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KOKKUVOTE

Monoamiinide oksiidaasi A geeni promootorpiirkonna poliimorfismide ja

keskkonna moju agressiivsusele ja hiiperaktiivsusele 15-aastaste noorte seas.

Seminaritods uuriti MAOA promootorpiirkonna poliimorfismi (MAOA
vntr), perekonnasuhete ja stressirohkete elusiindmuste moju ja koosmdju agressiivsele
ja hiiperaktiivsele kditumisele rahvastikupdhises 15-aastaste noorte valimis (n=583).
MAOA genotiiiibi  iseseisvat moju hiiperaktiivse ja agressiivse kéitumise
avaldumisele ei esinenud. Tulemused néitasid viddrkohtlemise ja negatiivsete
elusindmuste mdju ATH siimptomite ilmnemisele normpopulatsioonis. MAOA
genotiiiibi  ja keskkonnategurite vahel esines interaktsiooniefekt (p<0,05) -
keskendumisraskuste skoor oli kdrgem MAOA madala aktiivsusega alleeli kandjatel,

kes olid kogenud véhe perekondlikku tuge voi rohket vadrkohtlemist.

Mairksonad: monoamiinide oksiidaasi A geen (MAOA), hiiperaktiivsus,

agressiivsus, soojus, viadrkohtlemine, negatiivsed elustindmused
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ABSTRACT

The effect of monoamine oxidase gene promoter polymorphisms and the

environment on aggressive and hyperactive behaviour among 15-year-olds.

The study focuses on analyzing how MAOA gene promoter
polymorphism (MAOA vntr) interacts with environmental adversity in determining
aggressive and hyperactive behaviour among 15-year-olds (n=583). The study found
no significant association between MAOA genotype and hyperactivity or aggression.
MAOA vntr polymorphism interacts significantly (p<0,05) with family warmth and

maltreatment in order to provoke concentration difficulties, specifically, the
low-activity allele of the MAOA vntr polymorphism carriers in the low warmth and

high maltreatment groups show significantly higher concentration difficulty scores

than the rest.

Keywords: monoamine oxidase A (MAOA) gene, hyperactivity,

aggressiveness, warmth, maltreatment, negative life events
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SISSEJUHATUS

Molekulaargeneetika huvides pole olnud geneetilisi ja keskkonnamdjusid
kvantifitseerida, vaid pigem leida kiitumise aluseks olevad kandidaatgeenid.
Kéitumise avaldumist voivad modjutada aga ka muud taustageenid,
keskkonnatingimused ja juhus. Sellisest taustsiisteemist on vdhem teada, kuid juba
praeguseks on selge, et kditumise avaldumine ei sdltu ainult geenide ja keskkonna
iiksikutest lisanduvatest mdjudest, vaid ka nende iihisest koostoimest (Rutter, 2007).

Aktiivsus- ja tdhelepanuhdire (ATH) on neuroloogiline kditumishdire, mis
mdjutab inimese vdimet keskenduda kéesolevale iilesandele ning piirata oma
kditumist eale wvastavalt. ATH-1 on mitu alatiiiipi: valdavalt tdhelepanematu
(predominantly inattentive), valdavalt hiiperaktiivne-impulsiivne (predominantly
hyperactive-impulsive) ja kombineeritud (combined) (Diagnostic and Statistical
Manual-IV, Text Revision, 2013). ATH siimptomid ilmnevad tavaliselt enne 7.
eluaastat (Gittelman jt, 1985) ning enamasti ATH diagnoositakse lapsepdlves
(Diagnostic and Statistical Manual-IV, Text Revision, 2013). Maailmas on selle héire
esinemissagedus 8-12% (Faraone jt, 2003), seda esineb suurel méddral kooliealiste
laste hulgas (4-10%), rohkem poistel kui tiidrukutel ning enamasti jdéb see mingil
médral piisima ka tdiskasvanueas (Cheon jt, 2009). ATH siimptomeid voib leida ka
normpopulatsioonis (Harro jt, 2001; Kiive jt, 2007; Kiive jt, 2010; Kurrikoff, 2012).
Antud t60s ei uurita héiret, vaid agressiivse, impulsiivse-hiiperaktiivse kéditumise ja
keskendumisraskuste, tdhelepanupuudulikkuse ning motoorse rahutuse ilmnemist
rahvastikupohises valimis.

ATH on suurel mééral péaritav (70-90%) ning poliigeense péritoluga
(Cheon jt., 2009). Uurimused on ndidanud, et ATH avaldumine vdib olla seotud
geenidega X kromosoomil (Rommelse jt, 2008). Monoamiinide oksilidaasi A geen
(MAOA) on tiks neist, mida on uuritud kui ATH vdimalikku pdhjustajat. Geen, mis
kodeerib MAOA-d, asub X kromosoomil Xp11.23-11.4

MAO-A on ensiiiim, mis osaleb monoamiinide katabolismis. MAOA-d
leidub pohiliselt katehhoolaminergilistes neuronites ajus (Levy jt, 1989). MAOA
eelistatud substraatideks on serotoniin (5-HT) ja noradrenaliin (Bach jt, 1988).
Molekulaargeneetilised uurimused on ndidanud, et need geenid, mis kodeerivad
monoamiinsete neurotransmitterite retseptoreid ja ensiilime, on kdige tdendolisemalt

