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ÖSSZEFOGLALÁS
A dohányzás, és ezen belül a nikotin dependen-
cia kialakulásának vizsgálata fontos népegész-
ségügyi kérdés. A dohányzás rizikófaktorainak
kutatása során számos környezeti faktort, pszi-
chológiai jelleget és genetikai tényezõt vizsgál-
nak. Az öngyógyítási elmélet magyarázatot ad-
hat arra, hogy miért gyakoribb a dohányzás, illet-
ve súlyosabb a nikotin függõség pszichiátriai be-
tegek körében. 133 kaukázusi, major depresszió-
val kezelt betegnél vizsgálatuk a dohányzási szo-
kásokat. A használt endofenotípus kategóriák:
(1) soha nem dohányzott, (2) korábban dohány-
zott, (3) alkalmi dohányos és (4) rendszeres do-
hányos. Az addikció mértékét jellemzõ dimenzi-
onális endofenotípus a Nikotindependencia Tü-
net Kérdõív, illetve a Fagerström Nikotinfüggés
Skála magyar adaptációja. A genetikai vizsgála-
tok a dopamin rendszer kandidáns génjeire vo-
natkoztak és magukba foglalták a dopamin D4-
es receptor harmadik exonjának ismétlési poli-
morfizmusát (DRD4 VNTR), valamint két pro-
moter polimorfizmusát (-521 CT és -616 CG),
valamint a dopamin transzporter hosszúság poli-
morfizmusát (DAT VNTR) és a katekolamin-
O-metiltranszferáz gén (COMT) Val/Met poli-
morfizmusát. Nem találtunk statisztikailag szig-
nifikáns különbséget az egyes dohányzási kate-
góriákra jellemzõ genotípus megoszlások kö-
zött. Ugyanakkor szignifikáns összefüggést mu-
tattunk ki a Nikotindependencia Tünet Kérdõív
dimenzionális értéke és a -521 CT polimorfiz-
mus között: 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 vizsgált major
depressziós betegcsoportban.
KULCSSZAVAK: dohányzás, nikotin dependen-
cia, kandidáns génvizsgálat, dopamin D4-es re-
ceptor, -521 CT SNP, major depresszió

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 Fagerström Test
for Nicotine Dependence. Polymorphic regions
of the dopaminergic system have been included
as candidate genetic factors including the repeat



BEVEZETÉS

A dohányzás súlyos népegészségügyi probléma
az egész világon, melyben Magyarország különö-
sen érintett. A Magyar Gallup Intézet 2000-ben
végzett felmérése alapján (Magyar Gallup Intézet,
2000) a felnõtt hazai népesség 34%-a nyilatkozott
úgy, hogy „dohányzott az elmúlt héten”. A párhu-
zamos amerikai Gallup felmérés szerint ez az
arány az 1988-89-as ottani állapotnak felel meg.
Az önbeszámolók alapján a magyar lakosság már
2000-ben is tisztában volt a dohányzás súlyos kö-
vetkezményeivel, hazánkban mégsem jellemzõ a
dohányzás csökkenése. A 2002-2006-os áremelé-
sek eredményeképp csökkent a dohánytermékek
eladása, így valószínûleg csökkent a dohányzás
mértéke. Figyelembe kell venni azonban azt is,
hogy párhuzamosan növekedhetett az illegális do-
hánytermék-beszállítás, melynek valódi mértékét
nem ismerjük (Szilagyi, 2007).

Urbán és mtsai (2006) az iskolázottság és a do-
hányzás közötti mediátor tényezõket vizsgálva
574 fõbõl álló fiatal férfi mintán kimutatta, hogy
az alacsony iskolázottság, a súlyos depresszió és
az alacsony önkontrollos megküzdési stílus egy-
mástól függetlenül is rizikófaktora a dohányzás
kialakulásának. Az is ismert, hogy a társadalmi és
környezeti tényezõk mellett a genetikai rizikófak-
torok is hatással vannak a dohányzás és a nikotin
függõség kialakulására. Ikervizsgálatok alapján a
nikotin függõség örökölhetõsége 0,3-0,6 körüli
érték, melynek konkrét értéke erõsen függ az al-
kalmazott módszerektõl, illetve a vizsgálati sze-
mélyek korától, nemtõl (Lyons és mtsai, 2008;
True és mtsai, 1999). A genetikai háttérként szere-
pet játszó kandidáns gének azonban még nem tel-
jesen tisztázottak.

