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A DOPAMIN ES A SZEROTONIN RENDSZER PROMOTER POLIMORFIZMUSAINAK
MOLEKULARIS BIOLOGIAJA ES PSZICHOGENETIKAI VONATKOZASAI

A KUTATAS SORAN ELERT EREDMENYEK ROVID OSSZEGZESE

A pszichogenetika és a molekularis genetikai kutatasok robbanasszeri fejlodése
mellett nem varhat6 el egy 5 évvel ezel6tt megfogalmazott munkaterv pontos megvaldsitasa.
Ennek ellenére az eredetileg megfogalmazott S feladatbol 4-et (kibovitve) teljesitettiink,
1-et az ujabb szakirodalmi adatok ismeretében modositottunk. A megvalositads soran
szamos, kozlésre alkalmas eredményt kaptunk: 9 megjelent és 1 elfogadott angol nyelvii
kozlemény (1-10), 3 angol nyelvii kézirat (11-13) és S kozlemény hazai folydiratban.
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témakorbol, de sikeres munkaja eredményeképp (kiilfoldi tanulmanyttjat kovetden) felvételt
nyert intézetlinkbe. Tovabba tobb, @j — hazai és nemzetkozi - kollaboracié jott létre a
projekt miivelése soran. Ezek koziil kiemelkedd az NIH-FIRCA (2007-2010, P.I. Sasvari M)
magyar-amerikai projekt.

AZ ELVEGZETT MUNKA OSSZEVETESE A SZERZODESBEN ROGZITETT
FELADATOKKAL

1. Feladat: A munka elvégzéséhez sziikséges etikai engedély beszerzése és az adatformatumok
kialakitasa — teljesitve

Etikai engedély kérelmiinket a vizsgalat 1. évében az ETT-TUKEB jovahagyta.

Az internetes adatbazis formatumok kialakitasa a projekt 1. évben megtortént, a kovetkezd 2
évben igen jelentds mennyiségli pszichologiai és genetikai adatot vittiink be az adatbazisba, a
felmeriild technikai problémakat folyamatosan javitottuk. A javitdsok soran felmeriilt, hogy
az adatbazis formatumot alapvetden kellene megvaltoztatni, ezért 1étrehoztunk egy jonnan
programozott adatbazis feliiletet, mely tobbszoros ellendrzés utan az el6zonél alkalmasabbnak
bizonyult az adatok kezelése szempontjabodl, ugyanis lehetévé tette a felhasznalobarat,
folyamatos adatbevitelt ¢és a statisztikai programcsomagokkal kompatibilis
adatexportalast.

2. Feladat: A vizsgadlati személyek pszichologiai jellemzése kérdoives és reakciovizsgalati
modszerekkel. DNS mintavétel, a személyek kodolasa - teljesitve

A kidolgozott kodolasi rendszer a személyek szdmaéra biztositotta az anonimitast, a
szaknyéalkahartya mintavétele nem okozott problémat a résztvevoknek, és elegendd DNS-t
szolgaltatott munkankhoz.

A szerzédésben foglalt, kognitiv feladatok adatfelvétele a szerzédésben
meghatarozott iitem szerint folyt. Ezen Kkivill ujabb elemekkel is Kkiegésziilt ki a
pszichologiai adatfelvétel az aktudlis szakirodalom és a parallel klinikai kutatasok soran
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felvetddott eredmények alapjan. Irodalmi eredmények motivaltdk a hipnabilitas mérését,
mely a figyelmi funkciok egy sajatos megnyilvanuldsa. Ezen feliil a kérddives battériat
kiegészitettiik a GVOP altal 2005-2007-ben tdmogatott projekt depresszié és szorongasméro
kérdéiveivel (Beck, HADS) is, mivel érdekes Osszefliggést kaptunk egy 0j polimorfizmus, a
P2RX7 és a HADS szorongas és depresszid mérdszamai vonatkozasaban. A tervezettnél
szélesebb korli pszicholdgiai vizsgalatot az igen jol hasznalhatd internetes adatfelvételi
rendszer tette lehetové.

