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OSSZEFOGLALAS

A dohényzas, és ezen beliil a nikotin dependen-
cia kialakulasanak vizsgalata fontos népegész-
ségiigyi kérdés. A dohanyzas rizikofaktorainak
kutatdsa soran szamos kornyezeti faktort, pszi-
chologiai jelleget és genetikai tényezot vizsgal-
nak. Az ongydgyitasi elmélet magyarazatot ad-
hat arra, hogy miért gyakoribb a dohanyzas, illet-
ve sulyosabb a nikotin fliggéség pszichiatriai be-
tegek korében. 133 kaukazusi, major depresszio-
val kezelt betegnél vizsgalatuk a dohanyzasi szo-
kasokat. A hasznalt endofenotipus kategoriak:
(1) soha nem dohanyzott, (2) korabban dohany-
zott, (3) alkalmi dohanyos ¢€s (4) rendszeres do-
hanyos. Az addikcié mértékét jellemzd dimenzi-
onalis endofenotipus a Nikotindependencia Tii-
net Kérdoiv, illetve a Fagerstrom Nikotinfiiggés
Skala magyar adaptacioja. A genetikai vizsgala-
tok a dopamin rendszer kandidans génjeire vo-
natkoztak és magukba foglaltak a dopamin D4-
es receptor harmadik exonjanak ismétlési poli-
morfizmusat (DRD4 VNTR), valamint két pro-
moter polimorfizmusat (-521 CT ¢és -616 CG),
valamint a dopamin transzporter hosszisag poli-
morfizmusat (DAT VNTR) és a katekolamin-
O-metiltranszferaz gén (COMT) Val/Met poli-
morfizmusat. Nem talaltunk statisztikailag szig-
nifikans kiilonbséget az egyes dohanyzasi kate-
goriakra jellemzé genotipus megoszlasok ko-
zott. Ugyanakkor szignifikans 6sszefliggést mu-
tattunk ki a Nikotindependencia Tiinet Kérdoiv
dimenzionalis értéke és a -521 CT polimorfiz-
mus kozott: C allél jelenlétében a nikotin depen-
dencia mértéke kisebb volt (CC és CT: ND=

6,8+3.,4; TT: 10,1+2,5, P=0,003) a vizsgalt major
depresszios betegcsoportban.

KULCSSZAVAK: dohanyzas, nikotin dependen-
cia, kandidans génvizsgalat, dopamin D4-es re-
ceptor, -521 CT SNP, major depresszio

ASSOCIATION BETWEEN NICOTINE
DEPENDENCE AND THE -521 PROMOTER
POLYMORFISM OF THE DOPAMINE D4
RECEPTOR IN PATIENTS WITH MAJOR
DEPRESSION

Investigating initiation of smoking behavior and
factors involved in developing nicotine depend-
ence is an important health issue worldwide.
Various environmental, psychological and ge-
netic risk factors are studies in the background of
this complex behavior. The self-medication hy-
pothesis may account for the increased preva-
lence of smoking behavior and more pronounced
nicotine dependence among psychiatric patients.
The present study investigates smoking habit
and dependence measures in 133 Caucasian pa-
tients diagnosed with major depression. Investi-
gated categorical endophenotypes included of
smoking behavior included non-smokers who
never smoked (1), non-smokers who smoked pre-
viously (2), occasional present smokers (3), and
regular present smokers (4). Dimensional endo-
phenotypes of nicotine addiction have been char-
acterized by Hungarian adaptations of the Hooked
on Nicotine Checklist and the Fagerstrom Test
for Nicotine Dependence. Polymorphic regions
of the dopaminergic system have been included
as candidate genetic factors including the repeat
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polymorphism in the III. Exon of the DRD4
(DRD4 VNTR), two promoter SNPs of this gene
(-521 CT and -616CG), as well as the repeat
polymorphism of the dopamine transporter (DAT
VNTR) polymorphism and the Val/Met poly-
morphism of the catechol-O-methyltransferase
(COMT) gene. No significant difference was
found between the genotype distributions in the
four categories of smoking behavior. However, a
significant association is reported with nicotine

addiction of patients with major depression us-
ing the dimensional approach: patients with the
C allele showed lower average scores on the Nic-
otine Checklist (CC or CT: mean score=6.8+3.4)
as compared to those without the C allele (TT:
mean score=10.122.5), these differences were
significant (p=0,003).