ATH-ga seotud.
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Serotonergiline siisteem voib olla seotud ATH tekkimise ja
plisimajddmisega. Nditeks on leitud, kuidas keskse 5-HT funktsiooni vihenemisega 8-
11-aastastel ATH siiptomid (eriti hiiperaktiivsus-impulsiivsus) vdhenevad kasvava
eaga (Li jt, 2007). MAOA mojutab agressiivsust neurotransmitterite taseme
muutumise kaudu. MAOA puudulikkust, mida pohjustab MAOA geeni
punktmutatsioon, on Hollandi meestel leitud korreleeruvat impulsiivse
agressiivsusega (Brunner jt, 1993). MAOA geeni deletsioon hiirtel on seotud riindava
agressiivsuse esinemissageduse tdusuga, isegi olenemata korgendatud 5-HT tasemest
(Cases jt, 1995). Senised uurimistulemused annavad pdhjuse nimetatud geeni ja ATH
siimptomite vahelise seose uurimiseks normpopulatsioonil.

Normpopulatsioonis ~ varieerub MAOA  aktiivsuse tase suuresti.
Kordusjérjestuse pikkuse poliimorfism (sisaldab varieeruva arvu tandeemseid
kordusi), mis asub ekson iihest iilevalpool MAOA regulatoorses piirkonnas, hdlmab 4
tavapdrast alleeli, milles on 3-5 30 aluspaari pikkuse jarjestuse kordust. In vitro
eksperimendid osutavad, et need alleelsed erinevused vdivad viia kahe kuni
kiimnekordse erinevuseni MAOA geeni transkriptsioonilises aktiivsuses. Rakuliinid,
milles on ekspresseeritud inimese alleelid 2 ja 3 (vastavalt 3.5 ja 4 koopiat 30
nukleotiidi pikkust jirjestust), on MAOA geeni ekspressioonitase tunduvalt kdrgem
kui rakuliinides, mis ekspresseerisid alleele 1 ja 4 (vastavalt 3 ja 5 koopiat 30
nukleotiidi pikkust jérjestust) (Sabol jt, 1998). Kui seda poliimorfismi hinnati meeste
valimil, siis need, kellel olid alleelid 2 voi 3 (korge transkriptsiooniaktiivsusega
variandid), said korgema agressiivsuse ja impulsiivsuse skoorid kui mehed alleelidega
1 voi 4. Korge aktiivsusega MAOA alleel 3 oli ka sagedamini esinev poistel, keda
vanemad ja Opetajad hindasid pidevalt agressiivseteks (Manuck jt, 2000). Samas,
teaduslikes toddes on ka madalat MAOA transkriptsiooniaktiivsust seostatud niiteks
antisotsiaalse kditumise (Kim-Cohen jt, 2006), agressiivsuse, impulsiivsuse ja
alkoholismiga (Jacob jt, 2005). Sellised tulemused peegeldavad, et MAOA aktiivsuse
tase ei ole kditumisega iliheses seoses ning vajalikud on edasised uurimused.

ATH slimptomite avaldumisel on oluline roll ka keskkonnateguritel
(Banaschewski jt, 2010). Lapsed, kes kogevad perekonnasisest vastasseisu, nagu
vanematevaheline végivald voi fiilisiline vidrkohtlemine, erinevad iiksteisest vaimse
tervise nditude osas (Rutter, 2006; Widom jt, 2001). Paljudel neist on kditumuslikke
probleeme ja emotsionaalseid raskuseid, samas osad lapsed on tugevamad ja paremini

funktsioneerivad, kui nende ldbielatu lubaks eeldada (Caspi jt, 2002). Teaduslike
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toode tulemused niitavad, et iiks selgitus kéitumise varieeruvusele véidrkoheldud
indiviidide seas on geenide ja keskkonnatingimuste interaktsioon (GxE), mis seostub
MAOA promootorpiirkonna poliimorfismidega (Caspi jt, 2002), kus nditeks madala
MAOA transkriptsiooniaktiivsusega véédrkoheldud lapsed on suurema tdendosusega
antisotsiaalsed (Haberstick jt, 2005) voi tdiskasvanueas végivalla eest kriminaalkorras
karistatud (Nilsson jt, 2005) kui korge MAOA transkriptsiooniaktiivsusega isikud.
Geenide ja keskkonna omavahelisest mdjust ATH avaldumisele on vordlemisi vihe
teada ning uurimistulemused on kohati vastakad, niidates, et ilma edasiste
interaktsiooniuuringuteta ei saa MAOA ja negatiivsete elusiindmuste GXE hiipoteesi

kditumise mojutamisest kinnitatuks lugeda (Kim-Cohen jt, 2006).

Eesmark
Kédesoleva seminaritod eesmidrgiks on uurida MAOA genotiiiibi,
perekonnasuhete ja stressirohkete elustindmuste mdju ja koosmoju agressiivsele ja

hiiperaktiivsele kditumisele rahvastikupdhises 15-aastaste noorte valimis.
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MEETOD

Valim

Seminaritod on osa Euroopa noorte siidameuuringu (ENSU) ja selle
laienduse Eesti laste isiksuse, kditumise ja tervise longituuduuringu (ELIKTU)
projektist. Seminaritods on analiilisitud Tartu linna- ja maakonnakoolide katseisikute

andmeid, valimi moodustamist on varasemalt detailselt kirjeldatud (Harro jt, 2001).

