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Bevezetés

A dohanyzas vezetd oka az id6 el6tti mortalitasnak, a megel6zhetd
morbiditasnak és a rokkantsignak vilagszerte. Csak a nem fejlett
orszdgokban tobb mint 1 milliard embert érint a dohanyzas, és
vilagszerte kozel 5 milli6 ember haldlaért felelds évente. A nikotin
dependencia (ND) - mint pszichés zavar- kezelése jelent6s kihivast
jelent a klinikusok szdmara az alkalmazott terapids szerek
mellékhatésai, azok ineffektivitisa, valamint a gyakori visszaesések
miatt. A dohanyzashoz tarsulo komorbid tlinetként, megvonasi
tinetekként, illetve az alkalmazott leszokast segitd szerek
mellékhatasaként is megjelenhet a depresszié €és a szuicid rizikd
emelkedése, ami az egyik legnehezebben kezelhetd tiinet. Ezért a
ND ¢és a depresszié kozos molekuldris, valamint pszichoszocidlis
hatterének vizsgalata intenziven kutatott teriilet.

A dohanyzas soran a szervezetbe jutd anyagok koziil a legfontosabb
pszichoaktiv szer a nikotin, amely elsésorban az a4f2 tipusa
nikotinos acetilkolin receptorokon (nAchR) keresztiil fejti ki hatasat
a kozponti idegrendszerben. A nikotin intenziven aktivalja a
mezokortikolimbikus dopaminerg rendszert, ami funkcidjat tekintve
az agy jutalmazdé és megerdsitd (reward) rendszere, és lényeges
szerepet jatszik a ND kialakuldsaban.

A depresszi6 és a dohanyzas komorbid megjelenésének molekularis
hatterét vizsgald szakirodalom a kolinerg rendszer diszfunkcionalis
miikodését jelentds kozos molekularis folyamatnak tekinti. Ennek
ellenére az a4 és P2 alegységeket kodold géneket a ND és a
depresszios tiinetekkel Osszefiiggésben, nagyon kevés vizsgalatban

elemezték.



Az ND ¢és a depresszid kapcsolatdban a kozos molekularis hattér
mellett k6zos pszichoszocialis faktorok szerepe is valdsziniisithetd.
Az egyik ilyen hatds a korai életkorban tapasztalt sziil6i banasmad.
A diszfunkcionalis sziil6i bAndsmdd negativ hatasat szamos pszichés
folyamatban és pszichiatriai korképben vizsgaltak. A depresszios
tiinetek, kiilondsen a negativ automatikus gondolatok vizsgalata
soran, elsésorban az anyai szeretet és torédés hianyanak karos
hatasat igazoltak, illetve az Ongyilkossagi magatartas esetében is
hasonlé eredmények sziilettek. Az anyai bandsmod hatasat a
dohanyzasban azonban kevesen vizsgaltak, és az eredmények nem
egyértelmiick. Egyes vizsgédlatok az anyai szeretet, mig masok az
anyai kontroll és ellen6rzés szerepét hangsulyozzdk a
pszichopatologias folyamatok hatterében.

Kutatasunkban az anyai banasmod, a CHRNA4 és a CHRNB2 gének
polimorfizmusainak hatasat vizsgaltuk a depresszids tiinetekkel

Osszefliggésben dohanyosok korében.



Célkitiizések

Kutatasunk célja az anyai banasmod vizsgalata a leszokni vagyo
dohanyosok korében, annak a dohdnyzas mértékére, a ND
sulyossagara és a hangulati életre vald hatasa genetikai markerekkel
Osszefiiggésben. Kutatasunk célja volt tovabba az is, hogy olyan,
genetikai markert tekintve jellegzetes alcsoportokat azonositsunk a
dohanyosok korében, amely alcsoportok tagjai fokozottan
veszélyeztetettek sulyos nikotin megvonasos €s depresszios tiinetek,

valamint potencialis mellékhatasok szempontjabol.