KEYWORDS: smoking, nicotine dependence,
candidate gene study, dopamine D4 receptor,
-521 CT SNP, major depression

BEVEZETES

A dohanyzas sulyos népegészségiligyi probléma
az egész vilagon, melyben Magyarorszag kiilono-
sen érintett. A Magyar Gallup Intézet 2000-ben
végzett felmérése alapjan (Magyar Gallup Intézet,
2000) a feln6tt hazai népesség 34%-a nyilatkozott
ugy, hogy ,,dohanyzott az elmult héten”. A parhu-
zamos amerikai Gallup felmérés szerint ez az
arany az 1988-89-as ottani allapotnak felel meg.
Az dnbeszamolok alapjan a magyar lakossag mar
2000-ben is tisztaban volt a dohanyzas stlyos ko-
vetkezményeivel, hazankban mégsem jellemzo a
dohanyzas csokkenése. A 2002-2006-0s aremelé-
sek eredményeképp csokkent a dohanytermékek
eladasa, igy valoszintileg csokkent a dohanyzas
mértéke. Figyelembe kell venni azonban azt is,
hogy parhuzamosan névekedhetett az illegalis do-
hanytermék-beszallitas, melynek valodi mértékét
nem ismerjiik (Szilagyi, 2007).

Urban és mtsai (2006) az iskolazottsag és a do-
hanyzas kozotti mediator tényezdket vizsgalva
574 £6bol allo fiatal férfi mintan kimutatta, hogy
az alacsony iskolazottsag, a sulyos depresszid és
az alacsony onkontrollos megkiizdési stilus egy-
mastol fliggetleniil is rizikofaktora a dohanyzas
kialakulasanak. Az is ismert, hogy a tarsadalmi és
kornyezeti tényezok mellett a genetikai rizikofak-
torok is hatassal vannak a dohanyzas és a nikotin
fiiggdség kialakulasara. Ikervizsgalatok alapjan a
nikotin fiiggéség orokolhetésége 0,3-0,6 koriili
érték, melynek konkrét értéke erésen fligg az al-
kalmazott modszerektdl, illetve a vizsgalati sze-
mélyek koratol, nemtdl (Lyons és mtsai, 2008;
True és mtsai, 1999). A genetikai hattérként szere-
pet jatsz6 kandidans gének azonban még nem tel-
jesen tisztazottak.

ONGYOGYITAS DOHANYZASSAL?

Az Ongyogyitasi elmélet alapjan a fliggdség kiala-
kulasa kapcsolatban all a neurotranszmitter rend-
szerek (dopamin, szerotonin) depresszidval is
Osszefliggd egyensulyzavaraval (Markou, Kosten
¢és Koob, 1998). Az elmélet alapjan elképzelheto,
hogy a nikotin a neurokémiai egyensuly-hianyt
normalizalja, vagyis a nikotin a depressziv tiinete-
ket ,,gyogyitd” hatasa révén tartja fenn a fliggdsé-
get. Ezt a hipotézist tamasztja ala a dohanyzas ab-
bahagyasat kovetd negativ érzelmi allapot, mely-
nek foka jobban megjosolja a kés6bbi visszaesést,
mint a nikotin addikcio klasszikus mutatoi. Az is
lehetséges azonban, hogy maga a dohanyzas idézi
eld azt a neurokémiai valtozast, amely depressziod
kialakulasahoz vezet, és a nikotin az igy eldallt de-
presszi6 ,,kezelésére” szolgal.

