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1. BEVEZETES

A szerotonin-1A (5-HTi1a) receptorok szerepet jatszanak az impulzivitds illetve a
depresszid biokémiai hatterében. A C(-1019)G funkcionalis polimorfizmus (rs6295)
szabalyozza az 5-HT1A receptor gén (HTR1A) expresszidjat a preszinaptikus raphe
neuronokon. Kutatasok bizonyitottak, hogy a HTR1A gén promoter szakasza — ahol a vizsgalt
egypontos nukleotid polimorfizmus (SNP) is talalhatdo — kapcsolodik a DEAF-1/suppressin
(NUDR) transzkripcios faktorhoz, mely gétolja az 5-HT1a receptor expresszalodasat. A G
allél megjelenése miatt ez a gatldé mechanizmus karosodik, mivel megakadéalyozza a
represszor fehérjéhez vald kapcsolodast. Ennek kovetkezménye, hogy megnd a
génexpresszio, mely alacsonyabb szerotonerg neurotranszmissziot okoz, az 5-HTia

autoreceptorok negativ feedback mechanizmusan keresztiil.

Tanulményokban leirtak, hogy kapcsolat van a C(-1019)G polimorfizmus €s az agresszio,
ongyilkossag, major depresszid s szamos pszichiatriai betegség kozott, de kapcsolatat az
impulzivitassal csak keveset, a depresszid szubklinikus formadival pedig egyaltalan nem
vizsgaltak. Tovabba szdmos kutatds szl a major depresszid és az impulziv viselkedés
Osszefiiggéseirdl, mind a gyermek- és serdiilokori pszichés valtozasok, mind a kozos
biokémiai hattér kapcsan; az impulzivitds és a depresszid hatterében is szerepet jatszik az
alacsony szerotonin koncentracid. Az Osszefliggések feltarasa ellenére sem tisztazott teljesen,
hogy vajon az impulzivitds prediktora-e a felndttkori depresszidnak. Az erre vonatkozd
kutatdsok az impulzivitds €és az Ongyilkossag kapcsolatara fokuszaltak pszichiatriai
populéciokban vagy hiperaktiv serdiiloknél, s csak kevés kutatas irdnyult az impulzivitas és
depresszios tlinetek Osszefliggéseinek feltarasara szubklinikus depresszios vagy nem klinikai

mintan.

Annak kockézata, hogy a szubklinikus depresszidbol major depresszio alakul ki elég nagy,
mintegy 25%-uk major depresszidssa valik 2 éven beliil. Az 6ngyilkossagi kisérletek veszélye
szubklinikus depresszidban pedig nagyobb, mint egészségeseknél vagy minor depresszidban.
S mivel a szubklinikus depresszid6 major depressziova fejlddhet, ezért a szubklinikus
depresszio jellegzetességeinek, pszichés és biokémiai korrelatumainak feltarasa is fontos a

major depresszio prevencidjaban.



2. CELKITUZESEK

Kutatasunk célja a C(-1019)G funkcionalis polimorfizmus és az impulzivitas, valamint a
szubklinikus depresszi6é kapcsolatanak vizsgalata atlag populacion. Tovabba vizsgaltuk az
impulziv viselkedés és a szubklinikus depresszidé kapcsolatat, s a genotipus hatasat erre a

kapcsolatra. Munkank soran az alabbi kérdésekre kerestiik a valaszt:

. A korabbi kutatasok Osszefiiggést talaltak a C(-1019)G funkcionalis polimorfizmus és
az agresszio, ongyilkossag, depresszid és szamos mas pszichiatriai betegség kozott. Van-e

Osszefiiggés a C(-1019)G polimorfizmus és az impulziv viselkedés kozott?

o Mivel kutatasok alatamasztjak, az 6sszefiiggést a C(-1019)G polimorfizmus és a major

depresszio kozott, a szubklinikus depresszioval van-e Gsszefiiggés?

o A major depressziot jellemezheti az impulziv viselkedés. Van-e 0Osszefliggés az
impulzivitast méré BIS-11 skala pontszamai és a ZSDS depresszid skala major depressziot

jelzd ponthatara (48 pont) alatti pontszamok kozott?

o Befolyasolja-e a genotipus (GG, GC és CC hordozok csoportjai kozott) a szubklinikus

depresszio €s az impulziv viselkedés kapcsolatara?