Antud t60 valimina kasutati 583 15-aastase 1989. aastal siindinud

katseisiku andmeid. Tiidrukuid on valimis 305 ehk 52,3% ja poisse 278 ehk 47,7%.

Genotiipiseerimine

ENSU kéigus vdeti vereproovid MAOA vntr-i genotiipiseerimiseks. DNA

eraldamise metoodikat on kirjeldatud Hiio 2006. aasta seminaritdds.

MAOA geeni promootorpiirkonna poliimorfismi méiaramiseks (kirjelduse
aluseks Paaver jt, 2007) kasutati mérgistatud praimeriga PCR reaktsiooni. Edaspidise
praimeri jérjestus oli 5-ACA GCC TGA CCG TGG AGA AG-3’, tagurpidise 5-GAA
CGG ACG CTC CAT TCG GA-3’. Edaspidine praimer mairgistati viarviga 5’HEX
ning tulemused anaiiiisiti pérast poliimeraasi ahelreaktsiooni ABI PRISM 3700 DNA
analiisaatoriga. 10% PCR-i produktidest analiiiisiti tdiendavalt geelelektroforeesil 3%

agaroosgeelis.

Seminarito6s on MAOA transkriptsiooniaktiivsuse kategoriseerimisel
korgeks ja madalaks ldahtutud Sabol jt (1998) jaotusest. Antud valimi (n=583) poistest
(n=278) on korge MAOA transkriptsiooniaktiivsusega 138 katseisikut. Madala
transkriptsiooniaktiivsusega on 73 poissi. MAOA vntri-i ei genotiipiseeritud 67-1
poisil. MAOA wvntr-i korge transkriptsiooniaktviisusega tiidrukuid oli 99 ning
madalaga 24. MAOA vntr-i genotiipiseerimise kdigus saadi andmed 92 MAOA geeni
suhtes heterosiigootse tiidruku kohta. Tidrukutest puudusid MAOA vntr-i

genotiipiseerimise kohta 90 katseisiku andmed (Tabel 1).
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Tabel 1. 1989. siindinute valimi (n=583) jaotumine, arvestades MAOA geeni
promootorpiirkonna aktiivsust ja kordusi

MAOA vntr
aktiivsus MAOA vntr Katseisikute arv
Poisid (n=278) Korge 4/4 138
Kokku: 138
Madal 3/3 70
5/5 3
Kokku: 73
Tiidrukud (n=305) Korge 4/3,5 1
4/4 98
Kokku: 99
Madal 3/3 24
Kokku: 24
Madal/korge 3/4 91
3/3,5 1
Kokku: 92

Psiihholoogilised moodikud

Analiitisiks kasutati valimi (n=583) jargmisi psiihholoogiliste mdddikute
andmeid: ndidud Klintebergi 7-punktilisel hiiperaktiivsuse skaalal agressiivsuse,
motoorse rahutuse ja keskendumisraskuste osas (n=401); SNAP-IV tulemused
tahelepanematuse ja hiiperaktiivsuse/impulsiivsuse siimptomite kohta (n=429); Tartu
perekonnasuhete skaala moddud ldhedusest ja toetusest (soojus: n=392),
alavadristamisest ja vigivallast (vddrkohtlemine: n=428, Tabel 2); negatiivsete
elusiindmuste skaalaga moddetud katseisikute (n=479) ldbielatud negatiivsete

situatsioonide arv. Kdesolevas uurimuses on kasutatud 2004 aastal kogutud andmeid.

af Klintebergi 7-punktiline skaala

Hinnangud noorukite motoorse rahutuse, keskendumisiraskuste ja
agressiivsuse kohta saadi Opetajatelt, kes tundsid Opilasi vdhemalt 3 aastat. Vottes

klassi kui referentsgruppi ning pidades silmas Opilaste normaaljaotumist moddetava
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muutuja osas, hinnati 402 Jpilast (Tabel 2) af Klintebergi 7-punktilisel skaalal, kus

kirjeldatakse kditumise kdige ekstreemsemat avaldumisvormi:

Motoorne rahutus. Opilase jaoks on tunnis rahulikult istumine viiga raske.
Ta niheleb piisimatult oma kohal voi tahab tunni ajal klassis ringi kéia. Ta voib olla
ka jutukas ja larmakas.

Keskendumisraskused. Opilane ei suuda keskenduda oma t66le ning tema
tahelepanu haarab antud hetkel ebaoluline voi ta uneleb. Teatud hetkedel voib ta
tootada, kuid laskub siis uuesti oma mdttemaailma. Tavaliselt loobub ta kiiresti, isegi,
kui tooraskustase on tema vdimetele vastav.

Agressiivsus. Opilane on oma dpetaja ja klassikaaslaste vastu agressiivne.
Ta voib nditeks olla hdbematu ja kidituda kohatult, pidevalt takistada toGtamist voi
ohutada vastuhakule. Talle meeldib klassikaaslaste segamine ja nendega vaidlemine.

Andmed hiiperaktiivse kditumise (n=401) osas saadi motoorse rahutuse ja
keskendumisraskuste tulemuste kokkuliitmisel (af Klinteberg jt, 1989) 187 poisi ja
214 tidruku kohta. Keskmine hiiperaktiivsuse punktisumma on 5,38 (SD=3,07);
poistel 6,37 (SD=3,19) ja tiidrukutel 4,52 (SD=2,68). Keskmine punktisumma
agressiivsuse osas on 2,54 (SD=1,43); poistel 2,95 (SD=1,50) ja tiidrukutel 2,19
(SD=1,28).