A nikotin addikcié egyes pszichiatriai beteg-
csoportokban sokkal gyakoribb, mint az atlag po-
pulacioban. Jol ismert, hogy a skizofréniaval diag-
nosztizalt személyek korében kiillonosen magas a
dohéanyzok szama (Prochaska, Hall és Bero 2008),
ezt alatamasztjak a hazai kutatasi eredmények is
(Dome és mtsai, 2006). A gyerekkori figyelemhi-
anyos hiperaktivitasi zavar (ADHD), mely gyak-
ran kihat a felnéttkori viselkedésre is, szintén no-
veli a dohanyzas valoszinliségét, melyet hazai vizs-
galatok is alatamasztottak (Kiss, Piko és Vetro,
2006). Azt is kimutattak, hogy az ADHDs feln6t-
tek korében magasabb a dohanyzas eléfordulasa
(40%) és alacsonyabb a leszokasi arany (29%),
mint az atlagpopulacioban (26% ¢és 48.5%) (Po-
merleau és mtsai, 1995). Tobb tanulmany igazol-
ja, hogy a nikotin csokkenti az ADHD klinikai tii-
neteit, noveli a koncentraciot és noveli a reakcio-
1d0 teljesitményt mind dohanyzo, mind pedig nem
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dohanyz6 ADHDs felnétteknél (Gehricke és mtsai,
2007). Feltételezhetd, hogy az ADHDs személyek
a gyogyszereikhez hasonld stimulansként hasz-
naljak a dohanyterméket tiineteik csokkentésére,
kedélyallapotuk javitasara. Az ongyogyitasi elmé-
let tovabbi bizonyitékaként egy kétéves longitudi-
nalis vizsgalat eredményeként (Whalen és mtsai,
2003) azt is kimutattak, hogy azok az ADHD-val
diagnosztizaltak, akik nem kaptak gyogyszeres
kezelést, inkabb dohanyoznak, mint azok, akik ré-
szesiiltek gyogyszeres kezelésben. A dohanyzas
¢és a major depresszid kozotti Osszefiiggés is rég-
oOta ismert, melyet szamos tanulmany eredménye
igazol (Covey és mtsai, 1998; Fergusson és mtsai,
2003; Khaled és mtsai, 2009). Ezt az §sszefiiggést
férfi ikerparok és kontroll személyek vizsgalata
alapjan is igazoltak: az ikerparok depresszidval
diagnosztizalt tagjai atlagosan 35,6 szal cigarettat
szivtak el egy nap, mig ez az arany szignifikansan
kevesebb volt a nem depresszios testvérparok ese-
tében (30,3), illetve a kontroll csoportban (28,8)
(Lyons és mtsai, 2008).

DOHANYZAS ES A DOPAMIN
RENDSZER

A fliggdség kialakulasaban igen jelentOs szerepet
kapnak biologiai — genetikai tényezok is, példaul a
dopamin-szerotonin neurotranszmitter rendszer
egyensulya. Egy altalanosan elfogadott pszicho-
farmakoldgiai elképzelés szerint a dohanyzas a
tuléléshez alapvetden fontos jutalmazé mechaniz-
musokon keresztiil fejti ki hatasat (Dani és Heine-
mann, 1996), hasonldan olyan fliggdséget okozo
szerekhez, mint a kokain vagy a heroin. Ezek a
pszichoaktiv szerek a mezolimbikus dopaminrend-
szer neuronjain keresztiil fejtik ki megerdsité ha-
tasukat. Kozvetlen neurobioldgiai bizonyitékok
alapjan a dohanyzas soran kialakulé nikotin kon-
centracié a mezolimbikus nikotin receptorok akti-
za a mezolimbikus dopaminrendszer neuronjait
(Pidoplichko és mtsai, 1997). Sullivan és mtsai
szerint a nikotin fliggdség kialakulasaval szdmos
fehérje funkcidja hozhatd Osszefiiggésbe, mint
példaul a dopamin receptorok, a dopamin vissza-
vételéért felelds transzporter (DAT), a dopamin
anyagcserésében szerepet jatsz6 dopamin béta-
hidroxilaz, valamint a katekolamin-O-metiltransz-
feraz (COMT) és a monoamino oxiddz B (MAO-B)
bont6 enzimek (Sullivan és mtsai, 2001).

A jelen vizsgalatban Osszefiliggést kerestlink
a dopamin rendszer fontosabb kandidans génjei-
nek ismert polimorfizmusai és a dohanyzas, illet-
ve a nikotin addikcido mértéke kozott major de-
presszioban szenveddknél. A fenotipus kérdéives
jellemzése a dohanyzasi szokasok mentén kialaki-
tott kategoriak, illetve a nikotin addikcio sulyos-
sagat felméré dimenzionalis skaldk alapjan tor-
tént. Genetikai komponensként vizsgaltuk a dop-
amin D4-es receptor (DRD4) gén legfontosabb
polimorfizmusai koziil a harmadik exonban el6-
fordulo6 ismétlési polimorfizmust (DRD4 VNTR),
valamint a promoter régidé két polimorfizmusat
(-521 CT lés -616 CQG). Vizsgaltuk tovabba a
dopamin jel terminalasaért felelés DAT polimor-
fizmust és a dopamint lebonté6 COMT enzim ala-
csony- és magas-aktivitasu valtozatait (Val/Met).
Az eredmények statisztikai értékelése soran szig-
nifikans kapcsolatot talaltunk a major depresszios
betegek nikotin addikcidjanak stlyossidga és a
DRD4 gén promoter polimorfizmusa (-521 CT)
kozott.

