRD2/ANKK1 TagIA polimorfizmusa nem mutatott szignifikans
Osszefiiggést az impulzivitds Osszpontszdmmal. Fontos megjegyezni, hogy az asszociicid
szempontjabol kritikus minor allélt csupan 15 személynél hordozta homozigéta formdban.
Ennek a csoportnak ugyan alacsonyabb volt az impulzivitds pontszdma, mint a két masik

csoporté azonban a kiilonbség nem volt szignifikdns (25. tablazat).

A dopamin jel terminélisaért felelos COMT gén Val/Met polimorfizmusdnak harom genotipusa
kiilénb6z6 impulzivitas atlagot mutatott, azonban ez nem volt szignifikdns (25. tdblazat). A
Val allél jelenléte alapjan Osszevont genotipus csoportok pszichogenetikai asszociicidja
szignifikans F(1,677) = 3,954, (p = 0,047), n2 = 0,006, er6 = 0,510. A Val allélt hordozék
impulzivitdsa alacsonyabb, azonban az impulzivitds Osszpontszdmok kiilonbsége a két
csoportban nagyon csekély (1,6 pont),

a COMT génvaridnsok az impulzivitds

Osszvariancidjdnak kevesebb, mint fél szazalékat magyardzzak.

A nem mint kovaridns nem mutatott szignifikdns fOhatdst vagy interakciét az impulzivitds

dopaminerg polimorfizmusokkal kapcsolatos asszocidci6 elemzéseiben (25. tdblazat).

4.1.1.2 Kandidans szerotonerg génvaltozatok és az impulzivitas asszociacio elemzése

A jelen vizsgédlatban hdrom, a szakirodalmi eredmények alapjan kivdlasztott szerotonerg
analizis fiiggd valtozdja az el6zd fejezetben is elemzett Barratt Impulzivitds Skdla
Osszpontszdma volt, a csoportositd valtozé az adott gén hdrom varidnsa, a nem pedig

kovaridnsként szerepelt. Az eredményeket a 26. tdblazat szemlélteti.

Kand%dans Genotipusok N Tmp ulZlYltaS Szignifikancia
polimorfizmusok pontszam
14 14 120 57,7 (29,79)
SSHLTCT%‘,'R 14 16 317 58,8 (£9,76) p=0,382
- 16 16 246 57,9 (+8,68)
CC 183 58,8 (£10,15)
11{0T11;1€G CG 321 57.9 (+8,66) p = 0,696
B GG 183 58,3 (£9,84)
AA 432 59,0 (29,36)
AG 231 56,5 (29,11) p = 0,004
gsTwaé GG 23 59,7 (+10,60)
Nines G allél 432 59,0 (£9,36)  0.003
Van G allél 252 56,8 (£9,27) p=7

26. tablazat. Az impulzivitas és harom szerotonerg kandidans polimorfizmus asszociacio
elemzése
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Erdekes médon a szakirodalomban legtobbet vizsgalt hosszu (16) vs. rovid (14) 5S-HTTLPR
allélokat hordozok impulzivitdsdnak atlagos pontszdmai nem kiilonboztek szignifikdnsan.
Hasonloképpen nem taldltunk szignifikans pszichogenetikai asszociaciot a szerotonin receptor
1A génjének promoter régidjaban taldlhaté polimorfizmussal sem, melyet kordbban egy
magyar munkacsoport vizsgalt az impulzivitassal kapcsolatban nagy 1étszamu mintdn (Benko

és mtsai., 2010).

Ugyanakkor a szerotonin receptor 1B génjének kiillonbdzd genotipusait hordozé személyek
eltéré impulzivitds 4tlagpontszdmot mutattak. A két homozigéta genotipus csoport atlagos
impulzivitds 6sszpontszama markdnsan magasabb volt, mint a heterozigétaké F(2,666) = 5,550,
(p = 0,004), n2 = 0,016, eré6 = 0,854. Azonban a G (minor) allél rendkiviil ritka, és a GG
homozigbta csoport igen kicsi (23 £6). Ezért logikus volt az elemzést egy olyan csoportositdssal
is elvégezni, ahol a G allél jelenléte vagy hidnya alapjan hoztuk 1étre az Osszevont genotipus
csoportokat. A G allél jelenléte alapjan csoportositva a mintat azt tapasztaltuk, hogy a G allél
jelenlétében szignifikdnsan alacsonyabb az impulzivitds 6sszpontszdma, mint az ezt a varianst
nem hordoz6 személyek csoportjdban F(1,667) = 8,805, (p = 0,003), n2 = 0,013, er6é = 0,842.
Meg kell azonban jegyezni, hogy a hatdsméret mindkét elemzésben rendkiviil alacsony.
Szignifikdns nemi fOhatdst vagy interakcidt egyik szerotonerg polimorfizmussal kapcsolatos

asszociacié elemzésben sem tapasztaltunk.

4.1.1.3 A dopaminerg és a szerotonerg polimorfizmusok egyiittes elemzése

Az impulzivitds kordbbi kandidans génvizsgdlataiban a szakirodalomban tobbnyire vagy a
dopamin, vagy pedig a szerotonin rendszert vizsgaltdk. Az itt bemutatott vizsgédlatok
legfontosabb célja a kordbbi eredmények alapjan kivélasztott dopaminerg €s szerotonerg
polimorfizmusok gén-gén interakcids hatdsainak feltardsa volt, melyet ez a viszonylag nagy
létszdmd minta lehetdvé tett. A kétszempontos variancia analizisbe azokat a
polimorfizmusokat vontuk be, melyek a dopaminerg (4.1.1.1 fejezet) és szerotonerg (4.1.1.2
fejezet) asszocidcidvizsgalatok legmarkdnsabb genetikai faktorai voltak. Az elemzés fiiggd
véltozdja az impulzivitds 6sszpontszam volt, a csoportositds a DRD4 VNTR 7-es alléljanak és
a HTR1B G alléljanak megléte vagy hidnya alapjan tortént. A nem mint kovaridns szerepelt az
elemzésben. Az eredményeket a 4. dbra szemlélteti, melyen jol lathaté mindkét polimorfizmus
fliggetlen, onéllé hatdsa, azonban interakciét nem tudtunk kimutatni. A dopaminerg DRD4
VNTR f6hatdsa szignifikdns, ugyanakkor a hatdsméret rendkiviil csekély: F(1,664) = 5,990, (p
=0,015), n2 = 0,009, er6 = 0,686. Ugyanez jellemzd a szerotonerg HTR1B polimorfizmus és
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az impulzivitds Osszefiiggésére is: F(1,664) = 7,8510, (p = 0,005), n2 = 0,012, er6 = 0,799.
Ahogy az vérhat6 volt, a legalacsonyabb atlagos impulzivitdis a DRD4 VNTR 7-es allélt és
HTRI1B G allélt hordoz6 (65 f8s) csoportot jellemezte: 55,3 (£9,8), mig ezen allélokat nem
hordozdk (292 f6s) csoportjdban markdnsan magasabb 59,66 (+9,7) atlagos impulzivitds

0sszpontszamot tapasztaltunk. A nem mint kovaridns hatdsa szintén szignifikans volt.
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4. abra. A Dopaminerg és a szerotonerg polimorfizmusok kolcsonhatasa
az impulzivitas vonatkozasaban

Az Y-hibasdvok a genotipus csoportok atlagos impulzivitds értékeinek standard hibdjat jelolik.

Ezutdn az asszocidciét mutatdé dopaminerg és szerotonerg polimorfizmusok Ilehetséges
interakcidjat vizsgdltuk meg a nemekkel. A genetikai profil alapjan létrehoztunk egy
csoportosité valtozét az impulzivitds szempontjabdl kritikus allélok (a DRD4 VNTR 7-es,
illetve HTR1B G) jelenléte alapjan. Az ennek megfelelden kialakitott genotipus csoportok a
kovetkezOk voltak: nincs védo allél, egyik védo allél jelen van, illetve mindkét védo allél jelen
van (akdr homozigéta, akar heterozigéta formdban). Azért beszélhetiink ,,védd” allélokrol,

mert ezeket az allélokat tartalmazé genetikai varidnsok alacsonyabb impulzivitdst
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val6szintsitettek. A kétszempontos varianciaanalizis egyik csoportositd valtozéja tehat a védo
allélok jelenléte alapjan képzett genotipus csoportok voltak, a masik csoportositd valtozd a

nem volt. Fliggo véltozéként pedig az impulzivitds 6sszpontszamot hasznaltuk.
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5. abra. Az impulzivitas és a dopaminerg-szerotonerg polimorfizmusok osszevont vizsgalata
nemi bontasban

Az Y-hibasdvok a genotipus csoportok atlagos impulzivitds értékeinek standard hibdjat jelolik.

Az eredményeket a 5. dbra mutatja be, melyen j6l 1athat6 az impulzivitds szempontjabol védo
allélok 0sszeadddo6 hatdsa mind férfiak, mind pedig ndk esetében. A kétszempontos variancia
analizis eredménye szignifikdns nemi féhatast mutatott: F(1,663) = 6,751, (p =0,01),n12=0,01,
erd = 0,737. A védo allélok jelenlétének fohatdsa szintén szignifikdns volt: F(2,663) = 7,955,
(p = 0,0004), n2 = 0,02, er6 = 0,955. A genetikai és nemi faktorok kozétt nem tapasztaltunk

szignifikdns interakciot.
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Az impulzivitds dopaminerg €s szerotonerg védd alléljainak 6sszead6do hatdsat megvizsgaltuk
az impulzivitds harom alskaldjat hasznélva is, hiszen kordbbi szakirodalmi eredmények alapjin
(Benko és mtsai., 2010) elképzelhetd, hogy a pszichogenetikai asszocidcié nem mindegyik
impulzivitas Osszetevore jellemzO. Ehhez az elemzéshez minden személyre meghataroztunk
egy olyan impulzivitds profilt, ahol a hdrom alskéla egyénre jellemz0 atlagértékét szdmoltuk
ki (és nem az Osszpontszdmot), hogy a skdldk egymadssal is kozvetleniil 6sszehasonlithatok
legyenek. Az impulzivitas tipusa (figyelmi impulzivitds, a motoros impulzivitas €s a tervezés
hidnya alskdla atlagpontszamok) jelentették a vegyes kétszempontos variancia analizis
Osszetartozé mintds szempontjiat. A filiggetlen szempont pedig a 5. dbrdn is bemutatott
dopaminerg és szerotonerg védd allélok jelenléte alapjan 1étrehozott genotipus csoportok
voltak: nincs védd allél, egyik védo allél jelen van, vagy mindkét védo allél jelen van. A nem

mint kovaridns szerepelt az elemzésben. Az eredményeket a 6. dbra szemlélteti.

2.2 -

m Tervezés hianya

= Figyelmi impulzivitas
21 | Motoros impulzivitas

Impulzivitas alskalak atlagpontszama

egyik sincs egyik van mindkett6 van

Genotipus csoportok a dopaminerg és
szerotonerg védo allélok jelenléte alapjan

6. abra. A dopaminerg-szerotonerg védé allélok osszefiiggése az impulzivitas alskalakkal
Az Y-hibasdvok a genotipus csoportok atlagos impulzivitds értékeinek standard hibdjat jelolik.
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Erdekes, hogy nincs interakcié az impulzivitds tipusa és a genetikai faktor kozott, vagyis az
impulzivitds kiilonb6z6 alskédldinak genetikai mintdzata nagyon hasonlé. Az impulzivitds
tipusédnak szignifikdns fOhatdsa a pontszdmok 0sszvariancidjdnak csupédn 1%-at magyardzta: F
= 8,116, (p = 0,001), n2 = 0,01, er6 = 0,945. Az 4dbran markdnsan elvélik az erdteljesebb
tervezés hidnya és figyelmi impulzivitds, mig a motoros impulzivitds alskédlan jellemzden
alacsonyabbak a pontszdmok. A genetikai fOhatds markéns és szignifikans volt,a DRD4 VNTR
7-es és a HTR1B G allélok 6sszead6do6 hatdsit mutatta, a megmagyardzott variancia hanyad
2%: F(2,665) = 7,819, (p = 0,0004), n2 = 0,023, er6 = 0,952. A nem mint kovaridns hatdsa
szignifikdns volt, de alig 1%-ot magyardz meg az 6sszvariancidbol: F(1,665) = 4,581, (p =
0,03), n2 = 0,007, er6 = 0,570. Ugyanezt az elemzést nemenként elvégezve nagyon hasonld
eredményeket és mintazatot kapunk. Ebben az elemzésben a genetikai fohatas szignifikancia
szintje férfiaknal p = 0,003, noknél p = 0,03. A megmagyardzott variancia hanyad férfiaknal
4%, n6knél 2% volt.

4.1.14 Az eredmények értelmezése

Szakirodalmi adatok alapjan az impulziv megnyilvanulasokhoz valdszinlileg magas dopamin
szint és alacsony szerotonin szint tdrsul. Az impulzivitds onbeszamol6n alapuld genetikai
vizsgalatainak kiindulé hipotézise az volt, hogy a dopaminerg é&s szerotonerg
neurotranszmisszié kulcsfontossdgi molekuldris Osszetevoit kodold gének egyes varidnsai
Osszefiiggést mutatnak az onbeszdmold alapjan felmért impulzivitds pontszdmokkal. Kordbbi
szakirodalmi eredmények alapjan az impulzivitds vondshoz elssorban a szerotonerg
polimorfizmusok kapcsolhatok (Idsd 2.4.3.1 fejezet utolsé alfejezetét). Ugyanakkor az
impulzivitdssal rokon ujdonsdgkeresés vonds hatterében szdmos, daltalunk is vizsgalt
dopaminerg génvaltozattal kapcsolatban kozoltek (tobbnyire rendkiviil ellentmondésos)
eredményeket (2.4.2.2 fejezet). Az impulzivitast tdrgyald pszicho-bioldgiai modellek kézponti
eleme az olyan megkozelitd viselkedés, mely tipikusan jutalom-vezérelt, és csak igen nehezen
gatolhat6 (1asd részletesen a 2.4.3.1 fejezet elso alfejezetét). Mindezek alapjan logikus, hogy a
jutalmazasi rendszerek révén a dopamin, a gitlé rendszerek kapcsdn pedig a szerotonin

rendszer egyes 0roklott elemei kapcsolhatok ehhez e vondshoz.

Eredményeink aldtdmasztottdk ezt a feltételezést: a kordbbi szakirodalmi eredmények és
elméletek alapjan kivalasztott dopaminerg polimorfizmusok kozil a DRD4 VNTR, a
szerotonerg polimorfizmusok koziil pedig a HTR1B polimorfizmusai mutattak szignifikdns

Osszefiiggést az impulzivitdssal. A vizsgélt minta eredményei konzekvensek mind az
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impulzivitds féskédla, mind pedig e fenotipusos konstruktum figyelmi, motoros és tervezés
hidnya komponenseinek tekintetében. Az 6. dbra tanulsdga alapjan minél tobb védo alléllal
rendelkez6 csoportot vizsgdlunk, anndl alacsonyabbak az Onbeszdmold alapjan regisztralt
impulzivitas pontszdmok. Ez a tendencia figyelhetd meg akkor is, ha a beérkezd informaciok
nem adekvat sziirésére visszavezethetd figyelmi impulzivitds és a motoros gatlds hidnyabol
fakad6 impulzivitast vizsgéljuk. Ugyanezt a genetikai 0sszefiiggést latjuk a tervezés hidnyara
visszavezethetd impulzivitds endofenotipusdndl is, ahol a személy az azonnali jutalmat

részesiti eldnyben akkor is, ha ez kisebb, mint az, amelyre varni kell.

A dopaminerg rendszer harom vizsgalt polimorfizmusa koziil a DRD4 VNTR asszocidciéja
nem meglepd, hiszen az djdonsiagkereséssel kapcsolatos szakirodalom is ezt a dopaminerg
varidnst vizsgdlta a legtobbet. Az els6 pszichogenetikai vizsgalat ebben a témdban a 7-es allél
mellett magasabb ujdonsigkeresést azonositott (Ebstein és mtsai., 1996). Az ezt kovetd
vizsgadlatok metaanalizise alapjan azonban nem mutattak ki szignifikdns asszocidciét az
Ujdonsigkeresés, extraverzid, élménykeresés, vagy impulzivitdis és a DRD4 VNTR
polimorfizmus k6zott (Munafo €s mtsai., 2008). Az itt bemutatott, 687 f0s mintdhoz hasonlé
méretll mintdn még nem vizsgaltdk a DRD4 VNTR és az Onbeszamol6 alapjan felmért
impulzivitds vagy mas, ezzel rokon vonds Osszefiiggését. Congdon és kollégai (2008) egy 86
fos, tobbségében nokbdl all6 minta adatait elemezték, Eisenberg és mtsai (2007) pedig 168
személyt vizsgéltak az impulzivitds vondssal kapcsolatban, de egyikiik sem mutatott ki
szignifikdns 0sszefliggést a DRD4 VNTR polimorfizmussal (melynek oka lehet a kis elemszam
18).

Ami igazéan érdekes, az az, hogy az itt bemutatott eredményeink alapjan a 7-es allélt hordoz6
személyek impulzivitdsa nem magasabb, hanem éppen hogy szignifikdnsan alacsonyabb (p =
0,006), mint azoké, akik nem hordoztdk ezt az 6roklott varidnst. Az asszocidcidé mindkét
nemben jellemzd és azonos irdnyu volt. Sajat, az ijdonsagkeresés temperamentum dimenzidval
kapcsolatos, kordbban kozolt adataink is ebbe az irdanyba mutatnak (Szekely, Ronai, és mtsai.,
2004), illetve a jelen disszerticidban e megkozelitd, vagy ,reaktiv’ viselkedésekhez
kapcsolhaté vondsok integralt pszichogenetikai vizsgalata is ebbe az irdnyba mutat (lasd a
4.14.2 fejezetben). Eredményeink jol Osszecsengenek egy kurrens fMRI vizsgdlatban
talaltakkal, ahol markans eltérést mutattak ki a DRD4 7-es allélt hordoz6 vs. nem hordozdo
személyek motoros viselkedési gatldst irdnyitd neurdlis hal6zatdnak mitkodésében (Mulligan,

Kristjansson, Reiersen, Parra, €s Anokhin, 2014). A 7-es allélt hordozdokndl kisebb aktivitdst

116



dc_1075 15

tapasztaltak a feladat (sikeres) megolddsa sordn azokban agyi régidkban, melyek a viselkedéses

gatlast irdnyitjdk, mint azokndl, akik ezt a allélt nem hordoztak.

Ugyanakkor e kis létszamu vizsgalat 23db 7-es allélt hordozdjanak kognitiv teljesitménye nem
kiilonbozott a 39db 7-es allélt nem hordozé személyétdl a go/no go feladatban produkalt
pontossag vagy vélaszsebesség mutatdiban €s impulzivitds pontszamuk is nagyon hasonlé volt

a BIS-11 kérddiv alapjan.

A DRD2/ANKKI1 TaglA polimorfizmus egy viszonylag régéta és sokat vizsgalt variéns,
melyet tobbféle viselkedéssel hoztak Gsszefiiggésbe, példdul a figyelem és figyelemzavar egyik
legmarkédnsabb kandiddns génje (lasd 2.4.4.1 fejezet). Ugyanakkor e polimorfizmus és az
impulzivitds kozott nem irtak le pszichogenetikai asszocidciot, és a jelen vizsgdlatban sem
mutattunk ki ilyen Osszefiiggést. A dopamin metabolizmusdban szintén szerepet jatszo
Katekol-O-metiltranszferdz gén egyik funkciondlis polimorfizmusa, a COMT Val'Met-el
kapcsolatban viszont taldltunk egy gyenge asszocidciét, melyet kordbbi szakirodalmi
eredmények a kognitiv figyelmi funkciékkal hoztak 0sszefiiggésbe: 1asd részletesen Tunbridge,
Harrison, és Weinberger (2006) 6sszefoglaldjét, illetve a jelen disszertdcid hipndbilitdssal
kapcsolatos bevezetdjét a 2.4.4.1 fejezetben és eredményeit a 4.2.1 fejezetben. A COMT Val
variansat kodolo allélt hordozok impulzivitdsa alacsonyabb volt, mely jol egybevag azzal, hogy
e varians mellett feltehetden gyorsabb a dopamin bontdsa, tehat alacsonyabb a dopamin szint,

mint a mésik allél jelenlétében.

A szerotonerg rendszer polimorfizmusai koziil sem a szakirodalomban legtobbet vizsgalt
szerotonin transzporter varidnsokkal (5-HTTLPR), sem a szerotonin receptor 1A génjének
(HTR1A) promoter régidjaban taldlhaté polimorfizmussal nem taldltunk Osszefiiggést. Ez
utobbi polimorfizmust kordbban egy magyar munkacsoport vizsgalta egy igen nagy létszamu

mintdn az impulzivitassal kapcsolatban (Benko és mtsai., 2010).

Ugyanakkor a HTR1B d4ltalunk vizsgdlt 1997 AG polimorfizmusa és az impulzivitds kozott
szignifikdns pszichogenetikai asszocidciét mutattunk ki (p = 0,003): a G allél jelenlétében
szignifikdnsan alacsonyabb volt az impulzivitds Osszpontszama, mint az ezt az allélt nem
hordozé személyek csoportjdban. A HTR1B gén tobbféle polimorfizmusat vizsgaltik az
alkoholizmus, az 6ngyilkossdg és az impulziv agresszi6 vonatkozdsaban (New és mtsai., 2001),
azonban altalunk vizsgalt 1997 AG funkcidi csak nemrég keriilt a figyelem kozéppontjaba, igy
nem csoda, hogy a kordbbi, impulzivitassal kapcsolatos asszocidcio-vizsgédlatokban még nem

szerepel. Ez a genetikai valtozat egy mikroRNS kotohely polimorfizmus, mely a képz6do
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HTR1B fehérje mennyiségét befolydsolja (Jensen és mtsai., 2009). A G varians jelenlétében a
mikroRNS ko6tohely elromlik, és igy a mikroRNS kotodése (€s gatlasa) sokkal kisebb mértékdi,
tehat fokozott a HTR1B fehérje szintézise. A HTR1B egy autoreceptor, mely gitolja a
szerotonin neurotranszmitterek kibocsdjtasat a szinaptikus résbe (ldsd bOvebben a 2.3.3.2
fejezetben). A mikroRNS szabdlyozé mechanizmusokrdl jelenleg még viszonylag keveset
tudunk, de az bizonyos, hogy fontos szerepiik van a fehérjék kifejezodésének sejt-szintii

szabdlyozdsaban, és igy mind a szerotonin, mind pedig a dopamin rendszerek mitkodésében.

A jelen disszerticié egyik fontos elemzési szempontja a vizsgalt dopaminerg €s szerotonerg
gének interakci6 elemzése. Allati és humdn agyi folyamatait vizsgalé kisérletek tanulsdgai
alapjan az impulziv viselkedés hatterében e két rendszer interakcidja az egyik kulcstényezd
(Dalley és Roiser, 2012). A dopamin és szerotonin transzmisszidé érzékeny egyenstlya
rendkiviil fontos példdul a figyelemhidnyos hiperaktivitds impulziv tiineteinek kialakuldsaban
(Oades, 2008) is. Ezzel 6sszhangban eredményiink alapjan mind a dopaminerg rendszer, mind
pedig a szerotonerg rendszer elemei részt vesznek az Onbeszamolon alapulé impulzivitds

egyéni kiilonbségeinek kialakitasdban.

A jelen disszertdcidban bemutatott dopaminerg és szerotonerg allélok szignifikans 6sszead6do
hatdsa az impulzivitasra (p = 0,0004) azonos mintdzatot mutatott az impulzivitds féskalan és
alskdldin. Azok a személyek jellemezték oOnmagukat a legalacsonyabb impulzivités
pontszdmokkal, akik hordoztdk mind a dopaminerg DRD4 7-es, mind pedig a szerotonerg
HTR1B G génvdltozatokat. Ezeket az eredményeket bayesianus statisztikai modszerekkel
torténd elemzés is megerdsitette (Sarkozy, P. és mtsai., 2011). Az éltalunk tapasztalt hatdsok
mérete azonban igen kicsi. Ennek egyik lehetséges oka a kérddives felmérés torzitiasa, melybe
a nemek kozti kiillonbségekbdl fakadd (akar nemenként eltérd) elvéras-jellemzok hatdsai is
kozre jatszhatnak. A nem mint kovaridns minden elemzésben szerepelt, azonban szignifikdns
fohatast csak a szerotonerg polimorfizmusokkal kapcsolatban mutattunk ki. A gének és a
nemek kozott nem volt szignifikdns interakcid. Az elemzések a férfiak é€s ndék mintdin
tobbnyire azonos eredményt mutattak. Elképzelhetd, hogy d&rnyaltabb képet kapnéink a
dopaminerg és szerotonerg rendszereket kodol6 genetikai faktorok interakcids hatdsairdl akkor,
ha az impulzivitast viselkedéses tesztek alapjan mérnénk fel. E témakor viselkedésen, illetve
pszichofiziol6giai méréseken alapulé vizsgalata egyértelmiien indokolt, melynek els6 1épéseit
mar meg is tettiik a Pszichogenetikai Kutatécsoportban zajlé elektrodermadlis aktivitds

mérésével.
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4.1.2 I vizsgdlat: A dopaminerg neuronok fejlodését szabdlyozé GDNF és a szorongds®

------

GDNF fehérje szérumszint valtozasairdl és ennek lehetséges farmakoldgiai felhaszndlasarol.
Ugyanakkor igen kevés azoknak a vizsgdlatoknak a szdma, amely a GDNF gén
polimorfizmusaival foglalkozik. Aldbb bemutatom a szorongds és egyes GDNF genetikai
alapjan, melyet ebben a t¢émakorben a szakirodalomban elséként publikaltunk (Kotyuk, Keszler,
és mtsai., 2013). A tesztelt SNP-k kivalasztdsa els6sorban lokalizaci6éjuk alapjan tortént (1asd
részletesen a 3.4.3 fejezetben). Mivel az allélok domindns vagy recessziv jellegérdl nem allt
rendelkezésiinkre semmilyen adat, a kurrens szakirodalmi gyakorlatnak megfeleloen allél
alapu elemzést (2.2.1.1 fejezet) végeztiink a pszichogenetikai asszocidcié elemzések sordn. Az
explorativ jellegli pszichogenetikai asszociacié elemzéseket kovetden a Bonferroni korrekcid
utdn is szignifikans osszefiiggést mutaté GDNF varidnsok haplotipus elemzését is elvégeztiik.
A jelen vizsgdlatban a tobbszoros tesztelés sziikségességét (1asd 2.2.2.1 fejezet) az indokolta,
hogy a SNP-k kivélasztdsa - a teljes genom analizisekhez hasonléan - els6sorban
elhelyezkedésiik alapjan tortént. Arra torekedtiink, hogy a kivalasztott SNP-k ,.teljesen lefedjék”

a gént, azaz minden kapcsoltsagi csoportot reprezentdljon legalabb egy SNP.

4.1.2.1 A nyolc kivalasztott GDNF SNP és a hangulati dimenziok Osszefiiggéseinek elemzése

------

polimorfizmusok pszichogenetikai asszociacié elemzését variancia analizis alapjan végeztiik,
mely elemzések fliggd valtozoja az HADS kérdoiv alapjan feldllitott hangulati profil szorongés,
illetve depresszié mérdszama volt (3.4.2 fejezet), a csoportositd véltozé pedig az adott
polimorfizmus alléljai (3.4.3 fejezet). A nem mint kovaridns minden elemzésben szerepelt,
mivel a szorongds dimenzidban szignifikdns nemi eltérést tapasztaltunk. Az elemzések
eredményeit a 27. tdbldzat mutatja be. A szorongds dimenzidéval négy SNP mutatott
Osszefiiggést. Ezek a kovetkezok: rs3812047: F(1,1413) = 11,541 (p = 0,0007), n2 = 0,008, erd
= 0,924; rs3096140: F(1,1313) = 10,282 (p=0,0014), n2 = 0,008, eré = 0,893; rs2910702:
F(1,1385) = 8,527 (p = 0,0036), n2=0,006, erd = 0,831; rs1549250: F(1,1399) = 6,252 (p =

22 A fejezetben targyalt eredményeket bemutaté kdzlemény: Kotyuk E, Keszler G, Nemeth N, Ronai Z, Sasvari-
Szekely M, Szekely A. (2013). Glial Cell Line-Derived Neurotrophic Factor (GDNF) as a Novel Candidate
Gene of Anxiety. PLOS ONE 8:(12) p. e80613. [IF: 3,534]

Link: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24324616
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0,0125), n2 = 0,004, er6 = 0,705. JAl lathatd, hogy megfeleld statisztikai erd mellett az

elemzések szignifikans eredményei csak igen kis méretiiek.

dbSNP No.* Allélok N  MAF** | Szorongas p-érték | Depressziéo p-érték
rs1981844 (C} zig 0.252 2;? gi; 0,0749 ;Zgj Eiig 0,0243
o0 | SO e [0 o
rs3096140 g ;“1); 0,305 2:?3 g:g 0,0014 232 g;z 0,7651
R N Ty EL T
o | [
sy O 200 O L TRR@E
152973050 g 3;2 0.352 2; ggg; 0,0566 ;32 Ezgii 0,3977
G 187 0,133 | 5,78 (3,86) 2,97 (£2,67)
s A 1223 579 (4349) 8409 1500 aosey 02D

27. tablazat. A szorongas és depresszio valamint a GDNF allélok asszociacio elemzése

A GDNF gén polimorfizmusait a genomban valé elhelyezkedésiik sorrendjében mutatom be, az
egyes allélok pedig novekvd gyakorisdguk sorrendjében szerepelnek a tablazatban. *Mivel
mindegyik polimorfizmus tipusa SNP, megkiilonboztetésiikre a szakirodalomban elfogadott
referencia szamot hasznaltam (,,dbSNP Home Page”, 1998).
** MAF: minor allél (a ritkdbb allél) frekvencidja. A szignifikdns eredményeket félkovérrel
szedtem. BA Bonferroni korrekci6 utén is szignifikdns eredmény: p < 0,003.

Minden esetben a ritkdbb (minor) allél jelenlétében volt magasabb az atlagos szorongés
pontszam a gyakoribb (major) allél mellett jellemz6 atlagpontszamhoz képest. A kovariancia
elemzések mindegyikében szignifikans (p<0,001) hatdsa volt a nemnek, mint kovaridnsnak,

mely a szorongés skdla dsszvariancidjanak 4% koriili értékét magyarézta.

