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ADHD: figyelemhianyos ¢€s hiperaktivitds zavar (az angol ’Attention Deficit
Hyperactivity Disorder’ kifejezésbol)

ANCOVA = kovarianciaanalizis (az angol ’Analysis of Covariance’ kifejezésbol)
ANOVA = varianciaanalizis (az angol ’Analysis of Variance’ kifejezésbol)
BDNF = brain-derived neurotrophic factor

BMI = testtomeg-index (az angol ‘body mass index’ kifejezésbol)

COMT = Catechol-O-methyltransferase

DRD4 =a D4 dopamin receptort kodolo gén

fMRI = funkcionalis magneses rezonancia vizsgalat (az angol ’functional Magnetic

Resonance Imaging’ kifejezésbal)
GDNF = Glial cell-derived neurotrophic factor

HADS = Klinikai Szorongés és Depresszid Skdla (Hospital Anxiety and Depression
Scale)

HCA = Hiperversengés Attitiid (Hypercompetitive Attitudes)

MAOA = monoamine oxidase A

PDCA = Onfejleszté Versengés Attitiid (Personal Development Competitive Attitudes)
SERT = szerotonin transzporter gén

WHO: World Health Organization



Motivacio

Kozel egy évtizeddel ezeldtt, 2010-ben keriiltem a Veres-Székely Anna altal vezetett
Pszichogenetikai Kutatocsoportba, mint laborasszisztens, majd 2014-ben itt kezdtem
meg doktori tanulmanyaimat is. Ebben az iddszakban egy amerikai labor (Grady és
mtsai, 2013) eredményeit replikalva azt talaltuk, hogy a DRD4 VNTR dopamin receptor
gén 7-szeres ismétlodésii allél-valtozata gyakoribb az idésebb korcsoportokban, mint a
fiatalabbaknal. Raadasul, fiatal kora ellenére széleskorlien elterjedt - a feltételezések
szerint mindez pozitiv szelekcidos mechanizmusnak koszonhetd. Szakirodalmi adatok
alapjan tehat ez a génvaridns mélto lehet a “tulélé™ jelzore.

De vajon miben rejlik a DRD4-VNTR 7-es génvarians tuléld jellegének kulcsa? Ez a
kérdés inditott arra, hogy doktori munkamban részletesebben foglalkozzak a 7-es allél
és egyes pszichologiai jellemzok Osszefiiggéseivel. A 7-es allél pszichogenetikai
vizsgalatainak szakirodalma rendkiviil véltozatos fenotipusokat vizsgél, gyakran igen
ellentmondasos eredményekkel. Doktori munkdm soran ezért szamos olyan valtozot
felvettem a palettara, amelyek akar a 7-es allél és a megnovekedett élettartam
kapcsolatdban esélyes kozvetitd valtozok lehetnek. Igy kognitiv és viselkedéses,
motivacios valtozokat, személyiségtényezoket, fiziologiai mutatokat, valamint
¢letmodbeli faktorokat is elemeztem. A széles korosztalybol toborzott résztvevok egy
része a szajnyalkahartya-mintavételt kovetden szamitogépes reakcidoidd feladatokat
oldott meg és onjellemz6 kérddiveket toltott ki. Olyan vizsgalatot is végeztem, melyben
lépcsén-futas utan mértiink pulzust és elektrodermalis aktivitast.

A szerteagazd kutatasi adatok koziil nem minden keriilt be ebbe a disszertacioba. Az
eredmények kozil szamomra a legérdekesebb Osszefliggések a versengés és a
testtomegindex kapcsan kezdtek kibontakozni, igy ezekre 6sszpontositottam.
Kutatasaimhoz a motivacio egyik fontos alapjat jelentette, hogy a pszichogenetika hidat
képez egy viszonylag objektiv. moédon mérhetd (genetika) és egy nehezebben
objektivizalhatd (pszichologia) tudoményteriilet kozott. Bizom benne, hogy az
eredmények alapot nyujthatnak a gyakorlatban is; a versengés teriiletén példaul a
motivalasban, a testtomegindex kapcsan pedig akar személyre szabott testsulycsokkentd

intervenciok vonatkozasaban.



1. Bevezetés

Doktori kutatasaimat a pszichogenetika teriiletén végeztem. A pszichogenetika a
viselkedés  oroklott  egyéni  kiilonbségeivel  foglalkozé  interdiszciplinaris
tudomanyteriilet, amely 0tvozi a pszicholdgia és a molekularis genetika kutatdsi
sajatossagait. Az ELTE-n mikodé Pszichogenetikai Kutatocsoport tagjaként
adatgytijtéssel, adatelemzéssel és az eredmények konferencidkon és kozleményekben
vald bemutatasaval is foglalkoztam, tovabba szivesen mentoraltam a fiatalabb

hallgatokat — pl. TDK-ra val6 felkészitésben.

Doktori kutatdsaim koézéppontjadban a DRD4 VNTR dopaminreceptor gén egyik
variansa, a 7-szeres ismétlddésii valtozat all. A gén III. exonjdn egy 48 bazisparnyi
szekvencia 2-11-szeresen ismétlddhet — innen kaptak az egyes valtozatok a neviiket. A
korabbi kutatasok alapjan a 7-es génvarians tobbek kozott kockazatkeresd magatartasra
¢s addikciokra hajlamosithat, ugyanakkor ujabb eredmények szerint a megnovekedett

¢lettartammal is Osszefliggésbe hozhato.

Mindezek alapjan kutatasi céljaim kozé tartozott, hogy olyan valtozokat vizsgaljak,
amelyek kapcsolatba hozhatok a 7-es alléllal korabban Gsszefiiggést mutatd valtozokkal
— ¢s ilyen modon — akdr kozvetitd szerepet is betdlthetnek a génvéltozat és a
megndvekedett élettartam kapcsolatdban. Igy — olyan valtozokat vizsgaltam, amelyek az
¢letmodhoz kapcsolodnak (pl. fizikai aktivitas, testtomegindex, pulzus), de olyan
valtozokat is  vizsgaltam, amelyek pszichologiai jellemzék  (pl. egyes
személyiségvonasok, versengés, végrehajtd funkcidk, testedzésfliggdség). Az
adatfeldolgozéds és —szlirés soran azonban egyes valtozoknal nem gyiilt 6ssze kelld
mennyiségll érvényes adat, igy jelen disszertacio keretei kozott a DRD4 7-es allél és a
testtomegindex, a végrehajtd funkciok, valamint a versengés asszocidcidvizsgalatat
mutatom be. Az eredmények alapjan felmeriil a 7-es allél adaptiv szerepe: azaz, a
kornyezethez igazodva alakitja az ingerekre adott vélaszt. Ezek alapjan elképzelhetd,

hogy a megndvekedett élettartamra is hatassal van, és mélto lehet a ,,taléld” jelzore.

Ahogy a pszichogenetikai kutatasoknal altalaban, fontos megjegyezni, hogy a
szakirodalmi eredmények gyakran inkonzisztens méddon alakulnak. Ez tobbek k6zoA
kornyezeti tényezOk szerepe is rendkiviil hangsulyos, igy azokat sem szabad figyelmen
kiviil hagyni. Szinte valamennyi pszicholégiai jellemzé mogott tobb gén egyiittes hatasa

all, ezért nem mondhatd ki, hogy egy bizonyos gén vagy génvaltozat felelds egy adott



pszichologiai fenotipus megjelenéséért. Ugyancsak fontos kiemelni a demografiai
tényezOk (pl. életkor, nem) szerepét, mert azok nagyban mddosithatjdk az

eredményeket.

Doktori kutatdsaim soran mind pszicholdgiai, mind pedig genetikai modszereket
alkalmaztam, igy az elsé néhany fejezetben e két tudomanyteriilet jellegzetességeit
mutatom be rdviden. A moddszertani jellegzetességek kore azonban rendkiviil tag
mindkét szakteriilet esetében, igy jelen disszertacio keretei kozott az altalam

alkalmazott modszereket mutatom be részletesen.

1.1.  Pszicholdgiai jellegek kvantitativ jellemzése

A pszichologiai kutatasok egyik kulcsmotivuma a vizsgalat fokuszaban 1évo jellemzd(k)
mérhetdvé tételének modszere. Ezen a teriileten a legtobb jelenség nehezen mérhetd
kozvetleniil, igy a mér6éeszkozok kialakitasa rendkiviili kortiltekintést igényel. Vannak
ugyan olyan objektivebb mérési adatok, mint példaul a reakci6idd, vagy a testsuly és a
testmagassag, azonban a személyiség vagy példaul az érzelmek szdmokka alakitasa
sokkal Osszetettebb folyamat. A kdzvetettséget tovabb arnyalja, hogy a mérni kivant
valtozora egyéb tényezdk (pl. nem, életkor) is hatnak. Az operacionalizélas célja, hogy
a nehezebben hozzaférhet6 jelenségek is méretdvé és megfigyelhetové valjanak. A
kvantitativ kutatasi stratégia lényege eldzetesen jol meghatarozott, szamszerisitett

valtozok gylijtése bizonyos hipotézisek vizsgalatanak céljabol.

Kérddivek a pszichologiai kutatdasokban

A pszichologiai tesztek olyan standardizalt eljarasok, amelyek egy adott id6pontban
vizsgalnak bizonyos jellemzoket, a valaszadas pontozas/osztalyozas formajaban torténik
(normak alapjan). Mindezek alapjan lehet6ség van a viselkedés és az altalanos reakciok

bejoslasara (Gregory, 2000, id. Rozsa és Bergyar, 2006).

A teszteket tobbféleképpen lehet csoportositani — igy tobbek kozott a felhasznalasuk
célja alapjan. Egyes tesztek célja példaul, hogy a személyeket kiillonboz6 csoportokba
lehessen sorolni (pl. iskolai szintfelmérd). Mas tesztek a diagndzisalkotas céljabol
késziiltek (pl. klinikai tesztek). Nagyon fontos, hogy egy adott program vagy
intervencié mennyire hatékony — ebben is segitséget nyujthatnak a tesztek (pl.
testsulycsokkentd diétak, programok). Az Onismereti tesztek szama is egyre né (pl.
kiilonb6zé magazinokban). Veégiil, de nem utolsd6 sorban vannak olyan tesztek is,

amelyeket kifejezetten kutatdsi céllal hoztak 1étre (pl. kiilonb6zé csoportok
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Osszehasonlitdsa). A pszichologiai tesztek tartalmuk szerint az aldbbiak alapjan
csoportosithatok: intelligenciatesztek, képességtesztek, teljesitménytesztek,
kreativitastesztek, személyiségtesztek, ¢érdeklodési tesztek, viselkedéselemzés,

neuropszichologiai tesztek (Rozsa & Bergyar, 2006).

Azok a tesztek, amelyek kifejezetten személyiségjellemzOk megragadasat célozzak
meg, a személyiségtesztek, amelyek altalaban 6njellemzésen alapulnak — igy magukban
hordozva azok el6nyeit és hatranyait egyarant (Rozsa & Bergyar, 2006) — Id. 1.
tablazat.

1. tablazat: Az onjellemz6é kérdéivek elényei és hatranyai Rozsa & Bergyar, 2006

alapjan
Elonyok Hatranyok
Gyors Torzitasok
Csoportosan is fel lehet venni Betegségbelatas hianya
Maga a vizsgélati személy tolti ki Megfelelési vagy

Elsé ranézésre nem tiinik bonyolultnak egy ilyen méréeszkoz létrehozasa, mégis a
kutatok kitart6 munkéjanak és egy hosszabb folyamatnak a végeredménye, mire a
vizsgalati személyek kezébe keriilhet. Rendkiviil fontos, hogy a kérddiv azt mérje,
aminek a céljabol 1étrehoztak (validitas), és azt az adott konstruktumot pontosan mérje
(reliabilitas) — e két szempont vizsgéalatara minden mérdeszkoz esetében nagy hangsiulyt

kell fektetni (Nagybanyai Nagy, 2006a, 2006Db).

Az alabbiakban doktori kutatasaim egyik valtozoja, a versengés mérésére hasznalt
kérdoivek példajan keresztiil szeretném szemléltetni a kérdéives eljarasok

kidolgozéasanak Osszetett 1épéseit.

A hiperversengés mérdeszkoz megalkotdasanak torténete
Kutatasaim soran kétféle versengést vizsgaltam (Bircher és mtsai, 2019)'. A
hiperversengést Horney (1937, id. Ryckman ¢és mtsai, 1990) a versengés agresszivabb

formdjaként hatdrozta meg, amelyben az egyén az ¢énkép fenntartdsa érdekében

! Bircher, J., Kotyuk, E., Fiilop, M., Vereczkei, A., Ronai, Z., Varga, K., & Szekely, A. (2019): Gene-sex
interaction in Hypercompetitive Attitude suggests beneficial effect of the DRD4 7-repeat allele in
adaptation. Neuropsychopharmacologia Hungarica, 21(2), 47-58.
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kiméletleniil gyézni akar, tekintet nélkiil az eszkozokre és a koltségekre. Késobb
Ryckman ¢és Hamel (1992) ugyancsak maladaptivként irta le ezt a versengéstipust.
1990-ben (Ryckman, Hammer, Kaczor, & Gold, 1990) megalkotta a Hiperversengés
Attittd Skalat (HCA).

Kezdetben egy 90 tételes halmazbol valogattak ki azokat a tételeket, amelyek tul
bonyolultak voltak — igy egy 65 tételes bazist kaptak, amelyet egy 1-5-ig terjed6 skalan
kellett értékelni, a kdvetkezok szerint: 1) soha nem igaz ram, 2) ritkén igaz ram, 3) néha
igaz ram, 4) gyakran igaz ram, és 5) mindig igaz ram. A valaszbeallitodas (az azonos
valaszok ismétlése) elkeriilése végett a tételek felét forditottan fogalmaztdk meg. A
tételeket a hiperversengés iranyaban pontoztak, igy minél magasabb pontszamot ért el
valaki, annal hiperversengdbbnek bizonyult. Ezt a kérddivet 320 egyetemi hallgato
toltotte ki. Ennek alapjan végiil 26, erés reliabilitast (0,91) mutaté tétel maradt a

kérdoivben.

Masodik 1épésben a teszt hosszatava stabilitdsat vizsgaltak a szerzOk: 104 egyetemista
toltotte ki a kérddivet kétszer egymas utan, hathetes kiilonbséggel. Az igy nyert 101
adat alapjan elmondhat6, hogy a HCA kérddiv megfeleld teszt-reteszt reliabilitassal
(0,81) rendelkezett — azaz, a hallgatonkénti kétszeri kit6ltés nagyjabol hasonld

eredményt hozott.

A kovetkezOkben megvizsgaltak a kérdoiv validitasat — azaz, a kérddiven elért
pontszdmokat maés, a versengéshez kapcsolodd konstruktumot mérd kérddiv
eredményeivel vetették Ossze. Mindezek alapjan a hiperversengés pontszdm pozitiv
egyiittjarast mutatott a mindenaron gy6zni akarassal (gyenge egyiittjaras) és a
neuroticizmussal (kdzepes egylittjaras), valamin gyenge negativ egyiittjarast mutatott az
onértékeléssel. A hiperversengés nem fiiggott dssze a szocidlis kivanatossaggal és a
versengd-egylittmiikodo attitliddel. Mindez a HCA skéla konvergens validitasat és

Horney elméletét (1937) igazolta.

A szerz6k  negyedik  tanulmdnyukban a  hiperversengést  kiilonb6zd
személyiségvonasokkal vetettek Ossze. Az eredmények azt mutattdk, hogy a
hiperversengés pozitivan fiiggdtt Ossze a neuroticizmussal (kdzepes egylittjaras), a
bizalmatlansaggal (gyenge egyiittjaras), a dogmatizmussal (kozepes egyiittjaras),
valamint a ndkkel szemben tanusitott negativ szexualis attitidokkel (gyenge

egylittjaras) és az erdszak feérfiasként valo felfogasaval (kozepes egyiittjaras), mig
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negativan az ¢én-aktualizacioval (kozepes egyiittjaras) és az Onbecsiiléssel (gyenge
egylittjaras).

Az onfejleszto versengés mérdeszkoz megalkotasanak lépései

A hiperversengést mérd kérdéiv megalkotasa utan két évvel Ryckman és Hamel (1992)
meghatdrozta a versengés pozitiv formajat is, a ,,0nfejlesztd versengés orientacio”
fogalmat. Itt a gyézelem helyett a feladat, az élvezet és az Onfejlesztés keriil eldtérbe.
Korabban nem létezett valid kérd6iv ennek a fogalomnak a méréséhez, igy Ryckman,
Hammer és Kaczor (1996) célul tlizték ki a mérdeszkoz 1étrehozasat. Eredetileg egy 52
tételes halmazbol indultak ki, amelyeket 1-5-ig kellett pontozni (1: egyaltalan nem értek
egyet, 2: inkdbb nem értek egyet, 3: egyetértek meg nem is, 4: inkdbb egyetértek, 5:
teljesen egyetértek). Ezt a kérddivet 128 egyetemista toltotte ki. A magas szocidlis
kivanatossadg és az alacsony item-total korreldcido miatt Gsszesen 15 tételt hagytak a

kérdoivben.

Masodik 1épésben 101 egyetemista toltdtte ki kétszer egymas utdn a kérddivet, négy
hetes kiilonbséggel. A teszt-reteszt reliabilitds a 94 érvényes adat alapjan megfelelonek

bizonyult (r=0,70).

Harmadik tanulmanyukban a szerzok az Onfejleszté Versengés Attitiid Skéla validitasat
vizsgaltak. Az eredmények szerint a HCA és PDCA skalak nem mutattak korrelaciot
egymassal, ami a kérddivek diszkriminans validitdsat tdmasztja ald. Az Onfejlesztd
versengés pontszamot nem torzitotta a szocialis kivanatossag. A magasabb Onfejlesztd
versengés magasabb személyes orientacidoval, onértékeléssel €s tarsas onértékeléssel,
valamint alacsonyabb neuroticizmussal jart egyiitt (gyenge, de szignifikdns
korrelaciok). Mindez aldtdmasztotta Ryckman és Hamel (1992) elméletét, amely szerint
a magasabb Onfejlesztd versengéssel jellemezhetd személyek pszichologiailag is

egészségesebbek, mint a kevésbé dnfejlesztd versengok.

Végiil, a 93 egyetemista korében felvett kérddivek segitségével a szerzok a PDCA skala
konkurens és diszkriminans validitasat vizsgaltak. Az eredmények azt mutattak, hogy a
PDCA ¢és HCA skalak nem korreldltak — ez megerdsitette a PDCA teszt diszkriminans
validitasat. A szocidlis kivanatossdg nem torzitotta a PDCA pontszamokat. Az
onfejlesztd versengés csak az affilidacidval mutatott gyenge pozitiv egylittjarast, a tobbi
skalaval nem fiiggott Ossze. Ezzel szemben a hiperversengés épp az aggresszidval

(kdzepes egyiittjaras), a dominanciaval (gyenge egyiittjaras), és az exhibicionizmussal
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(gyenge egylittjaras) korrelalt pozitivan. A teljesitménnyel az Onfejlesztd versengés
pozitivan fliggdtt Ossze (gyenge egylittjaras), azonban a hiperversengés csak

tendenciaszinten.

A viselkedés objektiv mérése

Bels6é folyamataink egy része nehezen vagy egyaltalan nem mérhetd kérdéivek
segitségével. Ilyenkor masfajta, objektiv mddszerekre van sziikség. Egy jol mérhetd,
kvantitativ eljaras példaul a reakcidoidé mérése. A reakcididé vagy valaszlatencia az
inger megjelenése ¢és a valasz megfigyelheté megjelenése kozott eltelt id6. Ezen mérési
hagyomany jeles alakja volt Donders és Koster (1868, idézi Szokolszky, 2004), aki

kiilonféle eljarasokat és mutatokat dolgozott ki a reakciodié mérésére (I1d. 2. tablazat)

2.tablazat: A Donders-féle reakcioidé tipusok Donders (1868, idézi Szokolszky, 2004)

nyoman
Reakcidido tipusa Meghatarozas Osszetevok
Egyszerii Akaratlagos motorikus valasz 1. Eszlel8rendszer
latenciai faita i aktivalasa
atenciaja egylajta Ingetre 2. Motorikus végrehajtas
Valasztasos/osszetett Valaszadas kiilonb6zo 1. Eszlelérendszer
, . i aktivalasa
médokon ket vagy t6bb 2. Diszkrimindciés idé
ingerre (ingerek
megkiilonboztetése)
3. Valasztasos id6 (valasz
kivélasztasa)
4. Motorikus végrehajtas
Szelektiv Egyféle inger tobbféle 1. Eszlelérendszer
vlaszlehetdséggel aktivalasa
g8 2. Valasztasos id6 (valasz
kivalasztasa)

3. Motorikus végrehajtas
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A reakcididét mérd feladatoknal is fontos hangsulyozni azokat a tényezodket, amelyek
befolyasolhatjék az eredményeket. igy példaul vannak bizonyos ingervaltozok (pl. az
ingerek intenzitasa, modalitdsa, iiteme, szdma, egymasra hatasa) és személyi valtozok is
(pl. a vizsgalati személy ¢életkora, neme, iskolazottsdga, elvarasai, motivacioja,
faradtsaga), amelyek jelentdsen hatnak a vélaszlatencidra. A reakcioidd feladatok nagy
népszeriiségnek oOrvendenek ma is, ugyanis altaluk képet kaphatunk olyan belsd
folyamatokrol is, amelyek kozvetleniil nem vagy csak nehezen hozzaférhetdek

(Szokolszky, 2004).

Az aldbbiakban egy, a doktori kutatdsaim soran alkalmazott reakcioidd feladatot
mutatok be. A végrehajtdé funkcidok a figyelmi rendszer egyik legfébb komponensei.
Ennek vizsgalatara hoztak 1étre azokat a feladatokat, amelyekben a beérkezd ingerek és
a célinger kozott konfliktus van. E konfliktus feloldasa a figyelmi rendszer feladata. A
zavar6d ingerek szlrésének és legatolasanak mindsége utal a végrehajté funkciok
hatékonysagara. A Stroop feladatot kifejezetten erre a célra fejlesztették ki (Posner,
2010). A Stroop-feladat kulcseleme a Stroop-interferencia: az olvasott sz6 szemantikus
jelentését agyunk automatikusan felismeri, de a feladat instrukcidja szerint ezt
figyelmen kiviil hagyva a betisor szinét kell megnevezni. A kongruens probakban nincs
interferencia, ugyanis a szo szine és jelentése megegyezik. Az inkongruens probakban
viszont a szin és a jelentés eltérd (pl. kék szinnel van kiirva, hogy “SARGA™): ilyenkor
interferencia keletkezik, amelyet Stroop-hatasnak neveziink (Stroop, 1935). Mindez
pedig lassitja feldolgozast. A hibaszam ¢és a reakcididé mutatdja a kétféle probaban
utalhat a végrehajté funkciok hatékonysagara — azokon belill is az irrelevans ingerek

gatlasanak képességére (Szabo és Mészaros, 2014).

1.2. A genetikai hattér megkozelitése

Kutatasi témam viselkedéses mérési modszereirdl mar ejtettem szot, a jelen fejezetben a
genetikai oldalt jarom koriil. Ez az interdiszciplinalis megkozelitési mod hasznosan koti

Ossze a viselkedéstudomanyokat.

Alapfogalmak
Elsé lépésben a pszichogenetikdban alkalmazott fobb fogalmakat mutatom be. A
pszichogenetika a viselkedés oroklott egyéni kiillonbségeivel foglalkozdé tudomany

(Plomin, DeFries, McClearn és McGuffin, 2001).
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A bioldgia alapfogalmai kozé tartozik a kromoszoma, amely az 6roklédés sejttani
alapjat jelenti. A genetikai informaciét a DNS molekula hordozza. Az egyes emberi
sejtek 22 kiilonb6z6, homolog par testi, tovabba 2 ivari kromoszomat (ha fit: XY, ha
lany: XX) foglalnak magukban. A kromoszomak fehérjékbe csomagolva tartalmazzak a
DNS molekulakat. A magi kromoszomak mellett a mitokondriumban is talalhaté DNS.
Ha egy sejt mitozissal osztodni kezd, eldszor megkett6z6dik a DNS, majd a
kromoszoémak is, és a két 0j sejt ugyanannyi kromoszémat fog tartalmazni, mint az
eredeti sejt. Mindezekbdl levonhaté az a megallapitds, hogy minden emberi sejt

genetikai informacidtartalma (azaz genomja) ugyanaz, €s az €let soran allando.

A kovetkez6 fontos molekularis bioldgiai alapfogalom a nukleotid, illetve bazis
(bazispar) kifejezés. A DNS kettés spiral informaciotartalmanak kodolasi alapjat egy
négybetiis kodrendszer képezi. Ez a kdédrendszer 4 betli (A: adenin, G: guanin, C:
citozin, T: timin) sorrendjén alapul, amely betiik kémiai dsszetételiiket tekintve négyféle
nukleotid bazisnak feleltethetok meg. Egy adott DNS szakaszon az egyik az ,,értelmes”
szal, mig a masik, ,értelmetlen” szal ennek tiikorképe. A kettds szala DNS-ben a
bazisparok kapcsolodasa szigortian kotott (A-T, illetve C-G). A felsoroltakon kiviil
fontos komponens a cukor-foszfat vaz, amely Osszetartja az egyes bazisokat. A DNS
informaciotartalmanak kifejez6dése sordn RNS jon létre, amely megegyezik a DNS
értelmes szdldnak informacidtartalméval (egy alapvetd kiilonbséggel, hogy a T betli
helyett az RNS-ben U beti van). A human sejtek teljes DNS tartalma, az ugynevezett
sorozatat nevezzilk DNS-szekvencianak (Sasvari-Szekely, Szekely, Nemoda ¢és Ronai,

2003).

A gén fogalma a DNS-ben tarolt genetikai informacié adott egységét jelenti. A
sejtenként azonos informacid azonban nem jelenti a miikddésbeli azonossagot. A gén-
kornyezet kolcsonhatds nagyban befolyasolja a gén-expresszidt: a gént megel6zd
szakasz (masnéven promoter régio, 5S’UTR) ¢és a gént kovetd szakasz (mésnéven
3°’UTR) mas-mas modon hatnak a génexpressziora. A génekben tarolt informdacio
azonban nem folytonosan helyezkedik el, hanem kiilonb6zd szakaszokban: az exonok
(azaz az informativ szakaszok vagy kodold régiok) kozott intronok (azaz értelmetlennek
tind szakaszok) taldlhatok. Amikor egy gén kifejezddik, elsé 1épésben késziil egy RNS
masolat. A splicing az értelmes szakaszok Osszevagasat jelenti. Az alternativ splicing

kifejezés arra utal, hogy az exonok Gsszevagasa tobbféleképpen is torténhet, igy tobb
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hasonlo fehérje johet 1étre génenként. Ez a folyamat az emberi szervezetben is igen

jelentés (Gamazon és Stranger, 2014).

A molekularis genetika torténetében hatalmas attorést jelentett a Human Genom
Projekt, amely révén a human genom informéaciétartalma megismerést nyert. Az ezt
megel6z06 idészakot ,,pre-genomikus éranak”, az ezt kovetd iddszakot ,,poszt-genomikus
éranak” nevezik. A Human Genom Projekt altal feltérképezett valamennyi emberi gén
és fehérje megismerése oriasi lendiiletet adott a biologiai kutatasoknak (Green, Watson
és Collins, 2015). Maga a projekt mar 1989-ben elkezd6dott, majd hosszas munka utan,
2001-re sikeriilt az elsd ,,munkapéldanyokat™ elkésziteni. A kapott adatokat mindenki
szamara hozzaférhetd adatbazisokban taroljak. A projekt céljai: a teljes genetikai
informécié megismerése, a gének helyének azonositisa, tovabba a gének nevesitése €s
funkciojuk meghatarozasa. A projekt 2003-ban zarult és rendkiviil nagy hatassal volt a
tovabbi biologiai-genetikai kutatasokra (Moraes és Goes, 2016).

A populacio egyes tagjainak DNS szekvenciabeli vagyis genetikai informaciobeli
kiilonbségeit polimorfizmusnak nevezik. A polimorfizmusok vizsgalatanak egyik célja,
hogy feltarja, mennyiben kiilonbozik két ember genomja. A 2001-es becslések szerint
két nem-rokon személy kozott ez a kiillonbség kb. 0,1%, ez a szdm azonban az elmult
idészakban mintegy Otszordsére nott. Ezek az eltérések az egyéni kiilonbségek 6roklott
alapjat képezik. A polimorfizmusok egy része azonban betegséget is okozhat, ezeket
mutacioknak nevezziik. A mutaciok az 1%-nal ritkabban el6fordul6 €s betegséget okozd
polimorfizmusok. A polimorfizmusok nagyobb része csak kisebb mértékben vezet
bizonyos betegségek kialakulasdhoz — ezeket rizikéfaktoroknak hivjadk. Ezek mellett

természetesen vannak semleges hatdsu polimorfizmusok is.

Formai szempontbdl a polimorfizmusok két f6 formaja az SNP és a VNTR. Az SNP
rovidités az angol ,,single nucleotide polymorphysm” kifejezésbdl szarmazik, magyarul
egypontos nukleotid variacionak forditjak. A polimorfizmus 1ényege, hogy két ember
genomjanak egy adott helyén eltérd betii szerepel (pl. C helyett T). Bar az eltérés a
négyféle betiib6l kiindulva elvben négyféle lehet (C/T/G/A), altalaban egy
populacioban csak két valtozat elterjedése jellemzd. A masik f6 polimorfizmus tipus a
VNTR, amely az angol ,variable number of tandem repeats” kifejezés roviditése,
magyarul az ismétlédé szekvencidk valtozd szamara utal, roviden hosszisag-

polimorfizmusnak nevezik. llyenkor a DNS-ben egyes szekvenciak egy adott helyen
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kiilonb6z6 szdmban ismétlddhetnek, és a személyek ebben az ismétlddésszamban térnek

el egymastol (Sasvari-Szekely és mtsai, 2003).

A gének egyes valtozatait alléloknak nevezziik. Igy példaul a jelen értekezés keretei
kozott targyalt DRD4 gén harmadik exonjanak 48 bazisparbol allo szekvencidja 2-11-
szer ismétlodhet, azaz 10 féle (2,3,4,5,6,7,8,9,10,11-es) allélja lehet. Mivel minden
egyes személy két-két homoldg kromoszomaval rendelkezik, ezért mindenkinek két
allélja van. Ezek az allélok lehetnek azonosak — ebben az esetben a személy genotipust
tekintve homozigota. Amennyiben ez a két allél eltérd, heterozigota genotipusrél van

sz0.

A genetikai variansokkal Osszefiiggésbe hozott betegség vagy jellemzd a fenotipus.
Ezek egy specialis fajtaja az endofenotipus (vagy koztes fenotipus), amelyen keresztiil a
genotipus befolyasolja egy adott fenotipust vagy betegséget. Ha egy klinikai diagnozist
tekintiink fenotipusnak, akkor az ahhoz kapcsolddod, elézdleg azonositott kvantitativ
mutatok lehetnek az endofenotipusok — azaz, lehetové teszik egy betegség objektivebb

leirasat (Freimer és mtsai, 2003).

