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Bevezetés: A kolinerg rendszer és nikotindependencia (ND) kapcsolataval kiterjedt irodalom

foglalkozik. A depresszié és a ND kétiranyu, szoros kapcsolata epidemioldgiai szinten jol ismert,
ugyanakkor molekuldris kapcsolata nem kelléen tisztazott. A ND kezelése kapcsan a tarsulo

depresszio, illetve az alkalmazott gydgyszerek, mint pl. a vareniklin mellékhatasaként leirt

megndvekedett szuicid rizikd veszélye komoly kihivast jelent a klinikus szamara. Tekintettel

arra, hogy a depresszié pathomechanizmusaban bizonyitottan szerepet jatszik az alfa4 és

a béta2 alegységbdl felépilé nikotinos acetilkolin receptor, a nikotin legfébb kotdhelye,
az ezeket kddolod gének vizsgalatat végeztik el dohanyosok kérében nikotinmegvonasi és

depresszios tlinetekkel 6sszefliggésben. Médszerek: Vizsgalatunkba 255 leszokast kezde-
ményezd dohényos felnéttet vontunk be. A fenotipus méréséhez a Fagerstrom-féle Nikotin

Dependencia Tesztet (FTND), a Minnessota-féle Nikotinmegvonds Skalat (MNWS), a Zung-
féle Onértékelé Depresszio Skalat (ZSDS) és a Sziiléi Kotédési Kérdbivet hasznaltuk (PBI).
Az 6nkéntes résztvevok szajnyalkahdrtyamintajabol izolaltuk a DNS-t és Sequenom MassArray

technikaval genotipizaltuk a CHRNA4 és a CHRNB2 gén polimorfizmusokat. Az adatok statisz-
tikai elemzése soran ANOVA tesztet, Mann-Whitney U tesztet, linearis regressziot, kétlépéses

klaszteranalizist és hapscore tesztet alkalmaztunk. Eredmények: A CHRNA4 gén vizsgaélata

soran a fenotipusvaltozok klaszterelemzésével azonositottunk 3 jol elkiilonithetd alcsoportot.
A legmagasabb ZSDS és MNWS pontszammal jaré csoport mint vulnerabilis klaszter je-
lent meg és a CHRNA4 gén polimorfizmusokbdl alkotott rizikd haplotipus szignifikdnsan

nagyobb gyakorisaggal jelent meg ebben a csoportban (p=0.019). Emellett a depresszid

élettartamprevalenciaja ebben a csoportban volt a legmagasabb. A CHRNB2 gén hatdasat az

anyai kotédési mintazattal interakcidban taldltuk szignifikansnak a szuicid gondolatok gyako-
risagaval 6sszefliggésben (p=0.005). Konkluzié: A CHRNA4 és a CHRNB2 gének jelentds szere-
pet jatszanak a dohdnyzashoz tarsuld affektiv tiinetek kialakulasaban. Eredményeink szerint
a dohanyosok korében elkilonithetd egy genetikailag meghatarozott alcsoport, amelyhez
jelentds megvonasi és depresszids tlinetek tarsulnak. A szuicid hajlam pathomechanizmusaban

a CHRNB2 gén mellett az anyai kotédési mintazat jatszik jelentds szerepet a ND-ban szenve-
dék esetében. Eredményeink a CHRNA4 és a CHRNB2 gének farmakogenetikai vonatkozasat
is felvetik a vareniklinkezelés kapcsan észlelt affektiv mellékhatasok tekintetében. Tovabbi

vizsgalatok sziikségesek ennek a kapcsolatnak a tisztdzasa céljabol.

(Neuropsychopharmacol Hung 2017; 19(4): 189-196)

Kulcsszavak: nikotindependencia, nikotinmegvonasi tiinetek, kolinerg receptor gének, affektiv
megvonasi tlinetek, szUl6i kotédési minta
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BEVEZETES