Jareldavas statistilises analiiiisis kasutatakse af Klintebergi 7-punktilise
skaala muutujaid pidevtunnustena. Rootsi longituuduuringu pdhjal on af Klintebergi
skaalal moddetud muutujate reliaablus iimardatult 0,80 (Magnusson jt, 1975) ja nende

stabiilsus ajas on korge (Backteman jt, 1981).

SNAP-1V skaala

Mootmaks ATH siimpotomeid normpopulatsioonis, kasutati valimil ka
18-st vastavat hiiret kirjeldavast véitest koosnevat SNAP-IV skaalat, mille tditsid
Opetajad. Iga véite eest oli voimalik saata 0-3 punkti, kusjuures 0 mairkis, et vdide ei
kehti iildse, ja 3, et vdide on suurel méiéral tdene. SNAP-IV skaalal mddodeti 2
simptomite alatlilipi: tdhelepanematus ja hiiperaktiivsus/impulsiivsus; mdlemat
alatiilipi kirjeldas 9 véidet (Swanson jt, 2001).

SNAP-IV testitulemuse miinimumiks osutus antud valimil 0 ja
maksimumiks 53 punkti, keskmine 11,6 punkti (SD=10,97). Téhelepanupuudulikkuse

osas oli miinimum 0 ja maksimum 27, keskmine 7,6 punkti (SD=6,69);
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hiiperaktiivsuse/impulsiivsuse vdidete modtmistulemused aga jargmised: miinimum 0,

maksimum 27, keskmine 4,2 punkti (SD=5,51).

Tartu perekonnasuhete skaala

Tartu perekonnasuhete skaala pandi kokku Eesti laste isiksuse, kditumise
ja tervise longituuduuringu tarbeks ja moddab Cattelli kriteeriumite (Cattell, 1966)
kohaselt eraldatud nelja alaskaalat: l&hedus, toetus, alavédristamine, véagivald.
Tulemuste sarnasus vdimaldas koondada 1dheduse ja toetuse alaskaalad soojuse ning
alavairistamise ja vidgivalla alaskaalad viairtkohtlemise mdddikuteks. Alaskaalade
kohta kehtivaid véiteid moddeti Likerti 4- voi S-punktilisel skaalal (Kurrikoff, 2012).
Statistilise analiiiisi ldbiviimiseks jagati soojuse ja véadrkohtlemise tulemused

mediaani jargi korgeteks ja madalateks.

Tabel 2. 1989. aastal siindinud noorte Tartu perekonnasuhete skaala 2004. aasta

mootmistulemused
Skaala Katseisikute Min...max Keskmine Standardhilve
Sugu arv punktisumma
Soojus 392 27...103 77,0 14,86
Poisid 176 28...103 77,3 12,93
Tiidrukud 216 27...103 76,8 16,28
Lahedus 406 17...73 53,4 11,51
Poisid 183 20...73 53,9 9,99
Tiidrukud 223 17...73 53,0 12,63
Toetus 448 8...30 233 4,56
Poisid 200 8..30 23,1 4,31
Tiidrukud 248 8...30 23,4 4,76
Viirkohtlemine 428 17...70 28,6 8,96
Poisid 187 17...68 28,0 7,83
Tiidrukud 241 17...70 29,0 9,73
Alavéiristamine 438 10...38 15,6 5,40
Poisid 196 10..38 15,6 517
Tiidrukud 242 10..38 15,7 5,59
Vigivald 469 7...32 12,9 4,77
Poisid 209 7...30 12,3 4,11
Tiidrukud 260 7..32 13,4 5,19

Soojus. Léheduse (n=406, Tabel 2) alaskaalat mdodtis 15 (nt “Minu
vanemate abielu on Onnelik) ja toetuse (n=448, Tabel 4) alaskaalat 7 (nt “Minu
perekond toetab mind”) véidet (Kurrikoff, 2012). Laheduse madalaim punktisumma
oli 17, kdrgeim 73 ja keskmine 53,4 (SD=11,51). Toetuse punktid jdid vahemikku 8-
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30 ja keskmine skoor oli 23,3 (SD=4,56). 392-1 katseisikul tehti liheduse ja toetuse
tulemuste  kokkuliitmisel soojuse skaala arvutused, saades keskmiseks
punktisummaks 77 (SD=14,86; Tabel 4). Korge soojusskooriga oli 194 (85 poissi,
109 tiidrukut) ja madalaga 198 (91 possi, 107 tiidrukut) katseisikut.

Vidrkohtlemine. Alavairistamise (n=438, Tabel 2) skaalat mdddeti 10 (nt
“Mind alavédristatakse kodus™) ja emotsionaalset ja fiiiisilist vigivalda (n=469, Tabel
4) 7 (nt “Kas sind on keegi sinu perekonnast 166nud voi oled sa oma perekonnas
kogenud fiitisilist vdgivalda?”) viite abil (Kurrikoff, 2012). Alaviéristamise punktid
varieerusid 10-38, keskmine skoor oli 15,6 (SD=5,40). Vigivalla alaskaala madalaim
punktisumma oli 7, kdrgeim 32 ja keskmine 12,9 (SD=4,77). 428-1 katseisikul tehti
alavadristamise ja végivalla tulemuste kokkuliitmisel védrkohtlemise skaala
arvutused, saades keskmiseks punktisummaks 28,6 (SD=8,96; Tabel 3). Korge
véadrkohtlemisskoor esines 209-1 (93 poissi, 116 tiidrukut) ja madal 219-1 (94 poissi,
125 tiidrukut) katseisikul.