3. MODSZEREK

3.1. Vizsgalati személyek és vizsgalati eszkozok

Vizsgalatunkba 851 Onkéntest vontunk be, melybol 725 személy keriilt be a
vizsgalatba (minden kérdodivet kitoltottek, s DNS mintajuk genotipizaldsa sikeres volt), 596 nd
¢és 129 férfi. A résztvevok 18-60 év kozotti magyarok voltak, atlag életkoruk 30.26+£10.601. A
résztvevOket hdzi orvosi rendel6kon, nappali és levelezds felsdoktatasi intézményeken
keresztiil toboroztuk, a vizsgalatrol részletes szobeli és irasbeli tajékoztatot kaptak, s a
vizsgalathoz irdsos beleegyezésiiket adtak. Az alanyok bevonésa fliggetlen volt az egyén
pszichiatriai és egyéb anamnézisét6l. Vizsgalataink az Egészségligyi Tudomanyos Tanacs
Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsag (ETT TUKEB) engedélyével tortént (engedély szama:
ad.225/K0/2005.; ad.323-60/2005-1018EKU).

3.1.1. Hattér kérddoiv:

A vizsgalati alanyoktol felvettiink egy hattér informacioikat rogzité kérdéivet, melyet
a Manchesteri Egyetem Epidemioldgiai tanszékén dolgozo kollégaink dolgoztak ki és
egységesen mi is ezt alkalmaztuk. Az onkitoltés hattér kérd6iv 22 kérdésbol all, melynek
segitségével részletes informaciot kapunk az olyan Szocio-demografiai adatokrol, mint az
egyén iskolai végzettsége, csaladi allapota, munkahelyi, valamint anyagi koriilményei, ezen

kiviil az 4ltalanos orvosi és pszichiatriai anamnézisérdl, csaladi anamnézisérol.

3.1.2. IVE-l and BIS-11

Az impulzivitast két skalaval mértiik: az Eysenck-féle Impulzivitas, Kockéazatvallalas,

Empatia kérd6iv Impulzivitas alskalaja (IVE-I) és a Barratt-féle Impulzivitas Skala (BIS-11).

Az Eysenck IVE skala 54 igaz/hamis tételt tartalmazé skala, 3 alskélaval:

Impulzivitas, Kockazatvallaldas, Empatia, melybdl mi az Impulzivitas alskalat vettiik fel, s



amely 19 tételt tartalmaz. A skala 6sszpontszama a tételekre adott valasz 6sszege, a nagyobb

pontszam magasabb foku impulzivitast jelez.

A BIS-11 legljabb verzidja 30 tételt tartalmaz, s 3 alskalaja van: Motoros
Impulzivitas, Kognitiv Impulzivitas és a Tervezés Hianya alskala. A BIS-11 6sszpontszadma a
harom alskala pontjainak Osszege. Az alany egy 0-t6l 4-ig terjed6 skalaval pontozhatja az

allitasokat. A magasabb pontszam magasabb foku impulzivitast jelez.

3.1.3. Zung-féle onkitolto Depresszio Skala

A depressziora valo hajlamot a Zung-féle onkitolté Depresszio Skalaval (ZSDS)
mértiik. A skéla 20 tételt tartalmaz, melynek tételei lefedik a hangulati, szomatikus, kognitiv
tiineteket is, s a résztvevok 0-t0l 4-ig terjed6 skalan pontozhatjak az allitasokat. A magasabb
pontszam Sulyosabb depressziot jelez, s kiiszobértéke 48 pont, mely felett klinikai stlyossagu
depresszio feltételezhet6. A nem depresszids személyek pontszama 40 pont alatti, enyhe
depressziv tiinetek pedig 40-47 pont kozott mutathatd ki. A skdla valasztas legfébb oka az
volt, hogy ez a skala méri a fizikai-vegetativ tiineteket is, szemben sok mas skalaval, mely

féleg a hangulati tiinetekre fokuszal.