Mivel a GDNF gén tobb polimorfizmusét is vizsgéltuk, az dltaldnosan hasznélt Bonferroni
korrekciét alkalmaztuk az eredményekre (1asd 2.2.2.1 fejezet). A Bonferroni korrekcié soran a
nomindlis szignifikancia szokdsos 5%-os szignifikancia értékét elosztottam az elvégzett
elemzések szdmaval (2x16). Igy a Bonferroni korrekcié alapjan mddositott szignifikancia
szintje 0,003125 volt. Ennek alapjan két SNP pszichogenetikai asszocidcidja szignifikans, ezek
az 1s3812047 és az rs3096140. Az rs3812047 A allél mellett 6,68-as szorongds atlagpontszam
volt megfigyelhetd, mig a G allél mellett ez az érték 5,68 volt. Az rs3096140 polimorfizmus C
allélja mellett 6,29, a T allél mellett 5,59 volt a szorongés skéla dtlaga.
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A depresszi6 alskéla egyetlen GDNF SNP-vel mutatott szignifikans 0sszefiiggést (rs1981844).
Itt, az el6z6ekhez hasonldan, a ritka allél mellett magasabb depresszié pontszam volt jellemzd
a major alléllal rendelkez6khoz képest F(1,1133) = 5,086 (p =0,0243),12 = 0,004, er6 = 0,615.
Ez az osszefliggés azonban a tobbszoros tesztelésre vald korrekcié utdn nem szignifikdns. Az,
hogy a depresszi6 skdla és a GDNF polimorfizmusok kozott nem sikeriilt szignifikans
Osszefiiggéseket kimutatni, elképzelhetd, hogy az ugynevezett padlé-hatdsnak koszonhetd,
hiszen a nem klinikai, fiatal felndtt minta atlagosan igen alacsony depresszié pontszamokkal
jellemezte onmagdt, mint ahogyan az vérhatd volt. A szorongds skdla 6sszpontszdménak
szorasa markansan magasabb (a teljes minta atlaga 5,8+3,54), mint a depresszi6 skdlaé (a teljes
minta atlaga 2,75+2,55). A depresszié pontszamok kovariancia elemzésében a kovaridnsként

hasznalt nemnek nem volt szignifikdns hatdsa.

4.1.2.2 A szorongast befolyasol6 GDNF rizikéallélok és a nemek interakcidja

Mivel a nem mint kovaridns hatdsa a szorongds pszichogenetikai asszocidcié elemzésekben
szignifikdns volt, megvizsgdltam, hogy kimutathaté-e interakcié a nemek és a szorongds
szempontjabol rizikét jelentd GDNF allélok jelenléte kozott. A kétszempontos variancia
analizis fiiggd valtozdja a HADS szorongds skdla 0sszpontszdma volt, a csoportositd valtozok

a nem, illetve az adott GDNF polimorfizmus rizikéalléljai voltak.

Az rs3812047 allélvéltozatainak asszociacié eredményeit a 7. dbra szemlélteti. A szignifikans
genetikai féhatds mellett F(1,1412) = 13,391 (p = 0,0002), n2 = 0,009, eré = 0,955 a nemi
fohatés is szignifikdns volt F(1,1412) = 12,48 (p = 0,0004), n2 = 0,009, erd = 0,942. Mindkét
fohatds majdnem 1%-at magyardzza a szorongds Osszpontszdmok varidléddsanak. Az
rs3812047 minor (A) allélja mellett jellemzden magasabb volt a szorongds pontszam, és a nok
altalaban magasabb szorongds pontszdmmal jellemezték onmagunkat. A fOhatdsok mellett
szignifikdns interakcidt is tapasztaltunk a nemek €s e polimorfizmus kozott F(1,1412) = 4,539
(p =0,033) 2 = 0,003 er6 = 0,567. Az rs3812047 és a szorongds Osszefiiggése kifejezettebb
volt a férfiak esetében a n0khoz képest. A férfiak szorongds atlagpontszdma az A allél mellett
6,42, a G allél mellett pedig 4,84 volt. Ehhez képest a nok kisebb kiillonbséget mutattak: az A

allél mellett 6,84, a G allél mellett 6,42 volt a szorongds dtlagpontszamuk.
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HADS szorongas 0sszpontszam

N=658

G

m Férfiak

N=102

A

GDNF rs3812047 SNP allélok

Nék

Az Y-hibasavok az atlagos szorongds értékek standard hibdjat jelolik az adott allélvaltozat mellett.

.....

Az 153096140 allélvaltozatainak asszocidcié eredményeit a 8. dbra mutatja be. A

kétszempontos variancia analizis e GDNF polimorfizmus esetében szignifikdns polimorfizmus
fohatast F(1,1312) = 9,664 (p = 0,002) n2 = 0,007, er6 = 0,874, valamint szignifikdns nemi
fohatast mutatott F(1,1312) = 49,233 (p<0,0001) n2 = 0,036, er6 = 1,000, azonban nem

tapasztaltunk szignifikdns interakciot a nemek és az allélvéltozatok kozott. A ndk szorongds

értékei magasabbak voltak, mint a férfiaké, €s mind a férfiakndl, mind a n6knél az rs3096140

minor (C) allélja mellett volt magasabb a szorongds atlagpontszam.
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HADS szorongas 0sszpontszam

N=488 N=224

T C

GDNF rs3096140 SNP allélok

.....

Az Y-hibasdvok az atlagos szorongds értékek standard hib4jat jelolik az adott allélvaltozat mellett.
4.1.2.3 A GDNF és a szorongas dimenzié haplotipus elemzése

Mivel a szorongéds hangulati dimenzidval szignifikans asszociaciot mutatd két GDNF SNP
egyaltalin nem kapcsolt, érdemes volt elvégezni az azonos kromoszéman [évo
allélkombindcidk asszociicié elemzését, azaz a haplotipus vizsgalatot. Ehhez a PHASE 2.0.2
verziéju programmal (Stephens és Donnelly, 2003; Stephens, M. J., Smith, N., és Donnelly, P.,
2004; Stephens, Smith, és Donnelly, 2001) készitettiink el egy olyan adatbdzist, melyben
személyenként szerepelt a vizsgalt 8 SNP két haplotipus kombinaciéja (példaul ACTAATAC
és ATGGACGG anndl a személynél, aki az aldbbi génvéltozatokat hordozta: rs11111: AA,
rs2973050: CT, rs1549250: TG, rs2910702: AG, rs2973041: AA, rs3096140: TC, rs3812047:
AG, rs1981844: CG). Majd a szorongést befolydsold két SNP rizikoallél (az rs3812047 A
allélja és az rs3096140 C allélja) mentén hoztunk létre 4 haplotipus csoportot, melyek a
kovetkezok: (1) a haplotipusban nincs jelen egyik GDNF rizikoéallél sem, (2) az rs3096140 C

allél jelen van, (3) az rs3812047 A allél jelen van, illetve (4) mindkét rizikdallél jelen van.
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a szorongas fiiggd valtozdjanak atlagpontszamait e haplotipus csoportok mentén hasonlitottuk
0ssze, a nem mint kovaridns szerepelt az elemzésben. Az eredményeket a 9. dbra mutatja be:
Az abrén jol lathatd, hogy a rizikoallélok szamdval ardnyosan nd a szorongds skalaértéke. Ez
azt jelenti, hogy az altalunk azonositott, két rizikéallél haplotipus kombinaciéi egyértelm,
additiv hatdst mutatnak a szorongds endofenotipusara. Ha a két SNP egyik rizikéallélja sem
volt jelen, a szorongds &tlagpontszama 5,49 volt. Az rs3096140 C rizikéallélja mellett
magasabb volt a szorongds skéla atlaga (6,08), az rs3812047 A riziké6allélja mellett pedig 6,50
volt. Mindkét rizikéallél mellet tapasztaltuk a legmagasabb szorongds atlagpontszamot (7,09-
et). A haplotipus csoportok és a szorongds endofenotipus asszocidcidja szignifikans volt:
F(3,1411) = 6,323 (p = 0,0003), n2 = 0,01, er6 = 0,967. A GDNF haplotipusok a
szorongaspontszam Osszvariancidjanak 1%-at magyaraztdk. A nem mint kovaridns hatdsa
szignifikdns volt a szorongds atlagpontszamra F(1,1411) = 59,729 (p < 0,001), n2 = 0,041,

statisztikai er6 = 1,000.
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9. abra. A GDNF haplotipusok osszefiiggése a szorongassal
Az Y-hibasdvok az tlagos szorongds értékek standard hib4jat jelolik

az adott haplotipus valtozat mellett.
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4.1.2.4 Az eredmények értelmezése

A hangulatzavarok kialakuldsdt a kornyezeti tényezok mellett oroklott faktorok is
befolydsoljak. Az affektiv és szorongdsos zavarok, valamint a major depresszi6 orokletessége
30-40% koriili, a bipoldris depresszid heritabilitdsa 75% (Kessler, 2002; Sullivan és mtsai.,
2012). Keveset lehet azonban tudni arrdl, hogy vajon mely polimorfizmusok allnak az
oroklodés hatterében. A szerotonin €s dopamin neurotranszmitter rendszerek receptorai,
transzporterei €s a lebontést végzo enzimek mellett a szakirodalomban egy 4j kutatési irdny az
idegsejtek kifejlodését és életben maraddsat szabdlyzd nodvekedési (trofikus) faktorok

vizsgalata.

Ezeket a fehérjéket kodold gének koziil a pszichidtriai-genetikai és pszichogenetikai
asszocidcio kutatasok fokuszdban eddig elsdsorban az agyi-eredetii novekedési faktor (BDNF)
gén polimorfizmusainak vizsgdlta allt. A BDNF genetikai valtozatai és a hangulati zavarok
Osszefiiggését is részletesen kutatjdk. Egy melankolikus depresszids betegekkel végzett
vizsgalat példaul asszocidciét mutatott ki a BDNF Val66Met varidnsok és a betegek agyi
struktdrdjanak egyéni kiilonbségei kozott, kiemelve, hogy ezek az 6roklott kiillonbségek a
kezelés hatékonysagat is befolyasolhatjak (Cardoner és mtsai., 2013). Egy depressziot vizsgald
kurrens metaanalizis 22 kozlemény adatait dolgozta fel, melyek ugyanezzel a BDNF
polimorfizmussal kapcsolatban a stressz, mint fontos kdrnyezeti faktor szerepét hangsulyoztak
a depresszid kialakuldsaban (Hosang, Shiles, Tansey, McGuffin, és Uher, 2014).
Természetesen negativ eredmények is megjelentek, példaul a mult évben egy kiterjedt magyar
major depressziés gyermek mintdn (els6sorban a melankolikus depressziét és a BDNF
Val66Met polimorfizmust vizsgdlva) nem mutattak ki szignifikdns asszocidciét (Rimay és
mtsai., 2015). Szintén magyar szerzOk tollabdl sziiletett meg az a tanulmany, mely a
szerotonerg rendszer vizsgdlatan til a BDNF szerepét hangsulyozza a szorongésos zavarok

kialakuldsaban (Faludi, Gonda, Bagdy, és Dome, 2012).

Egy masik novekedési faktor kifejezetten a dopaminerg neuronok fejlddésében és
melynek génjét a jelen fejezetben bemutatott kutatas keretei kozott vizsgéltuk. Szakirodalmi
eredmények alapjan a szerotonin rendszer mellett a dopamin rendszer is fontos szerepet tolt be
a hangulat irdnyitdsdban (Diehl és Gershon, 1992; Ruhé, Mason, és Schene, 2007), igy a GDNF
fontos kandidans gén lehet a depresszié €s a szorongds hétterében. A GDNF pszichiatriai-
genetikai €s pszichogenetikai vonatkozdsait eddig még csak igen kevés vizsgdlat elemezte. Egy

viszonylag kis 1étszamud mintéan tesztelték egyes GDNF polimorfizmusok és a bipoldris zavar
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lehetséges Osszefiiggéseit, azonban az asszocidcié eredményeinek tObbszords tesztelésre
tortént korrekcidja utdn a szignifikancia szint nem érte el a kivant értéket (Safari és mtsai.,
2014). A depresszio €s a GDNF 0Osszefiiggéseit a genetikai megkozelités helyett a GDNF
fehérje vérben (a szérumban vagy a plazmaban) mért szintjét vizsgéltdk a szakirodalomban. A
keringésben jelen levo fehérjék mennyiségi mérése a klinikai vizsgdlatok gyakori és fontos
markere, azonban kérdéses, hogy a periférian keringé GDNF fehérje mennyisége dsszefliggést
mutat-e az agyi fehérje szintekkel. Mindenesetre a kiillonboz6 tipust depresszidban szenvedd,
valtozatos életkori betegcsoportokban voltak akik magasabb (pl. Rosa és mtsai., 2006; X.
Wang és mtsai., 2011), masok alacsonyabb (pl. Diniz és mtsai., 2012; Tseng, Lee, és Lin, 2013)
GDNF szintet mértek a kontrollhoz képest. Egy kurrens, 12 tanulméanyt Osszefoglald
metaanalizis eredménye alapjdn a depresszioban szenvedd betegek GDNF szintje a vérben
alacsonyabb a kontrol személyekhez képest. A kozlemény konkluzidja szerint a publikélt
eredmények heterogenitdsat a kiillonbozo tanulményokban hasznalt eltéré modszerek valamint

a mintdk életkorbeli kiillonbségei okozzak (Lin és Tseng, 2015).

A jelen vizsgélat 6 célkitlizése a GDNF gén egyes polimorfizmusai és a szorongds, valamint
a depresszid hangulati dimenzidk feltaré pszichogenetikai elemzése volt, hiszen a hangulati
dimenzidkkal kapcsolatos kandiddns génvizsgdlatokban eddig csak a BDNF gén
polimorfizmusait vizsgaltdk. Egy 708 f0s, nem klinikai minta HADS kérdéivvel felmért
szorongds és depresszié pontszamainak egyéni kiillonbségeit vizsgaltuk a GDNF nyolc
polimorfizmuséval 6sszefiiggésben (rs1981844, rs3812047, rs3096140, rs2973041, rs2910702,
rs1549250, rs2973050, rs11111). Az asszocidcié vizsgdlat eredménye alapjan a HADS
szorongas skdla 6sszpontszdma mint endofenotipus egyértelmii 6sszefiiggést mutatott a GDNF
allélvariansokkal (27. téblazat). Jellemzéen a kevésbé gyakori (minor) allél mellett

tapasztaltunk magasabb szorongds pontszdmokat.

Az eredmények tobbszoros tesztelésre vald korrekcidja utdn a legerdsebb 6sszefiiggést mutatd
két SNP-t vizsgéltuk tovabb. Az rs3812047 A, illetve az rs3096140 C allélja volt a magasabb
szorongas Osszpontszdmokkal szignifikans Osszefiiggést mutatd rizikéallél (a szignifikancia
szintje az SNP-k sorrendjében p = 0,0007 és p = 0,001 volt). E rizikéallélok jelenlétében
szignifikdnsan magasabb szorongds atlagpontszam volt jellemzd. Ezért haplotipus elemzéssel
teszteltilk a két GDNF SNP egyiittes hatdsat a szorongéds endofenotipusara. Az eredmények
alapjan a két rizik6allél haplotipus kombinaciéi egyértelmii, additiv hatdsat a 9. dbra szemlélteti,
a rizikéallélok szdmdval ardnyosan nd a szorongds pontszdma. Fontos megjegyezni, hogy

munkacsoportunk tovdbbi, pszichidtriai genetikai eredményei alapjain e két GDNF
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klinikai mintdban is azonositottuk (Kotyuk, Németh, és mtsai., 2013).

A szorongds alskdla atlagértékei n6knél jellemzden magasabbak voltak, mint férfiaknal, mely
JOl Osszecseng a hangulati dimenzidk nemi eltéréseit bemutatd szakirodalmi eredményekkel
(Christiansen, 2015; Feingold, 1994; Lewinsohn, Gotlib, Lewinsohn, Seeley, és Allen, 1998;
McLean, Asnaani, Litz, és Hofmann, 2011). Azt is megvizsgaltuk, hogy van-e interakcié a
hangulati dimenzidkat alakit6 nemi és genetikai hatdsok kozott. Az rs3096140 GDNF
polimorfizmust vizsgdlva nem tapasztaltunk szignifikdns interakciét a nemek és az
allélvaltozatok kozott, mivel a minor (C) allél mellett mindkét nem nagyjabdl ugyanannyival
magasabb szorongds pontszdmokrdol szdmolt be a madsik allélt hordozokhoz képest.
Ugyanakkor az rs3812047 GDNF polimorfizmus minor (A) allélja mellett ugyan mindkét nem
magasabb szorongds 4tlagpontszdmot mutatott, de a minor allél hatdsa kifejezettebb volt a
férfiakndl mint a ndéknél: a rizikéallélt hordozdk és nem hordozok datlagpontszdméanak
kiilonbsége a n0knél kevesebb mint fél pont volt, mig férfiaknal tobb mint masfél pont volt (a

szignifikdns interakciot a 7. dbra szemlélteti).

A pszicholdgiai—pszichiatriai szakirodalomban széles korben vizsgdlt BDNF Val66Met
polimorfizmusait egy munkacsoport egyetemistdk stressz-reaktivitdsdval kapcsolatban
vizsgilta. Ok a jelen vizsgalat eredményeihez hasonléan szignifikans interakciét mutattak ki a
nemek €s az idegrendszer novekedési faktorait kddol6 BDNF gének varidnsai kozott (Shalev
és mtsai., 2009). Ebben a vizsgdlatban a hormonszint, a vérnyomds, valamint a szivritmus
biometriai valtoz6i alapjan a Val/Val homozigo6ta férfiak erdteljesebb stressz-reakcidt mutattak
a szocialis kihivasra, mint a heterozigétdk. Nokben viszont pont ellentétes mintazatot talaltak,
a Val/Val homozigéta ndk stresszre adott vdlasza volt a legalacsonyabb. Ezek az eredmények
arra hivjak fel a figyelmet, hogy érdemes lehet az onbeszdmolon alapulé mddszerek helyett
viselkedéses helyzetben, tobbféle biometriai mutatdval, azaz objektiv endofenotipusok alapjan
mérni az egyes polimorfizmusokat hordozé férfiak €és ndk hangulati véltozésait.
Kutatécsoportunkban a jelen dolgozatban bemutatott kérddives adatok mellett az elmult két év
kutatémunkdja eredményeként igen gazdag pszichofizioldgiai méréseken alapuld adatbazisok

teszik lehetdvé a jovoben e problémakor részletes vizsgalatat.

Eredményeinket nehéz 6sszehasonlitani masok kutatdsaival, mivel a hangulati faktorok, illetve
kifejezetten a szorongds vonatkozdsban nem torténtek még olyan vizsgélatok, melyekben a
GDNF lett volna a kandidéns gén. Erdemes azonban 6sszefoglalni egy hasonld jellegii munka

eredményeit, melyeket egy japan kutatécsoport a GDNF gén polimorfizmusai és a drogfiiggés
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vonatkozdsdban publikalt. Yoshimura és munkatarsai nyolc GDNF polimorfizmust teszteltek
219 metamfetamin fiiggd és 383 kontrol személynél (2011). Meg kell jegyezni, hogy a
kapcsoltsdgi csoportok eloszlasa nem teljesen azonos a kaukdzusi és az orientélis
populécidkban, de a japanok 4ltal tesztelt SNP-k koziil kettd sajat vizsgdlatainkban is szerepel
(rs2910702 és rs1549250). E két SNP és a szorongés dimenzi6 Osszefiiggése kimutathatd volt
az itt bemutatott vizsgalatban (a szignifikancia szintje az SNP-k sorrendjében p = 0,004 és p =
0,01), azonban ezek a hatasok a Bonferroni korrekcié utdn nem maradtak szignifikansak. A
japan csoport eset-kontroll elemzése a fiiggdk €s kontroll személyek genotipus gyakorisagét
0sszehasonlitva nem mutatott ki szignifikdns asszociéciét vizsgalt GDNF polimorfizmusokkal.
Viszont szignifikdns 0sszefliggést mutattak ki a fiiggdség sulyossiaga és az altalunk is vizsgalt
rs2910702 valamint az (altalunk nem vizsgalt) rs2910704 varidnsai kozott. A szignifikancia
szintje az 1s2910702-re p = 0,007, az rs2910704-re p = 0,003 volt, és a rs2910704 asszociécidja
a fliggdség sulyossagaval a tobbszoros tesztelés korrekcidja utdn is szignifikdns maradt. Ezek
az eredmények arra utalnak, hogy a kvantitativan mérheté endofenotipusok nagyobb esélyt
adnak a genetikai Osszefiiggések kimutatdsdra. Ugyanakkor az eredmények azt is
demonstréljdk, hogy az eltérdé populaciok génszerkezete is er0sen eltérhet, tehat nem feltétlen
ugyanazokat az SNP-ket érdemes vizsgdlni, illetve nem feltétleniil ugyanazon
polimorfizmusokra kapunk oOsszefiiggéseket ugyanazon kandidans gén esetében. Ennek oka
tobbféle lehet, példaul az eltérd kapcsoltsagi csoportok illetve az egyes polimorfizmusok eltérd

allél frekvencidja.

Egy kaukdazusi populdcion végzett, kurrens pszichidtriai genetikai csalddvizsgédlat (Huertas-
Fernindez és mitsai., 2015) eredményei azonban igen jol illeszkednek a jelen tanulmény
13096140 jeli polimorfizmusaval kapott eredményekhez. Huertas-Ferndndez és
munkatdrsainak eredményei alapjan az rs3096140 minor (C) allélja a Tourette-szindroma
szignifikéns rizik6faktora (p = 0,00015), melynek jelenléte 2,4-szeresére emeli e gyermekkori
pszichidtriai korkép rizikgjat. A tanulméany egy fiiggetlen, kisebb létszamu replikacios
vizsgdlat alapjdn is igazolta a Tourette szindroma és a GDNF rs3096140 C allél szignifikans
Osszefiiggését. Ezek a szakirodalmi eredmények jol Osszecsengenek a jelen fejezetben
bemutatott eredményeinkkel, mivel ugyanezen allél mellett magasabb értékeket kaptunk a

szorongds dimenzidban.

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy az altalunk kimutatott Osszefiiggés a GDNF egyes
polimorfizmusai €s a szorongas jellemzdi kozott 1) a szakirodalomban. Mivel a GDNF is egy

novekedési faktor, ezek az eredmények jol illeszkednek a viszonylag kiterjedten vizsgalt masik
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trofikus faktor, a BDNF eredményeihez, valamint ahhoz a néhany vizsgalathoz, mely a GDNF
és a drogfiiggdség illetve a Tourette szindroma kozott mutatott ki szignifikdns 0sszefiiggést. A
kiillonbozo fenotipusok, mint példdul a drogfiiggdség, a Tourette szindréma és az éltalunk
vizsgdlt szorongds fenotipusok kozos genetikai faktora arra utalhat, hogy a GDNF genetikai
varidnsai taldn a szorongds dimenzidjan keresztiil fiiggenek Ossze ezen komplex kérképek

rizikdjaval. Ennek a hipotézisnek az igazoldsara azonban tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

4.1.3 III. vizsgdlat: A flow-fogékonysdg iij endofenotipusa®

A flow-fogékonysag mérsékelten orokletes vondsat a szakirodalomban elsdként vizsgéltuk
endofenotipusként. Ezt a kiilonleges mentdlis dllapotot vannak, akik igen gyakran €lik at, ket
»autotelikus személyiségként” jellemezte Csikszentmihdlyi Mihdly, az dramlat-élmény atyja
(1991). A pszichogenetikai asszociacio vizsgalathoz azt a rovid kérdoivet hasznaltuk (Ullén és
mtsai., 2012), melyet a jelen kutatds keretei kozott adaptaltunk (863.5.2 fejezet). Genetikai
markerként a D2-es dopamin receptor két polimorfizmusat €és a DRD4 VNTR-t valasztottuk.
A DRD?2 kandidéans gén jellegét azok az adatok tdmasztottdk ald, melyek szerint a flow élmény
gyakorisdga, mint vonds, Osszefiigg a D2-es dopamin receptor stridtum teriiletén mérhetd
mennyiségével (de Manzano és mtsai., 2013). A DRD2 gén egyik tesztelt polimorfizmusa a
4.1.1.1 fejezetben, az impulzivitds vonds kapcsdn targyalt DRD2/ANKKI1 TaglA
polimorfizmus, mely egy kurrens metaanalizis szerint Osszefligg a D2-es receptor stirliséggel
(Gluskin és Mickey, 2016). A DRD2 957CT (rs6277) kivalasztasat pedig az indokolta, hogy
egy funkciondlis vizsgdlat eredménye szerint ez a polimorfizmus még erbteljesebb
Osszefiiggést mutat a D2-es receptor fehérje mennyiségével (Hirvonen és mtsai., 2004). A
DRD4 VNTR génvaridnsait pedig azért teszteltiik a flow-fogékonysaggal kapcsolatban, mert
sajat, kordbbi eredményeink alapjan a 7-es allélt hordozdék impulzivitdsa alacsonyabb (4.1.1.1
fejezet), és szakirodalmi eredmények alapjan alacsony impulzivitds mellett konnyebb az
gramlat élmény kialakuldsa (De Manzano és mtsai, 2013; Mosing és mtsai, 2012). Igy
elvarasunk az volt, hogy a DRD4 VNTR 7-es alléljat hordozé személyek flow-fogékonysédga

magasabb.

23 A fejezetben targyalt flow-fogékonysédg endofenotipust bemutaté kdozleményiink: Gyurkovics M, Kotyuk E,
Katonai ER, Horvath EZ, Vereczkei A, Szekely A. (2016). Individual differences in flow proneness are linked
to a dopamine D2 receptor gene variant. Consciousness and Cognition 42 pp. 1-8. [IF: 2,182] Link:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1053810016300265
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A harom kandiddns dopaminerg polimorfizmus és az dramlatélmény gyakorisdgat mérd flow-
fogékonysag foskala Osszefiiggését egyszempontos variancia analizissel értékeltiik, melyben a

nem mint kovaridns szerepelt. Az eredményeket a 28. tdblazat részletezi.

Kand@ans Genotipusok N Fl(.).w-fogekm}ysag Szignifikancia
polimorfizmusok 0sszpontszam
22) 3 3,62 (£0,53)
(23) 5 3,84 (+0,50)
24 34 3,66 (£0,43)
(26) 1 3,71
27 10 3,71 (£0,36)
(33) 2 3,89 (+0,45)
(34 9 3,48 (£0,44)
(36) 1 3,90
37 3 3,55 (+0,33)
DRD4 VNTR 44 158 3.54 (£0.42) p=0,922
45) 5 3,47 (£0,22)
(4 6) 2 3,61 (£0,35)
47 64 3,64 (£0,57)
(4 8) 5 3,60 (+0,35)
57 1 3,71
67 1 4,07
a7 6 3,80 (£0,22)
(7 8) 1 3,36
Nincs 7-es allél 225 3,57 (£0,42)
Van 7-es allél 86 3,66 (+0,51) p=0092
CcC 170 3,59 (£0,42)
DRD]%é‘;IIXKKl CT 62 3,62 (+0,47) p=0,319
TT 8 3,60 (£0,52)
CcC 70 3,61 (+0,38)
;)51;2% CT 160 | 355 (£0.44) p=0210
TT 91 3,65 (+0,50)

28. tablazat. A Flow-fogékonysag foskala és harom dopaminerg polimorfizmus osszefiiggése
A 3%-ndl alacsonyabb el6forduldsi gyakorisdgu genotipusok ziréjelben szerepelnek.

A flow-fogékonysdg Osszpontszamédnak atlagos értékei a D4-es receptor kddold régidjaban
taldlhaté hosszusdg-polimorfizmus (DRD4 VNTR) szerint a csoportositas nélkiil statisztikai
elemzésre nem alkalmasak az egyes csoportok alacsony elemszdma miatt. Igy kordbbi
szakirodalmi és sajat eredményeink alapjan a 7-es allél jelenléte illetve hidnya alapjan hoztunk
létre 6sszevont genotipus csoportokat, melyek dsszehasonlité elemzése tendencidzus elérést
mutat: a 7-es allélt hordozok flow-gyakorisdgdnak pontszdmai egy kicsit magasabbak, F(1,308)
=2,852 (p=0,092),7m2 =0,009, er6 = 0,391. Ugyanakkor a nem mint kovaridns hatdsa erdteljes
és szignifikans volt F(1,308) = 10,039 (p = 0,002), n2 = 0,032, er6 = 0,885. A férfiak és ndk
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almintdit kiilon-kiilon elemezve azt tapasztaltuk, hogy mig férfiakndl nem volt szignifikans
kiilonbség a flow-fogékonysdg Osszpontszdmdban, addig a 7-es allélt hordoz6 ndk atlagos
flow-fogékonysaga szignifikdnsan magasabb: 3,75 (+0,46), mint azoké a ndké, akik nem
hordozzdk ezt a génvéltozatot: 3,61 (+0,42). F(1,222) = 4,716 (p = 0,031), n2 = 0,021, er6 =
0,580.

Kivancsiak voltunk, hogy vajon a 7-es allélt hordozd, illetve nem hordoz6 ndk és férfiak
aramlat élmény gyakorisiaga kiilonbozik-e az egyes tevékenységek mentén. Ehhez az dramlat
élmény hdarom tevékenység-specifikus dimenzidjat egyenként standardizéltuk, hogy
redukdljuk a moddszerek részben bemutatott tevékenységek szerinti kiilonbségekbdl ad6do
varidlédast. Az eredményeket a 10. dbra szemlélteti, melyen az Y tengely O értéke a teljes minta
atlagat jelenti az adott tevékenység tipusban. Az dbran j6l l4thatd, hogy a ndk minden
dimenzidban tobb flow élményrdl szdmolnak be, amint a férfiak. Az is nyilvdnval6, hogy a
DRD4 VNTR 28. tablazatban bemutatott, tendenciézus genetikai hatdsa a ndk almintdjabol
szarmazik. A 7-es allélt hordoz6 ndk minden tevékenység tipusban tobb dramlat élményrdl
szamoltak be, mint az ezt a génvaridnst nem hordozé ndk. A dopamin D4-es receptor fehérjét
kodol6 génvaltozatok nOknél szignifikdns Osszefiiggést mutattak a flow-fogékonysdggal a
szabadidds tevékenységek dimenzidban: F(1,220) = 10,153 (p =0,002), n2 = 0,044, er6 = 0,887.

A tobbi dimenzidéban nem tapasztaltunk szignifikans eltérést egyik nemnél sem.
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10. abra. Tevékenység-specifikus flow-fogékonysag asszociacio vizsgalata férfiaknal és n6knél
Az Y-hibasdvok az atlagos flow-fogékonysdg értékek standard hibdjat jelolik
az adott génvaltozat mellett.