ÖNGYÓGYÍTÁS DOHÁNYZÁSSAL?

Az öngyógyítási elmélet alapján a függõség kiala-
kulása kapcsolatban áll a neurotranszmitter rend-
szerek (dopamin, szerotonin) depresszióval is
összefüggõ egyensúlyzavarával (Markou, Kosten
és Koob, 1998). Az elmélet alapján elképzelhetõ,
hogy a nikotin a neurokémiai egyensúly-hiányt
normalizálja, vagyis a nikotin a depresszív tünete-
ket „gyógyító” hatása révén tartja fenn a függõsé-
get. Ezt a hipotézist támasztja alá a dohányzás ab-
bahagyását követõ negatív érzelmi állapot, mely-
nek foka jobban megjósolja a késõbbi visszaesést,
mint a nikotin addikció klasszikus mutatói. Az is
lehetséges azonban, hogy maga a dohányzás idézi
elõ azt a neurokémiai változást, amely depresszió
kialakulásához vezet, és a nikotin az így elõállt de-
presszió „kezelésére” szolgál.

A nikotin addikció egyes pszichiátriai beteg-
csoportokban sokkal gyakoribb, mint az átlag po-
pulációban. Jól ismert, hogy a skizofréniával diag-
nosztizált személyek körében különösen magas a
dohányzók száma (Prochaska, Hall és Bero 2008),
ezt alátámasztják a hazai kutatási eredmények is
(Dome és mtsai, 2006). A gyerekkori figyelemhi-
ányos hiperaktivitási zavar (ADHD), mely gyak-
ran kihat a felnõttkori viselkedésre is, szintén nö-
veli a dohányzás valószínûségét, melyet hazai vizs-
gálatok is alátámasztottak (Kiss, Piko és Vetro,
2006). Azt is kimutatták, hogy az ADHDs felnõt-
tek körében magasabb a dohányzás elõfordulása
(40%) és alacsonyabb a leszokási arány (29%),
mint az átlagpopulációban (26% és 48.5%) (Po-
merleau és mtsai, 1995). Több tanulmány igazol-
ja, hogy a nikotin csökkenti az ADHD klinikai tü-
neteit, növeli a koncentrációt és növeli a reakció-
idõ teljesítményt mind dohányzó, mind pedig nem
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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=10.1�2.5), these differences were
significant (p=0,003).
KEYWORDS: smoking, nicotine dependence,
candidate gene study, dopamine D4 receptor,
-521 CT SNP, major depression



dohányzó ADHDs felnõtteknél (Gehricke és mtsai,
2007). Feltételezhetõ, hogy az ADHDs személyek
a gyógyszereikhez hasonló stimulánsként hasz-
nálják a dohányterméket tüneteik csökkentésére,
kedélyállapotuk javítására. Az öngyógyítási elmé-
let további bizonyítékaként egy kétéves longitudi-
nális vizsgálat eredményeként (Whalen és mtsai,
2003) azt is kimutatták, hogy azok az ADHD-val
diagnosztizáltak, akik nem kaptak gyógyszeres
kezelést, inkább dohányoznak, mint azok, akik ré-
szesültek gyógyszeres kezelésben. A dohányzás
és a major depresszió közötti összefüggés is rég-
óta ismert, melyet számos tanulmány eredménye
igazol (Covey és mtsai, 1998; Fergusson és mtsai,
2003; Khaled és mtsai, 2009). Ezt az összefüggést
férfi ikerpárok és kontroll személyek vizsgálata
alapján is igazolták: az ikerpárok depresszióval
diagnosztizált tagjai átlagosan 35,6 szál cigarettát
szívtak el egy nap, míg ez az arány szignifikánsan
kevesebb volt a nem depressziós testvérpárok ese-
tében (30,3), illetve a kontroll csoportban (28,8)
(Lyons és mtsai, 2008).