Az alabbi kérdésekre kerestiik a valaszt kutatasunk soran:

1. A CHRNA4 gén polimorfizmusainak genotipus hordozasa
hogyan befolyasolja a dohanyos fenotipus varianciajat?

2. A vizsgélt populacid esetén vannak-e jellegzetesen
vulnerabilis csoportok a hangulati ¢élet, a nikotin
dependencia és nikotinmegvonas, illetve a korabbi
dohanyzasi szokasok tekintetében, és ezek hogyan fiiggnek
0ssze a CHRNA4 gén polimorfizmusaival?

3. Hogyan befolyasolja a depresszidos tiineteket a
gyermekkorban tapasztalt anyai banasmod?

4. Van-e osszefiiggés a CHRNB2 vizsgalt polimorfizmusai és
a depresszios tlinetek sulyossaga?

5. Mutatnak-e  Osszefiiggést a  CHRNB2  vizsgalt
polimorfizmusai a dohanyzas és a ND mértékével?

6. A CHRNB2 gén vizsgalt polimorfizmusai az anyai
banasmoddal mutat-e interakcidos hatast a depresszids

tiinetekre nézve (G x E)?
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7. Hogyan filigg 0Ossze az anyai banasmod mindsége a
dohéanyzas kialakulasaval, a dohanyzas mennyiségével és a

ND-val?



Moédszerek

A vizsgalati minta

A disszertacid harom vizsgélat eredményeit foglalja magaban.

A mintank Osszesen 255 olyan dohanyzé felndttbol allt, akiket
budapesti €s vidéki leszokast tdmogatdé pulmonologiai centrumokban
toboroztunk. Vizsgalatainkba azokat az egyéneket vontuk be, akik
kimeritik a ,rendszeres dohanyos” kategériat, amire az alabbi
kritériumok jellemzéek: napi rendszerességgel az elmult honapban
legalabb 10 szal cigaretta, valamint 10 ppm feletti kilégzett CO-
szint, és 5 pont, vagy e feletti érték a Fagerstrom Nikotin
Dependencia Teszten.

A harmadik vizsgalatunkhoz kontrollcsoportot is hasznaltuk. A
kontrollcsoport 6nkéntes orvostanhallgatokbol allt, akik kozil a
rendszeresen dohanyzokat és a pszichiatriai betegséggel kiizdéket
kizartuk a vizsgilatbél. Igy csak a nem dohanyzé, pszichésen

egészséges alanyokat vontuk be, 6sszesen 610 fot.

Vizsgadlati eszkézok

A dohanyos fenotipust nagyon pontosan meghataroztuk, a napi
cigarettafogyasztas (CPD), a kilélegzett CO-szint és a Fagerstrom
Nikotin Dependencia Teszt (FTND) segitségével. A CPD
mennyisége mentén erds (heavy smoker, HS) és gyenge dohanyos
(light smoker, LS) csoportot kiilonitettiink el, melynek soran
valasztopontként a 20 szal cigaretta napi mennyiséget hasznaltuk
irodalmi adatok alapjan. A megvonasos tlineteket a Minnesota

Nikotinmegvonas Skala (MNWS) segitségével mértiik fel.



A hangulati élet felmérése céljabol a Zung-féle Onértékels
Depresszié Skalat (ZSDS), valamint annak a tételeibél képzett
alskalakat hasznaltuk: a teljeses pontszam mellett (ZSDS-T),
impulzivitasi alskalat (ZSDS-1) hoztunk 1étre, és kiilon felhasznaltuk

a ZSDS ongyilkossagi gondolatokat felméré tételét is (ZSDS-S).