4.1.3.1 Az eredmények értelmezése

Az aramlat élmény, mint endofenotipus kordbban nem szerepelt a szakirodalomban. Még senki
nem végzett a flow élményekkel kapcsolatosan pszichogenetikai asszocidcié vizsgalatot.
Ugyanakkor ikervizsgélatok alapjan ez a tulajdonsag orokletes (Mosing és mtsai., 2012), és
Osszefiigg a stridtum teriiletén mérhetd D2-es dopamin receptor stirliséggel (de Manzano és
mtsai., 2013). Mindezek alapjan logikus volt a flow-fogékonysdgot, mint lehetséges
endofenotipust a dopaminerg rendszer polimorfizmusaival 0sszefiiggésben vizsgdlnunk. Az
Osszehasonlitdshoz a fent emlitett svéd munkacsoport 4ltal kidolgozott Flow-fogékonysag
kérddivet hasznaltuk, mely hdrom tevékenységi dimenzié mentén méri az dramlat-élményt
jellemzd tapasztalatok gyakorisdgat. Példaul magas flow-fogékonysag értékeket jelent, ha a
személy ugy nyilatkozik, hogy ,,soha nem kezdek el unatkozni, vagy hogy ,,majdnem minden
nap el6fordul, hogy annak a nehézségi szintje, amit éppen csindlok, pontosan dsszhangban van

a képességeimmel”, stb.). A kérddiv magyar adapticidjat a 7.6 melléklet mutatja be.

132



dc_1075 15

A DRD2 génvaridnsok koziil az egyik vizsgalt polimorfizmus a DRD2/ANKKI1 TaglA volt,
mivel ez az SNP egy kurrens 0sszefoglalé alapjan egyértelmiien befolydsolja a D2-es receptor
stirtiséget (lasd Gluskin és Mickey, 2016 sszefoglaldja alapjan). A témdban eddig megjelent,
képalkoté eljardsokkal késziilt tanulmdnyok eredményeit Osszegezve a kutatok arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy e polimorfizmus ritkdbb (minor) valtozata szignifikdnsan
Osszefiigg az alacsonyabb stridtrdlis D2 receptor stiriséggel (p = 0,0002) a nem klinikai
mintdban (elemszdm: 194 f6). Madsrészt, a neuropszichidtriai betegek mintdiban nem
tapasztaltak hasonl6 hatast. Azonban a jelen disszertacioban bemutatott eredmények alapjan a
flow-fogékonysdg nem mutatott szignifikdns asszocidciét ezzel a polimorfizmussal (28.
tdblazat). Ennek szamos oka lehet. A legval6szinlibb, hogy az elemzés szempontjabdl kritikus
minor allél meglehetdsen ritka, a jelen mintdban csupén 8 személy hordozta ezt a génvaltozatot
homozigéta formdban. Az is elképzelhetd, hogy a képalkotd eljardsokkal kimutathato
kiilonbség nem okoz olyan markans hatast a viselkedésben, hogy az tetten érhetd legyen az
asszocidcidvizsgalatok viszonylag robosztus modszerével. Erre utal a klinikai mintdn végzett

képalkoto eljardsok negativ eredménye is.

A DRD2 957CT polimorfizmusidt Gyurkovics Maté kezdeményezésére tanulmdnyoztuk.
Kordbban egy munkacsoport kimutatta, hogy ez a polimorfizmus szintén Osszefiigg a D2-es
receptor fehérje mennyiségével A szerzok felvetik, hogy a kordbban, az ANKKI-gyel
kapcsolatban leirt molekuldris mechanizmushoz képest a DRD2 957CT egy alternativ
molekuldris mitkodésen keresztiil fejti ki hatdsat a D2-es receptor stirliségre, mely kifejezettebb,
mint a DRD4/ANKK1 TaglA ritka alléljaé (Hirvonen és mtsai., 2004). Az itt bemutatott
munkdban ez a polimorfizmus a flow-fogékonysdg foskaldval nem mutatott szignifikans
asszocidciot (28. tdbldazat). Ugyanakkor a kotelezd tevékenységeket felépitd munka és
tanulmdanyok alskalakkal kapcsolatban meglepd, a kapcsolédd szakirodalmi adatokra épiild
hipotézisnek ellentmondé eredményeket kaptunk (Gyurkovics és mtsai., 2016). Mivel az

elemzett csoportok elemszama igen kicsi, ezek az eredmények explorativ jellegiiek.

E fejezet taldn legérdekesebb eredménye a kordbban az impulzivitdssal kapcsolatban mar
bemutatott DRD4 VNTR 7-szeres ismétlddésii varidnsaval kapcsolatos. Korabbi eredményeink
szerint a 7-es allélt hordozék impulzivitdsa alacsonyabb, melyet a 4.1.1.1 fejezet mutat be
részletesen. Ez az asszocidcié férfiaknal és ndknél is jellemz6 volt (3. dbra). Szakirodalmi
eredmények alapjdn alacsony impulzivitds mellett konnyebben alakul ki az dramlat élmény,
mivel a magas foku kontroll lehetdvé teszi példaul a fokuszalt figyelem folyamatos fenntartasat

(De Manzano és mtsai, 2013). A jelen disszertdcioban bemutatott pszichogenetikai asszociacié
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vizsgalatban elvardsunk az volt, hogy a DRD4 VNTR 7-es alléljat hordozé személyek flow-
fogékonysdga magasabb lesz. A flow-fogékonysdg féskdlan a vart irdnyban, de csupdn
tendencidzus asszocidciot tapasztaltunk (28. tdblazat). A tevékenység-specifikus flow-
fogékonysdg és a DRD4 VNTR nemekre bontott részletes elemzésébdl azonban egyrészt az
deriilt ki, hogy a 7-es allélt hordozé nék minden tevékenység tipusban tobb dramlat élményrdl
szamoltak be, mint az ezt az allélt nem hordoz6 nok, masrészt, hogy ez az Osszefiiggés a

szabadidos tevékenységek dimenzidban szignifikdns (p = 0,002).

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy a szakirodalomban elséként végeztiink pszichogenetikai
asszocidcidé vizsgélatot az dramlat élménnyel kapcsolatban. Valdszintsitettik a flow-
fogékonysag endofenotipus jellegét, €s a dopamin receptorok polimorfizmusaival kapcsolatos
eredményeink jol illeszkednek sajat, korabbi, az impulzivitassal kapcsolatos eredményeinkhez.
Megiéllapitottuk, hogy DRD4 VNTR 7-es alléljat hordoz6 ndk dnbeszdmoldik alapjan kevésbé
impulzivak, és gyakrabban élnek at dramlat élményt, els6sorban szabadidés tevékenységek
kozben. Ezek az eredmények azonban explorativ jellegiiek, mivel viszonylag kis elemszamu
mintdk elemzése alapjin sziilettek, és tovdbbi megerdsitésre szorulnak. A flow-fogékonysag
endofenotipusdnak fenotipusos oldalat is érdemes lenne tovabb fejleszteni, és dnbeszamoldk
helyett az dramlat élmény pszichofizioldgiai jellemzdit vizsgélni. Ehhez kivdl6 moédszertani
alapot nyudjtanak azok a hazdnkban végzett kutatisok, melyek a flow élményt kisérd
jellemzdket szamitogépes jaték kozben vizsgéljak (Soltész, P., Mozes, T., Magyarddi, T., Nagy,
H., és Olah, A., 2014).

4.1.4 V. vizsgdlat: Uj endofenotipusok azonositdsa kérddives adatok integrdlt elemzésével

Egy-egy genetikai tényezd sokféle fenotipusos jelleg kialakitdsaban jatszhat szerepet. Mivel
egyes Oroklott faktorok gyermekkorunktdl kezdve befolyédsoljdk temperamentumunkat,
egyuttal hatdssal lehet a kiilvilag feldl érkezd jelzésekre valo éltalanos érzékenységiinkre, és
nyilvanvaléan szerepilk lesz viselkedéses valaszaink kialakitdsaban 1is. A korai
pszichogenetikai vizsgdlatokban jellemzéen e komplex, kdrnyezettel szorosan 6sszehangolt
mikodés vonds jellegli aspektusainak genetikai elemeit igyekeztek megragadni, tipikusan egy
adott jelleg (pl. djdonsdgkeresés) és egy kandiddns gén (pl. DRD4 VNTR) asszociicié-
vizsgalatdn keresztiil. Késobb a pszichogenetika és pszichidtriai genetika szakirodalméban
megjelentek olyan torekvések is, melyek egy-egy ,,mikodésmdd” genetikai Osszetevoit
igyekeztek azonositani. Ilyen volt példdul Munafo €s munkatarsainak (2008) az egyik

metaanalizise és egy, az eredményekhez szorosan kapcsolédd célzott adatfelvételen alapuld
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vizsgalata, mely az emberi megkozelito viselkedéssel kapcsolatos vondsok és a D4-es dopamin
receptor két legtobbet vizsgédlt polimorfizmusidnak Osszefiiggéseit kutatta. Munafo és
munkatdrsai 36 olyan egészséges fiatal felndtteken végzett pszichogenetikai
asszocidciovizsgdlat eredményeit dolgoztdk fel, melyek a megkozelitd viselkedéshez
kapcsolddo személyiségjegyek (jdonsdgkeresés, extraverzid, élménykeresés és impulzivitds)
és a DRD4 VNTR 0sszefiiggését elemezték. Az 1675 DRD4 VNTR hosszu allélt hordozé és
3918 hosszu allélt nem hordozd, kiillonbozo etnikai populdcidkbdl szarmazo (fenotipus vagy
genotipus szempontjabol nem szelektalt) személyek adatainak elemzése igen véltozatos
eredményeket mutatott az egyes tanulmdnyokban. E vizsgdlatok metaanalizise alapjan azt a
kovetkeztetést vontdk le, hogy a megkozelitd személyiségvondsok nem mutatnak szignifikans
osszefiiggést a DRD4 VNTR polimorfizmussal. Erdemes azonban belegondolni abba, hogy a
metaanalizist nagymértékben nehezitette, hogy kiilonb6zd etnikumi és életkoru, egyenként
igen kicsiny (gyakran 100 6 alatti) mintdk eredményeit kellett egyiittesen elemezni. A szerzok
azt is megjegyezték, hogy a nemek kozti kiilonbségek ugyan nyilvanvalok ebben a
temperamentum dimenzidban, azonban részletes adatok hidnydban ezt nem tudtdk elemezni. A
szerzOk ugyan nem emlitik, de a 36 tanulmanyban nyilvdnval6an nem egyezett a résztvevok
bevalogatasi kritériuma, illetve valdsziniileg nagyon eltéré médon motivéltak a személyeket a

vizsgalatban val6 részvételre.

Kétség kiviil szerencsés viszont az a torekvés, hogy ne egy-egy kérddiv adataira, hanem a
személyek hasonl6 ,,miikodésmodjat” tiikrozo tobbféle onbeszdmolodra (vagy akdr viselkedéses
adatokra is) tdmaszkodva, nagy létszdmu mintdk pszichogenetikai asszocidcié elemzése
alapjan vizsgdljuk az emberi vondsok orokletes hdtterét. Igy olyan dj endofenotipusok
alakithatok ki, mint példdul a Munafo és munkatdrsai dltal megfogalmazott megkozelitd

mitkodésmod.

Ehhez a kezdeményezéshez kapcsolédva munkacsoportunk egy kiterjedt (tobb mint 1800 f6s)
egészséges fiatal felnott személyekbdl allé minta személyiséggel €s hangulattal kapcsolatos
onbeszamoldit hasznalta fel, melynek adatait a szakirodalomban kordbban még nem
alkalmazott, i) médon elemeztiink. A korabbi vizsgalatokkal ellentétben, empirikus alapon
(faktoranalizis alapjan) hatdroztuk meg, hogy a vizsgédlatba bevont Cloninger-féle
Temperamentum és Karakter Kérdéiv (TCI), a Barratt Impulzivitds Skédla (BIS), valamint a
Koérhazi Szorongés és Depresszié Skdla (HADS) mely skéldi tartoznak dssze. Célunk olyan
lehetséges endofenotipusok azonositdsa volt sszevont, nagy elemszdmu adatbdzisok alapjén,

melyek a személyiségvonasok €s a hangulati dimenzidk kozos jellemzoit ragadjdk meg. A
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kordbbi eredmények alapjan a kandiddns genetikai varidnsokkal ezutdn pszichogenetikai

asszociacio elemzéseket végeztiink az igy kialakitott, lehetséges endofenotipus faktorokon.

4.1.4.1 Uj endofenotipusok kialakitdsa temperamentum és hangulati jellemzék alapjan

Az 1j endofenotipusok kialakitdsanak elsd 1épéseként a méar kordbban bemutatott asszocidcio-
vizsgalatokban részt vett 18-33 éves fiatal felndttek onbeszamoldkon alapulé adataibdl egy
osszevont, kozos adatbazist alakitottunk ki (N = 1862), a kozeli (legalabb 50%-o0s genetikai
atfedést mutatd) rokonok kisziirésével. A TCI kérddivvel felmért Cloninger-féle
temperamentum jellemzdk (2.4.2.1 fejezet), az BIS alapjan mért impulzivitas (2.4.3.1 fejezet)
és a HADS 6nbeszamol6 hangulati (2.4.3.2 fejezet) skaldit felhaszndlva faktoranalizis alapjan

igyekeztiink megragadni az asszociéacié elemzésre alkalmas endofenotipus dimenzidkat.

E hdrom kérdo6iv skaldinak nyers 6sszpontszamait z-transzforméltuk, igy olyan, a személyiség
és a hangulati jellemzok kozos elemzésére alkalmas mérOszamokat kaptunk, melyek minden
személy esetében leirtdk, hogy az adott résztvevd adott tulajdonsdga hany szordasnyival és
milyen irdnyban tér el az atlagos szinttdl. Mivel a TCI kérddiv hosszabb (112 tételes, igen—
nem valaszon alapuld) és rovidebb (56 tételes, S-foku Likert skdlds) verzidjat is hasznéltuk,
ezeket az adatokat kiilon-kiilon standardizaltuk, majd ezutin a standard értékeket mar

skalanként 0sszevonva hasznaltuk a faktorelemzésben.

Uj dimenzidk létrehozdsa a hdrom kérddiv skdldinak faktoranalizise alapjdn

851 személy rendelkezett mindhdarom kérddiv adataival. Ezt az almintdt felhaszndlva a
temperamentum, impulzivitds és hangulati dimenzidk skdaldin fékomponens analizist
hajtottunk végre (varimax forgatdssal), mely elemzés célja az volt, hogy empirikus alapon
redukdljuk a személyiség €s hangulati skdldkat, megragadva azt, ami e jellemzOkben kozos
(ezek az asszocidci6 elemzésre alkalmas lehetséges endofenotipus dimenzidk). Az elemzés

haromfaktoros megoldast eredményezett, melyet a 29. tdbldzat mutat be.

Az elsO faktor forgatds utdni sajat értéke 2,6 (a megmagyarazott variancia-hanyad: 28,3%),
melyen erdteljesen sulyozdédik a hdrom impulzivitds skdla, illetve az tjdonsagkeresés
temperamentum dimenzid, igy ezt a dimenziét ,,reaktivitds”-nak kereszteltiik. A masodik
faktor forgatds utdni sajat értéke szintén magas, 2,0 (a megmagyardzott variancia-hanyad:
22,0%), mely a szorongds €s a depresszidé hangulati dimenziéi mellett az artalomelkeriilés

temperamentum dimenzidt is magaban foglalja, igy ez a faktor a,,visszahiizédds” nevet kapta.
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I II. 1L Kommunalitds
faktor | faktor | faktor

Motoros impulzivitas BIS | 0,810 0,80
»
E Tervezés hianya BIS | 0,803 -0,216 0,83
E Ujdonsagkeresés TCI | 0,800 |-0,258 0,71

Figyelmi impulzivitas BIS | 0,669 | 0,358 0,71
‘.‘3 Szorongas HADS | 0,120 | 0,834 | 0,134 0,70
=)
é Depresszio HADS 0,749 | -0,256 0,62
N
"E Artalomkeriilés TCI |-0,198 0,705 |-0,156 0,64
g Jutalomfiiggiség TCI 0,833 0,77
2
g Kitartas TCI |-0,315]-0,172| 0,615 0,70

29. tablazat. Személyiségvonasok és hangulati dimenziok faktoranalizisének eredménye

A faktorok magyardzé erejére vonatkozdéan a rotdci6 utdni adatok szerepelnek (a 0,1 alatti értékeket
nem tiintettem fel és az adott faktorhoz tartozd faktorsilyokat félkdvér kiemelés jeloli). A
kommunalitds mérészama azt jelzi, hogy a hdrom faktor az adott tétel hany szdzalékat magyarazza.

Az elemzés harmadik faktora jéval gyengébb (a forgatds utdni sajat érték: 1,2, a
megmagyarizott variancia-hdnyad pedig csupan: 13,7%), mely a jutalom-fiiggdség €s a kitartds

temperamentum dimenzidkat egyesiti, igy az elnevezése ,,motivdcio” lett.

Egyes skaldk kevésbé hatarozottan kotdédnek egy adott faktorhoz, mint masok. Példaul a
tervezés hidnya egy impulzivitds skdla, mely alapvetden a reaktivitds faktoron szerepel
erdteljes pozitiv toltéssel (0,810), ugyanakkor gyenge, negativ toltéssel megjelenik a motivdcio
faktoron is (-0,216). Az ujdonsiagkeresés személyiségskdla, mely szintén jellemzden a
reaktivitds taktoron stilyozddik (0,803), negativ toltéssel a visszahiizodds faktoron jelenik meg.
Ugyanakkor a figyelmi impulzivitds skdla (mely szintén elsOsorban a reaktivitds faktoron
sulyozédik magas, pozitiv irdnyu: 0,669-es toltéssel), érdekes mdédon szintén pozitiv toltéssel
szerepel a visszahiizodds faktoron (0,358). Emlitésre mélto, hogy a motivdcio faktor, melyen
alapvetden és kizardlagosan stlyozodik (0,833) a jutalomfiiggdség személyiségdimenzio,
viszonylag erds pozitiv toltéssel (0,615) szintén tartalmazza a kitartas személyiségdimenziot is.

A kitartas kisebb és ellentétes irdnyu toltéssel megjelenik a reaktivitds (-0,315) faktoron is.
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A reaktivitds, visszahiizodds és motivdcio dimenziok pontszdmai

A reaktivitds, a visszahiizodds és a motivdcio faktorok latens struktirdjabol kiindulva minden
résztvevOnél kiszdmoltuk e hdrom dimenzi6é skélaértékeit. Ehhez az adott faktoron
legmagasabban sulyozodé skéldk rendelkezésre all6 adatainak z-transzformalt értékeit
atlagoltuk. Ezzel a mddszerrel a lehetd legtobb személyt (N = 1862) tudtuk bevonni a
faktorokat felhaszndl6 tovéabbi elemzésekbe, mivel egy adott személy mér akkor is bekeriilt az
elemzésbe, ha egy adott faktor csak egyetlen skdldjan rendelkezett érvényes adattal. A
faktorokra jellemzd alapstatisztikdkat és a faktorok egyiitt jarasat, valamint a faktorokra

jellemzd nemek kozti kiillonbségeket a 30. tdblazat felso fele részletezi.

. e s . . Nemek kozti
Alapstatisztikak Korrelaciok L 1
N = 1862 kiilonbségek
N | min | max | Atlag | Széras L IL férfi né p
Reaktivitas -0,02 -0,00
(L) 1833 1-2,93| 3,06 | -0,01 | 0,83 - (N=783) | (N=1050) ns
8
£
& | Visszahuzoédas 0,11%* -0,10 0,05 s
ﬁ (IL.) 1861 |-2,251 5,28 | -0,01 | 0.85 (N=1832) a (N=791) | (N=1070)
&
Motivacié 0,17#% | -0,18*%* | -0,21 015 | ..
(I1L.) 1060 | -2,171 2,021 0,00 | 0,75 (N=1060) | (N=1060) | (N=425) | (N=635)
f‘ Reak
S eaktivitas -0,03 0,00
2w 1828 2,30 | 2,45 | -0,01 | 0.82 - 2779y | (N=1049) | S
E
Visszahuzodas 0,13%* -0,12 0,02
E - _ k) _ k) k) kek
E (IL) 1846 |-2,25| 2,52 | -0,04 | 0,79 (N=1812) (N=785 | (N=1061)
Motivacio -0,16%* -0,15%=*
(I1L.) (N=1055) | (N=1053)

30. tablazat. A reaktivitas, a visszahtizédas és a motivacio jellemzdi

A tablazat fels6 felében a teljes minta, mig az alsé felében a sz€éls6séges, azaz a 3 szordst meghaladé
értékek kiszlirésére alkalmazott aszimmetrikus trimmeléssel 1étrehozott minta jellemzdi lathatok. A
motivécié faktorndl nem volt sziikség trimmelésre. A szignifikancia szintje: ** (p<0,001)

Mig az els6 két faktor adattal rendelkezd személyeinek szdma tobb mint 1800, a harmadik
(motivéacio) faktorra kisebb a fenotipusos adatbazis (mivel ez a faktort kizarélag a két TCI skéla
alapjan képeztiik). A teljes minta dtlag értékei mindhdrom faktoron O koriiliek, mely arra utal,
hogy a motivacid faktor tobb mint 1000 f0s, illetve a reaktivitas és visszahtizodas faktorok tobb
mint 1800 f6s mintdinak atlagértékei nem kiilonboznek jelentdsen a mindhdrom kérddivet

kitolté 851 f6s mintaétél, melyeken a z-transzformaciét végeztiik. Ugyanakkor a harom faktor
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koziil csupan a motivaci6é eloszldsa nem tért el szignifikdnsan a normélis eloszlastol. A
reaktivitds faktor ferdesége 0,3, csucsossdga 0,01, mig a visszahizdédas faktor ferdesége 1,
csucsossdga pedig 1,8 volt a teljes mintdn (a faktorok eloszldsat a 7.7 melléklet bal oldala
mutatja be részletesen). A visszahiizédds faktoron egy személy extrém magas (5,3-as
pontszamot) kapott, de 14 tovabbi személynél is 3 szdrdson feliili értékeket tapasztaltunk, mig

a masik két faktoron kevésbé voltak jellemzdek a 3 szdrdson feliili értékek.

Mivel az asszocidci6 elemzések igen érzékenyek a sz€lsdséges értékekre, és a minta-elemszam
kifejezetten nagy volt, trimmelést alkalmaztunk az adatokon azon faktorok esetében, ahol a
sz€lsOséges értékek 3 szordson kiviil estek. Példdul harom személynek volt 3 sz6rds (azaz 2,49)
folotti reaktivitds értéke és két személy reaktivitdsa volt -2,49 alatti, igy ezen a faktoron
elhagytuk a minta harom legmagasabb és két legalacsonyabb ért€két. A visszahuzodas faktor
viszont erdteljesen jobbra elnytld volt, itt 15 személy rendelkezett 3 szérdson (2,55) feliili
értékekkel, ugyanakkor a minta legkisebb értéke (-2,25) nem haladta meg a 3 szords értéket,
igy itt csupdn a 15 extrém magas adatot trimmeltiik az eloszlas jobb szE€lérdl. Az igy kialakitott
trimmelt mintdkat haszndltuk az aldbb részletezett asszocidcid elemzésekben, melyek
Osszefoglal adatait a 30. tdblazat also fele részletezi, a mintdk eloszlasat pedig a 7.7 melléklet

jobb oldalan talaljuk.

A 3 szoérason beliili trimmelt mintdk eloszldsai jol lathatéan jobban kozelitik a normalis
eloszlast, de a Kolmogorov-Smirnov és a Shapiro-Wilk tesztek tovabbra is szignifikans
(p<0,01) eltérést jeleztek mind a reaktivitds, mind pedig a visszahtizodds skaldk esetében. A
trimmelt mintdn a reaktivitds faktor ferdesége 0,3, csucsossaga -0,2, a visszahizddas faktor
ferdesége 0,6-ra csokkent, csicsossaga pedig 0,2-re. (A motivacié faktoron nem volt sziikség
trimmelésre). A faktoranalizis alapjan meghatarozott reaktivitas és visszahuzdodas igen gyenge,
de pozitiv kapcsolatban all egymadssal, ami némileg meglepd, ha a faktorokat felépitd skalakat
nézziik. A magasabb impulzivitds érthetd, hogy az erdteljesebb hangulati mint4zattal rokon, de
az ujdonsagkeresés és az artalomelkeriilés dimenziok mar nehezebben 0sszeegyeztethetdek. A
reaktivitds faktoron sem a teljes mintdn sem pedig a szelektdlt mintdn nem tapasztaltunk
kiillonbségeket a nemek kozott, mig a visszahizdodds és motivacié faktorokon mindkét mintin
szignifikdnsan magasabbak a ndk atlagértékei. A nemet mint kovaridnst ezért bevontuk a
pszichogenetikai asszociicié elemzésekbe. A korral egyik faktor sem mutatott szignifikans

Osszefiiggést.
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Pszichogenetikai asszocidcio elemzés, melynek alapjdn két iij faktor endofenotipus

Az ujonnan kialakitott reaktivitds, visszahiizodds és motivdcio dimenzidk pszichogenetikai
elemzésébe azokat a polimorfizmusokat vontuk be, melyek kordbbi eredményeink alapjan
szignifikdns asszocidciét mutattak valamely, az 1j endofenotipusokat felépité skéldval,
valamint amelyekre a 30. tdblazatban bemutatott trimmelt mintdkban is legaldbb 500 személy
érvényes genotipussal rendelkezett. E kritériumoknak 6t dopaminerg és harom szerotonerg gén
polimorfizmusai feleltek meg. A motivacié faktor esetében az elemszdm kritérium alapjan
harom génvaltozat nem volt elemzésre alkalmas, igy ezen a faktoron csupan a DRD4 VNTR,
a COMT Val/Met, valamint az 5-HTTLPR polimorfizmusokat tudtuk elemezni. A
polimorfizmusok egyes genotipusainak nemi megoszlasiat tesztelve kizdr6lag a HTTLPR
polimorfizmus esetében tapasztaltunk szignifikins nemek kozti kiillonbséget (p = 0,016; a

rovidebb, 14-szeres ismétlddési allél gyakoribb volt a nékben).

Els6 Iépésben a faktorok és polimorfizmusok kozotti asszocidcidkat egyszempontos variancia
analizis alapjén teszteltiik, ahol az adott faktor mint fiiggd véltozd, egy adott polimorfizmus
genotipusai mint csoportositd valtozok, a nem pedig mint kovaridns szerepeltek. Az elemzések
osszefoglalé adatait a harom faktorra a 31. tdbldzat mutatja be. Ebben az 06sszefoglalo
tdblazatban csupdn az asszociicidok irdnya és szignifikancia szintje, valamint a minta
elemszdama szerepel. Ahol a nem kovaridnsnak szignifikdns hatdsa volt, ott minden esetben
teszteltilk a nemek és a genotipusok lehetséges interakcigjét is, mely azonban egyik esetben

sem volt szignifikans.

Dopaminerg polimorfizmusok Szerotonerg
polimorfizmusok
DRD4 | DRD2 | COMT | GDNF | GDNF | SLC6A4 | HTRIA | HTRIB
VNTR | ANKK1 | Val/Met |rs3096140 | rs3812047 | S-HTTLPR | rs6295 | rs13212041
(7-es) (T) (Met) © (A) (16) © G)

o ei s L EEE — — T* — - _ L
Reaktivitds | 21639 | (N=645) | (N=1263) | (N=604) | (N=651) | (N=1515) | (N=702)| (N=702)
Visszahtzodas | P B M e N ™ _

(N=1659 | (N=639) | (N=1264) | (N=604) | (N=651) | (N=1536) | (N=705) | (N=705)
Motivaci6 - \ B
(N=877) (N=696) (N=757)

31. tablazat. Az ij endofenotipus faktorok asszociacio elemzéseinek eredményei

A tesztelt kandid4ns gének neve alatt zardjelben a szakirodalmi eredmények alapjin kiemelt riziké
vagy védo allél szerepel. A szignifikdns pszichogenetikai asszocidcié irdnyat nyilak jelzik: az adott
faktoron az adott kandiddns allél mellett magas (1) vagy alacsony (|). Az asszocidcidk
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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Az eredmények alapjan két faktor, a reaktivitds és a visszahiz6dds hatterében sikeriilt
egyértelmiien genetikai rizikofaktorokat azonositani, igy ezek 1j endofenotipusok. Az aldbbi
fejezetekben bemutatom ezek részletes, a nemek kozti eltéréseket is feltaréd asszociicid
elemzéseit a dopaminerg és a szerotonerg polimorfizmusokkal. Az eredmények bemutatasanal
kitérek a tobb genetikai védd vagy riziké tényezdt tomoritd Osszevont genetikai profilok

elemzésére is.
4.1.4.2 A reaktivitas endofenotipust befolyasol6 dopaminerg és szerotonerg allélvaltozatok

A dopaminerg DRD4 VNTR 7-es allélja mellett alacsonyabb reaktivitds jellemzo

A pszichogenetikai szakirodalom taldn legtobbet vizsgalt, de egyértelmiien legtobbet vitatott
genetikai varidnsa a korai szakirodalomban ,,kaland gén”-ként is elhiresiilt dopaminerg DRD4
VNTR 7-szeres ismétlodésii véltozat (Ebstein és Belmaker, 1997; Székely, A. és mtsai., 2004).
Ez a varidns azonban a szakirodalom eredmények metaanalizise (Munafo és mtsai., 2008)
alapjan sem, és munkacsoportunk korabbi, a jelen disszertacioban nem részletezett eredményei
alapjan (Szekely, Ronai, és mtsai.,, 2004) sem mutatott szignifikdns asszocidciét az
Ujdonsdgkereséssel. Hozzateszem, hogy e publikdcidban leirt sajat mintdnkban a 7-es allélt
hordozé személyek alacsonyabb (és nem magasabb) atlagos tjdonsdgkeresést mutattak (N =
53, atlag = 21,3 pont), mint azok, akik ezt az allélt nem hordoztak (N = 104, atlag = 22,4 pont).
Ehhez jdl illeszkednek azok a 4.1.1 fejezetben targyalt, szignifikdns eredmények, melyek
szerint az impulzivitds vonas pontszamai alacsonyabbak voltak e génvaridns mellett (N = 203,
atlag = 56,7 pont), mint ennek hidnyidban (N = 483, atlag = 58,9 pont), lasd részletesen a 25.

tablazatban.

Az djdonsagkeresés €s impulzivitds skaldkat tomoritd reaktivitds endofenotipus egy 1639 {6s
adatbézis elemzése alapjan a DRD4 VNTR 7-es alléljaval hasonlé eredményeket mutatott (1asd
az osszefoglalé adatokat a 31. tdblazatban). Az altalunk, kaukdzusi mintdban tapasztalt trend
tehat pont ellentétes a ,.kaland gén” elképzeléssel: a DRD4 VNTR 7-es allélja ugy tiinik, hogy
nem noveli, hanem inkdbb csokkenti az udjdonsidgkereséssel, impulzivitdssal vagy

kalandkereséssel rokon reaktivitdst.