3. Feladat: A kandidans génpolimorfizmusok vizsgadlata - teljesitve

A kutatds 3. évében befejeztiik a szerzddésben rogzitett polimorfizmusok (dopamin
rendszer: DRD4 120 bp dup, -616 C/G SNP, -521 C/T SNP, 48 bp VNTR, szerotonin
rendszer: SERT 5-HTTLPR) meghatarozasat. A tovabbiakban jabb polimorfizmusokkal
egészitettilk ki a genetikai vizsgalatokat (dopamin rendszer: DAT, COMT, DRD2,
szerotonin rendszer: SERT StIn2, MAO-A, SHTR1 valamint egy 0j target gén: P2RX7). A
genetikai munka bovitését uj, koltség-hatékony genotipizald modszerek bevezetése, valamint
a molekularis genetikai munka aranak csokkenése tette lehetdve.

4. Feladat: A promoter polimorfizmusok funkciondlis vizsgalata 1. DNS-fehérje kélcsonhatas
vizsgalatok - modositva

Korébbi vizsgalatainkban a DRD4 promoter 120 bp duplikéciojanak vonatkozdséban
kimutattuk, hogy a genetikai variansoknak megfelel6 DNS fragmentumok fehérje kotése
eltéré (14,15). A jelent projekt 4. feladatdnak eredeti célja az volt, hogy hasonlo jellegli
vizsgalatokat végezziink a tobbi, funkcionalisan eltéré promoter variansra is. Az 5. pont alatt
leirt moédszerekkel azonban nem sikeriilt eltéré expresszios aktivitast kimutatni a DRD4
promoter -521 CT, -616 CG és -615 AG SNP-k vonatkozasiban. igy nem volt értelme
megvizsgalni ezen polimorfizmusok hatasat a DNS-fehérje kolcsonhatas vonatkozasaban.

Alternativ  vizsgalatként elkezdtiink egy, a szakirodalomban uUjonnan megjelent
polimorfizmus tipus, az ugynevezett génszam polimorfizmus (gene copy number
variations, CNV) vizsgalatat.

5. Feladat: A promoter polimorfizmusok funkcionalis vizsgalata II. A promoter variansok
aktivitas mérése riporter rendszerben - teljesitve

A szerzOdésben foglaltaknak megfelelden meghataroztuk a promoter variansok in vitro
transzkripcids aktivitdsat human neuroblasztoma sejtvobalakba transzfektalt luciferaz riporter
rendszerekkel. A 120 bp duplikécio esetében csendesitd hatast mutattunk ki, melynek mértéke
attol fiiggott, hogy a kromoszomalis régid ennek a szekvencidnak egy vagy tobb példanyat
tartalmazta. A -521 CT, -616 CG és -615 AG variansok esetében azonban nem talaltunk
kiilonbséget a mért in vitro transzkipcios aktivitasban.

A szerzddésben vallalt feladatokon kiviil vizsgaltuk a DRD4 promoter régio szerepét a
DRD4 expresszio hipoxia fiiggésének vonatkozasaban is.
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A PROJEKT LEGFONTOSABB EREDMENYEI

Az aldbbiakban azokat az eredményeket, melyeket mar publikaltunk (1-9), csak roviden
mutatom be. Kicsit részletesebben térek ki a kozlésre bekiildott és elfogadott, de még nem
megjelent (10), illetve a jelenleg kézirat formajaban feldolgozott (11, 12, 13)
eredményekre.

1. A DRD4 promoter régio molekularis és pszichogenetikai vizsgalata (1-7)

A projekt eredeti célkitlizésének megfelelden a vizsgalat kdzéppontjadban a DRD4
promoter régidé allt. A molekularis biolégiai és genetikai analizis szamos eredményt
szolgaltatott, melyek kivétel nélkiil kozlésre keriiltek (1-7), igy ezeket az eredményeket
csak roviden foglalom ossze.