MODSZEREK

Résztvevok: a Semmelweis Egyetem Kutvolgyi
Klinikai Tomb Klinikai és Kutatasi Mentalhigié-
nés Osztaly altal kezelt major depresszids betegek
koziil 133 személy vett részt a vizsgalatban. A
csoport atlagéletkora 47 (£11év), a nemi megosz-
las: 32 férfi (24%) és 101n6 (76%).

Genotipus meghatarozas

A résztvevoktdl nem invaziv modszerrel (szdj-
nyalkahartya sejtek) vettiink mintat, melybdl a
DNS izolalasa a Semmelweis Egyetem Orvosi
Vegytani, Molekularis Biologiai és Pathobioké-
miai Intézetének Molekularis Genetikai Laborat6-
riumaban tortént elézetesen publikalt modszerek-
kel. A kovetkez6 dopaminerg génpolimorfiz-
musokat vizsgaltuk: dopamin D4-es receptor
(DRD4) 48 bazispar isméltddési polimorfizmus
(VNTR,(Ronai ¢s mtsai, 2000), melynek csopor-
tositasa a 7-es allél el6fordulasa (van7), illetve hi-
anya (nincs7) alapjan tortént; DRD4 promoter po-
limorfizmusok -521 CT (Ronai, Barta és mtsai,
2001); -616 CG (Ronai és mtsai, 2004), valamint a
dopamin transzporter ismétlédési polimorfizmusa
(DAT) ¢s a katekolamin-O-metiltranszferaz
(COMT) Val/Met polimorfizmusa (Kereszturi és
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mtsai, 2008). Valamennyi genotipus eloszlas meg-
felelt a Hardy-Weinberg egyenstlynak.

Fenotipus meghatarozas

A major depresszids betegek csoportja a GVOP
AKF 3112004 05 0324 3.0 altal tamogatott pro-
jekt keretében tobbféle fenotipusos és klinikai fel-
mérésben vettek részt, melyek koziil a jelen kozle-
ményben a dohanyzasi szokasokat €s a nikotin
fliggdséget felméré Onjellemzd kérddives ered-
ményeket értékeltiik. A 25 kérdésbdl allo kérddiv
a dohanyzasi szokasokra, a dohanyzas rendszeres-
ségére ¢s a fizikai és pszichikai fliggdségre kérdez
ra. Ezen belill a pszichologiai fliggdséget a Niko-
tindependencia Tiinet Kérdéiv (DiFranza és mtsai,
2002) magyar valtozatanak (Urban és mtsai 2004)
13 kérdése alapjan mértiik. A kérdésekre adott
»igen” (1 pont) vagy ,nem” (0 pont) valaszok
alapjan szamolt Osszpontszam jellemzi a nikotin
fliggdség mértekét. A kérddiv négy {6 kérdéskor
alapjan méri a nikotinhasznalat feletti autonomia
elvesztését: sovargas, megvonasi tiinetek, kont-
rollvesztés és sikertelen leszokas. A fizikai fliggés
mérésére hasznalt Fagerstrom Nikotinfliggés Ska-
la magyar valtozata eredetileg 6 tételbdl all
(Urban ¢s mtsai 2004). Jelen tanulmanyban mo-
dositott pontszdmot alkalmaztunk, mert a kérd6iv
egy kérdésére kiugroan magas a hianyzo adatok
aranya. Ezért ezt a kérdést kihagytuk az 6sszpont-
szam kiszamitasanal. Igy a 6 tételes valtozat he-
lyett 5 tétel alapjan szamoltuk a fizikai fiiggeés
endofenotipusat jellemz6 dimenzionalis mutatot.

Statisztikai analizis

A statisztikai analizist az SPSS (Windows 17.0
verzi0) programmal végeztilk. Khi-négyzet pro-
baval vizsgaltuk, hogy van-e kiilonbség a feno-
tipus kategoriak genotipus szerinti megoszlasa-
ban. A genetikai asszociaciok elemzéséhez egy
szempontos varianciaanalizist alkalmaztunk, mely-
ben a nikotin dependencia, mint fliggd valtozo, a
genotipusok pedig csoportositd faktorokként sze-
repeltek. Az elemzések soran a nemet és a kort ko-
variansként hasznaltuk.