3.2. Genotipizalas

A genetikai vizsgalatokhoz sziikséges genomidlis DNS-t bukkalis muko6za mintabol
nyertiilk endocervicalis mintavételi eszkdzzel, majd a feltarasig 2ml puffer oldattal toltott
csOben taroltuk. A kérddiveket csak kodszammal lattuk el, az anonimitast megdrizve, majd
Anglidban, a manchesteri partner laboratoriumban keriiltek feldolgozasra (Centre for
Integrated Genomic Medical Research, University of Manchester). Az SNP-genotipizalasa
Sequenome MassARRAY technoldgia segitségével (Sequenom Inc., San Diego, CA, USA)
tortént. A post-PCR alapu single base primer extenziés iPLEXTwm assay elvégzése a gyartd
altal el6irtak szerint tortént. A forward, reverse és extension primereket az Assay Design 3.0
szoftver of Sequenome segitségével terveztiik. Az iPLEXT™ reakcié termékeit egy 384-lyuku

SpectroChip-re (Sequenom Inc.) dipendaltuk, melyet a Compact Mass Spectrometer by



MassARRAY Workstation 3.3 szoftver (Sequenom Inc., San Diego, CA, USA) segitségével
feldolgoztunk és értékeltiink.

3.3. Statisztikai elemzés

3.3.1 Genetikai asszociacios vizsgalatok

A Hardy-Weinberg egyensulyt és a ritkabb allél gyakorisagot a Haploview 4.0
szoftver segitségével szamoltuk ki. Varianciaanalizis (ANOVA) segitségével hasonlitottuk
Ossze a harom genotipus csoportot (GG, GC és CC), amelyben a C(-1019)G polimorfizmus
mint fiiggetlen valtozo, az IVE-I, BIS-11 és a ZSDS skalak mint fiiggd valtozok szerepeltek, s
a post hoc Osszehasonlitdisokhoz a Tukey-féle Honest Significant Distance tesztet
alkalmaztuk. A statisztikai elemzéseket az SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL) programmal
végeztik. Az igy kapott Osszefiiggéseket p<0.05 esetén tekintettiik szignifikdnsnak. Az
eredményeket atlagtstandard hiba formajaban adjuk meg. A vizsgalat statisztikai erejének

kiszamitasa a G*Power 3 program segitségével tortént.

3.3.2 Latens strukturalis elemzés (SEM)

Az impulzivitas és depresszio kozotti kapcsolat elemzése latens struktutalis modellel
(structural equation modeling - SEM) tortént. A stratégia az volt, hogy elészor a teljes modellt
vizsgaltuk, majd a genetikai befolyas miatt az alanyokat genotipus szerint harom csoportra
osztottuk: GG, GC és CC genotipust hordozok. A SEM elemzéshez az AMOS (ver 18, SPSS

Inc.) programot hasznaltuk.



4. EREDMENYEK

4.1. Leiro statisztikak:

A C(-1019)G polimorfizmus nem tért el szignifikansan a Hardy—Weinberg egyensulytol
(P=0.655), és a minimalis allél frekvencia 5% felett volt. A GG, GC és CC genotipus
gyakorisaga 27% (n=193), 51% (n=368) és 22% (n=163), a G és C allél gyakorisaga pedig
52% (n=754) és 48% (n=694) volt.

4.2. Eysenck-féle Impulzivitas alskala (IVE-1) és a C(-1019)G polimorfizmus

Az IVE-I skala és a harom genotipus csoport kozott szignifikans eltérést tapasztaltunk
(F=4.302, df=2, p=0.014 observed power=0.97). A GG genotipust hordozoknal szignifikansan
magasabb impulzivitds pontszamot mértiink (6,47+0,291), mint a CC hordozdok esetén
(5,228+0,318); a GC hordozok pontszama pedig a kett6 kozott volt (5,75+0,210), szignifikans
eltérés nélkiil a GG és CC hordozoktol.

