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A kognitiv képességek orokletessége ikervizsgalatok tanusaga szerint jelentés, az egyéni
variabilitasért felel6s génvaltozatokrél azonban még keveset tudunk. Tobb adat tamasztja
ala, hogy a dopamin rendszer génjei fontos szerepet toltenek be a reakciéidé-teljesitmény
egyéni kilonbségeinek kialakitasaban, de felmeriilt a szerotonerg rendszer esetleges szerepe is.
Célkitlzések: Vizsgalataink célja a dopaminerg és a szerotonerg rendszer egy-egy kandidans
génjének asszociacidanalizise a Stroop-tesztben mutatott teljesitménnyel. Eredmények:
Jelen munkankban 179 fiatal felnétt Stroop feladatban nyujtott teljesitményét vizsgaltuk,
mely a figyelmi gatlast méri. A hibdzasok szama markéns egyéni variabilitast mutatott, mely
a korabbi szakirodalmi eredmények alapjan 6sszefligghet a dopamin D4-es receptor gén-
véltozataival. Emellett a dopamin-szerotonin egyensuly hipotézisére épitve megvizsgaltuk
a szerotonin transzporter gén promoter régidjaban talédlhaté ismétlési polimorfizmus hosszu
és rovid génviltozatainak hatdsat is. Kovetkeztetés: Eredményeink arra utalnak, hogy a Stroop
feladatban nyujtott teljesitmény 6sszefligg mind a dopaminerg, mind pedig a szerotonerg
rendszer genetikai varidnsaival.
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BEVEZETES

A human kognitiv apparatus megfelel6 mikodésének
fontos része a figyelmi rendszer. A figyelem a kérnyezet
ingereire valé aktiv odafordulas és ezen bej6vé inge-
rek adekvat kezelése, vagyis ezekben a folyamatokban
nem pusztan a percepcio érintett. Az eddig tanulma-
nyozott, agyban is lokalizalhato figyelmi rendszerek
az ugynevezett figyelmi halézatok (Posner, 2010).
Az egyik ilyen halézat az agy noradrenalinpalyait
magaban foglal6 éberségi vagy vigilancia-rendszer,
a masik a mindmaig legtobbet vizsgalt orientdcids
rendszer, mely a szenzoros informécidkra valé ori-
entdciot, az ,odafigyelést” valositja meg. A harmadik
figyelmi hélozat a végrehajto rendszer, amely nagyon
fontos szerepet jatszik a figyelmi folyamatok fejlé-
désében. A végrehajté rendszer elsédlegesen olyan
halézatok szabalyozasdban vesz részt, ahol valamilyen
konfliktus meriil fel a komputaciokban, és két alapvetd
részbdl tevédik Ossze: egy affektiv és egy kognitiv
teriiletb8l. A kognitiv teriilet olyan helyzetekben ak-
tivalodik, amikor valamilyen kognitiv konfliktus jén
létre, példdul a Stroop-hatds (Posner, 2010).
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A Stroop-interferencia

A Stroop-interferencia lényege, hogy gyakorlott ol-
vasoknal az elme automatikusan meghatdrozza az
elolvasott sz6 szemantikus jelentését, ugyanakkor
az instrukcioknak megfelelden meg kell semmisite-
niink ezt, és a sz6 szinét kell beazonositanunk annak
jelentésétdl fiiggetleniil. Abban az esetben, ha a sz6
szine és jelentése kiilonbozik, interferencia 1ép fel
(»Stroop-hatds”), mely lassitja a feldolgozast (Stroop,
1935). A hibazés és a Stroop-hatas tehat a kognitiv
interferencia és a gatlasi kontroll mértéke (Stroop,
1935). Altalanossagban a teszt a szelektiv figyelmet,
a kognitiv rugalmassagot és a feldolgozasi sebességet
méri, igy Osszességében a végrehajtod funkciok értéke-
lésének eszkoze. Megndvekedett interferencia-hatas
(az inkongruens ingerek és a kongruens ingerek re-
akcididének kiilonbsége) szamos pszichiatriai rend-
ellenesség jellemzdje, pl. demencidk, figyelemhianyos
hiperaktivitasi zavar (attention deficit hyperactivity
syndrome (ADHD), depresszié (Sarosi et al., 2007),
szkizofrénia, fiiggdség. Esetenként nemi kiilonbsé-
gek is kimutathatdk, példaul a depresszi6 (Sarosi et
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al., 2008), illetve az ADHD (Balint et al, 2009) és
a Stroop-interferencia vonatkozdsaban. Ezt a tesztet
gyakran hasznaljak a depresszi6é neurokognitiv vo-
natkozasainak farmakoldgiai mérésére is (Borkowska
et al., 2007).