DOHÁNYZÁS ÉS A DOPAMIN
RENDSZER

A függõség kialakulásában igen jelentõs szerepet
kapnak biológiai – genetikai tényezõk is, például a
dopamin-szerotonin neurotranszmitter rendszer
egyensúlya. Egy általánosan elfogadott pszicho-
farmakológiai elképzelés szerint a dohányzás a
túléléshez alapvetõen fontos jutalmazó mechaniz-
musokon keresztül fejti ki hatását (Dani és Heine-
mann, 1996), hasonlóan olyan függõséget okozó
szerekhez, mint a kokain vagy a heroin. Ezek a
pszichoaktív szerek a mezolimbikus dopaminrend-
szer neuronjain keresztül fejtik ki megerõsítõ ha-
tásukat. Közvetlen neurobiológiai bizonyítékok
alapján a dohányzás során kialakuló nikotin kon-
centráció a mezolimbikus nikotin receptorok akti-
vációján és deszenzitizálásán keresztül szabályoz-
za a mezolimbikus dopaminrendszer neuronjait
(Pidoplichko és mtsai, 1997). Sullivan és mtsai
szerint a nikotin függõség kialakulásával számos
fehérje funkciója hozható összefüggésbe, mint
például a dopamin receptorok, a dopamin vissza-
vételéért felelõs transzporter (DAT), a dopamin
anyagcserésében szerepet játszó dopamin béta-
hidroxiláz, valamint a katekolamin-O-metiltransz-
feráz (COMT) és a monoamino oxidáz B (MAO-B)
bontó enzimek (Sullivan és mtsai, 2001).

A jelen vizsgálatban összefüggést kerestünk
a dopamin rendszer fontosabb kandidáns génjei-
nek ismert polimorfizmusai és a dohányzás, illet-
ve a nikotin addikció mértéke között major de-
presszióban szenvedõknél. A fenotípus kérdõíves
jellemzése a dohányzási szokások mentén kialakí-
tott kategóriák, illetve a nikotin addikció súlyos-
ságát felmérõ dimenzionális skálák alapján tör-
tént. Genetikai komponensként vizsgáltuk a dop-
amin D4-es receptor (DRD4) gén legfontosabb
polimorfizmusai közül a harmadik exonban elõ-
forduló ismétlési polimorfizmust (DRD4 VNTR),
valamint a promoter régió két polimorfizmusát
(-521 CT lés -616 CG). Vizsgáltuk továbbá a
dopamin jel terminálásáért felelõs DAT polimor-
fizmust és a dopamint lebontó COMT enzim ala-
csony- és magas-aktivitású változatait (Val/Met).
Az eredmények statisztikai értékelése során szig-
nifikáns kapcsolatot találtunk a major depressziós
betegek nikotin addikciójának súlyossága és a
DRD4 gén promoter polimorfizmusa (-521 CT)
között.

MÓDSZEREK

Résztvevõk: a Semmelweis Egyetem Kútvölgyi
Klinikai Tömb Klinikai és Kutatási Mentálhigié-
nés Osztály által kezelt major depressziós betegek
közül 133 személy vett részt a vizsgálatban. A
csoport átlagéletkora 47 (±11év), a nemi megosz-
lás: 32 férfi (24%) és 101nõ (76%).