Az anyai banasmoédot a Sziildi Bandsmod Kérddiv (Parental Bonding
Instrument, PBI) anyai valtozataval térképeztik fel. A PBI egy
onkitoltés kérdodiv, amely retrospektiv modon gytijt adatot az elsé 16
évben szubjektiven tapasztalt sziilo banasmodrol. A 25 tétel Parker
és mtsai nyoman két dimenzidban méri az anyai bandsmddot: a
Szeretet/Torédés és a Tulvédés/Korlatozas dimenziok mentén, amely
dimenzidk magas és alacsony kategoriakra bonthatéak a megfeleld
vagaspontok mentén. Az igy kialakitott kategoridk segitségével,
amelyek a magas (MSz) és az alacsony Szeretet-torodés (ASz),
illetve a magas (MTK) és az alacsony Tulvédés/Korlatozas (ATK),
négyféle anyai banasmod kiilonbdztethetd meg. Ezek az Optimalis
banasmod (OB), amelyre a MSz ¢és az ATK jellemzd, az
Erzelemmentes kontroll (EMK), amely az ASz és a MTK
kombinaciojaként jon létre, az Elhanyagol6 banasméd (EB), amelyet
az ASz és az ATK jellemez, és végill az Erzelemteljes kontroll

(ETK), amely a MSz és a MTK egyiittes megjelenésével jon létre.



A harom vizsgalat soran felhasznalt minta adatai és a mérdeszkozok osszefoglaldasa

1. vizsgalat 2. vizsgalat 3. vizsgalat
Dohanyzok Nem dohanyzok
Elemszam 236 226 129 610
Férfiak 114 (48,3%) 110 (48,7%) 61 (47,3%) 198 (32,5%)
N6k 122 (51,7%) 116 (51,3%) 68 (52,7%) 412 (67,5%)
Atlag életkor+SD 51,2+12,9 51,5+12,7 52,4+12.8 22,4+2.1
A vizsgilatokban felhasznalt méréeszkozok
FTND + + + +
Kileégzett CO + + + -
CPD + + + +
PBI -- + + +
ZSDS + + - -
MNWS + -- - -

(FTND: Fagerstrom
ZSDS:  Zung-féle

Nikotin Dependencia Teszt, CPD: napi cigarettafogyasztas, PBI:

Onértékel6  Depresszios ~ Skala, MNWS:  Minnesota

Sziiléi Banasmod Kérdodiv,

Nikotinmegvonas

Skala)



A PBI négyféle anyai banasmod kategoridja

Magas Tulvédés/Korlatozas

Erzelemmentes Erzelemteljes
kontroll (EMK) kontroll (ETK)
Alacsony - Magas
Szeretet-t6rédés Szeretet-téradés
Elhanyagold Optimalis
banasmad (EB) banasmad (OB)
-

Alacsony Tulvédés/Korlatozas

.....

Genetikai mintat a leszokni vagy6 dohanyos csoport résztvevoitol
gyujtottiink, a sziikséges DNS mintat szaj nyalkahartydbol nyertiik.
iPLEX MassARRAY technolégia
segitségével tortént a Helsinki Egyetemen (Technology Center,
Institute for Molecular Medicine Finland, FIMM).

A CHRNB2 gén esetében harom egypontos polimorfizmus (SNP)
(rs6660775, rs11264222, rs2072660), a CHRNA4 gén esetében
pedig hét SNP keriilt genotipizalasra (rs4522666, rs6090378,
rs3787138, rs1044396, rs3787140, rs2093107, rs755203).

A genotipizalds Sequenom

Statisztikai modszerek

A leir6 statisztikai elemzésnél, valamint bizonyos Osszehasonlitd
vizsgalatoknal khi-négyzet probat és Mann-Whitney U-tesztet
végeztink (SPSS 20.0 software). Az els6 vizsgalatunkban

kétlépéses klaszter-analizist alkalmaztunk, a haplotipus analizist



pedig generalizalt linedris modell (GLM) és HapScore teszt
segitségével végeztiik (R 2.0. software).

A vizsgalt fiiggetlen valtozok hatdsat a fiiggd valtozokra nézve GLM
és ANOVA teszt, valamint binaris logisztikus regresszio segitségével
elemeztiik a valtozok tipusatol fiiggden. A genetikai asszociacios
vizsgalatok soran Bonferroni korrekciot alkalmaztunk.

Ahol ez lehetséges volt, az elemzést korrigaltuk korra és nemre.
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Eredmények

Az elsé vizsgalat eredményei

Az elsé vizsgalatunk sordn a kiillonb6zé fenotipus valtozok
variancidja alapjan olyan, élesen elkiiloniilé6 mintazatok eléfordulasat
teszteltiik, amelyek szignifikans kiilonbséget mutatnak klinikai
szempontb6él a dohanyos csoporton beliil. Tovabba ezeket a
mintazatokat vetettiik 6ssze a CHRNA4 gén variansaival.

