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TMSI EFEKTID PETUKAITUMISELE

Transkraniaalse magnetstimulatsiooni efektid petukéitumisele ning petukaitumise séltuvus

prefrontaalsest dopamiini reguleerivatest geenidest COMT Val158Met ja VMAT1

KOKKUVOTE

Kéesolev magistritdd keskendub ebaausa suhtlemise alusmehhanismide uurimisele ning tiheks
eesmaérgiks oli korrata eelnevat leidu, et dorsolateraalse prefrontaalkoore (DLPFC)
pidurdamine korduva transkraniaalse magnetstimulatsiooniga (rTMS) mgjutab valetamise
suunda (Karton & Bachmann, 2011). Katseisikute vasakut ja paremat DLPFC-d mdjutati
rTMSi pérsiva reziimiga (1 Hz) peale mida méangiti arvutil méngu, mis véimaldas valetamise
abil oma punktiskoori kasvatada. Tulemused ei naidanud rTMSi mdju valetamisele. Teiseks
eesmaérgiks oli uurida, kuidas on valetamisega seonduvad parameetrid (reaktsioonikiirus,
tagasiside, impulsiivsus) seotud prefrontaalset dopamiini reguleerivate geenidega
COMTVal158Met ja VMAT1. Keerulise tde ning valetamise protsendid eristusid VAMT1 A
ja G polumorfismide gruppides olulisel mééaral (p<.039). lima rTMSita katses ilmnesid
ringide mangus erinevused lihtsa tbe raakimise ja keerulisema tbe raakimise reaktsiooniaja
Kiirustes F(1,388)=43.0, p<.001. Valja on toodud tulemuste vGimalikud pdhjused ja uurimuse

edasised suunad.

Marksonad: Petuk&itumine, transkraniaalne magnetstimulatsioon, TMS, dopamiin, COMT
Vall58Met, VMAT1
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Effects of transcranial magnetstimulation on deception behavior and relations of deception
behavior with prefrontal dopamine regulative gene COMT Val158Met

ABSTRACT

The aim of this thesis was to examine the deceptive behavior and it’s underlying mechanisms
and to repeat previous findings. Previous research has found that stimulating dorsolateral
prefrontal cortex (DLPFC) with supressive repetitive magnet stimulation (rTMS) can affect
direction of lying (Karton & Bachmann, 2011). The subjects right and left DLPFC was
stimulated with supressive rTMS (1 Hz) after which the subjects played a game that allowed
to gain points by lying. Results didn’t show that rTMS had an effect on rate of lying. Second
goal was to examine how parameters realted to lying are relatud to genes that regulate
prefrontal dopamine COMTVal158Met and VMAT1. We found a significant difference
between VAMTL1 A and G polymorphisms (p=.039). We also recorded response time,
feedback and impulsivity. There was a significant difference in response time in simple truth
telling compared to complex truth telling F(1.388)=43.0, p<.001. Possible reasons for these

results are discussed.

Keywords: Deception behavior, transcranial magnent stimulation, TMS, dopamine, COMT
Vall58Met, VMAT1



TMSI EFEKTID PETUKAITUMISELE
SISSEJUHATUS

Uhe inimese plitid teist inimest mdjutada endale kasulikus suunas on eksisteerinud sama kaua
kui inimkond. Petukaitumine on olnud lahutamatu osa inimeste sotsiaalsetest suhetest,
hierarhiast ja igapaeva interaktsioonidest. Kuid sama vana kui on valetamine on ka putdmine
mdista valetamise pohjuseid ning valetamist ja petukaitumist tuvastada. Labi ajaloo on
valetamist uuritud erinevate meetoditega. Uurimise all on olnud: inimeste kehakeel; valede
sisu; valede struktuur ja stiil; ning valedega on seostatud ka flisioloogilist seisundit (Granhag,
Vrij & Verschuere, 2015, Ik 352). Kuid valedetektorit, mis oleks usaldusvéarne moddik vale
kindlaks tegemisel, ei ole veel leitud ning véliste markide alusel suudetakse keskeltlabi 54%
juhtudest vale kindlaks teha (Bond & DePaulo, 2006; Vrij, Granhag, Mann & Leal, 2011).
Tanapéeva valetamise uurimise suunad on ldinud kaitumise vaatlemiselt tle pigem kaitumise
pdhjuste uurimisele. Seetbttu on jarjest enam hakatud tahelepanu podrama petukaitumise all

olevatele kognitiivsetele protsessidele (Bachmann, 2015; Granhag, Vrij & Verschuere, 2015).

Kdige enam levinud definitsiooni kohaselt toimub valetamine siis, kui esitatakse ebatdest
informatsiooni eesmargiga petta vdi panna sénumi saaja midagi uskuma (DePaulo et al, 2003;
Arico & Fallis 2013). Kéesolevas t00s ei késitleta petukéitumist, mis tekib juhul kui inimene
ise on eksinud vOi kui inimene petab iseennast. Petuk&itumist defineeritakse kui tahtlikku
pludlust teisi eksitada (Sweetser, 1987, Ik 48). Moned uurijad eristavad omakorda ka
petukaitumist (ing k deceiving) ja valetamist (ing k lying) (DePaulo et al 2003; originaalviide
Bok, 1978). Kéesolevalt kasutatakse neid termineid siinoniiiimidena, kuna vdib eeldada, et
uldise petukaitumise (kaasaarvatud valetamise) neutraalsed alusprotsessid on universaalsed
(Spence et al, 2004; Abe, 2011).

Petukaitumine on keeruline toiming, mis hdlmab endas mitmeid erinevaid komponente.
Oluline on otsus valetada ning sellega seonduv tde allasurumine (Karton & Bachmann, 2011)
ning ka indiviidi riski kalduvus ja sellega seonduvad isiksusejooned (Bari & Robbins, 2013).
Samuti on olulisel kohal eelnevad valetamisega seonduvad kogemused (Vrij & Semin, 1996)
ja moraalsed uskumused valetamise kohta (Bond & DePaulo, 2006). Petukaitumisega
kaasnevad ka emotsioonid (Buller & Burgoon, 1998) ning emotsionaalse komponendi
jalgimine nii endas kui ka vastuvotjas on edukalt valetamise jaoks vajalik (Abe, Suzuki, Mori,
Itoh & Fujii; 2007). Kuna vale produtseerimine on kompleksne ja hdlmab endas erinevaid
kognitiivseid aspekte, siis on paljud uurijad arvamusel, et valetamine nduab rohkem pingutust

kui toe raakimine (Sip, Roepstorff, McGregor & Frith, 2008; Luber, Fisher, Appelbaum,
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Ploesser ja Lisanby 2009; Karim et al, 2010; Verschuere, Spruyt, Meijer & Otgaar, 2011;
Vrij, Granhag, Mann & Leal, 2011; Verschuere et al, 2012) ning ollakse arvamusel, et tGe
allasurumine nduab korgel tasemel taidesaatva kontrolli rakendamist (Vrij, Granhag, Mann &
Leal, 2011; Verschue et al, 2012) ja todmalu kasutamist (Priori et al, 2008; Christ, Van Essen,
Watson, Brubaker & McDermott, 2009) vale konstantsena hoidmisel ning vastuvétja
tagasisidega arvestamist (Priori et al, 2008) selleks, et vajadusel petukditumise strateegiat
muuta (Sip, Roepstorff, McGregor & Frith, 2008; Abe et al, 2011; Verschuere, Schuhmann &
Sack, 2012).

Petukaitumise tapne mérkamine on olnud moraalne kiisimus aastatuhandeid ning téhtis osa
Oigussusteemist aastasadu (Bond & DePaulo, 2006). Hetkel on petukaitumise mérkamine
oluline kohtuekspertiisi praktikas, sdjalises- ning arilises tegevuses (Sun & Finnie, 2004).
Petukditumine, mis jadb markamata, laheb nii era kui ka riigisektorile maksma miljardeid
(Walczyk, Schwartz, Clifton, Adams, Wei & Zha, 2005).

Petukaitumisega seotud ajupiirkonnad ja funktsioonid

Kisimusele, kas valetamisel on vastav ajupiirkond vai kas ajus eksisteerivad valetamisele
spetsiifilised mehhanismid, on keeruline vastata. Jarjest enam uurimusi on leidnud
petukaitumise protsessi seoseid dorsolateraalse prefrontaalse korteksiga (ing k dorsolateral
prefrontal cortex: DLPFC) (Spence et al, 2004; Karton, Palu, Joks & Bachmann; 2014).
Prefrontaalkoor on oluline uudse vdi keerulise situatsiooniga kohanemisel ning ka tldisema
adaptiivse kaitumise juures. Ajukuva meetoditega on leitud, et valetamine ja petukéitumine
aktiveerivad tdidesaatvate funktsioonide piirkondi vasakus DLPFC-s ja paremas eesmises
DLPFC-s (Abe, Suzuki, Mori, Itoh & Fujii; 2007). Taidesaatvad funktsioonid hélmavad
probleemilahendust, planeerimist, kaitumise algatust ja pidurdamist ja kasulike andmete
manipulatsiooni teadlikkus tdomaélus (nt peatselt 6eldava vale vdimalikud tagajarjed) ning
seega vOib Gelda, et taidesaatvad funktsioonid (pidurdus, tddmélu jt) on kesksed protsessid
vale produtseerimisel (Gombos, 2006; Abe, Suzuki, Mori, Itoh & Fujii; 2007) ja kognitiivse
kontrolliga vahem vGi rohkem toime tulemine v@ib olla seotud valetamise edukusega (Spence
et al, 2004). Veel on leitud DLPFC aktiivsuse seost kolme erineva téidesaatva kontrolli
aspektiga- toomalu, pidurduse kontroll ja tilesandes umber lilitumine (Christ, Van Essen,
Watson, Brubaker & McDermott, 2009). Samas on oluline késitleda paremat ja vasaku
DLPFC-d ka eraldi. Vasak DLPFC on seostub reaalsuse jalgimisega strateegilise kditumisega
ja téitesaatvate funktsioonidega (Ito et al, 2012). Parem DLPFC aga on seotud kognitiivse

kontrolliga, k&itumusliku pidurdamisega ja valtimisega (Priori et al, 2008; Karton, Palu, JOks
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& Bachmann; 2014). Valetamisega seostuvad piirkonnad vdivad aktiveeruda ka ilma
valetamiseta - kui petukaitumist vorreldud tdelevastava kaitumisega, siis viimane ei ole olnud

seotud Uihegi konkreetse aju piirkonna aktivatsiooniga (Spence et al., 2004).

