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1. Bevezetés

Doktori értekezésem témaja a pszichogenetika tudomanyteriiletéhez
tartozik. Ez egy interdiszciplinaris teriilet, amely 6tvozi a pszichologia
¢s a molekularis genetika sajatossagait. Fokuszaban a pszicholdgiai
jellemzok egyéni kiilonbségeir mogott rejlo 6roklott tényezok feltarasa
all. Kutatasaim sordn egy dopaminerg génvarians ¢€s bizonyos
pszichologiai jellemzdk Osszefiiggéseit vizsgaltam.

Szakirodalmi eredmények alapjan a dopamin D4-es receptor gén 7-
szeres ismétlodésti valtozata (DRD4 7-es) mellett valosziniibb a
kockézatvallalé magatartas és kiilonféle addikciok. Erdekes modon ez
a genvaltozat fontos lehet a megnovekedett ¢lettartam 6roklott
hatterében is, a szakirodalomban ,longevity enabling faktor”-ként
tartjak szamon. R4adasul ez a génvaltozat nem olyan “6si”, mint a 4-€S
valtozat. Csupan 30.000 éve létezik, de pozitiv szelekcios
mechanizmusnak koszOnhetéen azota széleskorlien elterjedt a
populaciokban, tehat melto lehet a “tal€ld™ jelzore.

Kutatasaim soran olyan valtozokat vizsgaltam, amelyek jo eséllyel
kozvetitenek a DRD4 7-es allél és a megnovekedett élettartam
aktivitas, testtomegindex) €s pszicholdgiai (pl. szemelyiségvonasok,
versenges, végrehajto funkciok) valtozokat.

A rendelkezésemre all6 adatok és a kapott eredmények alapjan a jelen
disszertacioban két fO0 témakorben mutatok be pszichogenetikali
elemzéscket: A élettartam alakulasaban Kkulcsfontossagu elhizas
témakorében a DRD4 7-es alléllal kapcsolatban a testtomegindex
és a végrehajto funkciok oOsszefuggését elemeztem. A
kockazatkeres6 magatartashoz kapcsolodoan a versengés és

oooooo



melyben kiilonos hangsulyt kapnak a nemi kiilonbségek okozta
kornyezeti hatasok is.

2. Célkituzések

Egyes ¢letmodhoz kapcsolodd és pszichologiai valtozok korabbi
szakirodalmi eredmények alapjan ,,esélyesek” lehetnek arra, hogy
kozvetitd szerepet toltsenek be a DRD4 7-es all¢l és a megndovekedett
Osszpontositottam, amelyet kordbban egyaltalan nem vizsgaltak a
DRD4 7-es allél vonatkozasaban, vagy csak specialis populaciokban
vizsgaltak ezeket. Disszertaciom keretében ezen valtozok és a DRD4
7-es allél pszichogenetikai Osszefliggéseit elemeztem, esetleges
mediadtorszerepiik tisztazasa jovobeli celom.

1.) A DRDA4 7-es allél és a testtomegindex:

A testtomeg index Osszefliigghet tobbek kozott a taplalkozassal — ¢€s
ilyen modon az ,.étel-addikcioval” is. Az elhizas ¢és az addikcidk
mechanizmusai  tobb szempontbdl is hasonloak. A  korabbi
szakirodalmi eredmények inkonzisztensek a DRD4 7-es allél és a
testtomeg index Osszefliggeseit illetden, altalaban kis Iétszamaq,
specialis mintat (pl. hangulatzavarban szenvedo személyek) vizsgaltak.
Igy vizsgalatom egyik célkitiizése a DRD4 7-es allél és a
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korosztalyt felolel6, magyar mintan.

2.) A DRDA4 7-es allél, a testtomegindex és a végrehajté funkcidk:

Mind a taplalkozashoz, mind pedig a dopamin rendszerhez szorosan
kapcsolédnak a végrehajtok funkciok, azokon belil is kiemelt
szereppel bir a valaszgatlas. Mindezek alapjan a teljes minta részeét
képezd kisebb mintdn pszichogenetikai asszociacioelemzéseket
végeztem a DRD4 génvaltozatai, a testtomeg index és a végrehajto
funkciokhoz tartozo valaszgatlas méroszamait felhasznalva.