A dohanyzas vezet6 oka az id6 el6tti mortalitasnak,
a megeldzhet6 morbiditasnak és a rokkantsdgnak
vilagszerte. Csak a nem fejlett orszagokban tobb
mint 1 millidrd embert érint a dohanyzas, és vilag-
szerte kozel 5 millié ember halalédért felelés évente.
A nikotindependencia (ND) - mint pszichés zavar -
kezelése jelentds kihivast jelent a klinikusok szamara
az alkalmazott terdpias szerek mellékhatdsai, azok
ineffektivitdsa, valamint a gyakori visszaesések miatt.
A dohanyzashoz tarsuld komorbid tiinetként, megvo-
nasi tiinetekként, illetve az alkalmazott leszokast segitd
szerek mellékhatdsaként is megjelenhet a depresszi6
és a szuicid riziké emelkedése, ami az egyik legnehe-
zebben kezelhet§ tlinet (6sszefoglalast 1d. Dome et
al,, 2010). Emellett a nikotinmegvondskor jelentkezd
depresszio az egyik leggyakoribb oka a visszaesésnek
(Burgess et al., 2002). Ezért a ND és a depresszi6 ko-
z0s molekuldris, valamint pszichoszocialis hatterének
vizsgalata intenziven kutatott teriilet.

A dohanyzas soran a szervezetbe jutd anyagok ko-
ziil a legfontosabb pszichoaktiv szer a nikotin, amely
elsésorban az a42 tipusi nikotinos acetilkolin recep-
torokon (nAchR) keresztiil fejti ki hatasat a kozponti
idegrendszerben. A nikotin intenziven aktivalja a
mezokortikolimbikus dopaminerg rendszert, ami
funkcidjat tekintve az agy jutalmazé és megerdsi-
t6 (reward) rendszere, és lényeges szerepet jatszik
a ND kialakuldsaban. Az a4p2 tipusu receptorok a
legf6bb tamaddspontja a vareniklin hatéanyagu le-
szokast segitd gydgyszernek (Rollema et al., 2007).
Eppen a hangulati élet szabélyozasaval val6 4tfedés
miatt a vareniklin alkalmazdsaval kapcsolatban az
egyik legnagyobb kihivast a depresszié, illetve szuicid
rizikot fokozo mellékhatas jelenti (Swan et al., 20105
Thomas et al., 2014).

A depresszi6 és a dohanyzas komorbid megjele-
nésének molekularis hatterét vizsgalé szakirodalom
a kolinerg rendszer diszfunkcionalis miikodését je-
lentds kozos molekularis folyamatnak tekinti. Ennek
ellenére az a4 és B2 alegységeket kodol6 géneket a ND
és a depresszids tiinetekkel osszefiiggésben nagyon
kevés vizsgilatban elemezték. Allatkisérletes koriil-
mények kozott a CHRNB2 gén expresszidja jelentdsen
fokozodott depresszidomodellben (Kroes et al., 2007).
Ami a human vizsgalatokat illeti, a CHRNA4-A3-B2
génklaszter szerepét vizsgaltdk soha nem dohdnyz,
korabban dohanyos és aktualisan is dohanyzé pa-
ciensekben a depresszids és szorongasos tiinetekkel
Osszefiiggésben, azonban szignifikans hatast nem
sikeriilt azonositani a dohdnyosok esetében (Taylor
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et al., 2014). Ugyanakkor a nem dohanyosok koré-
ben a vizsgalt SNP-k mérsékelt osszefiiggést mutat-
tak a szorongassal. Egy farmakologiai vizsgalatban a
bupropionkezelés melletti leszokasi sikerességa 3UTR
SNP-vel (rs2072661) mutatta a legrobosztusabb Gssze-
fiiggést egy Ach-erg és dopaminerg géneket jel616 1200
SNP-bdl 4ll6 elemzés sordn (Conti et al., 2008).

A CHRNA4 génre vonatkozo, depresszidval kap-
csolatos tanulmdnyok szintén kevés szamban érheték
el. A CHRNAA4 gén szignifikdns hatdsat igazoltak de-
presszios tiinetekkel és maganyossag érzéssel 6sszefiig-
gésben idéskort populacion (Tsai et al., 2012). Tovab-
bi kozleményben a negativ emocionalitassal és affektiv
zavarokkal kapcsolatban szdmoltak be a CHRNA4
gén markdns szerepérél (Markett et al., 2011).