Mitteinvasiivne ajustimulatsioon

Valetamisega seonduvaid pdhjuslikke suhteid on uuritud markimisvéarselt vahem kui
korrelatiivseid suhteid (Ganis & Keenan, 2009). Ajukuva meetoditega (nt fMRI, MRI) saadud
tulemuste pdhjal ei ole voimalik kindlalt vaita, et teatud ajuaktiivsus on pdhjustatud
valetamisest v0i vastupidi — valetamine pB8hjustab teatud aju aktiivsust. Valetamine on
keeruline toiming ning sellega on seotud mitmed erinevad kognitiivsed protsessid ja
funktsioonid (Buller & Burgoon, 1998; Abe, Suzuki, Mori, Itoh & Fujii, 2007; Priori et al,
2008; Sip, Roepstorff, McGregor & Frith, 2008; Christ, Van Essen, Watson, Brubaker &
McDermott, 2009; Abe et al, 2011; Verschuere, Schuhmann & Sack, 2012; Karton, Palu,
Joks & Bachmann, 2014). Uurimismeetodid, mis v8imaldavad jalgida pdhjuslikke efekte
teostatakse peamiselt kahe mitteinvasiivse neurostimulatsiooni tehnikaga: transkraniaalne
otsese voolu stimulatsiooniga (ing k transcranial direct current stimulation: tDCS) v0i
transkraniaalse magnetstimulatsiooniga (ing k transcranial magnetic stimulation: TMS).
TMS on jarjest enam kasutusala leidnud aju-uuringutes mitteinvasiivse meetodina selleks, et
mdojutada kortikaalseid funktsioone (Kaminski, Korb, Villringer & Ott, 2011).

TMSi peamisteks eelisteks on vdimalus uurida pdhjuslikke suhteid. Selleks ergastatakse voi
péarsitakse teatud ajupiirkonna funktsioone ning registreeritakse kéitumise muutus. Seet6ttu
vOib ajukuva- ja mitteinvasiivseid ajustimulatsiooni meetodeid pidada tiksteist taiendavateks
meetoditeks, sest kui ajukuvamist kasutades on v@imalik kindlaks teha millised on
petukaitumise puhul aktiivsemad ajupiirkonnad, siis nt TMSiga on v@imalik uurida kas need
ajupiirkonnad voivad mangida petukaitumises pohjuslikke rolle (Kahkénen, Komssi,
Wilenius & limoniemi, 2005; Bachmann, 2015).

TMS kasutab elektromagneetilise induktsiooni printsiipi, mis muudab lthiajaliselt aju
aktiivsust spetsiifilises ajukoore osas. Korduvimpulss TMS ehk rTMS (ing k repetitive TMS)
viitab TMS-i pulsside reale, mis suunatakse ihetaolise intensiivsusega tihele kindlale
kortikaalsele piirkonnale. Erinevalt tiksik- vdi paaris TMS-i stimulatsioonidest on rTMS
vOimeline indutseerima pikaajalisi efekte, mis kestavad stimulatsiooni perioodist kauem.
Parameetrid nagu stimulatsiooni sagedus ning stiimulite vahe vB8ivad mdjutada mdju suunda -

madalam sagedus mdjub ajukoore aktiivsust pérssivalt ning kdrgem sagedus ajukoort
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ergastavalt (Rotenberg, Horvath & Pascual-Leone(Eds), 2014, Ik 9). Kui katseisiku kditumine

muutub pérast kindla ajupiirkonna stimuleerimist, siis voib eeldada nende vahelist
pdhjuslikku seost (Karton, Palu, Joks & Bachmann, 2014). Karton ja Bachmann (2011)
leidsid, et rTMS-i nn vésitava ehk péarssiva reziimi moju (1 Hz sagedus) rakendamisega oli
vOimalik esile kutsuda muutust inimeste valetamiskaitumises. Olukorras, kus katseisikutel oli
vabalt valida, millal ja kui palju nad tdeselt voi mittetdeselt nimetavad néhtud objekte, kutsus
parema poolkera DLPFC funktsionaalse seisundi parssimine esile valetamise suhtelist
vahenemist, samas kui vasaku poolkera vastava piirkonna mdjutamine suurendas valetamist.
Osaliselt sarnased tulemused tulid valja ka jatku-uuringul, kus Karton, Palu, Joks &
Bachmann (2014) leidsid, et DLPFC stimuleerimine rTMS-i erutava impulsiga (10 Hz) tdstab
spontaanse valetamise taset lihtsates kaitumuslikes katsetes, kuid pérssiva (1 Hz) impulsiga

mdjutamine ei andnud statistiliselt olulisi tulemusi.
Dopamiini seosed petukaitumisega

Kognitiivse kontrolli funktsiooni reguleerib nii dopamiinisiisteem (Cools & D'Esposito, 2011;
Lancaster, Linden & Heerey, 2012) kui serotoniinisiisteem (Strobel, Dreisbach, Miller,
Goschke, Brocke & Lesch, 2007). Mesokortikaalse dopamiini sisendid prefrontaalsesse
korteksisse on olulised kognitiivsete protsesside juures. Dopamiin reguleerib muuhulgas
selliseid kognitiivsete funktsioonide aspekte nagu todmaélu, planeerimine ja tdhelepanu
(Seamans & Yang, 2004). Teoreetiliselt viks suurema kognitiivse kontrolliga seotud
geenivariandid olla seotud ka sagedasema valetamisega, sest selliste geenivariantidega
inimesed vdiksid suuta paremini tdde maha suruda ehk rakendada efektiivset kognitiivset
kontrolli (Takahashi, et al., 2012).

Tditesaatvate funktsioonidega seotud susteemidest on kéesolevas uurimustoos vaatluse all
dopamiiniststeemi geen COMT (ing k catechol-O-methyltransferase) ning selle erinevad
variandid. Geenivariandid on A/A, A/G ja G/G, millele vastavad muudatused valgus:
Met/Met, Val/Met ja Val/VVal. COMT geen asub 22g11.2 kromosoomis ning on otsustava
tahtsusega dopamiini funktsiooni juures (Lancaster, Linden & Heerey, 2012; Soeiro-De-
Souza, Stanford, Bio, Machado-Vieira & Moreno, 2013). COMT reguleerib dopamiini
lagundamist pérast seda, kui see on tagasi haaratud stnaptilisest pilust. COMT geenis leidub
uksiknukleotiidpolimorfism rs4680 (single nucleotide polymorphism: SNP), mis muudab
koodonit sedavdrd, et enstiimimolekulis asendub positsioonis 158 valiin metioniiniga
Val158Met. Asendus toob endaga kaasa muutusi enstiiimi aktiivsuses: metioniinalleeli (Met-

alleeli) sisaldav COMT aktiivsus on kolm kuni neli korda véiksem kui valiinalleeli (Val-
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alleeli) sisaldav enstiimivalk. Inimesel vBib esineda kas Met/Met genotiip, Val/Met
genotlp voi Val/Val genotidip. Met alleeli kandjatel jd&b rohkem dopamiini sunaptilisse
pilusse, sest enstiimi aktiivsus on selle alleeli puhul védiksem. Selletttu on Met alleeli
kandjate dopamiini tase prefrontaalses korteksis kdrgem (Weinshilboum, Otterness &
Szumlanski, 1999; Lancaster, Linden & Heerey, 2012; Witte & Fldel, 2012).

COMT geeni seostatakse tihti otsustusprotsesside ja kdrgemate kognitiivsete funktsioonidega.
Vaélja on pakutud, et COMT vdib moduleerida dopamiiniga seotud otsustusprotsesse ja tasust-
sOltuvat kaitumist. Lancaster, Linden ja Heerey (2012) leidsid, et Met/Met genotiilibiga
indiviidid olid tundlikumad tasustamisele kui Val alleeli kandjad ning see korreleerus
positiivselt ka ohu otsimise (ing k risk seeking) kditumisega. Samuti on leitud, et Met/Met
genotliubiga inimestel on kognitiivsed protsessid tdhusamad kui Val/Val voi Val/Met
genotlibiga inimestel (Witte & Floel, 2012). Witte ja Fl6el (2012) toovad oma (levaate
artiklis valja leiud, mis viitavad sellele, et Met alleeli kandjad on tlesannete lahendamisel
parema sooritusega, mis omakorda on seotud vaiksema PFC aktivatsiooniga. Samas on leitud
ka, et Val/VVal homotstigootide sooritus on olnud parem otsustuse vastuvdtmise Ulesannetes
ning, et Val/VVal homotstuigootidel on aeglasem reaktsiooni aeg vastust ndudvates tilesannetes
(Nolan, Bilder, Lachman & Volavka, 2004). Osad uuringud on leidnud ka, et Met alleeli
kandjatel vdivad olla paremad tdidesaatvad funktsioonid ja parem sooritus té6malu
ulesannetes kui Val alleeli kandjatel (Witte & Floel, 2012; Soeiro-De-Souza, Stanford, Bio,
Machado-Vieira & Moreno, 2013). Lancaster, Linden & Heerey (2012) leidsid oma uuringus,
et Met/Met genotulbiga indiviidid nditasid vélja adaptiivset impulsiivsust, kuna nad
kohandasid oma ulesande sooritust selleks, et optimeerida tasu. Lisaks néitas
farmakoloogiline uuring (Corvol et al, 2011), et kui Parkinsoni pddevatele inimestele anti
COMT Val158Met farmakoloogilist inhibiitorit entacapone, siis selle efekt ilmnes ainult
Val/Val homostigootsetel inimestel ehk nendel, kelle COMTi aktiivsus on suurem. Selline
tulemus viitab véimalusele, et COMTVal158Met alleelid vdivad dopamiini stimuleerimise

efektide poolest erineda.