Tovabbi fontos genetikai alapfogalmak az 6roklésmenethez kapcsolddnak. Az egyik
ilyen fogalom a monogénes vagy mendeli 6roklésmenet: ez azt jelenti, hogy a genotipus
a mendeli szabalyok szerint befolyasolja a fenotipust. Ezen beliil megkiilonboztetliink
dominans és recessziv (mendeli) 6roklésmenetet. Domindns 6roklésmenet esetében az
adott allél mind homozigoéta, mind pedig heterozigota formaban hat a fenotipusra (pl.
Huntington-kor). Ezzel szemben a recessziv tipusnal kizarolag homozigdta genotipus
esetében jut kifejezddésre az adott jellemzd, a heterozigdta csak hordozo, azaz a
heterozigota egyedben nem fejez6dik ki, de az utodoknak atadodhat a mutans allél. A
legtobb betegség recessziv oroklésmenetli. A népbetegségek azonban altalanossagban
komplex oOroklésmenetiiek és poligénesek, azaz sok allélvaltozat szerepel az adott
probléma kialakuldsaban ¢€s ezek megjelenése a kornyezeti hatasoktol is fiigg (pl. sziv-

és érrendszeri betegségek, pszichiatriai zavarok).

Ikervizsgalatok és asszocidciovizsgalatok
Az ikervizsgalatok egyik érdekes tipusa az adoptalas hatasanak vizsgalata. A genetikai
¢s kornyezeti hatdsok ugyanis az adoptalt és az egyiittmarado ikrek vizsgélataval

szétvalaszthatok kiilon genetikai és kiillon kornyezeti tényezdkre, igy kozelebb
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keriilhetiink ahhoz, hogy mi jatszik nagyobb szerepet egy adott viselkedés

kialakitasaban (Plomin és mtsai, 2001).

Az egypetéjli (vagy monozigdta) ikertestvérek vizsgalata az adott jelleg orokletességére
utal, mivel a monozigéta ikrek genetikai allomanya 100 %-ban megegyezik. igy, ha
erds genetikai hatds all példaul egy vonas hatterében, akkor ¢k sokkal hasonldbbak
lesznek, mint mas, egymassal elsdfokll rokonsagban allo személyek, akik mindossze 50
%-ban osztoznak génkészletiikben (pl. kétpetéjli ikertestvérek, sziild-gyerek, testvérek).
Ilyenek a kétpetéjii ikertestvérek is, akik genetikai szempontbol nem hasonlitanak
egymasra jobban, mint mas testvérparok. Mivel az egyiitt nevelt egypetéjii és kétpetéjl
ikrek kornyezeti hatdsai hozzavetdlegesen azonosak, Osszehasonlitisuk kozvetleniil
alkalmas lehet az adott jelleg Ordkletességének meghatarozasdban. Az egypetéjlii
ikerparok mindig azonos nemiek, igy a pontosabb dsszevetéshez a kétpetéjli ikerparok
kozil is azonos nemiieket kell valasztani. Az utobbi idészakban az emlitett modszereket
kombinaljak egymassal a hatékonyabb kutatasi eredmények elérése érdekében (Plomin
¢és mtsai, 2001). Ugyanakkor az ikerkutatasokbol csupan arra lehet kovetkeztetni, hogy
egy adott jelleg, vagy betegség milyen mértékben ordkletes, de nem mondhaté6 meg
ezekbdl a vizsgalatokbol, hogy mely génvariansok feleldsek az adott tulajdonsag

kialakulaséért.

A genetikai asszociaciovizsgalatok lényege, hogy altaluk feltérképezhetévé valjon,
melyek azok a génvaltozat(ok), amelyek szerepet jatszanak a komplex, multifaktorialis
betegségek vagy varidbilis jellegek (pl. testmagassag, pszichologiai jellemzok)
kialakuladsdban. A teljes genomi analizis (genome wide association study, GWAS)
esetében tobb millid polimorfizmust vizsgalnak minden egyes résztvevonél, a kandidans
génvizsgalatoknal egy vagy néhany, elméleti alapon kivalasztott (kandidans) gén

polimorfizmusai és egy adott jelleg (pl. biologiai, pszicholdgiai jellemzdk) statisztikai

------

Mint a legtobb kutatasi teriileten, az asszociacid vizsgalatokndl is szdmos modszertani
megfontolast kell figyelembe venni. Elsddleges kérdés a vizsgélati minta elemszama,
mely a GWAS-nal tobb szazezres, a kandidans génvizsgalatoknal pedig szazas
nagysagrendi. Az egyes kutatdsi eredmények fliggetlen replikacidja is kiemelt
jelentdséglinek szamit. Fontos a megfeleld kutatasi elrendezés, a vizsgalatok kivitelezési

modja, és koriiltekintéen Kkell eljarni a kapott eredmények értelmezésekor. Lényeges

19



faktornak szamit a mintagytjtéshez kivalasztott mddszer, a vizsgalni kivant genetikai
valtozok relevancidja. Ugyancsak hangsulyos a genotipizalasbol szarmazd esetleges
hibak minimalizalasa, vagy a pontos ¢és relevans adatelemzés, illetve az eredmények
helyes értelmezése. Az asszociacios vizsgalatok ellentmondéasossdganak hatterében
gyakran a felsorolt szempontok elhanyagolasa all (Hattersley & McCarthy, 2005).
Ugyancsak az asszocidciovizsgalatok buktatoi kozé tartozik a kulturdlis eltérések
figyelmen kiviil hagyasa is. Igy példaul elképzelhetd, hogy egy adott populacioban
kapott asszociacié mogott genetikai okokat feltételeziink, mikozben a populacion beliili
kulturalis eltérésnek koszonhetd a kiillonbség. Ez a populécio stratifikécio, amit fontos
figyelembe venni a kutatds megtervezésekor (Hamer & Sirota, 2000). A
pszichogenetikaban gyakran tapasztalhatd, egymasnak ellentmondd eredmények

hatterében sokszor modszertani szempontok allnak.

Az aldbbiakban szamos asszociaciovizsgalat bemutatidsara keriil sor az értekezés
fokuszaban 4ll6 génvarians, a DRD4 kandiddns gén 7-es alléljanak vonatkozasaban.
Alljon itt példaként egy masik kandidans gén, az ABCA1 és személyiségvonasok
asszociaciovizsgalata, amelyet kutatdcsoportunk végzett 253 fiatal felndtt korében
(Kotyuk és mtsai, 2017). Az eredmények a koleszterin homeosztazisban szerepet jatszo

ABCA1 gén 154149264 polimorfizmusa ¢és az Aartalomkeriilés asszociaciojat

bizonyitottak.

1.3. Az abizonyos 7-es allél

A dopamin receptorok és a DRD4 gén polimorfizmusai

A dopamin a dopaminerg neuronok altal, az agy kiilonb6z6 régidiban (példaul a
substantia nigra ventralis tegmentalis teriiletén, a kozépagyban, és a hipotalamusz
arcuate nucleus-aban) termelt monoamin neurotranszmitter. A periférian a vesében
termelddik. Maguk a dopaminerg neuronok az egész szervezetben széleskorlien
elterjedtek: hipotalamusz, olfaktorikus bulbus, a kdzépagyi substantia nigra €s ventralis
tegmentalis teriilet, valamint a periakveduktalis sziirkedllomany €s a retina teriilete

(Ayano, 2016).

A dopamin funkcidja rendkiviil sokrétii. A dopamin olyan tevékenységeket befolyasol,
mint példaul az akaratlagos mozgas, az alvasszabalyozas vagy a taplalkozas, de szerepe
kiemelt jelentdségli a jutalmazasban, a hormonalis miikodésben, valamint a szimpatikus

idegrendszeri szabalyozasban is. Kognitiv funkcidink — példaul a figyelem vagy a
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végrehajtd funkciok - is nagymértékben érintettek dopaminerg szempontbol. A dopamin
altal vezéreltek tovabba kiilonbozd érzékszervi képességeink is, mint példaul a szaglas

vagy a latas (Kebabian, 1978).

A felsorolt funkcidk kozvetitésében lényeges szerepet jatszanak a dopamin receptorok.
Ebbdl 6sszesen otfélét ismeriink: D1, D2, D3, D4 és D5. Ezek a dopamin receptorok
strukturalis felépitésiik €s a gyogyszerekre mutatott érzékenységiik alapjan két csaladba
tartoznak: a D1 és a D2 receptor csaladba. A DI receptor csalad tagjai a D1 és D5
receptorok, mig a D2 receptor csalddba tartozik a tobbi (D2, D3 és D4) receptorok. Mig
elébbiek leginkabb a posztszinaptikus gatlasban, addig utobbiak mind a pre-, mind
pedig a posztszinaptikus gatlasban részt vesznek. Valamennyi dopamin receptort
dopamin receptor gének kodolnak, amelyeket a kodolt receptor alapjan neveztek el,
mint pl. DRD4 gén — a D4-es dopamin receptort kodold gén (Romanelli, Williams és
Neve, 2009; Sadock, Sadock és Ruiz, 2009; Stahl, 2008).

Ahogy a genetikai alapfogalmak kozott mar lathattuk, a DRD4 gén esetében is tobbféle
polimorfizmusrél  beszélhetlink:  taldlhatok a génben egypontos nukleotid
polimorfizmusok (SNP), valamint ismétlddési polimorfizmusok is (VNTR). Egyik sokat
vizsgalt SNP példaul a -521 C/T (a negativ jel azt jelenti, hogy ez az SNP a DRD4 gén
kodolo régioja eldtt helyezkedik el, ahol vagy C vagy T all).

A DRDA4-ben talalhat6 egy érdekes hosszlisagpolimorfizmus, melyet DRD4-VNTR-nek
is neveznek. Itt a gén III. exonjaban egy 48 bazisparbol allo szekvencia 2-11-szeresen
1ismétlédhet egymads utan, ezt tandem ismétlddésnek nevezik. Az ismétlédo szekvenciak
szdma alapjan torténik az allélok elnevezése (Van Tol, 1992). Leggyakoribb allél
valtozat a 4-es (4 ismétlddést tartalmaz), gyakorisagban ezt koveti a 7-es és a 2-€s
ismétlodésii varians, habar ez az eloszlas populacionként eltéré (Chang, Kidd, Livak,
Pakstis és Kidd, 1996), Id. abra. Mig a bensziilott amerikaiak kozel felénél el6fordul,

addig az azsiaiak korében rendkiviil alacsony (0,2%) a 7-es allél gyakorisaga.

21



1. abra: A DRD4 VNTR allélok gyakorisiga populiciékra lebontva (magyarra
adaptalva Chang és mtsai, 1996 alapjan)
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Chen, Burton, Greenberger és Dmitrieva (1999) azt vizsgaltak, hogy a 7-es allél
gyakorisagaban mutatkozo f6ldrajzi eltérések hatterében allhat-e az, hogy a nem sokkal
korabban az ujdonsagkereséssel is 0sszefliggést mutatd génvarianst hordozok nagyobb
tavolsagra vandoroltak szarmazasi helylikt6l. Ezért a kutatok a migraciét makro- és
mikroszinten is vizsgaltak. Az eredmények arra utalnak, hogy a 7-es allélt hordozok
mindkét szinten gyakrabban tavolodtak el szdrmazasi helyiiktdl, mint a nem hordozok.
Ennek magyardzatara két hipotézis sziiletett. Az ,,alapitok 6roksége” hipotézis arra épit,
hogy a 7-es allél gyakorisaga a Hardy-Weinberg egyensuly értelmében nemzedékenként
megegyezik, igy a letelepedett populaciokban meglévd eléfordulasi aranybol lehet
kovetkeztetni a felmendknél jellemzé eléforduldsi aranyra. A természetes
szelekcid/deszelekcid hipotézise viszont azon alapul, hogy a 7-es génvaridns csak
bizonyos koriilmények (jelen esetben vandorld életmod) mellett volt adaptiv. Az utobbi

feltételezés bizonyult valosziniibbnek.

Néhany évvel késébb Ding ¢s munkatarsai (2002) eredményei arra engedtek
kovetkeztetni, hogy a 7-szeres ismétlodésti allél 5-10-szer fiatalabb (a becslések alapjan
minddssze 40 000 éves) a leggyakoribb 4-szeres ismétlddésii valtozathoz képest (ami a
becslések alapjan 300 000 éves), igy relativ magas el6forduldsi ardnya pozitiv

szelekcioval magyarazhato.

A DRD4-VNTR gén egyik leggyakrabban vizsgalt valtozata a 7-es allél, amely gyakran

»kaland” génvaltozatként szerepel a szakirodalomban. Ez nem véletlen, hiszen korabban
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olyan jellemzokkel mutatott asszociaciot, mint példaul az Gjdonsagkeresés (Ebstein és
mtsai, 1996), a droghasznalat (Kotler és mtsai, 1997), a jatékszenvedély és a
gyermekkori ADHD (Faraone és mtsai, 2005). Az eredményeket azonban a késébbi

metaanalizisek mas megvilagitasba helyezték.

A 7-es allél pszichologiai és pszichidtriai vonatkozdsai
Az alabbiakban a DRD4 génnel leggyakrabban 0Osszefiiggésbe hozott
személyiségjellemzoket, a kdtddést és a kognitiv funkciokat mutatom be, majd kitérek a

pszichiatriai zavarokra iS.

Ujdonsdgkeresés

Az egyik leggyakrabban és legrégebb ota vizsgalt személyiségjellemz6 a DRD4 gén
vonatkozasdban az ujdonsagkeresés. Ebstein (1996) 124 normal felndtt személyt
vizsgalva arra az eredményre jutott, hogy a 7-es allélt hordozok szignifikansan
magasabb pontszamot értek el a Temperamentum ¢és Személyiség Kérddiven
/Temperament and Personality Questionnaire, TPQ/ (Cloninger, Svrakic és Przybeck,
1993), mint a nem-hordozok. Az eredményeket nem befolyasolta a nem, az életkor,
vagy a szarmazas. Nem sokkal késObb hasonld eredményre jutottak Benjamin és
munkatarsai (1996), akik 315 f6s mintan talaltak asszociaciot a 7-es allél és az
ujdonsagkeresés kozott. Az elemszamon tul a kutatdk abban is kiterjesztették Ebstein-¢k
kutatdsat, hogy szarmazasban szélesebb kori vizsgalatot végeztek. Noble és
munkatarsai (1998) 119 tizenkét év koriili fiinal vetették Ossze tobbek kozott a 7-es
allél gyakorisagat kiilonbozd személyiségdimenzidkkal — igy az Gjdonsdgkereséssel is.
Eredményeik szerint a 7-es allélt hordozok értek el magasabb pontszamot az
ujdonsagkeresést illetben, azonban a tobbi személyiségvonassal a 7-es allél
jelenléte/hidnya nem mutatott 6sszefiiggést. Tomitaka és munkatarsai (1999) 69 japan
nét vizsgalva arra az eredményre jutottak, hogy a hossza (legalabb 5-szordsen
1smétlédo) allélt hordozo személyek sokkal inkabb Gjdonsagkeresdk, mint a rovid allélt
hordozok. Nederhof, Creemers, Huizink, Ormel és Oldehinkel (2011) 1282 személynél
vizsgalta a rovid €s a hossza DRD4 all¢lok Osszefliggéseit az izgalomkereséssel, a
hazéardjatékban nyujtott teljesitménnyel, valamint a fesziiltségi reaktivitassal.
Eredményeik szerint, a hosszu és rovid allélt hordozok nem kiilonbdztek szignifikdnsan
egymastdl sem az izgalomkeresésben, sem a jatékban elért teljesitményiikben, sem a

kisérlet soran mutatott reaktivitasukban.

23



------

metaanalizisek is napvilagot lattak. Paterson, Sunohara ¢és Kennedy mar 1999-ben
felvetették a provokativ kérdést ,,Dopamine D4 Receptor Gene: Novelty or Nonsense?”
— szerintik a moddszertani szempontok kiilonbozdsége miatt a DRD4 gén
polimorfizmusai ¢s az 1jdonsagkeresés asszocidcidjara vonatkozd eredmények
meglehetésen inkonzisztensek. Schinka, Letsch és Crawford (2002) metaanalizis
keretében vizsgaltak a 7-es allél ¢és az ujdonsagkeresés kapcsolatat, azonban
eredményeik ugyancsak nem tamasztottak ala a pozitiv asszociaciot. A pszichogenetikai
asszocidciovizsgalatok uttoréjének szamitd Ebstein (2006) is arra a kovetkeztetésre
jutott, hogy a kordbban kimutatott Osszefiiggés nem tdmaszthatd ala egyértelmien.
Munafo, Yalcin, Willis-Owen és Flint (2008) elemzései hasonlo eredménnyel zarultak.
A szerzOk az ujdonsagkeresés mellett az extraverzidt és az impulzivitast is vizsgaltédk a
DRD4 gén vonatkozasaban. Elemzéseik szerint a megkozelité személyiségvonasok és a
DRD4 gén polimorfizmusai kozott nem mutathatd ki egyértelmli asszociacio. Egy
nemrég megjelent metaanalizis (He, Martin, Zhu és Liu, 2018) szerint azonban a DRD4

gén polimorfizmusai és az ujdonsagkeresés kozotti pozitiv asszocidcid megerdsitést

nyert.

A fenti eredmények alapjan levonhat6 az a kovetkeztetés, hogy a DRD4 7-es allélja és
az Ujdonsdgkeresés kapcsolatanak vizsgalata kezdetben sorra hozta a pozitiv
asszociaciot sugallo eredményeket, azonban a késdbbi metaanalizisek nem tdmasztottak

ala egyértelmiien az Gsszefliggést.

Impulzivitas

Meglehetdsen ellentmondasosnak bizonyultak azok a kutatdsi eredmények, amelyek a
7-es allél és az impulzivitas asszociacigjat jartak koril. Az egyik ilyen kutatas Congdon,
Lesch és Canli (2008) nevéhez fiizédik, akik az impulzivitdst mint endofenotipust
vizsgaltdk oOnjellemzd kérddivvel 119 egészséges résztvevd korében, majd
valamennyien megoldottak a Stop-signal feladatot mint a valaszgatlas egy
mérdeszkozét. Bar az Onjellemzé kérddiven elért pontszamban nem kiilonboztek
szignifikansan a 7-es allélt hordozok és nem-hordozok, a viselkedéses feladatban a 7-es
allélt hordozok kevésbé hatékony valaszgatlast mutattak. Azaz, onjellemzd kérddiv
alapjan az impulzivitasban nem, de viselkedéses szinten Vvolt kiilonbség a 7-es allélt
hordozok és nem-hordozok kozott. Kutatdcsoportunk (Varga €s munkatarsai, 2012) 687

kaukéazusi fiatal felndtt korében a 7-es allélt hordozok alacsonyabb impulzivitasat
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mutatta ki onjellemz6 kérdéiv alapjan. Az impulzivitdas és a DRD4 7-es allél
kutatasok egyik buktatojat, hogy tobbnyire fenotipusokat vizsgalunk. A koztes
mechanizmusok — vagy endofenotipusok ezaltal rejtve maradnak, pedig elkképzelhetd,

hogy altaluk fény deriilhetne az ellentmondésok kulcsara.

Egyeb személyiségvonasok

A megkozelité személyiségvondsokra — ¢€s azokon belill kifejezetten az
ujdonséagkeresésre — iranyuld kutatasok mellett olyan vizsgalatok is sziilettek, amelyek
az elkeriil6 személyiségvonasokra Osszpontositottak. Az egyik ilyen kutatds (Joyce ¢€s
mtsai, 2003) 145 egymassal rokonsagot nem mutatd depresszios személy korében arra
az eredményre jutott, hogy a DRD4 gén 2-es allélja mutatott asszocidciot az elkeriil6 és
kényszeres személyiségvonasokkal és személyiségzavarokkal, szemben a gén egyéb

polimorfizmusait hordozokkal.

Kutatécsoportunk (Szekely és mtsai, 2004) a DRD4 7-es allélt hordozé és nem-hordozo
személyeket hasonlitotta 0ssze a Cloninger-i személyiségtipusok tekintetében. A 157
egymassal rokoni kapcsolatban nem allo, pszichiétriai és cukorbetegség szempontjabol
egészségesnek szamitd személy korében végzett kutatds eredményei szerint a 7-es allélt
hordozo férfiak szignifikdnsan alacsonyabb kitartds pontszamot értek el, mint a nem-
hordozdk. Az tjdonsagkeresés nem mutatott asszociaciot a génvaltozattal. Bersted és
DiLalla (2016) a negativ emocionalitast vizsgaltak a 7-es allél jelenlétének ¢€s a sziiletési
komplikéaciok fliggvényében Osszesen 94 Gtéves ikerpar és harmasiker korében. A
kutatas eredményei alapjan a 7-es allélt nem-hordozok ko6zott azokra a gyerekekre,
akiknél enyhébb sziiletési komplikacio 1épett fel, magasabb negativ emocionalitas volt
jellemzd. Ez az 6sszefligges a 7-es allélt hordozokra nem volt érvényes.

Kotodes

Viszonylag nagy népszerliségnek orvendenek azok a kutatdsok, amelyek a DRD4 7-es
allélja és a kotédés kapcesolatat jarjak koriil. A kotédési tipusok koziil leggyakrabban a
dezorganizalt kotddést hoztdk Osszefliggésbe a 7-es alléllal. Az erre a témadra
Osszpontositod kutatdsok uttdrdje Lakatos és munkatdrsai (2000) voltak, akik kimutattak
idegen helyzet teszttel vizsgalt Gsszesen 90 csecseménél a 7-es allél gyakorisaga

magasabb volt a kotddési zavart mutatd gyerekeknél, szemben a zavart nem mutatd
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gyerekekkel. Nem sokkal késdbb megjelent tanulmanyukban (Lakatos és mtsai, 2002)
alatdmasztottak korabbi eredményeiket, s6t, a DRD4 7-es allél rizikofaktor szerepét a
DRD4 gén -521 T allélja tovabb erdsitette: szignifikans interakcios hatast mutattak ki a
dezorganizalt kotddést tekintve 95 egyéves gyereknél. Ezek az eredmények a
késdbbiekben is igazolast nyertek a magyar kutatocsoport részérél (Gervai és mtsai,
2005). Gervai és munkatdrsai (2007) azt is kimutattdk, hogy az anya magzattal valo
kommunikécidja jobban hat a csecsemd kotddésére a DRD4 gén rovid alléljat

hordozoknal, mint a 7-es allélt hordozoknal.

rrrrrr

vizsgalta. Bakermans-Kranenburg és van Ijzendoorn (2004) a magyar kutatocsoport fent
emlitett eredményeibdl kiindulva 132 f6 csecsemdt vizsgalva azt az eredményt kapta,
érvényesiilt a dezorganizalt kotddés vonatkozasdban. A kutatok sajat mintdn végzett
elemzéseik bemutatisan tal a holland mintat a magyar mintdval kombindlva is
ugyanerre a kovetkeztetésre jutottak: a gén nem mutatott Osszefliggést a kotddési
zavarral. Két évvel késébb a holland kutatoparos (Van ljzendoorn & Bakermans-
Kranenburg, 2006) érdekes asszociaciot mutatott ki a 7-es allél, a dezorganizalt kotddés
¢s a megoldatlan anyai trauma vagy veszteség viszonylatdban. 85 anyat és gyerekét
vizsgaltak a gyerek 8, 11 és 15 honapos koraban, megfigyelés (videofelvétel), kérddivek
és interju segitségével. Az eredmények szerint a megoldatlan anyai trauma vagy
veszteség Osszefliggott a csecsemokori dezorganizalt kotddéssel — mindezt pedig a 7-es
allél jelenléte befolyasolta. A 7-es allél ebben az esetben novelte a zavart kotddés
kialakuldsédnak esélyét a traumat elszenvedett anydk gyermekeinél. Egy évvel késdbb
Bakermans-Kranenburg és Ijzendoorn (2007) egy szakirodalmi attekintéssel bdvitette a
kotédés genetikai vonatkozasdnak témakorét: a kotddeés viselkedés- és molekularis
genetikai hatterét helyezték kozéppontba. Az attekintés alapjan gy tlinik, a 7-es allél
rizikofaktor lehet a dezorganizalt kotédés szempontjabol — azonban csak akkor, ha
mindez kornyezeti rizikofaktorokkal parosul. A tanulmany ujabb fontos bizonyitéka a
gén x kornyezet interakciok figyelembevételének — a szerzok felvetik a kérdést, hogy
mindez a genetikai sériilékenységbdl, vagy a hajlam kiilonb6zdségébdl adodik? Az
attekintés alapjan arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy az arra hajlamos gyerekeknél
hatranyos kornyezet hatasara jobban megjelennek a negativ kovetkezmények, de

ugyanakkor elonyds kornyezetben a pozitiv kovetkezmények is — azaz, a masodik
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hipotézisiik nyert alatdmasztast. A kutatoparos néhany évvel késébb (Bakermans-
Kranenburg és Ijzendoorn, 2011) 91 hétéves gyereket vizsgalva arra az eredményre
jutott, hogy a biztonsagosan kotédo gyerekek sokkal inkabb adakoztak, ha volt 7-es
alléljuk. Ugyanebben a cikkben a szerz6k egy metaanalizist is kozoltek, amely igazolta
a fogékonysag kiilonbozosége hipotézist. Azok ugyanis, akik hordozzak a riziko
génvariansokat, nem csupan a negativ, hanem a pozitiv kdrnyezeti tényezokre is sokkal

fogékonyabbak lesznek.

Nagyobb Iélegzetvételli, utankovetéses vizsgalatukban Raby, Cicchetti, Carlson,
Egeland és Collins (2013) a kotddés mindségének valtozasait vizsgaltdk bizonyos
genetikai tényezok fliggvényében. Azt az eredményt kaptak, hogy a 7-es allél jelenléte

nem befolyasolja a csecsemdkori és a fiatal felndttkori kotddés kapesolatat.

Nemrég olyan kutatdsok is sziilettek, amelyek a 7-es allél protektiv szerepét igazoltdk a
kotddés szempontjabdl. Az egyik ilyen kutatds Reiner és Spangler (2008) nevéhez
fizédik, akik 167 f6s felndtt német mintat vizsgalva arra a kovetkeztetésre jutottak,
hogy a 7-es allélt hordozok inkabb hajlamosak a biztonsagos kotédésre. Graffi és
munkatarsai (2015) 6sszesen 251 anya-gyerek diadot vizsgalva azt az eredményt kapta,
hogy mig a sziiletési suly nem, addig a 7-es allél jelenléte/hidnya szignifikdnsan
befolyasolja a kotédés minéségét. Azok a gyerekek, akik nem hordoztak a 7-es allélt,
nagyobb valdszinliséggel mutattak a dezorganizalt kotédés jegyeit. Nem sokkal késobb
Leerkes €s munkatarsainak (2016) felmérése 97 eurdpai amerikai és 94 afroamerikai
csecsemd korében azt az eredményt mutatta, hogy nincs erds asszociacid a vizsgalt
genetikai variansok (tobbek kozott a DRD4 gén 7-es allélja) és a kotddés mindsége
kozott. Luijk és munkatarsai (2011) szintén nem tapasztaltak szignifikans kapcsolatot.
Golds, de Kruiff és MacBeth, 2019) nemrég megjelent szisztematikus attekintésébdl
kideriil, hogy a k6tddés mindsége szempontjabol kiemelt hangsulyt kell forditani a gén
x kornyezet interakciokra, valamint tobb gén egyiittes hatdsanak figyelembevételére.
Mindez a pszichogenetikai vizsgalatok eredményeibdl levonhat6 altalanos tanulsagnak
is tekinthetd — az egymasnak gyakran ellentmondd eredményeknél érdemes ezt szem

elott tartani.

Kognitiv funkciok
Ugyancsak hosszu azon tanulmanyok sora, amelyek a DRD4 gén polimorfizmusainak

és a kognitiv funkcioknak a kapcsolatat emelik fokuszba. Ezek koziil néhany — a
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disszertaci6 témajahoz (figyelem ¢&s végrehajtdo funkcidk) leginkabb kapcsolodod
tanulmany eredményeit mutatom be. Herrmann és munkatdrsai (2007) példaul azt
vizsgaltak 40 egészséges fiatal személy korében, hogy a DRD4 7-es allélja mennyiben
befolyasolja a prefrontalis kégi aktivitdst munkamemoria feladat megolddsa kozben.
Eredményeik szerint csak a tizenkét, 7-es allélt hordozd személynél jelent meg erdsebb
aktivitas a munkamemoriat jobban igénybe vevd feladathelyzet szemben azzal a
feladathelyzettel, ahol az kevésbé volt igénybe véve. Azaz, ismét gén x kornyezet
munkatarsai (2009) arra az eredményre jutottak, hogy 27 vizsgélati személyiik koziil a
homozigota 7-es alléllal rendelkezdk sokkal pontosabb valaszt adnak a Go/Nogo
feladatban, mint a homozigodta 4-es allélt (azaz, a leggyakoribb valtozatot) hordozok.
Erdekes, kisérletes kutatast végeztek Xie és munkatarsai (2015): eredményeik szerint a
DRD4 hosszu alléljat hordoz6 személyek jobban ki tudtak sziirni a beszélgetés tartalmat
zajos kornyezetben, aminek hatterében feltételezhetben a végrehajtdé figyelem és
munkamemoriakapacitds jobb miikddése all. Richards és munkatérsainak (2016)
eredménye a gének (pl. DRD4) mellett kiemeli a tarsas kornyezet szerepét a
valaszgatlasban. A kutatok 197 ADHD-s és 295 nem-ADHD-s személyt vizsgéalva
tobbek kozott a DRD4 gén polimorfizmusok és a pozitiv tarsas affiliacié interakciojat
kaptak a jobb fuziformis gyrus aktivalodasara sikeres valaszgatlas esetén. Csak a 7-es
allélt hordozoknal érvényesiilt az Osszefliggés, amely szerint a magasabb tarsas

affiliaciot mutatd személyek alacsonyabb jobb fuziformis gyrus aktivitast mutattak.

ADHD

A legtobb DRD4 génr6l szold asszociaciovizsgalat az ADHD (Attention Deficit
Disorder with Hyperactivity) témakorében sziiletett. Az egyik legkorabbi tanulmany
(Schmidt, Fox, Perez-Edgar, Hu és Hamer, 2001) szerint a DRD4 gén hossza alléljat
hordoz6 gyermekek korében gyakoribb volt a figyelemzavar, mint a hosszu allélt nem

hordozok korében.

Mint a pszichogenetikai tanulmanyokndl altalaban — a késobbi kutatdsi eredmények
inkonzisztens eredményre jutottak. Mar a legkordbbi eredmények Osszefoglalasara is
sziiletett metaanalizis. Wohl, Purper-Ouakil, Mouren, Adés és Gorwood (2005) azt
talaltak, hogy a DRD4 ¢s DRDS gének potencialis rizikdfaktorok lehetnek az ADHD
el6fordulasaban. Faraone, Doyle, Mick és Biederman (2001) metaanalizise a DRD4 és

az ADHD kapcsolata mellett teszi le a voksot: szerintiik bar kicsi, amde valds
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Osszefliggésrdl van szd. Néhany évvel késébb Li, Sham, Owen és He (2006) tijabb
metaanalizisben arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy mig a DRD4 7-es allélja
rizikofaktor, addig ugyanennek a génnek a 4-es allélja protektiv faktor lehet az ADHD
tekintetében. Gizer, Ficks és Waldman (2009) metaanalizise ismét a DRD4 gén és az
jelentds a hatasméretbeli heterogenitds az egyes tanulméanyok kozott, amelynek okai
nagy valoszinliséggel a potencidlis moderator tényezOkben keresenddk. Nikolaidis és
Gray 2009-es metaanalizise érdekes felfedezéssel szolgalt: mig az kaukazusi és dél-
amerikai populacidkban pozitiv, addig a kozép-keleti populaciokban negativ lett a
szignifikans eredmények ellenére azokat fenntartdssal kell kezelni, tekintettel a dél-
amerikai és kozép-keleti tanulmanyok alacsony szamara. Smith 2010-es metaanalizise
tovabb finomitotta az addigi eredményeket: az elemzések szerint azokndl a
személyeknél, akikre az ADHD kombinalt tipusa jellemzd, gyakoribb a DRD4 7-es

alléljanak eléfordulasa.