Az ND és a depresszio kapcsolataban a kozds mo-
lekularis hattér mellett kozos pszichoszocidlis fak-
torok szerepe is valdszintsithet. Az egyik ilyen hatds
a korai életkorban tapasztalt sziil6i banasmod. A disz-
funkcionalis sziil6i banasmod negativ hatasat szamos
pszichés folyamatban és pszichiatriai korképben vizs-
galtak. A depresszios tiinetek, kiillondsen a negativ
automatikus gondolatok vizsgalata sordn, elsésorban
az anyai szeretet és tor6dés hianyanak kéros hatasat
igazoltak, illetve az 6ngyilkossagi magatartds esetében
is hasonlé eredmények sziilettek (Mackinnon et al.,
1993; Otowa et al., 2013; Parker, 1983; Parker et al.,
1995). Az anyai bandsmodd hatdsat a dohanyzasban
azonban kevesen vizsgaltak, és az eredmények nem
egyértelmuek. Egyes vizsgdlatok az anyai szeretet, mig
masok az anyai kontroll és ellen6rzés szerepét hang-
stlyozzak a pszichopatoldgias folyamatok hatterében
(Chassin et al., 2005; Picotte et al., 2006).

Kutatasunk célja az anyai banasmadd vizsgalata
volt leszokast kezdeményezé dohanyosok korében,
annak a dohanyzas mértékére, a ND stlyossagara és
a hangulati életre valo hatdsa genetikai markerek-
kel 6sszefiiggésben. Kutatdsunk célja volt tovabba az
is, hogy olyan, genetikai marker altal meghatarozott
alcsoportokat azonositsunk a dohanyosok korében,
amelyek tagjai fokozottan veszélyeztetettek sulyos ni-
kotinmegvondasos és depresszids tiinetek, valamint
potencidlis mellékhatasok szempontjabol.

MODSZEREK

A vizsgdlati minta

A mintank dsszesen 255 olyan dohanyzo felnéttbdl
allt, akiket budapesti és vidéki leszokast tamogato pul-

monoldgiai centrumokban toboroztunk (1. tablazat).
Vizsgalatainkba azokat az egyéneket vontuk be, akik
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1.tablazat A vizsgalati minta nem és életkor adatai

1. vizsgalat 2. vizsgalat
Elemszam 236 226
Férfiak 114 (48,3%) 110 (48,7%)
N6k 122 (51,7%) 116 (51,3%)
Atlag életkor+SD 51,2+12,9 51,5+12,7

kimeritik a ,,rendszeres dohdnyos” kategériat, amire az
alabbi kritériumok jellemzdek: napi rendszerességgel
az elmult honapban legalabb 10 szal cigaretta, valamint
10 ppm feletti kilégzett CO-szint, és 5 pont, vagy e fe-
letti érték a Fagerstrom Nikotindependencia Teszten.

Vizsgdlati eszkiozok

A dohanyos fenotipust nagyon pontosan meghata-
roztuk, a napi cigarettafogyasztas (CPD), a kilélegzett
CO-szint és a Fagerstrom Nikotindependencia Teszt
(FTND) alkalmazasaval (Heatherton et al., 1991).
A CPD mennyisége alapjan erds (heavy smoker, HS)
és gyenge dohanyos (light smoker, LS) csoportot kii-
lonitettiink el, melynek soran valasztopontként a 20
szal cigaretta napi mennyiséget hasznaltuk irodalmi
adatok alapjan. A megvondsos tiineteket a Minnesota
Nikotinmegvonas Skala (MNWS) segitségével mértiik
fel (Hughes and Hatsukami, 1986).

A hangulati élet felmérése céljabol a Zung-féle
Onértékeld Depresszi6 Skalat (ZSDS) (Zung et al.,
1965), valamint annak a tételeib6l képzett alskalakat
hasznéltuk: a teljes pontszam mellett (ZSDS-T), im-
pulzivitasi alskalat (ZSDS-I) hoztunk létre, és kiilon
felhasznaltuk a ZSDS 6ngyilkossagi gondolatokat
felmérd tételét is (ZSDS-S).