VMAT1 rs1390938

Vesikulaar monoamiini transporterid (ing vesicular monoamine transporter: VMAT) on
seotud presunaptilise monoaminergilise neurotransmitterite pakkimisega. Kaks strukturaalselt
seotud, kuid farmakoloogiliselt eristuvad VMATI on identifitseeritud ja neid kodeerivad
eraldi geenid - VMAT1 (SLC18A1) ja VMAT2 (SLC18A2). VMATL1 on membraani proteiin,

mis on siinaptilise vesiikuli osa ja selle roll on monoamiinide (nt dopamiin ja serotoniin)
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transportimine tsiistooli ja stinaptilise vesiikuli vahel (Caudle et al, 2007). VMAT1 leidub
kolm genotlupi A/A A/G ja G/G. A/A genotliubil on suurenenud monoamiini transport
presiinaptilistesse vesiikulitesse (Khalifa et al, 2012). Leitud on, et A homotsiigootidel on
vahenenud hemodunaamiline vastus mediaal prefrontaal korteksis negatiivse
emotsionaalsusega sdnadele vdrreldes G homotstigootidega (Lohoff et al, 2014). Selline
tulemus viitab véimalusele, et A/A genotudibi hiperfunktsioon vdib soodustada indiviide
vahenenud kortikaalset vastust negatiivse stiimuli korral. Vaht, Kiive, Veidebaum ja Harro
(2016) leidsid, et VMATL1 on seotud meeleolu, isiksuse ja alkoholi tarbimise tasemega tld
populatsioonis. A homotsugoodid raporteerisid madalamat maladaptiivset impulsiisust,
seisundi ja pusi arevust, depressiivsust, neurootilisust ja olid vahem téendolisemalt
diagnoositud afektiivse, arevuse ja voi alkoholi tarbimie hairega nooruses. Vaid G alleeli
kandjad ja eriti G homotsugoodid alustasid alkoholi tarbimist varajasemalt. Kuna VMAT1
geeni ei ole uuritud tavaliste kognitiivsete funktsioonide raamistikus, siis eelnevate tulemuste
valguses vdib hlpotiseerida, et A/A genotlip vdib méngida rolli ka tldisema kognitiivse
paindlikkuse osas. Selline hupotees vdiks anda ka A/A genotudbile eelise sellise keerulise

kognitiivse funktsiooni juures nagu seda on valetamine.
Impulsiivsus

Impulsiivsusel on mitmeid funktsioone ning impulsiivsust saab jagada funktsionaalseks
(adaptiivseks) ja dusfunktsionaalseks (maladaptiivseks) (Dickman, 1990). Adaptiivne
impulsiivsus on vBimekus ja valmisolek kiireks reageerimiseks erinevates olukordades.
Maladaptiivne impulsiivsus on kalduvus métlematusele ning v@imetust oma tegevust
eesmaérgipdraselt ja piisavalt planeerida (Paaver, 2007). Bari ja Robbins (2013) toovad oma
ulevaateartiklis vélja, et neuraalsel tasandil on impulsiivne kditumine sisuliselt
dusfunktsionaalse kognitiivse pidurdusprotsessi ja tugeva impulsi koosmdju, mis on
mdjutatud ka individuaalsetest ja situatsioonilistest muutujatest. Mitmed uuringud on valja
toonud, et maladaptiivne impulsiivsus véljendub muuhulgas ka eneseregulatsiooni ja
enesedistsipliini puudumises ning tugevas eelistuses Kiire tasu jarele (Maccallum,
Blaszczynski, Ladouceur & Nower 2007; Bari & Robbins, 2013; Pérnaste, 2014).

Dopamiin arvatakse olevat oluline neurotransmitter, mis reguleerib impulsiivset kditumist
(Forbes, Brown, Kimak, Ferrell, Manuck & Hariri, 2009; Buckholtz et al, 2010). Samuti on
viiteid COMTVal158Met genottdbi rollile impulsiivse kaitumise vahendamisel (Malloy-
Diniz et al, 2013; Soeiro-De-Souza, Stanford, Bio, Machado-Vieira & Moreno, 2013). Soeiro-

De-Souza et al (2013) uuringus leiti, et Met/Met genottitip oli seotud kdrgema
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impulsiivsusega. Arvatakse, et Met alleel vahendab COMT ensutimi aktiivsust ning on seotud
paranenud PFC kognitiivsete ja tdidesaatvate funktsioonidega ning impulsiivse kéitumise
regulatsioonis (Benjamin, Osher, Kotler, Gritsenko, Nemanov, Belmaker& Ebstein, 2000).

Uurimisprobleem

Kuidas muutub isiku otsus anda tbelevastav voi mitte televastav vastus, kui mojutada aju
korduv transkraniaalse magnetstimulatsiooniga (rTMS) ning selle efekti s6ltuvus COMT ja
VMAT1 geenivariantidest.

Too eesmark

Ké&esolev magistritdo on jatku-uuring eelnevalt teostatud uuringutele (Karton & Bachmann,
2011; Karton, 2014; Karton, Palu, Joks & Bachmann; 2014; Joks, 2014; Palu, 2014). Uheks
t06 eesmargiks on edasi arendada eelnevates uuringutes kasutatud katseplaani (Palu, 2014;
Joks, 2014).

Hupoteesid

Hupotees I: Vasakpoolse dorsolateraalse prefrontaalkorteksi (DLPFC) stimuleerimine
korduva transkraniaalse magnetstimulatsiooniga (rTMS) reziimis 1 Hz suurendab spontaanset

valetamise taset vOrreldes sham reziimiga.

Hupotees Il: Parempoolse dorsolateraalse prefrontaalkorteksi (DLPFC) stimuleerimine
korduva transkraniaalse magnentstimulatsiooniga (rTMS) reziimis 1 Hz vdhendab spontaanse

valetamise taset vOrreldes sham reziimiga.

Hupotees I11: Met/Met genotiiubiga indiviidid saavad kGrgemaid adaptiivse impulsiivsuse

skoore kui Val/Val vdi Val/Met genotulbiga indiviidid.

Hupotees 1V: Met/Met genotiilibiga inimesed on tundlikud negatiivse tagasiside suhtes ja
parema malusooritusega ning seetdttu valivad ringide méangus strateegia, mis vahendab
vahelejaamist ja optimeerib punktiskoori (keskmine vahelejdga@miste arv ning keskmine voi

keskmisest kdrgem valetamise méaar).

Hupotees V: VMAT1 A/A genotuibiga inimestel on madalam keskmine vahelejadmiste

protsent ning keskmisest kdrgem valetamise protsent kui G/G ja G/A genotiilibiga inimestel.
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MEETOD

Valim
TMSi katse valmi moodustasid 25 paremakaelist katseisikut (7 meest) vanuses 19-47

(M=27.24 SD= 6.40), neist andmeanaliilisi kaasati 22 (6 meest) vanuses 19-47 (M=27.23 SD=
6.84). Katseisikud olid taisealised ja normaalse v&i korrigeeritud nagemisega. Katseisikutel ei
esinenud piiranguid TMSi kasutamise suhtes. Kdiki katses osalejaid informeeriti eelnevalt
katse kaigust ning TMSi kasutamisest ning voimalikest kdrvaltoimetest. Katseisikud
allkirjastasid informeeritud ndusoleku lehed. VValim koostati mugavusvalimi meetodeid silmas
pidades, katsesse kutsuti Tartu ja Tallinna tlikooli GliGpilaste meililistide, sotsiaalmeedia ning
tutvuste kaudu. Katse oli Tartu Ulikooli Eetikakomitee poolt heaks kiidetud (loa number

244/M-26) ja vastas Helsingi Deklaratsiooni pdhimdotetele.
Eelkatse valim

Geeniandmete analtlisi kaasati suurema projekti raames teostatud eelnevate uuringute
valimeid (edaspidi eelkatse valim), kus: analutsiti COMTVal158Met ja VMAT1 geeniinfo;
maéngiti ringide mangu 240 kordust; ning taideti adaptiivse impulsiivsuse kisimustik. Eelkatse
analliusi ei kaasatud neid katseisikud, kes: oli ringide méngus teinud vahem kui 240 kordust;
punasele ringile vastamise vea protsent oli Ule 5% (Kkatseisik vastas punase ringi siniseks);
katseisikud, kes ei valetanud ringide méangus. Eelkatse valimis oli kokku 128 katseisikut (44
meest) vanuses 21 kuni 55 (M=27.20, SD= 7.68), neist geenianalliisi kaasati 113 (41 meest)
vanuses 20 kuni 55 (M=26.57, SD=6.73).