A kognitiv teljesitmény és a dopamin D4-es
receptor polimorfizmusai

Ikervizsgalatok tanuséga szerint a kognitiv teljesit-
mény Orokletessége jelentds. A kognitiv deficitek
kozil a nyelvi problémak heritabilitdsa 43%, a ma-
tematikai teljesitményproblémaké 61%, a memoria
romlasat is okoz6 demencidké 58% (Plomin, 2001).
A molekularis genetika fejlddésével egyre jobban ki-
szélesedtek a kognitiv teljesitmény kandidans gén-
vizsgalatai is, melyek kezdetben elsésorban a figyelmi
deficittel jaré korképek (pl. ADHD, Alzheimer-kor)
genetikai hatterét kutattak (Lietal., 2006). Az ADHD
kandidans génvizsgalatok meta-analizise kimutatta,
hogy a figyelemhianyos tipus hatterében a DRD4
VNTR hatasa jelentSs (Faraone et al., 2005), de a
DRD4 gén egyéb polimorfizmusai is szdmitasba jon-
nek (Kereszturi et al., 2007).

Az egészséges személyek kognitiv képességeinek
variabilitasa mogott rejl6 genetikai hattérrél azonban
mind a mai napig nagyon keveset tudunk. Fosella
és munkatdrsai egy adott figyelmi feladatban mért
teljesitménymutato (fokuszalt figyelem, a figyelem
fenntartasa, figyelmi gatlds, stb.) és a hozza elmé-
leti megfontolasok alapjan kapcsolhaté kandidans
gén kozott, mégpedig a Dopamin D2-es gén TaqlA
polimorfizmusaval mutattak ki szignifikans ossze-
figgést (példaul Fossella et al., 2002). Sajat elézetes
vizsgalatainkban a DRD4 VNTR és a standard feladat-
fuggetlen reakcididd kozt mutattunk ki szignifikans
Osszefiiggést egyszer(i verbalis tesztek (szokiolvasas
és szoismétlés), valamint képmegnevezési feladatok
alapjan (Szekely et al, 2010). Eredményeink szerint
a7 ismétlddést tartalmazo génvaltozat mellett lassabb
az atlagos reakci6idé.

A dopamin-szerotonin egyensiily elmélet

Annak ellenére, hogy a figyelmi funkcidk és a pre-
frontalis gatlas folyamataiban a dopamin-szerotonin
egyensuly kulcsfontossagat mar korabban hang-
sulyoztak (Daw, 2002; Deakin and Graeff, 1991),
a szerotonerg rendszer vizsgalatai elmaradnak a nyil-
vanval6 célpont, a dopaminerg rendszer mogott.
Az ADHD-val kapcsolatos kandidans génvizsgalatok
azt mutattak, hogy a dopamin és a szerotonin rendszer
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bizonyos génvaltozatai egylittesen szerepelhetnek
a gyermekkori zavar kialakitdsaban (Faraone et al.,
2005). Jelen vizsgalatunkban két olyan kandidans
génpolimorfizmust vizsgaltunk, mely a dopaminerg
(DRD4 VNTR), illetve a szerotonerg (5-HTTLPR)
rendszer leggyakrabban vizsgélt alléljai. Eredménye-
ink alapjan mindkét génpolimorfizmus 6sszefiigg
a Stroop-tesztben mért figyelmi paraméterekkel, mely
alatdmasztja a dopamin-szerotonin egyensuly elmé-
letét.