Szkizofrénia

A témakorben masodik legtobbet vizsgalt klinikai zavar a szkizofrénia. Serretti, Lilli,
Lorenzi, Lattuada és Smeraldi (2001) tanulmanya egyike a legkordbbiaknak: az
eredmények arra engednek kovetkeztetni, hogy a DRD4 gén hosszu allélja szerepet
jatszhat a téveszmés pszichozisok kialakuldsdban. EQy metaanalizis a témaban (Lung,
Tzeng és Shu, 2002) nem talalt szignifikdns genotipusbeli kiilonbséget szkizofrén
betegek és kontroll személyek kozott, azonban a foldrajzi szdrmazast is belevéve az
elemzésekbe a DRD4 gén hosszu allélja és a szkizofrénia asszocidciot mutatott a
kaukazusi népcsoportokat tekintve. Glatt, Faraone és Tsuang (2003) metaanalizise
ugyancsak nem tamasztotta ala a DRD4 7-es, 4-es vagy 2-es alléljanak ¢és a
szkizofrénianak a kapcsolatat. Késobb Shi, Gershon és Liu (2008) metaanalizis révén
tdmasztotta ald a DRD4 gén rizikofaktor szerepét a szkizofrénia kialakulasaban. Tiz év
elteltével ujabb metaanalizis latott napvilagot: Xu, Wu, Zhang, Wang és Yao (2018)
elemzései alapjan a DRD4 VNTR polimorfizmusai nem mutattak Osszefliggést a

szkizofréniaval.

Addikciok
Az addikciok témakorét legerdteljesebben a szerhasznalatot fokuszba helyez6 kutatasok

gazdagitjak. A 90-es évek végén szamos olyan kutatas sziiletett, amely a 7-es allél és
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valamilyen drog hasznalatanak kapcsolatara Gsszpontositott. Az egyik ilyen vizsgalat
Kotler és munkatarsai (1997) nevéhez fiizédik: 141 feln6tt opioid-fiiggd izraeli férfit
feloleld mintajukban a 7-es allél gyakorisdga magasabb volt, mint a 110 feln6tt f6bol
allo kontroll csoportban. Li és munkatarsai (1997) azsiai személyeket vizsgaltak: 121
heroinfiiggd személyt (16-40 éves korbdl) hasonlitottak 6ssze 154 kontroll személlyel
(19-70 éves életkorbol): azt az eredményt kaptak, hogy a 7-es allél gyakorisagaban nem
talaltak szignifikéns kiilonbséget a két csoport kozott, mindossze a hosszu és rovid allél
felosztasa utan, a hosszu allél jobban reprezentalt volt a szerhasznald csoportban, mint a
kontroll csoportban. A 7-es alléllal kapcsolatos Osszefiiggés hianyara vonatkozdan
fontos megjegyezni, hogy az &zsiai populaciokban nagyon alacsony a 7-es allél
gyakorisdga vagy szinte hianyzik. A szerzOk néhany évvel késébb 405 kinai
heroinfiiggd személy genetikai mintdjat vetették Ossze 304 kontroll személyével,
azonban nem tudtdk replikalni korabbi, a hosszu allélok gyakorisagara vonatkozo
eredményeiket (Li és mtsai, 2000). Egy nemrég megjelent tanulmanyban (Stolf és
mtsai, 2018) a kutatok 307 crack kokaint hasznalo személyt hasonlitottak &ssze 770
egészséges kontroll személlyel. A kapott asszocidcié ujszeriinek bizonyult: a DRD2 gén
T alléljanak jelenléte és a DRD4 gén 7-es alléljanak hidnya megnovelte a crack kokain

hasznalat kockazatat.

Olyan jelentdés szakirodalmi eredmények is sziilettek, amelyek a DRD4
polimorfizmusok ¢és a jatékszenvedély asszociaciojarol szolnak. De Castro, Ibanez,
Torres, Saiz-Ruiz és Fernandez-Piqueras (1997) példaul 68 patologias szerencsejatékos
spanyol személy genetikai varidnsait vetette Ossze 68 kontroll személyével, és
szignifikans gén x nem interakciot kaptak: mig férfiakndl nem volt asszociaciéo a DRD4
polimorfizmusok ¢és a jatekfliggdség kozott, addig a ndknél igen. A 7-es allélt hordozok
gyakorisdga a ndi szerencsejatékosok kozott volt a legmagasabb. Comings és
munkatarsai (2001) kutatasukban 139 fébdl allo, vegyes nemi Osszetételi csoport
tobbek kozott DRD4 polimorfizmusainak gyakorisdgat hasonlitottdk dssze ugyanennyi
kontroll személyével. Eredményeik szerint a hosszu allél feliilreprezentaltnak bizonyult

a patoldgias szerencsejatékosok csoportjaban a kontrollcsoporthoz képest.

Kisebb szamban, de az alkoholfogyasztds kapcsan is sziilettek tanulmanyok. A
legkorabbi kandidans génvizsgéalat Bau és munkatarsai (2001) nevéhez kothetd, akik
tobbek kozott a DRD4 7-es allél és az tjdonsagkeresés, valamint a DRD4 7-es
alléljanak ¢és a DATI 10/10 genotipusanak interakciojat mutattak ki az
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alkoholfogyasztasra vonatkozoan. Hutchinson, McGeary, Smolen, Bryan és Swift
(2002) pedig az alkohol iranti sovargast hasonlitottak ossze a DRD4 7-es vagy hosszabb
alléljat hordozd ¢és a rovid allélt hordozo, nagy mennyiségli alkoholt fogyasztod
személyek esetében: a résztvevOk valamennyien fiatal egyetemistak voltak, ndk és
férfiak egyarant. Eredményeik szerint a hossz allélt hordozod személyek sokkal

erdsebben sovarogtak az ital utan, mint a rovid allélt hordozok.

A jatékszenvedélyt leszamitva kevéssé vizsgalt teriilet a viselkedéses addikciok — igy
tobbek kozott a testedzésfliiggdség témakore is. A DRD4 7-es allél addikciokkal
olyan vonasok, amelyeket a DRD4 7-es alléllal is Osszefiiggésbe hoztak) kapcsolatat
kortiljaro szisztematikus attekintésiink alapjan a DRD4 7-es allél a testedzésfiiggdséggel

is dsszefiigghet (Bircher és mtsai, 2017)°.

McGeary (2009) atfogd attekintést ad arrol, hogy a DRD4 polimorfizmusok és az
addikciok kapcsolata a korabbi eredmények alapjan vitatott. A szerzOk sejttani,
képalkotd eljarasok soran, valamint viselkedéses fenotipusokbol kiindulva felvetik
annak lehetdségét is, hogy endofenotipusok is kozrejatszhatnak az addikciok
kialakuldsédban. Tovabbi javaslatuk, hogy érdemes tisztdzni, hogy az addikciokat vagy

azok kockézatat vizsgaljuk-e.

Nem sokkal késébb egy olyan tanulmany (Olsson és mtsai, 2013) is napvildgot latott,
amely a problémas szerhasznalat és a bizonytalan kotddés fenotipusat kapcsolta 6ssze a
DRD4 gén hossza alléljainak fliggvényében. Eredményeik szerint 839 vizsgalati
személylik koziil a hossz allélt hordozok kozott gyakoribb volt a dohanyzo, a
kannabisz-hasznalo, valamint a nagy mennyiségili alkoholt fogyasztd, mint a hosszl
allélt nem-hordozok kozott. Tovabbi érdekes eredménylik, hogy a hosszu allél és a
szorongd kotddés interakcidjat sikeriilt kimutatniuk a dohanyzédsra vonatkozodan,
valamint a hossza allél és az elkeriild, illetve a szorongd kotddés interakciojat a

kannabisz-hasznalatra.

A fent felsorolt pszicholdgiai €és pszichiatriai jellemzdk alapjan feltételezhetd, hogy a
DRD4 7-es all¢l Osszefiiggésben lehet az Gjdonsag- és kockéazatkeresd magatartassal,

ami sz¢élsdséges esetekben ADHD-ban és kiilonb6zd addikciokban is testet dlthet.

2 Bircher, J., Griffiths, M. D., Kasos, K., Demetrovics, Z., & Szabo, A. (2017). Exercise addiction and personality: a two-decade
systematic review of the empirical literature (1995-2015). Baltic Journal of Sports and Health Sciences, 3(106), 19-33. ISSN 2351-
6496
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A T-es allél és az életkor osszefiiggése

A felsorolt jellemzdk utan némi meglepetéssel szolgalt Grady és munkatarsainak (2013)
eredménye, amely szerint a 7-es génvaltozat gyakorisdga az életkorral megnd, azaz
szerepet jatszhat az élettartamban. Kutatécsoportunk (Szekely és mtsai, 2016) ezért
célul tlizte ki, hogy a 7-es allél gyakorisdgat nagy 1étszamu, széles korosztalyt feloleld

magyar mintan is megvizsgalja.

A kutatdsban 0Osszesen 1801 f6 adataival dolgoztunk, akik legnagyobb aranyban
budapesti egyetemistdk voltak. Az iddsebb korosztaly egy részét az egyetemistdk
rokonai, illetve id0s otthonok lakoi alkottak. Fontos kizarasi kritérium volt a
cukorbetegség és a pszichiatriai kortorténet, a bevalasztasi kritériumok koz¢ tartozott az
érvényes DRD4 genotipusra, nemre ¢€s korra vonatkozé adat, valamint a résztvevok
kozotti  genetikai  fiiggetlenség. A résztvevok életkora 18-97 év  kozé esett
(atlag: 30,43 + 17,83 év, 57,9%-uk nd). Valamennyi személytél fajdalommentes
modon, szdjnyalkahartyabol DNS-mintat vettiink, majd nemiikre, életkorukra és
esetlegesen fennalld betegségeikre vonatkozd adatokat gytijtottiink toliik. A DNS-
mintak elemzését a Semmelweis Egyetemen dolgozd kollaborans munkatarsaink
végezték. Els6 1épésben a résztvevoket nyolc korcsoportra osztottuk, megkdzelitdleg 10
évenként (kivéve a 18-25 év kozotti legfiatalabb és a 86-97 év kozotti legiddsebb

korcsoportokat).

A Jonckheere-Terpstra teszt eredménye szerint az életkorral szignifikans emelkedés volt
kimutathatdé a 7-es allél gyakorisigaban mintankban (p=0,007). Mig a fiatalabb
korcsoportokban csak enyhe novekedés ment végbe, addig az iddsebbeknél a 7-es allél
gyakorisaga latvanyosan novekedett. A legiddsebb korcsoportban (86-97 év) azonban
hirtelen esés kovetkezett be az addig fokozatosan ndvekvd gyakorisagban a 76-85 éves
korosztalyhoz képest (44,4%-1r6l 31%-ra). A gyakorisdgban tapasztalhat6 kiillonbségek
miatt a résztvevoket a kovetkezd 1épésben két korcsoportra osztottuk: legalabb 46
évesek, valamint 46 évnél fiatalabbak korcsoportjara. Az eredmények szerint az
1d6sebbeknél szignifikansan (p=0,003) magasabb volt a 7-es allél gyakorisaga (37,8%),
mint a fiatalabbaknal (29,8%). Grady és munkatarsai (2013) nemi kiilonbséget is
talaltak a 7-es allél eloszlasat tekintve, igy a gyakorisdgot nemenként is megvizsgaltuk.
Csak a nOk esetében tapasztaltunk szignifikdns (p=0,003) kiilonbséget a fiatalabb
(29,4%) és az 1ddsebb (39,7%) korcsoport kozott.
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Eredményeink 0sszhangban voltak Grady ¢s munkatarsainak (2013) eredményeivel. A
7-es allél az idésebb korcsoportokban az ¢életkorral még intenzivebben feldusult, mint a
fiatalabbaknal, azonban a legidésebb korcsoportban hirtelen esés kovetkezett be a
gyakorisagban. Csak a ndéknél jelent meg az ¢letkor és a genotipus kapcsolata,
hasonloan Grady-ék (2013) munkdjdhoz, azaz kutatdsunk ebbdl a szempontbol is
sikeres replikacionak tekinthetd, aldtdmasztva a genetikai asszocidciora vonatkozd
eredmények megbizhatosagat. Ugyancsak fontos szem elOtt tartani a gén-kornyezet
interakcid szerepét — azaz nem kizarolag a gének jatszanak szerepet az élettartamban, a
kornyezeti tényezok erdsithetik vagy elnyomhatjak azok hatésait, az epigenetika pedig
még komplexebbé teszi a képet. Az is elképzelhetd, hogy a 7-es allél G.n. ,,hosszu életre
hajlamosité génvaltozat” (az angol “longevity enabling genetic variant” kifejezés
nyoman), amely késleltetheti az iddskorral egyiitt jaro betegségeket. Grady
munkacsoportja (2013) azt a kovetkeztetést vonta le, hogy a 7-es allélt hordozok

feltételezhetden érzékenyebbek a kornyezet jelzéseire, ingereire.

Mindezek alapjan felmeriil a kérdés, hogy mely véltozok azok, amelyek még

Osszefliggést mutatnak a DRD4 7-es alléllal — és ezaltal esélyesek a génvaltozat és a

rrrrrr

alapként szolgalt a tekintetben, hogy megvizsgidljam a DRD4 7-es allél és a
testtomegindex (mint az ,.étel-addikcid” potencialis indikdtoranak) kapcsolatat. A
korabbi szakirodalmi adatok alapjan a DRD4 7-es génvarians egyfajta Gjdonsag- és
kockazatkeres6 magatartasra is hajlamosithat — de idekapcsolodhat a jaték, a
jatékszenvedély, a nyerési vagy is — ami elvezethet minket a versengés fogalmahoz.
Eddigi legjobb tudisunk szerint a DRD4 7-es allél és kifejezetten a versengés

vizsgélatat.

Az alabbiakban eldszor a testtomegindex-szel, majd a versengéssel kapcsolatos

szakirodalmi eredményeket tekintem at.

1.4. Atesttomegindex (BMI)

A BMI-t meghatarozo tényezdk
A testtomegindexet a szakirodalomban gyakran roviditik BMI-ként (az angol ‘body

mass index’ kifejezés roviditéseként, amely a magyar nyelvhasznalatban is igen
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elterjedtt¢ valt, igy a késébbiekben gyakran igy hivatkozom majd rd). A
testtomegindexet az aldbbi képletnek megfelelden két mutatd alapjan szdmitjak: ezek a

testsuly és a testmagassag (WHO, 1995):
BMI = (teststly) kg / (magassag)? m

Altalanosan elfogadott Osszefiiggés, hogy a nem és az életkor befolyasolja a
testtomegindex nagysagat. A férfiak BMI értéke altaldban magasabb, mint a ndké,
tovabba, életkorral novekszik az értéke (Forbes, 1987). A testtomegindex alapjan a

feln6tt személyek kiilonb6z6 kategoriakba sorolhatok (3. tablazat):

3.tablazat: Az egyes BMI tartomanyokhoz tartozé taplaltsagi statuszok

BMI Taplaltsagi statusz
< 18,5 Kérosan sovany
18,5-19,9 Sovany / alultaplalt
20,0-249 Normal

25,0-29,9 Tulsulyos
30,0-34,9 Elhizott (1. foka)
35,0-39,9 Elhizott (I1. foku)
40,0 < Elhizott (I11. foku)

Szamos olyan kutatas sziiletett, amely a testtomegindexet demografiai tényezokkel
vetette Ossze. Igy példaul Berrington de Gonzalez és munkatarsai (2010) azt talaltak,
hogy a norméal BMI-vel jellemezhetd személyek korében a legalacsonyabb a haldlozasi
arany. Mas kutatok (Brandheim, Rantakeisu és Starrin, 2013) a pszichologiai stressz
vonatkozasaban kaptak érdekes Osszefliggést: a testtomegindex ¢€s a stressz kapcsolata
nok és iddsebb személyek esetén sokkal erdteljesebb volt, mint a férfiaknal vagy a

fiatalabb személyek korében.

Az elhizas — és a teststly — alakuldsanak hatterében allo tényezdok rendkiviil sokfélek és
komplex modon fejtik ki hatasukat. Ghosh és Bouchard (2017) kisérletet tettek ezeknek
a faktoroknak az 6sszegytjtésére és csoportositasara (Id. 4. tablazat).
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4. tablazat: A testsuly hatterében allé potencialis tényezék (Ghosh & Bouchard, 2017

nyoman)
Kategoria Tényezok Elhizas rizikéja
Demograifiai tényezok Eletkor 65 éves korig
emelkedik
No6
Nem
.. Fekete, hispan,
Etnicitas exe Spatl
Csendes-6ceani
szigeteki
Viselkedés Kaloriabevitel Tualevés

Energiametabolizmus

Hormonok

Fizikai aktivitas

Dohéanyzas

Az alapanyagcsere sebessége
TEF

Gazcsere arany

Energia felhasznalas
Szubsztrat ciklus

Mitokondrialis kapcsoltsag

Leptin

SNS aktivitds és a
katekolamin szintje

Novekedési hormon

inzulintipust novekedési faktorl

Pajzsmirigy hormonok

Inzulin-érzékenység

Ul16 életmod
Leszokas
Alacsony szint
Alacsony szint

Széndioxid (lipid

oxidacio: protektiv)

Magas zsirtomeg
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Kategoria

Tényezok Elhizas rizikoja

Az energiaegyensuly
centralis

szabalyozasabol  eredd
tényezok

Az energiaegyensuly
periférikus
szabalyozasabol  eredé

Androgén szint
Osztrogén szint
Grelin
Kolecisztokinin
GLP-1

Peptid YY, 3-36
Adiponektin
TNF

LEPR

MC4R

MC3R

NPY receptorok
SHTR

GLP-1 receptor
POMC

AGRP

BDNF
Dopamin
CART

GABA

Galanin
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Kategoria Tényezok Elhizas rizikoja

tényezok
Zsirszovet LPL aktivitas

Adipocita zsirbontas

Lipolizis elnyomasa inzulinnal
Vazizom [zomtomeg

Izom oxidativ potencialja
Metabolikus rugalmassag
A bél mikrobiomjahoz Intesztindlis microbiota
kapesolodo tényez6k Az ételek energiatartalmanak
kivonasa
Genetika Gyakori génvariansok

Ritka génvaridnsok

Epigenetika Epigenom markerek

A BMI genetikai faktorai

A viselkedéses tényezdk mellett a jelen értekezés szempontjabol kiemelt hangsullyal
birnak a genetikai faktorok, beleértve a gyakori €s ritka variansokat egyarant. Az
els6ként azonositott gén, amely bizonyitottan asszociaciot mutatott a testtomegindex-
szel, az ugynevezett ‘FaT-mass and Obesity related’ (roviden FTO) gén volt (Frayling
¢és mtsai, 2007).

Késoébb tobb kandidans génvizsgalatot végeztek, majd csakhamar egyre nagyobb teret
nyertek a teljes genomi analizisek is, amelyek a testtomegindex hatterében allo
genetikai faktorok azonositasat helyezték fokuszba. Speakman, Loos, O’Rahilly,
Hirschhorn és Allison (2018) elemzésébdl kideriil, hogy 2010-re 32, 2016-ra pedig mar
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112 olyan gént sikeriilt azonositania a kutatoknak, amelyek Osszefliggésbe hozhatok a

testtomegindex-szel.

Viszonylag kevés, és egymasnak ellentmond6 asszociacid vizsgalatot publikaltak a
DRD4 7-es allélje és a BMI lehetséges asszociacidjarol. Az eredmények megoszlanak a
tekintetben, hogy a DRD4 7-es alléljat hordozok testtomegindexe magasabb-e vagy
éppen hogy alacsonyabb-e a nem-hordozok testtomegindexéhez képest. Levitan és
munkatarsai (2004a) szezonalis affektiv zavarban szenvedé n6knél vizsgalta a DRD4 7-
es alléljanak ¢és a testtomegindexnek a kapcsolatat: a 131 vizsgalt nd esetében
asszociacio mutatkozott — a 7-es allélt hordozok maximalis BMI értéke magasabb volt a
nem-hordozokéhoz képest. A Kutatok ebben a kapcsolatban a falasrohamokat mint
kozvetitd valtozot feltételezték, amit nem sokkal késdbbi vizsgalatukban (Levitan és
mtsai, 2004b) igazoltak is. Ugyanezen kutatécsoport tovabb vizsgalodott, és azokra a
potencialis valtozokra volt kivancsi, amelyek a DRD4 génnel interakcioban
befolyasolhatjdk a testtomegindex alakulasat. 182 ndt vizsgalva arra az eredményre
jutottak, hogy azok a személyek a legveszélyeztetettebbek az elhizast tekintve, akik
hordozzak a 7-es allélt és tavasszal sziilettek (Levitan és mtsai, 2006). Két évvel késobb
megjelent tanulmanyukban (Kaplan ¢és mtsai, 2008) a DRD4 gén ¢és a BDNF gén
interakciojat mutattak ki a testtomegindex kapcsan. A BDNF (egy agyi neurotrofikus
faktor) kiemelt szerepet jatszhat a teststilyszabalyozasban és a taplalkozasban (Thoenen,
1995). Kaplan és munkatarsai (2008) 163 bulimia nervosa-ban szenved6 nénél azt az
eredményt kaptdk, hogy a DRD4 gén 7-es alléljat hordozo és a BDNF gén Met66
alléljat hordozo személyek esetében a legnagyobb a maximum BMI értéke. Nem sokkal
késobb a kutatok (Levitan, Kaplan, Davis, Lam és Kennedy, 2010) korabbi
eredményeikbdl kiindulva azt vizsgaltdk, hogy bulimia nervosa-ban szenvedd ndknél is
megjelenik-e a DRD4 gén és a sziiletési idGszak interakcioja a testtomegindexet
illetden. 188 vizsgalati személyiik kozott azt az eredményt talaltak, hogy az interakcid
ebben a populacidban is érvényesiil, azonban méas moédon: az elhizas vonatkozasdban a
legnagyobb kockazati tényez6t a DRD4 7-es allél €s az 0szi sziiletés egyiittes fennallasa

jelentette.

Egyes kutatok a képalkotd eljarasokat is bevetették annak érdekében, hogy a
testtomegindex emelkedésének hatterében 4all6 tényezdket jobban feltérképezhessék.
Stice, Yokum, Bohon, Marti és Smolen (2010) 144 serdiild6 amerikai lanyt vizsgaltak:

izletes és nem izletes ételek, valamint 1-1 pohér viz képét mutattdk nekik, mikoézben
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fMRI segitségével néztek a vér oxigén szintjét. A szajnyalkahartyabol vett DNS-minta
segitségével megallapitottak a résztvevék DRD2 és DRD4 genotipusat. Az eredmények
alapjan a DRD2 TaqlA Al all¢lt és a DRD4 7-es allélt hordoz6 személyek, akiknél
izletes ételek fogyasztasara az agyi jutalmazd rendszerekben érintett teriileteknek
gyengébb volt az aktivacidja, hajlamosabbak lehetnek a késobbi testtomegindex
emelkedésre. Szintén a késébbi BMI novekedésre jelentett rizikofaktort, ha valaki nem
hordozta ezeket az allélokat, ugyanakkor kifejezettebb valaszkészséget mutatott

jutalmazo ingerre.

Silveira és munkatérsai (2014) az egész korai életévekben folytatott vizsgalatokat: 4
évesek korében arra volt kivancsi, hogy a DRD4 7-es allélja mennyiben befolyasolja a
taplalékbevitel mennyiségét és mindségét. Ehhez Gsszesen 150 gyereket vizsgalt egy
kanadai sziiletési kohortbol, laboratoriumi koriilmények kozott. A gyerekek féloras
tesztevésen vettek részt, ahol kiillonb6zd tipust élelmiszerek koziil valogathattak: corn
flakes, szeletelt alma, csokolddés muffin, 3,25%-os tej, siilt bab, croissant, fott tojas,
cheddar sajt, teljes kidrlésii kenyér, fehér kenyér, narancs juice. A gyerekek édesanyja is
jelen volt, nekik egy kérddivet is ki kellett tolteniiik a gyerek taplalkozasi szokasairol.
Ezek alapjan Osszehasonlitottdk a 7-es allélt hordozok ¢€s nem-hordozok teljes
kaloriabevitelét, a teszt evésen bevitt taplalék mindségét és a taplalkozasi napld alapjan
azonositott specidlis ételtipusokat, az aktudlis testtomegindexet mint kovarianst
alkalmazva. Az eredmények szerint nem x genotipus interakcid mutatkozott: a 7-es
allélt hordozo lanyok zsir- és fehérjefogyasztasa magasabb volt, mint a nem-hordozoké.
A T-es allélt hordozok tobb fagylaltot és kevesebb zoldséget, tojast, diofélét és teljes
kiorlésti kenyeret fogyasztottak, mint a nem-hordozok mindkét nemnél. Ezek a alapjan a
szerzOk azt a kovetkeztetést vontak le, hogy a 7-es allélt hordozok taplalkozasi szokasai
kevésbé egészségesek a nem-hordozokéhoz képest, €s ez mar a korai életévekben

megfigyelhetd.

A mérleg masik oldalan ott talaljuk Guo, North ¢s Choi (2006) tanulményat, amely
szerint a 7-es allél épphogy protektiv szerepet tolt be az elhizassal szemben. A kutatok
2277 kiilonb6zé nemzetiségli, kamasz és fiatal felndtt személy utankdvetése mentén
vizsgaltak a BMI percentilis (életkorra és nemre korrigalt testtomegindex) alakuldsat.
Az eredmények szerint a homozigota 7-es allélt hordozok BMI percentilise
szignifikdnsan alacsonyabb testtomegindexszel mutatott asszociaciot, az egyéb

genotipust hordozokhoz képest. Ez az Osszefliggés azonban csak az afrikai amerikaiak
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¢s a hispaniai amerikaiak korében érvényesiilt, a fehérek kozott az asszociacido nem
bizonyult szignifikansnak. A heterozigdta 7-es allélt hordozok nem kiilonboztek

szignifikansan a tobbi genotipust hordozé személyektol.

------

tanulmanyok tekintetében levonhatjuk a kovetkeztetést, hogy a mérleg valamelyest
inkabb abba az iranyba billen, hogy a 7-es allélt hordozok BMI értéke magasabb (pl.
Levitan és mtsai, 2006, 2010; Kaplan és mtsai, 2008), tovabba taplalékbeviteliik
mindsége rosszabb, mennyisége pedig nagyobb a nem-hordozokéhoz viszonyitva (pl.
Silveira és mtsai, 2014). Olyan eredmények is sziilettek azonban, amelyek a 7-es allél
elhizassal szembeni protektiv szerepét hangstlyozzak egyes népcsoportokban (pl. Guo

¢és mtsai, 2006).

1.5. Végrehajté funkciok

A végrehajto funkciok meghatirozasara — a fogalam Osszetettségébdl adodoan is - nem
sziiletett egységes definicid, azonban altalaban a tudatos kontrollban és cselekvésben
szerepet jatszo pszicholodgiai folyamatokat értjiik alatta (Zelazo & Miiller, 2002).
Ahhoz, hogy a célokat hatékonyan megfogalmazhassuk, megtervezhessiikk ¢és
kivitelezhessiik, a végrehajté funkciok megfeleldé miikodésére van sziikség (Lezak,
1982). A végrehajto funkciok szerepe igy az élet minden teriiletén fontos. A 7-es allél, a
BMI ¢és a végrehajto funkciok kozotti kapcsolatokat akar haromszogként is
elképzelhetjiik, amelynek két oldalat (azaz, a 7-es allél és a végrehajté funkciok,
valamint a 7-es allél és a BMI kapcsolatat) attekintettiik, a jelen fejezet a fennmarado

oldal, vagyis a végrehajté funkciok és a BMI kapcsolatat mutatja be.

Végrehajto funkciok és testtomegindex

Szamos pszichiatriai zavarnal a végrehajto funkciok gyengébb miikddése all a hattérben
— igy tobbek kozott az addikcioknal is. Ujabban az étel-addikcid kifejezés is egyre
nagyobb teret hodit a szakirodalomban: a testsulyszabalyozasban ugyanis
feltételezhetéen hasonld6 mechanizmusok mennek végbe. A ,jutalomhianyos
szindroma” (Blum, Cull, Braverman ¢és Comings, 1996) az addikciok kialakulasanak
alapja - ebben pedig a dopaminrendszer szerepe tagadhatatlan. A rendszerben biokémiai
egyensulyzavar 1ép fel, ezért a személy szamara nem lesz elegendd az atlagos ingerlés

(jelen esetben az atlagos mennyiségli taplalék bevitele), a hétkdznapi tevékenységek
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nem jelentenek oromforrast, igy ndvelni fogja az inger erdsségét. Blum, Oscar-Berman,
Demetrovics, Barh és Gold (2014) szerint a hattérben meghuz6dé genetikai eltérések is
szerepet jatszhatnak az addikciok kialakuldsaban. Az étel-addikcio hipotézise szerint a
talzott taplalékbevitel mogott az all, hogy maguk az ételek (kiilondosen a magas
kalériatartalmuak) hatasara jutalomérzés keletkezik az agyban. Amikor példaul a
személy édességet fogyaszt, a cukor a mezolimbikus palyarendszereken keresztiil
megemeli a dopaminszintet. Az étel helyére egyéb €lvezeti szereket (pl. drog, alkohol,
cigaretta, stb.) behelyettesitve a folyamat hasonld. Gyakran eléfordul az is, hogy az
elhizott személyek szamara bizonyos agyteriiletek (pl. iz orbitofrontalis teriiletek)
aktivaciojahoz mindossze az étel latvanya is elegendé6 — mindezt fMRI-kutatasok is
alatdmasztjdk. A kémiai szerekhez hasonléan az étel-addikcionadl kompulziv

taplalékbevitel, illetve annak gatlasi képtelensége all fenn (Volkov és O’Brien, 2007).

Az egyik polus: Végrehajto funkciok és elhizds

A testtomeg ¢és a végrehajtd funkciok kapcsolata nagy népszeriiségnek 6rvendd kutatasi
teriilet. Azonban a végrehajté funkciok rendkiviil Osszetettek, szamos komponenst
foglalnak magukban, igy az ezekkel kapcsolatos kutatasok is igen sokrétiiek.

Cserjési, Luminet, Poncelet és Lénard (2009) 30 olyan feln6tt nét vizsgaltak, akik
sulycsokkentd programban kivantak részt venni, Osszehasonlitva normdl salya
személyekkel. A kutatok a végrehajtdo funkcioknak tobb aspektusat is vizsgaltak: a
munkamemoriat, a mentalis flexibilitast, a figyelmi €és koncentracios kapacitast, a
figyelem elterelhetdségét, a sebességet €s a pontossagot, valamint a gatlasi képességet.
Eredményeik szerint az elhizott személyek figyelmi kapacitdsa ¢és mentalis
rugalmassaga gyengébben miikodik a normal testtomegili személyekéhez képest.

Nem sokkal késdbb, Verdejo-Garcia €s munkatarsai (2010) fiatalabb, serdiilo
korosztalyt vettek célba: azt vizsgaltdk, miként térnek el a normal és a
tulysulyos/elhizott személyek egymadstdl bizonyos végrehajtd funkcidikban. A 27
talsulyos/elhizott résztvevd gyengébben teljesitett a gatlast, a dontéshozast és a
rugalmassagot igényl6 feladatokban, mint a normal testsulyu résztvevok. Voltak olyan
végrehajtd funkcidkat mérd feladatok is — mint a munkamemoriat, az oktulajdonitast,
vagy a tervezést igénybe vevd feladatok —, amelyekben e két vizsgalt csoport nem
kiilonbozatt jelentdsen.