Genotípus meghatározás

A résztvevõktõl nem invazív módszerrel (száj-
nyálkahártya sejtek) vettünk mintát, melybõl a
DNS izolálása a Semmelweis Egyetem Orvosi
Vegytani, Molekuláris Biológiai és Pathobioké-
miai Intézetének Molekuláris Genetikai Laborató-
riumában történt elõzetesen publikált módszerek-
kel. A következõ dopaminerg génpolimorfiz-
musokat vizsgáltuk: dopamin D4-es receptor
(DRD4) 48 bázispár isméltõdési polimorfizmus
(VNTR,(Ronai és mtsai, 2000), melynek csopor-
tosítása a 7-es allél elõfordulása (van7), illetve hi-
ánya (nincs7) alapján történt; DRD4 promoter po-
limorfizmusok -521 CT (Ronai, Barta és mtsai,
2001); -616 CG (Ronai és mtsai, 2004), valamint a
dopamin transzporter ismétlõdési polimorfizmusa
(DAT) és a katekolamin-O-metiltranszferáz
(COMT) Val/Met polimorfizmusa (Kereszturi és
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mtsai, 2008). Valamennyi genotípus eloszlás meg-
felelt a Hardy-Weinberg egyensúlynak.

Fenotípus meghatározás

A major depressziós betegek csoportja a GVOP
AKF 311 2004 05 0324_3.0 által támogatott pro-
jekt keretében többféle fenotípusos és klinikai fel-
mérésben vettek részt, melyek közül a jelen közle-
ményben a dohányzási szokásokat és a nikotin
függõséget felmérõ önjellemzõ kérdõíves ered-
ményeket értékeltük. A 25 kérdésbõl álló kérdõív
a dohányzási szokásokra, a dohányzás rendszeres-
ségére és a fizikai és pszichikai függõségre kérdez
rá. Ezen belül a pszichológiai függõséget a Niko-
tindependencia Tünet Kérdõív (DiFranza és mtsai,
2002) magyar változatának (Urbán és mtsai 2004)
13 kérdése alapján mértük. A kérdésekre adott
„igen” (1 pont) vagy „nem” (0 pont) válaszok
alapján számolt összpontszám jellemzi a nikotin
függõség mértékét. A kérdõív négy fõ kérdéskör
alapján méri a nikotinhasználat feletti autonómia
elvesztését: sóvárgás, megvonási tünetek, kont-
rollvesztés és sikertelen leszokás. A fizikai függés
mérésére használt Fagerström Nikotinfüggés Ská-
la magyar változata eredetileg 6 tételbõl áll
(Urbán és mtsai 2004). Jelen tanulmányban mó-
dosított pontszámot alkalmaztunk, mert a kérdõív
egy kérdésére kiugróan magas a hiányzó adatok
aránya. Ezért ezt a kérdést kihagytuk az összpont-
szám kiszámításánál. Így a 6 tételes változat he-
lyett 5 tétel alapján számoltuk a fizikai függés
endofenotípusát jellemzõ dimenzionális mutatót.

Statisztikai analízis

A statisztikai analízist az SPSS (Windows 17.0
verzió) programmal végeztük. Khi-négyzet pró-
bával vizsgáltuk, hogy van-e különbség a feno-
típus kategóriák genotípus szerinti megoszlásá-
ban. A genetikai asszociációk elemzéséhez egy
szempontos varianciaanalízist alkalmaztunk, mely-
ben a nikotin dependencia, mint függõ változó, a
genotípusok pedig csoportosító faktorokként sze-
repeltek. Az elemzések során a nemet és a kort ko-
variánsként használtuk.

EREDMÉNYEK

A nikotin függõséget mérõ skálák

pszichometriai mutatói

A 13 tételbõl álló Nikotindependencia Tünet Kér-
dõívet 61 személy töltötte ki. A Cronbach-alpha
értéke a jelen vizsgálat klinikai mintáján 0,863,

mely a skála megbízhatóságát igazolja. A kérdõív
tételeinek itemspecifikus mutatói: az itemek átla-
ga 0,20 és 0,84 között mozog; szórás 0,37-0,50; az
item maradék korreláció értékei 0,355-0,649 kö-
zötti tartományban mozognak. Egyetlen item el-
hagyásával sem változna jelentõsen a skála Cron-
bach-alpha értéke.