A vizsgalat soran két-1épéses klaszter analizist végeztiink a CO-szint,
a CPD, az FTND, az MNWS és a ZSDS valtozok bevonasaval. A
legmegbizhatobb modellben az MNWS és ZSDS pontszamok,
valamint a kilélegzett CO-szint szerepeltek, amelyek mentén harom

klaszter kiilonilt el: C1, C2 és C3.

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

Cl(n=110)  8,8+3,8 34,1451 15,0+3,6  <0,001
C2 (n=47) 12,0443 37,2457 30,749,3  <0,001
C3 (n=44) 20,743,9 47,5462 16,5¢4,6  <0,001

A Kklaszterek koziil a legmagasabb atlagos ZSDS és MNWS
pontszam a C3-as klaszterben mutatkozott. Az affektiv vulnerablitias
a C3-as csoportnak nemcsak a magas atlagos ZSDS pontszamaban
jelenik meg, hanem abban is, hogy a depresszio élettartam
prevalencidja itt a legmagasabb a harom klaszter koziil (C1=13/113,
7/48, C3=14/48, y2=7,8, p=0,019).
A CHRNA gén rs3787138, az 1s1044396 ¢és az rs3787140
polimorfizmusai egy haploblokkban talalhatéak, a lehetséges
11



allélkombinaciok koziil harom esetében volt 5%-nal magasabb
frekvencia, ezért ezek hatdsat vizsgaltuk a fenotipus valtozokra, majd
a fenotipus klaszterekre (ATT=48%, ACT=38% ¢s a GCC=9%). Az
FTND, a kilélegzett CO-szint és a ZSDS pontszamai, illetve a
haplotipusok kozott nem talaltunk dsszefliggést a teljes mintaban. A
HapScore teszt soran a legmagasabb becsiilt MNWS pontszam a
GCC haplotipust hordozok (p=0,040), a legalacsonyabb pedig az
ATT haplotipus hordozok esetében jelent meg (p=0,020).

Fontos eredményiink, hogy a GCC haplotipus, amelyben a
legmagasabbnak mutatkozott a becsiilt MNWS pontszdm a tdbbi
haplotipushoz képest, szignifikans kapcsolatot mutatott a C3-as

klaszterrel.

A haplotipusok megoszldsi 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 ugyanis, hogy egy egyén a C3-as fenotipus
klaszterbe tartozzon, kozel haromszoros volt GCC haplotipus

hordozasa esetén (OR=2,78; p=0,013).

12



A masodik vizsgalat eredményei

Vizsgalatunk sordn arra kerestiik a valaszt, hogy az anyai banasmod
és a CHRNB2 gén vizsgalt polimorfizmusai hogyan fiiggnek dssze a
depressziods tiinetekkel dohanyosok korében.

Eredményeink azt mutatjdk, hogy magasabb Szeretet-torédés
atlagpontszamhoz  szignifikdnsan  alacsonyabb  depresszids
pontszamok tartoznak. Ez igaznak bizonyult mind a ZSDS-T
pontszam esetén (F=8,1; B= -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; p= -0,02;
p<0,001).

A Tulvédés/Korlatozas dimenzid és a depresszids pontszamok
Osszefiiggésének vizsgélata soran az alacsonyabb
Tulvédés/Korlatozas pontszamok esetén szignifikansan alacsonyabb
ZSDS-T (F=4,9; p= 0,15; p=0,028) és alacsonyabb ZSDS-S
pontszam jelent meg (F=12,8; = 0,02; p<0,001).

A PBI binomiélis valtozdi esetén is hasonl6 eredményeket kaptunk.
A magas Szeretet-torédés kategoriaban szignifikansan kisebb volt az
atlagos ZSDS-T (p=0,005), ZSDS-I (p=0,002) és ZSDS-S (p<0,001)
pontszam az alacsony Szeretet-torodés kategoriahoz képest.