A reaktivitas DRD4 VNTR 7-es allél asszocidciot férfiakndl és ndknél egyszempontos
variancia analizis alapjan teszteltiik, melynek eredményei szerint az Osszefiiggés mindkét

nemre egyarant jellemz0 (ezt mutatja be a 11. abra).
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11. abra. A DRD4 VNTR 7-es allél és a reaktivitas asszociacioja nemi bontasban
Az Y-hibasavok a genotipus csoportok atlagos reaktivitds értékeinek standard hib4jat jelolik.

A férfiak 693 f0s mintajan a 7-es allélt nem hordozok (N = 478) z-transzformalt reaktivitds
atlagpontszdma 0 koriili, mig a 7-es allélt hordozék (N = 215) reaktivitds atlaga 0,12
szorasnyival alacsonyabb. Az Osszefiiggés szignifikancia szintje margindlis F(1,691) = 3,719
(p =0,05), 12 = 0,005, er6 = 0,486. A 946 n¢6 koziil azok, akik nem rendelkeznek DRD4 7-es
alléllal (N = 668) 0,02 koriili reaktivitds dtlagpontszamot mutatnak, mig a 7-es allélt hordozok
(N = 278) atlaga alacsonyabb: -0,09. A pszichogenetikai asszocidcié noknél szignifikans

F(1,944) = 4,547 (p = 0,03), n2 = 0,005, erd = 0,568.

Nem meglepd, hogy a 7-es allél és az alacsonyabb reaktivitds Osszefiiggése a teljes mintén is
szignifikdns F(1,1637) = 8,335 (p = 0,004), n2 = 0,005, er6 = 0,823, azonban a hatdsméret
rendkiviil alacsony (0,5%), hiszen nem arr6l van sz6 hogy e génvdltozat markdnsan
alacsonyabb reaktivitast kodolna. Valdsziniileg nem minden 7-es allélt hordozot jellemez
alacsonyabb reaktivitds, illetve ez a génvarians valdszinlileg a személyek tobbségénél csak igen

kicsi elérést okoz. A rendelkezésiinkre all6 1639 f0s adatbézis lehetdvé teszi, hogy ezeket a
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feltételezéseket megvizsgéljuk, melyhez a mintdt 7-es allélt hordozokra (N = 493) és az ezt a
varianst nem hordozdkra osztottuk (N = 1146). A reaktivitds értékek relativ gyakorisagat a két
csoportban a 12. 4bra szemlélteti, melybdl egyértelmilen ldtszik, hogy minden érték-

kategoéridban taldlunk 7-es allélt hordozdkat €s nem hordozokat.
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12. abra. A DRD4 7-es allélt hordozok és nem hordozok reaktivitas adatainak eloszlasa

Azonban mig a -2 osztalykozéppel jelolt (-2,5-t6] -1,5-ig terjedd) reaktivitas kategdridban az
0sszes 7-es allélt hordozé személy 3%-a taldlhatd, addig az 6sszes nem hordozé személyeknek
csupdn 1%-at jellemzik ilyen alacsony reaktivitds értékek. Hasonléképpen a -1,5 és 1
hatarértékek kozotti reaktivitds kategéridban (melynek osztalykozepét a 12. dbra a -1,25-0s
reaktivitds érték jeloli) a 7-es allélt hordozok 21%-a, mig az ezt a varidnst nem hordozéknak
csupdn 17%-a taldlhatd. A reaktivitds z-transzformalt értékeinek pozitiv kategoridi esetében
pont forditott a helyzet: itt rendre a 7-szeres ismétlddést nem hordozé személyek relativ
gyakorisdga magasabb. 2x8-as Khi-négyzet prébaval tesztelve a hordozék és a nem hordozdok
megoszldsat szignifikans eredményt kapunk (Khi* = 13,947 szabadsagfok = 6,1622 (p = 0,03).
A sorba-rendezhet6 alternativak Jonckheere—Terpstra tesztje (Everitt, 1992) azt mutatja, hogy
a novekvo reaktivitds értékekkel jellemezhetd csoportokban szignifikdnsan csokken a 7-es

allélt hordozok ardnya (p < 0,007).
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A szerotonerg HTRIB rs13212041 G allélja mellett a férfiakndl alacsonyabb a reaktivitds

A reaktivitds endofenotipuson tehdt alacsonyabb pontszamot hajlamosit a fentebb targyalt
dopaminerg receptor exondlis ismétlodési polimorfizmusdnak 7-es allélja. Azonban a 31.
tdblazatban bemutatott, atfogé asszocidcio elemzés eredményei alapjan tovabbi két genetikai

varians is szerepet jatszik a reaktivitdsban.

A HTR1B szerotonerg receptor egyik mikroRNS kotohely polimorfizmusanak G allélja mellett
szintén alacsonyabb a reaktivitds. Ezt a pszichogenetikai asszocidciét férfiakndl és ndknél
egyszempontos variancia analizis alapjan teszteltiik, melynek eredményeit a 13. &bra
szemlélteti. Ez a polimorfizmus l4thatéan a férfiakndl van szignifikdns Osszefiiggésben a
reaktivitds endofenotipussal: F(1,303) = 6,995 (p = 0,009), n2 = 0,023, erd = 0,751, a n6knél
nem: F(1,395) = 0,908 (p = 0,201), n2 = 0,004, er6 = 0,248.
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13. abra. A HTR1B 1997 G allél és a reaktivitas asszociacioja nemi bontasban

Az Y-hibasdvok a genotipus csoportok dtlagos reaktivitds értékeinek standard hib4jat jelolik.
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A korabbi szakirodalmi eredmények (Jensen és mtsai., 2009) alapjain magasabb HTR1B
expressziot eredményezd G allélt hordozé férfiak jellemzdéen alacsonyabb értékekkel
jellemezték magukat a reaktivitds endofenotipus mentén. Ez nem meglepd, hiszen a reaktivitas
endofenotipus alapvetden az impulzivitds skédldkbol épiil fel (az impulzivitds és a HTR1B

polimorfizmus Osszefiiggését a 4.1.1 fejezet részletezi).

Dopaminerg és szerotonerg allélok 0sszeadodo védohatdsa a reaktivitdsra

A dopaminerg és a szerotonerg genetikai asszocidcidkat Osszefoglald 31. tdblazat tanulsdga
szerint tehat a tesztelt polimorfizmusok koziil két ,,véd6” €s egy ,rizikd” allél befolyésolja a
reaktivitds endofenotipust. Alacsonyabb reaktivitisra hajlamosit a 4.1.4.2 fejezetben
bemutatott dopamin D4-es receptor gén hossziisdg polimorfizmusdnak 7-szeres ismétlodésii
véltozata és a fentebb bemutatott HTR1B szerotonerg receptor mikroRNS kotohely 1997 AG
ritkdbb, G allélja is. Valészinusithetd, hogy e két polimorfizmus hatdsa 6sszeadddik, tehat

minél tobb ,,védo” allélt hordoz valaki, anndl alacsonyabb a reaktivitdsa.

E hipotézis teszteléséhez kialakitott mintdba bevontuk azokat, akiknek volt reaktivitds, DRD4
VNTR és HTRI1B genotipus adatuk (N = 710). A genotipus profilb6l harom kategoriat
alakitottunk ki annak megfelelden, hogy a reaktivitds szempontjabdl védo allélok koziil hanyat
hordoztak, fiiggetleniil attél, hogy ezek mely génekhez tartoztak, illetve hogy azonos vagy
kiilonboz6 gének alléljai voltak-e. Az elsd kategoria a védo allélok hidnyét kddolta, a mdsodik
kategoridba pedig azok tartoztak, akik a két polimorfizmus koziil az egyiken heterozigéta
genotipust hordoztak (tehdt Osszesen egy védo alléllal rendelkeztek). Végiil a harmadik
kategdridba soroltuk a két vagy tobb védo allélt hordozokat. Elméletileg 6sszesen négy védo
allél jelenléte volt lehetséges, azonban ezek a véddallélok ritkdk, igy ilyen személy nem is
szerepelt az itt tesztelt 710 f6s mintdban. Harom védo allélt is csupan 12 személy hordozott,

koziiluk 5 férfi és 7 n6 volt.

A dopaminerg és a szerotonerg allélok 6sszead6d6 hatdsat a reaktivitdsra kétszempontos

variancia analizis alapjan teszteltiik, figyelembe véve a nemek kozti kiilonbségeket is (14. dbra).
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14. 4bra. Atlagos reaktivitas a védé allélok szama szerint nemi bontdsban

Az x tengelyen a védd allélok szdma szerepel, mely allélok a dopaminerg DRD4 VNTR 7-es és a
szerotonerg HTRIB rs13212041 G. Az Y-hibasivok a genotipus csoportok dtlagos reaktivitds
értékeinek standard hib4jat jelolik.

A fiiggd valtozo6 a reaktivitds z-transzformalt értéke, a két csoportositd valtozo pedig a nemek,
illetve a védd allélok mennyisége voltak. Az eredmények alapjan Osszefiiggés van a
rizikdallélok szdma és a reaktivitds endofenotipus kozott: F(2,695) = 6,866 (p = 0,001), n2 =
0,02, er6 = 0,922. A nemek hatdsa is szignifikans: F(1,695) = 9,024 (p = 0,003), 2 = 0,01, erd
= 0,851, azonban nem tapasztaltunk szignifikans interakciét a nemek és a védo allélok kozott.
Az asszociacio erdteljesebben jellemzi a férfiakat: itt a dopaminerg 7-es és a szerotonerg G
védo allélok jelenlétében markansan alacsonyabb a reaktivitds (egy allél mellett 0,2 szdérdssal,
illetve kettd, vagy ennél tobb allél mellett mar 0,4 szérdassal alacsonyabb, mint e védod allélok
teljes hidnyaban). A noknél kisebb ez a kiilonbség: itt a védo allélokat (egyet vagy kettot)
hordoz6 csoportban egyarant nagyjabol 0,2 szordssal kisebb az dtlagos reaktivitds.
Osszefoglalva, tehdt a DRD4 VNTR 7-es és a HTR1B rs13212041 G védé allélok jelenlétében

mindkét nemet alacsonyabb reaktivitds endofenotipus jellemzi.
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A magasabb reaktivitdst és a GDNF rs3096140 C allél osszefiiggése nokre jellemzo

A dopamint termel0 idegsejtek fejlodésében €s fennmaradasaban kulcsszerepet toltenek be az
ugynevezett novekedési (trofikus) faktorok. Ilyen példaul a munkacsoportunk altal vizsgalt
glia-eredetli novekedési faktor, a GDNF. E fehérjék szabdlyozdsa alatt 4116 neurotrofikus
mechanizmusok sériillése szakirodalmi adatok alapjan kozre jatszhat a depresszio
kialakuldsdban (lasd részletesen a 2.4.3.2 fejezetben), tehdt feltételezhetd, hogy az ezt a
rendszert kédolé GDNF polimorfizmusok 6sszefiiggésben vannak az egészséges személyek
személyiség €és hangulati endofenotipusaival is. A 31. tdblazat eredményei alapjan a GDNF

fehérjét kodolo gén rs3096140 egypontos polimorfizmusanak C allélja magasabb reaktivitdsra

//////

A GDNF C allél és a reaktivitas Osszefiiggését, a korabbi gyakorlatnak megfelelden nemi
bontdsban, egyszempontos variancia analizis alapjan elemeztiink, az eredményeket a 15. dbra

szemlélteti.
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15. abra. A GDNF rs3096140 C allél és a reaktivitas asszociacioja nemi bontasban
Az Y-hibasavok a genotipus csoportok atlagos reaktivitds értékeinek standard hib4jat jelolik.
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Az abran j6l lathatd, hogy férfiakndl nem volt jellemzé a GDNF rs3096140 C allél és a
reaktivitds asszociacidja F(1,270) = 0,223 (p = 0,637), n2 = 0,001, eré = 0,076. Ugyanakkor a
nok almintdjan szignifikdns Osszefiiggést tapasztaltunk: a C allélt hordoz6 ndk reaktivitdsa

magasabb volt F(1,330) = 3,343 (p =0,017), 12 = 0,017, er6 = 0,663.
4.1.4.3 Dopaminerg és szerotonerg allélvaltozatok a visszahtizéodas endofenotipus hatterében

A GDNF rs3096140 C allél és a visszahizddds dsszefiiggése nemi bontdsban

A GDNF gén rs3096140 egypontos nukleotid varidcidja a reaktivitds mellett a visszahizodas
endofenotipus pontszamait is noveli (31. tdbldzat). A férfiak és ndk mintdiban egyszempontos
variancia analizis alapjan teszteltilk ezt az Osszefiiggést, melynek eredményeit a 16. dbra
szemlélteti. Ugyan mindkét nemben azonos irdnyt volt a GDNF rs3096140 C allél hatésa,
azonban a nemekre bontott elemzés alapjan sem a férfiaknal [F(1,271) =2,447 (p =0,119), n2
= 0,009, er6 = 0,344], sem pedig a néknél [F(1,329) = 2,769 (p = 0,097), n2 = 0,008, erd =

0,382] nem tapasztaltunk szignifikans genetikai hatast.
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Az Y-hibasavok a genotipus csoportok atlagos visszahizdédds értékeinek standard hib4jat jelolik.
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A GDNF rs3812047 A alléljdt hordozo férfiak visszahiizodobbak
A glia-eredetli novekedési faktort koddol6 GDNF gén masik, rs3812047 egypontos nukleotid

varidcidja a 31. tdblazat Osszefoglalé eredményei alapjan szintén Osszefiiggést mutat a
visszahizdodas endofenotipussal. A férfiak és a ndk mintdiban a kordbbi gyakorlatnak
megfeleléen egyszempontos variancia analizis alapjan teszteltiik ezt az 6sszefiiggést, melynek
eredményeit a 17. dbra szemlélteti. A férfiaknal erdsebb és szignifikans volt e polimorfizmus
A alléljanak visszahuizddést noveld hatdsa: F(1,294) = 4,934 (p = 0,027), n2 = 0,017, erd =
0,600. A n6knél azonos irdnyu, de sokkal kisebb eltérés jellemezte az A allélt hordozdkat az
ezt a valtozatot nem hordoz6khoz képest, a préba eredménye alapjan azonban ez a hatds csupan

tendencidézus: F(1,353) = 3,469 (p = 0,063), n2 = 0,010, er6 = 0,459.
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17. abra. A GDNF rs3812047 A allél és a visszahizédas pontszamai nemi bontasban
Az Y-hibasavok a genotipus csoportok atlagos visszahuzddas értékeinek standard hib4jat jelolik.
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Két GDNF polimorfizmus egviittes hatdsa a visszahiizodds endofenotipusra

A fentebb tesztelt dopaminerg GDNF polimorfizmus rs3096140 C, illetve rs3812047 A alléljai

mellett mindkét nemnél magasabb visszahizdédas értékeket tapasztaltunk, jollehet ez a
polimorfizmusok kiilonéllé elemzéseiben nem minden esetben volt szignifikans. A kovetkezd
1épésben a dopaminerg idegsejtek szabdlyozdsdban kulcsfontossagi GDNF fehérjét kodold
gének ,,rizikd” varidnsainak egyiittes hatasét térképeztiik fel azon a 604 fOs mintan, akiknek
tagjai rendelkeztek genotipus profillal e két GDNF genotipusra. Elméletileg e két genotipus
mentén Osszesen négy rizikdallélt azonosithattunk, azonban csupan egyetlen férfi és egyetlen
nd rendelkezett ilyen genotipussal. Eppen ezért osszesen négy kategéridba soroltuk a
személyeket annak megfelelden, hogy hdny rizikéallélt hordoztak, fiiggetleniil attdl, hogy ezek
mely génekhez tartoztak. Az els0 kategdria személyei nem hordoztak egyik GNDF
polimorfizmus rizikéalléljat sem, a masodik kategdridba azok tartoztak, akik egy heterozigéta
rizikd-genotipust hordoztak, a harmadik kategdria személyei két rizikdalléllal rendelkeztek, és

végiil a negyedik kategoria személyei Osszesen harom vagy négy rizikoallélt hordoztak.

Kétszempontos variancia analizis alapjan teszteltiik a két GDNF polimorfizmus egyiittes
hatdsét a visszahuizodasra, figyelembe véve a nemek kozti kiillonbségeket is. A fiiggd valtozo
a visszahizodas endofenotipus z-transzformalt értéke, a két csoportositd valtozo pedig a nemek,
illetve a védo allélok szdma voltak. Az eredményeket a 18. dbra szemlélteti, melyen jol lathatd,
hogy a GDNF rizikéallélok mellett mindkét nemben magasabbak a visszahuzdédds
endofenotipus értékei. A genetikai fohatds szignifikans volt: F(3,596) = 4,485 (p = 0,004), n2
= 0,022, er6 = 0,881. A nemi fohatds szintén szignifikans volt: F(1,596) = 6,297 (p = 0,012),
n2 = 0,010, erd = 0,707, a férfiak visszahiz6dobbak. A nemek és a GDNF rizikéallélok
nincsenek interakcioban: a 20. dbran jol lathato, hogy a rizikéallélok szamdval parhuzamosan
mindkét nemben 0,1-0,2 szérdsnyival emelkedik a visszahizdds dtlagpontszdma. Ugy tiinik
tehat, hogy a GDNF rs3096140 C, illetve a GDNF rs3812047 A rizikoallélok egyiittes hatdsa

jOl detektdlhat6 a visszahtizodas endofenotipusra mindkét nemben.
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18. abra. A visszahiizédas pontszamok alakulasa a rizikoallélok szama szerint nemi bontasban

Az x tengelyen a GDNF rs3096140 C, illetve a GDNF rs3812047 A rizikéallélok szdma szerepel.
Az Y-hibasdvok a genotipus csoportok dtlagos visszahizddds értékeinek standard hibdjat jelolik.

A HTRIA rs6295 C alléljdat hordozo nok visszahiizodobbak

A HTRI1A autoreceptor a szerotonerg jelatvitelben jatszik fontos szerepet. A fehérjét kodolod
gén promoter régidjaban elhelyezkedd rs6295 C allélja mellett alacsonyabb a génkifejezddés,
mint a G allél mellett, mely szakirodalmi eredmények alapjan 6sszefiigg a hangulattal (1asd
bovebben a 2.3.3.2 fejezetben). Ugyanakkor kordbbi, impulzivitdssal kapcsolatos
eredményeink alapjan nem volt szignifikdns asszocidci6 a BIS impulzivitds skdla és a HTR1A
egyes génvaridnsai kozott. Eppen ezért érdekes, hogy a 31. tdbldzat eredményei alapjan a
HTRI1A 1s6295 C allél mellett magasabb visszahtizdédds volt jellemzd. A férfiak és nok
mintdiban egyszempontos variancia analizis alapjan tesztelve ezt az 6sszefiiggést (1asd 19. dbra)

azt lathatjuk, hogy mig férfiakban nem szignifikdns az asszociédcié [F(1,302) = 0,752 (p =
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0,386), n2 = 0,002, erd = 0,139], addig a C allélt hordozé nék visszahizdédasa szignifikdnsan
magasabb: F(1,399) = 4,322 (p = 0,038), 12 = 0,011, er6 = 0,545.
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Az Y-hibasavok a genotipus csoportok atlagos visszahuzddas értékeinek standard hib4jat jelolik.

Dopaminerg és szerotonerg rizikoallélok egviittes hatdsa a visszahiizoddsra

A tesztelt dopaminerg és szerotonerg polimorfizmusok koziil harom mutatott szignifikans
Osszefiiggést a visszahizdodas endofenotipussal: a dopamint termeld idegsejtek neurotrofikus
mechanizmusok szabalydzasiat végzé GDNF fehérje két SNP-je, valamint a szerotonerg
HTRI1A autoreceptor kifejezodését szabalyz6 promoter SNP. A GDNF rs3096140 C vdltozat,
a GDNF rs3812047 A véltozat, illetve a HTRIA rs6295 C véltozat mellett magasabb
visszahizdédas pontszamok valdsziniisithetok férfiakban és/vagy ndkben. E ,rizik6” allélok
Osszeadodd hatdsit egy olyan mintdin (N = 446) teszteltik, melyben minden személy

rendelkezett visszahuizddas és genotipus adattal egyardnt e harom polimorfizmust tekintve. A
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genotipus profilbdl a kordbbi gyakorlatnak megfelel6en harom kategoriat alakitottunk ki annak
megfeleléen, hogy hany rizikéallélt hordoztak, fiiggetleniil attdl, hogy ezek mely génekhez
tartoztak. Az els6 kategoria a védd allélok teljes hidnyat kédolta (érdekes modon igen kevés
személy, 22 férfi és 23 no tartozott ebbe a kategéridba). A mésodik kategéridba azok tartoztak,
akik a harom polimorfizmus barmelyikén heterozigéta genotipussal rendelkeztek (tehat
Osszesen egy védo allélt hordoztak). A harmadik kategéridba soroltuk a két védo allélt
hordozdkat, és végiil a harmadik kategdridba keriiltek azok, akik harom vagy ennél tébb védo
allélt hordoztak. Elméletileg dsszesen hat rizikdallél jelenléte volt lehetséges, azonban ilyen
személy nem volt az adatbdzisban. 2 férfi és 4 né hordozott 6t védo allélt, illetve 11 férfi és 18

férfi rendelkezett négy rizikéalléllal.

Kétszempontos variancia analizis alapjan teszteltilk a dopaminerg és a szerotonerg allélok
0sszead6do hatdsat a visszahuzddasra, figyelembe véve a nemek kozti kiillonbségeket is. A
fliggd valtozo6 a visszahuzdédas endofenotipus z-transzformalt értéke, a két csoportositéd valtozo

pedig a nemek, illetve a védo allélok szama volt.
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20. abra. A visszahiazodas a rizikoallélok szama szerint nemi bontasban

Az x tengelyen a rizikdallélok szama szerepel, melyek a GDNF rs3096140 C, a GDNF rs3812047
A és a HTR1A rs6295 C. Az Y-hibasavok a genotipus csoportok atlagos visszahizédas értékeinek
standard hib4djat jelolik.
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Az eredményeket a 20. dbra szemlélteti, mely szerint a rizikdallélok szdma €s a visszahtiz6das
endofenotipus kozotti pszichogenetikai asszocidcié nem szignifikans: F(3,438) = 1,837 (p =
0,140), 12 =0,012, er6 = 0,477. A nemi féhatas szignifikéns volt: F(1,438) = 7,106 (p = 0,008),

n2 =0,016, er6 = 0,758), a férfiakat altaldban alacsonyabb visszahizddas értékek jellemezték.

Hasonl6, de szignifikdns eredményeket kaptunk, amikor nem az allélok szdma szerint
csoportositottuk a személyeket, hanem azt vizsgaltuk, hogy a hiarom polimorfizmus koziil

hanyban szerepel rizikdallél (1asd a 21. dbrén).

m Férfiak N6k

0.3 -
—
f, 0.2 |
X
‘O
E 0.1 N=23 N=97
; N=22 N=88
N o ‘ 1 | ‘
(1)
“.g 0.1 | N=28
I
= 02 N=92 N=19
N o
ﬁ -0.3 - N=77
0
'S 04
(/2]
g, 0.5
L
E 0.6

0.7

0db 1db 2db 3db

Riziko allélt tartalmazé genotipusok szama

21. abra. A visszahuzddas a rizikéallélok jelenléte szerint nemi bontasban

Az x tengelyen a rizikdallélt tartalmazé genotipusok szdma szerepel, melyek a GDNF rs3096140
C, a GDNF rs3812047 A és a HTR1A rs6295 C. Az Y-hibasavok a genotipus csoportok atlagos

/////

Ezt a genetikai csoportosité valtozét felhaszndlva a kétszempontos variancia analizis
eredménye szignifikdns genetikai hatdst mutat: F(3,438) = 2,914 (p = 0,034), n2 = 0,020, erd

= 0,693, tehat tobb rizikoallélt tartalmazé genotipus jelenléte magasabb pontszammal fiigg
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Ossze. A nemi fohatas is szignifikans: F(1,438) = 4,120 (p = 0,043), n2 = 0,009, er6 = 0,526,
vagyis mind a férfiakra, mind pedig a nékre jellemz6 az Osszevont dopaminerg—szerotonerg
rizikéallélok egyiittes hatdsa a visszahtizédds endofenotipusra. Erdekes médon a férfiaknal a 0
és 1 db rizikéallélt tartalmazd genotipust hordozdk, ndknél pedig az 1 és 2 db rizikdallélt
tartalmazé genotipust hordozék pontszdmai hasonlék. Azonban az egyes csoportok
elemszamat is figyelembe véve ezek a kiilonbségek a véletlen ingadozas problémakorébe
tartozhatnak. Az viszont egyértelmil, hogy a tesztelt GDNF rs3096140 C, GDNF rs3812047
A, illetve HTRIA rs6295 C genetikai varidnsok jelenléte mindkét nemben erdteljesebb

visszahizddast eredményezett.

4.1.4.4 A COMT Val/Met variansainak osszefiiggése a motivacié endofenotipussal

A faktoranalizis eredményeként létrehozott harmadik lehetséges endofenotipus, melyet a
faktort felépito kitartds €s jutalomfiiggdség skaldk alapjan motivéacionak kereszteltiink, a 31.
tdblazat eredményei alapjan a COMT Val/Met génvaridnsaival tendenciézus asszocidciot
mutatott. A férfiak és a ndk mintdiban egyszempontos variancia analizis alapjan tesztelve ezt
az Osszefiiggést azt tapasztaltuk, hogy mindkét nemben alacsonyabbak a motivacié atlagértékei
az A allél jelenlétében (1asd a 22. dbran). Azonban mig férfiakndl tovabbra is tendencidzus volt
ez az asszociacio [F(1,272) = 3,600 (p = 0,059), n2 = 0,013, eré = 0,1472], a néknél nem volt
szignifikdns genetikai hatés: F(1,420) = 0,593 (p = 0,442), n2 = 0,001, erd = 0,120.
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22. abra. A COMT Metionint kédol6 allél és a motivacio dsszefiiggése nemi bontasban

Az Y-hibasdvok a genotipus csoportok atlagos motivacié értékeinek standard hib4jat jelolik.

4.1.4.5 Az eredmények értelmezése

Az ebben a fejezetben targyalt eredmények megerdsitik, hogy az (egyenként igen kismértékii)
genetikai faktorok valdszinliségi alapon, egymadst kiegészitve befolyasoljdk az alapvetd
temperamentum és hangulati jellemzOket. Nyilvdnvald, hogy ennek kovetkeztében
viselkedésiink is genetikailag meghatarozott egyéni kiillonbségeket mutat, melynek empirikus
vizsgalatét alabb, a 4.2 fejezetben targyalom. Ebben a fejezetben olyan eredményeket mutattam
be, melyek a pszichogenetika szakteriiletének legijabb irdnyzatdhoz kapcsolédva, nem egy-
egy kérddiv skdldit, hanem bizonyos miikodésmodokat valdsziniisitd endofenotipusokat
vizsgdl. A harom 6nbeszdmolén alapulé mérdeszkoz integrilt elemzése alapjan létrehozott
reaktivitds, visszahiizodds és motivdcio dimenzidk 6sszefiiggéseit a dopaminerg és szerotonerg

rendszer kandiddns polimorfizmusaival teszteltiik egy nagy 1étszamud minta alapjan.

A 31. tabl4zatban 6sszefoglalt eredmények tanulsaga szerint a reaktivitds és a visszahiizodds

alapvetd mikkodésmodjai Osszefiiggést mutatnak az agyi ingeriilet-atvitelben kulcsfontossagu
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D4-es dopamin receptor (DRD4), illetve a dopaminerg neuronok fejlodését szabalyozo
novekedési faktor (GDNF), valamint a szerotonerg receptorok (HTRIA és HTRIB)
polimorfizmusaival. A motivdcio faktor és a vizsgélt kandidans gének kozt nem mutattunk ki
szignifikdns genetikai asszociaciot. A temperamentum korai elméleteiben (Cloninger, 1987)
még fellelheté az az elv, hogy egy adott neurotranszmitter vagy enzim egy adott
személyiségvondshoz kapcsolhat6. Azonban mas elméletalkotok egyértelmiien hangsulyoztak
a dopaminerg €s a szerotonerg neurotraszmitter rendszerek interakciojat (Gray, J. A., 1988; M.
Zuckerman, 1995) a személyiségvondsok kialakitdsaban, melynek neurobioldgiai alapjai igen
osszetettek (De Deurwaerdere és Di Giovanni, 2016). Jelen vizsgédlat eredményei alapjan a
reaktivitds, illetve a visszahizdédds endofenotipusok szempontjabol riziké vagy védo
dopaminerg és szerotonerg allélok dsszevondsaval olyan genetikai profilokat hatdroztunk meg,
melyek alapjan kevésbé vagy inkabb jellemzd mitkodésmod valdsziniisithetd. Példaul a GDNF
1s3096140 C, illetve a GDNF rs3812047 A rizikdallélok egyiittes hatdsa erdteljesebb
visszahizddast eredményezett mindkét nemben (p = 0,004, 14sd 18. dbra). Hasonl6képpen a
DRD4 VNTR 7-es és a HTRIB rs13212041 G védo allélok jelenlétében mindkét nemre
kevésbé erdteljes reaktivitds volt jellemzd (p = 0,001, lasd 14. dbra). Ezek az eredmények
0sszhangban vannak azzal a kurrens elképzeléssel, hogy a szerotonerg rendszer moduldlja a
dopaminerg receptorok mukodését, példaul a szerotonin receptorok befolyasolhatjdk a

dopaminerg neuronok aktivitasat (De Deurwaerdere és Di Giovanni, 2016).

Erdekes médon a tesztelt endofenotipus faktorokra semmilyen asszocidciét nem tapasztaltunk
a pszicholdgiai-pszichiatriai szakirodalombdl jél ismert dopamin bontast végzé COMT gén
legismertebb Val/Met variansaival, illetve a szerotonin transzporter fehérjét kodolé 5-HTTLPR

génvaltozataival (pedig rendre tobb mint 1000 f6 adatait teszteltiik).

Az asszocidci6 elemzések legmarkansabb eredménye a DRD4 VNTR 7-szeres ismétlodésii
valtozatanak Osszefiiggése a reaktivitdssal. Az itt alkalmazott médszer jol illeszkedik Munafo
és munkatdrsainak megkozelitd mikodésmodhoz kapcsolddd kérdodives vizsgalatokat elemzo
tanulmanyahoz (2008), amely nem taldlt Osszefiiggést a DRD4 VNTR 7-es allél és a
megkozelitd viselkedést kodolé temperamentum dimenzidk kozott. Ez a metaanalizis 36
kiilonalld, rendkiviil heterogén vizsgédlat eredményeit dolgozta fel, és adatok hidnydban nem
elemezte a nemek kozti eltéréseket. A disszertacidban bemutatott vizsgalatunkban viszont
hasonldéan nagy 1étszamu (1639 f0s), de sokkal kevésbé heterogén 18-33 éves fiatal felnott
kiilonboz6 kérddiveken adott Snbeszamolon alapulé adataibdl alakitottunk ki egy 0sszevont,

kozos adatbazist, és ennek segitségével teszteltiik példaul a megkozelitdé mikodésmodhoz
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hasonlé (az djdonsigkeresés és az impulzivitds dimenzidkat tomoritd) reaktivitds faktor
VNTR 7-es alléljat vizsgdldé metaanalizis arra hivja fel a figyelmet, hogy markans kiilonbség
van a genetikai hatds irdnydban a kiilonb6z6 etnikumu populdciok kozott, valamint hogy
kiilonosen az eurdpai—kaukdzusi publikdciokat jellemzi sulyponteltolédds a csupan pozitiv
eredmények kozlésének irdnydban (Nikolaidis és Gray, 2010). Koénnyen el6fordulhat, hogy a

korédbbi reaktivitds tipusti vondsokat vizsgald tanulményokban is fellelhetd ez a torzitas.

