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Oroklott és helyzeti tényezok hatdsa a kognitiv teljesitményre

Kutatasban résztvevok azonosak-e a szerzéodésben szereplé kutatokkal?
NEM

Eltérések megadasa és indokldsa (max 250 karakter): az OTKA Bizottsdg engedélyével

- 2012-ben G&siné dr. Greguss A. (nem szenior) kutaté Katonai Enikdé Rézsa doktoranduszhallgaté
vette at

- 2013/08-t6l 2014/01ig a témavezetést Varga Katalin vette 4t Székely Anna sziilési szabadsdga miatt,
az 6 munk4jat ebben az idészakban Varga Dorottya Zs6fia végezte

- 2015-02-01-t81 harom hallgaté csatlakozott a kutatdshoz: Gonye Bianka, Gyurkovics Maté és Maruzsa
Szabolcs.

Az elvégzett kutatas megfelel-e a munkatervben tervezettnek?

IGEN

A kutatashoz tartozoé legfontosabb kozlemények:

Ldsd a zdrobeszdmolo segédanyagai kozott, itt (ha a kattintds nem mikodik, érdemes bemdsolni a
cimet):https://drive.google.com/drive/folders/1FINOA2KteGIGB6h_gkSSQKvCrwM4cq4Q?usp=sharing

A projektben kidolgozott motivdcios Stroop feladattal és a kognitiy teljesitmény
pszichogenetikai asszocidciovizsgdlataval kapcsolatos eredmények:

Nanasi T, Katonai RE, Sasvari-Szekely M, Szekely A.: A Stroop teszt genetikai vonatkozdsai,
Neuropsychopharmacologia Hungarica, 14(4), 252-258., 2012.

Szekely A, Katonai ER, Horvath ZE, Sasvari-Szekely M.: Association of DRD4_VNTR and performance
in speeded tasks, XXth World Congress of Psychiatric Genetics, Hamburg, Germany, October 14-
18th, 2012.

Kotyuk, E., Sasvari-Szekely, M. és Szekely, A.: Neurokognitiv endofenotipusok a pszichiatriai
genetikaban, Neuropsychopharmacologia Hungarica. 2014 16(2):85-90., 2014.

Bircher J, Gonye B, Kotyuk E, Katonai ER, Szekely A: Behavioral consequences of trait impulsiveness
in the Stroop task, XIXth Conference of the European Society for Cognitive Psychology (p. 25.),
Phapos. 2015. szeptember 17. - 20. Ciprus (poszter), 2015.

Gonye B, Bircher J, Kotyuk E, Szekely A: Motivational factors of electrodermal activity during Stroop-
performance, XIXth Conference of the European Society for Cognitive Psychology (p. 524.),
Phapos. 2015. szeptember 17. - 20. Ciprus (poszter), 2015.



Kotyuk E, Székely A, Goate MA, Balota DA: A kognitiv teljesitmény genetikai hdttér vizsgdlata egy
kiterjedt idJs, egészséges amerikai mintdn, A Magyar Pszicholdgiai Tarsasag XXIV. Orszagos
Tudomdnyos Nagygytlése (p. 227.), Eger. 2015. mdjus 28. - 30. Magyarorszdg (el6adas), 2015.

Szekely A, Vereczkei A, Gonye B, Bircher J, Kotyuk E, Katonai ER, Gyurkovics M, Maruzsa S, Varga K,
Duchek JM, Balota DA, Sasvari-Szekely M: Interaction between inherited and situational
factors of cognitive performance in the Stroop Color-naming task, XIXth Conference of the
European Society for Cognitive Psychology (p. 143.), Phapos. 2015. szeptember 17. - 20. Ciprus
(eloadas), 2015.

A kognitiv feladatokhoz kapcsolodo tovabbi endofenotipusok pszichogenetikai eredményei

Kotyuk E, Keszler G, Nemeth N, Ronai Z, Sasvari-Szekely M, Szekely A: Glial Cell Line-Derived
Neurotrophic Factor (GDNF) as a Novel Candidate Gene of Anxiety., PLOS ONE 8: (12)
e80613, 2013.