A Fagerström Nikotinfüggés Skála 5 tételes
változatát összesen 56 fõ töltötte ki. A Cronbach-
alpha értéke a jelen vizsgálat klinikai mintáján
0,693, ami megegyezik a szakirodalomban talál-
takkal. A nikotinfüggés két mérõszámának korre-
lációja a mintában r=0,73 (p<0,0001, N=53), tehát
a két kérdõív jelentõs mértékû konvergens validi-
tást mutat.

A pszichogenetikai asszociációelemzés

eredményei

A pszichogenetikai összefüggések eset-kontroll
elemzésében a következõ dohányzási szokásokat
jellemzõ endofenotípus kategóriákat használtuk
(lásd 1. táblázat): soha nem dohányzott (S), koráb-
ban dohányzott (D1), alkalmi dohányos (D2) és
rendszeres dohányos (D3). Ezek a kategóriák
azért tûntek fontosnak, mert azoknál a személyek-
nél, akik le tudtak szokni a dohányzásról, illetve
azoknál, akik igazából sohasem szoktak rá („tár-
sasági vagy koca dohányosok”), feltételezhetõen
nem alakult ki valódi nikotin függõség. A dop-
amin rendszer kandidáns génjei közül a DRD4
gén kódoló (VNTR) és szabályozó (-521 CT, -616
CG) régiójában elõforduló legfontosabb polimor-
fizmusokat vizsgáltuk, valamint a dopamin jel
terminálásában fontos DAT és COMT gén fonto-
sabb polimorfizmusait. Az 1. táblázat elsõ oszlo-
pában feltüntettük az egyes genotípusok megosz-
lását a teljes mintában. A további négy oszlopban
jellemeztük a dohányzási kategóriák mentén kép-
zett csoportokra jellemzõ genotípus megoszlást a
vizsgálat polimorfizmusokra. Az elemzések alap-
ján a genotípusok megoszlása nem különbözött
szignifikánsan az egyes dohányzási kategóriák-
ban (S, D1, D2 és D3).

A nikotin függõség endofenotípus dimenzio-
nális elemzését az egyes genotípus kategóriákra
jellemzõ átlagos Nikotindependencia Tünet Kér-
dõív összpontszám (ND) alapján végeztük el a do-
hányzó személyek adatai alapján. Szignifikáns
pszichogenetikai asszociációt csak a -521 CT po-
limorfizmus esetében sikerült kimutatni, a többi
polimorfizmusban a genotípusokra jellemzõ átla-
gos ND érték nem különbözött szignifikánsan
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(lásd 1. táblázat utolsó oszlopa). Az eredmények
azt mutatják, hogy a DRD4 -521 TT genotípus
csoportba tartozók átlagos nikotin dependencia
értéke magasabb (10,1±2,5) mint a C allélt is hor-
dozó heterozigótáké (6,9±3,1) vagy homozigótá-
ké (6,6±3,5). A DRD4 -521 CT genotípus csopor-
tok átlagos ND értékeinek statisztikai analízise
szignifikáns eltérést mutatott (F(2,56)=4,907; p=
0,011), a TT homozigóta genotípus csoportba tar-
tozók inkább nikotinfüggõek, mint a CT és CC ge-
notípus csoport tagjai, azaz a C allél védõ faktor-
nak tûnik a nikotin dependencia kialakulásában.
Mivel a C allél jelenléte dominánsnak tûnik, azaz
a -521 CC és CT genotípusú csoportok hasonló
pontszámot mutattak az ND skálán, megengedhe-
tõ a C allélt tartalmazó (CC és CT) genotípus cso-
portok összevonása. Az így kapott CC+CT vs. TT
genotípus csoportok elemzése megerõsítette a fent
bemutatott hatást (lásd 1. ábra), azaz az összevont,
C allél hordozó (CC és CT) és a C allélt nem hor-
dozó (TT) csoport szignifikáns eltérést mutatott a
nikotin dependencia skála átlagos értékében
(F(1,57)=9,789; p=0,003). Eredményeink alapján
tehát a DRD4 -521 C allél jelenléte major de-

pressziósoknál szignifikánsan csökkenti a nikotin
dependencia önbeszámolón alapuló mérõszámát.