A jelen fejezetben targyalt DRD4 VNTR 7-es allél és a reaktivitas Osszefliggésének irdnya
alapvetden ellentmond a temperamentummal kapcsolatos pszichogenetikai szakirodalom
kezdeti eredményeinek, melyek a DRD4 VNTR 7-es alléljat, mint ,,kaland” génvaridnst irtak
le (Benjamin és mtsai., 1996; Ebstein és mtsai., 1996). Eredményeink szerint a 7-es allélt
hordoz6 ndk és férfiak egyértelmiien alacsonyabb (és nem magasabb) reaktivitast mutattak.
Fontos azonban megjegyezni, hogy e genetikai hatds mértéke rendkiviil kicsi, ugyanakkor
hihetetleniil konzekvens. A 12. dbra eredményei azt mutatjak, hogy nem arrdl van sz6, hogy a
7-szeres ismétlddést hordozdk reaktivitdsa minden esetben alacsonyabb, mint az ezt a varidnst
nem hordozoké. Az asszocidcié arra utal, hogy minden reaktivitds 6vezetben megtaldljuk
mindkét génvarians hordozéit, azonban az atlag alatti reaktivitds ovezetekben konzekvensen
magasabb a 7-es allélt hordozdk ardnya, mig az atlag feletti ovezetekben rendre tobb 7-es allélt
nem hordozé személyt talalunk (p<0,007). Ez az eredmény jol illeszkedik a DRD4 VNTR 7-
es allél pozitiv szelekcids elméletéhez (Ding és mtsai., 2002). Szintén j6l értelmezhetd a 7-es
allélt hordozok alacsonyabb reaktivitdsa, ha arra gondolunk, hogy ez az allél az iddsebb
populécidkban felduasul (Grady et al., 2013), melyet sajat eredményeink is alditimasztanak (lasd
bdvebben a 4.2.2 fejezetben). Ugyan ez mind a mai napig vita targya, de véleményem szerint
igen ellentmonddsos lenne, ha az idésebb populadciéban feldisul6 “taléld génvaridns” impulziv,
veszélyeket keres6 magatartdst koddolna, ahogyan ezt a kozlemények egy része bemutatta (1asd

bdvebben a 2.4.2.2 fejezetben).

Osszefoglalva tehét a temperamentum és a hangulati dimenzidk alapjan j endofenotipusok
azonositasdra tett kisérletiink eredményeit, levonhatjuk azt a kovetkeztetést, hogy egy adott
mukodésmédot meghatdroz6 vondsokat mérd kérddivek adatai Osszevonhatok, és
faktoranalizis alapjan felettes dimenzidk alakithaté ki, melyek a pszichogenetikai asszocidcio
vizsgalatok igéretes endofenotipusai lehetnek. Ilyen példdul a reaktivitds endofenotipusa, mely
Osszefiiggést mutat a DRD4 VNTR 7-es alléljaval: e varidnst hordozok reaktivitdsa

alacsonyabb.
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4.2 Viselkedéses endofenotipusok

4.2.1 V. vizsgdlat: A COMT Val/Met szerepe a hipndbilitdsban®?

A szakirodalmi eredményekbdl kiindulva (melyeket a 2.4.4.1 fejezetben foglaltam Ossze) a
hipndzis iranti fogékonysag feltehetden 6sszefiigg a COMT Val/Met polimorfizmussal, bar az
eredmények ellentmonddsosak. A jelen eredmények publikdldsat megel6z6 iddszakban
Lichtenberg és Raz munkacsoportja szignifikdns asszocidciot taldlt a COMT Val/Met
polimorfizmus és a diddikus helyzetben mért hipndzis irdnti fogékonysag kozott (Lichtenberg
és mtsai., 2000; Raz, 2005). A hipndbilitasi pontszamot a hipnotizér a szuggesztidkra vald
reakci6 alapjdn hatdrozta meg, melyek a Val/Met heterozigéta csoportban voltak atlagosan a
legmagasabbak, a masik két (homozigéta) COMT genotipusokhoz képest, vagyis egyéni
hipnézis helyzetben a COMT gén Val/Met genotipusa tlint a legoptimalisabbnak a magas
hipnébilitds szempontjabdl. Ezen kezdeti eredményekbdl kiindulva interdiszciplindris
kutatécsoportunk a csoporthelyzetben mért hipnabilitds és négy kandiddns dopaminerg

polimorfizmussal 6sszefiiggését tesztelte.

A vizsgélt dopaminerg génvaridnsok olyan molekuldris mechanizmusok kulcsfontossagu
osszetevoit kodoljak, melyek szakirodalmi eredmények alapjan fontosak a hipndzis idegi
folyamataiban, vagy kordbbi eredmények alapjdn kapcsolédnak a hipndbilitds vondsdhoz
kapcsolhat6 figyelmi gatldssal, illetve személyiséggel Osszefiiggd jegyekhez (lasd a 2.4.4.1
fejezetben). A dopamin D4-es receptor hosszusdg polimorfizmus sajdt, itt nem részletezett
eredményeink alapjan Osszefiigg a kitartds dimenzidval (Szekely, Ronai, és mtsai., 2004),
illetve a hosszantarté figyelmet igényld feladatokban mért valaszidovel (4.2.2.1 fejezet),
melyek a hipndzis szempontjabdl relevans jellemzok. A dopamin D4-es receptor promoter
régidjaban talalhatdé —521 CT polimorfizmus feltételezhetden a D4-es receptor fehérje
mennyiségét szabdlyozza. A DRD2/ANKKI1 TaglA a figyelem és a figyelemzavar egyik
kandiddns polimorfizmusa, és szakirodalmi adatok alapjan kiillonosen fontos szerepe van
szerfiiggdk figyelmi kontrolljdban €s a gatlasi funkciok szabalyozasdban. A COMT miikodése
kiilonosen fontos a prefrontdlis kéregben, ahol mas dopamin bont6é enzimek (pl. DAT)

hidnydban kiemelt szerepet kap a dopaminerg miitkodés optimadlis szintjének fenntartdsaban.

24 A fejezetben targyalt eredményeket bemutaté kdzlemény: Szekely A, Kovacs-Nagy R, Banyai EI, Gosi-
Greguss AC, Varga K, Halmai Z, Ronai Z, Sasvari-Szekely M. (2010). Association Between Hypnotizability
and the Catechol-O-Methyltransferase (COMT) Polymorphism. International Journal of Clinical and
Experimental Hypnosis 58:(3) pp. 301-315. [IF: 1,842] Link:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20509070?dopt = Abstract
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4.2.1.1 Dopaminerg polimorfizmusok Gsszefiiggése a WSGC alapjan mért hipnabilitassal

A pszichogenetikai asszocidcié elemzésekhez a személyeket genotipusuk alapjan
csoportositottam és egyszempontos variancia analizissel vizsgiltam meg a hipndbilitds, mint
fliggd valtozo 4tlagértékeit az igy kialakitott csoportokban (32. tdbldzat). Kovaridnsok

hasznalata nem volt indokolt (I4sd a 3.7.2 fejezet korral és nemekkel kapcsolatos elemzéseit).

N WSGC
lKan(}Edans K Genotipusok N megfigyel6i Szignifikancia
polimorfizmuso pontszém
Nincs 7-es allél 79 4,81 (£2,56)
DRD4 VNTR j p=0,247
Van 7-es allél 48 4,90 (+2,60)
DRDA _521 CT CcC 28 4,14 (£3,00)
(rs1800955) CT 66 4,85 (£2,42) p=0,151
TT 33 5,42 (¥2,37)
CC 88 4,98 (+2,64)
CT 37 4,54 (£2,47) p=0,677
DRDT2/ A}liKKl TT 2 4,50 (£0,71)
a
1 Nincs T (A1) allél 88 4,98 (+2,64) - 0376
Van T (A1) allél 39 4,54 (£2,40) p="5
Met/Met 30 4,10 (£2,22)
COMT Val/Met Met/Val 66 4,68 (+2,60) p =0,016
Val/Val 31 5,90 (+2,57)

32. tablazat. A hipnabilitas atlagos értékei egyes kandidans génvaltozatok mellett

A tesztelt génvaltozatok koziil a COMT Val/Met polimorfizmusai alapjan kialakitott csoportok
atlagos hipnabilitdsa kiillonbozott szignifikdnsan F(2,124) = 4,246 (p = 0,016), n2 = 0,064, erd
= 0,734. A magas fogékonysdg optimdlis genotipusa eredményeink alapjan a Val/Val
genotipus volt. A gén 1947-es pozicidjdban elhelyezkeddé SNP a kifejez6do fehérjében egy
aminosav cserét (Val/Met) eredményez. Az adott helyen valint (Val) tartalmaz6 dopamin bonté
enzim aktivitdsa a szakirodalmi eredmények szerint magasabb, mint a metionint (Met)
tartalmazé formaé. Eredményeink alapjdn a WSGC megfigyeldi skdldn elért atlagos
hipnébilitdsi pontszdm a homozigéta Val/Val genotipusi csoportban volt a legmagasabb
(dtlagosan 5,9 pont). A heterozigéta Met/Val genotipust hordozé személyek fogékonysiga
alacsonyabb volt (4tlagosan 4,68 pont). Végiil a legkevésbé fogékony csoport a Met/Met
homozigéta személyeké, akiknek dtlagos pontszdma 4,10 volt. Mivel a heterozigéta genotipust
hordozdk fenotipusos megjelenése a két homozigéta varidns fenotipusos jellegzetességeinek

koztes dllapotat tiikrozi, Osszeadédd orokletes hatdsrdl beszélhetiink. E kiillonbségek
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hatdsmérete jelentds, a COMT Val/Met genotipusok a megfigyel6i hipnébilitds pontszaméanak

0sszvariancidjabol 5,4%-ot magyaraznak.

Mis genotipus csoportok Aatlagértékeit vizsgdlva nem tapasztaltunk szignifikdns
pszichogenetikai asszociaciot. A DRD4 génrdl termel6do fehérjék mennyiségét feltehetden
befolyédsolé —521 CT esetében a CC genotipust hordozdk atlagos hipnébilitdsa 4,14 volt, ezzel
szemben a T allélt is hordozé heterozigéta genotipus mellett tapasztalt dtlagos WSGC érték
4,85 volt, a homozigéta TT genotipusu személyek hipnabilitdsa pedig atlagosan 5,42 volt.
Azonban ezek a kiilonbségek nem szignifikdnsak (p = 0,151).

E két dopaminerg polimorfizmust egyiitt elemezve érdekes interakcioét tapasztaltunk. Fontos
azonban megjegyezi, hogy a DRD4 —521 CT és COMT Val/Met polimorfizmusok kilenc féle
genotipus kombinéciot eredményeznek, €és az egyes kombinaciok elemszama meglehetdsen
alacsony. Ebben az elemzésben a kétszempontos variancia analizis fiiggd véltozdja a WSGC
megfigyeldi pontszam volt, csoportositd valtozéi pedig a —521 CT és a COMT Val/Met
polimorfizmusok egyes kombinacidi. Az eredményeket a 23. dbra szemlélteti, melyen jol
lathat6 a két genetikai hatds interakcidja. A tesztelt két dopaminerg génvaltozat koziil csak a
dopamin bont6 fehérjét kodol6 COMT Val/Met fOhatéasa szignifikans: F(2,118) = 6,037 (p =
0,003), 12 =0,093, er6 = 0,877. A két polimorfizmus interakcidja szintén szignifikans: F(4,118)
= 2,906 (p = 0,025), n2 = 0,090, er6 = 0,769. Az Osszefiiggések hatdsmértéke is jelentOs,

azonban az interakcios hatas 120 -
szempontjabdl legjelentésebb —521 CC DRD4 -521 CT variansok:
cc cT T
és COMT Val/Val hordozék csupan 5- 00 | IS
en, illetve a —521 CC és COMT Met/Met £
'©
genotipusu személyek csak 8-an voltak. | N g9 |
Mindezek alapjan ezt az eredményt §_
fenntartassal kell kezelniink, és érdemes 8 6.0 -
egy nagyobb elemszdmu minta alapjan ‘é’
megismételni az interakcié-elemzést. ;% 4.0 1
>
>
[
D 20
23. abra. Dopaminerg interakci6 a =
hipnabilitasban
b3 7z 2z -0 T T
Az Y-hibasdvok az - dtlagos WSGC Met/Met Met/Val Valival
pontszdmainak standard hibdjat jelolik az
egyes, kombindlt genotipus csoportokban. .
COMT Val/Met genotipusok
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4.2.1.2 Az eredmények értelmezése

Ebben a fejezetben a hipndzis folyamatdnak egy igen fontos, empirikusan tesztelhetd
jellemz@jét  vizsgaltam, a standard indukcids eljardsokkal tesztelheté hipnabilitést.
Szakirodalmi adatok alapjan ez a tulajdonsdg stabil, vonds jellegli, drokletes jellemzd. Az
egyéni kiilonbségek hatterében kordbban egy dopaminerg génvéltozat, a COMT Val/Met
szerepét igazoltdk, azonban az ezzel kapcsolatos késobbi eredmények ellentmondésosak (lasd
részletesen a 2.4.4.1 fejezetben). Ot tanulminybél 3 megerdsitette a COMT Val/Met

------

itt bemutatott eredmények a 3 megerdsitd publikdcidéhoz csatlakoznak.

A hipnabilitdis egy komplex fenotipusos jelleg, mérési mdédja és a mérés koriilményei
jelentdsen befolydsolhatjdk nemcsak a szignifikdns asszocidcié kimutathatésdgat, de a magas
hipnabilitas optimélis genotipusat is. Jelen vizsgdlatunkban a Val/Val, mig ennek publikacijat
megel6zé két tanulméanyban a Val/Met tlint a magas hipndbilitds szempontjabdl optimalis
genotipusnak. Taldn a legfontosabb kiilonbség sajat vizsgalatunk és a korabbi mérések kozt az,
hogy a jelen vizsgalatban a hipnabilitast csoport helyzetben mértiik (WSGC), ezzel szemben
Lichtenberg és Raz munkacsoportjai egyéni hipnézist (SHSS:C) alkalmaztak a hipndzis irdnti

fogékonysag felmérésére (Lichtenberg és mtsai., 2000; Raz, 2005).

Egy korabbi 6sszefoglalé a kognitiv funkcidk és a prefrontdlis kéreg dopamin szintjével
kapcsolatban forditott U-alaku Osszefiiggést feltételezett (Tunbridge, Harrison, és Weinberger,
2006). Az osszefoglald azt is kiemeli, hogy a prefrontdlis kéreg dopamin szintjét szamos
tényezd befolydsolja. Kurrens vizsgalati eredmények bizonyitéka szerint példdul amfetamin
jelenlétében mas COMT fehérjetipus biztosit optimdlis miikodést a hatékony kognitiv
mikodéshez, mint alaphelyzetben. Kimutattdk ugyanis, hogy a magas aktivitdsi dopamin
bonté fehérjét kddolé Val/Val genotipusu személyek kognitiv teljesitménye alaphelyzetben
szuboptimadlis volt a Wisconsin kartyavalogatasi feladatban, mig amfetamin adagoldsa mellett
pont ez a genotipus csoport teljesitett a legjobban (Mattay, és mtsai., 2003). Hasonléképpen
magyarazhatjuk taldn azt is, hogy a magas hipndbilitds optimalis COMT genotipusa eltérd

egyéni, illetve csoporthelyzetben. A 24. dbra ezt az elméleti megkozelitést mutatja be.
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24. abra. A COMT genotipusok és a hipnézis helyzetek feltételezett Gsszefiiggése

A kognitiv funkciékhoz hasonléan valdsziniileg a mély hipnézis eléréséhez is fontos a
prefrontélis mitkodés optimdlis szintje. Ertelmezésem szerint az egyéni hipndzis helyzetben ezt
az optimélis szintet a legtobb embernél a Val/Met genotipus biztositja, mivel ez a heterozigdta
genotipus tartalmazza az valint tartalmaz6 aktivabb enzimet €s a metionint tartalmazo kevésbé
aktiv format is. Ezzel szemben az altalunk vizsgélt csoporthelyzetben a Val/Met heterozigdta
genotipus mar nem optimadlis, mivel feltételezhetéen a kornyezeti tényezok hatdsara az egyéni
helyzethez képest fokozottabb az arausal szint. A legtobb embernél csoporthelyzetben a
fokozottabb dopamin bontést biztosité Val/Val genotipus biztosit optimdlis szintet a mély

hipnézishoz optimélis dopamin koncentraciéjanak eléréséhez.

Ugyanakkor fontos megjegyezni, hogy a késébbi, —a jelen adatok publikéldsat kovetd idoszak—
harom hipndabilitdis COMT Val/Met asszocidci6 vizsgélata koziil kettdé nem talalt osszefiiggést
a COMT polimorfizmus €s a hipndézis irdnti fogékonysdg kozott sem egyéni, sem pedig
hangszalagrol vezetett csoporthelyzetben (Bryant és mtsai., 2013; Presciuttini €s mtsai., 2014).
E tanulmédnyok eredményeinek osszevetésekor alapvetd probléma az alkalmazott médszerek
szamos aspektusanak kiilonbsége, melyek koziil csupdn egy az egyéni, illetve csoportos
helyzet. Nyilvdnvald, és a személyek arausal szintje szempontjdbol fontos tényezd lehet

példaul az interperszondlis helyzet hidnya Bryant és munkatérsainak tanulméanyéaban.

Osszességében taldn érdemes kiemelni, hogy a hipndbilitds egy komplex fenotipus, melynek
mérésére tobbféle eljards ismert a szakirodalomban, és ez indokolhatja az ellentmondé
eredményeket. Az is valoszinli, hogy a COMT polimorfizmus a kdrnyezeti tényezokon feliil
mds genetikai faktorokkal interakcidban alakitja az olyan vondsokat, mint példaul a
hipnébilitdis. Ebben a fejezetben két dopaminerg génvéltozat interakciéjat elemzo

eredményeket is bemutattam (23. dbra), melyhez hasonlé dopaminerg-szerotonerg interakciot
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targyal egy kurrens tanulmény (Rominger és mtsai., 2014). Bar az interakciés vizsgalatok
rendkiviil fontosak, és a val6sdghoz jobban kozelitd eljarasok, az alacsony elemszdmok okéan
ezek az eredmények egyeldre még inkabb tdjékoztatd jellegliek, és nagyobb elemszammal
végzett vizsgdlatok sziikségesek a megerdsitéséhez. A hipnotizdlhatdsdg vizsgalata azonban
id6igényes, amellett szakképzett hipnotizoroket igényelnek, igy a nagy mintaszamu vizsgalat

nehezebben kivitelezheto.

4.2.2 VI vizsgdlat: A feladat-fiiggetlen, kognitiv vdlaszidd és a DRD4 VNTR %

A kognitiv képességek ikervizsgdlatok €s modern genomikai kutatdsok alapjan részben
orokletesek (lasd részletesen a 2.4.4.2 fejezetben). Azonban meglepden keveset tudunk arrol,
hogy pontosan mely gének vesznek részt e képességek atorokitésében. Mdra mar elfogadott az
az elképzelés, hogy a kiillonbozd tesztekkel mért kognitiv képességek hatterében valamiféle
kozos faktor azonosithatd, melynek markans része genetikai meghatarozottsagd (Plomin és
Deary, 2015). Tehat logikus, hogy egy ilyen fajta endofenotipust érdemes az egyedi génhatdsok
feltérképezése soran mérni. Meg kell azonban jegyezni, hogy abban az id6ben, amikor az aldbb
bemutatasra keriild vizsgdlatokat elvégeztiik, a kognitiv tesztek hétterében all6 ko6zos faktor
elképzelése még nem volt ennyire népszeri. Inkdbb a kiilonb6zd feladatokra jellemzd
teljesitménymutatok kandididns génjeit kerestek, és a kognitiv rendszert felépitd elemekre
specifikus genetikai hatdsokat igyekeztek azonositani (ldsd Fossella és Casey, 2006

0sszefoglaldjaban).

A bemutatasra keriild6 elemzés célja egy dltaldnos informécié feldolgozasi sebesség
endofenotipusdnak kialakitdsa a kiilonbozé kognitiv feladatokra standardizalt valaszidd
valtoz6 mentén. A kordbbi szakirodalmi eredmények alapjdn a genetikai tényezdt a
dopaminerg polimorfizmusok korében kerestiik. A vizsgdlatban nagyszamu résztvevo

reakci6idd adataival dolgoztunk, a személyek kiilonb6z6 feladatokban vettek részt.

Kutatdsunk sordn nem a specifikus kognitiv teljesitmény jellemzokre voltunk kivancsiak, mint
példaul a gatlds, vagy a verbdlis képességek. Az d4ltaldnos feldolgozdsi sebesség
endofenotipusdval azt mértiik, hogy a személy (az atlaghoz képest) milyen gyorsan volt képes
helyes vdlaszokat adni az 4ltala végzett (barmilyen) kognitiv feladatban. Az egyénre jellemzd

reakci6idé atlag mutatojat feladatonként standardizaltuk (Iasd a 3.8.2.2 fejezetben), igy a

25 A fejezetben targyalt eredményeket bemutaté kézlemény: Szekely A, Balota DA, Duchek JM, Nemoda Z,
Vereczkei A, Sasvari-Szekely M. (2011). Genetic factors of reaction time performance: DRD4 7-repeat allele
associated with slower responses. Genes Brain and Behavior 10:(2) pp. 129-136. [IF: 3.476] Link:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20807239?dopt = Abstract
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kiilonbozo feladatokban mért valaszidd adatokat 6sszevonva, viszonylag nagyszamu résztvevo

adatain végezhettiink asszocidcidelemzéseket.

A genetikai asszocidcidvizsgélatban hat kognitiv feladat reakci6iddé adatait dolgoztuk fel,
minden személy csak egy feladatban vett részt. A feladatok igen véltozatosak voltak, mind a
bemutatott ingerek, mind pedig a valaszok szempontjabdl (nyilak, képek, irott, vagy hallott
szavak alapjan a személyek gombnyomadssal vagy verbdlis védlasszal reagdltak). Mivel a hat
feladat nehézségi szintje markdnsan kiillonbozott, a feladatokra jellemzd, atlagos reakci6idd
értékek 500 és 1400 ezredmdasodperc kozott varidltak (1asd a 22. tablazat adatait a 3.8.2.1
fejezetben). Ahhoz, hogy a személy a teljesitmény szempontjabdl sikeres valaszokat
produkéljon, mindegyik feladatban sziikség volt arra, hogy folyamatosam koncentrdljon az
instrukcioban megadott szempontokra, példdul arra, hogy folyamatosan gyors és pontos
valaszokat adjon. Az egyes személyek reakci6ido teljesitményében markdns kiilonbségek
mutatkoztak (I4&sd a 22. tdbldzat szdérds-mutatdit). Még az egyszeriibb feladatok
teljesitményének 4tlagos ingadozdsa is 50-70 ezredmdsodperc kozott véltakozott. A
pszichogenetikai elemzések célja az volt, hogy ezeket az egyéni eltéréseket a dopaminrendszer

kandidédns génvaltozataihoz kapcsoljuk.

4.2.2.1 A DRD4 7-es allélt hordozok atlagos valaszideje

A szakirodalmi adatokbdl kiindulva elsé 1€pésben azt vizsgaltuk meg, hogy a D4-es dopamin
receptor gén III. exonjdban taldlhatd, véltozé szamban ismétlddd szekvencia (DRD4 VNTR)
hogyan befolydsolja a kiilonb6zd feladatok reakciéidd teljesitményét. Mivel ennek a
génszakasznak sokféle allélvariacidja 1étezik, a személyek reakcididd adatait egyszempontos
variancia analizis alapjan elemeztiik a szakirodalomban legelterjedtebb genotipus csoportositas
alapjan (2.2.1.2 fejezet). Els6 1épésben a négy feladattipusban kiilon-kiilon végeztiik el az
elemzéseket, melyekben az egyénre jellemz6 véilaszidd dtlagérték szerepelt fliggd valtozoként,
a DRD4 VNTR polimorfizmus volt a csoportosité valtozd, és a nem szerepelt kovaridnsként.
A 7-es allélt hordoz6 (van 7-es) és nem hordozé (nincs 7-es) személyek atlagos reakcididejét
Osszehasonlitva (25. dbra) lathatd, hogy minden feladattipusban lassabban valaszoltak a 7-es

allélt hordozok.

A DRD4 VNTR szerepe elsdsorban a nehezebb, verbdlis feladatokndl nyilvanult meg. A
szokiolvasasi feladatok esetében a genetikai asszocidcié markans F(1,26) = 8,081, (p = 0,009,
n2 = 0,237, statisztikai er6 = 0,781). Itt a személyek feladata egyszeriien az volt, hogy a

képernydn megjelend 520 targy vagy 275 cselekmény neveit kiolvassa.
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25. abra. A 7-es allélt hordozok atlagos valaszideje minden feladatban lassabb
Az Y-hibasdvok az atlagos vélaszidd standard hibdjat jelolik.

A széismétlési feladatokban ez az Osszefiiggés kevésbé kifejezett, de szignifikans (F(1,56) =
4,086, p = 0,048, n2 = 0,068, statisztikai eré = 0,511). Itt a valaszok azért lassabbak, mint a
szokiolvasds esetében, mert a reakcidido mérés az inger megjelenésétdl a valasz kimondasaig
tartott. Péld4ul a pattogatott kukorica sz esetében a személyek altalaban (de nem mindig)
végig hallgattdk a teljes sz6t, mieldtt azt megismételték volna, mig a szokiolvasds esetében
gyakran csak néhdny szétag elolvasédsa volt sziikséges a valaszaddshoz. Végiil a legnehezebb
és leghosszabb vdélaszidot igénylo feladatban, a képmegnevezésben is jelentds eltérést
tapasztaltunk a 7-es ismétlddésit DRD4 VNTR allél jelenléte alapjan csoportositott mintdk
teljesitményében F(1,31) = 4.645, (p = 0,039, n2 = 0,130, statisztikai er6 = 0,551). Itt a
személyek feladata cselekményeket dbrazolé képek megnevezése volt olyan egyszert, fekete-
fehér abrdk alapjan, mint amilyen példaul a 3.8.2.1 fejezetben a 2. dbra. A nemnek, mint

kovaridnsnak egyik elemzésben sem volt szignifikdns hatésa.
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4.2.2.2 A standardizalt valaszidé és a dopaminerg génvaltozatok

Egy ko6z0s, feladat-fiiggetlen, standardizalt valaszidé mutat6 kidolgozasat az indokolta, hogy
a négyféle feladatban a egyardnt jellemzd volt az, hogy a DRD4 7-es alléljat hordozok
dtlagosan lassabban vilaszoltak (25. 4bra). Igy észszerlinek tiint valamennyi résztvevd
reakci6idé adatat egyiitt elemezni. Ehhez az adott feladat atlagos reakci6idé adatait
feladatonként standardizaltuk (1dsd a 3.8.2.2 fejezetben). gy sziiletett meg a feladat tipusatdl
fliggetlen, standardizélt vdlaszid0 paramétere, melynek segitségével lehetOségiink nyilt a
kiillonboz6 kognitiv feladatokat elvégzd, 247 f6s minta egyiittes asszocidcid elemzésére. Az
egyszempontos variancia analizisben a standardizalt vdlaszidé mutat6 fiiggd véltozdként, a

dopaminerg polimorfizmusok csoportositd valtozéként, a nem mint kovaridns szerepelt.

Az eredményeket a 33. tdbldzat mutatja be. A DRD4 VNTR génvaltozatok alapjan kialakitott
csoportok atlagos vélaszideje szignifikdns kiilonbséget mutatott, a 7-es allélt hordozdk a
feladat-fiiggetlen, standard véalaszidé mérOszdma alapjan atlagosan fél szérdsnyival lassabban
reagdltak mint azok, akik nem hordoztdk ezt a génvarianst F(1,242) = 15,046, (p = 0,0001, n2
= 0,059, statisztikai er6 = 0,972). Ez a polimorfizmus a vdlaszidd 6sszvariancidjdnak 6%-at

magyarazza. A nemnek, mint kovaridnsnak nem volt szignifikdns hatésa.

Kandfdans Genotipusok N Star’ldar(.iiz”a It Szignifikancia
polimorfizmusok valaszidé
DRD4 VNTR Nincs 7-es allél 84 0,30 (£1,05) — 0.0001
Van 7-es allél 161 019087 | PT
DRDA _521 CT CC 43 -0,03 (£0,99)
(rs1800955) CT 115 -0,01 (£0,95) p=0,953
TT 63 0,02 (£0,95)
DRD2/ANKK Nines T allel 160 10,09 (+0,92)
TagIA Van T allel 81+2" 0,09 (+1,03) p=0.195
1 (CT+TT)" D
Met/Met 73 -0,04 (x1,03)
COMT Val/Met Met/Val 115 -0,04 (x0,94) p=00913
Val/Val 50 0,03 (+0,98)

33. tablazat. Dopaminerg polimorfizmusok osszefiiggése a standardizalt valaszidovel
Az atlag és zar6jelben a szords értékek ezredmasodpercben (ms) vannak megadva.
“a TaqlA ritka genotipusat a jeldlés szerint csoportositottam.

A kovetkez6 1épésben megvizsgaltuk, hogy vajon kimutathat-e hasonlé hatds a dopaminerg
rendszert k6dolé mds polimorfizmusokkal kapcsolatban is, vagy ez a kognitiv jellemzd
specifikusan a DRD4 VNTR 7-es alléljaval fiigg ©ssze? Tovabbd, kimutathaté-e a

génvaltozatok interakcids hatdsa? A tesztelt dopaminerg polimorfizmusok kozott szerepel a
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DRD4 gén kifejez6désének mértékét feltételezetten befolydsolé —521 CT, a kognitiv
teljesitménnyel kapcsolatban sokat vizsgdlt DRD2/ANKK TaglA, illetve a dopamin bont4saért
felelos fehérjét kodolé COMT gén kozismert Val/Met polimorfizmusa. A korabbi
elemzésekhez elrendezéséhez hasonléan az egyszempontos variancia elemzések fiiggd
valtozéja a standardizalt valaszidd volt, a csoportosito valtozo egy adott polimorfizmus, a nem
pedig kovaridnsként szerepelt. Az egyes génvaltozatok alapjan kialakitott csoportok atlagos,
feladat-fiiggetlen valaszidejét, valamint a pszichogenetikai asszocidciét teszteld statisztikai
vizsgdlatok szignifikancia értékeit a 33. tdblazat foglalja 0ssze. Amint ez a tdblazat adataibol
jol lathatd, a vizsgalt dopaminerg polimorfizmusok, a DRD4 VNTR kivételével, nem mutattak
szignifikdns asszociaciot a standardizélt reakcidido értékekkel. Nem tapasztaltunk a valaszidot

befolydsold, szignifikdns gén-gén interakcids hatdsokat sem.