Negatiivsete elusiindmuste skaala

TU Tervishoiu Instituudi ja Psiihholoogia Instituudi poolt koostatud laste
elukdiku uuriva iildkiisimustiku andmetest nopiti teave jargmistest negatiivse mdjuga
elusituatsioonidest: bioloogiliste vanemate lahutus; iiksikvanemaga pere; surnud
lapsevanem; elamine koos sugulastega vdi lastekodus voi muu peresuhe, mis ei sobi
eelnimetatud kategooriatesse; vaesus; kehvad elamistingimused; vanema t66tus voi
toovoimetus; enda kehv tervis; korduv haiglaravil viibimine; trauma viimase aasta
jooksul; enesetapp vOi enesetapukatse perekonnas; enda enesetapukatse; fiilisiline
végivald perekonnas ja/voi véljaspool perekonda; lapse suhtes tarvitatud fiiiisiline
végivald perekonnas; fiilisiline karistamine lapseeas; emotsionaalne végivald
perekonnas ja/voi véljaspool perekonda; seksuaalne ahistamine perelitkme poolt
ja/vdi  viljaspool  perekonda; vigistamiskatse; riskeerivad  seksuaalsuhted,
hooldamatus joobes vanema tottu; hooldamata véilimus (midrdunud riided);
koolikiusamine; kodust &rajooksmine; tdsised (vaevavad) mured. Iga kogetud
negatiivne elusituatsioon andis ithe punkti, kokku oli voimalik saada 30 punkti.
Statistilise analiilisi tarbeks jagati mediaanile vastavalt tulemused korgeteks ja
madalateks.

Negatiivsete siindmuse vdimalikku toimumist moddeti 479-1 katseisikul

(222 poissi, 257 tiidrukut), kelle skoor oli keskmiselt 3,1 punkti (SD=2,68). Poiste
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tulemused jdid vahemikku O0-12, keskmine punktisumma oli 2,96 (SD=2,40).
Tiidrukutel esines eelneva aasta jooksul 0-17 kiisimustikus nimetatud negatiivset
elusiindmust, keskmine tulemus oli 3,22 (SD=2,89).

Madalaks stressirohkete elukogemuste arvuks loeti 0-3 eelneva aasta
jooksul toimunud negatiivset siindmust ja kdrgeks 4-17 (Kurrikoff, 2012). Viéhese
negatiivsete elusiindmuste arvuga oli 310 ehk 64,7% (146 ehk 65,8% poistest, 164
ehk 63,8% tiidrukutest) ja kdrgega 169 ehk 35,3% (76 ehk 34,2% poistest, 93 ehk
36,2% tiidrukutest) katseisikutest.

Statistiline analiitis

Jareldav statistiline analiiiis viidi 1dbi programmi IBM SPSS Statistics
21.0 abil.

MAOA vntr poliimorfismi ja keskkonnategurite (soojus ja védrkohtlemine
peres; negatiivsete elusiindmuste arv) eraldiseisvat moju agressiivsusele, motoorsele
rahutusele, keskendumisraskustele, impulsiivsusele/hiiperaktiivsusele ja
tahelepanupuudulikkusele analiiiisiti mitteparameetriliste Mann-Whitney U-testi abil.
Vastavate  tegurite = koosmdju  uurimiseks  kditumisele  aga  kasutati
interaktsioonanaliilisi ANOVA, millele jargnes post hoc vordlusprotseduur.

Kuna MAOA on x-liiteline geen (Levy et al., 1989), siis jdeti jareldavast
statistikast MAOA mdjust kditumisele ja MAOA ja keskkonna koosmodjust
hiiperaktiivsusele ja agressiivsusele vélja 92 tiidrukute andmed, kes on selle geeni

suhtes heterosiigootsed. Katseisikute arvust moodustasid nende tiidrukute hulk 15,8%.
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TULEMUSED

MAQOA transkriptsiooniaktiivsuse seos hiiperaktiivsuse ja agressiivsusega

af Klintebergi 7-punktiline skaala

Mann-Whitney U-testi tulemuste kohaselt ei esine statistiliselt olulist
seost (p<0.05) MAOA transkriptsiooniaktiivsuse ja agressiivsuse (U=4854, p=0,154),
motoorse rahutuse (U=5169, p=0,521) voi keskendumisraskustega (U=5325,
p=0,776).

Tiidrukute  (N=88) Mann-Whitney  U-testi  tulemus MAOA
transkriptsiooniaktiivsuse ja agressiivsuse seosest nditab, et analiilisitud tegurite vahel
esineb tendents (U=453, p=0,053), kusjuures agressiivsust esineb rohkem madala
MAOA aktiivsusega alleeli omavatel tiidrukutel (Joonis 3). Peale eeltoodu rohkem

genotliiibi ja kditumise koosmdjusid ei esine.
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Joonis 3. MAOA genotiilibi mdju agressiivse kditumise avaldumisele 15. a

tudrukutel.