MODSZEREK

A résztvevOk az Egészségligyi Tudomanyos Tanacs Tu-
domanyos és Kutatasetikai Bizottsdga (ETT-TUKEB)
altal jovahagyott tajékoztatas és a beleegyezési nyilat-
kozat alairasa utan kodszammal ellatott, fajdalom-
mentes (szajnyalkahartya-hamsejt) mintat adtak és
elvégezték a Stroop teszt szamitogépes valtozatat.
A mintabdl a DNS izolalasa és a genotipus meghatd-
rozasa el6zetesen leirt modszerekkel tortént (Szilagyi
et al., 2005). A minta genotipus-eloszlasa mindkét
polimorfizmus esetében Hardy-Weinberg egyensiily-
ban volt. A jelen vizsgalatban 179 egészséges fiatal
személy vett részt, tobbnyire egyetemi hallgatok (32%
férfi — 68% nd). A mintavétel életkor tekintetében
célzott volt. Az atlagéletkor 21,7 (£2,5) év.

A statisztikai analizist az SPSS (Windows 17.0 ver-
zi0) programmal végeztiik. Egyszempontos variancia-
analizissel vizsgéaltuk, hogy van-e kiilonbség a ge-
notipus-csoportok kozt a Stroop-tesztben mutatott
hibazas mint fiiggé valtozd szempontjabdl. Az inter-
akcidt kétszempontos varianciaanalizissel vizsgaltuk.

Az életkor nem fiiggodtt Ossze szignifikinsan egyik
Stroop-tesztben mért teljesitményparaméterrel sem,
ennek valoszind oka a sziik életkortartomany. Nem ta-
laltunk szignifikans nemi hatdast sem, ezért a genetikai
asszocidcidelemzésekben nem volt sziikséges kovari-
ans valtozoként kezelni a nem, illetve a kor valtozokat.
A hibazas és a reakci6idé mutatok nem korreldltak —
egymastdl fiiggetlen valtozoként kezelhet6ek.

EREDMENYEK

A kovetkez6 fenotipusos jellemzoket hasznaltuk fel
az értékeléshez: (1) a hibak szama, (2) az 9sszes helyes
valasz sebességének atlaga, (3) a kongruens, illetve
inkongruens helyes valaszok sebességének atlagai,
valamint e két reakcididérték kiilonbsége (Stroop-
hatas).

A DRD4 VNTR genotipus csoportokat két katego-
riaként csoportositottuk a 7-es allél jelenléte alapjan
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Afuggdleges tengelyen a Stroop tesztben mért atlagos hibaszam van feltlintetve, az dbra, A" része a dopamin D4-es receptor polimorfizmus
(DRD4VNTR), a,B"része a szerotonin transzporter polimorfizmus (5-HTTLPR) genotipusai alapjan képzett csoportok szerint. Az y-hibasavok

a standard hibat jelzik.

(van 7-es / nincs 7-es). A két genotipus csoport hi-
bézasi atlagai a kovetkez8képpen alakultak (lasd 1.
A abra): akinek nincs 7-es allélja, kevesebbet hiba-
zik (0,95 *+1,05), mint akinek van (1,54 +1,87), ez a
kiilonbség statisztikai szempontbdl szignifikansnak
bizonyult (F(176)=7,195; p=0,008). A hatasméret-
mutat6 és az eré-elemzés alapjan elmondhaté, hogy
a DRD4 VNTR két genotipus-csoportja a Stroop-
hibék dsszvariancidjanak 3,9%-at magyardzza, ami
a komplex 6roklédésti jellegek genetikai vizsgalatanal
jelent6s hatas (a statisztikai eré megfelel: 0,76).