Kovacs-Nagy R, Elek Z, Szekely A, Nanasi T, Sasvari-Szekely M, Ronai Z.: Association of aggression
with a novel microRNA binding site polymorphism in the wolframin gene., Am ] Med Genet B
Neuropsychiatr Genet. 2013 Jun;162B(4):404-12., 2013.

Varga, K., J6zsa, E., Kekecs, Z.: Comparative Analysis of Phenomenological Patterns of Hypnotists and
Subjects: An Interactional Perspective, Psychology of Consciousness: Theory, Research, and
Practice, 1(3), 308-319, 2014.

Varga K, Kekecs Z: Oxytocin and cortisol in the hypnotic interaction, International Journal of Clinical
and Experimental Hypnosis 62(1):111-128, 2014.

Banlaki Z, Elek Z, Nanasi T, Szekely A, Nemoda Z, Sasvari-Szekely M, Ronai Z: Polymorphism in the
serotonin receptor 2a (HTR2A) gene as possible predisposal factor for aggressive traits, PLOS
ONE, 10(2), Paper e0117792. 18 p., 2015.

Kétyuk E, Duchek J, Head D, Szekely A, Goate AM, Balota DA: A genetic variant (COMT) coding
dopaminergic activity predicts personality traits in healthy elderly, PERSONALITY AND
INDIVIDUAL DIFFERENCES, 82, pp. 61-65., 2015.

Varga K, Kekecs Z, Szekely A: Modulation of the level of attention to irrelevant external stimuli in
hypnosis using suggestions, 20th Congress of the International Society of Hypnosis (Paper:
000436), Paris. 2015. augusztus 26. - 29. Franciaorszag (eléadas), 2015.

Gyurkovics M, Kotyuk E, Katonai ER, Horvath EZ, Vereczkei A, Szekely A: Individual differences in
flow proneness are linked to a dopamine D2 receptor gene variant., Consciousness and
Cognition, 42, pp. 1-8., 2016.

Kekecs Z, Szekely A, Varga K.: Alterations in electrodermal activity and cardiac parasympathetic tone
during hypnosis., Psychophysiology, 53, pp. 268-277. doi/10.1111/psyp.12570/pdf, 2016.

Kotyuk E, Nemeth N, Ronai Z, Demetrovics Z, Sasvari-Szekely M, Szekely A.: Association between
smoking behaviour and genetic variants of glial cell line-derived neurotrophic factor., Journal
Of Genetics 95:(4) pp. 811-818., 2016.

Katonai ER, Szekely A, Vereczkei A Sasvari-Szekely M, Banyai E, Varga K.: Dopaminergic and
serotonergic genotypes and the subjective experiences of hypnosis, International Journal of
Clinical and Experimental Hypnosis 65(4):379-397, 2017.




A projekt legfontosabb tudomdnyos eredményeit és modszertani ujitdasdat bemutato publikdcio
és elbiralas alatt dllo kéziratok

Szekely A, Kotyuk E, Bircher J, Vereczkei A, Balota DA, Sasvari-Szekely M, Ronai Z.: Association
between age and the 7 repeat allele of the dopamine D4 receptor gene., PLOS ONE, 11(12),
Paper e0167753. 10 p., 2016.

Bircher J, Kotyuk E, Fiilop M, Vereczkei A, Ronai Z, Varga K, Szekely A. (kézirat elbirélés alatt a
Behavior Research Methods c. tijsagban) Gene-sex interaction in Hypercompetitive Attitude
suggests beneficial effect of the DRD4 7-repeat allele in adaptation. Teljes dokumentum itt:
https://drive.google.com/file/d/1IrXDIn2mZ-VilFVMBdzNXs9aj6ErsyHk/view ?usp=sharing

Kasos K, Zimonyi S, Gonye B, Koételes F, Kasos E, Kotyuk E, Varga K, Veres A, Szekely A. (kézirat
elbirdlas alatt a Behavior Research Methods c. djsdgban) Obimon: an open-source device enabling

group measurement of electrodermal activity. Teljes dokumentum elérhetd itt:
https://drive.google.com/file/d/1138y2FnD DA7XfyoqQdlFvy2CAKI-HfM/view