4.3. Barratt-féle Impulzivitas Skala (BIS-11) és a C(-1019)G polimorfizmus

Nagyon hasonl6 eredményt kaptunk a BIS-11 skala dsszpontszama esetén is (F=4.862,
df=2, p=0.008, observed power=0.98). A GG genotipust hordozok impulzivitas pontszaima
szignifikdnsan magasabb volt (59,178+0,698), mint a CC hordozoknak (56,112+0,759); a GC
genotipust hordozok pontszama (57,093+0,505) pedig ebben az esetben is a kettd kozott volt,
szignifikans kiilonbség nélkiil a GG és CC hordozoktol.

A Motoros Impulzivitas alskalaja esetén a GC (19,40+0,171) és CC (19,34+0,258)
genotipust hordozék hasonldan jellemezhetdek, s a motoros impulzivitds pontszamokban
szignifikansan eltértek a GC hordozok a GG hordozoktol, magasabb pontszdmmal jellemezve

a GG (20,15+0,236) genotipust hordozokat.



A Kognitiv Impulzivitas alskala esetén pedig a GC (15,97+£0,148) ¢s GG
(16,31+0,204) genotipust hordozok voltak hasonloan jellemezhetéek. A kognitiv impulzivitas
pontszamokban szignifikansan eltértek mindkét csoportnal valamint a CC (15,25+0,223)
homozigotaktol is (F=6.337, df=2, p=0.002, observed power=0.99), a legmagasabb

pontszammal a GG genotipust hordozok rendelkeztek.

A Tervezés hidnya alskéala esetén nem talaltunk szignifikans kiilonbséget (F=0.654,
df=2, p=0.520, observed power=0.29) a harom genotipus csoport kozott (GG: 22,70+0,313;
GC: 22,34+0,228; CC: 22,21+0,343).

4.4. Zung-féle onkitolté Depressziéo Skala (ZSDS) és a C(-1019)G polimorfizmus

A statisztikai elemzésbe 686 személy (123 férfi és 570 n6é) maradt benn, azok, akiknek
a ZSDS 0Osszpontszama kiiszobérték (48 pont) alatti volt, mivel 48 pont felett klinikai
sulyossagu depresszid feltételezhetd. 258 (37%) személy pontszama volt 40-48 pont kozott,

szubklinikus depressziot jelezve.

A ZSDS 06sszpontszam ¢és a GG (38,83+0,342), GC (37,95+0,249), valamint a CC
(38,54+0,379) genotipust hordozok kozott szignifikans kiilonbséget nem talaltunk (F=2.370,
df=2, p=0.094).

45. A BIS-11 és a ZSDS skalak kozotti osszefiiggés elemzése és a genotipus hatasa e

kapcsolatra

A depresszi6 és az impulzivitds latens valtozokként szerepeltek, s e két latens valtozo
kozti kapcsolat elemzése a latens struktutalis elemzéssel (structured equation modeling)

tortént. A megfigyelt valtozok a BIS-11 skalai és a ZSDS skala 48 alatti pontszamai voltak.

4.5.1 A ZSDS és BIS-11 skalak kozti kapcsolat elemzése



A modell plauzibilis (Chi-square = 17.576, DF=13, p=0.174), mivel a p érték nagyobb,
mint 0.05. Meghataroztuk a 90 %-0s konfidencia intervallumokat is. A konfidencia
intervallumok alapjan az impulzivitas és a depresszio kozti kapcsolat szignifikans volt, mivel
a 90%-os konfidencia intervallumok nem 1épték tal a nullat. A standardizald regresszios
koefficiens 0.064, mely azt jelenti, hogy a ZSDS pontszamokat 6.4%-ban magyarazza meg az
impulzivitas. A latens és megfigyelt valtozok kozti kapcsolat minden alskéala esetén
szignifikans (p<0.05), mely alatamasztja az alskalak tartalmi validitasat, viszont a kapcsolat
erdssége valtozo. A szubklinikus depressziot (mint latens valtozo) a hangulati tételek (mint
megfigyelt valtozd) kevésbé hatarozzak meg, mint a skala Onbecsiilést mérd tételei, a
korrelacios egyiitthatdo 0.752 illetve 0.223. Az impulzivitast a motoros impulzivitas skala

pedig 62% aranyban magyarazza meg.