Megvizsgáltuk a Fagerström Nikotinfüggés
Teszttel (FNT) mért fizikai függés és a genotípus-
ok közötti asszociációkat is. Ugyan nem tapasztal-
tunk szignifikáns eltéréseket a genotípusok men-
tén, de a számított hatásmértékek azt mutatják,
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1. táblázat. A dohányzás és a nikotin függõség genetikai asszociációvizsgálata

Kandidáns
genotípusok

A teljes mintára
jellemzõ

genotípus
megoszlás

(N=133)

A dohányzási kategóriákra jellemzõ
genotípus megoszlás

A genotípus cso-
portokra jellemzõ

nikotin függés

S
(N=42)

D1
(N=24)

D2
(N=12)

D3
(N=55)

ND
(N=61)

DRD4
VNTR

7+ 33% (N=44) 31% 29% 25% 38% 7,4 ± 3,2

7- 67% (N=89) 69% 71% 75% 62% 8,1 ± 3,3

DRD4

-521 CT
CC 23% (N=31) 21% 25% 25% 24% 6,6 ± 3,5

CT 45% (N=59) 36% 42% 42% 53% 6,9 ± 3,1

TT 32% (N=43) 43% 33% 33% 24% 10,1 ± 2,5

DRD4
-616 CG

CC 34% (N=45) 26% 38% 25% 40% 8,8 ± 2,8

CG 43% (N=57) 45% 33% 42% 45% 7,0 ± 3,4

GG 23% (N=31) 29% 29% 33% 15% 8,0 ± 3,7

DAT
VNTR

9,9 10% (N=13) 7% 4% 17% 13% 7,3 ± 4,1

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
Val/Met

AA 22% (N=29) 29% 21% 17% 18% 9,1 ± 2,6

AG 54% (N=72) 45% 50% 66% 60% 7,6 ± 3,3

GG 24% (N=32) 26% 29% 17% 22% 7,6 ± 3,6

S – Soha nem dohányzott
D1- „Jelenleg nem dohányzom, de korábban dohányoztam”
D2- „Nem minden nap, de alkalmanként dohányzom”
D3- „Rendszeresen, naponta dohányzom”
ND = Nikotindependencia Tünet Kérdõív átlagértéke ± szórás
DRD4= dopamin D4-es receptor; VNTR= ismétlési polimorfizmus; DAT= dopamin transzporter; COMT = katekolamin-O-metiltranszferáz;
Val/Met=Valin/Metionin csere. A negatív számok a polimorfizmus promoterbeli (gén elõtti szakasz) elhelyezkedését adják meg.
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1. ábra. A nikotin addikció és a
DDR4 -521CT polimorfizmus összefüggése

Az Y-hibasávok a genotípus csoportok átlagos skálaértékeinek
standarrd hibáját jelölik a Nikotindependencia Tünet Kérdõív adatai
alapján.



hogy a minta további méretének növelésével, a
statisztikai erõ emelésével az elemzések statiszti-
kai különbségeket eredményezhetnek. A ND össz-
pontszám alapján fentebb bemutatott eredmé-
nyekhez hasonlóan a fizikai függõséget mérõ FNT
pontszám átlaga is különbözik a DRD4 -521CT
genotípus-csoportokban. A TT genotípus csoport-
ba tartozók átlagos nikotin dependencia értéke
magasabb (5,3±1,5) mint a C allélt is hordozó
heterozigótáké (4,4±2,7) vagy homozigótáké
(3,6±2,7). Ugyan a varianciaanalízis nem jelez
statisztikailag szignifikáns különbséget az átlagok
alapján (p=0,17 az összevont CC és CT+TT geno-
típus csoportokra), azonban a hatásméretek vizs-
gálata azt sejteti, hogy a minta növelésével szigni-
fikáns hatások lennének kimutathatók. A CC és a
(CT+TT) összehasonlításhoz tartozó hatásméret
például igen jelentõs (Cohen d=0.38), szignifi-
káns hatás kimutatásához csoportonként 87 fõre
lenne szükség 80 %-os statisztikai erõ mellett.