3.) A DRD4 7-es allél és a versengés asszociacidvizsgalata:

A kockézatkeres6 magatartdshoz kapcsolhatdé versengést érdekes
moddon korabban még egyaltalan nem vizsgaltak a DRD4 7-es allél
vonatkozasaban. Ebbol kiindulva, kutatasom harmadik része a
DRD4 7-es allél és a versengés asszociaciovizsgalatara
Osszpontosit, tovabba, hogy miként arnyaljak a képet a nemi
kiilonbségek, valamint a szorongas és a depresszio.

3. Modszerek

A kutatas a Pszichogenetikai Kutatécsoportban, az ETT-TUKEB
jovahagyasaval zajlott, tobbféle kutatasi palyazat keretében. A
résztvevoket kényelmi mintavételezéssel az ELTE Pedagogiai ¢€s
Pszichologiai Karanak kuzusain, kiilonféle rendezvényeken (pl.
Kutatok Ejszakaja), valamint idésotthonokban toboroztuk. Az eljaras
soran a résztvevoktdl fajdalommentes modon DNS-mintat vettiink,
majd megoldottak a Stroop feladatot, €s kitoltottek egy, az egészsegi
allapotukra vonatkozo6 kérdoivet (mely a nemre, életkorra, teststlyra,
testmagassagra, cukorbetegségre, illetve depresszidora ¢és egyéb
pszichiatriai zavarra vonatkozd kérdéseket is tartalmazott). Szintén
felvettiink  tolik oOnjellemz6  kérddiveket (ilyen példaul a
disszertacioban fontos Hiperversengés Attitid — HCA, az Onfejlesztd
Versengés Attitid — PDCA ¢és a Klinikai Szorongas ¢és Depresszid
Skala — HADS).

Doktori munkamban 0&sszesen 1307 személy genetikai, valamint
testsuly €s testmagassdg adatait dolgoztam fel, melynek nagyjabol
felét én magam gyUjtottem. A DRD4 gén all¢l-valtozatait a
Semmelweis Egyetem Molekularis Genetikai Laborjaban dolgozo, ¢
projektekben kollaboral6 munkatarsaink hataroztdk meg az altalunk
non-invaziv modon 0sszegyljtott DNS-mintakbol. A testtomegindex
(vagy BMI) a testsuly ¢és testmagassag adatokbol keriilt kiszamitasra.



A végrehajtd funkciokhoz tartozo valaszgatlast mérd Stroop feladat
szamitogépes valtozatat a teljes minta egy részén vettem fel (az adatok
szlrése utan 152 fiatal személy adatain tudtam elemzéseket végezni).
Ugyancsak az 1307 f6s minta részét keépezi az a 395 {6s, 18-35 éves
személyekbdl all6 minta, akik érvényes versengés, szorongds ¢s
depresszio adatokkal rendelkeztek.



4. Eredmények

1. A DRDA4 7-es allél és a testtomegindex asszociaciovizsgalata

A dopaminrendszer kulcsfontossagi szerepet tolt be a jutalmazéd
rendszerben, igy a taplalkozas-szabalyozasban is. A DRD4 7-es allél
életkori szempontbol heterogén, genetikailag fiiggetlen,
cukorbetegség és pszichiatriai szempontbol egészséges magyar
minta testsuly és testmagassag adatai és DRD4 génvaltozatai
alapjan vizsgaltam:

ANOVA elemzés alapjan a DRD4 7-es allél (p = 0,016) és a
korcsoport (p < 0,001) fohatasa, illetve e két faktor interakcidja (p =
0,04) is érvényesiilt a testtomegindexre, a nem kovarians hatasa (p <
0,001) mellett. Az idésebb személyek testtomeg-indexe magasabb
volt, mint a fiatalabb személyeké, ¢s a DRD4 7-es allélt hordozo
résztvevok testtomegindexe alacsonyabb volt, mint a 7-es allélt nem-
hordozoké. A férfiak testtdmeg indexe magasabb volt, mint a néké. Az
1désebb korcsoportban kifejezettebb volt a 7-es allelt hordozok
alacsonyabb BMI értéke, mint a nem-hordozok csoportjaban.
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Tehat a DRD4 7-es allél és az életkor interakcios hatasa jellemz6 a
testtomegindexre.