Az anyai bandsmodot a Sziil6i Banasmod Kérd6iv
(Parental Bonding Instrument, PBI) anyai valtozataval
térképeztik fel (Parker et al., 1979). A PBI 6nkitol-
t6s kérdoéiv, amely retrospektiv médon gytjt adatot
az élet els6 16 évében szerzett tapasztalatrdl a sziild
bandsmaodrol. A 25 tétel Parker és mtsai nyoman két
dimenzidéban méri az anyai bandsmodot: a Szeretet/
Torédés és a Tulvédés/Korlatozas dimenziok mentén,
amely dimenziok magas és alacsony kategoriakra
bonthatéak a megfelel$ vagaspontok mentén. Az igy
kialakitott kategoridk segitségével, amelyek a magas
(MSz) és az alacsony Szeretet-torédés (ASz), illetve
a magas (MTK) és az alacsony Tualvédés/Korlatozas
(ATK), négyféle anyai banasmaod kiilonboztethetd
meg. Ezek az Optimalis banasmdd (OB), amelyre a
MSz és az ATK jellemz6, az Erzelemmentes kontroll
(EMK), amely az ASz és a MTK kombin4ci6jaként jon
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1.abra A PBI négyféle anyai banasmod kategoridja

Magas Tulvédés/Korlatozas

4 N - N
Erzelemmentes Erzelemteljes
kontroll (EMK) kontroll (ETK)

Alacsony AN / AN Magas
Szeretet-torédés P Szeretet-torédés
Elhanyagold Optimalis

banasmad (EB) banasmad (OB)

. A I )

Alacsony Tulvédés/Korlatozas

2.abra A CHRNAB2 génben elhelyezkedd
3 SNP kapcsoltsagi térképe

Block 1
1

1=rs6660775, 2=rs1126422, 3=rs2072660

létre, az Elhanyagol6 banasmdd (EB), amelyet az ASz
és az ATK jellemez, és végiil az Erzelemteljes kontroll
(ETK), amely a MSz és a MTK egyiittes megjelenésé-
vel jon létre (1. abra).

rrrrr

Genetikai mintat a leszokni vdgyé dohanyos cso-
port résztvevéitdl gytjtottiink, a szitkséges DNS
mintat szajnyalkahartyabol nyertiik. A genotipizalas
Sequenom iPLEX MassARRAY technoldgia segitségé-
vel tortént a Helsinki Egyetemen (Technology Center,
Institute for Molecular Medicine Finland, FIMM).

A CHRNB?2 gén esetében harom egypontos poli-
morfizmus (SNP) (rs6660775, rs11264222, rs2072660)
keriilt genotipizalasra, ezek a kapcsoltsag alapjan
egy haploblokkban helyezkednek el (Haploview).
A CHRNA4 génben hét tag SNP-t genotipizaltunk
(rs4522666, rs6090378, rs3787138, rs1044396,
rs3787140, rs2093107, rs755203), melyek a teljes gént
lefedték (2. abra).

Statisztikai modszerek
A leiré statisztikai elemzésnél, valamint bizonyos

osszehasonlit6 vizsgalatoknal khi-négyzet probat és
Mann-Whitney U-tesztet végeztiink (SPSS 20.0 soft-
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2. tablazat A harom fenotipus klaszter jellemzéi

MNWS ZSDS CO-szint | p-érték
(M+£SD) (M£SD) (M£SD) | (ANOVA)
Teljes minta 12,0+6,1 37,7+7,4 19,0+8,7
C1(n=110) 8,8+3,8 34,1451 15,0£3,6 | <0,001
C2 (n=47) 12,0+4,3 37,2457 | 30,793 | <0,001
C3 (n=44) 20,7+3,9 47,5+6,2 16,5+4,6 <0,001

ware). Az elsé vizsgalatunkban kétlépéses klaszter-
analizist alkalmaztunk, a haplotipus analizist pedig
generalizalt linearis modell (GLM) és HapScore teszt
segitségével végeztiik (R 2.0. software).

A vizsgalt fiiggetlen véltozok hatdsat a fiiggé vélto-
zokra nézve GLM és ANOVA teszt, valamint binaris
logisztikus regresszio segitségével elemeztiik a valtozok
tipusatol fiiggben. A genetikai asszocidcios vizsgalatok
soran Bonferroni korrekciét alkalmaztunk.

Ahol a modell lehetSséget nyujtott erre, az elem-
zést korrigaltuk korra és nemre.

EREDMENYEK

A CHRNA4 génnel végzett vizsgélat soran két-lépéses
klaszter analizist végeztiink a CO-szint, a CPD, az
FIND, az MNWS és a ZSDS valtozék bevondséival.
A legmegbizhatobb modellben az MNWS és ZSDS
pontszdmok, valamint a kilélegzett CO-szint szere-
peltek, amelyek mentén harom klaszter kiiloniilt el:
Cl1, C2 és C3.