A DRD4 promoter régi6é polimorfizmusait tobbszaz human DNS-ben vizsgaltuk. Ezen
vizsgalatok soran felfedeztiink egy 0j varidnst, egy 27 bp delécidt (1), de ez nagyon ritka volt,
(5% alatt), igy az asszociacid vizsgalatokhoz nem hasznaltuk. Kiilonb6z6 eljarasokat
dolgoztunk ki a promoter varidnsok haplotipusainak meghatdrozéasara (2,3). A kapcsoltsagi
analizis soran megallapitottuk, hogy a régié polimorfizmusai nem kapcsoltak (3,4). Ezen feliil
kimutattuk, hogy a DRD4 génexpresszi6 szabdlyozésaban szerepet jatszhat a hipoxia indukalt
faktor o (Hifla) is (5).

Részletesen foglalkoztunk a —521 CT SNP molekularis biologiajaval. Ennek oka az volt,
hogy el6zetesen Osszefiiggést talaltak a -521 CC genotipus és az ujdonsagkeresés
személyiségjegy kozott egy japan vizsgéalatban (16), mely eredményt mi is sikeresen
megismételtilk kaukdzusi mintdn (17). Azonban nem talaltunk kiilonbséget a DRD4
promoter -521 C és T variansok expresszi6 modosité hatasaban in vitro riporter gén
rendszert hasznalva (6).

A DRD4 promoterében 1évd 120 bp egység duplikacidjaval kapcsolatban viszont pozitiv
eredményeket kaptunk. El6zetes irodalmi adatok alapjan a 2-szeres ismétlddési forma lehet a
figyelemhidnyos hiperaktivitasi zavar rizikéfaktora (18,19), de ellentmondasos eredmények is
szilettek (20-22). Sajat eredményeink valoszinlsitik, hogy a DRD4 promoter 120 bp
duplikaciojanak rovid formaja az ADHD egy lehetséges genetikai rizikofaktora (7). Ezt
molekuléris-funcionalis vizsgalatokkal is aldtdmasztottuk: bizonyitottuk a 120 bp régio
transzKkripcio-csendesité hatasat in vitro rendszerben, tovabba azt is, hogy ez a hatas az
ismétlések szamanak novelésével fokozodik (7). Hasonl6 eredményekre jutottak D’Souza és
munkatérsai (23) is.

2. Egy uj kandidans gén a pszichogenetikaban: a P2RX7 ioncsatorna

A P2RX7 ioncsatorna idegrendszerben betoltott szerepére teljes genom-asszociacios
vizsgalatok soran deriilt fény. A 12-es kromoszoman taldlhatd 12q23-24 régid
reprodukalhatéan asszocidlodott a bipolaris depresszid (24, 25) és a major depresszid
eléfordulasahoz (26). A kandidans kromoszomalis régié finom vizsgélata soran pontositott
lokalizaci6 (12Q24.31) hamarosan elvezetett a depresszid és a szorongas Uj kandidéans
génjéhez, a P2RX7 ioncsatorndhoz (27). Ezt az eredményt erdsitették meg azok a
vizsgalataink, ahol szignifikans Osszefliggést allapitottunk meg a P2RX7 gén GIn460Arg
polimorfizmusa és a depresszio, illetve a szorongas kvantitativen mérhetd értékei kozott. Ez
volt a szakirodalomban az els6é olyan eredmény, mely a P2RX7 polimorfizmusa és egy
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hangulati allapotjelz6 szignifikians osszefiiggését irta le (8). Ugyanakkor nem talaltunk
kapcsolatot a P2RX7 polimorfizmus ¢és a mért kognitiv paraméterek kozt. Ezek az
eredmények végeredményben alatamasztjak eredeti megfigyelésiinket: a P2RX7 ritka
variansok elsdsorban a hangulati rendellenességek rizikofaktoraiként szerepelhetnek.