Mootmisvahendid

TMS stimulatsiooniks kasutati neuronavigatsioonististeemi NBS (Navigated Brain
Stimulation) Nexstim Ltd ning stimulatsiooni edastati kaheksakujulise TMS-pooliga. DLPFC
stimuleerimise piirkonna maaramiseks kasutati rahvusvahelist laiendatud 10-20 EEG
(elektroentsefalogramm) suisteemi, mis on kujutletud joonisel 1. Vasak DLPFC stimuleeritav
piirkond on t&histatud F3-ga ning parem DLPFC on tahistatud F4-ga (joonis 1). Arvuti
monitor, millel méngiti ringide mangu, oli SUN CM751U (1024x768 pikslit) ja

varskendussagedusega 100 Hz.
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Joonis 1

10-20 EEG sisteem
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Adaptiivse ja mitteadaptiivse impulsiivsuse kisimustik (Adaptive and Maladaptive
Impulsivity Scale:AMIS). AMIS on nelja alaskaala ja 24 vaitega kisimustik, mille
alaskaaladeks on: Elamustejanu (Excitement-Seeking, Cronbach « = 0.80); Kiire
otsustamisstiil (Fast Decision-Making, Cronbach a = 0.71); Pidurdamatus (Disinhibition,
Cronbach a= 0.70); Matlematus (Thoughtlessness, Cronbach « = 0.78). Esimesed kaks
alaskaalat moodustavad adaptiivse impulsiivsuse, viimased kaks maladaptiivse impulsiivsuse.
Vastatakse 5-palli skaalal (1-véga vale;...; 5-vaga 0ige) (Havik et al, 2012; Parnaste, 2014).
AMIS kusimustik skooriti vastavalt juhendile ning leiti iga isiku kiisimustike alaskooride

tulemused.

Genotupiseerimine

Katse kaigus koguti siiljeproovid kasutades SalivaGene Collection Module Il (STRATEC
Biomedical AG) kitte. Genoomi DNA eraldati siiljest kasutades Qiagen QlAamp® DNA Kkitte
(ing k Blood Mini Kit) (Qiagen, Hilden, Germany). Genotupiseerimaks kahte polimorfismi,

teostati reaalajas poliimeraasi ahelareaktsiooni. Selle teostamiseks kasutati TagMan eel
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disainitud SNP genotupiseerimise teste (Applied Biosystems; Foster City, CA, USA), mis
sisaldasid praimerit ja fluorents sonde. VMAT1 rs1390938 jaoks kasutati testi

C__ 8804621_1_ ja COMTVal158Met polimorfismi (rs4680) jaoks testi C __ 25746809 _50.
Genotupiseerimise reaktsioonid teostati 10 milliliitrise mahuga, kus oli ~25 ng DNAd. RT-
PCR reaktsiooni komponendid ja I6plikud kontsentratsioonid olid jargnevad: 1:5 5 x HOT
FIREPoI® sondi gPCR Mix Plus (ROX) (Solis BioDyne) ja 1:20 80 x Taq Man praimeri
sondi. Konteksti jarjestused [VIC/FAM] olid jargnevad:VMAT1 rs1390938 —
AGCAAACAGAACCCCGACCCGGGTAJA/G]TCTCTTCCTCCAAGAAACCTGTGCC;
COMT Val158Met (rs4680) -
CCAGCGGATGGTGGATTTCGCTGGC[A/G]TGAAGGACAAGGTGTGCATGCCTGA.
Reaktsioonid teostati Applied Biosystems ViiA™ 7 Real-Time PCR susteemil. V6imenduse
protseduurid sisaldasid algset denaturatsiooni sammu 95 °C juures 12. minuti jooksul ja 40
tsuklit 95 °C juures 15. sekundi jooksul ning 60 °C tihe minuti jooksul. Positiivseid ja
negatiivseid kontrolle lisati iga reaktsiooni plaadi juurde. Ebakdlasid ei esinenud.
Genotupiseerimine teostati pimedana fenotlupiliste andmete osas. Genotlipiseerimise andmed

on naha tabelis 1.

Tabel 1

Geenipolumorfismide sagedused

VMAT1 Polumorfism  Sagedus Protsent
G 66 58.4
A 6 5.3
AIG 41 36.3
Kokku 113 100

COMTVal158Met
Met 39 345
Val 21 18.6
Met/Val 53 46.9
Kokku 113 100

Ringide méang

Katse kaitumuslik osa oli nn ’ringide mangu’ méngimine. Ringide méngus ilmusid juhuslikus
jarjekorras punased ja sinised ringid. Enne ringide esitamist néidati fiksatsiooni risti
esitusajaga 1000 — 1500 ms eesmaérgiga véltida katseisikutel stiimuli esitamishetkel tekkivat
muutumatut ajalist ootust. Ringi 1&bimddduks oli 26 millimeetrit (katseisiku kaugus ekraanist
umbes 90 cm) ning ring ilmus ekraanile 100 millisekundiks ning ringi kadumisest vastamise
voimaluseni oli 400 millisekundit. VVastamise viivitus oli sisse programmeeritud, kuna ringide

méang on tehtud koos EEGga kasutamiseks. Ekraani paremas llemises nurgas oli katseisikutel
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terve katse véltel néha nende punktisumma ja mangitud korduste arv. Katseisikud pidid
vastama millist vérvi ring oli ja vastamiseks kasutati parema kae kahte sdrme: punase
vastamiseks pidi iga kord vajutama paremat nooleklahvi ning sinise vastamiseks pidi
vajutama vasakut nooleklahvi. Vastates ,,punane ring* vois saada iihe punkti, kuid vastates
,,sinine ring* punkte ei antud. Punktide kogumiseks oli katseisikul vdimalus valetada ning
vastata sinise ringi ilmumisel, et tegu oli punase ringiga. Nooleklahvidele oli kleebitud sinise
ja punase ringi kujutised. Ringide mangu eesmargiks oli katseisikul koguda vdimalikult palju
punkte. Katseisikud said ise valida, millal ja kui palju nad soovisid valetada. Kokku esitati
uhe bloki jooksul juhuslikus jarjekorras 120 ringi, 60 neist olid punast varvi ning 60 olid sinist
varvi. Ringide mangu programmeeriti ka juhuslikult paigutatud kontrollid. Mangus
esitatavatest ringidest kontrolliti 20 ringi, nendest 10 sinist ringi ning 10 punast ringi.
Juhuslikule kontrollile valetamisega vahele jadmisel ilmus punane tekst: >’Kontroll! Vahele
jaid!”” ning voeti katseisiku kogutud punktidest 5 punkti maha. Seda loeti negatiivseks
tagasisideks. Juhusliku kontrollile dige vastuse esitamise tuvastamisel ilmus roheline tekst:

>’Kontroll! Oige vastus!”’, mida loeti positiivseks tagasisideks.

Katse kaik

Kdik katsed viidi labi Tallinnas TU digusteaduskonna kognitiivse psiihholoogia laboris.
Katseisik osales katses kolmel korral. Esimesel korral andis katseisik informeeritud
ndusoleku, siljeproovi ning tutvustati TMS-i aparatuuri ja katse kéiku. Samuti oli esimesel
korral vaja labi méangida ringide mangu kaks korda (240 kordust). Katse alguses pandi
katseisik arvuti taha istuma ning katseisikule anti paberilehel labilugemiseks méngu
instruktsioon (lisa 1), millele jargnes eksperimentaatori kiisimus *’palun seleta mulle, kuidas

ringide méngu méngitakse’’. Vajadusel selgitati tdiendavalt katseisikule mangu reegleid.

Kéitumuslik katse algas stimuleeritava ajupiirkonna leidmisega. Stimuleeritav ajupiirkond
lokaliseeriti ranvusvahelise laiendatud 10-20 stisteemi pdhiméttel, mis on standardiseeritud
EEG elektroodide asetus (Beam, Borckardt, Reeves & George, 2009; Rotenberg, Horvath, &
Pascual-Leone (Eds.), 2014, Ik 11). 10-20 stisteem korreleerub véliste kolju lokalisatsioonide
all asetsevate kortikaalsete piirkondadega. See stisteem votab arvesse katseisiku kolju suurust
jalgides pohilisi anatoomilisi orientiire. Katseisikule asetati padhe elektroodmuits (joonisl) ning
moddeti katseisiku pikkus nasionist inioni ning arvutati pea keskpunkt. Elektroodmutsi viies
elektrood pidi kattuma mdodetud pea keskkohaga. Keskkoha leidmisel loendati elektrood

mdutsi ninioni poolt keskkohalt kolmas elektrood ning sellest kolmas kas vasakule voi
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paremale, mis vastas elektroodmiitsil F3 vdi F4 lokalisatsiooniga. Beam, Borckardt, Reeves ja
George (2009) on leidnud, et antud meetod on piisavalt usaldusvéarne maaramaks DLPFC
piirkond rTMS stimulatsiooni jaoks. Stimuleeritava koha leidmisel see mérgistati ning
katseisikult eemaldati elektroodmiits. Katsed toimusid h&maras toas, kus katseisikud istusid

ekraanist umbes 90 cm kaugusel.