Osszefoglalva, a feladat-fiiggetlen, standardizdlt vdlaszidd létrehozdsdval egységes
endofenotipusként kezeltiik a kiilonbozod feladatokban produkélt kognitiv teljesitmény
értékeket, mely vélhetéen az informdcio-feldolgozas sebességének mutatdja. Ez az dltaldnos
jellegti, kognitiv paraméter szignifikans asszocidciot mutatott egy gyakran vizsgélt dopaminerg
polimorfizmussal, a DRD4 VNTR-el. Az aldbbiakban ezt az 6sszefiiggést két szempont szerint
vizsgaltuk tovabb: az esetleges, nemek kozti kiillonbségek mellett azt is feltérképeztiik, hogy a

DRD4 és a vélaszid6 asszocidcidja nem faradési hatdsnak tudhaté-e be.

------

hatdsa csak a férfiaknal volt kimutathaté (Szekely, Ronai, és mtsai., 2004). fgy a valaszidovel
kapcsolatban is fontosnak tartottuk a DRD4 VNTR és az informécié-feldolgozas sebességét
mérd valaszidd lehetséges nemi eltéréseit megvizsgalni. A kétszempontos variancia analizis
fliggd valtozdja a standardizalt reakci6idd volt, mig a nemek, illetve a DRD4 genotipusok
voltak a csoportosité valtozok. Az eredmények alapjan, melyeket a 26. dbra szemléltet, a DRD4
polimorfizmus féhatdsa szignifikdns volt F(1,241) = 17.447 (p = 0,00004, n2 = 0,068,
statisztikai er6 = 0,986. Ugyanakkor nem tapasztaltunk sem szignifikdns nemi fOhatast, sem
pedig interakciét (p = 0,124). A DRD4 7-es allél hatdsat az egyes nemi alcsoportokban
kétmintds t-préba alapjan is igazoltuk. Azok a férfiak, akik hordoztdk a 7-es allélt lassabban

valaszoltak a kognitiv feladatokban, mint azok a férfiak, akik nem hordoztdk a 7-es allélt: t(66)
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=-3.613 (p = 0,001). A ndknél ugyanez a kiillonbség kisebb mértékii, de a proba eredménye
alapjan az eltérés szignifikéans: t(175) = -2.404 (p = 0,02).
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Az Y-hibasdvok a standardizélt valaszidd atlag standard hib4jat jelolik.

4.2.2.4 Tovabbi elemzési szempontok: faradas, a feladat hossza, tipusa és nehézsége

A fent bemutatott eredmények alapjan tehat a dopamin D4-es receptort kddold gén hossziisag
polimorfizmusa részt vesz a kognitiv feladatokban jellemzd védlaszidd egyéni kiilonbségeinek
kialakitdsaban: a 7-es allélt hordozodk éltalaban lassabban teljesitenek. Azonban fontos kérdés,
hogy ez az Osszefiiggés vajon annak koszonhetd-e, hogy azok, akik ezt a génvaltozatot
hordozzdk, hamarabb elfaradnak (és igy lelassulnak) ennek a meglehetdsen hosszu feladatnak
a megoldésa sordn. Az is elképzelhetd, hogy a 7-es allélt hordozok azért teljesitenek lassabban,
mert figyelmiik konnyen elkalandozik a rendkiviil monoton feladatok megoldasa sordn. Az

utébbi feltételezés logikusan kovetkezik a szakirodalmi adatok alapjan a DRD4 VNTR
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polimorfizmushoz kapcsolhaté figyelemhidnyos hiperaktivitdsi zavar (ADHD) jellemzdibdl.
Az ADHD-s gyermekek ugyanis jellemzéen hamarabb vesztik el érdeklodésiiket egy hosszan

tart6, monoton feladat soran, mint a tobbi gyermek.

A kérdés megvalaszoldsdhoz megvizsgaltuk a 7-es allél alapjan csoportositott személyek
atlagos standardizalt reakcididejét a feladatok teljes idétartama alatt, az ingerek bemutatasanak

idérendjében (lasd 27. dbra).
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27. abra. A 7-es allél jelenléte alapjan létrehozott genotipus csoportok atlagos
valaszideje a feladatok teljes idétartama alatt

Az X tengely az adott feladat id6tengelye, melyen a feladat prébai vannak jelolve. Az Y
tengelyen egy 500ms-os intervallumon beliil dbrdzoltam a 7-es allélt hordozdok (vastag
vonal), illetve a 7-es allélt nem hordozok (vékony vonal) atlagos vélaszidejét. A vonalak
egy adott pontja hisz, egymds utdn kovetkezd proba atlagos teljesitményét jeloli. (Példaul
a Simon feladat vastag vonaldnak elsd értékét igy szdmoltuk ki, hogy eldszor atlagoltuk
minden személyre kiilon-kiilon az adott személy els6 20 prébdban mért valaszlatencidjat,
majd ezeket az értékeket atlagoltuk azokndl a személyeknél, akik hordoztdk a 7-es allélt).
Az alkalmazott eljards részletes lefrdsa hasonlé adatokon a kovetkezd publikdcidban
taldlhaté: (Szekely, és mtsai., 2003).
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Az é4bran jol lathatd, hogy a vastag vonallal jelolt, 7-es allélt hordozé személyek atlagos
reakcidideje az egyes feladatsor teljes idejében hosszabb volt, mint azoké, akik ezt a
génvaltozatot nem hordozzdk (vékony vonal). Az is lathaté tovabbd, hogy a genetikai
kiillonbség minden feladatban jelen volt, a probak szamétdl (azaz a feladat hosszisidgatol)
fliggetleniil. Tehat ugy tlinik, hogy a DRD4 VNTR 06sszefiiggése a valaszidével nem faradasi
hatdsoknak tudhat6 be.

Erdemes azonban megjegyezni, hogy a DRD4 7-es allél és a valaszidd osszefiiggés eréssége
jol lathatdan kiilonbozott az egyes feladatokban. A két vonal kozotti tavolsag az egyszerl
fokuszalt figyelmi feladatban (Simon) a legkisebb, a szokiolvasési és szoismétlési feladatokban
nagyobb, a legmarkansabb kiilonbség pedig a képmegnevezési feladatra jellemz6. Pontosan
miben kiilonboznek ezek a feladatok? Két fontos eltérés szembedtitld: az egyik a vdlaszok tipusa,
a masik pedig a feladat nehézsége, melyet az Y tengelyen megadott 500 ezredmdasodperces

intervallum hatarértékei jeleznek.

A feladat tipusa alapjan tugy tlinik, hogy a verbdlis vdlaszokat igénylé feladatokban
markansabban van jelen a DRD4 hatds. Azonban azt is figyelembe kell venni, hogy a verbdlis
feladatok nehezebbek voltak, mint a csupan gombnyomadsos felelet-valaszt igénylé Simon
feladat. A Simon feladatban gyors valaszokat adtak a személyek, itt a 7-es allélt hordozdk és
nem hordozok teljesitménybeli kiilonbsége gyakorlatilag elhanyagolhat6. A székiolvasasi és
szOismétlési feladatokban a személyek vélaszai joval tobb 1d6t vettek igénybe, és itt a DRD4
hatds is markdnsabb. Végiil a képmegnevezési feladatban produkaltik a személyek a leglassabb

valaszokat, és itt kiillonboztek a legjobban a 7-es allélt hordozdk €s nem hordozok reakcidi.

Mindezek alapjan ugy tlinik, hogy a nehezebb probakat tartalmazo feladatokban erdteljesebb a
DRD4 VNTR és a vélaszid6 osszefiiggése. Ezt az 4llitast egy korreldcids elemzés segitségével
igazoltuk. Az elemzés sordn a kiillonboz¢ feladatok minden egyes probdjanak nyers reakci6ido
adataibdl indultunk ki. Az elemzett adathalmaz megfigyelés egységei a feladatok prébai voltak.
Elséként Iétrehoztunk egy 1j, a DRD4 hatds mértékét jelzo valtozot igy, hogy a 7-es allélt nem
hordozé személyek egy adott probdban kapott atlagos reakcididejét kivontuk a 7-es allélt
hordozdk étlagos reakcididejébdl. A feladat nehézségét mutatd véltozo6 pedig az adott probdban
produkdlt 6sszes valasz atlagos valaszideje volt. E két valtozé kozotti szoros, pozitiv korrelacid
r = +0,46 (p<0,001), azt jelzi, hogy a feladatok nehezebb prébdiban erdteljesebb a DRD4

VNTR és a valaszid0 asszocidcidja; 7-es allél jelenlétében tipikusan lassabb véilaszidd jellemzo.
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4.2.2.5 Az eredmények megbeszélése-kovetkeztetések

A kognitiv képességek orokletessége egyértelmli (lasd részletesen a 2.4.4.2 fejezetben),
azonban csak keveset tudunk arrdl, hogy pontosan mely gének vesznek részt e képességek
atorokitésében. Az egészséges populdcid kognitiv teljesitményének vonatkozdsdban csupdn
kevés kandidans génvizsgdlat ismeretes, mivel eziddig inkdbb a figyelmi deficittel jard
rendellenességek, illetve az idOskori kognitiv hanyatlds allt a kutatdsok fokuszdban. A
figyelemmel és a figyelmi deficittel kapcsolatban leggyakrabban vizsgélt polimorfizmusok a
dopamin D4-es receptor hosszisagpolimorfizmusa (DRD4 VNTR), valamint a COMT és a

DRD2 gének varidnsai (részletesen lasd a 2.4.4.2 fejezetben).

Az itt bemutatott eredmények a szakirodalomban esdként igazoltdk a DRD4 VNTR és a
feladat-fiiggetlen vdlaszidd szignifikdns Osszefliggését egy 247 {0s, egészséges, fiatal felnott
minta adatai alapjdn. Mas dopaminerg polimorfizmusok (DRD4 -521 CT, DRD2/ANKK1
TagAl és COMT Val/Met) nem mutattak szignifikdns 6sszefiiggést a reakcididovel. Azok a
személyek, akik a DRD4 VNTR 7-es véltozatat hordoztak, lassabban reagéltak a kognitiv
feladatokban mint azok, akik ezt az allélt nem hordoztdk. A DRD4 VNTR és az egészséges
személyek kognitiv feladatokban mért vdlaszidejének pszichogenetikai asszocidcidja a
szakirodalomban uj, kordbban még nem publikdlt eredmény. A dopamin D4-es receptor gén
III. exonjdban taldlhaté hosszisag polimorfizmusnak robosztus és szignifikans (p = 0,0001)
Osszefiiggése a valaszidOvel a legkifejezettebben a feladat tipusatdl fiiggetlen (standardizalt)
reakci6idé endofenotipusdban nyilvdnult meg. Ez az eredmény aldtdmasztja e téma jeles
képviseldinek ,,altaldanos gének” elméletét, mely szerint vannak olyan kozos genetikai hatdsok,
melyek a kiilonb6z6 kognitiv funkcidkra egyarant hatnak, a kisebb erejii, funkcid-specifikus

genetikai hatdsok mellett (Plomin és Kovas, 2005).

A DRD4 VNTR és a reakci6idd asszocidcidja jol illeszkedik kordbbi eredményeinkhez, ahol
szignifikdns kapcsolatot mutattunk ki az egészséges felndttek kitartds temperamentum
dimenzidja €s a DRD4 VNTR kozott (Szekely, Ronai, és mtsai., 2004). Feltételezhet6 ugyanis,
hogy a kitartds temperamentum jellemzd Osszefiigg a (meglehetdsen hosszadalmas) kognitiv
feladatokban mért 4tlagos valaszidével (Szekely, Ronai, és Sasvari-Szekely, 2005). Igy
elképzelhetd, hogy a héttérben egy kozos, egyfajta habitusként is felfoghat6 tényezd all, mely

Osszefiiggést mutat a dopaminerg transzmissziot moduldl6 DRD4 VNTR polimorfizmussal.

Ugyanakkor a DRD4 VNTR és a reakci6idd asszocidcidja mindkét nemnél kimutathat6 volt,

mig kordbbi munkakban azt taldltuk, hogy csupdn a 7-es allélt hordoz6 férfiak jellemezték
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onmagukat alacsonyabb kitartdssal (lasd részletesen a 2.4.2.2 fejezetben). Ezen latszdlagos
ellentmondas forrdsa valdsziniileg az 6nbeszamoldkban el6forduld torzitas. Példaul lehetséges,
hogy a ndk (a férfiakhoz képest) kevésbé ismerik be azt, hogy ,,nem latjak értelmét annak, hogy
foloslegesen hajtsak magukat”, illetve hogy ,,gyakran nem dolgoznak kitartéan”, igy igazodva
a ndkkel szembeni tarsadalmi elvarasokhoz. Ezért is fontos eredmény az itt bemutatott, kitartas
temperamentum vondssal rokon, de objektiv, viselkedéses endofenotipus alapjan igazolt

genetikai Osszefiiggés.

A jelen vizsgdlatban elemzett kognitiv feladatokban a személy, mikdzben €észben tartotta az
instrukciéban megadott szempontokat, a képernydn megjelend ingerekre koncentralt, valamint
gyors és pontos valaszokat produkdlt. Azonban a személyek teljesitményében markans
kiilonbségek mutatkoztak. Eredményeink alapjan a reakcioidd teljesitmény egyedi
variabilitdsdnak egyik forrdsa az, hogy a személy hordozza-e a DRD4 VNTR 7-es alléljat. Ez
az eredmény jol illeszkedik azokhoz a szakirodalmi adatokhoz, melyek szerint a figyelmi
problémak nem ADHD-s gyermekek esetében is kapcsolddnak ehhez a rizikéallélhoz (Schmidt,
Fox, Perez-Edgar, Hu, és Hamer, 2001).

Az 4.2.2.4 fejezetben bemutatott eredményeink arra utalnak, hogy a DRD4 VNTR és a kognitiv
feladatokban mért valaszidd Osszefiiggése nem faradasi hatdsnak tudhaté be, és a feladatok
teljes hosszaban jellemzd. Ugy tiinik, hogy ezt az asszocidciét rovidebb feladatokban éppen
olyan megbizhatéan ki lehet mutatni, mint hosszabb feladatokban, de a feladat nehézsége
Osszefiigg a genetikai hatds mértékével. A jelenleg rendelkezésre all6 adatok elemzése alapjan
arra kovetkeztethetiink, hogy a DRD4 VNTR és a vélaszidd asszocidcidja elsdsorban olyan
feladatokban érvényesiil, melyek viszonylag nagy terhet rénak az informacié feldolgozasi
rendszerre. A képmegnevezési feladat, melyben a kép felismerése mellett a valasz el6hivasa,
és annak kimonddsa is sziikséges, tipikusan hosszabb iddt igényel, mint egy egyszer(
valasztasos feladatban lenyomni a megfelel6 gombot. Ez az eredmény jol 6sszecseng azzal a
kozismert ténnyel, hogy a tobb-probas kognitiv feladatok prébdi koziil azok, melyekben a
személyek rosszabb teljesitményt érnek el, jobb prediktorai az 4ltaldnos intelligencidnak, mint

azok, melyben a személyek tipikusan jobb teljesitményre képesek (Larson és Alderton, 1990).

Az egészséges személyek kognitiv teljesitményét vizsgalod szakirodalmi adatok jellemzden egy
adott feladatban mért teljesitménymutaté és egy adott kandiddns gén kozott kerestek
Osszefiiggést a kozelmultban. Fossella és munkatarsai példaul dopaminerg polimorfizmusok
(koztiikk a DRD4 VNTR) és az Attention Network Test Osszefiiggését vizsgélta részletesen. A

220 fOs asszocidcidvizsgdlat eredményeinek fO konklizidja az, hogy sem az 4ltaldnos
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teljesitmény hatterében, sem az egyes figyelmi rendszereket mérd, specifikus mutatdok
hatterében nem detektalhaté egyértelmlien kandiddns génhatds (Fossella és mtsai., 2002).
Fontos azonban megjegyezni, hogy a vizsgalatban hasznédlt ANT feladat (7.8 melléklet) nagyon
hasonl6 a disszertdcioban bemutatott Simon feladathoz (7.9 melléklet), mely az egyszeriibb
feladatok koz€ tartozik, és ahol mi sem mutattunk ki szignifikdns osszefiiggést a DRD4 VNTR

és a valaszido kozott.

Fossella munkacsoportjanak djabb eredményei azt mutattik, hogy a DRD2/ANKKI1 TaglA
polimorfizmus ritka (A1-es) véltozatat hordozok gétlasi folyamatokhoz kapcsolhatd, fMRI-vel
mért agyi aktivitds mintdzata kiilonbozott azokétol, akik ezt valtozatot nem hordoztak (Fossella,
Green, és Fan, 2006). A disszertdciéban bemutatott feladat-fiiggetlen valaszidé nem mutatott
Osszefiiggést ezzel a polimorfizmussal, ahogy mas dopaminerg polimorfizmusokkal sem, a

DRD4 VNTR kivételével.

A vizsgalatainkban hasznalt, feladat-fiiggetlen valaszidé endofenotipus kivélasztasa elméleti
szempontbdl is jelentds. Ugyanis napjaink a legelfogadottabb elképzelése az (Plomin és Deary,
2015), hogy a kognitiv képességeket érinto genetikai hatasok legnagyobb része nem specifikus.
Inkabb azt tartjak valdszinlinek, hogy ezek az 6roklott elemek egyarant hatnak szdmos rész-
funkciéra, mint példdul a téri vizudlis, verbdlis és végrehajté funkcidkra, a memoridra, vagy
éppen az informdécid-feldolgozds sebességére. Meg kell azonban jegyezni, hogy ez a
megkozelitési méd még nem volt ennyire elfogadott tiz évvel ezeldtt, amikor a fent bemutatott

elemzést elvégeztiik.

Manapsdg azonban egyre tobb eredmény tdmasztja ald azt, hogy a kiillonb6zé kognitiv
feladatokban produkalt teljesitmény egyiittes genetikai elemzése hozzdsegithet a kognitiv
teljesitmény orokletes faktorainak megértéséhez. Példdul egy kurrens tanulméanyban tébb mint
szazezer, 1d0s személy kognitiv teljesitményének genetikai hatterét vizsgéltdk teljes genom
analizissel. Ebben a munkdban az informacié-feldolgozas sebességét jelolték meg olyan, kozos
endofenotipusként, melyhez felhaszndlhatdk a véltozatos kognitiv tesztek (pl. Stroop feladat,
Trail Making Test) teljesitmény-mutatéi (Ibrahim-Verbaas és mtsai., 2016). Erdemes
megjegyezni, hogy 20 kiilonbozo, egyenként 1.000-20.000 fovel felvett, kiillonbozo teszteket

adatait sikeriilt 6sszevonni ebben a munkédban a kozos endofenotipus segitségével.

Eredményeink a kurrens szakirodalommal Osszhangban arra utalnak, hogy egy olyan
endofenotipus, melyet tobb kognitiv feladat dltaldnos valaszid6 mutatdjabol standardizalassal

nyeriink, hasznos lehet az éltaldnos informécié feldolgozasi képességre hat6é kandidans gének
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feltérképezésénél. Eredményeinket tovabb gondolva dllithatd, hogy ezen gének kis egyedi
hatdsainak méréséhez a legalkalmasabbak az olyan elrendezések lehetnek, amelyben révid, de
ardnylag nehéz feladatokat oldanak meg a résztvevok, €s a minta a lehetd legnagyobb
elemszami és etnikailag homogén. Erdemes lenne tovabbd a vizsgilt dopaminerg

polimorfizmusok mellett tovabbi kandiddns géneket is bevonni a vizsgélatba.

4.3 VIL vizsgalat: DRD4 VNTR 7-es és a hosszi élettartam?

Az elmult két évtizedben munkacsoportunk biobankjiaban kozel kétezer 18-t6l 97 éves,
egészséges személy DRD4 VNTR adata gytilt 6ssze. A pszichogenetikai elemzések sordn az
életkort rendszeresen teszteltiikk, mint egy-egy human jellemzdvel kapcsolatos genetikai
Osszefiiggést befolydsold kovaridnst, azonban magat az életkort, mint endofenotipust nem
vizsgaltuk. Amikor Grady és munkacsoportja 2013-ban publikalta, hogy a 7-es allél egy hosszu
életre hajlamosité orokletes faktor (Grady €s mtsai., 2013), hozzafogtunk a DRD4 VNTR és
kontroll Osszehasonlitdst végeztek kaliforniai, szdrmazdsukban illesztett mintdkon.
Osszevetették a 7-es allélt hordozok gyakorisagat egy 7-45 éves, 2902 f6s fiatal személyeket
tartalmazé mintdban és egy 310 f6s 90-109 éves mintdban (eredményeiket 14sd részletesen a
2.4.5 fejezetben). Ezzel szemben, a rendelkezésiinkre alld, valtozatos életkord 1801 f0s magyar

minta lehetdvé tette szamunkra az életkori csoportok kontinuumanak részletes elemzését.

4.3.1 A 7-es allélt hordozok ardnydnak valtozdsa a korral

Az 1801 f6s mintat nyolc, hozzavetdlegesen 10 éves intervallumokat feldlelé korcsoportra
bontottuk. fgy minden korcsoportban szerepelt minimum 25 személy, illetve egyes
korcsoportokban ennél joval tobb, hiszen a mintat kiilonboz6 projektek kapcsan gyiijtottiik
(lasd a vizsgalat modszereit részletesen bemutatd 3.9 fejezetben). A legfiatalabb (1202 {6s)
korcsoportunk 18 és 25 év kozott volt, majd 10 éves intervallumokban kovetkezett hat

korcsoport (27-t61 220 fés elemszdmmal). A legidésebb, 71 £6s korcsoportunk 86-97 éves volt.

A 28. dbra bemutatja a 7-es allélt hordozdk aranyat korcsoportonként. A sorba-rendezhetd
alternativak Jonckheere—Terpstra tesztje (Everitt, 1992) szignifikdns (p = 0,007) mely azt

mutatja, hogy az egymds utdni korcsoportokban szignifikdnsan novekszik a 7-es allélt

26 A fejezetben targyalt eredményeket bemutaté kozlemény: Szekely A, Kotyuk E, Bircher J, Vereczkei A,
Balota DA, Sasvari-Szekely M, Ronai Z. (2016) Association between age and the 7 repeat allele of the
dopamine D4 receptor gene. PLOS ONE, 11(12), Paper e0167753. 10 p. [IF (2015/2016): 3,540]

Link: http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0167753
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hordozok ardnya. A legfiatalabb (18-25 és 26-35 éves) korosztdlyokban a személyeknek
csupdn 29,5%-a, illetve 30,1%-a hordozza ezt a génvaridnst, ez az ardnyszdm valamelyest
(32,8%-ra) nd a 36-45 éves korcsoportban. A 7-es allél gyakorisdga 45 éves kor f6l6tt tovabb
novekszik (46-55 éveseknél 37,3%, 56-65 éveseknél 42,3% illetve 66-75 éveseknél a
legmagasabb; 46.9%). Ezek az eredmények jol illeszkednek Grady és munkacsoportjdnak
eredményeihez (Grady és mtsai., 2013), akik csupdn két, szélsdséges csoportot 6sszehasonlitva
tapasztaltak azt, hogy a legiddsebb idds populédcidban, a 90 év feletti amerikaiaknal 66%-al

magasabb a 7-es allélt hordozok ardnya, mint a szarmazasukban hasonl6 7-45 éves fiataloknal.

50% -

45% -

40% -
35% -
30%
25% -
20%
15% -
10% -
5% -
0% T

18-25 26-35 3645 46-55 5665 66-75 76-85 86-97
(N=1202) (N=156) (N=67) (N=220} (N=26) (N=32) (N=27) (N=71)

Korcsoportok

A 7-es allélt hordozok gyakorisaga

28. abra. A DRD4 VNTR 7-es allélt hordozok aranya korcsoportonként

Azonban 75 éves kor {folott meglepd eredményeket tapasztaltunk a magyar mintdn. A 76-85
éveseknél mar csak 44,4% a 7-es allélt hordozok gyakorisaga, illetve a legiddsebb, 86-97 éves
korcsoportban ez az arany mér csupédn 31%, nagyjabol annyi, mint a fiataloknal. Fontos kérdés,
hogy vajon minek tudhat6 be ez a varatlan csokkenés 75 éves életkor felett. Sajnos a 7-es allél
gyakorisdgat ilyen részletes koreloszldsban még egyetlen tanulmdnyban sem publikaltdk, mely
lehetové tenné az adatok kozvetlen Osszehasonlitdsat. Grady és munkacsoportjanak
tanulmdanyaban egyéltalan nem vizsgaltak 45 és 90 év kozottieket. Hozzateszem, hogy amikor

ezeket az eredményeket el6szor kiszamoltuk, a 86-97 éves korcsoportban az itt bemutatott 71
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személynek csupdn a toredéke szerepelt (a gyakorisagi értékek viszont szinte azonosak voltak).
Eldszor arra gondoltunk, hogy ez az alacsony ardnyszam csupdn a véletlen mintavételezésnek
tudhat6 be, és Bircher Julianna lelkes kozremitkodésével igen rovid id6 alatt tovabbi magyar
»szuperidosektdl” vettiink DNS mintat, ezzel meghdromszorozva az eredetileg tesztelt minta
elemszamat. Az Gjonnan felvett mintdban ugyanilyen alacsony volt a 7-es allélt hordozék

gyakorisdga, igy ez az eredmény nem val6szinii, hogy az alacsony mintaszam hibdjabol adédik.

De vajon a magyar mintdnk legiddsebb korcsoportjaiban miért van kevesebb 7-es allélt
hordoz6? Lehetséges, hogy ezt a kiillonbséget a magyar mintdra jellemzd torténelemi
események mint kornyezeti faktorok okozzdk. Elképzelhetd példaul az, hogy a 7-es allél
elsésorban ,,békeiddben” jelent szelekcids eldnyt, igy a ma 75 év feletti magyarok szdmara,
akik atélték at a masodik vildghdborut, inkabb héitranyt jelentett ez a génvaridns. A kornyezeti
tényezOk kiemelt fontossdgdara utalnak Grady és munkatdrsai génkiiitott egereken végzett
vizsgalatai is (Grady €és mtsai., 2013), ahol azt talaltak, hogy DRD4 gén élethosszabbité hatdsa
deprivalt kornyezetben nem volt jellemz6. Grady €s munkatarsainak feltételezése szerint a 7-
es allél egereken és embereknél tapasztalt életet hosszabbitd hatdsa abban nyilvanul meg, hogy
a 7-es allélt hordozok hatékonyabban illesztik viselkedésiiket egy adott kornyezethez. Szintén
elképzelhetd, hogy egy maésik (sokakat érintd) torténelmi esemény is kozrejatszott abban, hogy
a 7-es allél ma kevésbé gyakori a 76 éves kor folotti, mint az ennél fiatalabb idds
korcsoportokban. 1956-ban tobb mint 150 ezer magyar lakos hagyta el az orszdgot, akik zome
(nagyjabdl 100 ezer) ma 75 év feletti (Hablicsek, Laszlo, 2007; KSH, 1991). Elképzelhetd,
hogy az 56-os kivandorlas jellemzoébb volt a 7-es allélt hordozdékra, mint azokra, akik nem
hordoztdk ezt a génvaridnst, igy csokkentve ennek a korcsoportnak a jelenlegi 7-es allél
gyakorisdgat. Ezt a magyardzatot tdmasztja ald az a korai tanulmany is, mely egyes
népcsoportok vandorl6 hajlaméanak genetikai hatterét kutatva 128 tesztelt allél koziil kizardlag
a DRD4 VNTR 7-es alléljaval kapcsolatban mutatott ki asszocidciét (C. Chen, Burton,

Greenberger, €s Dmitrieva, 1999).

4.3.2 A kiilonbozo korcsoportok 7-es allél gyakorisdagdnak nemi megoszldsa

Grady és kollégai (Grady és mtsai., 2013) markéns kiilonbségeket talaltak férfiak és n6k kozott
a 7-es allél korral jaré feldisuldsdban (l14asd részletesen a 2.4.5 fejezetben), és korabbi, sajat

eredményeinkben is fontos szempont volt a nemi eltérések ellendrzése.
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Elséként azt vizsgidltuk meg, hogy jellemzdébb-e a 7-es allélt hordozdék eléforduldsa a
férfiakban vagy a ndékben kortdl fiiggetleniil. A teljes mintdt vizsgdlva nem taldltunk

szignifikdns eltérést a 7-es allélt hordoz6 férfiak (31,0%) és ndk (31,7%) aranyaban.

Ezt kovetden a mintdnkat két csoportra osztottuk a kordbbi szakirodalmi eredményekben is
haszndlt 45 éves korhatdr mentén, és megvizsgéltuk, hogy a 18-45 éves fiatal, illetve a 46-97
éves id0s mintdban szignifikdnsan kiilonb6zo-e a 7-es allél gyakorisdga. Ezt a dichotém kor-
szerinti csoportositast alkalmazva azt taldltuk, hogy a fiatal mintdban markansan kevesebb
(29,8%) a 7T-es allélt hordozok ardnya, az id6s mintdhoz képest (37.8%). Ez a 27%-os
novekedés 2x2-es Khi négyzet préba alapjan szignifikdns (Khi® = 8,861, df = 1, p = 0,003),
mely Grady és munkacsoportjanak eredményeivel 6sszhangban a DRD4 VNTR és az életkor
ez az asszociacié hasonlé-e a két nemben, vagy (Gradyék eredményeihez hasonléan) inkdabb a
noket jellemzi? Ehhez megvizsgéltuk a 7-es allélt hordoz6 nok és férfiak gyakorisagat a fiatal

és 1dos mintakban (34. tiblazat).