EREDMENYEK

A nikotin fliggbséget mérd skalak
pszichometriai mutatoi

A 13 tételbdl allo Nikotindependencia Tiinet Kér-
déivet 61 személy toltotte ki. A Cronbach-alpha
érteke a jelen vizsgalat klinikai mintdjan 0,863,

mely a skala megbizhatosagat igazolja. A kérddiv
tételeinek itemspecifikus mutatdi: az itemek atla-
ga 0,20 ¢s 0,84 kozott mozog; szoras 0,37-0,50; az
item maradék korrelacio értékei 0,355-0,649 ko-
zOtti tartomanyban mozognak. Egyetlen item el-
hagyasaval sem valtozna jelentdsen a skala Cron-
bach-alpha értéke.

A Fagerstrom Nikotinfiiggés Skala 5 tételes
valtozatat dsszesen 56 6 toltotte ki. A Cronbach-
alpha értéke a jelen vizsgalat klinikai mintajan
0,693, ami megegyezik a szakirodalomban talal-
takkal. A nikotinfiiggés két mérészamanak korre-
lacidja a mintaban r=0,73 (p<0,0001, N=53), tehat
a két kérdadiv jelentés mértékil konvergens validi-
tast mutat.

A pszichogenetikai asszociacioelemzés
eredményei

A pszichogenetikai Osszefiiggések eset-kontroll
elemzésében a kovetkezd dohanyzasi szokasokat
jellemz6 endofenotipus kategoriakat hasznaltuk
(lasd 1. tablazat): soha nem dohanyzott (S), korab-
ban dohanyzott (D1), alkalmi dohdnyos (D2) és
rendszeres dohanyos (D3). Ezek a kategoridk
azért tintek fontosnak, mert azoknal a személyek-
nél, akik le tudtak szokni a dohdnyzasrol, illetve
azoknal, akik igazabdl sohasem szoktak ra (,,tar-
sasagi vagy koca dohanyosok™), feltételezhetéen
nem alakult ki valodi nikotin fliggdség. A dop-
amin rendszer kandidans génjei koziil a DRD4
gén kddolo (VNTR) és szabalyozo (-521 CT, -616
fizmusokat vizsgaltuk, valamint a dopamin jel
terminalasaban fontos DAT és COMT gén fonto-
sabb polimorfizmusait. Az 1. tablazat elsd oszlo-
paban feltiintettiik az egyes genotipusok megosz-
lasat a teljes mintaban. A tovabbi négy oszlopban
jellemeztiik a dohanyzasi kategoridk mentén kép-
zett csoportokra jellemzd genotipus megoszlast a
vizsgalat polimorfizmusokra. Az elemzések alap-
jén a genotipusok megoszlasa nem kiilonbozott
szignifikansan az egyes dohanyzasi kategoriak-
ban (S, D1, D2 és D3).

A nikotin fliggdség endofenotipus dimenzio-
nalis elemzését az egyes genotipus kategoridkra
jellemz6 atlagos Nikotindependencia Tiinet Kér-
déiv 0sszpontszam (ND) alapjan végeztiik el a do-
hanyz6 személyek adatai alapjan. Szignifikdns
pszichogenetikai asszociaciot csak a -521 CT po-
limorfizmus esetében sikeriilt kimutatni, a tobbi
polimorfizmusban a genotipusokra jellemzd atla-
gos ND értek nem kiilonbozott szignifikansan
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1. tablazat. A dohanyzas és a nikotin fligg6ség genetikai asszociacidvizsgalata

Kandidans A teljes mintara A dohanyzasi kategoriakra jellemzé | A genotipus cso-
genotipusok jellemzé genotipus megoszlas portokra jellemzé
genotipus nikotin fliggés
megoszlas S D1 D2 D3 ND
(N=133) (N=42) | (N=24) | (N=12) | (N=55) (N=61)
DRD4 7+ 33% (N=44) 31% | 29% | 25% | 38% 74432
VNTR 7- 67% (N=89) 69% | 71% | 75% | 62% 8,1+33
DRD4 cc 23% (N=31) 21% | 25% | 25% | 24% 6,6 3,5
S2CT 1 or 45% (N=59) 36% | 42% | 42% | 53% 6,9+3,1
T 32% (N=43) 43% | 33% | 33% | 24% 10,125
DRD4 cc 34% (N=45) 26% | 38% | 25% | 40% 88+28
616CG | (g 43% (N=57) 45% | 33% | 42% | 45% 7.0+34
GG 23% (N=31) 20% | 290% | 33% | 15% 8,0+ 3,7
DAT 9,9 10% (N=13) 7% 4% 17% | 13% 7.3+4,1
VNTR 9,10 36% (N=47) 27% | 42% | 41% | 38% 8,1+ 3.4
10,10 54% (N=72) 66% | 54% | 42% | 49% 7.6+ 3,0
COMT AA 22% (N=29) 20% | 21% | 17% | 18% 9,1+26
ValMet | 4q 54% (N=72) 45% | 50% | 66% | 60% 7.6+33
GG 24% (N=32) 26% | 29% | 17% | 22% 7.6+ 3,6