3. A gén kopiaszam polimorfizmus (CNV) pszichogenetikai vonatkozasai (9,11).

Egy diploid organizmusban, mint példaul az ember, legtobbszér minden génbdl 2 példany van
a szomatikus sejtekben. A kozelmultban azonban leirtdk, hogy meglepden gyakori a kisebb-
nagyobb génrégiok duplikdlodasa, atrendezddése, esetleg kiesése az atlagos populacidban
(28). Igy az SNP-k és a rovid szakaszok ismétlddési polimorfizmusa mellett egy harmadik
tipusu polimorfizmus kutatasa kezd6dott el. Ezt CNV-nek (copy number variation) vagy
CNP-nek (copy number polymorohism), esetleg gén doézisnak nevezik. Eldzetes
munkdinkban mi is foglalkoztunk a komplement C4A ¢és C4B gének szadmanak
meghatarozasaval (29,30). A jelen munka keretében tobbféle modszert dolgoztunk ki a CNV
mérésére, ¢s ezeket alkalmaztuk a tanulmanyozott kandiddns gének szamdnak
meghatarozasara. A dopaminerg — szerotonerg rendszer kandidans génjei kozt azonban
nem talaltunk olyat, melynek génszama variabilis lenne. Ugyanakkor a kozelmultban
megjelent a glikongén szintetaz kinaz 3béta (GSK3B) génszadm variacidjardl egy kozlemény,
mely szerint a normalis génszamnal magasabb vagy alacsonyabb érték bipoldris depressziora
hajlamosit (31). Ezért kidogoztunk egy valds idejii PCR médszert, és egy Kkapillaris
elektroforézisen alapulé génszamlalaist a GSK3B génszam meghatarozasara (9).
Eredményeink szerint iritka a gén amplifikdcidja, és magaba foglalja a szomszédos Nrll2
gént is (lasd 1. tdblazat).

Kopia szdm =2 Kopia szam >2

Gsk3p | Eset 97.7% (216) 2.3% (5)
Exon 9 | Kontrol | 99.4% (179) 0.6% (1)
Nrli2 Eset 97.7% (216) 2.3% (5)
Exon 9 | Kontrol | 99.4% (179) 0.6% (1)

1. tablazat. GSK3p /Nrli2 génszam variaciék (CNV)
depresszios betegeknél (eset) és a kontroll csoportban (11)

Az 1. tablazatban Osszefoglalt eredmények alapjan a GSK3P /NrlI2 gének amplifik4cioja
ritka esemény: ahogy az 1. tdblazat is mutatja, betegeknél Osszesen 5 esetben (2.3%), a
kontroll populacioban 1 esetben (0.6 %) taladltunk génduplikacot. Ez a kiilonbség
statisztikailag nem szignifikans. Fontos megjegyezni, hogy a két gén ellentétes iranyu (lasd 1.
abra vizszintes tengelye). Ezért feltettik azt a kérdés is, hogy vajon a GSK3p gén
amplifikalddasa nem részleges-e? Ezt tovabbi probasorozatokkal hatdroztuk meg, és az
eredményeket az 1. abra mutatja. Eredményeink alapjan a megduplazodott régio hossza a
kiilonboz6é személyeknél eltérd, azaz nem minden esetben mitkdddképes az amplifikalt gén.
Pl. a P1,P2,P3 ¢és a CI jeli DNS mintakban a GSK3 5' régidja mar nem esik bele az
amplifikalodott szakaszba, azaz a masodik gén promoter nélkiili. Mindez azt mutatja, hogy
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egy adott probara kapott magasabb jel még nem bizonyitja a vizsgalt gén funkcionalis

erer

funkcionalis vizsgalat. Masik érdekes kovetkeztetésiink, hogy az ampifikaciét érinto teriilet
kiilonb6z6 személyeknél kiilonb6z6 mértékii lehet — ennek pontos meghatarozasa elég sok

munkat igényel.
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1. abra. Az amplifikalédott kromoszomalis régio térképezése TagMan probakkal
5 depresszios betegben (A) és egy kontroll (B) személyben (11)

Osszegezve megallapithatjuk, hogy a vizsgalt kandidans gének kéziil egyediil a
GSK3p gén esetében taldltunk esetenkénti génduplikiaciot, ez azonban ritka jelenség
(5% alatt kovetkezik be), és az amplifikalt régio kiilonb6z6é méretii lehet. Mivel az esetek
tobbségében a megduplizédas nem érinti a teljes gént, a GSK33 génszam varidciok
elméletileg nem fligghetnek 6ssze kozvetleniil a betegség rizikdjaval. Ezzel egybehangzdan
nem kaptunk szignifikans Osszefliggést a génamplifikacio és a mért fenotipusos jegyek kozott.
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4. COMT polimorfizmus és csecsemokori figyelem (10)

A jelen projekt egyik legfontosabb célkitlizése a kognitiv funkciok (figyelmi teljesitmény)
pszichogenetikai elemzése volt. Ezt a kérdés a felndttkori vizsgalatokon kiviil (lasd alabb) 9
honapos csecsemdk korében is vizsgaltuk, kiilfoldi kollaboracio keretében.