DRD4 VNTR genotipus csoportok

nincs 7-es van 7-es Osszesen

Fiatal (18-45éves) 430 (69,8%) 186 (30,2%) 616

Férfiak 1d6s (46-97éves) 93 (65,5%) 49 (34,5%) 142
Osszesen 523 (69,0%) 235(31,0%) 758

Fiatal (18-45éves) 571 (70,6%) 238 (29,4%) 809

Nok 1d6s (46-97éves) 141 (60,3%) 93 (39,7%) 234
Osszesen 712 (68,3%) 331 (31,7%) 1043

Fiatal (18-45éves) 1001 (70,2%) 424 (29,8%) 1425

Osszesen  1d0s (46-97éves) 234 (62,2%) 142 (37,8%) 376
Osszesen 1235 (68,6%) 566 (31,4%) 1801

34. tablazat. a DRD4 VNTR genotipus csoportok nemek és életkor szerint

A 2x2x2-es kontingencia tabldzat Mantel-Haenszel tesztje szignifikans (Khi® = 8,411, df = 1,
p = 0,004) eltérést mutatott a nemek kozott. Eredményeink szerint tehdt a DRD4 VNTR 7-es
allél és az életkor Osszefiiggése, a szakirodalmi adatokkal egyezden, nokre specifikus. A férfiak
és nok almintait kiilon-kiilon vizsgalva azt tapasztaltuk, hogy a n6knél a 7-es allél gyakorisdga
a fiatal mintdhoz képest az id6s mintdban 55%-al emelkedik (29,4%-r61 39,7-re), mely
szignifikdns (Khi? = 8,411, df = 1, p = 0,004). Ugyanakkor a férfiak almintdjan a 7-es allélt

hordozdk szdma csupan 14%-al emelkedik (30,2%-r61 34,5%-ra) mely nem szignifikans.
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4.3.3 Az eredmények értelmezése

A pszichogenetikai asszocidcié eredmények megbizhatdsdganak ,,arany szabdlya” a fiiggetlen
mintdn torténd replikacio, melyet bioinformatikai szakemberek is hangsilyoznak (Moore és
mtsai., 2010). Az ebben a fejezetben targyalt eredmények jol illeszkednek a szakirodalomban
fellelhetd egyetlen olyan tanulmédnyhoz, mely a dopamin D4-es receptor igen sokat vizsgélat
hosszisdg polimorfizmusanak leggyakoribb, 7-szeres ismétlodésii varidnsa és a hosszu élet
kozott mutatott ki szignifikdns asszocidciot (Grady és mtsai., 2013). Grady munkacsoportja
egy kaliforniai minta eset-kontroll elemzése alapjan megéllapitotta, hogy a 90 év feletti nékben
78%-al tobb a 7-es allélt hordozé a 45 év alatti fiatal ndk mintdjdhoz képest. Ezt a
pszichogenetikai asszocidciot sikeriilt magyar minta alapjan is igazolnunk, 55%-al tobb 7-es
allélt hordozot taldltunk a 45 év feletti, mint a 45 év alatt n0knél. Fontosnak tlinik, hogy a kor
nemek kozti eltéréseket is sikeriilt alitdmasztanunk. Ez arra enged kovetkeztetni, hogy ezt a
jelleget valoban kezelhetjiik endofenotipusként, melynek alakuldsdban a DRD4 VNTR fontos

szerepet jatszik.

Ugyanakkor a széles koreloszlasu, kiterjedt magyar minta részletes elemzése érdekes, a gének
és a torténelmi—politikai események interakciGjdra utalé eredményeket mutattak. Ugy tiinik,
hogy egyes torténelmi események nem kedveztek a 7-es allélt hordozdknak, melynek
eredményeként a mai Magyarorszagon €10, 76 év feletti korcsoportban kevesebb azok szdma,
akik ezt a varidnst hordozzak. Hogy mi lehet a DRD4 gén szerepe az élethossz alakuldsdban,
erre az érdekes kérdésre génkiiitott egerek modellje alapjan sikeriilt egyfajta vélaszt kapni
(Grady és mtsai., 2013). A DRD4 génhidnyos egerek deprivalt kdrnyezetben révidebb ideig
éltek, mint a gén vad tipusat hordozo egerek. Tovabbi érdekes eredmény, hogy a DRD4 génnel
rendelkez0 egerek hosszabb ideig éltek akkor, ha stimuldciéban gazdag kornyezetben nevelték
Oket, mig a génkilitott egerek élettartamat nem befolyédsolta az, hogy milyen kornyezetben
nevelkedtek. Génkilitott egerek més vizsgélatai is megerdsitik, hogy ezekre az éllatokra
kevesebb spontdn aktivitds jellemzd , ugyanakkor érzékenyebbek a kokain stimulal6 hatdsara
(Rubinstein és mtsai., 1997). Mindez arra utal, a gének és a kornyezet egymadssal szoros

interakcidban alakitja a habitust és a viselkedést, legyen sz6 egérrdl vagy emberrdl.

Izgalmas adalék a ,hosszu allél torténetéhez” az a szdl, hogy a sokat vizsgélt ,,csoda 7-es”
(Pappa és mtsai., 2015), evolucids szempontbdl is igen fiatal. E varidns egyes becslések alapjan
»csupan” 40 000 éves, mig a populdcidban legelterjedtebb DRD4 VNTR 4-es véltozat tobb
mint 300 000 éves. (Ding és mtsai., 2002). E kutatocsoport szerint elképzelhetd, hogy a 7-es
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allél egy (vagy tobb) ritka muticié eredményeként jott 1étre, és e génvaltozat széleskorli
elterjedését pozitiv szelekcids mechanizmus segitette. 40 ezer éve az emberré valas igen fontos
1épcsdfokain 1épdelve az adott kdrnyezethez valé hatékony alkalmazkodas szelekcids elonye

nyilvanvalo.

A kivételesen hosszu életet tanulmanyozd kutatdsok tanulsdga az, hogy vannak olyan
orokletes faktorok, melyek hosszabb életet valdsziniisitenek (Thomas Perls és Terry, 2003).
Az itt bemutatott eredmények és Grady és munkatdrsainak eredményei arra engednek
kovetkeztetni, hogy a DRD4 VNTR 7-es allél is egy ilyen tényezd, mely bizonyos kdrnyezeti

feltételek mellett nyilvanul meg.
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5 KOVETKEZTETESEK ES KITEKINTES

A disszertdcioban bemutatott kutatdsok néhédny pszicholdgiai jellemzd populdcids szintii
variabilitdsdnak megértését célozzak, melyben a genetikai varidnsok azonositdsan til a gének
és a kornyezet interakcidjanak megértése is szempont. Kutatocsoportommal 1étrehozott vagy
adaptélt, onbeszdmoldkon és viselkedéses méréseken alapulé mddszerekkel jellemeztiik a
kiilénb6z6 vondsok, hangulati dimenzidk, a flow-fogékonysag, a hipndbilitds és a kognitiv
teljesitmény egyes aspektusait. A tobb mint kétezer résztvevotdl szarmazd fenotipusos és
genetikai profil pszichogenetikai asszocidcié elemzése alapjan kimutattuk a dopaminerg és
szerotonerg rendszer kozos genetikai hatdsdt az impulzivitds vonds hdtterében, egy uj
kandidédns gén szerepét igazoltuk a hangulati dimenzidk egészséges spektrumdban, és a flow-
fogékonysagot elsoként vizsgéltuk a szakirodalomban endofenotipusként. A temperamentum
és hangulati jellemzOk nagy mintaszamu kérdoives vizsgdlatdnak integralt pszichogenetikai
elemzésével 1j endofenotipusként definidltuk a reaktivitdst és a visszahizédast. Uj
pszichogenetikai eredményekrdl szamoltunk be a hipnabilitds és az informacio-feldolgozas

sebességének viselkedéses endofenotipusaival kapcsolatban is.

5.1 Mit kodol a 7-es? Kalandvagybol megfontoltsag és hosszi élet!

1996-ban a pszichogenetikai kutatidsok indit6 motorjaként robbant be a ,kaland gén”
elképzelés, mely a dopamin D4-es receptor gén egyik varidnsa, a 7-es allél és az
Ujdonsigkeresés temperamentum dimenzié Osszefiiggését leird, két neves tanulmény
eredményeire épitett (Benjamin és mtsai., 1996; Ebstein és mtsai., 1996). Ez a munka szdmos,
onbeszamolon alapulé genetikai asszocidcié vizsgalatot inditott el, és ehhez a munkihoz
csatlakoztak kutatasaink nemzetkozi szinten is jelent0s eredményekkel. Elsoként irtunk le
szignifikdns pszichogenetikai asszocidciét férfiakban az alacsonyabb Kkitartds és a DRD 7-es
allélja kozott (Szekely, Ronai, és mtsai., 2004), ugyanakkor elemzéseink nem igazoltdk az
eredeti ,kaland-gén” elképzelést. Ez utobbi eredményiink egybevdg a késobbi, mintegy
évtizednyi kapcsolddo kutatds dsszefoglalé metaanalizis konklizidjaval (Munafo és mtsai.,

2008).

Mindemellett a DRD4 VNTR kétségkiviil a legérdekesebb, legtébb pszichogenetikai
Osszefiiggést mutaté génvaltozat az dltalunk elemzett polimorfizmusok kozil. A
disszertdcioban bemutatott eredményeink alapjdn a dopamin D4-es receptor 7-es varidnsat
hordozé, fiatal felnéttekre alacsonyabb impulzivitas volt jellemz6 (G. Varga €s mtsai., 2012).

Mas, hasonl6 kérddivekkel €s egy majdnem haromszoros elemszamu mintdn felmérve ezzel
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0sszhangban azt tapasztaltuk, hogy a 7-es allélt hordozdk reaktivitdsa alacsonyabb. Szintén
jellemzd a 7-es allélt hordozdkra, hogy gyakrabban élnek 4t dramlat élményt (Gyurkovics és
mtsai., 2016), ugyanakkor talan egy kicsit kevésbé ,,sietnek”, ha arra kérjiik 6ket, hogy minél
gyorsabban oldjanak meg relative konnyli és unalmas feladatokat (Szekely és mtsai., 2011).
Az altalunk, kaukdzusi mintdban tapasztalt trend tehat pont ellentétes a ,kaland gén”
elképzeléssel: a DRD4 VNTR 7-es allélja ugy tlinik, hogy nem noveli, hanem inkabb csokkenti
az ujdonsagkereséssel, impulzivitassal vagy kalandkereséssel rokon reaktivitdst, és ezzel
0sszhangban objektiv reakci6idd mutatdk is azt jelzik, hogy e varidnst hordozdk altaldban
,hem sietik” el a vdlaszadast. Végiill més szakirodalmi eredményekkel Osszhangban
bizonyitottuk, hogy a 7-es allél egy olyan orokletes faktor, melyek hosszabb életet valdsziniisit

(Szekely és mtsai., 2016).

A 7-es alléllal kapcsolatos eredményeink tehat konzisztensen mondanak ellent a ,.kaland gén”
elképzelésnek. A 7-es allélt hordoz6 személyek altalunk kapott jellemzdinek Osszesitésébol
konzekvens kirajzolodik egy nem kalandkeresd, inkdbb megfontolt, hosszu életkort megélo,
flow élményekben gazdag ember sémdja. Ez a séma azonban természetesen nem minden 7-es

allélt hordozo személyre igaz, mivel a 7-es allélt hordozok csoportjainak atlagértékein alapszik.

Az is nagyon valdszinli, hogy a 7-es allélt hordozék mashogy viselkednek kiilonb6z6
helyzetekben. Az ehhez kapcsol6dd, a dolgozat beaddsakor folyamatban 1évé motivacids
kutatdsaink kezdeti eredményei példdul arra utalnak, hogy a 7-es allélt hordozdkra kapott,
genetikai kiillonbség okozta informécié feldolgozasi sebesség deficit nyomtalanul eltiinik, ha a
személyek a sikeres megolddsért jutalomra szdmithatnak. Ugyanakkor motivélt helyzetben
mérve az elektrodermadlis aktivitds biometriai mutatéit tovabbra is latunk e polimorfizmussal
kapcsolatos genetikai asszocidciot. A 7-es allélt hordozok erbteljesebb érzelmi ,.kilengést”
mutatnak a nagyobb raforditdst igényld, nehezebb feladatok megoldasa sordn, kiilondsen akkor,
ha a teszt eredményének ,,tétje” van. Elképzelhet tehat, hogy motivalt helyzetben azért szlinik
meg a 7-es allélt hordozok feldolgozasi sebesség deficitje, mert nagyobb erébedobdssal oldjak

meg a feladatokat, mint ezt az allélt nem hordoz6 térsaik.

Fontos tovabbi feladat lehet annak megértése, hogy pontosan mi az, ami k6zos a 7-es alléllal
Osszefiiggd vondsok a viselkedéses, valamint az életkoron alapul6 endofenotipusokban. Taldn
azonosithaté egy olyan bioldgiai miikodésmdd, mely megalapozza a kevésbé impulziv, flow-
élményekre fogékony, alaphelyzetben nem sietds, és hosszu életli egyének viselkedését és
jellemvondsait. Masrészt tovabbi jellegek is felmeriilnek a szakirodalomban a 7-es allél

hordozokkal kapcsolatban, melyek szintén a gén—kornyezet interakciok fontossagat
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hangsilyozzak. Egy kurrens kutatds példaul, melynek vezetdje Ebstein (temperamentummal
kapcsolatos a pszichogenetikai kutatdsok elindit6ja), tobb mint kétezer kinai didk kérddives,
viselkedéses ¢és genetikai adatain alapszik. Szofisztikalt elemzéseik tanulsidga szerint
egyértelmilen vannak a nemek kozt kiilonbségek a DRD4 VNTR genotipusai és a valldsi
hovatartozds interakcidja altal medidlt altruista viselkedésben (Jiang, Bachner-Melman, Chew,

és Ebstein, 2015).

A DRD4 gén és annak valtozatai més fajok viselkedésével €s €lettartamdval is Osszefiiggenek.
A DRD4 génnel rendelkezd egerek példaul hosszabb ideig éltek akkor, ha stimuldciéban
gazdag kornyezetben nevelték Oket, mig a génkiiitott egerek élettartamét nem befolydasolta az,
hogy milyen kdrnyezetben nevelkedtek (Grady és mtsai., 2013). Miklési Addammal és Kubinyi
Enikével végzett kollabordcids vizsgdlataink pedig német juhdsz kutydk szocidlis
impulzivitasaval és az itt elemzett DRD4 VNTR-el homoldg polimorfizmusokkal mutattak ki
Osszefiiggést. Mindez arra utal, hogy egyes gének és a kornyezet egymdssal szoros
interakcidban alakitja a habitust és a viselkedést, melynek eredménye a legkiilonbozébb

fajoknal egyarant detektdlhato.

5.2 A mozaik tovabbi darabjai

Az asszociaci6 vizsgalatok egy tobb ezer darabos kiraké jatékhoz hasonlithatok, melynek még
csak néhany fontos darabjat ismertiik meg. Egyesek szerint ez egy teljesen reménytelen jaték,
masoknak kihivds, hogy lazas munkdval a helyére illessz€ék az tjonnan megismert darabokat,
és kitoro lelkesedéssel fogadjdk, ha példaul két darab egymdshoz illesztve lokalizalhat6. A
kérdés mindig az, hogy mely gének szerepe azonosithaté egy-egy orokletes jellemzo hatterében,
legyen sz6 csupan néhany kandiddns gén vizsgalatirdl, vagy a teljes genomot feltérképezd
kutatasrol. A disszertacidban tobb dopaminerg és szerotonerg génvaltozat vizsgilatat mutattam
be kiilonbozd endofenotipusokkal kapcsolatban, esetenként tetten érhetd, Osszeadddo
hatdsukat is kiemelve (1asd példaul: G. Varga és mtsai., 2012). Tovabba, az 4ltalanosan vizsgalt
dopaminerg kandiddns gének mellett vizsgaltunk olyan, ma még ritkan elemzett kandidans gént
is, mint példdul a dopaminerg neuronok fejlodéséért felelds trofikus faktor, a GDNF.
Kimutattuk, hogy ezek a polimorfizmusok a hangulati dimenzidkkal fiiggenek 0ssze, melyeket

példaul a DRD4 VNTR 7-es allél nem befolyésol.

Ugyanakkor a genetikai 0sszefiiggéseket gyakran csak masfajta mozaikdarabokkal, példaul a
kornyezeti hatdsokkal egyiitt lehetséges értelmezni. A gén—kornyezet interakcidk vizsgélata

korunk pszichogenetikai kutatdsainak egyik kozponti torekvése. Az emberi viselkedés és a
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jelen disszertdcioban targyalt dopaminerg-szerotonerg rendszerek valamint a kornyezet
kolcsonhatdsardl a kutatok igen sokat elmélkednek (1asd példaul Keltikangas-Jarvinen és Salo,
2009 osszefoglalojat). Ezek koziil a legelsd, de nagy visszhangot kelt6 tanulmany arra mutatott
rd, hogy a szerotonin transzporter egyik allélja elsésorban akkor vélik a depresszid és az
ongyilkossag rizikofaktorava, ha a személy kordbban stresszes életeseményeket élt 4t (Caspi

és mtsai., 2003).

A disszertdcioban bemutatott eredmények alapjan a hipndzis irdnti fogékonysag példaul ugy
tnik, hogy Osszefiigg a dopamin bontdsdért felelds fehérje alternativ formadit kodold
génvaridnsokkal. Ezt az asszocidciét tobb tanulmanyban is megerdsitették, koztik
munkacsoportunk is (Szekely és mtsai., 2010). Ezekben a munkdkban hol egyéni, hol pedig
csoporthelyzetben végezték a hipndzis indukcidt, és érdekes modon (valdsziniileg a helyzetnek
koszonhetden) eltérd volt, hogy melyik génvaridns optimélis a mély hipnézis eléréséhez.
Val6szini, hogy egyéni hipndzis helyzetben az optimalis agyi torténések masok, mint amikor
a személy —talan fesziiltebb hangulatban— csoportos helyzetben reagdl a hipnotizor
szuggesztioira. Ezek az eredmények felhivjak a figyelmet arra, hogy a polimorfizmusok

hatdsait a mérési helyzet a sajatos szocidlis-kdrnyezeti tényezdi is jelentdsen modosithatjik.

5.3 Erosségek, korlatok és modszertani meggondolasok

A pszichogenetika fontos alapelve, hogy az asszocidcié vizsgdlatok eredményei alapjan
kimutatott polimorfizmusok jelenléte egy személyben nem determinédl egyértelmiien egy adott
viselkedést. Példaul Caspi és munkatarsainak fent emlitett tanulményédban biztosan volt tobb
széaz olyan személy is, aki hordozta a depresszidra hajlamosité genetikai varidnst, stresszel teli
élete volt, &m mégsem fordult meg a fejében soha az Ongyilkossdg gondolata. A jelen
disszertacioban kiilonos figyelmet szenteltem ennek az alapelvnek, gyakran kiterjesztve a
kozleményekben publikalt szlikszavu tablazatokat és magyardzatokat, hogy pontosabb képet
kapjon az olvas6 a humdan temperamentumot és kognitiv teljesitményt befolydsold
multifaktoridlis rendszer egyes elemeinek szerepérdl. Péld4ul az, hogy eredményeink alapjan
a DRD4 VNTR 7-es allél alacsonyabb impulzivitdssal (vagy reaktivitdssal) fligg Ossze,
egyéltalan nem jelenti azt, hogy ez a génvdltozat szélsOségesen alacsony reaktivitdsra
hajlamosit. A disszertdcioban 1639 személyt, onbeszamoldik alapjan, alacsonyt6l magas
reaktivitdsi csoportokba soroltam. Ugyan minden érték-kategéridban taldlunk 7-es allélt
hordozdkat, de az d&tlagosndl alacsonyabb reaktivitds értékeket tomoritd csoportokban

eléfordulasuk jellemzden gyakoribb, mint a tobbi DRD4 varidnst hordozoké.
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Az itt bemutatott eredmények erdssége, hogy tobbnyire tobb szaz, esetleg tobb mint ezer
személy adatait haszndltuk fel egy-egy asszocidcié analizishez, a ritka genotipusokkal
kapcsolatos médszertani megfontoldsokat szem el6tt tartva. Ugyanakkor vizsgdlataink fontos
korlatja, hogy a mintavétel nem valdszinliségi alapon tortént. A disszertdcioban a konkrét
eredmények bemutatdsan tdl igyekeztem ramutatni a pszichogenetika tudoményteriiletének
jelenlegi problémadira is (lasd Osszefoglalva a 2.2.2 fejezetben). Példaul fontos figyelembe
venni, hogy a rigorézusan alkalmazott statisztikai korrekcidé konnyen kirostdlhatja az amugy is

kicsiny genetikai hatdsokat, ugyanakkor nem garantdlja a véletlen hatdsok kiszlirését.

A pszichogenetikai szakirodalom igen fontosnak tartja a publikdlt eredmények fiiggetlen
populécidkon torténd megismételhetoségét, mely megerdsitheti vagy megkérddjelezheti az
eredetileg taldlt Osszefiiggés éltalanosithatésagat. A disszertdcioban bemutattunk egy olyan
vizsgalatot, melyben teljesen ) Osszefiiggést sikeriilt kimutatnunk egyes GDNF
polimorfizmusok és a ,,szorongds” hangulati dimenzié kozott (Kotyuk, Keszler, és mtsai.,
2013). Ez egy viszonylag nagy, egészséges mintdn elvégzett vizsgilat, melyben teljesen
explorativ médon hatdroztuk meg a vizsgdland6 genetikai varidnsokat, ezért a teljes genom
analizis mddszereit alkalmazva, az eredmények tobbszoros tesztelésre vald korrekcidja utan
Osszefiiggést mutatd két SNP-t vizsgaltuk tovabb. Eredményeink igazoldsa fiiggetlen mintan
azonban mindenképpen sziikséges, mivel a hangulati faktorok, illetve kifejezetten a szorongés
vonatkozasban eddig még egyaltalan nem végeztek olyan vizsgélatot, melyekben a GDNF lett
volna a kandiddns gén. Ugyanakkor eredményeinket aldtdmasztja az, hogy egy fiiggetlen,
bipolaris depresszidval diagnosztizalt mintan is igazoltuk e két SNP 6sszefiiggését a hangulati

dimenzidk egyéni kiilonbségeivel (Kotyuk, Németh, és mtsai., 2013).

Az 6nbeszdmolokon alapuld pszichogenetikai kutatomunkénk sordn egyértelmi kiilonbséget
kaptunk a férfi és no1 temperamentum genetikai vonatkozasaiban. Elgondoldsom szerint az igy
kapott nemi kiilonbség forrdsa nemcsak a noéi és férfi résztvevok temperamentumanak eltérése
lehet. Torzité hatdsként 1éphetnek fel a kérddivek kitoltése sordn a nemekkel szembeni eltérd
tarsadalmi elvardsok is. Ezért tovabbi kutatdsainkban igyekeztem kérddivek helyett
viselkedésen alapuld, objektiv mddszereket alkalmazni. A kognitiv miikodéssel kapcsolatos
vizsgalatok feladat-fiiggetlen atlagos reakciéidé endofenotipusa példaul jol jellemezte az
egyénre jellemzd atlagos informacié feldolgozasi sebességet. Alkalmazdsaval elsoként
igazoltuk a DRD4 7-es allél és a reakci6idd teljesitmény szignifikdns Osszefiiggését egyszerli

szamitogépes tesztek alapjan (Szekely és mtsai., 2011).
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5.4 Hogyan tovabb?

A komplex 0roklodésti tulajdonsagoknal az 6roklott elemek a kornyezettel kolcsonhatdsban
érvényesiilnek. A genetikai komponensek az egyedfejlodés sordn valdsziniileg tobb 1épcson
keresztiil hatnak, és a hattérben 1év0 bioldgiai mechanizmusok gyakran még nem tisztazottak
(14sd pl. Rebbeck, Spitz, és Wu, 2004). fgy a népbetegségek, a pszichidtriai rendellenességek
és a normadlisnak tekintett, de varidbilis humdan jellemzOk asszocidcié vizsgalataiban
azonositott genetikai polimorfizmusok hatasai egyénre lebontva jelenleg nem informativak.
Felmeriilhet a kérdés, hogy akkor mi a haszna ezeknek a vizsgadlatoknak? Elméleti szempontbdl
a komplex rendszerek genetikai faktorainak feltdrdsa nagyban segitheti a bioldgiai
mechanizmusok megismerését. A molekuldris vagy élettani mechanizmusok megismerése
révén pedig lehetségessé vilik a poligénes rendszer komponenseinek pontosabb térképezése €s

a rizikofaktorok rendszerének feltarasa.

Rendkiviil izgalmas és kurrens téma példaul a kognitiv teljesitmény oOrokletes faktorainak
megismerése, mellyel kapcsolatban a legijabb hir egy olyan génvéltozat felfedezése otféle
teljes genom analizis metaanalizise alapjan, mely a sokszoros tesztelésre valé korrekcié utan
is szignifikdnsan asszocidl az informacidfeldolgozas sebességével. Ezt a génvaltozatot (a
CADM?2 gén rs17518584) kordbban mar Osszefiiggésbe hoztdk a testtomeggel, a kitartds
temperamentum dimenzidval és az autizmussal, de kognitiv funkcidkkal kordbban még nem
mutattak ki asszocidcidt. Ezt a varidnst mindenképpen érdemes lenne tovéabbi, a kognitiv
teljesitménnyel kapcsolatos kandidans génvizsgédlatokban tesztelni, bar meggy6z6désem, hogy

szamos kutatécsoport foglalkozik éppen ezzel e probléméaval szerte a vilagon.

Felmeriil a kérdés, hogy ha tobb ezer ember teljes genom analizise kijeloli, hogy melyek az
~erdekes” genetikai varidnsok, miért foglalkozunk egydltalin olyan hosszisag
polimorfizmusokkal, mint példdul a DRD4 VNTR. Fontos szem el6tt tartani, hogy a GWAS
tipikusan nem az Osszes genetikai varidciot teszteli (ez tobb mint 3 milli6 SNP-t és rendkiviil
sok VNTR-t jelentene), €és éaltalaban VNTR-eket nem is vizsgdlnak a teljes genom
analizisekben. Az SNP-k kivalasztdsa viszonylag véletlenszeri, mivel az elhelyezkedés
szempontjabol reprezentativ  SNP-k sokasidgban keresik azokat a valtozatokat, melyek
szisztematikusan és erdteljesen fiiggenek 0ssze az adott jelleggel. Ez valahol olyan, mintha a
,tut a szénakazalban” bekotott szemmel keresnénk, €s csak az szamitana taldlatnak, ha
véletleniil j6l megszuirjuk az ujjunkat. Ha viszont mar van elképzelésiink arrél, hogy mely
géneknek lehet szerepe egy adott jelleg oOrokletességében, valdszinlileg célravezetobb a

hipotetikus alapon kivdlasztott, kandiddns gének elemzésével torténd asszocidcidé elemzés.
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Példankat folytatva ez azt jelenti, hogy a szénakazalban ott keressiik a tlit (nyitott szemmel),

ahol ugy gondoljuk, hogy elejtettiik azt.

Végiil érdekes, €s viszonylag kevéssé kutatott, gén—kornyezet interakciot is feltételez6 kérdés
az, hogy az alaphelyzetben produkdlt kognitiv teljesitményt és egyes genetikai faktorok
Osszefiiggését hogyan befolydsoljdk egy adott helyzet motivaciés aspektusai. Ehhez olyan
vizsgalatokat terveztiink melyben egy komplex, Kkognitiv  vizsgdlat-sorozatban
szisztematikusan varidltuk a helyzet motivicids tényezdit. A munka sordn olyan genetikai
faktorokat kivdnunk azonositani, melyek a kognitiv funkcidk és az agyi jutalmazdsi rendszer
kolcsonhatdsdhoz kapcsolhatok. A genetikai és a motivacids faktorok interakcids szemléletli
elemzésének eredményei alapjan arnyaltabb képet kaphatunk arrdl, hogy egyes kognitiv
endofenotipusokat mennyiben befolydsoljdk a helyzeti tényezok motivacids aspektusai.
Masképpen kifejezve: bar az ember kordntsem ,.tiszta lappal” sziiletik, az 6roklott tényezok

realizdl6dasét a kornyezeti hatdsok részben vagy egészben feliilirhatjak.
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7 MELLEKLETEK

7.1 Genodata adatbazis

A Semmelweis Egyetem Molekulédris Genetikai Laboratériumaval kollabordcidban végzett
pszichogenetikai kutatémunkdnk egyik legfontosabb adata a génvizsgdlatok eredménye,
melyet egy kozosen kidolgozott jelszoval védett internetes adatbdzisban rendszereztiik:

http://kutatas.net/genodata/. Az aldbbiakban az adatbazis legfontosabb jellemzdit mutatom be:

Az adatbadzis szerkezete és legfontosabb funkcioi

Participants Conductors

Polymorphisms

/“‘.

Genotypes < Groups

A 4

Groupings

2 Alleles

A rendszer felhasznal6i a kutatok (Conductors). A kutatokrdl ismert a felhasznaloneviik

(username) és a jelszavuk (password).

A kutatdk létrehozzdk a rendszerben a résztvevoket (Participants). Egy résztvevordl ismert a
kiils6 azonositoja (auxId), DNS szama (DNAnumber), a kora (age) a neme (gender), és a
betegcsoportja (clinicalGroup). Ezek mellé a kutatok tj jellemzdket vehetnek fel, amelyek

szoveges tipusuak.

A rendszerben el vannak tdrolva a vizsgalt polimorfizmusok (Polymorphisms). A vizsgélt
polimorfizmusok listdjdhoz barmelyik kutaté 1j polimorfizmust adhat hozzd. Egy
polimorfizmusrodl ismert az akronimja, a teljes neve (fullname), a leirasa (description, pl.
szakirodalmi hivatkozasokat itt lehet megadni), és a hozza tartozo allélok halmaza. Egy allélrol
ismert a tipusa (type, pl. A, C, G, T, 9, 10, stb.). Egy allél pontosan egy polimorfizmushoz
tartozik. Egy polimorfizmushoz tobb genotipus (Genotypes) tartozhat. Egy genotipusnak
pontosan két allélja van. Egy polimorfizmushoz olyan genotipusok tartoznak, amelyek alléljai

szerepelnek a polimorfizmushoz tartozé allélok kozott.
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Az egy polimorfizmushoz tartoz6 genotipusokat csoportokba soroljuk (egy polimorfizmushoz

tobbféle csoportositds is tartozhat). Egy uj polimorfizmus felvételekor a rendszer

automatikusan generélja az 0sszes genotipust, ami ehhez polimorfizmushoz tartozhat. Ha a

polimorfizmushoz tartoz6 allélok betiik (pl. C és T), akkor a generdlt genotipusok az Osszes

kivalaszthaté allélpar koziil azok lesznek, amelyekben az allélokhoz tartozé betiik ABC-

rendben novekvoek vagy egyformak (All€l_1 < Allél_2 vagy Allél_1 = Allél_2), pl. CC, CT

és TT. Ha a polimorfizmushoz tartozé allélok szamok (pl. 9, 10, és 12), akkor a generdlt

genotipusok az Osszes kivdlaszthat6 allélpar koziil azok lesznek, amelyekben az allélokhoz

tartoz6 szdmok sorrendje novekvo vagy egyforma (pl. 99, 910, 912, 1010, 1012, és 1212). Az

nem fordulhat eld, hogy egy polimorfizmuson beliil betli €s szdm allélok is vannak. Csak az

alabbi beti allélok fordulhatnak eld: A, C, G, T. A szam allélok 1-t6l 99-ig védltakozhatnak.