SNAP-1V skaala

242 katseisiku andmete pdhjal tehtud Mann-Whitney U-testi analiiiis
niitas, et MAOA transkriptsiooniaktiivsusel puudub statistiliselt oluline seos (p<0.05)
nii SNAP-IV skaalal mdddetud tdhelepanematu (U=5873, p=0,388) kui ka
hiiperaktiivse/impulsiivse (U=5753, p=0,26) kiitumisega. Analiiiisis oli 166 korge ja
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72 madala MAOA transkriptsiooniaktiivsusega katseisikut.
Ka analiiiis poiste (N=146) ja tiidrukute (N=96) kohta eraldi néitas, et
MAOA transkriptsiooniaktiivsuse ja ATH slimptomite vahel

puudub seos

normpopulatsioonis.

Keskkonnategurite seos agressiivse ja hiiperaktiivse kditumisega

Tartu perekonnasuhete skaala

Mann-Whitney U-testi analiiiis ei ndidanud soojuse seost ATH
siimptomite avaldumisega normpopulatsioonis (Tabel 4). Tiidrukutel mojutab
perekondlik soojus tdhelepanematu kéitumise ilmnemist (U=3772, p=0,029) ning
vastavat kéitumist esineb enam madala soojusega perekonnast parit tlidrukutel
(p=0,034).

Viidrkoheldud noortel voib esineda agressiivsust (U=3977, p=0,014),
motoorset rahutust (U=13359, p=0,025) ja tihelepanematust (U=15322, p=0,014;
Tabel 4). Poistel esineb vdirkohtlemise statistiliselt oluline mdju tdhelepanematuse
(U=2542, p=0,010) ning tidrukutel agressiivsuse (U=3977, p=0,010) ilmnemisele.
Nimetatud kditumisvormid avalduvad enam korge védrkohtlemise skooriga

katseisikutel.

Tabel 4. Mann-Whitney U testi tulemused keskkonnategurite mojust hiiperaktiivsele

ja agressiivsele kéditumisele

af Klintebergi 7-punktiline skaala

SNAP-IV skaala

Mann- Motoorne | Keskendumis- | Tédhele- Hiiperaktiivne
Whitney | Agressiivsus | rahutus raskused panematu | Impulsiivne
Soojus
U 12078,500 | 12670,500 12430,000 | 13692,000 14654,000
z -0,997 -0,161 -0,455 -1,459 -0,440
p 0,319 0,872 0,649 0,145 0,660
Viirkohtlemine
U 3976,500 | 13359,000 14435,000 | 15321,500 16635,500
z -2,445 -2,243 -1,163 -2,453 -1,253
p 0,014 0,025 0,245 0,014 0,210
Negatiivsed elusiindmused
U 15154,000 | 14271,500 14490,000 | 15830,000 17246,500
z -2,751 -3,533 -3,279 -3,997 -2,883
p 0,006 <0,0001 0,001 <0,0001 0,004
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Negatiivsete elustindmuste skaala

Mann-Whitney U-testi kohaselt mojutavad negatiivsed elusiindmused
normpopulatsioonis ATH stimptomite avaldumist (Tabel 4).

Nii poistel kui ka tiidrukutel esineb stressirohkete elusituatsioonide mdju
motoorse rahutuse (vastavalt U=2937, p=0,001, U=4196, p=0,048) ja
tadhelepanematuse (vastavalt U=3322, p=0,005, U=4538, p=0,002) ilmnemisele.
Poistel on negatiivsete elusiindmuste statistiliselt oluline mdju ka agressiivsuse
(U=3302, p=0,031) ja keskendumisraskuste (U=3041, p=0,004) ning tiidrukutel
hiiperaktiivsuse/impulsiivsuse (U=4572, p=0,002) avaldumisele. Kdikidel nimetatud
juhtudel esineb kéitumist rohkem nendel poistel ja tiidrukutel, kellel on korge

negatiivsete elusiindmuste skoor.

MAOA  transkriptsiooniaktiivsuse  ja  keskkonnategurite  seos

hiiperaktiivsuse ja agressiivsusega

af Klintebergi 7-punktiline skaala

Kahesuunalise interaktsioonanaliilisi kohaselt ei esine agressiivse
kditumise avaldumisel 15-aastaste noorte seas MAOA genotiiiibi ja perekonnasuhete
(soojus F(1,180)=0,90, p=0,344), vaarkohtlemine (F(1,195)=1,00, p=0,319)) ega
MAOA genotiiiibi ja negatiivsete elusiindmuste esinemise (F(1,227)=0,01, p=0,925)
olulist koosmoju.

Esines statistiliselt oluline MAOA genotiiiibi ja perekondliku soojuse
koosmdju  keskendumisraskuste  ilmnemisele  (F(1,179)=5,68,  p=0,018).
Keskendumisraskuseid on rohkem MAOA madala aktiivsusega geenialleeli kandjail,
kellel peres vidhe soojust (p=0.05). Korge aktiivsusega MAOA alleelide kandjaid
perekondliku soojuse puudumine nii palju ei mojuta (Joonis 5). Sama kiitumise
avaldumise osas on madrgata tendentsi ka MAOA genotiilibi ja viddrkohtlemise
koosesinemisel (£(1,194)=3,21, p=0,075). Post-hoc test niitas, et madala MAOA
transkriptsiooniaktiivsusega noored on véérkohtlemisele tundlikud (p=0,012, Joonis

5).
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Joonis 5. MAOA genotiiiibi ja soojuse voOi viidrkohtlemise koosmoju
keskendumisraskuste avaldumisele 15-aastastel noortel.
Mdrkus. Vurrud tdhistavad vea 95% usalduspiiri. Madala MAOA aktiivsuse

erinevused on olulised (p<0,05)

Interaktsioonanaliiis ei ndidanud MAOA genotliiibi ja negatiivsete
elustindmuste olulist koosmoju keskendumisraskuste avaldumisele (£(1,226)=0,05,
p=0,817).