Hazai viszonylatban hosszabb ideje kollabordlunk Dr. Gervai Judit (MTA Pszichologia
Intézet) munkacsoportjaval, akikkel a csecsemok kotddésének és viselkedésének genetikai
alapjat kerestiik. Koz0s vizsgalataink mutattak rd a szakirodalomban uttéré jellegi
megfigyelésre, hogy a kotddési viselkedés hatterében nemcsak az anya-gyermek szocidlis
kapcsolata, hanem a dopamin D4-es receptor (DRD4) gén variabilitasa is szerepet jatszik
(32,33). Elterjedt nézet szerint a human temperamentumra gyakorolt genetikai hatasok korai
gyermekkorban és csecsemdOkorban sokkal erdsebbek, igy a kis génhatdsok konnyebben
mérhetok, amelyre példait mi is leirtunk (34). Eredményeink alapjan kereste meg
munkacsoportunkat az angliai kognitiv fejlédéstani csoport (Centre for Brain and
Cognitive Development, School of Psychology, Birkbeck College, University of London,
UK), akik kognitiv végrehajté funkcidkat vizsgalnak csecsemdkorban. Kollaboracios
munkank sordn a dopamin rendszer legfontosabb kandidans génjeit (COMT, DAT, DRD2,
DRD4) vizsgaltuk az angol csoport altal vizsgalt csecsem6kon.

Eredményeink azt mutattdk, hogy a dopamin-bont6 katechol-O-metiltranszferaz enzim
(COMT) Val**Met polimorfizmusa hatassal bir 9 honapos csecsemék figyelmére. (A COMT
enzim a dopamint bontja, a 158Val all¢él magasabb, a Met allél alacsonyabb aktivitast kodol).
A Met/Met genotipusuak figyelme kevésbé volt elterelheto, mint a Val-alléllal
rendelkez6ké a munkacsoport altal Kkifejlesztett Freeze-Frame task ,érdekes” jelet
megjelenito tesztje soran - kontrollként szerepelt az ,,unalmas” teszt, mely nem mutatott
eltérés a 3-féle genotipus csoport kozott (2. abra).

0.6 -

0.4 - l

0.2 1

—t—

a jelrol valé eltekintés aranya

0.0

Met/Met Val/Met Val/Val Met/Met Val/Met Val/Val

L,unalmas” feladat Lerdekes” feladat

2. abra. A COMT Val"**Met polimorfizmus hatisa csecsemék kognitiv teljesitményére (10)

Ez az eredmény jol Osszecseng az egészséges felnbtteken végzett genetikai vizsgalatok
eredményeivel, ahol is az alacsonyabb aktivitdsu (igy magasabb extracelluldris dopamin
szintet eredményezd) Met-varidnst jobb kognitiv teljesitménnyel hoztak Osszefiiggésbe
(35,36), valamint az alabbi, sajat vizsgalatainkkal is.
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5. COMT polimorfizmus és hipnabilitas (12)

A hipnozis neuropszichofiziologiai elmélete (37) szerint a hipnotikus fogékonysag
egy olyan képesség, mely odsszefiiggésben all a kognitiv figyelmi sziirés hatékonysagaval.
Eldzetesen szignifikans 0sszefiiggést mutattak ki a hipnozis iranti fogékonysag ¢s a COMT
Val'®Met polimorfizmusa kozott (38-40). (A COMT enzim a dopamint bontja, a 158Val
allél magasabb, a Met allél alacsonyabb aktivitast kodol). Erdemes megjegyezni, hogy a
COMT miikddése kiilondsen fontos a prefrontélis kéregben, ahol mas dopamin bont6é enzimek
(pl. DAT) hianyaban kiemelt szerepet kap a dopamin jel terminécidjaban.