Gunstad és munkatarsai (2007) a kognitiv feladatban nytjtott teljesitményt mérte fel

408 normal, illetve magas testtomegindexii felnétt személy korében. A végrehajtd
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funkcidkra fokuszald feladatokban (pl. verbdlis interferencia, Gtveszté megtalaldsa) a
normal sulyuak teljesitménye ismét felillmulta a tulsulyos/elhizott személyek
teljesitményét.

Az empirikus kutatasokon kiviil sziiletett néhany szisztematikus attekintés is. Az egyik
ilyen Reinert, Po’e és Barkin (2013) munkaja, akik a fiatalabb korosztalyokra
koncentraltak — azon beliil is a gyerekek és serdiilok végrehajtd funkciodja és az elhizas
kozotti kapcesolatot feltaro tanulményok attekintését tiizte ki célul. A szerzok Gsszesen
1065 absztraktot néztek at, amelyek koziil mindossze 28 felelt meg a bevalogatési
kritériumoknak, valamint tovabbi 3 a cikkek hivatkozaslistajabol keriilt ki. Az attekintés
alapjan a szerzok azt a kovetkeztetést vontak le, hogy az elhizott gyerekekre gyengébb

valaszgatlas volt jellemzd.

Fitzpatrick, Gilbert és Serpell (2013) szintén egy szisztematikus attekintés révén
probaltak kozelebb kerlilni a végrehajté funkciok és a testsuly kapcsolatanak
megértéséhez. A szerzOk a felndttek vizsgalatarol szolo cikkeket gyiijtotték Ossze —
Osszesen 21 tanulmany felelt meg a bevélogatési kritériumoknak. Eredményeik szerint a
végrehajtd funkcidk és az elhizas kapcsolatdit megcélzd tanulmanyok nem mutatnak
hatarozottan egy iranyba. Ahogy az értekezés jelen fejezetébdl is kidertilt, a végrehajto
funkcio fogalom rendkiviil Gsszetett. Fitzpatrick kutatocsoportja azt talalta, hogy az
attekintett tanulmanyokon beliil az azonos domain-eket megcélzo kutatasok eredményei
sincsenek O0sszhangban egymadssal. A kutatok azonban azt a kovetkeztetést vontak le,
hogy néhany teriilet — mint a dontéshozas, a tervezés, vagy a problémamegoldas
viszonylag konzisztens modon gyengébben miikddik az elhizott személyek esetében, a
normal stlyt személyekhez viszonyitva.

Mas tanulmanyok kifejezetten az elhizéssal Osszefiiggésbe hozhatd agyteriiletekre
helyezték a fokuszt. Igy tobbek kozott de Groot, van den Akker, Rings, Delemarre-van
de Waal és van der Grond (2017) is, akik 25 elhizott serdiilét hasonlitottak Gssze 19
sovany személlyel. Eredményeik a pallidum kulcsfontossagli szerepét tdmasztjak ala: az
elhizott serdiiloknél magasabb volt ezen az agyteriileten a vérataramlas, mint a kontroll
személyek esetében. Ugyanakkor, az elhizott serdiilok kozott érdekes Osszefiiggés
igazolddott: akiknél magasabb vérataramlas volt tapasztalhaté a pallidumban, jobban
teljesitettek a jutalom késleltetési képességét mérd feladatban. Habar tendenciaszinten,
de a pallidum nagyobb vérataramlasa gyengébb gatlasi kontroll funkcioval jart egyiitt az

elhizott serdiil6knél (a korrelacios mutatd kdzepes erdsségii volt).
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A biologiai tényezOk kiemelése mellett az intervencid hatékonysagat is hangstlyozva,
Xu ¢és munkatarsai (2017) ugyancsak fiatal korosztalyt céloztak meg. Eredményeik
szerint egy 31 fos tulsulyos/elhizott személyt feldlelé mintaban azok a serdiild és fiatal
személyek, akik jobban teljesitettek a végrehajtdo funkcidkat mérd Stroop feladatban,
egy négyhetes fitness-intervencid soran tobbet tudtak leadni teststlyukbol. A kutatok
mindezt az agy bizonyos teriileteinek - a ventrolateralis és bilateralis dorzolateralis
prefrontalis kéreg - magasabb aktivacidjaval is Ossze tudtdk kapcsolni. Mindez a
prefrontalis kéreg altal medialt végrehajtdé funkcidk szerepére hivja fel a figyelmet,
amely a taplalkozasban és a fogyokuraban kiilonosen fontos szerepet jatszhat.

Egyre tobb az intervenciok hatékonysagara fokuszalé tanulmany, hiszen ezek altal is
kozelebb keriilhetiink az elhizas hattértényezdinek feltdrasahoz. Gettens és Gorin (2017)
példaul azon tul, hogy attekintik a rendelkezésre 4ll6 szakirodalmat a végrehajto
funkciok és a testsulyleadds sikeres megtartasanak vonatkozdsadban, egy ujszerii
konceptudlis modellt is kindlnak. Ez a modell a végrehajtd funkciok, a kezdeti
sulyleadas, valamint a sulyleadds megtartasanak kapcsolatat térképezi fel, mikdzben
meghatarozott végrehajtdo funkciokat fordit 4at kiilonféle stratégidkba, amelyet a

résztvevok hatékonyan mozgosithatnak a fogyokura mindkét szakaszaban (Id. 2. abra).
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2. abra: A végrehajtoé funkciok szerepe a testsiilyleadas sikerességében (Gettens &
Gorin, 2017 alapjan)

WV égrehajtd funk cok (MMivake és mtsai, 200070 Fenrtartd viselkedések Kimenet
= Moderdtor valtozdk =Iedidtor védtozdk

Fizilrai altivitds valtozatossdga

&laczonyabh dizisokban
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Rugalmas diéta

I assolds
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étkezés kihagydsanalk kerilése

Frissités
Redlis célok feldllitdsa

Tutalom késleltetése
Cinm onitorozds
Cinemlékeztetés a célokra

Adaptiv éz spordan aloeidterv (pl.

Etterem, tdrsas étkezések) Hosszitawi
salyvesztés
fenntartasa

Gatolatlan ewés cedkkertése

Futatds sdllyvesztés, tapldkozds
égtestedzés témakoreiben

Eészvétel silyosikkertd
programokban

Felulkerekedtn az egéamad gtelen
ételek iranti impulzusokon

Gatlas/K ezdeményezé
2 Habitadcid

Fendszeres fizikal aktivitds
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E gfsmeégtelen viselkedések
gatldza (pl. TV -nézés)

Egémsdges vizelkedéaek
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Egy nemrég megjelent szakirodalmi attekintés (Hayes, Eichen, Barch és Wilfley, 2018)
annak feltarasara iranyul, hogy gyermekeknél (19 éves kor alatt) hogyan jelennek meg
az egyes top-down és bottom-up folyamatok a kiilonb6z6 sulycsdkkentd intervencidok
kimenetelének sikeressége kapcsan. A szerzOk kovetkeztetése szerint a végrehajto

funkcidk csokkent miikodése rontja a sikeres intervencio esélyét. Ugyanakkor a
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végrehajtdé mikodések és az intervenciok egymassal kolcsonhatasban alakulnak: a
viselkedéses sulycsokkentd intervenciok és a fizikai aktivitas is befolyasolni képes a
végrehajtd funkciokat, ami tovabb noveli a stlycsokkentd intervenciok hatékonysagat.
A szerzok arra is ravilagitanak, hogy érdemes €lni a kor adta technikai lehetoségekkel —

igy példaul szamitdgépes programok segitségévekl fejleszteni a végrehajtd funkciokat.

A masik polus: Alacsony testtomeg és végrehajto funkciok

Rengeteg olyan tanulmanyrodl lehet olvasni a szakirodalomban, amely a végrehajto
funkciok és az elhizds kapcsolatat jarja koriil. Ugyanakkor, 1ényegesen kevesebb az
olyan kutatds, amely a mérleg masik oldalara fokuszal, és az alacsony vagy korosan

alacsony testtomeg vonatkozasaban vizsgalja a végrehajtod funkciokat.

Az egyik ilyen munka Gillberg és munkatarsai (2010) nevéhez kothetd: a kutatok a
figyelem, a végrehajté funkcidk és a mentalizacié folyamatait vizsgaltak anorexia
nervosa-ban szenvedd személyek esetében (51 f0), dsszevetve azokkal, akik 18 évvel
korabban kaptak meg ezt a diagnozist, de jelenleg nem all fenn naluk evészavar (szintén
51 f6 — korban és nemben illesztett minta). Az eredmények alapjan a kutatok arra
kovetkeztettek, hogy az aktudlisan gydgyultnak mindsiild személyek esetében is
felmeriilnek neuropszicholdgiai zavarok (pl. figyelem, végrehajtdé funkciok és
mentalizacid terén). A vizsgalatok eredményei arra utalnak, hogy a mentalizacio, a
tervezés, valamint a munkamemoria nehézségei is jellemzok lehetnek az anorexias

személyekre.

Erdekes néz6pontbol kozelitették meg a témat Galimberti és munkatarsai (2013): 29
anorexias személynél és 29, a zavarban nem szenvedd rokonaindl vizsgaltdk a
dontéshozés, a szabalyvaltas és a tervezés folyamatait kiilonbdzd kognitiv feladatok
keretében. Eredményeik szerint — habar a tervezés megtartottnak bizonyult — mindkét
csoport teljesitménye csokkent szabalyvaltasi és dontéshozasi képességrdl arulkodott.
Az a tény, hogy mindez az anorexia nervosa-ban szenvedd személyeikre és rokonaikra

egyarant jellemzd volt, genetikai tényezdk jelenlétére utal.

Anorexias személyeket bulimia nervosa-ban szenvedd személyekkel hasonlitott 6ssze
egy késObbi metaanalizis (Hirst és mtsai, 2017). A szerz6k 32 személy elemzése alapjan
azt a kovetkeztetést vontak le, hogy mind az anorexia nervosa, mind pedig a bulimia

nervosa diagnozisaval €16 személyeknél tapasztalhatdé a végrehajtdo funkciok deficitje,
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azonban ez az Osszefliggés a bulimiads személyek korében sokkal kifejezettebbnek

bizonyult.

Az érem két oldala - Végrehajto funkciok az extrém testtomeg hatterében

A legelenyészObb azoknak a tanulmanyoknak a szama, amelyek a kontinuum két
extrém polusat egyszerre vizsgaljak a végrehajtdo funkcidk vonatkozasdban. Az egyik
ilyen kutatast Fagundo és munkatarsai (2012) végezték: 33 anorexia nervosa-ban
szenvedd, 52 elhizott, valamint 137 egészséges kontroll személy teljesitményét
hasonlitottak 6ssze kiillonbozo, végrehajto funkciokat mérd feladatban. Az eredmények
szerint a szélsdséges sulycsoportokba esé személyek gyengébben teljesitettek azokban a
feladatokban, amelyek dontéshozast vagy rugalmassagot koveteltek meg. Tovabba, az
elhizott személyek csokkent valaszgatlasi képessége volt megfigyelhetd a Stroop
feladatban, az anorexias és az egészséges kontroll csoportokhoz képest. A kutatdk
szerint az extrém sulycsoportok hasonld profillal rendelkeznek a végrehajtd funkciokat

tekintve — mindez pedig hozzajarul allapotuk kialakulasahoz és fenntartasahoz.

A T-es allél és a végrehajto funkciok

A DRD4 7-es alléljanak kapcsolata a végrehajtd funkciokkal meglehetésen
ellentmondasos. Langley és munkatarsai (2004) példaul 133 figyelemhianyos és
hiperaktivitas zavarral (ADHD) diagnosztizalt gyereket vizsgalva megallapitottak, hogy
a T7-es allélt hordozdk reakcidideje gyorsabb, és tobb hibat is vétenek a
neuropszichologiai vizsgalatok soran, mint a nem-hordozok. Ugyanakkor Swanson és
munkatarsai (2000) attekintése szerint a 7-es allél jelenléte nem sziikséges €s nem
elégséges feltétele az ADHD-nak, fontos figyelembe venni egyéb, potencialis
befolyasolo tényezoket is.

Kutatocsoportunk tobb vizsgalatot is végzett a témaban, kifejezetten a DRD4 7-es
alléljanak és a végrehajtdo funkciok egy fontos aspektusat mérd Stroop feladatban
nyUjtott teljesitmény kapcsolatanak feltérképezése céljabol. Az egyik fontos eredmény
szerint a 7-es allélt hordozok szignifikansan tobb hibat kovettek el a Stroop feladatban,
mint a nem-hordozok (Katonai és mtsai, 2011). Ugyanakkor, a 7-es allélt hordozok
szignifikdnsan lassabban adtak valaszt az ingerekre a kognitiv funkciokat (pl. a figyelmi
szelekciot) mérd feladatokban a nem-hordozokhoz képest (Szekely és mtsai, 2011).

A témaban szamos tovabbi kutatds is sziiletett, azonban ezek tObbsége specidlis
populaciokat helyezett fokuszba. fgy példaul Munafo és Johnstone (2008b) dohanyzé és

nem-dohanyz6 személyeket hasonlitottak 0Ossze: vizsgdlatukban 31 jelenleg is
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dohényz6, valamint 17 volt-dohdnyz6 személy adataival dolgoztak. A résztvevoknek a
dohanyzas jelzbingereivel modositott Stroop feladatot kellett megoldaniuk. Az
eredmények szerint a Stroop-hatdsban a 7-es, vagy annal hosszabb allélt hordozé
személyek feladatban nytjtott jobb teljesitménye a volt-dohanyos személyek korében
sokkal kifejezettebb volt, mint a jelenleg is dohdnyzoknal.

Lusher, Chandler és Ball (2009) kiilonféle addikcioban szenvedd személyekre
Osszpontositottak: vizsgalatukban 80 dohanyzd, 80 heroinfliggd, 80 alkoholfiiggd
személy érzelmi Stroop feladatban nyujtott teljesitményét vetették O6ssze 80 nem-
dohanyz6 kontroll személyével. A feladat szinnevei kozé kiilonb6z6 heroinhoz,
alkoholhoz, és cigarettahoz kapcsol6do kulcsingereket és semleges szavakat jelenitettek
meg. Az eredmények szerint a DRD4 VNTR hosszu (5-0s vagy annal nagyobb szamu)
alléljat hordozo heroinfliggd és dohdnyzo személyek sokkal lassabban adtak vélaszt a
szerhaszndlathoz kothetd ingerekre, mint a semleges ingerekre, a rovid (4-es vagy annal
kisebb szamu) allélt hordozokhoz viszonyitva. Alkoholfiiggd személyeknél mindossze
tendenciaszintli Osszefliggés mutatkozott: a hosszi allélt hordozok megndvekedett

reakcioideje volt jellemzd. A kontroll-csoportban nem taldltak dsszefiiggést a kutatok.

1.6. Versengés

Oriklédik-e a versengés?

Kifejezetten a versengés genetikai vonatkozasat eddig nem vizsgaltak, igy a fejezetben
azokra a szakirodalmi elézményekre Gsszpontositottam, amelyek rokonsagban allhatnak
a verseng6 attitidokkel. A tarsas attitildok szamos ikerkutatas szerint 6roklédhetnek (pl.
Olson, Vernon, Harris és Jang, 2001; Waller, Kojetin, Bouchard, Lykken és Tellegen,
1990). A tarsas attitildokhoz tartozd versengés kiemelt szerepet tolt be a célok
elérésében, igy mindenképp kutatasok targyat kell képeznie. Egy svéd kutatocsoport
(Barnea, Cronqvist, & Siegel, 2010) ismételten feltette a régédta vitatott *Nature or
Nurture?’ kérdést az anyagi dontéshozas vonatkozasaban. A kutatok szerint a befektetdi
viselkedés az egyéni tapasztalatszerzés és a kornyezet befolyasold ereje mellett részben
genetikailag meghatarozott. Cesarini, Johannesson, Lichtenstein, Sandewall és Wallace
(2010) az anyagi dontéshozas heritabilitasi indexét 25 %-ra tették. Egy késobbi, a
tanulmanyi teljesitményre fokuszalo ikerkutatas Krapohl és munkatarsai (2014) nevéhez
flizédik. A kutatok tobb mint 13000 tizenhat éves ikerpart vizsgaltak. Eredményeik

alapjan a tanulmanyi teljesitmény 75%-os oroklddéséért az intelligencia mellett olyan
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tovabbi pszichologiai valtozok allhatnak, mint példaul az én-hatékonysag, a

személyiség, a viselkedéses problémak, valamint a jol-1ét.

DRD4- 7-es allél és a versengéshez kapcsolhato fenotipusok

Korabban nem sziiletett olyan tanulmédny, amely a versengést konkrét genetikai
polimorfizmussal kapcsolna 6ssze. Mivel feltételezhetd, hogy a 7-es allél tigy alakitja a
viselkedéses reakciokat, hogy azok illeszkedjenek a kornyezet adta kihivasokra, ezért

erre a génvaltozatra fokuszaltunk.

Habar kifejezetten a versengést nem, de ahhoz kothetd jelenségeket - mint példaul a
tanulmanyi teljesitményt vagy a kockazatkeresést (Niederle & Vesterlund, 2007) mar
korabban is vizsgaltdk a dopaminerg génvariansok vonatkozéasdban. Sapra, Beavin, &
Zak (2012) azt talaltdk, hogy a Wall Street-i tézsdézék (N=60) és egy csoport
egyetemista (N=54) nem kiilonbozott a 7-es allél gyakorisdgat tekintve, azonban
ugyanennek a génnek egy masik, a promoter régidoban taldlhaté polimorfizmusat
(DRDA4P) vizsgalva azt az eredményt kaptak, hogy a tézsdézdknél gyakrabban fordult
elé homozigdta hossza allélokat hordozd személy, és kevésbé rovid allélt hordozo, mint
az egyetemista kontrollcsoportban. Ugyancsak a t6zsdézoknél gyakrabban fordult el6 a
cathecholamine-O-methyltransferase (COMT, a dopamin lebontasaért felelés) gén A/A
genotipusa, mint a kontroll személyeknél. Megfigyelhetd volt a COMT ¢és a DRD4P
interakcidja is. A monoamine oxidase A (MAOA, a dopamin szabalyozasaban vesz
visszavételéért felelos gén) nem talaltak osszefliggést a kutatok, igy az eredményekbdl a
dopaminrendszer érintettségére lehet kovetkeztetni a versengd attitidok tekintetében.
Dreber és mtsai. (2009) vizsgélataban a 7-es allélt hordozo férfiak tobb pénzt tettek
kockara, mint a nem-hordozok, azonban késObbi vizsgalatukban (Dreber ¢és mtsai.,
2011) nem volt kiillonbség a 237 bridzs-jatékos csoportjaban. Garcia és mtsai (2010)
arra jutottak, hogy a 7-es allélt hordoz6 fiatal felndttek korében gyakoribb a

promiszkuitas és a hiitlenség, mint a nem-hordozoknal.

Kityama és munkatarsai (2014) kulturalis Osszehasonlitdo tanulmanyt végeztek 398
eurépai amerikai és azsiai sziiletésli 4azsiai korében: mig az eldbbiek inkabb

fiiggetleneknek, addig utobbiak egymastdl fiiggdknek bizonyultak. Ez a hatas a 7-es

48



vagy 2-es allélt hordozok kozott sokkal kifejezettebb volt, mint a nem-hordozok kozott.

Ez Gjabb bizonyiték lehet a 7-es allél adaptivitasban jatszott szerepére.

Nemi kiilonbségek a versengésben és a kapcsolodo vonasokban

A versengés kapcsolatat bizonyos személyiségvonasokkal alatamasztotta a korabbi
szakirodalom. Ryckman és msai (1990) példdul kimutattdk, hogy a hiperkompetitiv
férfiak hajlamosabbak az agressziv ¢és a ndkkel szemben erdszakos viselkedésre
bizonyos korilmények kozott. Szintén ez a kutatdécsoport (Ryckman és mtsai, 1994)
talalt Osszefliggést a versengés ¢és a narcizmus, valamint az E tipust viselkedés, és az
ingerkeresés kiillonb6zé formai kozott. A szerzOk azonban nem taldltak nemi

kiilonbséget, igy nem vizsgaltak kiilon-kiilon a ndk és férfiak csoportjat.

Kés6bb Luchner és mtsai (2011) a nyilt narcizmus és az altalanos versengés, valamint a
hiperversengés kozotti kapcsolatra hivta fel a figyelmet 324 egyetemista korében.
Ugyanakkor, a rejtett narcizmus negativan fliggdtt dssze az altalanos versengéssel, mig
negativan a hiperversengéssel. Ez a kétféle versengéstipus kiillonbozoképpen
magyarazta a nyilt és a rejtett narcizmust. Scheer, Harrod ¢és Lekies (2012)
tanulmanyaban a hiperversengés az érzelmi intelligencidval mutatott forditott
Osszefliggést serdiilok korében. A lanyok magasabb érzelmi intelligenciat mutattak és

kevésbé versengtek, mint a fiuk.

Gneezy és mtsai (Gneezy, Leonard, & List, 2009; Gneezy, Niederle, & Rustichini,
2003) arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a versengésben jelentkez6 nemi kiilonbségek
er6sen fliggenek a tarsadalom tipusatél (pl. materndlis vagy paternalis), azaz a
kornyezettdl. Niederle és Vesterlund (2011) attekintésiikben arra kovetkeztettek, hogy a
nemi kiilonbségek hatterében férfiakra jellemzd erdsebb onbizalom és versenyszellem
allhat. Cotton, Li, Mclntyre és Price (2015) szerint mindennek hatterében az allhat,
hogy a férfiak jobban kezelik a versengés okozta nyomast, illetve az, hogy benniik

erdsebb a vagy a gy6zelemre, €s jobban is élvezik a versengést.

Versengés és hangulati dimenziok

Tobb olyan tanulméany is sziiletett, amely a versengés és a hangulati dimenzidk
Osszefliggéseit helyezte kozéppontba. Kayhan (2003) példaul azt taldlta, hogy a
»szuperior” versengés (ami lényegében megfeleltethetd a hiperversengésnek) ndknél

magasabb depresszidval jart egyiitt. Férfiaknal nem volt ilyen Osszefiiggés. Késobb,
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Hibbard és Buhrmester (2010) hasonlé eredményt talalt serdiilok korében: a gydzelemre
iranyuld versengés csak a lanyokndl mutatott kapcsolatot a depresszioval, fitknal nem.
A nok esetében tapasztalhato kevesebb versengés egy magyarazata lehet az a tarsadalmi
elvaras, hogy a ndk kevésbé versenghetnek, kiillonosen olyan explicit médon, mint a
hiperversengés (Hughes, 1988). Ebbdl adododan, azok a ndk, akik hiperversengék — azaz
nem felelnek meg a tarsadalmi elvarasoknak — alacsonyabb pszichologiai jol-1étrdl

szamolnak be (Kayhan, 2003).
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2. Hipotézisek

2.1. A testtomegindex, a végrehajté funkciok és a DRD4 7-es allél

1.a hipotézis: A férfiak testtomegindexe magasabb, mint a noké.

Altalanosan elfogadott 6sszefiiggés, hogy a felnétt férfiak testtomegindexe magasabb,
mint a felnétt néké (Forbes, 1987), igy sajat mintainkban is hasonlé eredményeket

vartam.

1.b hipotézis: Az iddsebb személyek testtomegindexe magasabb, mint a
fiatalabbaké.

Az is kozismert tény, hogy az életkor eldrehaladtaval novekszik a testtomegindex

(Forbes, 1987), ezt sajat mintankban is igyekeztem igazolni.

1.c hipotézis: A DRD4 7-es allél és az életkor interakcios hatasa érvénvesiil a

testtomegindexre.

Viszonylag kevés, és alacsony mintaszdml vizsgalat taldlhaté a szakirodalomban a
DRD4 7-es allél testtomegindex lehetséges asszociaciojardl, tovabba a kimutatott
asszociacio iranya elentmondasos. Hipotézisem szerint nagyobb elemszamu mintén, az

¢letkor hatdsat is figyelembe véve megbizhatobb eredményeket kaphatunk.

1.d hipotézis: A szélséséges testtomegindexii személyek gyengébben teljesitenek a

Stroop feladatban, mint a normal testtomegindexiu személyek.

A szakirodalmi adatok donté tobbsége arra utal, hogy a normal stlytartomanyba es6
személyek végrehajtd funkcidbeli teljesitménye feliilmulja a sz€lsdséges tartomanyba
esOk teljesitményét. Ezt a tendenciat kivanom alatdmasztani azzal, hogy a f6 BMI
csoportokat Osszehasonlitom a Stroop tesztben elkovetett hibaszam, a reakcididd és

maganak a Stroop hatasnak az elemzésével.

1.e hipotézis: A 7-es allél jelenléte/hianva befolyasolja a testtomegindex és a Stroop

feladatban nyujtott teljesitmény osszefiiggését.

Elég jol bizonyitottnak tekinthetd, hogy a szélsOséges testtomegindexii személyek
gyengébben teljesitenek a Stroop feladatban, mint a normal testtomegindexii személyek.
Kevésbé egyértelmilen igazolt azonban a 7-es allél moduldlé hatasa, ezért ezt a

kolesonhatast érdemesnek tlint megvizsgalni.
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2.2. A versengés egyéni kiillonbségei és a DRD4 7-es allél kapcsolata

2.2 hipotézis: A férfiak versengébbek, mint a nok.

Szamos korabbi szakirodalmi adat tdmasztja ald azt, hogy a férfiak versengdbbek,
mint a ndk. Azon tl, hogy magaban a versengés mértékében kiilonbség van férfiak és
nok kozott, egyes kutatasi eredmények arra utalnak, hogy a versengés motivacioi is
eltérnek a két nemnél. Ebbdl kiindulva, vizsgalatom egyik céljaul tlztem ki, hogy a
versengés két, eltér6 fokuszi tipusat vetem Ossze férfiak és nok kozott. A
hiperversengés egyik jellegzetessége az altalaban a férfiakra jellemz6 gy6zni akaras (pl.
Niederle és mtsai, 2007), mig az Onfejlesztd versengés az inkdbb a ndkre jelemzo, a

sajat standardok meghaladasat helyezi fokuszba (pl. Hibbard és Buhrmester, 2010).

2.b hipotézis: A 7-es allélt hordozok versengébbek. mint a nem-hordozok.

A szakirodalomban eddig nem vizsgaltdk a DRD4 7-es allélja és a versengés kozotti
kapcsolatot, de vannak adatok arrdl, hogy ez a génvarians Osszefiigghet olyan, a
versengéshez is kapcsolhato fenotipusos jellemzovel, mint példaul a dontéshozas.
Ezekben a vizsgalatokban a 7-es allélt hordozok 4altaldban kockazatosabb moddon
valasztanak (pl. Dreber és mtsai, 2009), mint az ezt a valtozatot nem hordozok. Ezért

feltételeztem, hogy a versengés vonatkozasaban is kimutathat6 ez a hatas.

2.3. A disszertaciéo eredményeibdl kiindulo tovabbi hipotézisek

A versengés témakdréhez kapcsolodo hipotézisek alapjan feltaro jelleggel elemeztem a
DRD4 7-es allél és a nem versengésre gyakorolt interakcios hatdsat. A hiperversengés

kapcsan kapott érdekes interakcid alapjan tovabbi hipotéziseket fogalmaztam meg.

2.c hipotézis: Nok esetében a hiperversengébbek magasabb szorongas és

depresszio szintet mutatnak.

A tarsadalmi normékhoz illeszkedve a férfiak inkabb lehetnek versengdk, mint a nék —
kiilondsen a versengés agresszivabb formaja, a hiperversengés esetében. A szakirodalmi
adatok viszont azt mutatjak, hogy azok a ndk, akikre a gydzelemre iranyuld versengés
jellemzd, gyakrabban szdmolnak be hangulatzavarokrol, példaul depressziorol. Ezért
megvizsgaltuk a versengés ¢és a hangulati dimenzidk Osszefiiggését nemi bontasban,

feltételezve, hogy nok esetében ez a kapcsolat egyértelmiibb lesz.
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2.d hipotézis: A 7-es allélt hordozo noknél erdteljesebb lesz a versengés és a

hangulati dimenziok kapcsolata, mint a nem-hordozok esetében.

Ez a hipotézis a versengés témakoréhez tartozd 3. hipotézis tesztelésének eredményei

alapjan sziiletett.

A hiperversengés, a hangulati dimenziok és a DRD4 7-es allél egyiittes Osszefiiggését
eddig még nem vizsgalatdk. De vannak adatok arrr6l, hogy ez a genetikai faktor
szerepet jatszhat a kornyezethez valdé megfeleld alkalmazkodasban. Ezért feltételeztem,
hogy nagyobb szorongast és depressziot élnek at azok a nék, akik 7-es allél hordozok és

a tarsadalmi elvarasokkal szembemenve hiperversengok.
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3. Moédszer
3.1. A vizsgilati eljaras

A kutatas tobb hullamban zajlott, tobb éven keresztiil, az ETT-TUKEB (Egészségiigyi
Tudomanyos Tanacs Tudomany- ¢és Kutatdsetikai Bizottsaganak) jovahagyasaval.
Kutatécsoportunk mar azeldtt gyiijtott testsulyra és testmagassagra vonatkozd adatokat,
miel6tt bekapcsolodtam a kutatasokba. Mindezt, kutatdsi céljaimbol adoddan én is
folytattam, kiegészitve az adatokat a korabbi adatbazissal. Ezért van az is, hogy a
versengés kérdoivek koziil az Onfejlesztd tipust egy korabbi hullamban kezdték el
vizsgélni, amely doktori tanulmanyaim alatt egésziilt ki a hiperversengés kérddivvel. A
kutatasra a Semmelweis Egyetem Orvosi Vegytani, Molekularis Biologiai ¢és
Patobiokémiai Intézetével kollaboracidban keriilt sor, akik a genetikai mintak elemzését
végezték. A résztvevoket az egyetemen keresztiil, kutatdsi rendezvények keretében,

valamint idds otthonokban és -klubokban toboroztuk.

A résztvevok a részletes szobeli és irdsbeli tdjékoztatast kovetden elolvastak és aldirtak
a beleegyezd nyilatkozatot, és kitdltottek az egyedi adatlapot, amelyen mindossze
DNS-szamuk szerepelt. Az egyedi adatlapon megadtak életkor, nem, testsuly és
testmagassdg adataikat, tovabba depressziéval ¢és mas pszichidtriai zavarral,
cukorbetegséggel kapcsolatos korelézményeiket. Ezt fajdalommentes DNS-mintavétel
kovette, majd megoldottak a Stroop-feladat szamitogépes valtozatat (Spieler, Balota &
Faust, 1996). Végiil pedig a kovetkezd oOnjellemz6 kérddiveket toltottek ki: a
Hiperversengés Attitiid Skalat (Ryckman és mtsai, 1990), az Onfejleszté Versengés
Attitdid Skalat (Ryckman és mtsai, 1996), tovabba a Klinikai Szorongés és Depresszio
Skalat (Zigmond & Snaith, 1983; Muszbek és mtsai, 2006).

3.2.  Avizsgalatokban résztvevok adatai

Az alabbi tablazatban (5. tablazat) Osszefoglaltam annak a harom mintanak a
legfontosabb jellemz6it, melyek a dolgozatban szerepelnek. Az 1. sz. mintaban (N=
1307) azok a személyek szerepelnek, akiknek volt BMI adatuk, ismert az életkoruk és a
DRD4 genotipusuk. Ez a jelen dolgozat ,.teljes mintaja”, melybdl a 2. és a 3. szamu
(rész)minta szarmazik. A 2. sz. (rész)mintaban azokat a személyeket gyiijtdttem Ossze,
akiknek voltak érvényes Stroop-teszt adataik. A 3. sz (rész)mintaban azok a résztvevok

szerepelnek, akik kitoltotték a versengés, valamint a szorongas ¢€s depresszio
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felmérésére vonatkoz6 kérddiveket. Valamennyi minta esetében kizard kritériumnak

szamitott a cukorbetegség, valamint a depresszio €s egyéb pszichiatriai zavarok.