A szerotonin transzporter 5-HTTLPR polimor-
fizmusanak két allélja a 14 ismétlddést tartalmazo
(14 vagy ,,rovid” allél) és a 16 ismétlést tartalmazd
(16 vagy ,hosszu” allél) valtozat. A Stroop-feladat
meért véltozdi koziil ebben az esetben is a hibazas-
nak, mint figgetlen véltozénak adodott szignifikans
genotipus asszocidcidja (1. B. dbra). A harom geno-
tipus-csoport atlagos hibaszamat a 2. abran tiintettiik
fel. Az abran j6l lathatd, hogy a 14-es alléllal ren-
delkezOk kevesebbet hibaznak: (14/14: 0,88+1,05;
14/16: 0,86+1,25; 16/16: 1,62+1,63). Egyszempontos
varianciaanalizissel tesztelve a szerotonin transzporter
5-HTTLPR polimorfizmusa szignifikins 9sszefiiggést
mutat a Stroop feladatban mért hibazasok szamaval;
F(2)=5,486; p=0,005).

Mivel a 14-es allél jelenléte a hibak szama szem-
pontjabol a dominans modellnek felel meg, a 14/14
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és 14/16 genotipus csoportokat dsszevontuk és szem-
beallitottuk a 14-es allélt nem tartalmazo csoporttal
(16/16). Ennek statisztikai elemzése egyszempontos
varianciaanalizissel igazolta, hogy a rovid (14-es) allélt
hordozdk kevesebb hibét vétenek a tesztben, mint
a 14-est nem hordozok F(1,173)=11,027 (p=0,001).
A hatasméret-mutato és az eré-elemzés alapjan el-
mondhatd, hogy az 5-HTTLPR két genotipus-cso-
portja (van 14/ nincs 14) a Stroop-hibak 6sszvarianci-
djanak 6%-at magyarazza, ami az asszocidcio
vizsgélatokban igen jelentds hatasnak szamit (a teszt
statisztikai ereje megfeleld: 0,91).

Mivel mind a dopamin D4-es receptor hosszu-
sag-polimorfizmusa (DRD4 VNTR), mind pedig
a szerotonin transzporter hosszusag-polimorfizmusa
Osszefliggést mutatott a Stroop feladatban mért hi-
bazasok szamaval, felvet6dott, hogy a DRD4 VNTR
7-es alléljanak és az 5-HTTLPR 14-es alléljanak a
Stroop-hibak szdmara gyakorolt interakcids hatasat is
megvizsgaljuk. Az eredményeket a 2. dbra mutatja be.

A kétszempontos varianciaanalizissel tesztelt
gén-gén interakeid szignifikans hatasinak bizonyult
F(1,164)=4,89 (p=0,028) (2. 4bra). A legtébb hibét
azok kovetik el, akik a DRD4 VNTR 7-es alléljat hor-
dozzak, ugyanakkor nem rendelkeznek az 5-HTTLPR
14-es alléljaval (atlagos hibazasuk 2,47(+2,01). A leg-
kevesebb hibat, atlagosan 0,84(+0,99)-et a DRD4
VNTR 7-est nem, de az 5-HTTLPR VNTR 14-est
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2. abra A dopaminerg és a szerotonerg polimorfizmusok kélcsénhatasa
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A fuggdleges tengelyen a Stroop tesztben mért atlagos hibaszam van feltlintetve. A kétszempontos elemzés csoportosité valtozai:
a szerotonerg (5-HTTLPR) 14-es alléljanak megléte, illetve hianya, illetve a dopaminerg (DRD4 VNTR) 7-es alléljanak megléte vagy hidnya.

hordozok vétik. A masik két lehetséges kombindci6 e
két érték kozott helyezkedik el igen hasonlé atlagos hi-
baszammal (1,1+1,69 és 1,15+1,1). A kétszempontos,
fiiggetlen mintas varianciaanalizis tehdt szignifikans
interakciét mutat a két tesztelt genotipus kozott,
a két gén interakcios hatdsa a hibak sszvariancidja-
nak mintegy 3%-4t magyarazza, a statisztikai erd
0,6. Fontos megjegyezni, hogy a DRD4 VNTR és
5-HTTLPR 0néll6 f8hatasa szintén szignifikans
(p=0,001). Az 6nall6 hatasok altal megmagyarazott
variancia 6%, a probak statisztikai ereje 0,9 folotti
mindkét génvaltozat esetében.