6.5 -
| +
5.5 -|

5 4

45 +

: +

3.5 4

Atlagos hipnabilitasi pontszam

Val/Val Val/Met Met/Met
(N=31) (N=66) (N=30)

COMT genotipusok

3. abra. A COMT genotipus és a hipnabilitas osszefiiggése (12)

Vizsgalatunkban 127 egészséges személy csoporthipnozis adatai alapjan mi is
kimutattuk a COMT polimorfizmus és személyek hipndzis iranti fogékonysaga kozott
szignifikans (p = 0.016) osszefiiggést. Azonban a korabbi tanulmanyok eredményeivel
szemben, vizsgalatunkban a Val allél dominans hatdst mutatott, igy a Val/Val allélt hordozo
személyek mutattak a legmagasabb fogékonysagot (lasd 3. abra). A kiilonbség valoszinii oka
az, hogy vizsgélatunkban a személyek csoportos hipnézis iiléseken vettek részt, mig a
szakirodalmi eredmények egyéni hipnozisra vonatkoznak.

& Egyéni hipnozis (alacsonyabb arausal szint) 4 Csoport hipnézis (magasabb arausal szint)

i .
b MaMg  SHSS:C v szjGE:

M

'\"'aWab

Hipnébilitis
Hipndbilitds

i =

Prefruntilis dopamin udwt Prefrontélls dopamin szint

4. abra. A COMT genotipusok feltételezett milkodési modellje
egyéni és csoport hipnézisban (12)
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A kognitiv funkcidkhoz sziikséges optimalis prefrontalis dopamin szint fontossaga jol
ismert (41). A dopamin szintjét szamos tényez6 befolyasolja, igy példaul az adott helyzetben
megtapasztalt stressz mértéke is (42). gy feltételezhetd, hogy egyéni hipnézis helyzetben
(SHSS) az optimalis dopamin szintet a Val/Met heterozigdta genotipus biztositja (4. dbra/bal
oldal). Ugyanakkor az altalunk vizsgalt csoporthelyzetben (WSGC) egy fokozottabb arausal
szint jon létre, és a Val/Met heterozigota genotipus helyett a fokozottabb dopamin bontast
biztositd Val/Val genotipust személyek rendelkeznek optimalis dopamin szinttel a hipnozis
iranti fogékonysaghoz (4. abra/ jobb oldal).

6. A hosszantarto figyelmi teljesitmény és a DRD4 ,, hosszu” allél kapcsolata (13)

A dopaminerg neurotranszmisszid génjei, koztik a dopamin D4-es recetor (DRD4),
hosszu ideje all a pszichogenetikai kutatdsok kdzpontjaban. Az elsé ilyen vizsgalat ma mar a
pszichogenetika klasszikus eredménye, mely a DRD4 ,hosszu” allélja és az ujdonsagkeresés
kozt taldlt Osszefiiggést (43), azonban sokan kérddjelezték meg ennek a hatdsnak a
reprodukalhatdsagat. Sajat korabbi eredményeink azt mutattak, hogy a DRD4 hosszu, vagy 7-
es allél inkdbb a kitartas hidnyaval (44) jellemezhetd, mely jol egyezik azzal a ténnyel, hogy a
DRD4 allélok fontos szerepet jatszanak a figyelemhidnyos hiperaktivitdsi zavar (ADHD)
kialakuldsdban (45), azonban az ezzel kapcsolatos eredmények ellentmondasosak (46).

A hosszantartd figyelmi képesség a kognitiv pszichologiai kutatdsok egyik kdzponti
tém4ja, melynek bioldgiai meghatarozottsaga altalanosan elfogadott. Ez a képesség fontos
szerepet kap mind gyermekkori mind pedig felnéttkori kognitiv zavarokban, igy az ADHD-
ben, illetve a kognitiv teljesitmény idéskori romlasaban, mely 0sszefligg a neurodegenerativ
betegségek biologiai mechanizmusaval. A DRD4 allélok szerepét az egészséges személyek
figyelmi teljesitményében elséként Fossella és munkatarsai (47) vizsgaltdk, egy specialisan
erre a célra kifejlesztett teszttel. Ebben a feladatban a személynek a képernyon megjelend
nyilak altal jelzett irdnyra kellett gombnyomassal reagdlni. Eredményeikben csak gyenge
asszociaciokat sikeriilt kimutatni a vizsgalt génvaridnsok ¢és a figyelmi teljesitmény egyes
részfunkcioi kozott, az Osszteljesitményt mérd reakcididével a DRD4 vagy mas vizsgalt
polimorfizmus nem asszocialt.