2. A DRD4 7-es allél, a végrehajté funkciok és a testtomegindex
osszefiiggéseinek vizsgalata

A taplalékszabalyozashoz szorosan kapcsolodo valaszgatlas veégrehajto
funkcio. A testtomegindex igy Osszefiigghet a Stroop feladatban
nyujtott teljesitmeénnyel.

152 f6s, nemi és életkori szempontbol heterogén, genetikailag
fiiggetlen, cukorbetegség és pszichiatriai szempontbol egészséges
magyar minta testsuly és testmagassag adata, DRDA4
polimorfizmusa, valamint a Stroop feladatbél nyert hibaszama és
reakcioido mutatéinak asszociaciovizsgalata (ANOVA) alapjan:

A Stroop feladatban elkovetett hibaszamra mind a proba tipusa:
kongruens/inkongruens (p < 0,001), mind pedig a testtomegindex
kategoria (p = 0,033) szignifikdns féhatast gyakorolt, de a kettd
interakcidja (p = 0,022) is érvényesiilt. Az inkongruens probakban
tobb hibat kovettek el a résztvevOk, mint a kongruens probakban. A
tulstulyos/elhizott ¢s az alultaplalt/korosan sovany szemelyek tobbet
hibaztak, mint a normal BMI kategoridba tartozok. A
tulsulyos/elhizott ¢és alultaplalt/korosan sovany személyek azonban
csak az inkongruens probakban vétettek tobb hibat a normal sulyt
személyekhez képest. Mindezek alapjan azokban a probakban, ahol
valaszgatlasra volt sziikség a helyes megoldashoz, a szélsoséges
sulykategoriakba tartozé személyek tobbet hibaztak, azaz
gyengébben teljesitettek a végrehajto funkciokat méro feladatban.

A Stroop feladat reakeioidé mutatojat tekintve csak a proba tipusanak
fohatasa (p < 0,001) érveényesiilt, a BMI kategoridk fOhatasa nem
bizonyult szignifikansnak. A két valtozo szignifikans interakciot
gyakorolt a reakcioidére. Az inkongruens probakban tobb idére volt
sziikkségiik a résztvevOknek a valaszadashoz, mint a kongruens
probakban. Az alultaplalt/korosan sovany kategoriaban ez a kiilonbség
erdsebb volt, mint a masik két sulycsoportban. Az eredmények arra



utalnak, hogy az alultaplalt kategoriaban erésebb a Stroop-hatas a
masik két kategoriahoz viszonyitva.

A DRD4 7-es allél tendenciaszinten befolyasolta a kongruens és
inkongruens hibaszamot: altalaban a 7-es all¢lt hordozok hibaztak
tobbet. A DRD4 7-es all¢l ¢és a testtomegindex kategoriak interakcidja
nem ¢érvényesiilt a hibaszamra, mindossze a testtomegindex kategoridk
fohatasa az inkongruens hibaszamra (p =0,018). A DRD4 7-es allél és
a BMI kategoria fOhatasa ¢és interakcidgja sem  bizonyult
szignifikansnak a reakcidid6t tekintve, azonban a Stroop-hatasra a
BMI-kategoridk tendenciaszinti fOhatasa érvényesiilt. Mindezek
alapjan nem allithatjuk, hogy a DRD4 7-es allél pszichogenetikai
osszefiiggést mutat a Stroop feladat alapjan mért végrehajto
funkciok és a BMI vonatkozasaban.

3. A DRD4 7-es allél és a versengés asszociaciovizsgalata
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nem vizsgaltdk. A versengéshez kapcsolodd fenotipusok (pl.
kockazatkeres6 magatartas, tanulmanyi teljesitmény) azonban
osszefliggést mutattak e génvaltozattal.

399 f6bol allo, nemi szempontbol heterogén, fiatal, genetikailag
fiiggetlen, cukorbetegség és pszichiatriai szempontbol egészséges
magyar mintan gyijtott onbeszamolon alapulo hiperversengés és
onfejleszto versengés pontszam, valamint DRD4 polimorfizmus
asszociacidvizsgalata (ANOVA) alapjan:

A férfiak hiperversengObbeknek (p = 0,006) bizonyultak, mint a nok.
A DRD4 7-es allél nem mutatott szignifikans asszociacidt a
hiperversengéssel a teljes mintdn. A nem ¢és a DRD4 polimorfizmus
azonban interakcids hatast (p = 0,006) gyakorolt a hiperversengésre: a
7-es allélt hordozok kozott markansan magasabb hiperversengés
pontszamot értek el a férfiak, mint a nék, mig a nem-hordozok kozott
nem volt ilyen kiillonbség.
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Az Onfejlesztd versengést tekintve mindossze a nem fOhatasa
erveényesiilt (p = 0,001), a férfiak magasabb pontszamaval. Mindezek
alapjan a 7-es allélt hordozok csoportjaban a hiperversengésben
tapasztalhato nemi kiillonbség sokkal Kkifejezettebb volt, mint a
nem-hordozok kozott, mely gén-kornyezet interakciora utalhat.

A fenti eredmények alapjan megvizsgaltam a hiperversengés ¢és a
szorongas, tovabba a depresszid kapcsolatat nemekre lebontva. Nok
eseteben szignifikans pozitiv kapcsolat mutatkozott a hiperversenges
¢s a szorongds (r = 0,34), valamint a hiperversengés ¢és a depresszio
kozott (r = 0,28). Ferfiaknal nem volt hasonlo egyiittjaras. Mindezek
alapjan azok a nok, akik hiperversengok, eroteljesebb szorongas és
depresszio szintrol szamoltak be, mint kevésbé versengo tarsaik.

Ebbdl a tézisbdl kiindulva Osszehasonlitottam a DRD4 7-es allélt
hordoz6 és  nem-hordoz6 ndket a  hiperversengés  €s
szorongas/depresszido korrelacidja mentén. A 7-es allélt hordozo
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noknél sokkal kifejezettebb volt a hiperversengés €s a szorongés (r =
0,45), valamint a hiperversengés ¢és a depresszidé (r = 0,53), mint a
nem-hordoz6  ndk  kozott  (hiperversengés-szorongas — csak
tendenciaszinten jart egylitt, hiperversengeés €s depresszio: r = 0,17).
Mindezek alapjan a hiperversengé nok magasabb szorongas és
depresszio pontszama a 7-es allélt hordozéo nok Kkozott
eroteljesebben érvényesiilt, mint a nem-hordozoé néknél.
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5. Kovetkeztetések

A DRD4 7-es valtozata a korabbi szakirodalmi eredmények alapjan
olyan fenotipusokkal mutatott asszociaciot, mint példaul a
kockazatkeres6 magatartas, kiilonfeéle addikcidk, €s megnovekedett
¢lettartam. Ezekbdl kiindulva doktori kutatdsaim soran a DRD4 7-es
allél és a testtomegindex, a végrehajté funkciok, valamint a versengés
asszociaciovizsgalatat végeztem el egészséges, magyar mintan.

Az eredmények alapjdn a DRD4 7-es allélt hordozok alacsonyabb
testtomegindexe a teljes mintdra jellemzd volt, azonban az i1ddsebb
korcsoportban sokkal kifejezettebb volt, mint a fiatalabbaknal.
Elképzelheto, hogy a DRD4 7-es allél protektiv szerepe az idésebb
korosztalyban érvényesiil igazan az elhizassal szemben.

A sz€lsOséges mennyiségl taplalékbevitel Osszefiiggésbe hozhato a
valaszgatlas gyengebb miikodeésével. Mindezt a tulstlyos/elhizott €s az
alultaplalt/korosan sovany személyek Stroop-feladatban nyujtott
gyengébb teljesitménye is alatamasztotta. A DRD4 7-es allél szerepe
ebben a kapcsolatban azonban csak részben volt kimutathaté — ennek
igazolasara a jovoben nagyobb elemszdmu mintara van sziikség.