A Klaszterek koziil a legmagasabb atlagos ZSDS
és MNWS pontszam a C3-as klaszterben mutat-
kozott. Az affektiv vulnerabilitds a C3-as csoport-
nak nemcsak a magas atlagos ZSDS pontszamaban
jelenik meg, hanem abban is, hogy a depresszié
élettartamprevalenciaja itt a legmagasabb a hdrom
klaszter kozil (C1=13/113, 7/48, C3=14/48, x2=7,8,
p=0,019; 2. tablazat).

A CHRNA4 gén rs3787138, az rs1044396 és az
rs3787140 polimorfizmusai egy haploblokkban ta-
lalhatdak, a lehetséges allélkombinaciok koziil ha-
rom esetében volt 5%-nal magasabb frekvencia, ezért
ezek hatdséat vizsgaltuk a fenotipus véltozdkra, majd
a fenotipus klaszterekre (ATT=48%, ACT=38% és
a GCC=9%). Az FTND, a kilélegzett CO-szint és a
ZSDS pontszamai, illetve a haplotipusok kozott nem
talaltunk sszefiiggést a teljes mintaban. A HapScore
teszt soran a legmagasabb becsiilt MNWS pontszam
a GCC haplotipust hordozok (p=0,040), a legalacso-
nyabb pedig az ATT haplotipus hordozék esetében
jelent meg (p=0,020).
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3.tablazat A haplotipusok megoszlasi aranya
a harom fenotipus klaszterben

C1 C2 C3 p-érték
ATT 46% 46% 38% 0,013
ACT 41% 38% 31% ns.
GCC 7% 7% 17% ns.

Annak az esélye, hogy egy egyén a C3-as fenotipus klaszterbe
tartozzon, kdzel haromszoros volt GCC haplotipus hordozéasa
esetén (OR=2,78; p=0,013).

Fontos eredménytiink, hogy a GCC haplotipus,
amelyben a legmagasabbnak mutatkozott a becsiilt
MNWS pontszdm a tobbi haplotipushoz képest,
szignifikdns kapcsolatot mutatott a C3-as klaszterrel
(3. tabldzat).

A CHRNB?2 gén vizsgalata soran eredményeink
szerint magasabb Szeretet-t6r6dés atlagpontszamhoz
szignifikdnsan alacsonyabb depresszids pontszamok
tartoznak. Ez igaznak bizonyult mind a ZSDS-T
pontszam esetén (F=8,1; p=—0,20; p=0,005), mind
az ZSDS-I (F=8,1; p=-0,02; p=0,005) és a ZSDS-S
esetén (F=14,8; f=—0,02; p<0,001).

A Talvédés/Korlatozas dimenzio és a depresszios
pontszamok Osszefiiggésének vizsgalata soran az ala-
csonyabb Tulvédés/Korlatozas pontszamok esetén
szignifikansan alacsonyabb ZSDS-T (F=4,9; B=0,15;
p=0,028) és alacsonyabb ZSDS-S pontszam jelent meg
(F=12,8; p= 0,02; p<0,001).

A PBI binomialis valtozéi esetén is hasonlo ered-
ményeket kaptunk.

A magas Szeretet-tor6dés kategoriaban szigni-
fikansan kisebb volt az atlagos ZSDS-T (p=0,005),
ZSDS-1 (p=0,002) és ZSDS-S (p<0,001) pontszam az
alacsony Szeretet-torédés kategériahoz képest.

A Tulvédés/Korlatozas dimenzié vizsgalata soran
pedig azt tapasztaltuk, hogy az alacsony kategoria-
ban szignifikansan alacsonyabb volt mindhdrom
vizsgélt depresszids valtozo, igy a ZSDS-T (p=0,020),
a ZSDS-S (p=0,004) és a ZSDS-I (p=0,017) is a magas
Talvédés/Korlatozas kategoridhoz képest.

CHRNB2 gén polimorfizmusainak és a dohd-
nyos fenotipus kapcsolatdnak vizsgalata soran az
FTND tekintetében magasabb pontszamot mértiink
az 152072660 TT genotipussal rendelkez6k kérében
a C allél hordozokhoz képest (p=0,012), a CPD és
a kilélegzett CO-szint azonban nem mutatott dssze-
fiiggést a vizsgalt SNP-kel.