S — Soha nem dohanyzott

D1- Jelenleg nem dohanyzom, de korabban dohényoztam”
D2- ,Nem minden nap, de alkalmanként dohanyzom”

D3- ,Rendszeresen, naponta dohanyzom”

ND = Nikotindependencia Tlnet Kérdoiv atlagértéke + szoras

DRD4= dopamin D4-es receptor; VNTR= ismétiési polimorfizmus; DAT= dopamin transzporter; COMT = katekolamin-O-metiltranszferaz;
Val/Met=Valin/Metionin csere. A negativ szamok a polimorfizmus promoterbeli (gén el6tti szakasz) elhelyezkedését adjak meg.

(lasd 1. tablazat utolso oszlopa). Az eredmények
azt mutatjak, hogy a DRD4 -521 TT genotipus
csoportba tartozok atlagos nikotin dependencia
értéke magasabb (10,1£2,5) mint a C allélt is hor-
dozo heterozigotaké (6,9+3,1) vagy homozigota-
ké (6,6+3,5). A DRD4 -521 CT genotipus csopor-
tok atlagos ND értékeinek statisztikai analizise
szignifikans eltérést mutatott (F(2,56)=4,907; p=
0,011), a TT homozigdta genotipus csoportba tar-
tozok inkabb nikotinfliggdek, minta CT és CC ge-
notipus csoport tagjai, azaz a C allél védo faktor-
nak tlinik a nikotin dependencia kialakulasaban.
Mivel a C allél jelenléte dominansnak tlinik, azaz
a -521 CC és CT genotipusu csoportok hasonlo
pontszamot mutattak az ND skalan, megengedhe-
t6 a C allélt tartalmazo (CC és CT) genotipus cso-
portok dsszevonasa. Az igy kapott CC+CT vs. TT
genotipus csoportok elemzése megerdsitette a fent
bemutatott hatast (lasd 1. abra), azaz az 6sszevont,
C allél hordozo (CC és CT) és a C allélt nem hor-
doz6 (TT) csoport szignifikans eltérést mutatott a
nikotin dependencia skala 4tlagos értékében
(F(1,57)=9,789; p=0,003). Eredményeink alapjan
tehat a DRD4 -521 C allél jelenléte major de-

pressziosoknal szignifikdnsan csokkenti a nikotin
dependencia dnbeszamolon alapuld mérészamat.

Megvizsgaltuk a Fagerstrom Nikotinfiiggés
Teszttel (FNT) mért fizikai fliggés és a genotipus-
ok kozotti asszociaciokat is. Ugyan nem tapasztal-
tunk szignifikans eltéréseket a genotipusok men-
tén, de a szamitott hatadsmértékek azt mutatjak,

1. abra. A nikotin addikcio és a
DDR4 -521CT polimorfizmus &sszefiliggése

-
-
|

-
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©
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[=<]
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Nikotindependencia
osszpontszam

o

CT+CC T
(N=47) (N=14)