A vizsgalat célja, és az elért eredmények rovid osszefoglalasa

A projekt célja a kognitiv teljesitmény motivacids €s genetikai OsszetevOinek interakcids
szemléletli vizsgélata volt. Ezt a célt a megvaldsult kutatds elérte. A projektben tobbféle génvaridns
Osszefiiggését elemeztilk a kognitiv teljesitménnyel €s az ehhez kapcsol6dé tovéabbi
endofenotipusokkal kapcsolatban (pl. impulzivitds, hipnabilitds, agresszid, versengés, flow-
élmények, élettartam), melyek mérésére 1) viselkedéses és kérdoives méromoddszereket
fejlesztettiink ki. A motivacié hatdsdnak felméréséhez a Stroop feladatot egy alaphelyzetet
kovetéen és motivalt helyzetben is felvettiink. Felhasznaltunk és validdltunk egy Uj
pszichofiziol6giai eszkozt (lIasd obimon.com), mely a borellendllds mérése alapjan a motivalt
helyzetekre jellemzd arousal szint valtozast koveti. A résztvevOktdl nem invaziv médon DNS
mintdt vettiink, melynek alapjan kollabordlé partneriinkkel egyiittmiikodve a kognitiv feladatok
genetikai hatterének vizsgalatdhoz kivalasztott kandidans génvariansokat hatiroztuk meg.

A projekt eredményei alapjdn egyes kandiddns gének szerepe jOl detektdlhaté az egyéni
kiilonbségek kialakitdsaban, rdaddsul a kiilonb6z6 endofenotipusok elemzése alapjan kapott
eredmények konzisztensnek tlinnek. A legértékesebb pszichogenetikai eredményeket a DRD4-
VNTR-el kapcsolatban kaptuk, mely a D4-es dopamin receptor génjében taldlhatd, és a fehérje
méretét befolydsold hosszisdg polimorfizmus. A legyakoribb hosszi valtozat a 7-szeres
ismétlodés, melyet a szakirodalom szamos humdén jellemzdvel hozott Osszefiiggésbe (pl.
gyermekkori figyelemhidny €s hiperaktivitds, djdonsagkeresés), azonban kurrens metaanalizisek
eredményei alapjan ezek az Osszefliggések nem igazolhatok.

A DRD4-VNTR 7-es allél nemrég megjelent asszocidcid vizsgalatdnak eredményei alapjin a 7-es
allélt hordozok aranya 66%-al tobb az idésebb populdcioban, mint fiataloknédl (Grady és mtsai.,
2013). A szerzOk eset-kontroll elemzésen alapulé eredményeit jOl kiegészitik azok az
onbeszamolon alapulé dimenziondlis eredmények is, melyek szerint az idések koziil a 7-es allélt
hordozdkat erdteljesebb fizikai aktivitds jellemzi. Grady munkacsoportja génkiiitdtt egerek
vizsgalatdval is megerdsitette ezeket az eredményeket, és a kiilonb6z6 kornyezetben nevelt egerek
adatait elemezve ugy tlinik, hogy a 7-es allél a hatékony adapticié egyik kulcsfontossdgu eleme.
A jelen projekt viselkedéses és Onbeszamolds adatainak pszichogenetikai elemzéseiben éppen ezért
a DRD4-VNTR polimorfizmusra koncentraltunk.



Kordbban kimutattuk (lasd Szekely és mitsai.,
2012), hogy a genom ezen 16kuszén a hosszu, 7-
es allélvéltozatot hordozé fiatal felndttek kevésbé
»sietnek”, ha arra kérjilk Oket, hogy minél
gyorsabban oldjanak meg relative konnyl és
unalmas feladatokat (1asd a jobb oldali dbra fekete

oszlopait).