MEGBESZÉLÉS

A dohányzás a legfontosabb elkerülhetõ halál ok,
mely összefügg mintegy 15 féle tumoros megbe-
tegedéssel, a rák okozta halál mintegy 30%-ért fe-
lelõs (American Cancer Society, 2009), mégis kö-
rülbelül minden harmadik ember dohányzik. En-
nek a feltûnõ ellentmondásnak legfontosabb oka a
nikotin addikció, azaz a rendszeres dohányzás kö-
vetkeztében kialakuló függõség. A nikotin káros
hatásainak megelõzése céljából igen sok és sokfé-
le vizsgálatot végeznek világszerte, így jelentõs
hangsúlyt kap a nikotin függõség rizikófaktorai-
nak megismerése is. A nikotin addikció örökölhe-
tõsége legalább 50% (Li, 2006), tehát a rizikófak-
torok jelentõs részét a génvariánsok között kell
keresnünk. Jól ismert, hogy a nikotin növeli a
szinapitikus dopamin szintet és így erõsíti a mezo-
kortikolimbikus jutalmazási rendszert (Pontieri és
mtsai, 1996). Nem véletlen tehát, hogy a kandidáns
génvizsgálatok jelentõs része a dopamin rendszer
komponenseivel foglalkozik, de természetesen
más típusú kandidáns gének is szóba kerülnek.
Korábbi vizsgálataink alapján ilyen például a
komplement C4 rendszer (Arason és mtsai, 2007).

A dopamin hatásának elsõdleges célpontjai a
dopamin receptorok, melynek öt típusa ismert:
DRD1, DRD2, DRD3, DRD4 és DRD5. Ezek kö-
zül a DRD2-t összefüggésbe hozták mind az alko-
holizmussal (Munafo, Matheson, Flint, 2007), mind
pedig a nikotin függõséggel (Li, 2006), az ered-
mények azonban ellentmondásosak. Nemrég de-

rült fény arra, hogy a DRD2 gén úgynevezett Taq
IA polimorfizmusa valójában nem is a DRD2 gén-
hez tartozik, hanem a vele szomszédos ANKK1
gén kódoló régiójában változtat meg egy amino-
sav kódot (Neville és mtsai, 2004). Hogyan ma-
gyarázható akkor, hogy ez a polimorfizmus nem-
csak asszociál több, addikcióval összefüggõ jel-
leggel, de konkrétan kimutatható a DRD2 recep-
tor sûrûséget szabályozó hatása? Egy nemrégiben
megjelent tanulmány ad magyarázatot erre, mi-
szerint az ANKK1 hatással van az NF?B transz-
kripciós faktor mennyiségére, ami viszont szabá-
lyozza a DRD2 receptor termelõdését (Huang és
mtsai, 2009).

A dopamin jel terminálásáért két fõ rendszer fe-
lelõs: a szinaptikus résbõl a dopamint visszavevõ
dopamin transzporter (DAT) és a dopamint kémi-
ailag lebontó enzim, a COMT. Mindkét génnek
számos genetikai variánsa ismert, melyek közül a
leggyakrabban tanulmányozott COMT variáns az
enzim aktivitását nagyrészt meghatározó Val/Met
aminósavcsere (Lotta és mtsai, 1995), illetve a
dopamin transzporter kifejezõdését szabályozó
DAT VNTR (Vandenbergh és mtsai, 1992). Ugyan
felmerültek lehetséges összefüggések a COMT
gén variánsai és a dohányzás paraméterei között
(Guo és mtsai, 2007), de ezek az eredmények még
megerõsítésre szorulnak. Jelen vizsgálatunkban
nem találtunk összefüggést a vizsgált DAT és
COMT gén polimorfizmusok és a mért dohányzá-
si szokások között (lásd 1. táblázat).