Motoorse rahutuse ilmnemisel puudus geeni ja keskkonna koosmdju:
MAOA genotiilip ja soojus (F(1,179)=0,48, p=0,488), MAOA genotiilip ja
vadrkohtlemine (F(1,194)=0,002, p=0,966), MAOA genotiilip ja negatiivsed
elustindmused (F(1,226)=0,64, p=0,426).

Dispersioonanaliiiis poistel ja tiidrukutel eraldi niitas, et MAOA
transkriptsiooniaktiivsuse ja véédrkohtlemise interaktsioon mdjutab
keskendumisraskuste avaldumist poistel (F(1,114)=4,15, p=0,044).
Keskendumisraskuseid esineb rohkem nendel véérkoheldud poistel, kes on MAOA
madala aktiivsusega geenialleeli kandjad (p=0,002). Sama kiitumise avaldumisel
esineb poistel ka MAOA transkriptsiooniaktiivsuse ja soojuse faktorite koosmoju

tendents (F(1,107)=3,77, p=0,055).

SNAP-1V skaala

Téhelepanupuudulikkuse ~ ja  hiiperaktiivse/impulsiivse  kiditumise
ilmnemist ei mdjuta MAOA genotiilibi ja soojuse (vastavalt F(1,193)=2,89, p=0,091;
F(1,193)=0,70, p=0,405), MAOA genotiilibi ja viidrkohtlemise (vastavalt
F(1,208)=1,57, p=0,211; F(1,208)=0,18, p=0,670) ning MAOA aktiivsuse ja
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negatiivsete elusiindmuste (vastavalt F(1,241)=0,02, p=0,902; F(1,241)=0,182,
p=0,670) interaktsioonid.

Ka poisse ja tlidrukuid eraldi analiiiisides olulist MAOA genotiilibi ja

keskkonnafaktorite koosmdju kditumise avaldumisele ei ilmnenud.
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ARUTELU JA JARELDUSED

Seminarit6ds analiiiisiti MAOA vntr poliimorfismi, perekondlike olude ja
negatiivse sisuga elusiindmuste mdju ning koosmdju agressiivsele ja hiiperaktiivsele
kditumisele normpopulatsioonis.

Kaksikute ja perekonnauuringud néitavad ATH périlikku komponenti
(Rhee jt, 1999). Molekulaargeneetika on teadlastel aidanud leida ATH
kandidaatgeene (Faraone jt, 1998), millest iiks on MAOA (Levy jt, 1989). Hiire on
ddrmuslikult véljendunud kditumine, kuid pdhjust on ka uurida, kas genotiilibil on
mdju alaldvisele stimptomaatikale (Harro jt, 2001; Kiive jt, 2007; Kurrikoff, 2012).
Kéesolevas t60s ei leitud MAOA transkriptsiooniaktiivsuse mdju agressiivse ja
hiiperaktiivse kditumise avaldumisele rahvastikupdhises noorukite valimis.
Tiidrukutel esines tendents antud genotliibi mdjust agressiivsusele: madala
aktiivsusega MAOA alleeli omavad tiidrukuid hindasid OJpetajad keskmiselt
agressiivsemaks kui korge aktiivsusega MAOA alleeli kandjaid. Kuna analiiiisist
eemaldati heterosiigootsete tiidrukute andmed, on vajalik analiilis suurema valimiga,
et niha, kas madal MAOA transkriptsiooniaktiivsus mojutab tiidrukutel agressiivse
kditumise avaldumist. Varasemalt on positronemissioontomograafia uuring niidanud,
et vihenenud MAOA seostumine prefronataalses ajukoores mojutab agressiivsust
meestel (Alia-Klein jt, 2008). Samuti on leitud, et MAOA puudulikkus korreleerub
Hollandi meestel impulsiivse agressiivsusega (Brunner jt, 1993).

Kuigi geneetilist mdju peetakse ddrmiselt oluliseks ja kdikjale tungivaks,
ei ole see enamasti otsene (Rutter, 2007). Kéitumisgeneetika valdkonnas otsitakse
vastuseid kiisimusele, millises vahekorras geenid ja keskkond mojutavad inimese
kaitumuslikku eripdra. Kuigi selle valdkonna aluseelduseks on, et DNA omab kaalu
inimese kiitumises, on oluline arvestada, et péaritakse geenid, mis mojutavad
fiisioloogiliste protsesside arengut, mis omakorda panustavad iseloomu ja kditumisse
(Crane jt, 2009) Ei ole tdendoline, et iiks geen vastutab kompleksse kditumise eest;
samas véidavad psiihholoogid, et inimene vO0ib omada vastavat geneetilist
kditumuslikku eelsoodumust, mis avaldub sobiva keskkondliku stiimuli mdjul (Crane
jt, 2009). Sellest tulenevalt ei ole teadlased piirdunud vaid kandidaatgeenide
otsimisega, vaid peavad arvestama ka keskkondlikke faktoreid.