A CHRNB2 gén polimorfizmusai és a depresszi-
6s tiinetek mértéke kozott sem taléltunk kozvetlen
kapcsolatot. Amikor azonban ezen SNP-k hatasat az
anyai bandsmad tipusokkal interakcidoban vizsgaltuk
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3. abra A fenotipus klaszterek megvonas, depresszié és CO-szint paraméterei

cl
50

40

e MNWS
—75DS

e CO-s2ZINT

a depresszios fenotipusra, azt taldltuk, hogy az ala-
csony Szeretet-torédés kategdridban magasabb atla-
gos ZSDS-S pontszammal rendelkeztek az rs2072660
TT genotipust hordozok a C allél hordozokhoz, illet-
ve alacsony Szeretet-t6r6dés kategoriaba tartozok-
hoz képest (TTas,=2,0+1,2; n=4; TTws,=1,0£0; n=7;
CC+CTas.=1,4+0,6; n=88; (CC+CT)ms.=1,1+0,4;
n=99; F= 5,4; p=0,021). A legmagasabb atlagos
ZSDS-S pontszam azoknal mutatkozott, akikre
egyarant igaz, hogy TT hordozok, és hogy az Erze-
lemmentes kontroll anyai banasmod tipusba tartoz-
nak (TTemx=2,3%1,2; n=3; TTes+o8+tmk=1,0+0; n=8§;
CC+CTemk=1,5+0,7; n=57; CC+CTes+os:+tmx=1,3+0,4;
n=126; F= 8,1; p=0,005).

MEGBESZELES

Kutatdsunkban klaszteranalizis és haplotipus vizsgalat
kombinalasaval feltdartunk egy olyan specidlis alcso-
portot, ahol az affektiv vulnerabilitds fokozottan ér-
vényesiil az akut nikotinmegvonas ideje alatt, és akik
esetében a megvonasos tiinetek is sokkal stilyosabban
jelentkeznek. Eredményeink szerint a vulnerabilis
csoportba tartozék a CHRNA4 gén rizikoalléljait
hordozzék.

Korébbi vizsgalatok azt igazoltak, hogy az anam-
nézisben szereplé depresszié sulyosabb megvonasi
tiinetekre hajlamosit nikotin elhagyésa esetén (Covey
etal., 1990; Madden et al., 1997; Pergadia et al., 2010)
és fokozott kockazatot jelent a leszokast kovetd perio-
dusban kialakulé depresszids epizdd kialakulaséra
(Glassman et al., 2001). Sajat eredményeink arra utal-
nak, hogy a nikotinmegvonds és a depresszi6 kozotti
kapcsolat nem éltalanossagban érvényes, inkabb egy
olyan vulnerabilis csoport esetén, amely hordozza
a CHRNAA4 rizikdalléljait.
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A kutatdsunkban szerepld allélok szamos mas vizs-
galatban rizikdallélként keriiltek leirasra. A haplotipus
2. helyén szerepl§ allélikus komponens (rs1044396)
a sulyos dohanyzassal mutatott 6sszefiiggést (Breitling
etal., 2009). Feng és mtsai (2004) a komplementer ba-
zist, a T allélt taléltak a nikotindependencidval szem-
ben protektiv hatasiinak (Feng et al., 2004). Pszicho-
logiai és gazdasagi adatok elemzése arra utalt, hogy
a pszicholégiai riziké a CHRNA4 polimorfizmussal
all osszefliggésben (rs4603829, rs4522666) (Roe et al.,
2009). A CHRNA4 gén 5. exonban talalhaté 3 SNP
(rs1044396, rs1044394, rs1044393) a figyelmi funk-
cidokkal mutatott szignifikdns kapcsolatot (Winterer et
al., 2007). Osszefoglalva tehét az rs1044396 C allélja
a nikotindependencidra val6 hajlam kialakuldsaban
fontos szerepet jatszik, mely 6sszhangban all sajat
eredményeinkkel.