5. tablazat. A dolgozatban szereplé mintiak paraméterei

N N6 (%) Atlag Median Eletkor Mért
¢letkor ¢letkor terjedelme paraméterek**
(év +  (év) (min-max
SD) év)
1. minta 1307 708 29,25 21,0 18-97 BMI
(54,2%) (+18,87)
2. minta* 152 69 30,84 27,5 18-71 BMI,
45,4%) (1
(45,4%)  (10,9) Stroop teszt
3. minta* 399 238 21,68 21,0 18-35 BMI,
%) (£2,61
(56,6%)  (+2.61) hiperversengés,
onfejleszto
versenges,
szorongas,
depresszio

*A 2-es és 3-as mintak az 1-es mintak almintai
** Minden minta esetében ismert a DRD4 genotipus

3.3. Méroeszkozok

Testtomegindex

Valamennyi résztvevo kitoltott egy egészségiigyi adatokra vonatkozd rovid kérddivet

(Egyedi adatlap), amely tartalmazta tobbek kozott az életkorra és nemre, testsulyra és

testmagassagra, tovabba a depressziora és mas pszichidtriai zavarokra, valamint a

cukorbetegségre vonatkozd kérdéseket. A testtomegindex a teststly- €s testmagassag

adatok alapjan keriilt kiszamitasra (Id. Bevezetés).

Stroop feladat

(A feladat részletes leirasat 1d. a A viselkedés objektiv mérése c. fejezetben.)
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Hibaszam

A Stroop feladatbol nyert egyik fontos mutatéd a hibaszam, azaz, ha a személy helytelen
valaszt ad a képernydén megjelend ingerre. Ezt a mutatot a teljes feladatra nézve,
valamint a kongruens ¢€s inkongruens probakra lebontva is kiszdmoltam. Ezek a hibadk a
leggyakrabban abbdl szarmaznak, hogy a résztvevok a betlik szinének megnevezése
helyett automatikusan a képernyén megjelend szot olvassak ki. Ebbol kifolydlag
varhatd, hogy az inkongruens helyzetekben a hibak szama magasabb lesz, mint a

kongruens helyzetekben.

Reakcioido
Ugyancsak fontos mutatd a Stroop feladatban a reakci6idd, amelyet a helyes valaszok
alapjan szamoltam, mind a teljes feladatra, mind pedig kiilon a kongruens ¢és

inkongruens probakra nézve.

Stroop-hatas
A Stroop feladat leghangstlyosabb mutatdja az inkongruens és kongruens reakcididok

atlaganak kiillonbségébdl szamolt mutatd, a Stroop-hatés.

Versengés

A versengés vizsgalata tobb szakaszban zajlott. Kezdetben az Onfejlesztd Versengés
Attitid Skalat — PDCA (Ryckman ¢s mtsai, 1996), majd a kutatds egy késObbi
hulldméban a Hiperversengés Attitlid Skalat — HCA (Ryckman és mtsai, 1990) is
felvettiik a résztvevokkel (1d. Mellékletek).

A Ryckman és munkatarsai (1990) altal kordbban megalkotott Hiperversengés Attitiid
Skala 26 tételt tartalmaz. A tételeket 1-5-ig terjedd Likert skalan kell pontozniuk a
résztvevoknek. Az értékelés alapja a pontszamok Osszege, igy a HCA skalan elérhetd
nyerspontszam 26 ¢és 130 pont kozé esik. A vizsgélatok alapjan a skala megfeleld

reliabilitassal és konstruktum validitassal rendelkezik (Ryckman és mtsai, 1990).

A kutatok altal késébb megalkott Onfejlesztd Versengés Attitlid Skdla (Ryckman és
mtsai, 1996) kevesebb, 15 tételbdl all. Korabbi kutatasok alapjan ez a skala is megfeleld
belsd konzisztencidval és konstruktum validitassal rendelkezik (Ryckman és mitsai,
1996). A HCA skaldhoz hasonldan, a résztvevoknek minden egyes tételt 1-5-ig terjedd
Likert skalan kell értékelnitik. A végsé pontszamot ebben az esetben is az itemeken

elért pontszamok osszege adja. fgy, a PDCA skalan elérheté nyerspontszam 15 és 75
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pont kozott mozoghat. A két skala egymassal nem mutatott korrelaciot, diszkriminans

validitas értékiik megfelelének bizonyult (Ryckman €s mtsai, 1996).

Hangulati jellemzok (szorongds és depresszio)

A hangulati jellemzOk mérésére egy olyan kérddivet alkalmaztam, amelyet Zigmond és
Snaith (1983) dolgozott ki Kklinikai, de nem pszichiatriai mintara. Jelen mintaba olyan
személyek keriilhettek csak, akik nem szenvedtek pszichiatriai zavarban, ezért ez a
kérdbiv bizonyult megfelelének. A kérddiv a Klinikai Szorongés €s Depresszio Skala
(HADS), amely az elnevezésébdl is lathatéan a szorongast €s a depressziot is méri.
Mind a szorongés, mind a depresszi6 skala 7-7 tételt tartalmaz, amelyek mindegyikét 0-
3-ig terjedd pontszamokkal kell értékelni. A szorongas és a depresszid skalan elért
pontszamot ebben az esetben is az egyes itemeken elért pontszamok Osszege adja, igy
érteke 0 és 21 kozott alakulhat.

A kérd6iv magyar valtozatat Muszbek és munkatarsai (2006) dolgoztak ki.

Genetikai vizsgdlatok

A felhasznalt genetikai modszerek elvének rovid bemutatasa

Mintavétel

A tesztelés és a mintavétel megkezdése elott a személyeket szdban és irasban
tajékoztattuk a kutatas céljarol, az irasbeli tajékoztatod szovegét az ETT-TUKEB hagyta
jova.

A vizsgalat soran a személyek 2 betlib6l €s 3 szambodl 4ll6 azonositot kaptak, mely

valamennyi teszten és a biologiai mintdkon is szerepelt.

A szédjnyalkahartya mintékat sterilizalt filtorlopalcikakkal végeztiik, melyek egyik vége
le volt vagva. Ezeket a palcikdkat négyesével csomagoltuk, egy személy négy
torlopalcat hasznalt egy alkalommal. Megkértiik a személyeket, hogy hiisz masodpercig
dorzsoljék a fiiltorldpalca vattas végével az orcajuk egyik felének belsd részét és/vagy a
foginy tertiletét, és a palcat a vattas résszel lefelé tegyék egy mintavevd csdbe, majd
ismételjék meg ugyanezt a masodik palcaval az arc masik belsd oldalan. Egy mintavevo
csébe ily modon két palca keriilt. Ezt a folyamatot kés6bb megismételtiik, igy egy

személyek két, fliggetlen mintdja volt (A és B).

A mintdkat mélyhiitdben taroltuk, ¢és alkalmanként elszallitottuk a Semmelweis

Egyetem Orvosi Vegytani, Molekularis Bioldgiai és Pathobiokémiai Intézetének
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Molekularis Genetikai Laboratoriumaba (MGL, a laboratorium vezetdje Sasvari-

Székely Méria). A mintak atadasarol-atvételérdl minden esetben jegyzokonyv késziilt.

DNS izolalds
A DNS izolalasa és a genotipusok meghatarozasa az MGL — ben tortént Sasvari-
Székely Maria vagy Ronai Zsolt vezetésével. Az izolalt DNS mintdk a Semmelweis

Egyetem biobankjanak részét képezték.

A DNS izolalds az MGL laboratérium munkatérsai altal kidolgozott mddszer szerint
(Boor ¢és mtsai, 2002) tortént, melyben késébb némi moddositast alkalmaztak (Kotyuk és
mtsai, 2013). A moddszer alapelve a kovetkezd: a mintavevd csovekben elhelyezett
szajnyalkamintakat egy ¢éjszakén at kezelték Proteindz K tartalmu lizis pufferrel, mely a
sejteket feloldotta, és a fehérjék tulnyomo tobbségét megemésztette. Masnap az RNS
emésztésére, majd a maradék fehérjék kisdzasara keriilt sor. Végiil a DNS alkoholos
Kicsapasa és a csapadék tobbszori mosasa utan a DNS-t a standard eljarasok szerint TE
(tris puffer - EDTA)-ben oldottak és mélyhiitében taroltak. Ebb6l a DNS oldatb6l indult

ki valamennyi genotipizalas.

A DRD4 VNTR genotipizalasa

A DRD4 VNTR egy hosszusag polimorfizmus, igy a DNS vizsgalandé részének PCR
reakcidval valo felsokszorozasa utdn a fragmentek mérete agardz gélelektroforézissel
kozvetleniil meghatarozhatdé és a genotipus leolvashatdo. Minden személy esetében
parallel futtattak az A és B mintakat, és a genotipus eredményeket csak akkor fogadtak
el, ha a két minta azonos eredményt mutatott. Erre azért volt sziikkség, mert a kisebb
méreti PCR termékek preferencidlisan keletkezhetnek a procedura soran. Ennek
megakadalyozasara igen hig DNS oldatokat hasznaltak, valamint dITP-t alkalmaztak a
reakcioelegyben (Ronai és mtsai, 2000). A jelen dolgozatban az Eredmények fejezetben
bemutatott statisztikai analizisekben a DRD4 VNTR genotipus alapjan a személyeket

két csoportba osztottuk: 7-es allélt hordozokra és nem hordozokra.
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4. Eredmények

4.1. Az adatok jellemzoi

Testtomegindex

Az 1. sz. mintan mért testtomegindex jellemzoi

Mivel az 1. és 2. sz. mintan egyarant megfogalmaztam a testtomegindexre vonatkozo
hipotéziseket, igy mindkét mintdn megnéztem a testsuly, a testmagassag, valamint az
ezek alapjan kiszamithat6 BMI alakuldsat. Eloszor az 1.sz. mintdban (N = 1307)

vizsgaltam meg, mi jellemzi ezeket a paramétereket.

A résztvevok teststlya a 38 kg és 165 kg kozotti tartomanyba esett, atlagosan
68,38 (+ 14,60) kg. A teststly eloszlasa az 3. abran lathato.

3. abra: A résztvevok testsulyanak eloszlasa az 1. sz mintaban (N=1307)

150+

100+

Gyakorisag (fo)

509

100,0

Testsuly (kg)

Testmagassag szempontjabol a vizsgalati személyek a 140 cm ¢és 206 cm kozotti
intervallumba estek, atlagos magassaguk 172,96 (£ 9,68) cm volt. A testmagassag

szerinti eloszlast a 4. abra szemlélteti.
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4. abra: A résztvevok testmagassaganak eloszlasa az 1. sz mintaban (N=1307)

1259

1009

75

Gyakorisag (fo)

509

254

160,0 1800

Testmagassag (cm)

A résztvevok testtomegindex atlaga 22,70 (+ 3,80) kg/m? volt. Valamennyi vizsgélati
személy a 16,33 és 53,88 kg/m? testtdmegindex tartomanyba esett, ami azt jelenti, hogy
a normal teststlyuak mellett alultaplalt, koérosan sovany, talstlyos, valamint elhizott

személyek is keriiltek a mintaba.
A résztvevok testtomegindexének eloszlasat az alabbi abra szemlélteti (1d. 5. abra)

5. 4bra: A résztvevok testtomegindexének eloszlasa az 1. sz mintaban (N=1307)

2501

2007

1507

Gyakorisag (fd)

1007

504

T T T
10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00
Testtémeg index - BMI (kg/m2)
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A 2. sz. mintan mért testtomegindex jellemzoi
A jelen fejezet eredményei a 2. sz. mintara vonatkoznak (N=152), mely az 1. sz. minta

almintaja €s azokat a résztvevoket tartalmazza, akikkel a Stroop tesztet is elvégeztiik.

A személyek teststilya 43 kg és 110 kg kozott mozgott, atlagosan 71,88 (£ 15,66) kg

volt. A minta testsuly szerinti eloszlasat a 6. abra szemlélteti.

6. abra: A résztvevok testsilyanak eloszlasa a 2. sz mintaban (N=152)

20

Gyakorisag (fo)

80,0 1200

Testsuly (kg)

Ebben a mintdban a testmagassag a 156 cm és 196 cm kozotti tartomanyba esett,
atlagosan 174,19 (£ 8,79) cm volt. A résztvevok testmagassag szerinti eloszlasa az 7.

abran lathato.

7. abra: A résztvevok testmagassaganak eloszlasa a 2. sz. mintaban (N=152)
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Gyakorisag (fd)

170,0 1800

Testmagassag (cm)

A testtdmegindex ebben a mintaban 17,10 és 35,08 kg/m? kozott mozgott (atlagos
értéke 23,54 + 4,04 kg/m?). A személyek BMI eloszlasat a 8. abra mutatja be.

8. abra: A résztvevok testtomegindexének eloszlasa a 2. sz. mintaban (N=152)

Gyakorisag (f6)

25,00 30,00 40,00
Testtomeg index - BMI (kg/m2)

A WHO altal meghatarozott BMI kategoriak mentén csoportositottam a résztvevoket —

azaz 20,00 kg/m? alatt az alultaplalt és kérosan sovany, 20,00-24,49 kg/m? a normal,
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25,00 kg/m? felett pedig a talsulyos és elhizott csoportokba keriiltek a résztvevék. gy az
alultaplalt kategoriat 11 f6 képviselte (atlagos testtdmegindex: 17,90 + 0,42 kg/m?),
98 3 a normal (atlagos testtdmegindex: 21,83 + 1,58 kg/m?), a fennmarado 43 £6 pedig
a tulsulyos (atlagos testtdmegindex: 28,87 + 2,95 kg/m?) csoportba keriilt.

Stroop feladat

A Stroop adatok validitasa és eloszlasa

Az 1. szaml minta egy kisebb hdnyada rendelkezett Stroop feladatbdl nyert adatokkal
is. A nyers reakci6idé adatokat tobb 1épcsobdl alld sziirési folyamatnak vetettem ala.
Ehhez az Ehlis (2011) altal kidolgozott modszertani elveket kdvettem. Elsé 1épésben
azokat a reakcioidé adatokat, amelyek latencidja az adott személy atlaga korili 2
szorason kiviilre estek, eltavolitottam az adatbazisbol. Tovabb4, csak azon személyek
adataival szamoltam, akik legaldbb 75%-ban érvényes nyers reakcididé adattal
rendelkeztek. A végsé mintaban (2. sz. minta) 152 személy rendelkezett érvényes
Stroop adatokkal a BMI értékek ¢s a DRD4 genotipus mellett.

Hibaszam

Jelen kutatasban a személyek Osszes hibaszama 0 és 10 kozé esett (1d. 9. abra).

9. abra: Hibazok aranya a Stroop feladat egyes préobaiban

160
140

e 120
100
80
60
40
20

. il

0 1 2 3 4 5 6 7 8

Hibazok szama (f6)

m Kongruens hibaszam Inkongruens hibaszdm

Reakcioidd

A reakcioid6 atlagok a kovetkezOképpen alakultak — Id. 6. tablazat.

6. tablazat: A reakci6idé adatok alakuldsa a Stroop feladatban

63



Reakcioido atlag + Reakcioido Reakcioido

szoras (msec) minimum maximum (msec)
(msec)
Teljes feladat 979,09 + 206,69 666,97 1777,70
Kongruens probak 919,79 + 193,89 614,56 1762,08
Inkongruens probak 1046,41 + 230,86 669,39 1912,74

Stroop-hatas
A feladatban a résztvevdk atlagos Stroop-hatdsa -37,82 és 548,82 msec kozott valtozott,

az atlagos értéke pedig 125,95 + 95,18 msec volt.

Megvizsgaltam, hogy a 152 f6s mintdn megjelenik-e a Stroop-hatés, azaz kiilonbozik-e
a teljesitmény a kongruens és inkongruens probakban: ehhez Osszetartozd mintas t-
probat végeztem, el0szor a hibaszamot (10. abra), majd a reakci6id6t (11. abra)

tekintve.

Az inkongruens ¢és kongruens atlagos hibaszam szignifikdnsan kilonbozott
(t=-1,17, p<0,001): az elvartaknak megfeleléen a személyek az inkongruens probak
alatt kovettek el tobb hibat (0,84 +1,36) , mint a kongruens probakban (0,13 + 0,37).
Szignifikans eltérés volt tapasztalhatd az inkongruens és kongruens reakcioidoket nézve
is (t = -16,21, p < 0,001): az inkongruens probakban altalaban hosszabb id6t vett
igénybe a valaszadas (1046,41 + 230,86 msec), a kongruens probakhoz viszonyitva
(920,46 + 194,58 msec).
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10. abra: Atlagos hibaszam a kongruens és az inkongruens prébakban
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A hibasavok az atlag standard hibajat abrazoljak (+)

11. abra: Atlagos reakciéid6 a kongruens és az inkongruens prébakban
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A hibasavok az atlag standard hibgjat abrazoljak (+)

Versengés

A hiperversengés és onfejlesztd versengés attitidot mérd skalak belsd konzisztenciaja

jelen minta esetében is megfelelének bizonyult (1d. 7. tablazat).
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7. tablazat: A versengés attitiidoket mérdé skalak Cronbach-alfa mutatéi a jelen
minta esetén

HCA PDCA
Osszes résztvevo 0,907 0,842
Férfiak 0,890 0,830
Nék 0,910 0,850

Az altalam vizsgalt mintan a kétféle versengés skala atlagos pontszamai a
kovetkezOképpen  alakultak: a  HCA-atlagpontszam 70,73 (= 14,50), a
PDCA-atlagpontszam pedig 51,17 (= 11,71) lett. Azonban — mivel a két skala
tételszdma ¢és a kitoltok szama kiillonbozott — a kiilonbség szignifikanciaszintjének

vizsgalata nem volt relevans.

Szorongads és depresszio

A HADS skalainak belsd konzisztenciajara vonatkozd adatokat jelen minta esetében a

8. tablazat mutatja be.

8. tablazat: A HADS skaldinak Cronbach-alfa mutatoéi jelen minta esetében

HADS — szorongas HADS — depresszio
Osszes résztvevé 0,760 0,680
Férfiak 0,770 0,680
Nok 0,750 0,690

A hangulatot méré skaldk atlagpontszamai az aldbbiak szerint alakultak: a vizsgélt
mintdn a szorongds atlagpontszam 6,60 (+ 3,52), a depresszid pontszam pedig
szignifikans pozitiv egyiittjarast mutatnak (r = 0,510, p < 0,001), nemenként lebontva is
(9. tablazat): a Fisher-féle transzformaciéo eredménye szerint nem volt kiilonbség a

férfiak és nok korrelacios értékében.
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9. tablazat: HADS szorongas és depresszio korrelacioja férfiaknal és noknél

Férfiak (N = 160) N6k (N = 235)
r=0,508 r=0,523

p < 0,0001 p < 0,0001
Genotipus

Teljes minta

A teljes vizsgalt mintdn (1. sz minta, 1307 f0,) megvizsgiltam a DRD4 VNTR
genotipus gyakorisagok eloszlasat. Az allélgyakorisagot tekintve a 4-szeres ismétlodésii
valtozat fordult eld a legmagasabb ardnyban (67,2 %), a masodik leggyakoribbnak a
7-es valtozat (17,1 %) bizonyult, a tobbi allél gyakorisaga nem haladta meg a 11 %-ot.

Az egyes genotipus gyakorisagi adatokat a 10. tablazat tartalmazza.

A harom leggyakrabban el6forduld genotipust (4/4, 4/7, 7/7) figyelembe véve, a Hardy-
Weinberg egyensulytol (Hardy, 1908) nem tapasztaltam szignifikdns eltérést
(p = 1,000). Az egyensuly fennallasa alatamasztja a mintavétel és a genotipizalas

validitasat.

A genetikai asszocidcid vizsgalatok sordan a szakirodalombol ismert felosztast
alkalmaztam a szerint, hogy az illet6 hordozza-e a 7-es allélt, vagy nem: ezek alapjan

407 hordozé és 900 nem-hordoz6 személybdl allt a minta.

10. tablazat: Az egyes genotipusok eloszlasa az 1. sz. mintan

Genotipus Fo Gyakorisag (%)
2/2 20 1,5
2/3 10 0,8
2/4 178 13,6
2/5 1 0,1
2/6 1 0,1
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217 46 35
3/3 3 0,2
Y, 57 4,4
3/6 1 0,1
317 8 0,6
4/4 586 44,8
4/5 18 1.4
2. sz. minta

A DRD4 7-es allél osszefiiggését a Stroop feladatbdl nyert mutatokkal is Gsszevetettem.
Utobbival azonban a teljes mintdnak csak egy része rendelkezett, igy a genetikai adatok
eloszlasat €s érvényességét e kisebb mintan is megvizsgaltam, amelyet 2. sz. mintanak

neveztem el. A 2. sz. minta az 1. sz minta almintgja.

A 2. sz. minta a vartnak megfeleléen hasonld genotipus és allélgyakorisag eloszlast
mmutatott, mint az 1. sz. minta. Az egyes allélok gyakorisagat tekintve a leggyakoribb a
4-szeres ismétlodésti valtozat volt (67,5 %), amit a 7-es (16,6 %) és a 2-es (11,9 %)
valtozatok kovettek. A tovabbi, a mintdban eléforduld allélok gyakorisaga (2 % alatti)

elenyészének bizonyult. A genotipusok szerinti eloszlast a 11. tablazat tartalmazza.

11. tablazat: Az egyes genotipusok eloszlasa a 2. sz. mintan

Genotipus Fo Gyakorisag (%)
212 4 2,6
2/4 25 16,4
217 3 2,0
3/4 4 2,6
317 1 0,7
414 66 434
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4/5 3 2,0
4/6 1 0,7
4/7 38 25,0
4/9 1 0,7
5/7 1 0,7
717 4 2,6

Erre a mintara is igaz volt, hogy a Hardy-Weinberg egyensulynak (Hardy, 1908)
megfelelden alakultak az allélgyakorisagok a 3 leggyakoribb genotipust (4/4, 4/7, 7/7)
vizsgalva (p = 0,876), ami alatimasztja azt a feltételezést, hogy ez a részminta
megfeleléen reprezentalja a teljes mintat a genetikai adatok szempontjabol.

A korabbi szakirodalmi elemzésekbdl kiindulva az asszocidciod vizsgalatoknal a 7-es
allélt hordozza/mem hordozza nominalis valtozot alkalmaztam: 47 f6 hordozoénak,
104 nem-hordozonak bizonyult, a fennmaradd egy személy genetikai adata

érvénytelennek mindsiilt.

3.sz. minta

A DRD4 gén polimorfizmusainak eloszlasat a 3. sz. mintdban a 12. tablazat
szemlélteti. A vartnak megfelelden a 4-es allél volt a leggyakoribb (66,0 %), a masodik
legmagasabb el6fordulési aranyt a 7-es allél mutatta (17,5 %). A tobbi allél gyakorisaga

nem érte el a 11 %-ot.

12. tablazat: Az egyes genotipusok eloszldsa a 3. sz. mintan

Genotipus Fo Gyakorisag (%)
2/4 42 10,5
217 16 4,0
Va 18 4,5
317 4 1,0
4/4 175 43,9
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af7 98 24,6

717 9 2,3

Megvizsgaltam, hogy a DRD4 VNTR harom leggyakoribb genotipusanak (44, 47, 77)
gyakorisaga eltér-e a Hardy-Weinberg egyensulytol (Hardy, 1908): az eredmények
szerint nem volt szignifikdns eltérés (p = 0,566). A 7-es allél jelenléte/hidnya mentén
csoportositottam a résztvevoket — a korabbi kutatasainkra és a szakirodalomra alapozva.

A T-es allél eloszlasat illetéen nem kaptunk szignifikdns nemi kiilonbséget (Khi-négyzet

= 0,595, p = 0,44).

4.2. A hipotézisek vizsgalata

Az attekinthet6ség kedvéért az eredményeket a megfogalmazott hipotézisek mentén
mutatom be, tovabba egyuttal réviden értelmezem is azokat. A Diszkusszid fejezetben

az eredmények értelmezésére tdgabb kontextusban keriil sor.

A testomeg index (BMI) értékeivel isszefiiggd viltozok azonositisa (Bircher és mtsai,
megjelenés alatt’; Bircher és mtsai, manuscript under submissi0n4)

Ervényes-e mintankban a szakirodalmi adatok alapjdan feltételezhetd nemi kiilonbség a
BMI értékeiben?

1.a hipotézis: A férfiak testtomegindexe magasabb., mint a noké.

A hipotézis vizsgalatahoz 0sszevetettem a férfiak és a ndk testtomegindexének atlagat
egyszempontos varianciaanalizis segitségével, ahol a nem volt a csoportosité, a BMI
pedig a fliggd valtoz6. Az eredmények igazoltdk a szakirodalombol (Forbes, 1987)
ismert Osszefiiggést, miszerint a férfiak testtomegindexe nagyobb, mint a noéké
(lasd 13. tablazat) - a kiilonbség szignifikans
(F(1,1305)=124,695, p < 0,001, n? = 0,087, erd =1,000).

13. tablazat: Atlagos testtomegindex férfiaknal és néknél

3
Bircher, J., Kotyuk, E. Cserjesi, R., Vereczkei, A., Szekely, A., & Nagy, G. (IN PRESS): A végrehajté funkciok kapcsolata a
testtomeg-indexszel és a DRD4 VNTR 7-es alléllal (Orvosi Hetilap, publikalasra elfogadva)

Bircher, J., Szekely, A., Kotyuk, E., Ronai, Zs., & Cserjesi, R. (manuscript under submission): The aging effect on R7 genotype in
the frame of BMI and cognitive control (Tervezett folydirat: European Health Psychology Society)
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BMI atlag kg/m2 (% szoras)

Férfiak (N = 599) 23,95 (+ 3,90)

Nék (N = 708) 21,70 (& 3,40)

A kapott eredményekbdl kiindulva a nemet mint kovarianst vittem a tovabbi statisztikai

elemzésekbe.

Osszefiigg-e az életkor és a testtomegindex a vizsgalt mintaban?
1.b_hipotézis: Az idésebb személyek testtomegindexe magasabb, mint a
fiatalabbaké.

A kovetkezd 1épésben Pearson-féle korreldcios elemzést végeztem annak
megallapitdsdra, hogy mennyiben fiigg Ossze az életkor és a testtdmegindex
(Id. 12. abra). Az eredmények azt mutattak, hogy bar gyenge, de szignifikans pozitiv
egylittjaras van e két valtozo kozott (r = 0,265, p< 0,001): az életkor novekedésével a
testtomegindex is nagyobb lett. igy a szakirodalom alapjan varhato Osszefiiggés,
miszerint a BMI novekszik az életkorral (Forbes, 1987), a vizsgalt mintan is

------

az ¢€letkort mint csoportositd valtozot vittem az elemzésekbe.
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12. abra: A BMI és az életkor osszefiiggése
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1.c hipotézis: A DRD4 7-es allél és az életkor interakcios hatasa érvénvesiil a

testtomegindexre.

Els6 1épésben megvizsgaltam, hogy a 7-es allélt hordozok és nem-hordozok mennyiben
kiilonboznek testtomegindexiik vonatkozdsdban. Az eredmények szerint a 7-es allél
jelenléte nem befolyasolta szignifikansan a BMI értékeit: a két csoport kozel azonos

értéket mutatott (Id. 14. tablazat).

14. tablazat: Atlagos testtomegindex 7-est hordozoknal és nem-hordozéknal

BMI atlag (£ szoras)
7-est hordozé 22,60 (% 3,85)
7-est nem hordozo 22,78 (+3,79)

A hipotézis vizsgédlatdhoz ezt kovetden két korcsoportra osztottam a résztvevoket:
18-45, wvalamint 46-97 éves korcsoportokra. Ez a felosztas megegyezik
munkacsoportunk korabbi munkajaval, mely a DRD4 7-es allélja és a megndvekedett
¢lettartam asszociaciojarol szol (Szekely és mtsai, 2016). E két korcsoportra jellemzd
adatokat a 15. tablazat mutatja be.
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Osszhangban korabbi eredményiinkkel (Szekely és mtsai, 2016), a 7-es allél
gyakorisdga az iddsebb korcsoportban (39,2 %) szignifikdnsan magasabb, mint a
fiatalabbaknal (29,9 %). (Khi-négyzet = 5,933, p = 0,015). A testtomegindex pedig a
vartnak megfeleléen az iddsebb korcsoportban szignifikansan magasabb, mint a

fiatalabb személyeknél.

15. tablazat: A két korcsoport paraméterei

18-45év (N=1136)  46-97 év (N =171)

Nok/férfiak (%) 479% /52,1 % 32,2% /67,8 % p < 0,001
Atlagéletkor 22,50 (+ 5,07) 74,12 (+ 15,33) p < 0,001
(£ szoras)

7-est hordozé / 340/796 (30%/70%)  67/104 (39% / 61%) p=0,02
nem-hordozé (%)

BMI atlag 22,35 (= 3,57) 25,23 (+ 4,39) p < 0,001

(£ szoras)

A kovetkez6 1épésben tobbszempontos kovarianciaanalizist végeztem, ahol
a DRD4 7-es allél jelenléte/hianya, és a korcsoport mint csoportositd, a testtdmegindex
mint fiiggd valtozo, a nem pedig mint kovaridns szerepelt. Az eredmények arra utalnak,
hogy mind a korcsoport (F(1,1303) = 78,302, p < 0,001, n = 0,057, eré = 1,000), mind
pedig a DRD4 polimorfizmus (F(1,1303) = 5,786, p = 0,016, n° = 0,004, erd = 0,671)
szignifikdns fOhatdsa érvényesiilt a testtomegindexre. A kétféle fOhatas a
kovetkezoképpen érvényesiilt: az id6ésebb személyek testtomegindexe magasabb volt,
mint a fiatalabb személyeké, és a a DRD4 7-es allélt hordozo résztvevok
testtomegindexe alacsonyabb volt, mint a 7-es allélt nem-hordozoké. Mindemellett, a
korcsoport és a 7-es allél szignifikdns  interakcidja is  érvényesiilt
(F(1,1303) = 3,707, p = 0,05, n? = 0,003, eré = 0,486): az idésebb korcsoportban sokkal
kifejezettebb volt a 7-es allélt hordozok alacsonyabb BMI értéke a nem-hordozokéhoz
képest (Id. 13. abra). Az eredmények alapjan elmondhaté, hogy a DRD4 7-es allél és
az életkor interakcios hatasa érvényesiil a testtomegindexre, azaz, az 1.c hipotézis

igazolast nyert.
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13. abra: A 7-es allél és a korcsoportok hatasa a BMI-re
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A hibaséavok az atlag standard hibajat abrazoljak (+)

A BMI és a “Stroop” tesittel mért kognitiv teljesitmény Osszefiiggése

A 1.d hipotézis vizsgalata: a szélsoséges testtomegindexii személyek gyengébben

teljesitenek a Stroop feladatban, mint a normal testtomegindexi személyek.

Els6 1épésben megvizsgaltam, hogy mennyiben kiilonbozik az alultaplalt, a normal
stlya és a talsulyos személyek hibaszama a Stroop feladatban, a kor potencialis
kovarians hatdsa mellett. A teljes feladatot (Osszes probat) tekintve szignifikdns
kiilonbséget talaltam (F(2,148) = 3,505, p = 0,033, n2 = 0,045, er6 = 0,647), a kor
kovarians hatdsa nem érvényesiilt. A legtobb hibat a tilsulyos személyek kovették el
(atlagos hibaszam: 1,40 + 2,14). Valamivel kevesebbszer adtak helytelen vélaszt az
alultaplalt csoport képviseldi (atlagos hibaszam: 1,27 + 2,37). A legalacsonyabb
hibaszam a normal BMI értékekkel rendelkez6 személyek esetében volt
(atlagos hibaszam: 0,73 + 1,07). Ezek az eredmények megfeleltek a szakirodalmi

adatoknak.