Ugyanakkor a jelen projekt eredményei alapjan
azt tapasztaltuk, hogy ez a genetikai kiilonbség
okozta informécié feldolgozasi sebesség deficit
nyomtalanul eltlinik, ha a személyek a sikeres
megoldasért jutalomra szdmithatnak (Szekely és
mtsai., 2015, 14sd az alabbi dbra fekete oszlopait).
Erdekes médon a 7-es allélt hordozék nem
teljesitettek rosszabbul, mint a varidnst nem
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hordozok. Ez jellemzd volt végig a jelen projekt kognitiv feladatai soran (mind az alaphelyzetben,
mind pedig a motivacids helyzetben — itt a 7-es allélt hordozok valamivel tobbet hibaztak). A 7-es
allélt hordozok tehét ennek az érdekes feladatnak minden részében hasonldan teljesitettek, mint a
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7-es allélt nem hordozdk, €s ez mindkét nemre
egyardnt jellemzd volt. Eredményeink alapjan
elmondhatjuk, hogy nem sikeriilt kimutatnunk
a genetikai és motivacids faktorok interakcios
hatdsit a kognitiv teljesitményre (annak
ellenére, hogy az alkalmazott Stroop
feladatban 1étrehozott motivalt allapotot az
elektrodermlis aktivitds egyértelmiien jelezte
(Gonye és mtsai., 2015), és a kordbbi
eredményeikben a DRD4-VNTR egyértelmi
genetikai hatdsat tapasztaltuk a Kkognitiv
teljesitményre). Ennek legvaldsziniibb oka,
hogy a jelen feladatot, melyben a személyek
tudtak, hogy ajandékot nyerhetnek majd

valamikor a feladat sordn, egészében érdekesnek és motivalonak tartottak, és nem tettek kiilonbéget
annak alap és motivélt része kozott.
A teljesitmény mutatokkal j6 Gsszecseng a versengés, kiilonosen a hiperversengés onbeszamolén
alapul6 endofenotipusa, melyet a projekt zar6 évében szintén teszteltiink. A teljes mintét elemezve

nem kaptunk szignifikdns kiilonbséget a hiperversengés
atlagpontszdméban
csoportokban. Azonban a nemet, mint csoportositd valtozot

beemelve pontszdmok  pszichogenetikai
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versengés
elemzésébe, egy érdekes interakcidt tapasztaltunk a nem és a
genotipus faktorok kozott (Bircher és mtsai, kézirat elbiralas
alatt). A 7-es allélt nem hordoz¢ férfiak é€s nék hasonlé mértéki
hiperversengés éatlagpontszamokat mutattak. Azonban a 7-es
allélt hordozonél ez nem igy volt. A 7-es allélt hordoz¢é férfiak
markdnsan magasabb, mig a 7-es allélt hordoz6 nok markansan
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Ezek az eredmények jol értelmezhetdk, ha arra gondolunk, hogy a versengés, de foként a
hiperversengés olyan tulajdonsdg, melyre egyértelmli hatdssal vannak a szocidlis elvardsok,
melyek nem részesitik elényben a hiperversengd noket. Ha a kordbbi szakirodalmi adatok alapjan
azt feltételezziik, hogy a 7-es allélt hordozdk adaptivabbak, akkor érthetd, hogy a szocidlis nyomads
hatdséra a férfiak erdteljesebben, mig a ndk kevésbé versengenek.

Grady ¢és munkatdrsainak az adaptivitds és ezzel Osszefiiggésben a hossza élettartam
endofenotipusdnak DRD4-VNTR-el val6 0sszefiiggését leiré tanulmény a projekt végén, 2013-ban
jelent meg. Mivel az elmult két évtizedben munkacsoportunk biobankjaban kozel kétezer
egészséges személy DRD4 VNTR adata gyiilt 6ssze, logikusnak tiint az életkor rendkiviil egyszer,
am de igen érdekes endofenotipusat is megvizsgalni. Grady és munkatarsai a fiatal személyek és a
90 év felettiek csoportjdra jellemzd 7-es allél gyakorisdgot hasonlitottdk Ossze eset-kontroll
elrendezésben. A sajat vizsgélatainkbol szarmaz6 1801 fOs, véltozatos életkord minta azonban
lehetové tette az életkor kontinuumanak részletesebb elemzését is (Szekely és mtsai., 2016). Az
eredményeket az aldbbi dbra szemlélteti, mely a 7-
es allél folyamatos feldusuldsat mutatja az életkor
fliggvényében egészen 75 éves Kkorig, az

asszociacié elemzés eredménye szignifikans %%

(p=0,007). Erdekes kérdés, hogy a magyar minténk o

legidésebb korcsoportjaiban miért van kevesebb 7- ;%

es allélt hordoz6? Sajnos a 7-es allél gyakorisagét §

ilyen részletes koreloszlasban még egyetlen 10%

tanulmanyban sem publikaltak, mely lehetové

tenné az adatok kozvetlen Osszehasonlitdsat, és T 625 2635 3645 4655 sees 675 7685 8607
Gradyék tanulmédnydban sem vizsgéltak 45 és 90 (=1202) (NedS6) (Net7) (e220) (0e2s) (Ne) (0=0) (e72)