MEGBESZELES

A dopaminerg mechanizmusok jelentsége a kognitiv
teljesitmény alakulasaban viszonylag jol ismert (Reu-
ter et al., 2005). Korabbi sajat eredményeink szerint
a DRD4 VNTR 7-es allélja és a feladat-fiiggetlen re-
akcidid6 kozt 6sszefiiggés adodott egyszerli verbalis
tesztekben és képmegnevezési feladatban (Szekely et
al,, in press). A 7-es alléllal rendelkezdk szignifikan-
san lassabban teljesitettek figyelmi tesztekben: félszo-
rasnyival lassabb valaszlatencidt produkaltak a 7-est
génvaridnssal nem rendelkez6kho6z képest. A jelen
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munkaban bemutatott elemzések alapjan azonban
nem sikeriilt DRD4-génhatast kimutatni a Stroop-
tesztben nyujtott reakcididd értékekre, ugyanakkor
a Stroop feladatban el6fordul6 hibazasokat elemezve
azt tapasztaltuk, hogy a hibdk szama 6sszefliggést mu-
tat a DRD4 VNTR , hossza” alléljaval, tehat a dopa-
minerg hatas ezt a teljesitmény endofenotipust hasz-
nalva kimutathatd. A feladatban a hibak el6fordulasa
jellemzébb volt a DRD4 VNTR 7-es alléljaval rendel-
kez6knél. Ezek szerint a kognitiv figyelmi mikodést
vizsgalo feladatokban a kiillonb6zé mérhetd reakeio-
idé-komponensek mellett a teljesitmény mindsége
(tehat az ingerre adott valasz helyes vagy hibds volta)
is szerepet jatszhat, ami ennél a viszonylag komplex
feladatnal meg is mutatkozott. Eredményeink alapjan
ugy tlinik, hogy a DRD4 VNTR 7-es alléljanak gene-
tikai hatasa ennél a komplex feladatnal nem annyira
lassuldsban, hanem inkdbb a hibak novekedésében
mutatkozik meg. Ez az a génviéltozat egyébként, amely
a figyelemfenntartas hianyéval jellemezhet6 ADHD
egyik legjobban demonstralt rizik6faktora (Faraone
et al., 2005).

A DRD4 hatasanak molekularis magyardzata nem
egyértelmi. A 7-es, hosszu valtozat egyes molekularis
vizsgélatok szerint szuboptimaélisnak tekinthet a ka-
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ukazusi populacioban leggyakoribb 4-es ismétl6dést
alléllal szemben, azaz kevésbé hatékony a dopamin
atvitelében (Jovanovic et al., 1999). A jelen vizsgala-
tok az atlagos hibaszammal kapcsolatos eredménye
(a 7-es allélt hordozdk tobbet hibaznak) sszecseng
ezekkel az adatokkal, és a sajat, korabbi reakciéid6
endofenotipust hasznal6 eredményeinkkel is: a 7-es
allél valdszinti szuboptimalis ingeriiletatvitele gyen-
giti a kognitiv informdciéfeldolgozasi teljesitményt.