Masképp alakultak az eredmények a reakcididd tekintetében: habar a kor szignifikdns

kovarians volt (F(1,148)=54,498, p<0,001, n° = 0,006, erd = 0,125), az egyes BMI
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kategéridk nem  kiilonboztek  szignifikdnsan a  valaszsebesség — mutatdoban

(Id. 16. tablazat).

16. tablazat: A reakciéidok alakulasa az egyes testtomegindex csoportokban

Alacsony BMI Normal BMI Magas BMI
Kongruens 888,71 (+ 152,31) 895 (+ 165,24) 982,37 (+ 246,91)
reakcidido (msec)
Inkongruens 1078,77 (+ 199,25)  1016,53 (+200,95) 1046 (+ 230,86)

reakcioido (msec)

Ezutdn a Stroop-hatdsra (azaz a kongruens és inkongruens probakban nyujtott
teljesitmény kiilonbségeire) fokuszaltam, és vegyes kétszempontos varianciaanalizissel
vizsgaltam meg, mennyiben fiiggenek Ossze az egyes teljesitménymutatok a
testtomegindex-szel. Az elemzések soran a BMI kategoridk és a feladat probainak
tipusa (kongruens/inkongruens) mint csoportositdé valtozok, a Stroop feladat mutatoi,
mint fliggd valtozok, a kor pedig kovariansként keriilt az elemzésekbe.

Eldszor a hibaszdmot elemeztem, mint fliggd valtozot. A proba tipusénak szignifikans
féhatéasa igazolodott (F(1,148) = 16,059, p < 0,001, n° = 0,098, eré = 0,978): a vartnak
megfelelden a hibaszdm az inkongruens probdkban volt magasabb. A testtomegindex
mentén  kialakitott  kategéridk  ugyancsak  szignifikdns  fOhatast  mutattak
(F(2,148) = 3,505, p = 0,033, n2 = 0,045, er6 = 0,647): a normal teststly tartomanyba
esé személyek kevesebbet hibaztak az alultaplalt és tulsulyos tartomanyba es6khoz
képest. A proba tipusok és a BMI kategoriak szignifikans interakcidja is érvényesiilt a
hibaszamra nézve (F(2,148) = 2,824, p = 0,022, n2 = 0,05, er6 = 0,7): az alultaplalt és
talsulyos személyek csak az inkongruens probakban vétettek tobb hibat a normal sulyt

személyekhez képest. A kor kovarians hatasa nem érvényesiilt (Id. 17. abra).

17. abra: A hibaszamok alakulisa a kongruens és inkongruens prébakban, a
kiilonb6z6 BMI kategoriak mentén
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A hibaséavok az atlag standard hibajat abrazoljak (+)

A hibaszam utan a reakci6idot Iéptettem az elemzésekbe mint fliggd valtozot
(d. 18. abra).

A proba tipusanak féhatasa itt is szignifikdnsnak bizonyult
(F(1,146) = 41,944, p < 0,001, n? = 0,223, erd = 1,000): az inkongruens probakban a
személyeknek tobb idore volt sziikségiik a valaszadashoz. Itt azonban a BMI kategoriak
féhatasa nem érvényesiilt. A proba tipusa és a BMI kategoriak tendencia-szinti
interakciojat tapasztaltam a reakciodidore nézve
(F(2,146) = 2,601, p = 0,078, n2 = 0,034, er6 = 0,512): az eredmények arra utalnak,
hogy az alultaplalt csoportban er6sebb a Stroop-hatds, mint a két masik kategoriaban.
A kor kovarians hatasa érvényesiilt (F(1,146) = 52,075, p < 0,001,
n2= 0,263, eré = 1,000).
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18. abra: A Stroop-hatas erdteljesebb alacsony BMI mellett
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Ezen eredmények alatamasztjdk az 2.d hipotézist, miszerint a szélsdséges
testtomegindexii személyek gyengébben teljesitenek a Stroop feladatban, mint a
normal testtomegindexii személyek. A kapott eredmények szerint ez a hibaszdm
tekintetében, azon belill is az inkongruens probakban volt jellemzd, a reakcididot
illetden csak az alultaplalt csoportndl tendenciaszinten erdsebben érvényesiild Stroop-

hatast kaptam.

A T-es allél, a testtomegindex és a Stroop feladatban nyujtott teljesitmény oOsszefiiggése

Az 1. hipotézis vizsgalata: A 7-es allél jelenléte/hianya befolyasolja a

testtomeqgindex és a Stroop feladatban nyudjtott teljesitmény osszefiiggését.

A DRD4 7-es allél hatasanak vizsgéalatara varianciaanalizist alkalmaztam, ahova
csoportositd valtozoként keriilt az, hogy az illeté hordozza-e a 7-es allélt, valamint a
testtomegindex kategoridk, a kor mint esetleges kovaridns vizsgalata mellett. Fiiggd
valtozokként a Stroop feladat mutatdit vittem az elemzésekbe, egyesével (kongruens
hibaszam, inkongruens hibaszam, kongruens reakci06idd, inkongruens reakci6ido,

Stroop-hatas).
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A kongruens hibaszamra nézve a 7-es allél jelenléte/hianya tendencia-szintli fohatast
mutatott (F(1,144) = 2,827 p = 0,095, n° = 0,019, erd = 0,386): a nem-hordozok
kovettek el altalaban kevesebb hibat a hordozokhoz képest (Id. 19. abra).

19. abra:A genotipus és a BMI osszefiiggése a Stroop feladat kongruens probaiban
mért hibaszammal
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A hibaséavok az atlag standard hibajat abrazoljak (+)

Az inkongruens hibaszamot vizsgéalva a 7-es allél jelenléte/hidnya csak tendencia-szintii
fohatast mutatott (F(1,144) = 3,061, p = 0,082, n2 = 0,021, er6 = 0,412), a
testtomegindex kategoriak szignifikans féhatasa mellett
(F(2,144) = 4,144, p = 0,018, n2 = 0,054, er6 = 0,724) - Id. 20. abra. Azok a személyek,
akik az alultaplalt vagy a tlstlyos kategoriaba estek, tobbszor hibaztak az inkongruens
probakban a normadl testsulyu személyekhez képest. Ugyancsak tobb inkongruens
hibaszamot értek el a 7-es allélt hordozé személyek a nem-hordozokhoz viszonyitva.
Habar a testtomegindex kategoridk €s a 7-es allél jelenléte/hianya nem mutatott
interakcidt, de a 2. abrdn bemutatott eredmények alapjan a 7-es allélt hordozok
magasabb inkongruens hibaszama inkabb az alultaplalt és a talsulyos kategoriakra volt
jellemzd.

20. abra: A genotipus és a BMI osszefiiggése a Stroop feladat inkongruens prébaiban
mért hibaszammal
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Mind a kongruens, mind az inkongruens reakcididét tekintve kizardlag a kor
szignifikans kovarians hatasa érvényesiilt (kongruens reakcioéidénél: (F(1,144) = 68,315,
p < 0,001, n’= 0,322, eré = 1,000), inkongruens reakcididénél: (F(1,142) = 35,996, p <
0,001, n?= 0,202, eré = 1,000). Azonban nem kaptam szignifikans 7-es allél vagy BMI
kategoria fohatast, ahogyan interakcidt sem. A 7-es allél jelenléte ¢s a BMI kategoridk
mentén csoportositott kongruens és inkongruens reakcioidé atlagokat a 17. és 18.

tablazatok mutatjak be.

17. tablazat: Atlagos kongruens reakciéidé a 7-es allél és a BMI Kkategoriak
fiiggvényében

Alacsony BMI Normal BMI Magas BMI

7-es allélt 89538 (£218,85) 913,26 (= 189,81) 988,01 (% 199,68)

hordozok

7-es allélt nem- 883,15 (£89,42) 888,07 (+155,80) 979,92 (+ 267,91)

hordozok

18. tablazat: Atlagos inkongruens reakci6idé (msec) a 7-es allél és a BMI kategoriak
fiiggvényében

Alacsony BMI Normal BMI Magas BMI
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7-es allélt 1070,43 (+£278,10) 1037,78 (£ 234,64) 1082,84 (+ 199,16)

hordozok

7-es allélt nem- 108572 (+ 131,92) 1005,84 (+ 186,98)  1120,02 (+ 322,87)

hordozok

Végiil, de nem utolsé sorban, a Stroop-hatast vittem be fiiggd valtozoként a
varianciaanalizisbe. Itt a testtomegindex kategoriak tendencia-szintii féhatasa jelent meg

(F(2,142) = 2,530, p = 0,083, n°= 0,034, eré = 0,500) — Id. 19. abra.

19. abra: A genotipus és a BMI 6sszefiiggése a Stroop-hatassal
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Az eredmények alapjan az 1.e hipotézis, mely szerint a 7-es allél jelenléte/hianya

befolyasolja a testtomegindex és a Stroop feladatban nyujtott teljesitmény

rrrrrr

hibaszdmmal mutatott asszociacidét, azonban a reakci6idé ¢€és a Stroop-hatés

vonatkozasdban nem taldltam 0sszefliggést.
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A versengés, a hangulati dimenziok és a DRD4 T7-es allél kapcsolatira vonatkozo

eredmények (Bircher és mtsai, 201 9)5

Van-e nemi kiilonbség a versengés két tipusaban?

2.2 A férfiak versengobbek, mint a nok

A koréabbi szakirodalmi eredményekbdl kiindulva megvizsgaltam, vajon versengébbek-
e a férfiak, mint a nok, illetve, a vizsgalt versengés tipusok koziil melyiknél igazolodik a
feltevés. Eloszor a hiperversengést elemeztem a HCA skalan elért Osszpontszam
alapjan: tendencia-szintli kiilonbséget kaptam a két nem képviseléi kozott
(F(1,212) = 2,875, p = 0,091, n? = 0,013, erd = 0,393): a férfiak hiperversengébbeknek
bizonyultak a n6khoz képest (Id. 20. abra és 19. tablazat)

20. abra: A HCA pontszamokban kapott nemi kiilonbségek
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5
Bircher, J., Kotyuk, E., Filop, M., Vereczkei, A., Ronai, Z., Varga, K., & Szekely, A. (2019): Gene-sex interaction in
Hypercompetitive  Attitude suggests beneficial effect of the DRD4 7-repeat allele in adaptation.
Neuropsychopharmacologia Hungarica, 21(2), 47-58.
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Masodik 1épésben megnéztem az Onfejlesztd versengést, amelyet a PDCA skdla
segitségével mértem fel: itt ismét a férfiak keriiltek szignifikdns folénybe a ndkhoz
viszonyitva (F(1,397) = 11,938, p = 0,001, n2 = 0,029, er6 = 0,931), Id. 21. abra és 19.
tablazat. Az eredmények elegendd alapot szolgaltattak a tekintetben, hogy a nemet

mint potencialis kovarianst vegyiik figyelembe a tovabbi elemzések soran.

21. abra: A PDCA pontszamokban kapott nemi kiilonbségek
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A hibasavok az atlag standard hibajat abrazoljak (£)

Bar a 3. sz. minta életkori eloszlasa szlik tartomanyon beliill mozgott, megvizsgaltam,
mutatnak-e a versengés pontszamok Osszefliggést az életkorral. Azonban sem a
hiperversengés, sem az Onfejleszté versengés vonatkozdsdban nem tapasztaltam
szignifikans korrelaciot.

A kovetkezd lépésben a hangulati dimenzié pontszdmainak nembeli és életkorbeli
kiilonbségeit vizsgaltam, amely adatokat a HADS kérddiv tételeire adott pontszamokbol
nyertem. A 160 férfi és 235 n6 HADS kérdbives adatainak pontszdmait a 19. tablazat
tartalmazza. Férfiak és n6k nem tértek el szignifikdnsan a szorongas vonatkozasaban, és
a depresszio atlagpontszamok is csak tendenciaszinten kiilonboztek egymastol

(F(1,393) = 2,774, p = 0,097, n> = 0,007, eré = 0,383).

Az eredmények alapjan a versengés mindkét tipusdban nemi kiilonbséget kaptunk. A

férfiak hiperversengésben tendenciaszinten, onfejlesztd versengésben pedig
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szignifikansan magasabb pontszamot értek el, mint a nék, azaz a 2.a hipotézis

igazolast nyert. Hangulati dimenzidk tekintetében nem jelent meg szignifikans nemi

kiilonbség.

19. tablazat: Nemi kiillonbségek HCA, PDCA, HADS szorongas ¢és depresszio

atlagpontszamokat tekintve

Férfiak Nok

HCA 73,16 (£ 13,64) 69,58 (+14,79) p=0,091
(N =69) (N =145)

PDCA 53,60 (£ 10,27) 49,52 (+ 12,35) p =0,001
(N =161) (N =238)

HADS szorongas 6,39 (£ 3,56) 6,73 (+ 3,49) n.sz.
(N =160) (N =235)

HADS depresszié6 3,38 (+2,70) 2,94 (+2,54) p =0,097
(N =160) (N =235)

A HCA, PDCA, és a DRD4 T-es allél kapcsolatanak egyszempontos elemzése

A 2.b hipotézis vizsgalata: A 7-es allélt hordozék versengébbek, mint a nem-

hordozok.

A 2Db  hipotézis vizsgalatinak céljabol egyszempontos kovarianciaanalizist
alkalmaztam, hogy miként fiigg 6ssze a DRD4 7-es allél eléfordulasi gyakorisaga a
HCA ¢és PDCA pontszamokkal. A nem mint kovarians szerepelt az elemzésben.

Eloszor a hiperversengés pontszamok mentén hasonlitottam Ossze a 7-es allélt
hordozdkat és nem-hordozdkat: nem kaptam szignifikans kiilonbséget, azonban a nem
tendencia-szintli  kovariansnak bizonyult (F(1,211) = 2,979, p = 0,086,
n?=0,014, er6 = 0,405).

Onfejleszté versengés tekintetében tendencia-szintli kiilonbséget talaltam 7-es allélt
(F(1,396) = 2,788, p = 0,096,

1?2 = 0,007, eré = 0,384): a 7-es allélt nem hordozok magasabb atlagpontszamot értek el,

hordozok és nem-hordozok  kozott
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mint a 7-es allélt hordozok. A nem ebben az esetben szignifikans kovariansnak
bizonyult (F(1, 396) = 12,424, p < 0,001, n* = 0,030, eré = 0,940).
A T7-es allélt hordozok és nem-hordozok HCA és PDCA pontszamait a 20. tablazat

mutatja be.

20. tablazat: A 7-es allélt hordozok és nem-hordozok HCA és PDCA pontszamai

7-es allélt hordozo 7-es allélt nem

hordozé
HCA atlagpontszam 68,18 (£15,10) 71,73 (+£14,18) n.sz.
(£ szoras)
PDCA atlagpontszam 49,89 (£12,04) 51,78 (+11,52) p = 0,096

(£ szoras)

A 2.b hipotézis onmagaban nem igazolédott (azaz, a 7-es allélt hordozok nem
bizonyultak versengdbbeknek a nem-hordozékhoz viszonyitva egyik versengés tipus
tekintetében sem), de mivel az 1.a hipotézis tesztelése nemi kiilonbségekre utalt, ezért
az alabbiakban feltaro jelleggel megvizsgaltuk, hogy érvényesiil-e gén x nem interakcio

a versengés két fajtajanal.

A nem és a DRD4 T-ES allél interakcio elemzése a HCA és PDCA pontszamok

tekintetében (feltaro jellegii vizsgalat)

A nem kovarians hatdsabol kiindulva tovabb vizsgaltam az el6z6 két hipotézis - a
lehetséges genotipus x nem interakciés hatast - a HCA ¢és PDCA pontszdmokra
kétszempontos varianciaanalizis segitségével (1d. 21. abra).

Els6ként a hiperversengés pontszdmot vizsgaltam fliggd valtozoként. Az eredmények
szignifikans nemi féhatast mutattak (F(1,210) = 7,742, p = 0,006,
n2= 0,036, er6 = 0,791), a férfiak javara (M = 73,16 = 13,64), a ndkhoz képest
(M = 69,58 + 14,50). A DRD4 polimorfizmus féhatdsa azonban nem volt szignifikans.
A T7-es allél jelenléte/hidnya ¢és a nem interakciés hatdsa érvényesiilt
(F(1,210) = 7,791, p = 0,006, n° = 0,036, erd = 0,793). A 7-es allélt hordozo férfiak
szignifikansan magasabb atlagpontszamot mutattak (M = 76,70 + 14,16) a nem-
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hordozokhoz képest, mig a 7-es allélt hordoz6 ndk szignifikansan alacsonyabbat
(M = 63,93 + 13,84). A nem-hordozo férfiak és ndék pontszdma hasonloan alakult

(férfiak: M = 71,71 £ 13,29, nék: M = 71,73 + 14,64).

21. abra: A DRD4 7-es alléljanak hatasa a férfiak és a n6k HCA pontszamara
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A hibaséavok az atlag standard hibajat abrazoljak (+)

Masodik 1épésben az onfejlesztd versengés pontszamokat vizsgaltam. A nem féhatasa
ebben az esetben is szignifikansnak bizonyult (F(1,395) = 11,159, p = 0,001,
nz = 0,027, er6 = 0,915): a férfiak kifejezettebb Onfejlesztd versengd attitidot mutattak
(M = 53,60 + 10,27), mint a nék (M = 49,52 + 12,35), Id. 22. abra. Azonban genotipus

fohatast, vagy nem x genotipus interakciot nem talaltam.
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22. abra: A DRD4 7-es alléljanak hatasa a férfiak és a n6k PDCA pontsziamara
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A hibaséavok az atlag standard hibajat abrazoljak (+)

A feltaro jellegii hipotézis igazolast nyert, azaz a 7-es allélt hordozdok csoportjaban
a hiperversengésben tapasztalhato nemi kiillonbség sokkal kifejezettebb volt, mint
a nem-hordozék kozott. Onfejlesztd versengés tekintetében nem kaptam hasonléd
interakciot: a férfiak ugyan versengébbeknek bizonyultak, mint a nék, azonban a DRD4

7-es allél jelenlétével/hianydval mindez nem mutatott 6sszefiiggést.

Végiil, a nominalis p értéket (0,05) elosztottam a féhipotézis ellenérzésére végzett
elemzések szamaval (4). gy a korrigalt szignifikancia szint 0,0125 lett. Az eredetileg is
szignifikans (p = 0,006) eredményiink — azaz, a DRD4 VNTR genotipus és a HCA
eredmény szignifikans maradt a Bonferroni korrekcio utan is (Bonferroni, 1936; Miller,

1981). A tobbi eredmény esetében nem tapasztaltam ezt.
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Van-e dsszefiigges a versenges attitiidok és a hangulat kozott?

A 2.c hipotézis vizsgalata: Nok esetében a versengobbek magasabb szorongas és

depresszio szintet mutatnak.

Hiperversengés és hangulat

Feltételeztem, hogy a versengés és a hangulati dimenziok dsszefiigghetnek egymassal —
ahogyan ezt korabbi szakirodalmi eredmények is alatamasztjak (Hibbard and
Buhrmester, 2010; Kayhan, 2003). A szerzk specialis kapcsolatot talaltak: néknél a
hiperversengés Osszefliggést mutatott a hangulati dimenziokkal. Els6 1épésben ezért a
hiperversengést vizsgaltam: korrelacidés elemzést végeztem a HCA ¢és a HADS
szorongas ¢és depresszid pontszamok kozotti potencialis egyiittjards kimutatdsara,
elészor a teljes 3.sz. mintan (Id. 21. tablazat), majd kiilon a néknél és a férfiaknal
(Id. 23. és 24. abrak).

21. tablazat: Hangulat és hiperversengés osszefiiggése a teljes 3. sz. mintan

HCA (Hiperversengés)
HADS Szorongas r=0,239

p <0,001

N =214
HADS Depresszi6 r=0,209

p = 0,002

N =214

Miel6tt nemekre lebontva megvizsgaltam volna ezeket az Osszefliggéseket, elébb
kivancsi voltam arra, hogy a teljes 3.sz. mintan beliil a kapcsolat erésségét miképpen
befolyasolja a 7-es allél jelenléte/hianya ( 1d. 22. tablazat).

22. tablazat: Hangulat és hiperversengés osszefiiggése 7-est hordozoknal és nem-
hordozdéknal

7-€es allélt 7-es allélt nem-

hordozok hordozok
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HCA

HADS Szorongas

HADS Depresszio

r=0,400 n.sz.

p = 0,002

N =60 N =154
r=0,468 n.sz.

p < 0,001

N =60 N =154

NOk esetében szignifikdns pozitiv kapcsolat mutatkozott a hiperversengés ¢és a

szorongas kozott (r = 0,34, p = 0,00002, N = 145), azonban férfiaknal ez a korrelacio a

0-hoz konvergalt (r = - 0,01, p = 0,97, N = 69), Id. 23. abra. A hiperversengés és a

depresszid ugyancsak a n6knél mutatott egyiittjarast (r = 0,28, p = 0,001, N = 145), mig
a férfiaknal nem (r = 0,001, p = 0,94, N = 69), Id. 24. abra.

HADS Szorongas

23. abra: Hiperversengés és szorongas kapcsolata férfiaknal (balra) és n6knél (jobbra)
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24. abra: Hiperversengés

(jobbra)
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és depresszié kapcsolata férfiaknal (balra) és ndknél
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A hiperversengés ¢és a hangulati valtozok kapcsolata erésebbnek bizonyult a nék
kozott, mint a férfiaknal — azaz, a 2.c hipotézis alatamasztast nyert.
Befolyasolja-e a DRDA4 T-es allél jelenléte a noknél feltart hiperversengés-hangulat

asszocidaciot?

A 2.d. hipotézis vizsgalata: A 7-es allélt hordozé noknél eroteljesebb lesz a

versengés és a hangulati dimenziok kapcsolata, mint a nem-hordozok esetében.

A hipotézis vizsgalatdhoz a ndk csoportjan beliil 0sszevetettem a hiperversengés ¢és
hangulat kapcsolatanak erésségét a 7-es allélt hordozok és nem-hordozok kozott (Id. 23.
tablazat) — ehhez Fisher-féle z-transzformaciot alkalmaztam. Szignifikans kiilonbséget
taldltam (Z = 3,97, p = 0,0001): a 7-es allélt hordozoknal kifejezettebb volt a
hiperversengés és a szorongas szignifikans pozitiv korrelacidja
(r=0,45, p = 0,002, N = 40) a nem-hordozokhoz képest (r = 0,27, p = 0,005, N = 105),
Id. 25. abra.

Hasonlé eredmények sziilettek a hiperversengés és depresszid vonatkozasidban
(Zz = 2,18, p = 0,0146): a 7-es allélt hordozd ndknél erbteljesebb asszociacio
mutatkozott (r = 0,53, p = 0,0004, N = 40), mint a nem-hordozé nd6knél
(r=0,17, p=0,09, N = 105), Id. 26. abra.

25. abra: Hiperversengés és szorongas kapcsolata 7-es allélt hordozé (balra) és nem-
hordozo (jobbra) noknél
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Masként alakultak az eredmények a férfiak csoportjaban: a hiperversengés és a

hangulati valtozok nem mutattak dsszefiiggést, a DRD4 polimorfizmustdl fiiggetleniil.

A hiperversengés és a hangulati valtozok kapcsolata erésebbnek bizonyult a 7-es

allélt hordozo néknél, a nem-hordozo nékhoz képest. Ezzel a 2.d hipotézis igazolast

nyert.

23. tablazat: A hiperversengés és a hangulat osszefiiggései nem és genotipus szerinti

bontasban
Nok Férfiak
T-es allélt 7-es allélt nem 7-es allélt 7-es allélt nem
hordozék hordozék hordozék .
hordozok
HCA HADS szorongas r=0,45 r=0,27 n.sz. n.sz.
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p = 0,002 p= 0,005

(N = 40) (N=105) (N = 56) (N=104)
HADS depresszio r=0,53 r=0,17 n.sz. n.sz.

p=0,0004 p =0,09

(N = 40) (N=105) (N = 56) (N=104)

Onfejleszté versengés attitiid és hangulat

A PDCA pontszamok HADS szorongdassal és depresszidoval mutatott dsszefiiggéseit a 2.
tablazat szemlélteti. Az Onfejlesztd versengés a versengés pozitiv aspektusaira vilagit ra
(Ryckman et al., 1992), szemben a hiperversengéssel. A hiperversengéshez hasonldan
itt is megvizsgaltam elsOként a teljes 3.sz. mintan az Onfejlesztd versengés ¢€s a
hangulati dimenziok kapcsolatat (1d. 24. tablazat), majd kiilon néknél és férfiaknal.

24. tablazat: Hangulat és onfejleszto versengés osszefiiggése a teljes 3. sz. mintan

PDCA (Onfejleszté versengés)

HADS Szorongas r=-0,184
p <0,001
N =395

HADS Depresszio r=-0,212
p <0,001
N =014

Miel6tt nemi bontasban dssszehasonlitottam volna az egylittjaras erdsségét, eldszor a
versengés ezen formajanal is Osszevetettem a 7-es allélt hordozok €s nem-hordozok
esetében kapott korrelaciot (Id. 25. tablazat).

25. tablazat: Hangulat és onfejleszté versengés osszefiiggése 7-est hordozoknal és nem-
hordozoknal

7-es allélt hordozok 7-es allélt nem

hordozok
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PDCA

HADS Szorongas

HADS Depresszio

Nn.sz.

N = 130

Nn.sz.

N = 130

r=-0,227*
p < 0,001
N = 265

[ =-0,246*
p < 0,001

N =265

A korrelacidés elemzések eredményeképpen a férfiak PDCA pontszama negativ

egylittjarast mutatott a szorongassal (r = - 0,20, p = 0,011, N = 160), és a depresszidval

(r

- 0,28, p < 0,001, N = 160). A n6knél hasonld volt a helyzet: a PDCA pontszam

negativan kapcsolddott a szorongashoz (r = - 0,17, p = 0,01, N = 235), valamint a
depresszidhoz (r = - 0,21, p = 0,001, N = 235), Id. 27. és 28. abrak.

HADS Szorongas

27. abra: Onfejleszté versengés és szorongis kapcsolata férfiaknal (balra) és néknél

(jobbra)
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28. abra: Onfejleszt versengés és depresszio kapcsolata férfiaknal (balra) és néknél

(jobbra)
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Ezt kdvetden megnéztem, mennyiben kiillonbozik a PDCA és a hangulati dimenzidk
Osszefliggése 7-es allélt hordozok és nem-hordozok kozott — kiilon-kiilon a férfiak és
ndk csoportjaban. Az eredmények a hiperversengéshez viszonyitva masként alakultak: a
nem-hordozo férfiaknal nem fiiggdtt dssze szignifikdnsan sem a PDCA ¢és a szorongas
(r = - 011, p = 0265 N = 104), sem a PDCA ¢és a depresszid
(r =-016, p = 0,111, N = 104). Ezzel szemben, a 7-es allélt hordoz6 férfiaknal
szignifikans negativ asszocidciot kaptam a PDCA pontszdm ¢&és a szorongas
(r=-0,30, p= 0,024, N = 56), valamint a PDCA pontszam ¢és a depresszi6 tekintetében
(r=-0,41, p=0,002, N = 56). N6k esetében ezek az eredmények szinte a forditottjat
mutattak a férfiakndl taldltakhoz képest: a nem-hordozékndl a PDCA és a szorongas
negativ iranyu kapcsolatot mutatott (r = - 0,27, p = 0,001, N = 161), PDCA és
depresszid esetében szintén negativ egyiittjarast kaptam (r = - 0,29, p < 0,001, N = 161).
Végiil, a 7-es allélt hordoz6 ndk esetében nem volt szignifikans kapcsolat PDCA és
szorongas (r = 0,002, p = 0,986, N = 74), valamint PDCA ¢és depresszio kozott
(r=-0,04,p=0,737, N = 74) — Id. 26. tablazat.

26. tablazat: Az onfejleszto versengés és a hangulat osszefiiggései nem és genotipus
szerinti bontasban

Nok Férfiak
7-es allélt 7-es  allélt nem 7-es allélt  7-es allélt nem
hordozék hordozok hordozok hordozok
PDCA HADS szorongis sz, r=-0,27 r=-0,30 n.sz.
p =0,001 p=0,024
(N=74) (N =161) (N =56) (N =104)
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HADS depresszié

Nn.sz.

(N = 74)

r=-0,29
p < 0,001

(N = 161)

r=-0,41
p=0,002

(N = 56)

n.sz.

(N = 104)
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5. Megvitatas

5.1. A testtomegindex és a DRD4 7-es allél

DRDA4 7-es allél: protektiv vagy rizikotényezd az elhizasban?

A korabbi szakirodalmi eredmények meglehetésen inkonzisztens modon alakultak.
Egyes kutatdsok szerint (pl. Levitan és mtsai, 2004a, 2004b, 2006, 2010; Kaplan ¢és
mtsai, 2008) a 7-es allél jelenléte mas tényezOkkel egyiitt (pl. sziiletéskori testsuly,
szliletési évszak) kifejezetten rizikofaktor lehet a magasabb testtomegindex
szempontjabol. Fontos megemliteni, hogy ezek a kutatasok specialis (evészavarban,
illetve szezonalis affektiv zavarban szenvedd), nemi szempontb6l homogén (csak ndi)
populacidkat vizsgaltak, nem beszélve az alacsony elemszamrol. Mas kutatdsok (pl.
Stice és mtsai, 2010; Silveira és mtsai, 2014) hasonl6 konkluziora jutottak: a 7-es allél
kockazatot jelent mind az izletes ételekre adott reakciot, mind pedig a bevitt taplalék
mennyiségét és mindségét tekintve, mar gyermekkorban is. Azonban, ezek a kutatasok
nemi ¢és ¢életkori megoszladsa, valamint elemszama erdsen leszlikiti a levonhato

kovetkeztetések korét.

Sziilettek olyan kutatdsok is, amelyek a 7-es allél protektiv szerepét igazoljak. Ilyen
példaul Guo ¢és munkatarsainak (2006) munkéja, akik nagy elemszamu (2277 {0s)
mintaval dolgoztak, és kiilonb6z6 szarmazast populdciokat vetettek Ossze, serdiilé és
fiatal személyek utankovetésével. Az Gsszefiiggés azonban csak a homozigota 7-es allélt
hordozokra volt érvényes, és két populacidban (afroamerikai és hispan) igazolodott, a

kaukazusiaknal nem.
A BMI és a nem

Kutatdsom egyik {6 irdnyvonala az volt, hogy feltérképezzem a 7-es allél és a BMI
kapcsolatat egy 1308 fobdl allo egészséges, magyar mintan. A testmagassag €s testsuly
alapjan szamitott, és tobbek kozott a taplaltsagi statuszrol is képet addé mutaté mind a
nemmel, mind az életkorral Osszefliggést mutat (Forbes, 1987). Ezt az A&ltaldnos
Osszefliggést sajat mintan is megvizsgaltam két hipotézis formdjaban. Az eredmények
alapjan a férfiak testtomegindexe magasabb volt, mint a ndké, és bar gyengén, de az
¢letkor elorehaladtaval emelkedett a BMI. Mindez alatamasztotta a felndtt

populdcidkban altalanosan is tapasztalhatd Osszefliggést (Forbes, 1987), és azt, hogy
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mindezt nem szabad figyelmen kiviil hagyni a 7-es allél és a testtdmegindex asszociacid

vizsgélatanal.