. . v aegge . Korcsoportok

éves életkor kozotti személyeket.

Lehetséges, hogy ez sajatos mintdzat a gének és a magyar mintéra jellemzd torténelmi — politikai
események interakcidjara utal. Elképzelhetd, hogy a 7-es allél elsOsorban ,békeidében” jelent
szelekcids elonyt, igy a ma 75 év feletti magyarok szamara, akik atélték at a masodik vilaghaborut,
inkabb hatranyt jelentett ez a génvaridns. A genetikai faktorok és a kornyezeti tényezok
kolcsonhatdsanak kiemelt fontossdgédra utalnak Grady és munkatérsai génkiiitott egereken végzett
vizsgdlatai is, ahol azt taldltdk, hogy DRD4 gén élethosszabbitd hatdsa deprivélt kornyezetben nem
volt jellemzd. Feltételezésiik szerint a 7-es allél egereken €s embereken tapasztalt életet hosz-
szabbité hatdsa abban nyilvanul meg, hogy az allélt hordozék viselkedésiiket hatékonyabban
illesztik egy adott kornyezethez (Grady és mtsai., 2013).

Lehetséges egy masik magyardzat is arra, hogy miért alacsonyabb vizsgdlatunkban a jelenleg 75
év felettiek 7-es allél gyakorisdga. Ha az 1956-0s kivandorlds jellemzobb volt a 7-es allélt
hordozdkra, mint azokra, akik nem hordoztdk ezt a génvaridnst, akkor ez is oka lehet annak, hogy
a jelenleg 75 év feletti, ,,itthon maradt” korcsoportokban a vartndl kevesebb a 7-es allél hordozd.
Ehhez a magyarazathoz jdl illeszkedik az a korai tanulmany, mely egyes népcsoportok vandorld
hajlamdnak genetikai hatterét kutatva 128 tesztelt allél koziil kizarélag a DRD4 VNTR 7-es
alléljaval kapcsolatban mutatott ki asszocidciot (Chen, Burton, Greenberger, és Dmitrieva, 1999).
Az evoliciés szempontbdl fiatalnak tartott 7-es allél széleskorti elterjedését pozitiv szelekcids
mechanizmussal magyardzzak (Ding és mtsai., 2002). A kivételesen hosszu €letet tanulményozo
kutatdsok tanulsiga az, hogy vannak olyan Orokletes faktorok, melyek hosszabb életet
val6szintsitenek (Perls és Terry, 2003). A jelen munka és Grady és munkatarsainak eredményei
arra engednek kovetkeztetni, hogy a DRD4 VNTR 7-es allél is egy ilyen tényezd, mely bizonyos
kornyezeti feltételek mellett — feltehetden az adaptiv viselkedés révén nyilvanul meg.
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Varhato eredmények (ellenorizheté kimenetek):
A projekt sordn minden évben teljesitettiik, vagy tulteljesitettiik a véllalt feladatokat.

A kutatas eredményeként, 6sszefoglalva az aldbbi eredményeket produkaltuk:

Validélt kérddives és viselkedés teszt-battéridt hoztunk 1étre a Stroop feladat kézben mért
kognitiv teljesitmény és az arausal szint valds idejii mérésére (GOonye €s mtsai., 2012; Kasos és
mtsai., kézirat), melyek alapjan kidolgozott viselkedése mutatok endofenotipusként
hasznalhatok a pszichogenetikai elemzésekben (Nanasi és mtsai., 2012; Szekely és mitsai.,
2012; Kotyuk és mtsai., 2014).