Varasemalt on ndidatud, et lapse sotsiaalne keskkond voib mdjutada

agressiivse ja hiiperaktiivse kditumise ilmnemist (Frick, 1994; Barkley jt, 1990).
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Seminaritods leiti, et vidrkoheldud noortel esineb agressiivset ja tdhelepanematut
kditumist ning motoorset rahutust sagedamini kui neil, kes véérkohtlemist ei
raporteerinud. Kogetud negatiivsete elusiindmuste arv on oluline ATH siimptomite
avaldumisel normpopulatsioonis, omades statistiliselt olulist kaalu kdoigi af
Klintebergi 7- punktilise ja SNAP-IV skaaladel mdddetud kiitumiste ilmnemisel,
seega korge negatiivsete elusiindmuste arv mojutab agressiivse ja hiiperaktiivse
kditumise avaldumist. Tulemused viadrkohtlemise ja stressirohkete elusiindmuste
mojust kiitumisele seostuvad uurimustega, mis peegeldavad, et lapsed, kellel on
ATH, vdivad olla kogenud ebastabiilset perekonnaelu, nditeks vanemate lahutust voi
sagedast elukohavahetust (Frick, 1994). Samuti esineb niiteks seos lapse ATH
siimptomite avaldumise ja isa vastutustundetu ja antisotsiaalne kéitumise vahel
(Barkley jt, 1990).

Seminaritods leiti, et tdhelepanematumad on tiidrukud, kes elavad
perekondades, kus nad saavad védhe perekondlikku tuge. Samuti on véérkoheldud
tidrukud  agressiivsemad ning motoorset rahutust, tdhelepanematut ja
hiiperaktiivset/impulsiivet kditumist esineb rohkem tiidrukutel, kes kogevad palju
stressirohkeid elusituatsioone. Enam véirkohtlemist kogevatel poistel esineb
probleeme tdhelepanematusega. Samuti voib negatiivsete elusiindmuste kogemine
muuta neid agressiivsemaks ja tdhelepanematumaks ning tekitada probleeme
motoorse rahutuse ja keskendumisraskustega. Kuigi seminaritdos leiti keskkonna
mdju kditumisele, ei saa analiiiisis aga jdéda iihepoolseks ning on oluline arvestada, et
perekondlikud mdjud voivad olla nii geneetilised kui ka keskkondlikud.

Geenide ja keskkonna interaktsiooni mojust ATH siimptomite
avaldumisele on vordlemisi véhe teada, kuid GXE koosmdju uuringuid tehakse jérjest
enam (Banaschewski jt, 2010). Tulemused néitasid, et keskkonnateguritele vdivad
olla  tundlikud  madala  MAOA  transkriptsiooniaktiivsusega  noored:
keskendumisraskuseid esines enam MAOA madala aktiivsusega geenialleeli kandjail,
kes kogevad véddrkohtlemist voi vdhe perekondlikku soojust. Madala MAOA
aktiivsuse ja lapsepdlve védrkohtlemise interaktsiooni mdju antisotsiaalsele
kditumisele on ndidanud metaanaliiiis (Taylor jt, 2007) ja assotsiatsiooniuuringud
(Weder jt, 2009; Fergusson jt, 2012), kuigi interaktsiooniefektid on nendes to6des
véikesed. Samas 5249 lapse andmetega 1dbi viidud analiiiis nditas véddrkohtlemise
modju noorukieas poiste kaitumisprobleemidele, kuid ei toonud vilja MAOA

genotiilibi voi GXE interaktsiooniefekte (Kieling jt, 2013).
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Analiitis  sugudel eraldi nditas, et nimetatud madala MAOA
transkriptsiooniaktiivsuse ning véhese soojuse ja vidrkohtlemise GxXE mojud
keskendumisraskuste avaldumisele esinesid poistel. ATH esinemissagedus on suurem
poistel (Cheon jt, 2009) ning on oluline edasi uurida, miks just poiste
keskendumisraskuste ilmnemist vastavad interaktsioonid mojutasid. Tulemusi vdis
kallutada tiidrukute eelpool nimetatud pdhjusel véikeseks jadnud valim. Antud t66s
305 tiidruku andmetega tehtud analiiiis keskkonna mdjust kéitumisele andis ATH
siimptomite seoseid nii soojuse, védrkohtlemise kui negatiivsete elusiindmustega,
seega on tulemuste kontrolliks vajalik tiidrukute GxE analiiiis 1dbi viia esinduslikuma
valimiga. Kuna psilihhosotsiaalne keskkond voOib mojutada geeniekspressiooni
olulistes arengufaasides (Howe, 2010), vdib kéitumine avalduda ka hiljem ning
kéitumist on sellest tulenevalt vaja uurida ka vanuse edenedes.

Seminarit6d pdhjal voib jareldada, et MAOA vntr poliimorfismil ei ole
iseseisvat moju agressiivsele ja hiiperaktiivsele kditumisele rahvastikupdhises
noorukite valimis, ent esineb MAOA genotiilibi koosmoju kehvade peresuhetega.
Halvematele peresuhetele on tundlikumad MAOA madala aktiivsusega geenialleeliga

noored, mis viljendub keskendumisraskuste sagedasemas esinemises.
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