A két korcsoportot (18-45, valamint 46-97 évesek) 0sszehasonlitva azt az eredményt
kaptam, hogy a 7-es allél korabbi eredményeinkhez (Szekely és mtsai, 2016) hasonléan
gyakoribb az idsebb személyek kozott, mint a fiatalabbaknal. Masfel6l, a BMI is az
1d6sebbeknél volt magasabb a fiatalabbakéhoz képest. A 7-es allél és a korcsoport
interakcidja érvényesiilt a testtomegindex tekintetében: az iddsebb korcsoportban
erdteljesebb kiilonbség mutatkozott a 7-es allélt hordozok alacsonyabb és a nem-

hordozdk magasabb BMI értékei kozott. Ezek alapjan az 1.c hipotézis, mely szerint a

.....

Mindezt a szakirodalmi eredményekkel Osszevetve elmondhat6é, hogy vizsgalatom
eredményei leginkabb Guo és munkatarsai (2006) eredményeivel vannak 6sszhangban —
tovabba, jol kiegészitik azt egy széles korosztalyt feldleld, kaukazusi populacion kapott

eredményekkel.

Testtomegindex és végrehajto funkciok

Végrehajto funkciok a testsulyszabalyozdasban

A korabban a témaban végzett kutatasok eredményei mind alatdmasztjak a végrehajto
funkciok testsulyszabalyozasban betdltott szerepét. Azonban, a végrehajtd funkciok is
tobb komponensbdl allnak Ossze. A jelen kutatds egy specidlis teszt, a Stroop feladat
segitségével mérte ezen funkciok egy fontos aspektusat, a figyelmi gatlast, amely a
testsulykontrollban kiemelt szerepet tolthet be. Mindez Osszhangban van Volkow és
O’Brien (2007) feltevésével, amely szerint ez a gatlasi képtelenség eredményezi a
tulzott mértékl taplalékbevitelt. Egyre nagyobb teret 6lt az ,,étel-addikcio” kifejezés — a
fokozott taplalékbevitel hatterében ugyanis feltehetden az addikcidhoz hasonlo
mechanizmusok jatszanak szerepet. Az ezek soran taldlt eredmények (pl. Cserjési és
mtsai, 2009; Verdejo-Garcia és mtsai, 2010) arra utalnak, hogy a végrehajto funkciokon
beliil is a gatlasi funkcidk érintettek a tilzott mértékii testsulyfelesleg vonatkozasaban.
fgy nem megleps, hogy gatlasi funkcié a diétat, a testsulycsokkenést megcélzod
intervenciok kimenetelére is hatassal van — mint ahogyan ebben a témaban is sziilettek
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eredmények. Xu és munkatarsai (2017) szintén a Stroop feladatot alkalmaztak egyes
végrehajtd funkciok mérésére: a feladatban nyujtott jobb teljesitmény sikeresebb

fitness-intervenciot eredményezett.

Az alultaplaltsag kérdése

Az elhizas és a végrehajtd funkcidok kapcsolata igen nagy népszeriiségnek orvend a
korabbi kutatasok tekintetében. Ugyanakkor, az alultaplaltsag végrehajto funkciobeli
hatterét targyalo kutatasok szama lényegesen kevesebb. A jovében érdemes lenne erre a
csoportra (is) fokuszélni: az eddigi eredmények alapjan (pl. Hirst és mtsai, 2017
attekintése) ugyanis a végrehajté funkciok alulmiikodése feltételezhetden szerepet
jatszik a csokkent mértékli taplalékbevitelben éppugy, mint a talzott mértéki
testtomegben. A f0 kérdés, hogy ezek a mechanizmusok miben és mennyiben

kiilonboznek egymastdl az alultaplalt és az elhizott személyek kozott.

Csakugyan elenyészé azoknak a kutatasoknak a szdma is, amelyek a két, normal
tartomanyon kiviil esé testtomegindex csoportot egyszerre vizsgaljak. Fagundo és
munkatarsai (2012) eredményei ezt a vonalat erdsitik: az alacsony és a magas BMI
értéket mutatd személyeket a normadl kategoéridba esé személyekkel Osszevetve azt
talaltak, hogy a szé€lsOséges csoportokba tartozd személyek altaldban tobb hibat
kovetnek el olyan feladatokban, amelyek példaul kognitiv rugalmassadgot vagy
dontéshozast igényelnek. Ugyanakkor, a Stroop feladatban egyértelmiien a
talsulstlyos/elhizott személyek gyengébb teljesitménye volt jellemzd a masik két
csoporthoz képest. A jelen kutatdsaimban ezzel szemben a két szélsdséges csoport
egyidejiileg alacsonyabb szinvonalu teljesitménye mutatkozott. Mindez megerdsiti a
fentebb targyalt konkluziot: a késébbiekben fontos, hogy megvizsgéljuk, pontosan mely
tertiletek érintettek a végrehajtd funkcidkon beliill a korosan alacsony teststlyu
személyek korében. Mindez a terapids irdnyvonalak ¢és intervencids lehetdségek

hatékonyabb kidolgozasaban is timpontként szolgalhat — nem beszélve a prevenciorol.
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Mind a dopamin, mind pedig a BMI kapcsan felmeriilhet a végrehajtdo funkciok
fontossadga. Ezért kutatdsom erre a témara is kitért: a teljes minta egy 152 f0s
részmintajan vizsgaltam a DRD4 VNTR polimorfizmusai, a testtomegindex, valamint a
végrehajtd funkciok mérésére alkalmazott Stroop feladat mutatéi (kongruens és
inkongruens hibaszdm, reakcididd, Stroop-hatds) kozotti Osszefiiggéseket. Az
eredmények szerint a normal testtdmegindex tartomanyan kiviil esé személyek tobbet
hibaztak a Stroop feladatban — kiilondsen annak inkongruens, azaz valaszgatlast igényld
probaiban. A reakcioid6t tekintve nem kiilonboztek szignifikansan a teststly-
kategoridk. Bar tendenciaszinten, de a Stroop-hatds erdsebbnek bizonyult az alultaplalt
személyek csoportjdban a masik két kategéridhoz képest. Naluk nagyobb volt a
viselkedésgatlas ,,koltsége”, azaz nagyobb volt az iddi kiilonbség, amire az inkongruens
probakban sziikségiik volt a vélaszaddshoz a kongruens probdkhoz viszonyitva.
Mindezek alapjan az 1.d hipotézis, mely szerint a szélsdséges testtomegindexii
személyek gyengébben teljesitenek a Stroop feladatban, mint a normal testtomegindexti
személyek, alatamasztast nyert. Ez a kérdés a kés6bbiekben tovabbi vizsgalatokat
igényel: valoszinlisithetd, hogy a kétféle szélsdséges testtomegindex kategoria tagjai
nem ugyanazon mechanizmusok miatt teljesitenck gyengébben a végrehajtd funkcidkat

mérg feladatokban.

DRD4 7-es allél — potencialis modulator a végrehajto funkciok és a testtomegindex

kapcsolataban

A prefrontalis kéreg kulcsfontossagu teriilet a végrehajté funkciok vonatkozéasaban, és
ezen a terlileten nagy szamban talalhatok dopaminreceptorok is (Goldman-Rakic, 1987).
Ebbdl kiindulva, ugyanezen a 152 f6s elemszamu mintan vizsgaltam értekezésem
genetikai targyanak, a DRD4 7-es alléljanak szerepét is a fent kimutatott kapcsolatban.
A Stroop feladat kongruens probaiban a 7-es allélt hordozdk kevesebbet hibaztak, mint
a nem-hordozok, azonban az inkongruens probakban - bar tendenciaszinten -, de
forditva érvényesiilt ez az Osszefiiggés: itt mar a 7-es allélt hordozok kovettek el tobb
hibat. Ez az eredmény Osszhangban van munkacsoportunk kordbbi eredményeivel,
amely szerint a Stroop feladatban a 7-es allélt hordozok hibaztak tobbet (Katonai és

mtsai, 2011). A 7-es allél és a testtomegindex interakcidja nem bizonyult
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szignifikansnak egyik esetben sem — ennek ellenére kdrvonalazddni latszik, hogy a 7-€s
allélt hordozokra jellemzéd magasabb inkongruens hibaszdm a szélsdséges
testtomegindex kategdridkban jelenik meg. A reakci6idé adatok tekintetében nem
talaltam genetikai Osszefiiggést, a Stroop-hatds vonatkozasdban is minddssze a
testtomegindex fOhatdsa érvényesiilt. Mindezek alapjan elmondhatd, hogy a 7-es allél
jelenléte/hidnya befolyasolja a testtomegindex és a Stroop feladatban nyujtott

teljesitmény Osszefiiggését — azaz, az 1.e hipotézis teljesiilt.

A kutatas erdsségei és korlatai

A jelen kutatas tobb szempontbdl is ujszerli a testtomegindex és a DRD4 7-es allél
kapcsolatat targyald kutatdsok kozott: nagy elemszamu, széles korosztalyt feldleld,
nemi szempontbdl heterogén, cukorbetegség és pszichidtriai zavarok vonatkozasaban
megszlrt mintan igazoltuk a 7-es allél protektiv szerepét az elhizassal szemben, a kor

befolyasold hatasat figyelembe véve.

A részmintan végzett vizsgalatom ugyancsak tobb szempontbol ujszeriinek bizonyult: a
végrehajtd funkciok és a testtomegindex kapcsolatat egészséges, széles korosztalyt
feloleld populacion beliil célozta meg — jollehet, a mintdban az extrém sulykategoridkat
képviseld személyek is szerepeltek. Masfeldl, a végrehajté funkciok és a BMI
kapcsolatara iranyuld kutatadsok tobbsége csak az egyik polusra (pl. csak elhizottak vagy
csak anorexia nervosa-ban szenvedé személyekre) iranyul a normal kategoria mellett.
Jelen kutatasban egyszerre vizsgdlom az alultaplalt, a normal és az elhizott kategoriakat.
Arnyalja az eredményeket a DRD4 7-es allél potencialis befolyasolé ereje is — mindez

a levonhat6 pszichogenetikai kovetkeztetések sorat gyarapitja.

Ugyanakkor nagyon fontos kitérni kutatasom korlataira is. Egyfeldl, a testtomegindex
vonatkozasdban kiemelten fontos a valtozds mértéke, ezért a jovoben érdemes lenne
utankovetéses vizsgalattal feltérképezni a résztvevok BMI értékeinek valtozasait,
valamint informaciot gyijteni sziiletési stlyukra vonatkozoan is. Az Onbeszamolon
alapulé adatgylijtés torzithatta az eredményeket, ugyanis a résztvevok egy része
feltehetden nem mérte teststilyat az elmult iddszakban, illetve el6fordulhatott az is, hogy
testmagassagukat is csak hozzavetdlegesen adtdk meg. A testsuly olykor kényes téma

lehet — elképzelhetd, hogy a korosan sovany és az elhizott személyek nem mind adtak
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meg pontosan teststly adataikat — igy a minta az eloszlas szempontjabdl nem feltétleniil
reprezentativ. A testtOmegindexet mint a taplalkozasi statusz egy mutatdjat is
fenntartdsokkal kell azonban kezelni: a BMI értékét ugyanis befolyasolhatja pl. az
izomtomeg, a testzsir-szazalék, a csontsiirliség, stb. is. Igy egy testépitd személy

testtomegindexe lehet ugyanolyan magas, mint egy elhizott személyé.

A legszembetlin6bb limitacié a részmintaval kapcsolatban a viszonylag alacsony
elemszam, ¢és az egyes testtomegindex Kkategoriak egyenetlen eloszlasa, amely
megkérddjelezi a minta reprezentativitdsat, tovabba korldtozza a levonhato
pszichogenetikai kovetkeztetések korét is. A testtomegindexre vonatkozoan pedig a
korabban targyalt modszertani megfontolasokat (pl. testzsir-szazalék mérése) érdemes

szem elOtt tartani.

A joviben érdemes lenne ezeket az Osszefliggéseket egy nagyobb elemszamu, szintén
sz¢les korosztalyt feldleld mintdn megvizsgalni. A vizsgalatot fontos lenne kultarkdzi
keretbe helyezni — kiindulva Guo ¢és munkatarsai (2006) vizsgalataibol, aki
populacionként eltérd eredményeket kapott. Ahogy korabban emlitettem, az
utankovetés itt is hangsulyos: a testtomegindex valtozasainak regisztralasa 0j iranyt
vihet az ezt a témat targyald kutatdsokba. Habar a jelen kutatdsban a cukorbetegség és a
pszichiatriai zavarok kizarasi kritériumként szerepeltek, a késébbiekben kivalo
Osszehasonlitasi alapként szolgalhatnak a testtomegindex, a végrehajtd funkciok, és a

DRD4 7-es alléljanak vonatkozasban.

DRDA4 7 — protektiv vagy rizikofaktor az elhizassal szemben?

Annak a kérdésnek a megvalaszolasdhoz, hogy a DRD4 7-es allél vajon protektiv avagy
rizikotényezd az elhizadsban, még rengeteg kutatdsra van sziikség. Felmertil a kérdés,
hogy vajon mi lehet az oka annak, hogy a 7-es allélt hordoz6 és nem-hordozd
személyek kozotti kiilonbség az idésebb korosztalyban ki¢lezodik a fiatalabb
korcsoporthoz képest? Elképzelhetd, hogy a 7-es all¢l protektiv szerepe az élet késObbi
szakaszaban nyilvanul meg. Az id6sebbeknél egyuttal gyakoribb is ez a génvarians,
mint a fiatalabb korcsoportban: lehetséges, hogy a testtomegindex mediator szerepet tolt
be a DRD4 7-es allél és a hosszu élet kapcsolataban. Fontos megjegyezni azt is, hogy a

korabbi szakirodalmi eredmények nem tértek ki az 1idésebb korosztalyok vizsgalatara,
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amely a jelen kutatas jelentGségét fokozza. Ezen tilmenden részben magyarazza azt a
jelenséget is, hogy a korabbi kutatdsok tobbsége a 7-es allél rizikdfaktor szerepe mellett
tette le a voksat: feltételezhetd, hogy az altaluk nem vizsgalt id0sebb korosztalyban
érvényesiil a 7-es allél protektiv szerepe. A testtomegindex valtozhat az ¢élet folyaman,
ezért kiemelt jelentOséggel birndnak azok a kutatasok, amelyekben a személyek BMI

valtozasait is nyomon kovetnék.

A fent vazolt eredmények alapjan a DRD4 7-es allél, a testtomegindex, valamint a
tovabbi megerdsitésre szorul. A szélsdséges teststly kialakulasaban kiemelt szerepet
toltenek be a végrehajtod funkcidok — kiilonosen a gatlasi funkcidok. Mind a testsuly, mind
pedig a végrehajtd funkciok hatterében genetikai faktorok, tobbek kozott dopaminerg
génvariansok is meghuzdodnak. Erre egyik kivalo példa Dishman (2008) munkaja, aki az
a témaba vag kutatdcsoportunk korabbi munkija (Nandsi és mtsai, 2012), amely
kifejezetten a Stroop teszt genetikai vonatkozasat dolgozza fel. A valtozokat a jovoben
érdemes nagyobb mintan, egylittesen elemezni, igy a medidtor és moderator tényezok

vizsgalatara is ki lehet térni.

Jelen kutatas ravilagit tovabba arra, hogy mennyire fontos az asszociacio vizsgalatokban
kitérni olyan tényezOk vizsgalatara is, mint pl. a nem vagy az ¢életkor, mert ezek is
nagymértékben befolyasoljadk a potencidlis kapcsolatot. Nem szabad szem eldl
téveszteni a kornyezeti faktorokat sem - a gének és a kornyezet, valamint a
pszichologiai valtozok egyiittes vizsgalata, azok kolcsonhatdsainak feltérképezése
segitséget nyljthat abban, hogy az alultaplaltsag ¢és a tulsuly biologiai hatterét még
jobban megismerjiik. Mindez pedig a hatékonyabb prevencidos ¢és intervencios

modszerek kidolgozéasanak alapjat képezheti.

5.2. A versengés és a DRD4 7-es allél

Mennyiben oroklodhet a versengés?

Arra szamos korabbi szakirodalmi eredmény (pl. Barnea és mtsai, 2010; Cesarini és
mtsai, 2010; Krapohl és mtsai, 2014) utal, hogy olyan, a versengéshez kapcsolhatd
fenotipusos jellemzok, mint példaul a tanulményi teljesitmény vagy az anyagi
dontéshozas oroklddnek — legalabbis részben. Azonban, a versengés Oroklodését

korabban nem vizsgaltak. Sziiletett néhany olyan tanulmény, amely a DRD4
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génvariansok ¢s a versengéssel rokonsagba hozhat6 jellemzok (mint példaul kiilonféle
kockazatkeres6 magatartasformak) kozott talalt osszefiiggést (pl. Dreber és mtsai, 2009;
Garcia és mtsai, 2010), azonban nem sokkal késobb olyan tanulmény is megjelent,
amely ezeket az eredményeket megcafolta (pl. Dreber és mtsai, 2011; Sapra €s mtsai,
2012). A bevezetdben mar targyalt tovabbi Ujdonsag- ¢és kockazatkeresd
magatartdsformakkal Osszefiiggd személyiségvondsok és a DRD4 7-es alléljanak
kapcsolatara vonatkoz6 eredmények (pl. ujdonsagkeresés: Ebstein, 2006; Munkafo ¢és

mtsai, 2008; addikciok: McGeary, 2009) rendkiviil inkonzisztensek.

Gén x nem interakcio a versengés hdtterében

------

vizsgaltam egy 399 f6s mintan. Ezt az Osszefiiggést kordbban nem vizsgaltdk, igy
hipotéziseimet a rendelkezésre allo, a versengéshez kapcsolodd fenotipusos jegyeket

kutat6 szakirodalmi adatokra alapoztam.

Els6 1épésben a nemi kiilonbségeket tartam fel a versengés két vizsgalt tipusanak
vonatkozasdban. Hiperversengés tekintetében - bar tendenciaszinten -, de a férfiak
folényét sikertilt kimutatni a nékkel szemben, mig e kiilonbség az dnfejlesztd versengés
tekintetében markansabban jelentkezett. Ezek alapjan a 2.a hipotézis igazolast nyert: a

férfiak versengdbbeknek bizonyultak, mint a nék.

A kovetkezd 1épésben ratértem a 7-es allélt hordozok és nem-hordozok kozti
kiilonbségekre a versengés két tipusat illetéen, azonban egyik esetben sem talaltam
kiilonbséget - tehat nem teljesiilt a 2.b hipotézis, amely szerint a 7-es allélt hordozok
versengObbek, mint a nem-hordozok. Azonban a nem szignifikans kovaridnsnak
bizonyult. Valdésziniisithetd, hogy a nem egy olyan valtozé lehet, amely markansan
munkatarsainak (2013) eredménye, amely szerint csak ndk esetében érvényesiilt a
DRD4 7-es all¢l és a megndvekedett €lettartam kapcsolata. Idekdthetd kutatocsoportunk

(Székely és mtsai, 2016) eredménye is, amely a Grady-féle munkacsoporthoz hasonldéan

.....
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Mindebbdl kiindulva, megvizsgaltam a nem €s genotipus potencidlis interakcios hatasat
a versengésre nézve. igy az eredmények 0j megvilagitisba keriiltek: a 7-es allélt
hordozé férfiak hiperversengdbbeknek bizonyultak, mig a 7-es allélt hordozd ndk
kevésbé voltak hiperversengék, mint nem-hordozo tarsaik — azaz, a nem és a 7-es allél
jelenléte egymassal kolcsonhatasban befolyasolta a hiperversengés mértékét (p =
0,006). Onfejlesztd versengés esetében nem tapasztaltam hasonlé interakciot. Ezek utan
felmeriil a kérdés, hogy a 7-es allél az adaptiv viselkedés egy potencialis modulatora
lenne-e, ugyanis a férfiak hiperversengésben tapasztalhatd folénye csak a hordozok
esetében jelent meg. Ezek az eredmények Kitayama ¢s munkatarsai (2014)
eredményeire is rarimelnek: a kutatok ugyanis azt az eredményt kaptak, hogy a 7-es
allél modulalja a kulturalis kiilonbségek mértékét. Ezek a kutatasok arra is jo példaként
szolgélhatnak, hogy az asszocidciovizsgalatoknal rendkiviil fontos a genetikai hatasok

mellett a kornyezeti és egyéb tényezok figyelembevétele is.

A 7-es allél adaptiv szerepe dllatoknal

A human kutatasok mellett tobbek kozott egerekre fokuszald tanulmany is napvilagot
latott. Ilyen tanulmany a mar emlitett munkacsoport vizsgéalata (Grady és mtsai, 2013),
akik a DRD4 gén és a kornyezet intereakciojat talaltak egereknél. A kornyezeti €s tarsas
ingerek jelentésen befolyasoltak az élettartamot — azonban a jotékony hatas kizardlag a
,vad” tipusu egereknél jelent meg, a gén-kiiitott (azaz, a DRD4 gént egy az egyben
nélkiil6zo) allatokndl nem érvényesiilt. Ezzel parhuzamosan, a jelen kutatdsban a —
feltételezhetden kulturdlis hatdsbol eredd — nemi kiilonbségek a hiperversengés terén
sokkal erételjesebben mutatkoztak a 7-es allélt hordozoknal, mig a nem-hordozok szinte
egyaltalan nem tértek el egymastol. A felsorakoztatott eredmények azt sugalljak, hogy a
DRD4 gén 7-es allélja kitiintetett szerepet jatszhat a kornyezeti ingerekre adott
viselkedéses reakciok modositasaban. Itt megemlitendé Ding és munkatarsainak (2002)
a szakirodalmi bevezetdben targyalt kovetkeztetése, amely szerint a 7-es allél fiatal kora
ellenére vald magas elterjedtsége feltételezhetden pozitiv szelekcids mechanizmus

eredménye.

Hiperversengés noknél — szorongas és depresszio a hdttérben?
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Felmertil a kérdés, hogy vajon hogyan arnyalja a képet a szorongas és a depresszio?
Korabbi szakirodalmi eredmények (Kayhan, 2003; Hibbard ¢s Buhrmester, 2010)
alapjan ugyanis azok a ndk, akiket erdteljes verseng0 attitlid jellemez, gyakrabban
szamolnak be negativ, depressziv hangulatr6l. Jelen kutatdsban ezt a kérdést is
megvizsgaltam. NOk tekintetében a hiperversengés pozitivan egyiittjart a szorongéssal (r
= 0,34) és a depresszioval (r = 0,28) egyarant. Azaz, azok a ndk, akik hiperversengének
bizonyultak, hajlamosabbak voltak a szorongasra és a depressziora — a 2.c hipotézis
tehat beigazolodott. Mindez felveti a tarsadalmi és kulturalis hatasok szerepét: a nok,
akik nem felelnek meg a tarsadalom altal elvart hagyomanyos nemi szerepeknek és
hiperversengd attitidot mutatnak, csokkent pszicholdgiai jollétnek drvendhetnek, mint
kevésbé versengd tarsaik. Van de Vliert és Janssen (2002) kovetkeztetései szerint a
versengd tarsadalmak tagjai akkor mutatnak magasabb boldogsdgszintet, ha a ndk
kevésbé versengenek a férfiakhoz képest, és — ezzel szemben - akkor a legkevésbé
boldogak, ha a két nem versengési attitiidje kozott nincs kiilonbség. Igy pedig azok a
nok, akik kifejezetten versengd attitlidét mutatnak — vagyis eltérnek a tradicionalis
elvarasoktol (Williams és Best, 1990; Fiilop és Berkics, 2015) -, a szubjektiv jollétiikkel
fizetnek érte. A szorongds és a depresszid férfiak esetében nem mutatott Gsszefiiggést a
hiperversengéssel. Cashdan (1998) szerint az 6 esetiikben a tarsadalom még jutalmazza
is a dominancia-torekvést, s6t, a ndk kifejezetten vonzobbnak talaljak a versengd
férfiakat (Riskind és Wilson, 1982). Mindezek fényében a kdrvonalazdédni 1atszé nemi

kiilonbségek eredetének megértéséhez is kdzelebb keriilhetlink egy 1€péssel.

A DRDA4 7-es allél a versengés és a szorongds, valamint a depresszio kapcsolatiban

A felvazolt Osszefiiggések kapcsan felmeriil a kérdés, hogy disszertaciom
kozéppontjaban allo DRD4 polimorfizmusok mennyiben befolyasolja a versengés és a
hangulati valtozok kapcsolatat. Azok kozott a ndk kozott, akik a 7-es allélt hordozzak,
sokkal kifejezettebb volt a hiperversengés és mind a szorongas (r = 0,45), mind pedig a
depresszio (r = 0,53) korrelacidja, mint a nem-hordoz6 ndk esetében (szorongas: r =
0,27, depresszid: r = 0,17). Az eredmények egyértelmiien aldtdmasztjak a 2.d hipotézist
— azaz, a hiperversengés €s a hangulati valtozok kapcsolata erésebbnek bizonyult a 7-€s
allélt hordoz6 ndknél, a nem-hordozé nékhoz képest. Férfiak esetében érdekes modon a
hangulati valtozok és a hiperversengés nem mutatott Osszefiiggést. Az eredmények
ismételten a 7-es allél modulalo szerepét tamasztjak ald: a génvaltozat kiillonféleképpen

befolyasolhatja a tarsadalmi elvarasokra adott reakcidkat n6knél és férfiaknal. Kitayama
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¢s munkatarsai (2014) kutatasa mellett példaul Jiang és munkatérsai (2015) eredményei
IS a 7-es allél modulalé hatasanak jo példai lehetnek. Mig Kitayama €s munkatarsai
(2014) amerikai €s azsiai kulturak az én-meghatarozasban tapasztalhatd erdteljesebb
kiilonbségeirdl szamoltak be a 7-es allélt hordozok kozott, addig Jiang €s munkatarsai
(2015) a DRD4 gén modulalé hatasat keresztény és nem-keresztény csoportok altruista

viselkedéses megnyilvanulasaiban megfigyelt kiillonbségek vonatkozasaban mutatta ki.

Kevésbé kutatott teriilet az onfejlesztd versengés témakore. Ez a tipusu versengés a
hiperversengéssel szemben negativan kapcsolédott mind a szorongéshoz, mind pedig a
depressziohoz — néknél és férfiaknal hasonld mértékben. A vizsgalt 7-es allél valtozot is
az elemzésekbe vonva, az onfejlesztd versengés vonatkozasaban ismét eltéré eredményt
kaptunk a hiperversengés attitlidhoz képest: a ndk esetében kizardlag a nem-
hordozoknal (szorongés: r = - 0,30; depresszio: r= - 0,41), mig férfiak esetében csak a 7-
es allélt hordozoknal (szorongas: r = - 0,27; depresszio: r= - 0,29) mutatkozott negativ
egylittjaras az onfejlesztd versengés és a szorongas, valamint a depresszio kozott. A 7-
es allélt hordozd ndk és a nem-hordozd férfiak kozott nem volt megfigyelhetd sem

negativ, sem pedig pozitiv Osszefliggés.

A versengés e két vizsgalt tipusa esetén markans kiilonbségek jelentek meg az
eredményekben. A hiperversengés és Onfejlesztdé versengés attitlid pontszamok nem
mutattak Osszefliggést — hasonléan a korabbi szakirodalmi adatokhoz (Ryckman és
mtsai, 1996). Mindez a korabbi, személyiségvaltozok vizsgalatara is Kkiterjedd
szakirodalmi adatokkal sszhangban (pl. Thornton és mtsai, 2011) arra utal, hogy e

kétféle versengés merdben masként miikodik.

A kutatds erosségei és korlatai

A kutatds egyik legnagyobb erdsségének szamit, hogy olyan valtozot emelt a
vizsgalatok kozéppontjaba, amelynek korabban nem vizsgaltdk a genetikai hatterét —
legfoképpen nem a DRD4 VNTR polimorfizmusaival 6sszefliggésben. Mindezek
alapjan kiemelten fontos, hogy ezt a szakirodalmi rést betdltsiik, és a versengés
genetikai hatterét kozelebbrdl is megismerjik. Ebbdl a szempontbol egy apro,
ugyanakkor dont6 ¢€s uttord 1épésnek szamithat a jelen kutatds. Ezen talmenden a jelen

kutatas kitér a nemi kiilonbségekre, tovabba a szorongas ¢s a depresszid vizsgalatara is,
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amely tovabb arnyalja a kapott osszefiiggéseket. A legfobb konkluzio, hogy a DRD4 7-
es allél befolyasolja a versengésben tapasztalhatd nemi kiilonbségeket, amelyek mogott
kiilonbozdé pszichés és szocialis tényezok huzdédnak meg. Tagabb értelemben, az
eredmények ravilagitanak arra, hogy a gén x kornyezet interakcioknal fontos
figyelembe venni a tadrsadalmi €s kulturalis tényezoket is, valamennyi pszichogenetikai
kutatds esetében. Az Osszefliggés erdsségét bizonyitja a Bonferroni korrekcid utdni

szignifikans eredmény.

A kutatas korlatai koz¢é tartozik a viszonylag alacsony elemszam, illetve, a bevont
korosztaly, ugyanis csak fiatal résztvevoket célzott meg, egy adott, magyar
populaciobodl. A limitaciok ugyanakkor kivalo alapot nyljtanak abban, hogy a jovoben
még pontosabb €s Osszetettebb kutatasokat folytassak. Példaul, érdemes lenne a fenti
Osszefliggéseket egy nagyobb elemszamu, kiterjedt mintan is megvizsgalni. Tovabbi
érdekes informacioval szolgalhat tobbféle korosztaly Osszevetése. A  kulturalis
Osszehasonlitd vizsgalatok révén pedig képet kaphatunk arrdl is, hogy a kiilonb6zd
tarsadalmakban mennyiben alakulnak masként ezek az asszociaciok. A kornyezeti
tényezok kihangsulyozéasa mellett érdemes a jovOben tobb gént, génvarianst vizsgalni,

ugyanis a hattérben tobb gén kolcsonhatasa feltételezheto.

Konkluzio

A kutatas legfobb konkluzidja, hogy a DRD4 7-es allélja fontos tényezd a kornyezethez
valo alkalmazkodasban — ahogyan ezt a gén x nem interakcid hiperversengésre
gyakorolt hatdsa is bizonyitja. A férfiak hiperversengésben megfigyelhetd folénye
kizarolag a 7-es allélt hordozok kozott érvényesiilt. Ez a gén x nem interakcid
feltételezheten a tarsadalmi elvarasokbdl ered: a nemi szerepek miatt elvarjak, hogy a
nok kevésbé versenyezzenek, mint a férfiak (Hughes, 1988). Erre reflektal a szorongas
¢s depresszid vonatkozasdban kapott eredmény: a hiperversengd ndk szorongds €s
depresszio szintje magasabb volt (kiilonosen a 7-es allélt hordozoké), mint a kevésbé
versengOké. Férfiaknal nem volt hasonlo egylittjaras. Ebbdl levonhato a kovetkeztetés,
amely szerint a 7-es allél adaptiv szereppel birhat a tarsadalmi elvarasokhoz valo
alkalmazkodasban: a hordozok sokkal inkabb megfelelnek az elvart nemi szerepeknek.
Mindez pedig Gjabb szemponttal béviti a 7-es allél mint siker-génvaltozat torténetét a

szakirodalomban (Chang, 1996; Ding ¢s mtsai, 2002; Goren, 2016). Ez az allél fontos
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mozgatorugoja lehet a megnovekedett élettartamnak (Perls és Terry, 2003) is azaltal,
hogy a hosszabb ¢letet elémozditd fenotipusos jellemzokre — legyen ez akar a versengés

— fejti ki hatasat.
5.3.  Altalanos megvitatas

Testtomegindex és versengés — kozos nevezo?
A testtomegindex és a versengés vizsgalata egyarant fontos kovetkeztetések
megfogalmazasat tette lehetové. A két kiillonbozd irdnyvonal azonban szdmos kozos

ponton Osszefut, €s altalanosabb Osszefliggések leirdsara ad lehetdséget.