Kéesolevas katses kasutati rTMS off-line katseparadigmat. Off-line katseskeemi eelduseks on
leiud, et rTMSi stimulatsiooni mdju kestab peale stimulatsiooni edasi (Robertson, Theoret &
Pascual-Leone, 2003; Thut & Pascual-Leone 2010). Uldiselt on aktsepteeritud, et TMSi efekt
kestab umbes poole stimulatsiooni ajast (Rossi, Hallett, Rossini, Pascual-Leone & Safety of
TMS Consensus Group, 2009). Ehk kdesolevas katses kestis stimulatsiooni efekt umbes kolm
minutit peale rTMSiga stimuleerimise 18ppu. Mida kérgem on TMSi stimulatsiooni
intensiivsuse maar, seda rohkem avaldub mdju stimuleeritava piirkonna neuraalses tegevuses
(Kahkonen, Komssi, Wilenius & Ilmoniemi, 2005). K&esolevas t60s kasutati fikseeritud
rTMSi stimulatsiooni maara 40% maksimaalsest stimulaatori valjundist ( ing k maximum
stimulator output: MSO), kuna eelmistes katsetes selgunud, et 40% on inimeste keskmine

motoorne lavi.

Kaitumuslik katse toimus kahes etapis: (ihes osas stimuleeriti ajukoort TMSiga. Sham
tingimuses imiteeriti TMSi stimulatsiooni. Enne stimulatsiooni/shami anti katseisikutele
kdrvaklapid, millest kostus valge mira TMS-tingimuses ning sham tingimuses lisaks valgele
murale kostusid ka TMS-i stimulatsiooni imiteerivad kldpsud. TMS-tingimuse korral
stimuleeriti katseisikut 6 minuti jooksul (360 stiimulit, 1 sekundilise intervalliga) 1 Hz
sagedusel. Katseisikul stimuleeriti (ihel katsekorral tiht ajupoolkera. rTMS stimulatsiooni ja
sham tingimuse vahel oli 30 minuti pikkune paus selleks, et valtida tilekande efekti. Olenevalt
tingimuste labimise katseskeemist (TMS+sham v6i sham+TMS) stimuleeriti katseisikute
DLPFC-d rTMSiga vdi esitati imitatsioon. Sellele jargnes katse kaitumuslik osa, kus katseisik
maéngis ringide mangu (120 kordust). Ringide mangu l18ppemisel kordus eelnev TMS
stimulatsioon vdi sham ning ringide méngu mangimine (120 korda). Kokku esimeses 0sas
stimuleeriti ajukoort TMS-iga 2x360 korda ehk 12 minutit stimulatsiooni) voi esitati
imitatsioon samades modtmetes ning mangiti labi ringide mangu 240 kordust. Pérast esimese
stimulatsiooni vOi imiteerimist ning ringide mangu mangimist oli katseisikul 30 minutit paus.
Kahe tingimuse vahel olev paus oli vajalik selleks, et TMSi tlekande efekti vGimalust
minimaliseerida. Pérast vahetus katsetingimus (TMS v6i sham), kuid ajupoolkera jai samaks.

Nii stimuleerimise kui ka médngu mangimise ajal seisis eksperimentaator katseisiku selja taga
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ning hoidis TMSi pooli stimuleeritaval ajupiirkonnal. Teisel katsekorral stimuleeriti teist
ajupoolkera ning ka katseskeem oli vastupidine. Ringide méangu labimangimine (120 kordust)
vOttis katseisikutel aega keskmiselt 3-5 minutit.

Katsed viidi labi Tallinnas TU kognitiivse pstihholoogia laboris. Katse kordade kohta taideti
katseprotokollid, kuhu mérgiti katse algus- ja I6ppaeg, TMS-pooli alg- ja I6pptemperatuur
ning iga individuaalsete katsete detailid. Iga katse korra 18ppemisel viidi katseisikutega labi
luhiintervjuu, et saada tagasisidet katse kohta. Katseisiku kéaest kusiti kogetud kdrvaltoimete,
méangus kasutatud strateegiate ning stimulatsiooni tajutud erinevuste kohta. Enamus
katseisikuid tundis erinevust TMS ja sham tingimustes ning kui nad ksisid péhjendust vastas

eksperimentaator, et katsekorrad olid sama tugevad, kuid kasutati erinevad TMS reziime.

TULEMUSED

Varasemalt on leitud, et vasaku poolkera DLPFC stimuleerimine rTMSiga reziimis 1 Hz, on
kaasa toonud valetamise tousu (Karton & Bachmann, 2011). Soovisime korrata seda tulemust
ja seega eeldasime, et vasakpoolse DLPFC stimuleerimine rTMS reZiimis 1 Hz suurendab
spontaanset valetamise taset (valetamise protsenti ringide mangus) vorreldes sham reziimiga.
Samuti soovisime korrata tulemust, et kui paremat poolkera DLPFCd stimuleerida rTMSiga
reziimis 1 Hz, toob see kaasa valetamise (protsendi) suhtelist vahenemist vorreldes sham
tingimusega (Karton, Palu, Joks & Bachmann; 2014). Ringide mangu TMS katses oli sham
tingimuses keskmine valetamise protsent 58.20 (SD=16.43). TMS tingimuse keskmine
valetamise protsent oli 58.88 (SD=17.84). Nende keskmiste erinevusi anallitsisime
korduvmddtmiste ANOVA-ga jargmiste katseisiku siseste faktoritega: 2 (poolkera: vasak ja
parem)* 2 (stimulatsioon: TMS ja sham) ja katseisikute vahelise faktoriga TMS jarjekord.
Soltuvaks muutujaks oli siniste ringide punaseks valetamise protsent. Anallius néitas, et
pdhiefektid ja interaktsioonid ei olnud statistiliselt olulised (p>.13). Seega ei dnnestunud
varasemate tulemuse kordamine suurema valimiga k&esolevas eksperimendis. Ehk vasaku
DLPFC stimuleerimine rTMSiga ei tdstnud valetamise maéra ning parema poolkera DLPFC
stimuleerimine rTMSiga ei vahendanud valetamise maara vorreldes sham tingimusega. TMS

stimuleerimise jarjekord ei m@jutanud samuti valetamise maara.
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Veel on leitud DLPFC aktiivsuse seost kolme erineva tdidesaatva kontrolli aspektiga-
t0omalu, pidurduse kontroll ja tGlesandes tmber lulitumine (Christ, Van Essen, Watson,
Brubaker & McDermott, 2009). Néiteks Stroopi testis kajastub pidurduse kontroll
inkongruentsete digete vastuste reaktsiooni ajas (lla & Polich, 1999). Seega uurisime
keskmiseid valetamise reaktsiooniaegu ja nende reaktsiooniaegade s6ltuvust TMS vdi sham
tingimusest ning sellest, millist poolkera stimuleeriti. Keskmisi reaktsiooniaegu vordlesime
korduvmddtmise ANOVA meetodiga katseisiku siseste faktoritega 2 (poolkera: vasak ja
parem)* 2 (stimulatsioon: TMS ja sham) ja katseisiku vahelise faktoriga TMS jarjekord.
Soltuvaks muutujaks oli sinine vastas punaseks tingimuse reaktsiooniaeg. Tulemustest selgus,
et sham ja TMS tingimuste reaktsiooniaegade vahel ei olnud statistiliselt olulisel maaral
erinevusi F(1, 21)=.51, p<.51, samuti ei erinenud vasaku ja parema poolkera reaktsiooni ajad
F(1, 21)=.25, p<.62.

Eelkatses, ehk ilma TMSi ja shamita ringide méngu Kkatses, uurisime kdigepealt, kas
valetamise reaktsiooniaeg erineb kahte tliipi tberdékimise reaksiooniaegadest. Valetamise
keskmine reaktsiooniaeg oli .92 sek (SD=.43), lihtsa tGerddkimise keskmine reaktsiooniaeg oli
.66 sek (SD=.18), keerulisema tberdékimise reaktsiooniaeg oli .85 sek (SD=.27) (joonis 2).
Vordlesime neid keskmisi reaktsiooniaegu paired samples t-testiga. Selgus, et keerulise tde ja
lihtsa tde keskmised reaksiooniajad erinesid statistiliselt olulisel méaaral (M= .18, SD=.18);
t(112)= 11.15, p< .001. Valetamise ja lihtsa t0e keskmised reaksiooniajad erinesid statistiliselt
olulisel méaral (M= .26, SD=.35); t(112)=7.73, p<.001. Keerulise tbe ja valetamise
keskmised reaksiooniajad erinesid statistiliselt olulisel maaral (M= .07, SD= .35);
t(112)=2.21, p=.29.
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Joonis 2