Egy igen hasonlé feladatot alkalmazott D.A. Balota munkacsoportja (Washington
University, St. Louis) egy figyelmi komponenseket felmérd feladat egylittes részeként
egészséges €s Alzheimer korban szenvedd személyek figyelmi teljesitményének mérésére
(48). A jelen projektben atvettiik ezt a figyelmi battériat, és iranyitasukkal magyar nyelvre
standardizaltuk 6ket. Egy tovabbi, igen alaposan kidolgozott hosszan tartd figyelmet igényld
kognitiv reakcididé feladat (49) standardizaldsaban vett részt kollaborald pszicholdgus
munkatarsunk, Dr. Székely Anna, melynek soran 7 nyelven mértek standard képmegnevezési
teljesitményt (50) E. Bates vezetésével (UCSD, California, USA). A feladat soran a
képerny6n egymas utan felvilland képek nevét kell kiejteni, az eredmény pedig a kép
megjelenésétdl a kiejtésig tartd reakcidoidd (RT, milisec=ms). A feladat nem nehéz, de
hosszan tarto, és koncentralt figyelmet igényel. A képmegnevezési feladat tovabbi valtozatai a
szokiolvasas, illetve hallds utdni szo6ismétlés, melyben a feladat azonos (a célszo kiejtése),
azonban az inger vizudlis, illetve auditiv.

Asszociacio-elemzésiinkben a fentebb leirt kiilonbozd figyelmi Osszteljesitményt mérd
reakcioidé feladatok ¢és a dopaminerg polimorfizmusok kozott kerestiink Osszefliggést.
Eredményeink alapjan valamennyi tesztben kimutathaté a DRD4 7-es allél hatasa: a
hossza alléllal rendelkezok figyelmi teljesitménye alacsonyabb (a feladatokban
produkalt atlagos reakcididejiik nagyobb) volt (lasd 5 abra).
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5. abra A DRD4 7-es allélt hordozok reakcidideje lassabb

a hosszantarto figyelmi feladatokban (13)
Attention-test (ATT): Balota munkacsoportjanak figyelmi feladata magyar nyelven
Word-Reading, Action (WRA).: magyar nyelvre standardizalt szokiolvasasi feladat igékkel
Word-Reading, Object (WRA): magyar nyelvre standardizalt szokiolvasasi feladat targyakkal
Word-Listening, Action (WLA): magyar nyelvre standardizalt szoismétlési feladat igékkel
Word-Listening, Object (WLA): magyar nyelvre standardizalt szoismétlési feladat targyakkal
Picture-Naming, Action (PNA): magyar nyelvre standardizalt képmegnevezési feladat igékkel

Kand’idz'lns Polimorfizmus N te:jzesegfneédl:y t?ﬁze:ifflleé(ir:y

gen sebessége variabilitasa

DRD4 exon III 7+ 84 030@105) 013095
48bp VNTR 17— 161 -0.19 (20.87) ' -0.14 (0.93) .
120 bp IF 63 00T T T OG0T
duplication - 171 0.02 (+£1.03) : 20.02 (+1.01) :

o o CC 43 20.03 (£0.99) 20.09 (£0.70)
wstsoooss) T 115 -0.01 (20.95) P=0.953 -0.03(£1.02) P=0.862
TT 63 0.02 (£0.95) 20.05 (+1.02)

DRD2/ CC 104 -0.01 (x0.95) 20.08 (£0.78)

ANKK]1 (Trz(lléoo497) A CT+TT*  54+1* 010x1.04) L 007 go7@i1g) PO47
Taql B AATAGE 0RIF 01409 L 00AELID
(1s1079597) GG 114 0.01 (£1.00) 20.03 (+0.89)