A dopamin D4-es receptornak számos geneti-
kai variánsa ismert, melyek közül leggyakrabban
a harmadik exonban elõforduló ismétlési polimor-
fizmust (DRD4 VNTR) vizsgálják. A DRD4 VNTR
és az újdonságkeresés összefüggésére már igen
korán rámutattak (Benjamin és mtsai, 1996; Eb-
stein és mtsai, 1996). Ugyanakkor az újdonságke-
resés és a dohányzás összefüggése is feltételezhe-
tõ volt (Zuckerman és mtsai, 1990), így a DRD4
gén és a dohányzás összefüggésének vizsgálata
ebbõl a szempontból is indokolható. Újabban
fMRI vizsgálatokkal is megerõsítették a DRD4
funkcionális szerepét a nikotin addikció vonatko-
zásában (McClernon és mtsai, 2007).

A DRD4 gén promoter régiójában elõforduló
-521 CT polimorfizmusról kimutatták, hogy ha-
tással lehet a DRD4 gén expressziójára és az új-
donságkeresés személyiségvonásra (Okuyama és
mtsai, 1999). Korábbi vizsgálatainkban mi is ki-
mutattuk a -521 CT polimorfizmus és az újdon-
ságkeresõ személyiségjegy (Ronai és mtsai, 2001),
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valamint az ADHD (Kereszturi és mtsai, 2007)
összefüggését. Jelen vizsgálatainkban szignifi-
káns asszociációt találtunk a DRD4 gén promoter
variánsai és a nikotin függõség mértéke között. Az
1. táblázat adatai alapján a -521 TT genotípusú
személyek magasabb addikció pontszámot értek
el a Nikotindependencia Tünet Kérdõív alapján,
mint társaik, akik nem ezzel a genotípussal rendel-
keztek (-521 CT vagy CC). Vizsgálatainkat major
depressziós betegcsoporttal végeztük. A DRD4
polimorfizmusok, a dohányzás és a depresszív
szimptómák „öngyógyításának” lehetséges össze-
függésére már igen korán rámutattak (Lerman és
mtsai., 1998). Az öngyilkossági próbálkozások és
a major depressziós páciensek dohányzása között
hazai vonatkozásban is kimutattak összefüggést
(Rihmer és mtsai., 2007).

A nikotin megvonási tünetek erõssége nagyban
befolyásolja a dohányzás abbahagyásának való-
színûségét, és ez a tényezõ szintén kimutatottan
örökölhetõ (heritabilitás: 45%, (Pergadia és mtsai,
2006). A közelmúltban végzett teljes-genom vizs-
gálat a 11-es kromoszómán mutatott ki egy geneti-
kai faktort a nikotin megvonási tünetek erõsségé-
vel kapcsolatban, mely lókusz magába foglalja a
DRD4 gént is (Pergadia és mtsai, 2009). Ez a ta-
nulmány nagyban megerõsíti a nikotin függõség
és a DRD4 génváltozatok közötti összefüggés va-

lószínûségét, mivel a nikotin megvonási tünetek
erõssége feltehetõen összefügg a nikotin depen-
dencia mértékével. A dohányzás abbahagyásának
egy másik érdekes kérdésköre a dohányzás ter-
minálását követõ súlygyarapodás. Ebben a gondo-
latkörben is érdekes eredmények születtek a DRD4
gén -521 CT polimorfizmusának vonatkozásá-
ban: C allél jelenlétében nagyobb átlagos BMI in-
dex növekedést mértek a leszokást követõen, mint
T allél jelenlétében (Munafo és mtsai, 2006).
Mindezek a vizsgálati eredmények alátámasztják
a dopamin rendszer és ezen belül a dopamin D2-es
és D4-es receptor genetikai variánsainak valószí-
nû szerepét a nikotin addikció kialakulásában, ke-
zelésében és terminálásában.
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