Az Y-hibasavok a genotipus csoportok atlagos skalaértékeinek
standarrd hibajat jel6lik a Nikotindependencia Tiinet Kérddiv adatai
alapjan.
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hogy a minta tovabbi méretének novelésével, a
statisztikai er@ emelésével az elemzések statiszti-
kai kiilonbségeket eredményezhetnek. A ND 6ssz-
pontszam alapjan fentebb bemutatott eredmé-
nyekhez hasonldan a fizikai fliggdséget mérd FNT
pontszam atlaga is kiilonbozik a DRD4 -521CT
genotipus-csoportokban. A TT genotipus csoport-
ba tartozok atlagos nikotin dependencia értéke
magasabb (5,3%1,5) mint a C allélt is hordozo
heterozigotaké (4,4+2,7) vagy homozigotaké
(3,6+2,7). Ugyan a varianciaanalizis nem jelez
statisztikailag szignifikans kiilonbséget az atlagok
alapjan (p=0,17 az 6sszevont CC és CT+TT geno-
tipus csoportokra), azonban a hatasméretek vizs-
galata azt sejteti, hogy a minta novelésével szigni-
fikans hatasok lennének kimutathatok. A CC és a
(CT+TT) 0sszehasonlitashoz tartozé hatasméret
példaul igen jelentés (Cohen d=0.38), szignifi-
kans hatas kimutatasahoz csoportonként 87 fore
lenne sziikség 80 %-os statisztikai eré mellett.

MEGBESZELES

A dohanyzas a legfontosabb elkeriilhetd halal ok,
mely dsszefligg mintegy 15 féle tumoros megbe-
tegedéssel, a rak okozta halal mintegy 30%-¢ért fe-
lel6s (American Cancer Society, 2009), mégis ko-
rlilbeliil minden harmadik ember dohanyzik. En-
nek a feltiing ellentmondésnak legfontosabb oka a
nikotin addikcio, azaz a rendszeres dohanyzas ko-
vetkeztében kialakul6 fiiggéség. A nikotin karos
hatasainak megel6zése céljabol igen sok és sokfé-
le vizsgalatot végeznek vilagszerte, igy jelentds
hangstlyt kap a nikotin fliggdség rizikofaktorai-
nak megismerése is. A nikotin addikcio 6rokolhe-
tosége legalabb 50% (Li, 2006), tehat a rizikofak-
torok jelentds részét a génvaridnsok kozott kell
keresniink. Jol ismert, hogy a nikotin noveli a
szinapitikus dopamin szintet €s igy erdsiti a mezo-
kortikolimbikus jutalmazasi rendszert (Pontieri és
mtsai, 1996). Nem véletlen tehat, hogy a kandidans
génvizsgalatok jelentds része a dopamin rendszer
komponenseivel foglalkozik, de természetesen
mas tipusu kandidans gének is szoba keriilnek.
Korabbi vizsgalataink alapjan ilyen példaul a
komplement C4 rendszer (Arason és mtsai, 2007).

A dopamin hatdsanak elsédleges célpontjai a
dopamin receptorok, melynek 6t tipusa ismert:
DRD1, DRD2, DRD3, DRD4 ¢s DRDS. Ezek ko-
ziil a DRD2-t 6sszefiiggésbe hoztak mind az alko-
holizmussal (Munafo, Matheson, Flint, 2007), mind
pedig a nikotin fliggdséggel (Li, 2006), az ered-
mények azonban ellentmondasosak. Nemrég de-

riilt fény arra, hogy a DRD2 gén ugynevezett Taq
IA polimorfizmusa valojaban nem is a DRD2 gén-
hez tartozik, hanem a vele szomszédos ANKK1
sav kodot (Neville és mtsai, 2004). Hogyan ma-
gyarazhato akkor, hogy ez a polimorfizmus nem-
csak asszocial tobb, addikcioval dsszefiiggd jel-
leggel, de konkrétan kimutathato a DRD2 recep-
tor siiriiséget szabalyoz6 hatasa? Egy nemrégiben
megjelent tanulmany ad magyarazatot erre, mi-
szerint az ANKK1 hatéassal van az NF?B transz-
kripcios faktor mennyiségére, ami viszont szaba-
lyozza a DRD2 receptor termelédését (Huang és
mtsai, 2009).

A dopamin jel terminalasaért két f6 rendszer fe-
lel6s: a szinaptikus résbdl a dopamint visszavevo
dopamin transzporter (DAT) és a dopamint kémi-
ailag lebonto enzim, a COMT. Mindkét génnek
szamos genetikai variansa ismert, melyek koziil a
leggyakrabban tanulmanyozott COMT varians az
enzim aktivitdsat nagyrészt meghatarozo Val/Met
aminosavcesere (Lotta és mtsai, 1995), illetve a
dopamin transzporter kifejez6dését szabalyozo
DAT VNTR (Vandenbergh és mtsai, 1992). Ugyan
felmeriiltek lehetséges Osszefiiggések a COMT
gén variansai és a dohanyzas paraméterei kozott
(Guo és mtsai, 2007), de ezek az eredmények még
megerdsitésre szorulnak. Jelen vizsgalatunkban
nem talaltunk Osszefiiggést a vizsgalt DAT és
COMT gén polimorfizmusok és a mért dohanyza-
si szokasok kozott (lasd 1. tablazat).