CC 21 20.04 (£1.12) 20.24 (£0.74)
(Trz?éoomg) D ¢t 65 0.02(0.99)  P=0.955  0.00 (x1.01) P=0.575
TT 48 -0.03 (20.84) 0.04 (+0.86)
COMT AA 52 0.09 (£1.01) 0.06 (£1.00)
X:‘ig%?‘et AG 113 -0.03(20.94)  p=0.763  0.00 (x0.95) P=0329
GG 44 0.01 (£0.96) 2021 (£0.76)
DATI 99 20 0.13 (£1.03) 0.10 (£1.14)
(SLC6A3) i’(}JbTRVNTR 910 73 -0.13 (£0.88)  P=0.437 -0.09 (£0.88) P=0.687
P 10 10 91 0.03 (0.99) 20.06 (+0.93)

2. tablazat. A dopaminerg polimorfizmusok hatasa a feladat-fiiggetlen figyelmi teljesitményre (13)

Az egyedi teljesitmény sebességét, illetve variabilitasat jellemzé mérészamok atlagat (+ szdrasat) tiintettiik fel

minden vizsgalt genotipus csoportban. *A ritka genotipusokat dsszevontuk.
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Még érdekesebb eredménynek tlint az, hogy a hatféle feladat eredményei genetikai
szempontbol azonosak, és 0sszevonhatok egy feladat-fliggetlen valtozoként, mely a figyelmi
teljesitmény sebességének altalanos mértéke. Eredményeink alapjan a feladat-fiiggetlen
reakcioido szignifikansan (P=0.0001) nagyobb (azaz a figyelmi teljesitmény Kisebb) a
DRD4 7-es allél jelenlétében, mig a tobbi mért polimorfizmusnak nincs hatasa (lasd 2.
tablazat). Ez a genetikai hatds akkor is szignifikans marad, ha a meglehetésen szigoru
Bonferoni korrekciok alkalmazzuk a tobbszoros tesztelés miatt (p < 0.0032).

Erdemes volt megvizsgalni azt is, hogy a figyelmi teljesitmény mennyire egyenletes a
feladat soran. Azaz kdnnyebben elfaradnak-e a DRD4 7-es alllélal rendelkezok, vagy a feladat
teljes hosszusagaban jellemzd a rosszabb a figyelmi teljesitményiik? Erre ad valaszt a 6. abra,
ahol a reakci0idd valtozasat jeloljiik a feladat soran. Az abra egyértelmiien mutatja, hogy a 7-
es allélal rendelkezék csoportja (vastag vonal) a feladat soran végig rosszabb
teljesitményt (nagyobb reakcioidot) produkalnak, mint a 7-es allélal nem rendelkezo
tarsaik csoportja (vékony vonal). Megallapithato még, hogy ezt a kiilonbséget moderalja a
feladat bonyolultsaga: minél nehezebb az adott feladat (azaz mennél hosszabb ideig tart egy
atlagos valsz), annal nagyobb a genetikai kiilonbség (r=0.46, p<0.01). Meg kell azonban
jegyezni, hogy valamennyi feladat elsdsorban a figyelmi képességet méri, megoldasahoz nem
szlikséges kiilonosebb tudas.

Kimutattuk tovabba, hogy a genetikai hatds nemtdl fiiggetlen, ami azért érdekes, mert
korabban beszamoltunk a ,,Kitartas” személyiségjegy €¢s a DRD4 7-es allél 0sszefliggésérol,
melyet csak férfiak esetében igazoltunk (44). Jelen eredményeink fényében valosziniinek
tlinik, hogy a kérddives vizsgalatokban jelentds a szubjektiv tényezd (a ndk kevésbé valljak
be, ha nem kitartdéak), igy a jelen vizsgalatban alkalmazott, objektiv mérdeszkozok
alkalmasabbnak tlinnek genetikai faktorok vizsgalatara.
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6. abra A DRD4 7-es allélt hordozok reakcio-deficitje a feladat soran valtozatlan (13)

Osszefoglalva: létrehoztunk egy @j endofenotipust, melynek genetikai hatterét a
dopamin D4-es receptor adja, és amely tobbféle figyelmi tesztben azonos médon,
kvantitativen mérheto.
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