Ezeket az eredményeket legértékesebb formdjukban bemutato publikdciok: 2 poszter nemzetkozi
konferencidn, 2 hazai folydirat cikk, 1 nemzetkozi folyoirat cikk benyiijtott kézirata.

A projekt sordn bevont 1417 személy fenotipus és genotipus adatai alapjdn 1étrehoztuk a
genetikai és motivicids faktorok tébbszempontos asszocidcié-elemzésre alkalmas genotipus-
fenotipusos profilokat tartalmazd adatbdzisidt (N=362). Létrehoztunk tovabba a projekthez
kapcsol6d6é tovéabbi endofenotipusok elemzésére alkalmas adatbdzisokat is, melyeket
esetenként korabbi adatbazisokkal sszevonva elemeztiink (pl. az életkor és a DRD4-VNTR
Osszefiiggését 1801 személy adatai alapjan).

Ezeket az eredményeket ldsd részletesen a FelvettAdatokOsszesitese2012-2016.xls file-ban
osszesitve a zdrobeszdamolo segédanyagai kozott, itt (ha a kattintds nem mikodik, érdemes bemdsolni a
cimet):https://drive.google.com/drive/folders/1FINOA2Kte GIGB6h_gkSSQKvCrwM4cq4Q?usp=sharing

Az alap és motivacidés helyzetben mért kognitiv teljesitmény és arausal szint genetikai és
motivaciés faktorainak interakcié-elemzése alapjan kimutatott eredményeket nemzetk6zi
konferencidn mutattuk be (Szekely és mitsai., 2015; Bircher és mtsai, 2015). A projekthez
szorosan kapcsolodd nemzetkozi kollabordcidban végzett munkdnk eredményét egy hazai
konferencia el0adds foglalja 6ssze (Kotyuk és mtsai., 2015). A legérdekesebb eredmények
alapjan a projekt futamidejének meghosszabbitisaval tovabbi adatgyiijtést és elemzéseket
terveztiink, elsdsorban a DRD4-VNTR génvaridnsra koncentrdlva. A kiterjedt genetikai és
fenotipusos adatb4zis tébbszintii elemzése alapjan két tovabbi értékes gén-kdrnyezet interakcid
eredményt mutattunk ki az élettartammal, mint endofenotipussal kapcsolatban (Szekely és
mtsai., 2016) és a versengés nemi kiillonbségeivel kapcsolatban (Bircher és mtsai., kézirat).

Ezeket az eredményeket legértékesebb formdjukban bemutatoé publikdciok: 2 poszter nemzetkozi
konferencidn, 1 eloadds hazai konferencidn, 1 nemzetkozi folyoirat cikk, és 1 nemzetkozi folydirat
cikk benyujtott kézirata.

A projekt sordn vizsgdlt kognitiv teljesitményhez kapcsol6dé tovabbi viselkedéses, biometriai
és onbeszdmolén alapul6 adatok elemzése azt mutatta, hogy a szorongds (Kotyuk és mitsai.,
2013) az agresszié (Kovéacs-Nagy és mtsai., 2013; Banlaki és mitsai., 2015), egyes
személyiségdimenzidk (Kotyuk és mtsai., 2015), a flow-fogékonysdg (Gyurkovics és mtsai.,
2016), a hipndzis interakcio helyzetében mért egyes valtozok (Varga, J6zsa, és Kekecs, 2014;
Varga, és Kekecs, 2014; Varga és mtsai., 2015; Kekecs és mtsai., 2016; Katonai és mtsai.,
2016), valamint a dohdnyzds bizonyos jellemzd6i (Kotyuk és mitsai., 2016) pszichogenetikai
vizsgalatokra alkalmas potencidlis endofenotipusok, melyek tovabbi érdekes gén-kdrnyezet
interakciot vizsgalo témadk alapjai lehetnek a kognitiv teljesitmény, illetve motivacids tényezdok
fliggvényében.

Ezeket az eredményeket legértékesebb formdjukban bemutato publikdciok: 1 eloadds nemzetkozi
konferencidn, és 10 nemzetkozi folyoirat cikk (melybol 1 a pdlydzat futamideje alatt még nem jelent
meg).