A dopaminerg rendszer szerepe mellett azonban
felmeriilt a szerotonerg allélvaridansok esetleges hatasa
is. A leggyakrabban vizsgalt szerotonerg varians a
szerotonin-transzporter 5-HTTLPR polimorfizmusa.
Jelen munkankban kimutattuk, hogy az 5-HTTLPR
14-es ,,rovid” valtozatat hordozo személyek a Stroop
feladatban kevesebbet hibaztak, mint azok, akik
nem hordoztak ezt a génvaltozatot. Ennél az 6sz-
szefiiggésnél a polimorfizmus altal megmagyarazott
variancia kiemelked6en magas (6%) értéket ért el.
Az 5-HTTLPR 14-es alléljat szakirodalmi eredmé-
nyek a szorongas, a neuroticizmus, a depressziora
vald hajlam, illetve az 6ngyilkossagi hajlam riziko-
génjének tartjék (Benjamin et al., 1996; Caspi et al.,
2003; Lesch et al., 1996), illetve sszefliggést talaltak
egyes szerotonerg receptorok expresszids szintje és az
ongyilkossag kozott (Anisman et al., 2008). Szamos
tanulmany bizonyitja, hogy a major depressziéban
szenvedok reakcididé teljesitménye ugyan alulmarad
az egészséges személyekhez képest, azonban ez csak
areakcididé alapjan mért teljesitménymutatokra igaz,
a hibazasok aranyaban nem feltétleniil nyilvinul meg
(Kertzman et al., 2010). Egy kozelmultban megjelent
tanulmany egészséges személyek emocionalis Stroop
feladatban nyujtott teljesitményét vizsgélva kimutatta,
hogy 6sszefiiggés van az 5-HTTLPR és a Stroop fela-
datban produkalt teljesitmény kozott, de az asszocia-
ci6 iranya nem volt egyértelmd, a szerzok ellentétes
eredményeket kaptak pozitiv, illetve negativ tartalom
inhibitoros kontrolljara vonatkozéan (Koizumi et al.,
2010). Korabbi, sajat vizsgalataink alapjan a szerotonin
transzporter egy madsik, ismert polimorfizmusa,
a 2-es intronban el6forduld hosszusagpolimorfizmus
(StIn2) és a Stroop interferencia vizsgélata szignifi-
kans 6sszefliggést mutatott (Domotor et al., 2007;
Sarosi et al., 2008).

Viszonylag kevés az a vizsgalat, ahol az egészséges
populacié kognitiv tesztelésével kapcsolatos asszoci-
acidelemzésekben mind a dopaminerg, mind pedig
a szerotonerg polimorfizmusokat elemezték. Ugyan-
akkor vizsgélatok torténtek az éltalanos kognitiv ké-
pesség (Butcher et al., 2008), illetve a Stroop tesztre
vonatkozé paraméterek (Cirulli et al., 2010) teljes
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genom asszociacio6 analizisére is, de sajnos nem kap-
tak statisztikailag értékelhet$ eredményeket. A teljes
genom analizisek értékelésének egyik legnagyobb
problémédja az, hogy az interakciok elemzése éltaldban
nem valésul meg (Maher, 2008). A jelen munkaban
bemutatott eredmények felhivjak a figyelmet arra,
hogy a kognitiv feladatok pszichogenetikai értéke-
1ésénél igen fontos szempont lehet a dopaminerg és
szerotonerg gének kolcsonhatasanak vizsgalata.

Koszonetnyilvanitas: Ez a munka az OTKA 81466 és OTKA
CK 80289 tématamogatassal késziilt.

Roviditésjegyzék. 5-HTTLPR: 5-hydroxytryptophan trans-
porter linked polymorphic region; ADHD: Attention Deficit
Hyperactivity Disorder; ANT: Attention Network Test; DRD4:
dopamin D4 receptor; VNTR: variable number of tandem
repeats; StIn2: serotonin transporter intron 2.
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Effect of dopaminergic and serotonergic gene variants on
cognitive performance
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According to twin studies heritability of cognitive skills is substantial, however, little is known
about the gene variants responsible for coding individual variability. Results of candidate gene
studies implicate an important role of the dopaminergic system in coding individual differences
in reaction time performance, and the possible role of the function of the serotonergic system
has also emerged. Goals: The aim of our study was to carry out association analyses between
performance on the Stroop-task and selected gene polymorphisms of the dopaminergic and
serotonergic system. Results: In this study we examined 179 young adult’s Stroop-performance
measuring the attentional inhibition. The number of mistakes showed remarkable individual
variability which can be related to the polymorphisms of the dopamine D4 receptor gene
according to several previous studies. The short and long variations of the variable number
tandem repeat polymorphism in the promoter region of the serotonin transporter gene was
also studied based on the hypothesis of dopamine-serotonin balance. Conclusion: Our results
demonstrate that the performance in the Stroop task is related to the genetic variants of the
dopaminergic, as well as the serotonergic system.

Keywords: Stroop task, selective attention, endophenotype, candidate genes, dopamine D4

receptor, serotonin transporter
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