A Tulvédés/Korlatozas dimenzié vizsgalata soran pedig azt
tapasztaltuk, hogy az alacsony kategéridban szignifikansan
alacsonyabb volt mindharom vizsgalt 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 Tulvédés/Korlatozas kategoridhoz képest.

CHRNB2 gén polimorfizmusainak ¢és a dohanyos fenotipus
kapcsolatanak vizsgalata soran az FTND tekintetében magasabb
pontszamot mértiink az rs2072660 TT genotipussal rendelkezok

korében a C allél hordozdkhoz képest (p=0,012), a CPD és a
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kilélegzett CO-szint azonban nem mutatott dsszefliggést a vizsgalt
SNP-kel.

A CHRNB2 gén polimorfizmusai és a depresszios tiinetek mértéke
kozo6tt sem taldltunk kozvetlen kapcesolatot. Amikor azonban ezen
SNP-k hatdsat az anyai banasmdd tipusokkal interakcioban
vizsgaltuk a depresszids fenotipusra, azt talaltuk, hogy az alacsony
Szeretet-torédés  kategoriaban  magasabb  atlagos  ZSDS-S
pontszammal rendelkeztek az rs2072660 TT genotipust hordozok a
C allél hordozokhoz illetve alacsony Szeretet-torédés kategdriaba
tartozokhoz képest (TTas=2,0+1,2; n=4; TTwms~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
Erzelemmentes kontroll anyai banasmod tipusba tartoznak
(TTemx=2,3%£1,2; n=3; TTepiopemk=1,0+0; n=8; CC+CTimk
=1,5+0,7; n=57, CCH+CTgpsop+imxk =1,3%£0,4; n= 126; F= 8,1;
p=0,005).

A harmadik vizsgalat eredményei

Harmadik vizsgalatunk soran az anyai banasmoéddal kapcsolatos
kiilonbségeket elemeztiik dohanyos és nem dohanyos mintak kozott,
valamint az anyai banasmod hatasat vizsgaltuk a dohanyos
valtozdkra nézve.

Eredményiink alapjan, sem az FTND pontszamot, sem pedig a
kilélegzett CO-szintet nem befolyasolta az, hogy a dohanyos egyén
melyik PBI altipusba tartozik.

Ami a napi cigaretta fogyasztast (CPD) illeti, magasabb Szeretet-

torédés pontszam mellett szignifikdnsan alacsonyabb (F=3,9; p= -
14



0,16; p=0,05), mig a magasabb anyai Tulvédés/Korlatozas pontszam
mellett szignifikansan magasabb CPD-t tapasztaltunk (F=5,9; p=
0,18; p=0,016)). Ezzel 6sszefiiggésben azt talaltuk, hogy annak az
esélye, hogy a dohanyosok kozott valaki erds dohanyossd valjon,
szignifikdnsan magasabb akkor, ha az alacsony Szeretet-torédés
kategoriaba tartozik (p=0,050; Exp(B)=2,2).

A dohanyosok és nem dohanyosok kozotti anyai banasmodbeli
kiilonbségeket vizsgalva egyetlen egy anyai banasmod tipus mutatott
szignifikans kapcsolatot a dohanyzassal: az Elhanyagold banasmoéd,
amelyre alacsony Szeretet-t6rédés és Tulvédés/Korlatozas pontszam
jellemzd. Annak az esélye, hogy valaki dohanyos legyen,
szignifikdnsan magasabb volt azok kozott, akik az Elhanyagold

banasmadd csoportba tartoztak (Exp(B)=32,5; p=0,020).
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Kovetkeztetések

Kutatasunkban  klaszteranalizis és  haplotipus  vizsgalat
kombinalasaval feltartunk egy olyan specialis alcsoportot, ahol az
affektiv  vulnerabilitds  fokozottan  érvényesil az  akut
nikotinmegvonas ideje alatt, és akik esetében a megvonasos tiinetek
is sokkal sulyosabban jelentkeznek. Eredményeink szerint a
vulnerabilis csoportba tartozok a CHRNA4 gén riziko alléljait
hordozzak. Minthogy mind a hangulatzavarok, mind pedig a
megvonasos tiinetek sulyossaga rontja a leszokas hatékonysagat,
érdemes lenne felmérni €s figyelembe venni, hogy egy adott egyén
milyen rizikofaktorokkal rendelkezik, és egyénre szabottan segiteni a
dohanyzasrdl valé leszokas folyamatat.