Az eredmények szerint a DRD4 7-es allélt hordozok almintdjan a
ferfiak magasabb, mig a nok alacsonyabb hiperversengés pontszamot
értek el, mint a nem-hordozok (itt kozel azonos volt a férfiak ¢és a nok
pontszama). Feltételezhetd, hogy a DRD4 7-es allél a tarsadalmi
elvarasoknak megfeleloen alakitja a versengést: a nok esetében
kevésbé elfogadott a versengd — kiilondsen a hiperversengd attitlid.
Mindezt a szorongassal ¢és depresszioval kapcsolatos eredmények is
alatamasztjak: azok a ndk, akik hiperversengOk, jobban szoronganak
¢s magasabb depresszid szintet mutatnak, mint keveésbé versengd
tarsaik. Ez az Osszefliggés a 7-es allélt hordozdk kozott még
kifejezettebb volt.
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Mind a testtomegindex, mind a versengés vonatkozasaban kapott
eredmények ravilagitanak a DRD4 7-es allél potencialis adaptiv
szerepére: az egyén szamara optimalis mddon alakitja a kornyezet
jelzéseire adott valaszokat. Mindez Osszhangban van azzal a korabbi
szakirodalmi feltételezéssel, hogy a 7-es allél széleskorii elterjedése
pozitiv szelekcié eredménye. Tagabb értelemben pedig akar a
megnovekedett élettartamot is befolyasolhatja — ehhez a jovOben
¢rdemes utvonalelemzést végezni. Mindez pedig az endofenotipusokra
(vagy koztes fenotipusokra) derithet fényt, amelyen keresztiil egy adott
genotipus befolyasolja a fenotipust vagy betegséget. Ez kozelebb vihet
a  pszichogenetikai  asszociaciovizsgalatok  soran  tapasztalt
inkonzisztens eredmények tisztazasdhoz.

A kapott 0sszefliggések ravilagitanak arra is, hogy a pszichogenetikai
kutatdsok soran fontos figyelembe venni olyan tényezoket, mint
példaul az életkor, a nem, a kultira vagy a tarsadalom, mert ezek is
jelentésen befolyasolhatjak az eredmények alakuldsat. Ugyancsak
hangsulyos a kornyezet szerepe, a pszichogenetikai kutatasok esetében
ugyanis szinte sosem onmagukban a gének tehetok felelossé egy adott
fenotipus megjelenéséért, hangsulyos a gén-kornyezet interakciok
szerepe, melyet a pszichogenetikai asszociacio-elemzésekben csak
ritkan vesznek figyelembe. A jelen disszertacidban a hiperversengés
nemi kiilonbségeivel kapcsolatban egy egyértelemil interakcids hatést
sikeriilt tetten-értnem. Komplex 6roklodést jellegeknél az is 1ényeges
szempont, hogy kialakulasukban tobb gén egyiittes hatasa érvényesiil,
melynek vizsgalata az itt bemutatott eredményekkel kapcsolatban a
Jovo feladata.
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Banyai Evanak a kedves és odaado tamogatasat, biztatasat, amely nagyon sok lendiiletet adott
doktori tanulmdnyaim soran. Koszondm Prof. Dr. Varga Katalin, tanszékvezetonek
tamogatasat, az érdekes €s gyakorlatias o6rakat a doktori képzésen.

Koszondm Dr. Kotyuk Eszternek az évek soran nyujtott segitségét, szakmai otleteit, valamint
a Pszichogenetikai Kutatdcsoport munkatarsainak, koztik elsdsorban Gonye Biankanak,
Kasos Krisztiannak, Zimonyi Szabolcsnak, Bacsfalvi Saranak és Katonai E. Rézsénak a kdzos
munkat és biztatast.

Ko6szondm Dr. Jozsa Emesének az egykori Affektiv pszichologia gyakorlati orakat,
amelyeknek kdszonhetden a doktori képzés soran én magam is szivesen oktattam ezt a targyat.
Koszondm az  Affektiv  Pszicholdgiai  Tanszék  valamennyi  munkatarsanak a
tamogatasat. Koszonettel tartozom Prof. Bardos Gyorgynek és Prof. Koteles Ferencnek a
Sport- és egészségpszichofiziologiai modul keretében tartott érdekes és jo hangulata orakért,
valamint a kutatdsban nytjtott egylittmiikodésért.

Ko6szonom Dr. Urban Robertnek, hogy a segitségével elsajatithattam 0j és érdekes statisztikai
programok hasznalatat.

Koszonettel tartozom a kutatasokban résztvevo fiataloknak és idoseknek, mindazoknak, akik
segitettek a vizsgalati személyek toborzdsaban, valamint az idés otthonok vezetdinek, akik
engedélyezték az adatgyiijtést.

K06szo6ndm a doktori munkdm anyagi hatterét biztosito palyazati timogatasokat.

Végiil, de nem utolsé sorban pedig koszondm csaladomnak és barataimnak a tiirelmet és a
tamogatast.
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