Az egyik legfontosabb kozds tanulsag az els¢ ranézésre jelentéktelennek tiind
demografiai tényezOk szerepe. Mind a testtdmegindex, mind a versengés témajaban
végzett kutatdsom rdmutat arra, hogy ezek a faktorok dontéen befolydsoljak a vizsgalt
valtozok alakuldsat. A testtomegindex szempontjabol mind a nem, mind az életkor
Iényeges tényezOk, de feltételezhetden mindez a versengés tekintetében is hasonloan
van — annak ellenére, hogy a csak fiatal korosztalybol all6 mintan minddssze a nem
befolyasold hatasat sikeriilt kimutatni. A korabbi szakirodalmi adatok ravildgitanak a
szdrmazds jelentéégére is: jelen minta homogénnek szdmitott ebbdl a szempontbol.
Tovabbi demografiai tényezOkként torzithattdk az eredmények alakulasat tobbek kozott
példaul a szociookonomiai statusz vagy a foldrajzi elhelyezkedés. Az adatgytjtés ezekre
a szempontokra nem tért ki a jelen kutatdsokban, azonban jovObeli vizsgalatoknal

ezeknek az adatoknak a lekérdezése is rendkiviil hangsulyos lehet.

Mind a testtomegindex, mind a versengés vonatkozasaban talalt osszefiiggések mogott
sikeriilt kimutatnom bizonyos pszicholdgiai jellemzdk szerepét. A DRD4 7-es allélja és
a testtomegindex kapcsolata mogott a végrehajtd funkciok jelentdségére deriilt fény. A
vizsgalt génvarians és a versengés asszociacidja mogott pedig a szorongdsnak és a
depresszionak volt dontd szerepe. Ezek az eredmények az endofenotipusok jelentoségét
hangstlyozzak. A jovOben nagyobb elemszamu mintan érdemes lenne tUtvonal-

elemzéssel feltdrni, hogy a végrehajté funkcidk és a szorongds és depresszid valoban

mediatorként miikodik-e a kapott asszociaciokban.

Ugyancsak mindkét kutatasi eredményem azt sugallja, hogy a DRD4 7-es allél adaptiv
modon befolyasolja a kornyezetre adott reakciokat. A testtomegindex esetében az

1d6sebb korosztalyban a 7-es allél protektiv modon nyilvanult meg a talstllyal szemben.
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A versengésnél pedig a tarsadalmi elvarasoknak megfeleld férfifolény kizarolag a 7-es

allélt hordozoknal érvényesiilt.

Az eredmények ismételten aldtamasztjdk annak fontossagat, hogy pszichogenetikai
asszocidciovizsgalatoknal nem elhanyagolhatd a kornyezet szerepe. A gének ¢€s a
kornyezet egymassal interakcidoban alakitjak, modositjak a viselkedést, mint ahogyan
erre a human vizsgalatok mellett példaul egerekkel végzett kutatdsok is nagyszeri
példai (pl. Grady és mtsai, 2013). Mint a legtobb fenotipus esetében, feltételezhetéen
ezekben az esetekben is poligénes 6roklésrdl beszélhetiink. Bar kifejezetten a versengés
genetikai hatterét kordbban nem vizsgaltak, a testtomegindex témajaban végzett teljes
genomi analizisek (GWAS-kutatdsok) arra utalnak, hogy szamos génvaltozat allhat a

megndvekedett testsuly hatterében (pl. Frayling és mtsai, 2007).

Szintén mindkét téma kapcsan nagy a kultarkozi vizsgéalatok jelentdsége. A testtomeg
esetében példaul Guo ¢és munkatarsai (2006) tanulmanya szerint a DRD4 7-es allél és a
tarsadalom versengéshez vald altalanos attitiidjét is figyelembe venni — példaul, az
individualista és kollektivista tarsadalmak kiilonbségeit. Ezek az eltérések ugyanis mas
megvilagitasba helyezik az eredményeket, és érdekes tanulsagokkal szolgilhatnak a

kilonb6z6 kultarakra vonatkozdan.

Hangsulyos tovabba az is, hogy a vizsgalt valtozokban valtozéasok is bekdvetkezhetnek.
Ez kiilonosen a testtomegindexre igaz — ennek hatterében lehet akar testi vagy pszichés
betegség, testsulycsokkentd diéta, életmodvaltas, stb. Jollehet a versengés stabilabb
valtozonak tekinthetd, de a kiilonbozo élethelyzetek, az emberélet kiilonbozd
szakaszainak valtakozésa el6hivhatja annak valtozasat is. Ezeknek a valtozasoknak a
feltérképezését szolgaljdk az utankdvetéses vizsgalatok, amelyek segitségével egy-egy
személy tobb iddpontban vald felmérése altal hosszmetszeti képet is kaphatunk a

keresztmetszeti kép mellett.

Jelen eredmények bemutatdsaval is igyekeztem hangsilyozni a pszichogenetikai
kutatasok velejaroit, a gén x kornyezet interakciok fontossagat, a demografiai tényezok
(életkor, nem) ¢s a kultira jelentéségét. Modszertani szempontbdl a jelen kutatas a
bevezetdben felsoroltak koziil tobb lehetdséggel is ¢élt. A vizsgélatok alkalméval

onjellemz06 kérddiv felvételére, reakcididé mérésre, valamint non-invaziv DNS-minta
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gyljtésre is sor keriilt. Mindez gyarapitja a levonhatd kdvetkeztetések korét, figyelembe

véve az egyes modszerek eldnyeit és hatranyait.

A T-esrol eddig alkotott kép — a jelen eredmények egy tagabb keretben

A DRD4 7-es allélhoz kapcsolodo asszociacidvizsgalatok egyik legkorabbi targya az
ujdonsagkeresés volt. A génvarians és az ujdonsagkeresés Osszefliggését eldszor Ebstein
(1996) mutatta ki, de késébb tobben is hasonld eredményekkel alltak el (pl. Benjamin
¢s mtsai, 1996, Stroebel ¢s mtsai, 1999). Idovel azonban az ezeket az eredményeket
megcafold tanulmanyok is megjelentek (pl. Nederhof és mtsai, 2011). A témaban
megjelent metaanalizisek (pl. Ebstein, 2006; Munafo és mtsai, 2008) tobbsége is azzal a
kovetkeztetéssel zart, hogy az eredmények igen inkonzisztensek. Egy nemrég megjelent

metaanalizis (He és mtsai, 2018) azonban megerdsitette a DRD4 7-es allél és az

------

Az ujdonsagkeresés ¢€és a versengés kapcsolatit korabban nem vizsgaltdk, de
feltételezhetd, hogy e két jellemzd kozott meghuzodhat kapcsolat. Egy-egy
versenyhelyzet 0j feladatok és kihivasok elé allitjak a személyt. Masfeldl, azok az
egyének, akik sziinteleniil keresik az 1j ingereket, és azok az egyének, akik keresik az
olyan helyzeteket, ahol versenyezni lehet, vagy egy adott helyzetet versenyhelyzetként
fognak fel, parhuzamba allithatok. Ugyanis, mindkét esetben erdsebb ingerlésre, tobb

izgalomra van sziikségiik.

Az impulzivitds vonatkoziasaban még ellentmonddsosabbnak bizonyultak az
eredmények (pl. Congdon és mtsai, 2008; Varga és mtsai, 2012). Moven (2000)
konyvfejezetében arrdl ir, hogy a versengés prediktora lehet tobbek kozott az
impulzivitasnak. Archer és Webb (2006) tanulmanya pedig az agressziv viselkedés, a
dominancia, a versengés, az impulzivitds €és a féltékenység témajat jarja koril. A
versengés €s az impulzivitds kapcsolodadsi pontja lehetne a dominanciaharc. Mivel
ezekben a helyzetekben az agresszivitds is megjelenik, igy a versengés hiperversengés

form4jahoz kapcsolodhat leginkéabb.

Vannak olyan személyiségvonasok, amelyekrdl kevesebb tanulméany szol. Ilyen vonds
példaul a kitartds: Székely és munkatarsai (2004) a 7-es allélt hordozdok alacsonyabb
kitartasat talaltdk. A versengéshez sziikség van kitartasra — elképzelhetd, hogy azok a

személyek, akik Onfejlesztd versengdbbek, kitartobbak lesznek, mint a hiperversengdk.
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Elébbiek ugyanis valoészinlileg akkor is tovabb kiizdenek, ha a gydzelem esélye
elvész/kicsi, mivel szdmukra a sajat standardjaik meghaladasa az elsddleges masok

feliilmulésa helyett (Ryckman és mtsai, 1990).

Erdekes Osszefiiggést tartak fel Bersted és munkatarsai (2016): csak azoknal a
gyerekeknél érvényesiilt a sziiletési komplikécio és a késObbi magas emocionalitas, akik
nem hordoztak a 7-es allélt — azaz, a 7-es allél protektiv faktorként miikodott a negativ
emocionalitassal szemben sziiletési komplikacio esetén. Ez 0jabb bizonyitéka a 7-es

allél adaptiv jellegének — hasonldan a hiperversengés esetén feltart nemi kiilonbséghez.

A személyiségvonasok mellett nagy a szakirodalma a kotddés és a 7-es allél
mutatott sszefiiggést a 7-es allél jelenlétével (pl. Lakatos és mtsai, 2000, 2002; Gervai
¢és mtsai, 2005), de volt olyan kutatés is, amely nem mutatott ki kapcsolatot e valtozok
kozott (pl. Bakermans-Kranenburg ¢és van Ijzendoorn, 2004). Van Ijzendoorn ¢és
Bakermans-Kranenburg (2006) érdekes eredményt talaltak: a traumat elszenvedett
anyak gyermekeinél a 7-es allél rizikofaktorként miikodott a dezorganizalt kotddésre
vonatkozoan. Ebben az esetben tehat maladaptiv modon érvényesiilt a 7-es allél hatasa,
ami némiképp arnyalja az eddig kialakult képet. Ugyanakkor, a kapcsolat a masik
iranyban is érvényesiilt (Bakermans-Kranenburg és van Ijzendoorn, 2011): a
biztonsagosan kotédo gyerekek akkor adakoztak szivesebben, ha hordoztak a 7-es allélt.
Ebbdl az irdnybol tehat ismét arra kdvetkeztetésre juthatunk, hogy a 7-es allél adaptiv.
Ahogyan azt a kutatok is megallapitjak, a 7-es allélt hordozok nem csupéan a negativ, de

a pozitiv kornyezeti tényezdokre is fogékonyabbak lesznek.

Sajat eredményeimmel kiegészitve — a 7-es allélt hordozok a kornyezeti tényezdk
fényében alakitjak viselkedésiiket. Sziilettek olyan kutatisok is, amelyek nem tudtak
kimutatni kapcsolatot e valtozok kozott (pl. Raby és mtsai, 2013), vagy éppen hogy a 7-
es allél protektiv szerepét igazoltdk (pl. Reiner és Spangler, 2008; Graffi ¢s mitsai,
2015). A kotddes témajat feldolgozé munkak (pl. Bakermans-Kranenburg és van
Ijzendoorn, 2007; Golds és mtsai, 2019) is hangsulyozzak a gén x kornyezet interakciok

jelentdségét, valamint tobb gén egyiittes hatasanak figyelembe vételét.

Kognitiv funkciok tekintetében az eredmények szintén rendkiviil szerteagazoak — ami
részben abbol adodik, hogy az egyes kutatdsok mas-mas kognitiv funkcidkat vizsgéltak.

Egyes kutatdsok (pl. Kramer és mtsai, 2009) szerint a DRD4 7-es allélt hordozo

110



személyek jobban teljesitenek a valaszgatlast igényld feladatokban, mig mas ennek épp

az ellenkezdjét igazoltak (pl. Szekely és mtsai, 2010; Katonai és mtsai, 2011).

Jelen értekezésben a reakcididot tekintve nem kaptam szignifikdns Osszefliggést a
DRD4 7-es alléllal, ezzel szemben kutatocsoportunk korabbi eredménye szerint
(Szekely és mtsai, 2010) a 7-es allélt hordozok lassabban adtak valaszt. Ugyanakkor, a
hibaszam tendenciaszinten 0sszefiiggott a 7-es allél jelenlétével: a 7-est hordozok tobbet
hibaztak, mint a nem-hordozok — mindez pedig Osszhangban van Katonai ¢és
munkatarsainak (2011) eredményeivel, kik szintén a DRD4 7-es alléljat hordozok
magasabb hibazéasi aranyar6l szamoltak be. Az egyes kutatdsi eredmények kozotti
eltérések nagy része az eltérdé modszertanbdl is adodhatott (pl. elemszam, feladattipus,
stb.), tovdbbd, hogy a végrehajtdo funkcioknak is szdmos aspektusa létezik. A
szempontjabol is hangstulyos: a szélsséges testsulyi személyeknél ugyanis

feltételezhetd, hogy ez a fajta gatlasi funkcio gyengébben miikodik.

Kiterjedt a szakirodalma azoknak a kutatasoknak is, amelyek a pszichiatriai zavarokkal
foglalkoznak. Ezen beliil is a legtobb munka az ADHD témakorét dolgozza fel, de nagy
szdmban sziilettek a szkizofrénidra és a kiilonbozd addikcidkra vonatkozé tanulményok
is. Az ADHD vonatkozasaban a 7-es vagy a hossza allélok altalaban rizikotényezOoként
szerepelnek (pl. Schmidt és mtsai, 2001; Li és mtsai, 2006; Gizer €s mtsai, 2009) — talan
ebben a témakorben tekinthetOk a legkonzisztensebbeknek az eredmények. Nikolaidis
és Gray (2009) eredménye igen tanulsagos: a DRD4 7-es all¢l és az ADHD
keleti populacioban negativ volt. Ez ismét bizonyitéka annak, hogy mekkora a
jelentdsége azoknak a kutatasoknak, amelyek kiilonbozé populdciokat hasonlitanak
ossze. Altalanossagban pedig feltételezhetd, hogy a 7-es allél és az ADHD &sszefiiggést
mutatnak. Kevésbé egyértelmili a kép a szkizofrénia esetében. Egyes tanulmanyok
szerint (pl. Serretti és mtsai, 2001) a DRD4 gén hosszt allélja szerepet jatszhat a zavar
kialakulasdban. Egyes metaanalizisek (pl. Allen €s mtsai, 2008; Shi és mtsai, 2008)
alapjan a DRD4 gén rizikofaktor szerepére lehet kovetkeztetni szkizofréniaban, azonban
az, hogy kifejezetten a 7-es allél kapcsolatba hozhato-e a zavarral, egyeldre tisztazatlan
(pl. Glatt és mtsai, 2008; Xu és mtsai, 2018). Az addikciok témakorében a
szerhasznalatra fokuszalo kutatasok a legelterjedtebbek. Az eredmények azonban itt is

tobb iranyba mutatnak: szamos eredmény (pl. Kotler és mtsai, 1997; Li és mtsai, 1997)
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arra utal, hogy a 7-es vagy hossza allélok rizikofaktorok lehetnek a szerhasznalatra
nézve, de mas kutatasok az allél protektiv szerepét tamasztottak ala (pl. Stolf és mtsai,
2018), mig masok nem taldltak Osszefiiggést (pl. Li ¢és mtsai, 2000). A
jatékszenvedélyre (pl. De Castro ¢és mtsai, 1997; Comings ¢és mtsai, 2001) és az
alkoholizmusra (pl. Bau és mtsai, 2001; Hutchison és mtsai, 2002) vonatkozo6 kutatdsok
szdma lényegesen kevesebb, azonban az eredmények tObbsége itt is a hosszi allél
rizikofaktor szerepére utal. Sajat kutatdsaim koziil a testtomegindexre vonatkozé
eredmények emlitendok ebben a fejezetben: az étel-addikcid kifejezés (Volkow és
O’Brien, 2007) elterjedésével ugyanis az elhizads is az addikcidk és a jutalmazas
témakoréhez kapcsolhaté. McGeary (2009) attekintése ravilagit az addikciokkal
kapcsolatos eredmények értelmezésének Osszetettségére. A viselkedéses addikciok
témakore kevésbé kutatott teriilet a témdban — igy példaul a testedzésfiiggés és a DRD4
7-es allél kapcsolatat eddig nem vizsgaltdk — a jovoben érdemes ezt a teriiletet is
megcélozni, mert feltételezhetd, hogy a hattérben dopaminerg mechanizmusok is
szerepet jatszanak. Sajat szisztematikus attekintésem (Bircher és mtsai, 2017)6 a
testedzésfliggdség €és a személyiség Osszefliggéseit jarja koriil: ezek alapjan a talzott
mértékt  fizikai  aktivitdas olyan  személyiségvaltozokkal (pl. megkdzelitd
személyiségvonasok) is kapcsolatba hozhatok, amelyek korabban a 7-es alléllal is
asszociaciot mutattak. Mindezek alapjan a DRD4 7-es allél Osszefliggésben lehet
egyfajta fokozott ingerkeres§ magatartdssal és impulziv vonasokkal, amelyek
sz¢lsOséges esetekben ADHD-hoz, vagy addikciokhoz vezethetnek. Erdekes
eredményekkel szolgalhat a testedzésfiiggdség ¢és a versengés, valamint a

testtomegindex kapcsolatanak a feltérképezése is.

Konkluzio: A tulélé génvarians - T-es az adaptivitas szolgdlataban?

A kapott eredmények alapjan felmeriil az a kérdés, hogy vajon a DRD4 7-es allél
valdban adaptiv-e a kornyezet jelzéseire adott valaszok alakitasaban. A korabbi kutatasi
eredmények alapjan a 7-es allélt hordozok fokozottabban keresik a kockazatos
helyzeteket, hajlamosabbak az addikciokra. Ezek utan meglepdnek szamitott az

amerikai kutatocsoport (Grady és mtsai, 2013) eredménye, amely szerint a 7-es allél a

Bircher, J., Griffiths, M. D., Kasos, K., Demetrovics, Z., & Szabo, A. (2017). Exercise addiction and personality: a two-decade
systematic review of the empirical literature (1995-2015). Baltic Journal of Sports and Health Sciences, 3(106), 19-33.
ISSN 2351-6496
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megnovekedett ¢lettartammal is Osszefliggést mutat. Ezeket az eredményeket
replikaltuk egy magyar mintan (Székely és mtsai, 2016), és az eredmények

alatamasztottak az amerikai kutatocsoport altal talaltakat.

A jelen értekezésben bemutatott kutatasi eredmények is jo példai annak, hogy a 7-es
allél a kornyezethez igazodva moddositja, alakitja az ingerekre adott reakciokat. Ez
segithet adott koriilményekhez valo alkalmazkodasban — és ily modon a tulélésben is. A
targyalt génvarians nem csak ebbdl a szempontbdl tekinthetd talélonek, ugyanis
evoluciodsan fiatal kora ellenére nagymértékben elterjedt. Ez pedig valdszintileg annak is
koszonhetd, hogy a fennmaradasa eldnyokkel jar. A DRD4 7-es allél altal befolyasolt
biologiai folyamatok nem pontosan ismertek még (Ashgari és mtsai, 2002), azonban
egyes kutatok szerint csokkent valaszt eredményez — ezért is van, hogy a 7-es allélt
hordozoknak fokozottabb ingerlésre van sziikségiik (legyen sz6 ujdonsagokrol,

szerhasznalatrdl vagy taplalékbevitelrdl), mint az egyéb valtozatokkal rendelkez6éknek.

A jovOben érdemes lenne feltarni a tGléld génvaridns pontos hatdsmechanizmusait —
beleértve mind a bioldgiai, mind a pszicholdgiai iranyvonalakat is. A pszicholdgiai
vonalon beliil fontos lenne egy komplex modell felépitése, amelyben a DRD4 7-es
alléllal ismételten Gsszefiiggésbe hozott valtozok egymadssal vald viszonyarol is képet
kaphatunk. Utvonalelemzéssel tervezem feltarni a DRD4 7-es allél és a megnovekedett
¢lettartam kapcsolatdban szerepet jatszo potencidlis kozvetitd valtozokat. Az igy nyert
informaciokat széleskorben lehet hasznositani — igy példaul a kiilonb6z6 prevencids és

intervencios modszerek kidolgozasanal, kiilonb6zd zavarok kezelési protokolljainal.
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Mellékletek
IRASBELI TAJEKOZTATO

A ,,Komplex jellegek és népbetegségek molekularis genetikai hattere” cimd,
beavatkozas mentes humangenetikai kutatdsban val6 részvételhez

A vizsgalat célja:

A humangenetikai kutatas célja a komplex 6roklédést jellegek (pl. gondolkodasi folyamatok) és népbetegségek
(pl. pszichés rendellenességek, nikotinfiiggbség, cukorbetegség) biologiai-genetikai hatterének megismerése, mely
elésegiti a rendellenességek és betegségek megeldzését és korszerli kezelését.

A vizsgalatban valé részvétel onkéntessége: A vizsgdalatban valo részvétel teljes mértékben dnkéntes és
befolyasolastol mentes. Részvételet a vizsgalat soran barmikor, indoklas nélkiil visszavonhatia, ebbdl a
résztvevonek semmilyen hatranya nem szarmazik. Ebben az esetben a korabban rigzitett adatok, illetve mintik
megsemmisitésre keriilnek.

A vizsgalat kodolt vagy anonim (a résztvevo szabad valasztasa szerint):

Azonosité: A vizsgalat soran a résztvevd 2 betiibdl és 3 szambdl dllé azonositot kap, mely semmilyen médon nem
tesz lehetévé személyazonositdast. Az azonositd csak arra szolgal, hogy a DNS mintat és a pszichologiai/klinikai
adatokat 6sszekapcsolhassuk.

Kddolt részvétel: A résztvevd hozzajarul ahhoz, hogy a vizsgalat vezetdje az azonositot - a genetikai mintatol és
adatoktol elkiilonitve — a résztvevd személyi azonositojaval (elérhetdségével) egyiitt tarolja (kédkulcs). Ez
lehetGséget ad a tovabbi vizsgalatokban vald részvételre. Ez nagy segitség a kutatasunkban. A DNS mintak és
adatok kezelése azonban itt is teljesen anonim modon torténik.

Anonim részvétel: A résztvevo semmilyen személyi azonositasra alkalmas adatot nem kozol. Ilyenkor a résztvevo
kizarolag egyetlen alkalommal, teljes anonimitassal kivan részt venni a vizsgalatban.

A vizsgalat kockazatai és haszna: A vizsgilat beavatkozas-mentes, fajdalommentes, nincs kockazata. A
genetikai mintat a résztvevé Onmagatol veszi, vattapalcak segitségével. Az adatfelvétel, a kérdbives vizsgalatok
és/vagy a komputeres tesztek altalanos hangulati allapotot és gondolkodasi sebességet mérnek, nem kiilondsebben
farasztoak, de ha mégis annak tlnnek, a részvétel barmikor megsziintethetd. A vizsgalatnak kozvetlen haszna
nincs, de felhasznalasuk a humangenetikai kutatas teriiletén igen nagy eszmei értéket képvisel. Epp ezért kérjiik
a résztveviket, hogy jaruljanak hozza a DNS mintaik és adataik archivalasahoz és biobankositasahoz, mely
magaba foglalja kizarolag az anonimizalt adatok mas hazai vagy nemzetkdzi adatbankokba torténd esetleges
tovabbitasat is. Mindezzel nagymértékben hozzajarulnak az agyban lejatsz6do alapvet6 biologiai folyamatok
megértéséhez, valamint egyes népbetegségek (pl. cukorbetegség, depresszio, nikotin fiiggoség) biologiai-
genetikai alapjainak megértéséhez.

A vizsgalat menete:

(1) Szobeli és irasbeli tajékoztatds. A részvételi szandék kifejezése a Hozzajarulasi Nyilatkozat alairasaval,
melyben a résztvevo megjeldli, hogy kédolt vagy anonim moédon kivan részt venni a vizsgalatban.

(2) DNS minta szolgaltatasa (a vizsgalat elején és a végén): a résztvevd Oonmagatél mintat vesz az arc beld
feliiletének palcanként 20 masodpercig vald dorzsdlésével, egy alkalommal 6sszesen 4 db vattapalcaval, melyet
2db azonositoval ellatott csdben helyez el. Ezekbdl készitjiik majd el a DNS (genetikai) mintat. A mintak
feldolgozasa a Semmelweis Egyetem Orvosi Vegytani Intézetében torténik, Prof. Sasvari Maria laboratoriumaban.
(3) Az adatlap kitoltése: kor, nem megadasa, a vizsgalt betegségek megléte jelenleg vagy korabban.

(4) Pszichologiai vizsgalatok: a szobeli tajékoztatoban ismertetett kérddivek kitoltése, feladatok megoldasa.

(5) Ha a résztvevd klinikai kezelés alatt all, és ehhez hozzajarul, akkor a klinikai kezelésbdl szdrmaz adatait a
kezeld orvos anonim médon a humangenetikai vizsgalat rendelkezésére bocsatja.

A kutatashoz sziikséges etikai engedélyt az Egészségiigyi Tudomanyos Tandcs Tudomanyos és Kutatasetikai
Bizottsaga (ETT-TUKEB) adta meg.
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HOZZAJARULASI NYILATKOZAT

A ,,Komplex jellegek és népbetegségek molekularis genetikai hattere” cimii,
beavatkozas mentes humangenetikai kutatasban valé részvételhez

A kutatas célja:

A humangenetikai kutatds célja a komplex oroklédési jellegek (pl. gondolkodasi folyamatok) és
népbetegségek (pl. pszichés rendellenességek, nikotinfiiggség, cukorbetegség) biologiai-genetikai
hatterének megismerése, mely eldsegiti a rendellenességek és betegségek megel6zését és korszer(i
kezelését.

A Kkutatas adatai:

A Kkutatas tamogatoi:

Orszagos Tudomanyos Kutatdsi Alapprogramok és Egészségiigyi Tudomanyos Tandcs

A kutatast végzo intézmények:

(1) Semmelweis Egyetem, melynek résztvevd intézetei:

- II. sz. Belgyogyaszati Klinika (Prof. Somogyi Aniké diabetologus €s csoportja)

- Kutvolgyi Klinikai Tomb, Klinikai és Kutatasi Mentalhigiénés Osztaly (Prof. Faludi Gabor ¢és
osztalya) és Nyiré Gyula korhaz (Dr. Makkos Zoltan f6orvos, Dr. Szeg6di Nora fiiggetlen orvos)
- Orvosi Vegytani, Molekularis Bioldgiai és Patobiokémiai Intézet (Prof. Sasvari Maria és
laboratoriuma)

(2) Eotvos Lorand Tudomanyegyetem, melynek résztvevo intézete:

- Pszichologiai Intézet (Dr. Székely Anna és csoportja)

A kutatas vezetdje: Dr. Sasvari Maria egyetemi tanar, a Semmelweis Egyetem Orvosi Vegytani,
Molekularis Biologiai és Patobiokémiai Intézet Molekularis Genetikai Laboratériumanak vezetéje 1094
Bp., Tlizoltd utca 37-47. sz.. Tel: 459 1500 mellék: 60138, mobil: 06 20 663 2305.

Adatvédelmi felelos: Dr. Ronai Zsolt, egyetemi adjunktus, a Molekularis Genetikai Laboratorium
helyettes vezetdje, Tel: Tel: 459 1500 mellék: 60138, mobil: 06 20 663 2306.

A vizsgalat beavatkozas-mentes, fajdalommentes, nincs kockazata. A genetikai mintan, valamint
a kitoltendd kérddiveken, klinikai adatokon, és a komputeres feladatok megoldasanak tarolasanal ugyanaz
az azonositd szerepel. A vizsgalat a résztvevé valasztasatol fliggben (1) kddolt (ha tovabbi vizsgalatokban
is részt kivan venni) vagy (2) anonimizalt (ha nem kivan tovabbi vizsgalatban részt venni, és a jelen
vizsgélat teljes anonimitdsdhoz ragaszkodik). A kdodolt részvétel barmikor megsziintethetd, illetve kérhetd
az anonimizalads. A kodkulcs genetikai mintatdl és felvett adatoktol vald teljes elkiilonitéséért és
védelméért az adatvédelmi felelds felel.

Dr. Sasvari Maria, a kutatas vezetdje
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Résztvevd példanya

HOZZAJARULASI NYILATKOZAT

(két példanyban, a vizsgalatban résztvevo, illetve a vizsgalatvezetd szamara)

Alulirott hozzajarulok ahhoz, hogy

- télem — kizarolag human genetikai kutatas céljara — genetikai (sz4jnyalkahartya) mintat vegyenek,
- az altalam kitoltott kérddiveket és megoldott feladatokat a fenti kutatas céljara felhasznaljak

- csak jelenleg klinikai kezelés alatt 4llo, kodolt vizsgalatban résztvevOk esetében: a kezelé orvos a
klinikai vizsgalat soran kapott adataimat személyazonositasra nem alkalmas azonositoval a jelen vizsgalat
rendelkezésére bocsathassa;

- a genetikai mintat, illetve az abbdl szarmaz6 genetikai adatot, valamint a klinikai, kérddives és
kompjuteres eljarasok adatait archivalt gyiijteményben helyezzék el;

- a genetikai mintat és a fenti adatokat biobankban helyezzék el, és azt 2008. évi XXI. Térvényben
eldirtak betartdsaval mas biobankba tovabbitsak;

Alulirott nyilatkozom arra nézve,

- hogy a vizsgalat céljarol és menetérdl pontos tajékoztatast kaptam, és azt tudomasul vettem

- hogy a télem nyert genetikai minték, illetve adatok
- kizarolag kutatéasi célra hasznalhatok fel
- kédolt / anonimizalt (megfeleld alahuzandd) formaban tarolhatok

A vizsgadlatban valo részvétel teljes mértékben dnkéntes és befolyasoldastol mentes. Részvételét
anonim vizsgdlat esetében az adatfelvétel sordn, kddolt részvétel esetében bdarmikor, indoklds nélkiil
visszavonhatja, ebbdl semmilyen hdtranya nem szarmazik. Ebben az esetben a kordabban régzitett adatok,
illetve mintak megsemmisitésre keriilnek.

Résztvevo alairasa Datum
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Egyedi adatlap

Egyéni azonosito
Korabbi vizsgalatunkban mar részt vett: igen/nem
Rokona részt vett korabbi vizsgalatunkban: igen / nem
Pontos leirés: 6 kinek a kije (pl. 1Z344 apja - vagy

rokonsagi fok): ...

1. Nem: férfi/né*
2. Eletkor a vizsgalat idSpontjaban: ....... év
3. Amennyiben naponta dohanyzik, mikor gyujtott ra utoljara?
1. 1-2 perce
2. 10 perce
3. 10-20 perce
4, 20-30 perce
5. tobb, mint 30 perce

6. tobb, mint 1 6raja.
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4. Cukorbetegséggel kezelik-e: igen/nem*

Ha igen, kérjiik, adja meg cukorbetegsége tipusat: 1-es tipus / 2-es tipus / nem tudom*

6. Részesiilt-e valaha pszichiatriai kérhazi kezeléshen: igen / nem*

Jelenleg all-e pszichiatriai korhazi kezelés alatt: igen / nem*
Ha igennel valaszolt valamelyik fenti kérdésre, kérjiik, adja meg a probléma tipusat:

unipolaris depresszié / bipolaris depresszi6o / nem tudom / egyéb*,

ESPEAIZ: <t

* Kérjik, huzza ald a megfelelot!

10. Részt vett-e korabbi vizsgalatunkban, ahol szerepelt DNS mintavétel? IGEN

KOSZONJUK A RESZVETELT!

Vizsgdlatvezeto tolti ki:

Az adatfelvétel helyszine: ELTE-PPK lzabella u.

A vizsgalatvezet6 neve: Veres-Székely Anna
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