Keskmine reaktsiooniaeg vastamise tingimuste vahel
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Etror Bars: 95% CI
T60 Uheks eesmargiks oli uurida ka geenipoliimorfismide COMT Met158Vel ja VMAT1
seoseid petukéitumisega. Valja on pakutud, et COMT vdib moduleerida dopamiiniga seotud
otsustusprotsesse ja tasust-sdltuvat kaitumist ning on leitud, et Met/Met genotiilibiga
indiviidid olid tundlikumad tasustamisele kui Val alleeli kandjad ning see korreleerus
positiivselt ka ohu otsimise kditumisega, ehk Met/Met genotliubiga indiviidid kohandasid
oma Ulesande sooritust selleks, et optimeerida tasu (Lancaster, Linden & Heerey, 2012).
Sellest lahtuvalt plstitasime hipoteesi, et Met/Met genotiilibiga indiviididel on kérgem
valetamise madr jadvad ringide méngus vahem kontrollile vahele kui kui VVal/Met véi Val/Val
genotuubiga indiviidid. Neid keskmisi vordlesime ringide méngu eelkatses valimis. Ringide
méangu eelkatses oli keskmine valetamise protsent 42.35 (SD=19.34). Met/Met genotliibiga
grupis oli 39 inimest, nende keskmine valetamise protsent oli 43.44 (SD=20.04), Val/Val
genotlubi grupis oli 21, nende keskmine valetamise protsent oli 37.54 (SD=20.54), Val/Met
genotudbi grupis oli 53 inimest, nende keskmine valetamise protsent oli 45.24 (SD=19.01).
Keskmiste vordlemiseks viisime I&abi Multivariate ANOVA kus s6ltumatuks muutujaks oli
COMTVal58Met ja soltuvateks muutujateks olid kontrollile vahele jddmise protsent ja
valetamise méara protsent. Analldsist selgus, et Met/Met, Val/Val ja Val/Met genotiitipide
vahel ei ilmnenud statistiliselt olulist negatiivse tagasiside protsendi erinevust ja valetamise
maara F(2,84)<.72, p>.49).
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Kuna on leitud, et VMAT1 A/A genotliibiga inimestel on suurem dopamiini transporteri
aktiivsus, siis hlpotiseerisime, et see vOiks kajastuda ka kdrgemas kognitiivses paindlikkuses.
Sellest tulenevalt pustitasime hiipoteesi, et VMAT1 A/A genotiiiibiga inimestel on madalam
keskmine vahelejadmiste protsent ning keskmisest kdrgem valetamise protsent kui G/G ja
G/A genotulbiga inimestel. Selleks viisime labi Multivariate ANOVA valetamise protsendi,
lihtsa tde protsendi, negatiivse tagasiside protsendi ja keerulisema tde protsendi tingimustega.
Selgus, et VMAT1 oli statistiliselt oluline F(6,158)=2.78, p=.013 ning statistiliselt olulisuse
piiri lahedal oli ka VMAT1 ja COMTVal158Met interaktsioon F(6,158 )=1.52, p=.055.
Keeruline tdde ja valetamine omasid statistiliselt olulisi seoseid VMAT1ga F(2.80)=5.00,
p=.009.

Keerulise tde ja valetamise protsendid VMAT1 poliimorfismide I6ikes on néha joonisel 4.
Selleks, et teada saada millised VMAT1 komponendid omavad olulisi seoseid, viisime 1abi
Tukey HSD post hoc testi. Selgus, et valetamise tingimuses eristusid olulisel maaral A ja G
genotudbid (p=.039), kuid mitte A/G (p>.189). Keerulise tde korral samuti eristusid A ja G
genotlibid (p=.039), kuid mitte A/G (p>.189). Viies hupotees leidis osalist kinnitust, selgus,
et A/A genotliubiga indiviididel oli suurem valetamise protsent vorreldes G/G ja A/G

genotlupidega, kuid negatiivse tagasiside protsendi juures olulisi seoseid ei olnud.
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Joonis 3

Keskmine vastamise protsent VMAT1 polimorfismi puhul
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Arvatakse, et Met alleel vdhendab COMT ensiiimi aktiivsust ning on seotud paranenud PFC

kognitiivsete ja taidesaatvate funktsioonidega ning impulsiivse kaitumise regulatsiooniga

(Benjamin, Osher, Kotler, Gritsenko, Nemanov, Belmaker & Ebstein, 2000). Tapsemalt on

leitud, et Met/Met genotilbiga indiviidide sooritus viitab kérgemale adaptiivsele

impulsiivsusele (Lancaster, Linden & Heerey, 2012). Nendest leidudest lahtudes pistitasime

hiipoteesi, et Met/Met genotilibiga indiviidid saavad kdrgemaid adaptiivse impulsiivsuse

skoore kui Val/Val ja Val/Met genotilbiga indiviidid. Keskmised adaptiivse impulsiivsuse

skoorid nendel genotutpidel (eelkatse valimis) olid Met/Met 39.39 (SD=7.90), Val/Val 36.71
(SD=19.00) ja VVal/Met 39.32 (SD=8.22). Nende keskmiste vardlemiseks viisime labi
Multivariate ANOVA, kus adaptiivse impulsiivsuse skoorid (AMIS: kiire otsustamise,

elamustejanu ning tldine adaptiivse impulsiivsuse skoor) olid s6ltuvad tunnused ning

COMTVal158Met genotiip olid sdltumatu tunnus. Multivariate ANOVA tulemusest selgus,

et statistiliselt olulisi erinevusi ei ilmnenud F(2,106)<1.08, p>.34.
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Uurisime ka AMIS alaskaalade seoseid valetamise ja reaktsiooniaegadega. Selleks viisime
labi Pearsoni korrelatsioon analliusi. AMIS impulsiivsuse skaala skoorid ei korreleerunud
valetamise protsendiga (r<-.16, p>.15). AMIS adaptiivse impulsiivsuse alaskaala kiire
otsustus oli negatiivselt seotud lihtsa tde rdékimise (ilmus punane vastas punane)
reaktsiooniajaga (r=-.22, p=.02). Kérgemad skoorid kiire otsuse skaalal olid seotud madalama
lihtsa toe reaktsiooniajaga. Ulejaanud AMIS impulsiivsuse alaskaalad (md&tlematus,

pidurdamatus ja elamuste janu) ei korreleerunud reaktsiooniaegadega (r<-.16, p>.23).

Malloy-Diniz et al. (2013) uurisid COMT Val158Met genotitpide seoseid erinevate
impulsiivsuse tahkudega ning leidsid, et VVal/\VVal homotstigootide sooritus oli parem otsustuse
vastuvotmise lesannetes ning veel on leitud, et VVal/VVal homotstigootidel oli aeglasem
reaktsiooni aeg (Nolan, Bilder, Lachman & Volavka, 2004). Kuna impulsiivsus v8ib
kajastuda ka reaktsiooniaegades, siis vaatlesime COMT Val158Met geenipoliimorfismide
keskmiseid reaktsiooniaegu. Val/VVal keskmine valetamise reaktsiooniaeg oli .89 sekundit
(SD=.41), lihtsa tde raédkimise keskmine reaktsiooniaeg oli .67 sekundit (SD=.17) ja
keerulisema tde radkimise .83 sekundit (SD=.28). Val/Met keskmine valetamise
reaktsiooniaeg oli .96 sekundit (SD=.43), lihtsa tGe raakimise .66 sek (SD=.18) ja keerulisema
t0e radkimise .87 sek(SD=.27) ja Met/Met keskmine valetamise reaktsiooniaeg oli .88 sek
(SD=.45), lihtsa tde raédkimise .67 sek (SD=.20) ja keerulisema tde raékimise .82 (SD=.28).
Polimorfismide vaheliste erinevuste uurimiseks viisime labi Multivariate ANOVA valetamise
reaktsiooniaja, lihtsa tGe reaktsiooniaja ja keerulisema tde reaktsiooniaja tingimustega.
Selgus, et VVal/Val, Val/Met ja Met/Met indiviidid ei eristunud reaktsiooniaegade poolest
F(6,218 )=.476, p=.826

ARUTELU

Ké&esoleva magistritd6 eesmérgiks oli korrata eelnevate uuringute poolt leitud TMSi mdju
valetamise kéitumisele (Karton & Bachmann, 2011; Joks, 2014; Palu, 2014). Uudse panusena
uurisime kuidas valetamine sdltub dopamiini reguleerivast geeni polimorfismist
COMTVal158Met ja VMATL.

Karton, Palu, Joks ja Bachmann (2014) leidsid, et vasakpoolse DLPFC rTMSiga

stimuleerimine reziimis 1 Hz suurendab spontaanset valetamise taset. Selle tulemuse pdhjal
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tstatasime hipoteesi, et vasakpoolse DLPFC stimuleerimine rTMS reZiimis 1 Hz suurendab
spontaanset valetamise taset (valetamise protsenti ringide mangus) vorreldes sham reziimiga.
Andmete analiusis ei ilmnenud statistiliselt olulist erinevust TMS ja sham reziimide mojude
vahel valetamise protsendile ning seega esimene hiipotees ei leidnud kinnitust. Taoline

tulemus leiti ka kahes seminaritdos (Joks, 2014; Palu, 2014), kus TMSi ja sham reziimi vahel

ei leitud olulist erinevust.

Veel soovisime korrata tulemust, mille Karton & Bachmann (2011) leidsid. Nimelt kui
paremat DLPFCd stimuleerida rTMSiga reziimis 1Hz, toob see kaasa valetamise (protsendi)
suhtelist vahenemist vorreldes sham tingimusega. Kéesoleva katse andmete analtdsis ei
ilmnenud statistiliselt olulist erinevust TMS ja sham reziimide mdjude vahel valetamise
protsendile ning seega teine hiipotees ei leidnud kinnitust. Sarnased tulemused saadi ka
eelpool nimetatud seminaritéode raames (Joks, 2014; Palu, 2014), kus pidurdati rTMSi abil
nii vasakut kui ka paremat DLPFC-d, et uurida voimalikku valetamise médra muutumist.
Meie poolt labiviidud TMSi katsed ei kinnitanud uurimuse alguses pustitatud hiipoteese
TMSi mdju kohta. Uheks p&hjuseks vaib olla, et kiesoleva magistritod uurimisprobleem ja
uuringu konseptsioon toetusid Kartoni ja Bachmanni (2011) leidudele ja l&htusid nendest,
kuid katseplaan erines Kartoni ja Bachmanni (2011) poolt kasutatud katseplaanist. Antud
uuringu katseplaan oli edasiarendus Joksi (2014) ja Palu (2014) uuringute katseplaanidele.
Kuna praegune uuring kordas Joksi (2014) ja Palu (2014) uuringute tulemusi, kasutades
paljuski samu meetodeid, siis v0ib eeldada, et katseplaanide erinevuse téttu ei ilmnenud
kdigis kolmes originaal katse edasiarenduses TMSi efekte valetamisele. Jargnevate uuringute
puhul on oluline tagasi minna algse katseplaani juurde (Kartoni & Bachmann, 2011) ning
proovida seda korrata voi teist moodi edasi arendada. Naiteks Kartoni ja Bachmanni (2011)
kastses stimuleeriti TMSiga 31 sekundit kauem, kui meie katses. Teoreetiliselt vGiks ka
selline vaike muutus stimuleerimise ajas mojutada rTMSi efekti avaldumist, kuna rTMSi
efekt kestab umbes poole stimulatsiooni ajast. Kuna ké&esolevas méangus oli TMS
stimulatsiooni kestuseks 6 minutit ning katseisikud mangisid ringide méngu keskmiselt 3-5
minutit. See tdhendab, et teoreetiliselt on vOimalus, et TMSi efekt 16ppes poole ringide méangu
mangimise ajal. Mitmed uurimused toovad soovitatava rTMSi stimulatsiooni kestuseks 1 Hz
reziimis 15-30 minutit (Rotenberg, Horvath, & Pascual-Leone (Eds.), 2014, Ik 135) ning on
leitud, et 1 Hz rTMS stimulatsioon kuni 30 minutit on ohutu (Rossi, Hallett, Rossini, Pascual-