A fooldal (index.php)
A felhasznal6t (kutatot) kezdetben a féoldalon egy bejelentkeztetd képernyd fogadja. Miutan

bejelentkezett, haszndlhatja a rendszert. Latszik egy kimutatds, amiben le van szdmolva

minden betegségcsoportra,

egy betegségcsoporton beliil

minden polimorfizmusra,

hogy hény db genotipus van

mar feltdltve nemenként az

egyes betegcsoportokban.

Az Adatok exportdldsa
genotipusok szerint (exportdata.php)

Bejelentkezve:
aszekely

Fdoldal

Kijelentxezés

Teljes adatbazis

Fia [Lany [lsmeretlen Osseesen Hardy
[ALDIT2_rs886205 0 o 104 (194 OK (Khi=0.000; AA: 70; AG: 93; GG: 311
mened |APOL_rs429358 24 115 10 (149 OK (Khi—0.000; TT: 149)
= APOF_rs7412 21 108 |10 139 OK (Khi=0.000; CC: 139)
Geuotlpnsok [RCHE_rs1803274 o p P o érvénytelen
Résztvevik [BDNF_rs6265 1242|1408 158 2808 OK (Khi-0.321: CC: 1811: C1: 894, 112 103)
Jellemzéy [CES 1s7T1647871_143 136 |134 3 273 OK (Khi=0.003; AG: 10; GG: 263)
Rreszrvevek (CLPS 133748048 15142007015 130 [211 |2 343 érvénytelen
(CLPS 53748051 151 foz 1 354 OK (Kni-2.612: AA: 214 AG: 129 GG: 11)
[CLPS 41270082 102 |10 |1 213 érvénytelen
lcLPS rs72925892 129 o5 |2 336 OK (Kui0.261: AA: 4 AG: T4; GG: 258)
Adatok [CLPS 573404011 s [197 2 317 OK (Kui=0.271; CC: 271; CT: 46)
“‘*"":j:::“”“‘ [COMT rs4680 19392192 173 4904 OK (KHi-0.015; AA: 1312; AG: 2445: GG: L147)
(COMT rs4818 0 o o o

Kutatok

[COMT 156269

0

A felhaszndl6 kivalaszthatja azokat a polimorfizmusokat, melyek adatait szeretné

megtekinteni €s letdlteni. Ugyanitt van mddja kivélasztani a résztvevok egyéb jellemzdit,

valamint lehetséges a résztvevok szlirése DNS szam alapjdn (pl. csak az SA kezdetiliek

mutatasa). A
genotipus alapu
lekérdezés mellett
allél alapu
adatbazis
létrehozdsara is

van mod.

Bejelentkezve:
aszekely
Kijelentkezés

Chipek
ittekintése

Fooldal

Polimorfizmusok
mene:

elése
Genotipusok

Résztvevik

jellemzdi
Résztvevik

Adatok
exportildsa

Adatok

exportilisa allél
szerint

Kutatok

Adatok exportalasa

Adatok exportdldsa

Polimorfizmusok kivalasztisa

Osszes kijelolése  Osszes kijelolés toriése

Exportalis AKronim Teljes név Allelok
O ALDH2_rs886205 ALDH2_rs886205 AG
O APOE_rs429358 APOE_rs429358 C.T
APOE rs7412 APOE rs7412 CT
1,  variant (ALAS39THR, CHE*539T,
BCHE rs1803274 gigg:;]gf}ll[llk ariant (ALAS39THR, CHE*5397T, AG
BDNF _r56265 CT
0 CES_rs71647871_143 CES1 Gly143(144)Glu AG
CLPS_rs3748048 rs142027015 CG TG CC TC
CLPS _rs3748051 CLPS rs3748051 AG

CLPS_rs41270082

CT
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7.2 DNS mintavételi eljaras

Elokészités, melyet a Semmelweis Egyetem Molekuldris laboratériumédban végeznek: A

kereskedelemben kaphat¢ fiiltorld palcak egyik végét le kell vagni, hogy egyértelmii legyen,

melyik végen van a minta. A fiiltérl6 legyen miianyag szard, ne legyen rajta semmilyen boritas,

kivéve a végeket. Az igy el0készitett mintavevd palcakat 4-esével csomagolva sterilizaljak.

Mintavételi eljdrds: minden személytdl két mintdt (szdmA és ugyanazaszdmB) vesziink, a

szamokat a mintavevO csovekre és a kérddivre ragasztjuk.

Kérdezziik meg a személyt, 0O, illetve testvére részt vett-e mar a pszichogenetikai
kutatdsainkban. Ha igen, Izu/DNS szam alapjdn keressiik meg vagy jegyezziik le, hogy

pontosan kije és mikor vett részt!

Kérdezziik meg a személyt, hogy mikor evett utoljara. Ha ez egy 6ran beliil tortént,
kérjik meg, hogy oblitse ki a szdjat (mivel szeretnénk elkeriilni, hogy morzsak

keriiljenek a DNS mintéba).

Kérjiik meg a személyt, hogy a fiiltorl6 pdlca vattds végével torolgesse az orcdja belsd

felét mialatt lassan elszamol 20-ig, majd a palcat a vattas végével lefelé helyezze el az
egyik csében (mindegy hogy A-ban vagy B-ben). Ismételje meg ezt még egyszer,
ugyanazon az oldalon egy masik feliiletet torolgetve, és ezt is tegye a miianyag csdbe.

Zarja le az elsO csovet.

Ismételje meg ugyanezt a masik oldali belsd orcafeliilet alsé és felso teriiletén, és ezt a
két palcat tegye vattdval lefelé a masik milanyag csébe. Zarja le a masodik csovet.

MINDKET CSOVET HELYEZZUK A MELYHUTOBE!!!

Gyd6zddjlink meg arrdl, hogy ugyanaz a szdm van az A és B csoveken, valamint a kérddiven..

FONTOS, hogy az orca kiilonb6z0 teriileteirdl vegyék a mintat, mindkét oldalrdl. Olyan érzése

alakuljon ki a személynek, mintha tisztitand az arc belsé feliileteit, de nem kell nagyon

dorzsolni! Fontos azonban, hogy nem nydlat gy(ijtiink, hanem szdjham sejteket. Szintén fontos,

hogy a levett mintdk néhdny o6rdndl tovabb ne alljanak szobahOmérsékleten, és keriiljiik a

felolvasztast—ijra fagyasztast.)

Minden személytdl A és B DNS mintat vesziink, kivéve azoktdl, akik ,,bazis” személyek —

toliik tovabbi C és D, stb. mintakat vesziink, de mas idopontban (min 1 nap kiilonbséggel) — 6k

az NCO csoportba keriilnek.
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7.3 Azl vizsgalatban alkalmazott Barratt Impulzivitas Skala

Az impulzivitds méréséhez a BIS-11 kérddivet (Patton és mitsai., 1995) Varga Géborral

forditottuk magyar nyelvre. A kérddiv 30 tételbdl all, melyekbdl 11 tétel forditott (*), harom

alskéldja a Figyelmi impulzivitas (F), a Motoros impulzivitds (M) és a Tervezés hidnya (T). Az

impulzivitds féskdla pontszam a harom alskédla pontszdmainak 6sszege.

Az emberek killénb6znek abban, hogy miként gondolkoznak a kiillénb6z6 dolgokrol és
hogyan viselkednek a kiilonb6z6 helyzetekben. Ebben a kérdéfvben ilyen viselkedési és

~
an
‘ : . _ g B
gondolkodasi médokat gytijtéttiink dssze. Miutén elolvasta az egyes mondatokat, kérjik, | *$ g £ o
s jelolje a megfelel6 szam bekarikazasaval, hogy milyen mértékben, milyen gyakran é s 'g g 5
o . e s . s .
= jellemzé Onre az adott allitas! Ne gondolkozzon sokaig, hanem jeldlje meg azt a valaszt, | ~ E S g .8
ig amelyik els6ként az eszébe jut! Bz a kérd6iv nem teszt, itt nincsenek j6 vagy rossz = & & =
< valaszok, csak arra kérjik, hogy 6szintén vélaszoljon! S :%
Z =
)
T* 1. Gondosan megtervezem a feladataimat. 1 2 3 4
M 2. Gondolkodas nélkil cselekszem. 1 2 3 4
M 3. Gyorsan dontok. 1 2 3 4
M 4. Kénnyelmi vagyok. 1 2 3 4
F 5. Nem figyelek oda a dolgokra. 1 2 3 4
F 6. Cikaznak a fejemben gondolatok. 1 2 3 4
T*  7.]6 elére megtervezem az utazasaimat. 1 2 3 4
T* 8. Nagy az 6nuralmam. 1 2 3 4
F* 9. Kénnyen tudok koncentralni a dolgokra. 1 2 3 4
T* 10. Teszek félre pénzt. 1 2 3 4
11. Fészkel6dok olyankor, amikor hosszabb ideig csendben,
.. 1 2 3 4
F tlve kellene maradnom.
T* 12. Alaposan at szoktam gondolni a dolgokat. 1 2 3 4
T* 13. Stabil munkahelyre térekszem. 1 2 3 4
T  14. Gondolkodas nélkil kimondom a dolgokat. 1 2 3 4
T* 15. Szeretek bonyolult problémakon gondolkodni. 1 2 3 4
M 16. Véltogatom a munkahelyeimet / iskoldimat. 1 2 3 4
M 17. Gondolkodas nélkiil, az els6 benyomasom alapjan, azonnal cselekszem. 1 2 3 4
T  18. Kénnyen megunom az elméleti kérdéseken valo toprengést. 1 2 3 4
M 19. A pillanat hevében cselekszem. 1 2 3 4
F*  20. Kitart6 gondolkodé vagyok. 1 2 3 4
M 21. Valtogatom a lakhelyeimet. 1 2 3 4
M 22. Hirtelen 6tlettd] vezérelve vasarolok. 1 2 3 4
M 23. Egyszerre csak egy dolgon tudok gondolkozni. 1 2 3 4
F  24. Valtogatom a hobbijaimat. 1 2 3 4
M 25. T6bbet koltok, mint amennyit keresek. 1 2 3 4
F  26. Gondolkodas kézben elkalandozik a figyelmem. 1 2 3 4
T  27.]Jobban érdekel a jelen, mint a j6v6. 1 2 3 4
F  28. Nyugtalann4 valok, amikor csendben, tilve kellene maradnom. 1 2 3 4
T*  29. Szeretem a fejtoréket, rejtvényeket, bonyolult feladvanyokat. 1 2 3 4
M*  30. Foglalkoztat a j6v6. 1 2 3 4
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7.4 A IL vizsgalat almintainak GDNF genotipus eloszlasa

A II. vizsgalat 708 f6s mintdjaban 169 pszichol6gus hallgatd, 217 renddr hallgatd, valamint
322 tovabbi, tobbségében szintén valamely felsdoktatdsi intézmény hallgatdja szerepelt, akik
a kutatdsainkat népszertsitd kiillonbozo rendezvényeken jelentkeztek a vizsgdlatra. E hdrom
alminta nemi ardnya, valamint atlagos szorongds és depresszi6 atlaga markdnsan kiillonbozott
(1asd 9. tablazat), azonban a harom minta genotipus eloszldsa egyetlen tesztelt GDNF genotipus
esetében sem kiilonbozott szignifikdnsan, melyet az aldbbi tdbldzat mutat be részletesen.
Mindezek alapjan a pszichogenetikai elemzésekben a teljes mintat hasznaltuk.

) Pslf;:lh olt(’)’gkus Rendor hallgatok  Egyéb onkéntesek
dbSNP No.* Genotipus gato
N %0 N %0 N %0
GG 73 57.9% 91 51,7% 149 56,0%
rs1981844 CG 45 35,7% 77 43,8% 102 38,4%
CC 8 6,4% 8 4,5% 15 5,6%
GG 122 72,2% 168 77,4% 252 78,3%
rs3812047 GA 41 24.3% 48 22,1% 65 20,2%
AA 6 3,5% 1 0,5% 5 1,5%
TT 71 43,8% 106 52,5% 139 47,1%
rs3096140 TC 72 44.5% 81 40,1% 131 44,4%
CC 19 11,7% 15 7,4% 25 8,5%
AA 123 75,5% 149 69,0% 216 69,2%
rs2973041 AG 36 22,1% 60 27,8% 86 27,6%
GG 4 2,4% 7 3.2% 10 3.2%
AA 88 52,7% 124 58,5% 168 53,3%
rs2910702 GA 65 38,9% 75 35,4% 130 41,3%
GG 14 8,4% 13 6,1% 17 5,4%
TT 60 35,9% 76 35,2% 99 31,1%
rs1549250 TG 74 44.3% 102 47,2% 163 51,3%
GG 33 19,8% 38 17,6% 56 17,6%
CC 52 40,6% 82 46,1% 103 37,2%
r$2973050 TC 55 43,0% 82 46,1% 145 52,3%
TT 21 16,4% 14 7,8% 29 10,5%
AA 129 76,8% 160 73,7% 246 76,9%
rs11111 AG 34 20,2% 54 24.,9% 65 20,3%
GG 5 3,0% 3 1,4% 9 2,8%

A GDNF gén (l4sd az 1. tdbldzatban) polimorfizmusait a genomban val6 elhelyezkedésiik
sorrendjében mutatom be, az egyes genotipusok pedig gyakorisiguknak megfeleld ndvekvd
sorrendben szerepelnek a tdbldzatban. *Mivel mindegyik polimorfizmus tipusa SNP,
megkiilonboztetésiikre a szakirodalomban elfogadott referencia szdmot hasznéltam (,,dbSNP Home
Page”, 1998).
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7.5 A Il vizsgalatban szereplé férfiak és n6k GDNF genotipus eloszlasa

A 1I. vizsgélat 708 f6s mintdjdban férfiak és n0k GDNF genotipus gyakorisdgai adatait Khi-
négyzet probdk segitségével hasonlitottam Ossze, melyet az aldbbi tdbldzat mutat be. Egyik
genotipus gyakorisdga sem kiilonbozott szignifikdnsan férfiaknal és ndknél, tehit a nemek

genetikai eltéréseibdl ad6dé hatdsokkal a jelen asszocidcidelemzésekben nem kellett

szamolnunk.
Genotipus gyakorisag
dbSNP No.* Genotipus férfiak nok
N % N %
GG 148 56,1 165 54,3
rs1981844 CG 104 39,4 120 39,5
CC 12 4,5 19 6,2
GG 257 78,4 285 75,0
rs3812047 GA 66 20,1 88 23,2
AA 5 1,5 7 1,8
TT 152 50,2 164 46,2
rs3096140 TC 124 40,9 159 44,8
CC 27 8,9 32 9,0
AA 229 70,7 259 70,5
rs2973041 AG 86 26,5 96 26,2
GG 9 2,8 12 3,3
AA 183 56,6 197 53,1
rs2910702 GA 122 37,8 148 39,9
GG 18 5,6 26 7,0
TT 112 34,3 123 32,9
rs1549250 TG 163 49,8 176 47,1
GG 52 15,9 75 20,0
CcC 114 41,9 123 39,6
rs2973050 TC 136 50,0 146 46,9
TT 22 8,1 42 13,5
AA 242 73,8 293 77,7
rs11111 AG 77 23,5 76 20,2
GG 9 2,7 8 2,1

A GDNF gén (l4sd az 1. tdbldzatban) polimorfizmusait a genomban val6 elhelyezkedésiik
sorrendjében mutatom be, az egyes genotipusok pedig gyakorisiguknak megfeleld ndvekvd
sorrendben szerepelnek a tdbldzatban. *Mivel mindegyik polimorfizmus tipusa SNP,
megkiilonboztetésiikre a szakirodalomban elfogadott referencia szdmot hasznéltam (,,dbSNP Home
Page”, 1998).
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7.6 A IIL. vizsgalatban alkalmazott Flow-fogékonysag kérdoiv

A Flow-proneness kérdoivet (Ullén és mtsai., 2012) Gyurkovics Météval forditottuk magyar nyelvre,
majd a jelen vizsgilat foként egyetemista résztvevOihez illesztettiik. A kérdéiv minden tevékenység
dimenzidban 7 kérdés alapjan méri fel az adott tevékenység kozben atélt flow élmények gyakorisagit,
az elso tétel forditott. Kutatdsunkban (az eldzetes tesztelés tapasztalatai alapjan) a munka, mint
tevékenység helyett a tanulmanyokra kérdeztiink rd (mint kotelezd tevékenységre), a hdz koriili
teenddkkel kapcsolatos skalat pedig kihagytuk a tovabbi adatgytijtésbol.

Az igy létrehozott magyar nyelvii Flow-fogékonydg kérddiv 7-7 azonos tétele a szabadidds
tevékenységek €s a kotelezd tevékenységek kozben atélt flow élmények gyakorisagat méri a tételekre
adott valaszok 5-fokud értékeinek atlagpontszdmaval. Az eredeti kérd6ivben szerepelt egy harmadik
skéla is (azonos kérdésekkel), mely a haz-koriili teenddk kozben 4télt flow gyakorisdgéra kérdezett ra.

Kérlek, valaszolj az alabbi kérdésekre!

> g
& > =
' -~ o0 g
8 S = g5
2 E E =
2 o £ gE
C_ |82 =g
=5 |S2 | E|5¢
Amikor szabadidédet toltod el, milyen gyakran fordul s E3 % = § =
el6, az hogy... G| 22 | z8 | 0| =&
.. unatkozni kezdesz?* 1 2 3 4 5
.. ugy érzed, hogy annak a nehézségi szintje, amit éppen
csindlsz, pontosan 6sszhangban van a képességeiddel? 1 2 3 4 5
.. egyértelmiien kirajzolddik eldtted egy cél, és azok a
1épések is, amik elvezethetnek hozza? 1 2 3 4 5
.. tudatdban vagy annak, mennyire j6l vagy rosszul
teljesitesz abban, amit csindlsz? 1 2 3 4 5
.. ugy érzed, csak egy dologra dsszpontositasz? 1 2 3 4 5
.. ugy érzed, teljesen uralmad alatt tartod az eseményeket? 1 2 3 4 5
.. ugy érzed, roppant élvezetes az, amit csindlsz? 1 2 3 4 5
> g
& > =
' -~ o0 g
8 S = g5
2 E E =
e, o E g E
o 2 9 S g
=5 | S2|E |58
Amikor tanulsz vagy tanulmanyaiddal foglalkozol, S E3 % = § ERE!
milyen gyakran fordul eld, az hogy... S| 22 |z2 | & 2 E
.. unatkozni kezdesz?* 1 2 3 4 5
.. ugy érzed, hogy annak a nehézségi szintje, amit éppen
csinélsz, pontosan 6sszhangban van a képességeiddel? 1 2 3 4 5
.. egyértelmiien kirajzolddik eldtted egy cél, és azok a
1épések is, amik elvezethetnek hozza? 1 2 3 4 5
.. tudatdban vagy annak, mennyire jol vagy rosszul
teljesitesz abban, amit csindlsz? 1 2 3 4 5
.. ugy érzed, csak egy dologra dsszpontositasz? 1 2 3 4 5
.. ugy érzed, teljesen uralmad alatt tartod az eseményeket? 1 2 3 4 5
.. ugy érzed, roppant élvezetes az, amit csindlsz? 1 2 3 4 5
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7.7 A 1V. vizsgalat faktoranalizis-alapi endofenotipusainak eloszlasa

A 4.1.4.1 fejezetben kialakitott 4j endofenotipus faktorok eloszldsa a teljes és a trimmelt

mintdkon. A motiv4ci6 faktoron nem volt sziikkség trimmelésre, mivel itt nem volt 3-szérdson

feliili adat.
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7.8 Az Attention Network Test (ANT)

Fossella és munkatérsai egy olyan egyszerii reakci6idd feladatot dolgoztak ki (ANT), mely a
figyelmi rendszer harom 0Osszetevdjét képes mérni; ezek a figyelmi késziiltség, a figyelmi

fokusz, illetve a szelektiv figyelem (J. Fossella, és mtsai., 2002).

Az ANT feladatban a személy az instrukci6 alapjan az egyes probdkban elséként megjelend
fixacios ,,+7 jelre fokuszal a szamitégép képernydjén (kivéve, ha a célinger megjelenését
megeléz8en?’ csillagok jelzik szamdara, hogy a célinger a fixdcids kereszt alatt vagy folott fog
megjelenni), mikdzben jobb és bal mutatéujjat készenlétben tartja a szamitogép két gombjan.
A célinger 5 db rovid vizszintes vonal kozvetleniil egymas mellett a képernyOn, a vonalak
végein azonos vagy kiilonboz6é irdnyba mutaté nyilak lehetnek (pl. ————— |
—+———— _ yagy +—+—>++— ) A személy feladata, hogy a kozépso nyil irdnyanak

megfeleléen minél gyorsabban nyomja le a gombot a jobb vagy bal mutatéujjaval.

+
Vannak olyan prébék, ahol nincs csillag a fixacids kereszt megjelenése utdn, itt egy 1do

utdn a célinger jelenik meg (a fixacids kereszt folott, alatt, vagy kozépen). Mas probdkban a

fixacios kereszt helyén vagy a alatta és folotte is megjelend csillagok csupdn azt

jelzi, hogy a vonalak hamarosan meg fog jelenni a célinger. Végiil vannak olyan prébak, ahol

a vagy jelzések alapjan a személy tudja, hogy a célinger a fixacids kereszt alatt,

illetve felett fog megjelenni. A célinger tipusai €s a figyelmi fokuszt orientélo jelzések random
valtakoznak a kb. 15 perces feladat prébdi sordn. A harom figyelmi rendszer miikodési
hatékonysdgat minden személynél az egyes proba-tipusokban mért atlagos reakcididd

Osszehasonlitasaval elemezték:

A figyelmi késziiltség rendszer miikodését a célinger megjelenését jelzo csillag hatdsa alapjan

+
vizsgaltdk: a jelzés nélkiili prébakban produkalt dtlagos reakciéid6bdl kivontdk a dupla

27 Az ANT feladatban a 100 ezredmdsodpercig l4thaté csillag mindig 400 ezredmésodperccel elézte meg a
célingert. Ez probléma lehet, mivel a személyek a feladat nehézségétdl fiiggetlen reagdldsi ritmusba keriilhetnek.
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+

*

jelzést kovetd probak atlagos reakcididejét. Minél nagyobb ez a mérdszam, anndl

hatékonyabb a személy figyelmi késziiltsége.

A fokuszalt figyelmi rendszer miikodését a személy figyelmét a térben felfelé vagy lefelé

orientdld jelzések hatdsa mutatta: a kozépen megjelend csillag (mely nem ad informéciot

a célinger helyérdl) probdinak atlagos reakcididejébdl kivontdk a térben orientdld jelzéseket

hasznal6 prébak ( és ) atlagos reakcididejét. Minél nagyobb ez a mérdszam, annal

hatékonyabb a személy figyelmének irdnyitasaban.

A végrehajto funkcié mikodését (a szelektiv figyelmi funkcio hatékonysagat) a célinger
alapjan mérték fel. Abban a prébaban, ahol csupan egy nyil van kézépen (pl. ——*"——" ) a
kozéps6 nyilhoz, mint célingerhez képest semleges a tobbi inger. Kongruens az a préba, ahol
akozéps6 nyilnak megfeleléen a tobbi is jobbra vagy balra mutat (pl. *—<*—*—< ). Es végiil
inkongruens minden mas préba (pl. —*—**———* | *—*——**—* ) ahol a személynek a
kozépsd nyillal ellentétes ,,zavar6” nyilakbdl szdrmazé konfliktust fel kell oldania a helyes
valaszhoz. E konfliktus felolddsdhoz sziikséges idot ugy szdmoltak ki, hogy az inkongruens
probak atlagos reakcididejébdl kivontdk a kongruens probakban produkdlt atlagos vélaszidoket.
Ha ez a kiilonbség kicsi, akkor a személy a kongruens probdkhoz hasonléan hatékonyan oldja
meg az inkongruens prébdkat is. Ha azonban a végrehajté funkciot jellemzd mérdszam értéke
nagy, akkor a személy a kongruens probdkban mutatott reagdldsi sebességéhez képest

jellemzden lassabban oldja meg a feladatot a konfliktusos informdciét is tartalmaz6 prébakban.

Osszefoglalva tehiat az ANT feladatban tesztelt hdrom figyelmi funkcié miikodési
hatékonysagat jellemz6 mérészamok:
* A figyelmi késziiltség hatékonysagat mérd ezredmasodperc érték tehat arrdl ad informaciot,

hogy egy dtlagos prébdban mennyi id6t spdrol az egyén szdmdra, ha van a célinger
megjelenésére utalo jelzés. A nagyobb ért€k hatékonyabb informacié feldolgozasra utal.

® A fokuszdlt figyelem hatékonysagat mérd szam azt mutatja meg, hogy mennyivel gyorsabb
a személy, ha a jelzés téri informacidt is kozvetit szdméra, ha ez a szdm nagy, a figyelem
irdnyitdsa jo.

o Végiil a szelektiv figyelmi funkcio mérészama arrdl ad szamot, hogy milyen hatékony az

egyén figyelmi rendszere a célingerrel konfliktusban 4ll6, ,,megtévesztd” ingerek mellett.
Itt azonban a nagyobb érték a végrehajtd funkcidk kevésbé hatékony mitkodését jelzik.
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7.9 A Simon teszt magyar adaptacidja

Az itt bemutatott kognitiv reakcididd feladatokat Prof. David Balota (Washington University,
St. Louis) kognitiv pszicholdgiai csoportja dolgozta ki egy figyelmi battéria részeként az
Alzheimer kérban szenvedd betegek kognitiv teljesitményének felmérésére (Castel és mtsai.,
2007). A Simon feladat eredeti verzidja vizualis téri feldolgozas figyelmi teljesitményét, illetve
az irrelevans ingerek gatldsanak képességét méri egy egyszerti inger-vélasz helyzetben (Simon,
1969). A feladat jelen verzidjaban a személy az instrukci6 alapjdn a fix4cids ,,+” jelre fokuszal
a szamitogép képernydjének kozepén, mikozben jobb €s bal mutatéujjat készenlétben tartja a
szamitogép két gombjan. A célinger egy jobbra vagy balra mutaté nyil, mely a képernyd
kozepén, jobb, vagy baloldalon jelenik meg. Ennek megfeleléen a kongruens probédk azok, ahol
a nyil irdnya és a megjelenés helye azonos (pl. jobbra mutatd nyil a jobb oldalon jelenik meg).
Ezzel szemben az inkongruens probdkban a nyil irdnya és a megjelenés helye ellentétes (pl.
balra mutaté nyil jelenik meg a jobb oldalon). Semleges probdk azok, ahol kozépen jelenik
meg a jobbra vagy balra mutaté nyil. A feladat pontos leirdsit aldbb, Baranyay Maté

szakdolgozatanak kézirata tartalmazza.

A személyek vdlasza tipikusan lassabb az inkongruens probdkban. A figyelmi fokuszalas
koltségét a feladat inkongruens és kongruens prébaiban produkalt dtlagos valaszido kiillonbsége

adja meg. A jelen dolgozat elemzéseiben hasznalt valtozok:

S1,m0n . A feladatban produkalt helyes valaszok szdzalékos ardnya.

vélaszhelyesség

Simon RI A semleges probdk helyes véalaszainak atlagos valaszideje

semleges (ezredmasodpercben).

Simon RI A kongruens prébak helyes valaszainak atlagos vélaszideje

kongruens (ezredmasodpercben).

Simon RI Az inkongruens probdk helyes vélaszainak atlagos vélaszideje

inkongruens (ezredmasodpercben).
Az inkongruens és kongruens prébakban produkalt dtlagos valaszidd

Simon hats kiilonbsége, mely altaldban pozitiv. Minél magasabb ez az érték, anndl nagyobb
a figyelmi fokuszalas koltsége, azaz a téri vizudlis feldolgozasban konfliktust
okoz6 ellenoldali hely informécidjanak kiszlirése.
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A Simon feladat részletes leirasa

A feladat sordn a képerny6n mindig egy nyil jelenik meg, ami vagy balra vagy jobbra mutat. Ennek a
nyilnak harom lehetséges felbukkandsi helye van: a képerny6 kozepe, bal oldala vagy jobb oldala. (A
kozépso ponthoz képest vizszintesen egyenld tdvolsdgra van a két szélso pozicid.) Vagyis dsszesen hat
kiilonboz6 inger fordulhat eld: mindharom helyen, mindkét irdnyba mutathat a nyil. A feladat sorén a
képernyon megjelend nyil irdnyat kell detektdlni, erre kell védlaszt adni, az el6fordulédsi helytdl
fiiggetleniil. Ha a nyil balra mutat, bal kézzel, ha jobbra mutat, jobb kézzel kell jelezni a szdmitogép
billentylizetének segitségével. Ennek megfelelden az ingereket harom kategdridba tudjuk sorolni:
kongruens, inkongruens és semleges. Kongruens a jobb oldalon jobbra illetve a bal oldalon balra mutaté
nyil. Inkongruens a jobb oldalon balra illetve a bal oldalon jobbra mutaté. A képernyd kozepén

megjelend nyilak semlegesnek szamitanak.

A feladat gyakorldssal indul, ami 12 prébat tartalmaz, mindhdrom kategoériabol négyet, véletlenszerti
sorrendben. A gyakorlast kovetden dsszesen 120 ingerre kell vdlaszolni. A lehetséges varidciok egyenld
szdmban fordulnak eld, vagyis Osszesen 40 kongruens, 40 inkongruens és 40 semleges proba van,

melyek véletlenszerli sorrendben kovetkeznek egymas utdn.

Minden préba két masodpercig (2000 ms) tarté iires képernydvel kezdddik. Ezutan fél masodpercre
(500 ms) megjelenik a képernyd kozepén a fixacids kereszt. Az instrukcid szerint a vizsgalati
személyeknek ekkor erre kell nézniiik. Ezutan 0,2 masodpercig (200 ms) ismét iires a képernyd, majd
megjelenik az inger, vagyis a nyil. A vélaszgomb leiitésekor a nyil eltinik és a program rogton
visszajelzést ad a vdlasz helyességét illetden, ami fél mdasodpercig lathatd. A képernyd kozepén

12°

megjelenik a ,,Helyes!” vagy a ,,Téves!” felirat. Ha 5 masodpercig nem érkezik vélasz, akkor a nyil
eltlinik és a ,,Nem érkezett vdlasz.” iizenet jelenik meg. A Simon feladat elrendezését a(z) aldbbi dbra

szemlélteti.

visszajelzés

fixacio

2000 ms

(Baranyay Maté szakdolgozatanak kézirata alapjan - 2010)
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