4.5.2 A CC, GG és GC genotipus hatasa a ZSDS és BIS-11 skalak kozti kapcsolatra

A genotipus és az impulzivitas->depresszio béta sulyok kozott trend figyelheté meg. A
kapcsolat a GG genotipust hordozok esetén a leggyengébb (0.037), a legerésebb a CC
genotipust hordozoknal (0.08), a GC genotipust hordozok értéke pedig a kettd kozott volt
(0.068). A regresszios koefficiensek szignifikansak voltak minden esetben (p<0.05), mely azt
jelenti, hogy a genotipus hatassal van a kapcsolatra de a genotipus csoportok kozott nincs

szamottevo kiillonbség.



5. KOVETKEZTETESEK

Kutatasainkban a szerotonin 1A receptor gén C(-1019)G funkcionalis polimorfizmusa és
az impulzivitas valamint a szubklinikus depresszi6 kapcsolatat vizsgaltuk. Tovabba vizsgaltuk
az impulziv viselkedés és a szubklinikus depresszio dsszefiiggését, s a genotipus hatasat erre a

kapcsolatra.

o Szignifikans Osszefliggést talaltunk a C(-1019)G polimorfizmus és az IVE-I skala
valamint a BIS-11 skala Motoros és Kognitiv Impulzivitas alskalaja kozott, de az SNP
¢s a Tervezés hidnya alskdla kozott nem volt szignifikdns Osszefiiggés. A GG
genotipust hordozok szignifikdnsan impulzivabbak, mint a CC és GC hordozok.
Eredményeink szerint a vizsgalt polimorfizmus szerepet jatszik az impulziv viselkedés

bioldgiai hatterében.

e Az e teriileten végzett legtobb kutatds az impulziv agressziora fokuszalt, részben, mert
az agresszio mérése konnyebb, mint az impulziv viselkedés kiilonb6zd aspektusainak
mérése. Tovabba fontosak az olyan vizsgalatok, melynek sordn replikdlni lehet az

impulzivitassal kapcsolatos eredményeket.

e Az impulzivitds megjelenik szamos pszichiatriai betegségben, s a terapia soran kiilon
odafigyelést igényel, viszont a biologiai és pszichologiai kutatasok sokszor a jelenlegi
diagnosztikus kategoriakra fokuszalnak, holott a dimenziondlis megkdzelités
alkalmazasa is eredményes lehet az impulziv viselkedés jobb megértése

szempontjabol.

e Vizsgalataink soran nem talaltunk szignifikans Osszefliggést a C(-1019)G

polimorfizmus és a ZSDS skala ponzstamai kdzott.

e A ZSDS kiiszobérték alatti pontszdmok €s az impulzivitas kozti szignifikans kapcsolat
jelezheti, hogy atlagpopulacioban a depresszid kialakuldsanak rizikofaktora lehet az

impulziv viselkedés.
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A szubklinikus depressziét a hangulati skala kevésbé hatarozza meg, mely
Osszhangban van el6z0 vizsgéalatokkal, mely szerint szubklinikus depresszioban

gyakran hidnyoznak a hangulati tiinetek.

A BIS-11 altal mért impulzivitast a Motoros Impulzivitas alskala 62%-ban hatarozza

meg.

A két latens valtozo, az impulzivitds és depresszio kozott statisztikailag szignifikans a
kapcsolat. Erre a kapcsolatra hatassal van a HTR1A gén polimorfizmus, viszont a
hatds nem bizonyult szignifikansnak. A standardizald regresszios koefficiensek a GG,
GC ¢és CC genotipust hordozok csoportjanal 0.037, 0.068 ¢s 0.08 volt. A regresszids
koefficiensek mindharom esetben szignifikdnsak voltak, mely arra utal, hogy

szamottevo kiilonbség nincs a genotipus csoportok kdzott.

Klinikai szempontbol fontos, hogy a szakember felismerje a szubklinikus depressziot,
mivel szamottevd pszichés szenvedést okoz, s ezért a megfeleld kezelés is
elengedhetetlen. A terapia célja, hogy csokkentse a depressziv tiineteket €s javitsa az

egyén ¢életmindségét.

Tovabba felismerése ¢s kezelése azért is fontos, mert megnd a major depresszid

kialakulasanak €s az ongyilkossagi kisérlet kockazata is.
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