Leone & Safety of TMS Consensus Group, 2009). Stimulatsiooni pikendamine vdib pakkuda
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lahendust TMSi efekti registreerimisele, kuid see toob oma metodoloogilised kitsaskohad,

naiteks pooli tlekuumenemine ning katseisikute ebameeldivuse tunne.

Antud uuringus votsime vaatluse alla dopaminergilise susteemi kaks geenipolimorfismi —
COMTVal158Met ja VMATL. Mitmed uuringud on leidnud seoseid dopaminergilise slisteemi
ja kdrgemate kognitiivsete protsesside vahel (Seamans & Yang, 2004; Cools & D'Esposito,
2011; Lancaster, Linden & Heerey, 2012). Teoreetiliselt voiks suurema kognitiivse
kontrolliga seotud geenivariandid olla seotud ka sagedasema valetamisega, sest selliste
geenivariantidega inimesed vOiksid suuta paremini tdde maha suruda ehk rakendada
efektiivset kognitiivset kontrolli (Spence et al, 2004; Takahashi, et al, 2012). Sellest lahtuvalt
pustitasime neljanda hiipoteesi, et Met/Met genotiitbiga indiviididel on kérgem valetamise
maéar jaavad ringide méangus vahem kontrollile vahele kui kui Val/Met véi Val/Val
genotlubiga indiviidid. Tulemusest selgus, et Met/Met, Val/Val ja Val/Met genotilpide vahel
ei ilmnenud statistiliselt olulist erinevust negatiivse tagasiside protsendi, valetamise méara ja
COMTVal158Met genotiiupide vahel. V3ib spekuleerida, et efekti mitte ilmumine ei td4henda
suhte puudumist. Kuna on leitud, et COMT geeni regulatsioon on diinaamiline ning ka
keskkonnast s6ltuv (Witte & Foel, 2012), siis on teoreetiliselt p6hjendatud TMSi efektide
sOltuvuse edasine uurimine COMT geenist. Witte ja Féel (2012) soovitasid oma Ulevaate
uuringus COMT geenianalutsi uurimisel kaasata geeni interaktsioonid ning bioloogilise soo.
Kéesolevas uuringus kumbki nendest faktoritest ei olnud statistiliselt olulise tahtsusega, kuid
tulemuste puudumine vG@ib olla pdhjustatud ka véikesest valimist. Edasise uurimise suunal on
oluline esiteks taiustada TMSi katse plaani, laiendada valetamise situatsioonide uurimist, aga
ka laiendada COMT geeni valimit ning vdimalusel kaasata ka teisi seotud geene, néiteks
VMATL.

V/otsime vaatluse alla VMAT1 geeni seosed ringide méngule vastamisega. llmnesid
statistiliselt olulised erinevused keerulise tde protsendi ja valetamise protsendi vahel. Selgus,
et valetamise tingimuses eristusid olulisel maaral A ja G genotibid, kuid mitte A/G.
Keerulise tde korral samuti eristusid A ja G genotiitibid, kuid mitte A/G. Uks p&hjuseid
taolise tulemuse saamiseks voib olla A geenipoliimorfismi véike arv valimis ning suur
variatiivsus vastamisel (joonis 4). Nimelt oli kogu genotuibi valimis kuus indiviidi, kellel oli
VMAT1 genotulp A. Vorreldes teiste genotiilipidega G ja A/G, siis seda oli
proportsionaalselt palju vahem. Seet6ttu ei saa hetkel neid tulemusi kindlalt omaks votta,

kuna tulemuste tdlgendamine eeldab proportsionaalsemat valimit.
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Uurisime ka COMTVal158Met genotutbi rolli impulsiivse kaitumise vahendamisel, kuna
eelnevad uuringud on leinud viiteid seose olemasolule (Malloy-Diniz et al, 2013; Soeiro-De-
Souza, Stanford, Bio, Machado-Vieira & Moreno, 2013). Arvatakse, et Met alleel vahendab
COMT ensulimi aktiivsust ning on seotud paranenud PFC kognitiivsete ja taidesaatvate
funktsioonidega ning on oluline impulsiivse kaitumise regulatsioonis (Benjamin, Osher,
Kotler, Gritsenko, Nemanov, Belmaker & Ebstein, 2000) ning on leitud, et Met/Met
genotiliibiga indiviidide sooritus viitab kdrgemale adaptiivsele impulsiivsusele (Lancaster,
Linden & Heerey, 2012). Nendest leidudest lahtudes pustitasime kolmanda hiipoteesi, et
Met/Met genotudbiga indiviidid saavad kdrgemaid adaptiivse impulsiivsuse skoore kui
Val/Val ja Val/Met genotiliubiga indiviidid. K&esoleva uuringu tulemusest selgus, et
statistiliselt olulisi erinevusi COMTVal158Met genotupide ja impulsiivsuse skooride vahel
ei ilmnenud. Uks v@imalik seose mitte leidmise phjendus vdib olla, et kaesolevas uuringus
kasutati teistsugust impulsiivsuse moddikut kui eelnevates sellelaadsetes uuringutes. Soeiro-
De-Souza, Stanford, Bio, Machado-Vieira ja Moreno (2013) kasutasid BIS-11 testi (The
Barratt Impulsiveness Scale) ning Malloy-Diniz et al, (2013) kasutasid tahelepanu
mddtvahendit (Continuous Performance Task ) ja paris elu simuleerivat otsuse vastuvotmise
testi (lowa Gambling Task). Meie kasutasime Adaptiivse ja mitteadaptiivse impulsiivsuse
kisimustikku AMIS (Adaptive and Maladaptive Impulsivity Scale), mille alaskaaladeks olid:
elamustejanu, Kiire otsustamise stiil, pidurdamatus ja métlematus. Esimesed kaks alaskaalat
moodustasid adaptiivse impulsiivsuse, viimased kaks maladaptiivse impulsiivsuse. Oletada
vOib, et COMT ensutm reguleerib spetsiifilisemat (v6i tldisemat) impulsiivsuse osa, mille
efektid vOivad kajastuda osades moddikutes ning mitte teistes. Voib spekuleerida, et COMTi
geen vOib olla mediaator impulsiivsuse vdi impulsiivsusega seonduva isiksuse joonte juures.
Seda viimast hlipoteesi toetab Benjamin, Osher, Kotler, Gritsenko, Nemanov, Belmaker ja
Ebsteini (2000) leid, mis néitas, et COMT geen mangib rolli vahendades 5-HTTLPR ja DRD4

geenide mojus isiksuse joontele.

Leitud on DLPFC aktiivsuse seost kolme erineva taidesaatva kontrolli aspektiga- toémalu,
pidurduse kontroll ja Glesandes tmber lilitumine (Christ, Van Essen, Watson, Brubaker &
McDermott, 2009). Naiteks Stroopi testis kajastub pidurduse kontroll inkongruentsete digete
vastuste reaktsiooni ajas (lla & Polich, 1999). Kuna impulsiivsus vib avalduda ka
reaktsiooniajas, siis vaatlesime ka reaktsiooniaegade seoseid ringide méngus vastamisega.

Selgus, et keerulise tde, lihtsa tde ja valetamise keskmised reaksiooniajad erinesid statistiliselt
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olulisel mééral See tdhendab seda, et keeruline t6de ja vale olid reaktsiooniaegade poolest
sarnasemad kui keeruline tdde ja lihtne tdde. Keerulise ja lihtsama tde eristamine on vaga
huvitav mote, kuna mitmed uurijad on seisukohal, et valetamine on alati keerulisem toiming
kui tbe raakimine ning seetdttu on ka valetamise reaktsiooniajad pikemad kui tde radkimisel
(DePaulo, Lindsay, Malone, Muhlenbruck, Charlton & Cooper, 2003; Verschuere & De
Houwer, 2011). Antud tulemus on huvitav, kuid sellesse tuleb suhtuda ettevaatlikult, kuna
k&esolevas t60s ei moddetud reaktsiooniaegu piisava tapsusega. Nimelt kasutati ringide
méangu versiooni, milles mdddeti reaktsiooniaega 400 ms viivitusega, mis tahendab, et alla
400 ms olevaid reaktsiooniaegu ei registreeritud. Seega tuleb suhtuda kaesolevas t66s
reaktsiooniaegadega seonduvate tulemustesse kui soovitustesse, mida vOiks edasi
pohjalikumalt uurida. Arvatavasti tuleks ringide méngus reaktsiooniaja viivitus eemaldada
ning siis saaks kaesoleva to6 leide pdhjalikumalt uurida, kuna eelnevalt on leitud TMSi efekte
reaktsiooniaegadele (Schlaghecken et al, 2003). Uks vGimalik viis kuidas valetamise ja tde
reaktsiooniaegu edasi uurida oleks uurida keerulise tde ja valetamise aju aktiivsuse
lokalisatsioone fMRIga. Hiljuti on leitud, et spontaanne valetamine ja t6e radkimine erinevad
oma alusmehhanismide poolest instrueeritud t6e raakimisest ja valetamisest (Yin, Reuter &
Weber, 2016). Valetamine on keeruline toiming ning ehk vdivad ka tderaakimise keerukused

erineda oma alusmehhanismide poolest.