Minthogy mind a hangulatzavarok, mind pedig
a megvonasos tlinetek sulyossaga rontja a leszokas
hatékonysagat, érdemes lenne felmérni és figyelembe
venni, hogy egy adott egyén milyen rizikéfaktorok-
kal rendelkezik, és egyénre szabottan segiteni a do-
hanyzasrdl val6 leszokas folyamatat. Tekintettel arra,
hogy a vizsgalatunkban azonositott, genetikailag
meghatdrozott alcsoporthoz szignifikdinsan magas
depresszidpontszam tartozott és a rizikoallélok éppen
aleszokast segité vareniklin tamadaspontjaul szolgalo
receptor alegységet kodoljak, eredményeink felvetik
a CHRNA4 farmakogenomikai jelentdségét.

Tovabbi vizsgalatunkban a gyermekkorban atélt
anyai szeretet és tor6dés védéfaktornak, mig a gyer-
mekkori tulvédés és korlatozas rizikofaktornak bizo-
nyult a ND-hoz tarsul6 depresszids tiinetek esetében.

A koros anyai kotédési mintdzat valamint a de-
presszio és a szuicid magatartas kozotti kapcsolatot né-
hény korabbi vizsgalat megerdsitette ugyan (Gao et al.,
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2012; Goschin et al., 2013; Otowa et al., 2013; Parker,
1983; Parker et al., 1979) de az anyai overprotection
és az ongyilkossag korrelaciodja ellentmondasos. Egyes
adatok arra utalnak, hogy az anyai tulvédés fokozza
az utdd szuicid hajlamat (Freudenstein et al., 2011).
Emellett egy attekinté tanulmany konkluzidja sze-
rint nem 6nmagaban az overprotekci6, hanem annak
kombindaciéja az Erzelemmentes kontrollal az ami
noveli a szuicid gondolatok, képzetek, magatartas
megjelenését (Goschin et al., 2013).

Az dltalunk vizsgalt rs2072660 SNP a CHRNB2
gén 3’ UTR régidjaban helyezkedik el és szamos
korabbi, ND-vel kapcsolatos kutatédsban szerepelt.
Osszhangban sajit eredményeinkkel a rizikéallél
hordozasa magasabb FTND pontszdmmal jart le-
szokni vagyé dohanyosok korében (Swan et al., 2010).
A bupropionkezelés soran vizsgalt terapids valasz szin-
tén Osszefiiggést mutatott az rs2072660-val (Conti et
al., 2008). Tovabbi, nikotintapasszal torténd vizsgalat
arra utalt, hogy az rs2072660 kiillonboz4 alléljainak
hordozasa eltéré érzékenységgel jar a dohdny hatasat
tekintve (Ehringer et al., 2007). Wessel és mtasi egy
érdekes tanulmanyban arrol szamoltak be, hogy a
rs2072660 és a rs2072661 1 vagy 2 rizikdallél-hordo-
zas 0,6 egységnyi emelkedést jelent az FTND atlag-
pontszamban (Wessel et al., 2010). Mindazonaltal,
més munkacsoportok negativ eredményekrol sza-
moltak be a ND és a rs2072660 valamint az rs266071
kozotti kapesolat tekintetében (Feng et al., 2004; Li et
al., 2005; Lueders et al., 2002; Silverman et al., 2000).

Ami a kolinerg rendszer szerepét illeti az affektiv
korfolyamatok kialakuldsaban, a szakirodalomban
ismert néhdny erre vonatkozo adat. Allatkisérletes
adatok arra utalnak, hogy a prenatalis stressz a hippo-
kampalis fejlédés zavarat okozhatja éppen a a4f2
receptorokon keresztiil (Schulz et al., 2013). Egy tel-
jes genom asszocidcios vizsgalatban a CHRNB2 gén
metilaciés mintdzata szignifikdnsan kiillonbozott az
ongyilkossdgban elhunytak és nem szuicidalis elhuny-
tak esetben (Labonte et al., 2013). Sajat eredményeink
felvetik a szuiciddlis magatartas GXEXE interakcids
modell lehetdségét, melyben az anyai kotédés mellet
a dohdnyzés szerepel, mint kornyezeti faktor.