Tovabbi vizsgalatunkban a gyermekkorban atélt anyai szeretet és
toré6dés védofaktornak, mig a gyermekkori tulvédés és korlatozas
rizikofaktornak bizonyult a ND-hoz tarsuldo depresszids tlnetek
esetében.

Ugyanakkor nem talaltunk Osszefliggést az anyai banasmod
mindsége és az FTND segitségével mért ND stlyossaga, valamint a
kilélegzett CO-szint kozott. EbboOl arra kdvetkeztetiink, hogy az
anyai bandsmdod mintdzatanak szerepe van a dohanyzas
kialakulasaban, a ND stlyossagara azonban nincs dont6 hatassal. Az
anyai banasmod emellett a kozepes vagy magas iskolai végzettségii
dohanyosok esetében a dohanyzds mennyiségét is befolyasolja.
Valamint az elhanyagolé anyai bandsméd a dohanyzas
kialakulasanak rizikojat nagymértékben fokozta.

Vizsgalataink soran a CHRNB2 gén 0sszefliggést mutatott a ND
mértékével, a dohanyzas mennyiségére és a depresszids tiinetekre

azonban nem volt hatassal. Ezzel szemben a CHRNB2 gén
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polimorfizmusainak és az anyai banasmoédnak az egyiittes vizsgalata
jelentds interakcios hatast igazolt a szuicid gondolatok kialakulasara
vonatkozoan.

Eredményeink felvetik annak a lehet6ségét, hogy a CHRNB2 ¢és a
CHRNA4 a ND és a dohanyzashoz kot6do depresszid kozos
molekularis faktorai. Ezt a feltevésiinket tamasztja ala, hogy a
vareniklin - az egyik legfontosabb leszokast segité gyogyszer -
tamadaspontja éppen a nNAChRa4p2, ¢és amelynek stlyos
mellékhatasaként felmerdilt a hangulati ingadozas és az ongyilkossag.
Eredményeink felvetik tovabba egy genetikai marker alapon miik6dd
sztirteszt  kifejlesztésének lehetdségét. Ennek segitségével a
depressziora hajlamos betegek esetén a vareniklin melldzésével,
valamint pszichiater bevonasaval, sziikség esetén
antidepresszivummal kaphatnanak specialis ellatast. Egy ilyen
jellegli teszttel az egyénre szabott terapia modell szellemében,
jelentésen lehetne javitani a leszokasi eredményeken, ami hosszabb

tavon jobb morbiditasi és mortalitasi eredményekhez vezet.
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Kdészonetnyilvanitas

A kutatdis a Norvég Alap tamogatasaval valdsulhatott meg
(HUO0125).

Ko&szonettel tartozom elsdsorban témavezetomnek, Dr. Lazary
Juditnak, aki gondosan és kitartdan iranyitotta munkamat, és javitotta
hibaimat. Segitsége és tamogatasa nélkiil nem késziilhetett volna el
ez a dolgozat.

Szeretném megkoszonni Faludi Gébor professzor urnak, hogy
minden sziikséges tamogatast megkaptam tble, és Dbiztositotta
szamomra a zavartalan feltételeket ahhoz, hogy szabadon
végezhessem a kutatdi munkamat.

Szeretném tovabba kifejezni kdszonetemet Dr. Dome Péternek és Dr.
Dome Balazsnak, akik nélkiil szintén nem johetett volna 1étre ez a
kutatas.

Nagy koszonettel tartozom csaladom és barataim tamogatasaért, akik
szeretete, batoritasa és tiirelme sokat jelentett szdmomra, és

atlenditett a holtpontokon, amib6l meglehetdsen sok akadt.
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