TMS katse puhul on oluline aspekt sham reziimi maskeerimine. Tihti kasutatavad viisid TMSi
stimulatsiooni makseerimiseks on kas TMSi pooli peast eemale pééramine (Rotenberg,
Horvath, & Pascual-Leone (Eds.), 2014. Ik 149) voi mitte olulise piirkonna stimuleerimine
(Jung, Bungert, Bowtell & Jackson, 2016). Nende meetodite miinuseks on see, et
stimulatsioon vdib ikkagi ajukoort méjutada. Kolmas levinum v8imalus sham tingimuseks on
kasutada TMSi imiteerivaid plokse. Samas sellel meetodil on samuti oma miinus pool, nimelt
TMSi stimulatsioon tekitab véaga spetsiifilisi flisioloogilisi reaktsioone ning neid fusioloogilisi
reaktsioone sham imitatsiooni tingimuse korral ei ole. Selletdttu enamus katseisikutest
eristavad sham ja TMS tingimusi. See on problemaatiline, kuna TMSi stimulatsiooni efekte
vOivad ka motiveeritus ning ootused mdjutada (Karton, Palu, Joks & Bachmann; 2014).
Uuematel TMSi aparaatidel on sham tingimuse jaoks eraldi pool, mis imiteerib ka
fisioloogilisi reaktsioone ajukoort stimuleerimata (Rotenberg, Horvath, & Pascual-Leone
(Eds.), 2014. 1k 319).

Uks lintsam viis, kuidas fiisioloogilist reaktsiooni vihendada on stimulatsiooni seadmisel
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kasutada motoorset lave (MT). See tdhendab, et saab rakendada individuaalset stiimuli
tugevust. Kéesolevas to0s kasutati fikseeritud rTMSi stimulatsiooni maara, mis oli 40%
maksimaalsest stimulaatori valjundist (maximum stimulaator output: MSO), kuna Kaminski,
Korb, Villringer ja Ott (2011) leidsid oma Ulevaate uuringus, et 40% MSOd on umbes
vordvaarne Gldjuhul 90% individuaalsest MTst. Paljud TMS uuringute paradigmad kasutavad
120% MT (Rotenberg, Horvath, & Pascual-Leone (Eds.), 2014, Ik 24), mis vdib ka olla tiheks
pdhjuseks miks kéesolevas uuringus TMS efekti ei avaldunud (ehk jai stimulatsiooni tugevus
optimaalsest allapoole). Teine oluline viis kuidas saaks katseisikute ootuseid TMS ja sham
reziimi vaheliste erinevuste juures kontrollida oleks anda seletus nende erinevustele. Kuna
enamus inimesi raporteerib sham ja TMS reziimi erinevusi (Palu, 2014), siis kdesolevas
katses soovisime katseisikute poolt antavaid seletusi ennetada ning pakkusime omapoolse
seletuse TMS ja sham tingimuse erinevusele (*’tegemist on sama tugevuse, kuid eri

reziimidega, osad tunnevad vahet, teised ei tunne’’).

Oluline teema on veel ka stimuleeritava piirkonna kindlaks tegemine. Kéesolevas uuringus
lokaliseeriti stimuleeritav ajupiirkond rahvusvahelise laiendatud 10-20 susteemi pdhim®ttel.
Sellel on standardiseeritud EEG elektroodide asetus, mis korreleerub kolju all asetsevate
kortikaalsete piirkondadega (Beam, Borckardt, Reeves & George, 2009; Rotenberg, Horvath,
& Pascual-Leone (Eds.), 2014, Ik 11). Samas paljud uuringud kasutavad peenekoelisemaid
meetodeid. Néiteks neuronavigeerimine MRI v6i PET individuaalse pildi alusel.
Individuaalset MRI pilti kasutavad katseparadigmad on tapsemad, kuid samas ka katseisikule

ajakulukamad.

Antud magistritdo katse tulemused réhutavad ees seisvaid valjakutseid valetamise
eksperimentaalses uurimises TMSi meetodiga ning selle efekti sdltuvust aju biokeemiast.
Knoch et al (2006) spekuleerisid, et hemisfaarilised biokeemilised erinevad reaktsioonid
vOivad TMSi suhtes olemas olla ning pakkusid vélja tuleviku suunaks farmakoloogilise fMRI
ja TMSi koostd6. Nende poolne pbhjendus oli teoreetiline vdimalus, et subkortikaalsed
piirkonnad vdivad dopamiini vabastada sagedusest s6ltuval viisil, mida siis TMSiga saaks
mojutada. Praeguseks on demonstreeritud rTMSi vdimet aju biokeemilise tasakaalu
muutmiseks, néiteks ravimi resistentse depressiooni ravil (Rotenberg, Horvath & Pascual-
Leone (Eds.), 2014, 1k 259). Teine vdimalik suund oleks kasutada TMSi stivastimulatsiooni
ning H-kujulist pooli. Stivastimulatsiooni eelis on ulatumine aju siigavamate osadeni, nt

ventraalse striaatumini (Rotenberg, Horvath, & Pascual-Leone (Eds.), 2014. Ik 259), kus
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asuvad dopaminergilised ja serotonergilised susteemid (Roth, Amir, Levkovitz & Zangen,
2007). Kuid antud meetod on keeruline ning ressursi mahukas ning nduab pdhjalikumaid
katse paradigmasid. Samuti on taolised TMS aparaadid kulukad. Kuid stivastimulatsiooni
uheks eeliseks oleks véimalus TMSi sdltvust uurida dopaminerigilise ja serotonergilise
stisteemi koosmdjus, eriti kui lisada sellele geenipolimorfismide analulsid. Meie katses oli
kill alguses mote analiitisida ka TMS efekti sdltuvust geenipolimorfismidest, kuid tehnilistel
pdhjustel ei saanud seda teha (geenipolimorfismi andmeid ei olnud voimalik saada piisavalt
Kiiresti, et neid katse tasakaalustamisel arvesse vétta). Teine voimalik suund TMSiga
valetamist uurida on kasutada online meetodit. See tdhendab, et ajukoort stimuleerida TMSiga
samaaegselt kui kéib kaitumuslik katse (Rotenberg, Horvath & Pascual-Leone (Eds.), 2014, Ik
9).

Kui edasistele uuringutele mdelda, siis Karton, Palu, J6ks ja Bachmann (2014) leidsid oma
uuringus, et sellise katseskeemi jargi, millal katseisikud olid teadlikud sellest, et peavad
valetama, ei kutsunud rTMSi parssiv mgjutamine esile Uhtegi olulist poolkerade vahelist
erinevust valetamise kéditumises. Edasi uurimise perspektiivist on see véga huvitav tulemus
ning ehk mangib TMSi efekti avaldumisel rolli mingisugune motivatsiooniline voi isiksusest
s6ltuv komponent. Selline hiipotees on vaga huvitav, kuna see vdib viidata TMSi poolt esile
kutsutud efektide peenekoelisemale olemusele.

Valetamise uurimine TMSi meetodiga pakub palju pnevaid véljakutseid. Uks neist on
kindlasti toimivate katseplaanide leidmine ning vélja selgitamine, millised on need
erinevused, mis TMSi efekti ilmnemine valetamisele s6ltub. Oluline on ka edasi arendada
TMSi efekti m&ju uurimist reaktsiooniaegadele. Samuti oleks oluline ka pdhjalikumalt uurida

TMSi efektide s6ltumist nii dopamiini kui ka serotoniini geenide polimorfismidest.
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Lisad

Lisal

Ringide mangu instruktsioon

Katse koosneb ringide mangu méngimisest ning Sinu tlesandeks on koguda vdimalikult palju
punkte. Méngus tulevad suvalises jarjekorras punased ja sinised ringid, mida on kokku 240.
Sinu tilesandeks on klaviatuuri “«—” voi “—” klahviga vastata, kumba vérvi ringiga on tegu.
Kui vastad, et tegu on punase ringiga, on sul voimalik punkte teenida ning kui vastad, et tegu
on sinise ringiga, siis sa punkte ei saa. Suurema punktisumma saavutamiseks on sul véimalus

valetada ning sinise ringi ilmumisel vastata, et tegu on punase ringiga.

Oluline on veel teada, et arvuti kontrollib Sind méngu keskel toimuvad juhuslikult, kas oled
valetanud voi tdeselt vastanud. Kui oled valetanud ning ‘jdad vahele’, kaotad sa kogusummast
5 punkti. Sinu eesmérk on mangus vdimalikult suur punktisumma koguda. Void ise vabalt
valida, millal ja kui palju sa valetada soovid, kuid palun vGta arvesse, et me ei saa Sinu tulemusi

kasutada kui Sa tildse ei valeta.
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