A dopamin D4-es receptornak szamos geneti-
kai variansa ismert, melyek koziil leggyakrabban
a harmadik exonban el6fordul6 ismétlési polimor-
fizmust (DRD4 VNTR) vizsgaljak. A DRD4 VNTR
¢s az ujdonsagkeresés Osszefliggésére mar igen
koran ramutattak (Benjamin és mtsai, 1996; Eb-
stein és mtsai, 1996). Ugyanakkor az Gjdonsagke-
resés €s a dohanyzas Osszefiiggése is feltételezhe-
td volt (Zuckerman és mtsai, 1990), igy a DRD4
gén és a dohanyzas Osszefiiggésének vizsgalata
ebbél a szempontbél is indokolhaté. Ujabban
fMRI vizsgalatokkal is megerdsitették a DRD4
funkcionalis szerepét a nikotin addikcié vonatko-
zasaban (McClernon és mtsai, 2007).

-521 CT polimorfizmusrél kimutattak, hogy ha-
tassal lehet a DRD4 gén expressziojara €s az 1j-
donsagkeresés személyiségvonasra (Okuyama és
mtsai, 1999). Korabbi vizsgalatainkban mi is ki-
mutattuk a -521 CT polimorfizmus €s az ijdon-
sagkeres személyiségjegy (Ronai és mtsai, 2001),
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valamint az ADHD (Kereszturi és mtsai, 2007)
Osszefliggését. Jelen vizsgalatainkban szignifi-
kans asszociaciot talaltunk a DRD4 gén promoter
variansai s a nikotin fligg6ség mértéke kdzott. Az
1. tablazat adatai alapjan a -521 TT genotipusu
személyek magasabb addikcié pontszamot értek
el a Nikotindependencia Tiinet Kérd6iv alapjan,
mint tarsaik, akik nem ezzel a genotipussal rendel-
keztek (-521 CT vagy CC). Vizsgalatainkat major
depresszios betegcsoporttal végeztik. A DRD4
polimorfizmusok, a dohanyzas és a depressziv
szimptomak ,,0ngyogyitasanak™ lehetséges Ossze-
fiiggésére mar igen koran ramutattak (Lerman és
mtsai., 1998). Az dngyilkossagi probalkozasok és
a major depresszios paciensek dohanyzasa kdzott
hazai vonatkozasban is kimutattak &sszefiiggést
(Rihmer és mtsai., 2007).

A nikotin megvonasi tiinetek eréssége nagyban
befolyasolja a dohanyzas abbahagyasanak valo-
szinliségét, és ez a tényezd szintén kimutatottan
orokolhetd (heritabilitas: 45%, (Pergadia és mtsai,
2006). A kozelmultban végzett teljes-genom vizs-
galata 11-es kromoszoman mutatott ki egy geneti-
kai faktort a nikotin megvonasi tiinetek erdsségé-
vel kapcsolatban, mely lokusz magaba foglalja a
DRD4 gént is (Pergadia és mtsai, 2009). Ez a ta-
nulmany nagyban meger6siti a nikotin fiiggdség
és a DRD4 génvaltozatok kozotti 6sszefiiggés va-
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Felhivas

Tisztelt Olvasoink!

Kérjiik, hogy postai cimvaltozasaikat folyamatosan tudassak szerkesztdségiinkkel. Kérjiik tovabba,
hogy pszichidter vagy pszichidter rezidens illetve neurologus kollégak — akik érdeklédnek a neuro-
pszichofarmakologia irant és rendszeresen szeretnék olvasni a Neuropsychopharmacologia Hunga-
rica folyoiratunkat — cimét kiildjék vagy kiildessék el Szerkesztoségiinkbe, hogy kiildési cimlistank
allandoan aktualis legyen.

Segitségiiket tisztelettel koszonjlik.
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A Magyar Pszichofarmakolégusok Tarsasagarol és a Xll. Magyar
Neuropszichofarmakolégiai Kongresszusrél sz616 informaciok, valamint
a Neuropsychopharmacologia Hungarica digitalis valtozata
olvashaté az MPPT megujult honlapjan: www.mppt.hu
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