Ugyanakkor nem taléltunk sszefiiggést az anyai
bandsmoéd mindsége és az FTND segitségével mért
ND sulyossaga, valamint a kilélegzett CO-szint kozott.
Ebbdl arra kovetkeztetiink, hogy az anyai banasmod
mintazatdnak szerepe van a dohdnyzds kialakulasaban,
a ND sulyossdgara azonban nincs donté hatdssal. Az
anyai bandsmod emellett a kozepes vagy magas is-
kolai végzettségti dohanyosok esetében a dohdnyzas
mennyiségét is befolydsolja, valamint az elhanyagold
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anyai banasmod a dohdnyzas kialakulasanak rizikojat
nagymértékben fokozta.

Vizsgalataink soran a CHRNB2 gén Gsszefliggést
mutatott a ND mértékével, a dohdnyzas mennyiségére
és a depresszios tiinetekre azonban nem volt hatassal.
Ezzel szemben a CHRNB2 gén polimorfizmusainak
és az anyai banasmoédnak az egyiittes vizsgalata je-
lentés interakcids hatdst igazolt a szuicid gondolatok
kialakuldsara vonatkozoan.

Eredményeink felvetik annak a lehet6ségét, hogy
a CHRNB2 és a CHRNA4 a ND és a dohanyzashoz
kotdd6 depresszié kézos molekularis faktorai. Ezt
a feltevésiinket tamasztja ald, hogy a vareniklin - az
egyik legfontosabb leszokast segit6 gyogyszer — tdma-
daspontja éppen a nAChRa4f2, és amelynek stlyos
mellékhatdsaként felmeriilt a hangulati ingadozas és
az 6ngyilkossag.

A dohényzashoz tarsul6 depresszidval kapcsolatos
genetikai kutatasok lehetdséget nyujthatnak a jovében
egy genetikaimarker-alapon mukodé sztréteszt ki-
fejlesztésére, melynek alkalmazasaval hatékonyabban
tervezhetd a terdpia, illetve magasabb riziko6ju betegek
esetén pszichiater és pszichoterapeuta bevonasaval
megelézhetd lenne a sulyos mellékhatdsok kialaku-
lasa. Egy ilyen jellegii teszttel az egyénre szabott te-
rapia modell szellemében jelentdsen lehetne javitani
a leszokasi eredményeken, ami hosszabb tavon jobb
morbiditasi és mortalitasi eredményekhez vezet.
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Maternal bonding style, cholinergic receptor gene
polymorphisms in association with smoking-related
depressive symptoms
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Backgorund: There is accumulating evidence on the association between the cholinergic
system and nicotine dependence (ND) in the literature and the bidirectional relationship of ND
and depression. However, the molecular background of the development of ND and related
affective phenotype is not clear. Methods: We recruited 255 tretament-seeking smokers into
our study. For phenotyping assessments we used the Fagerstrom Nicotine Dependence Test;
The Minnessotta Nicotine Withdrawal Scale; the Zung Self-Rating Depression Scale and the
Parental Bonding Instrument. DNA was isolated from buccal mucosa sample and CHRNA4 and
CHRNB2 gene SNPs were genotyped with MassArray Sequenom techniques. For statistical
analyses ANOVA test, Mann-Whitney U test, linear regression, two-step cluster analyses and
hapscore tests were performed. Results: Two-step cluster analysis revealed 3 well-differentiated
subgroups among smokers based on phenotypic characteristics. One subgroup was associ-
ated with the highest withdrawal and depressive scores. Frequency of the risk haplotype
of CHRNA4 was significantly higher in this subgroup (p=0.019). Further, lifetime prevalence
of major depression was also significantly higher in this subgroup. Besides, CHRNB2 gén vari-
ants showed a significant interacting effect with maternal bonding style on suicide thoughts
(p=0.005). Conclusions: Our results confirmed the genetic effect of CHRNA4 and CHRNB2 on
smoking-related depression. These findings suggest that a genetically vulnerable subgroup
can be distinguished among smokers and this subphenotype is more prone to withdrawal
and depressive symptoms. Our data suggest that suicidal risk depends on both CHRNB2 gene
variants and maternal bonding style. Pharmacogenetic concerns of CHRNA4 and CHRNB2
genes might be significant considering suicide as side effect of quitting therapy. Further
pharmacogenetic investigations are requierd to clarify this possibility.

Keywords: nicotine dependence, nicotine withdrawal symptoms, cholinergic genes, affective
withdrawal symptoms, parental bonding style
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