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Nikotiinamiidi seoste kaardistamine isiksuseomaduste ja toitumisharjumustega
Kokkuvote

Nikotiinamiidadeniindinukleotiid (NAD+) on kriitiline koensiilim, mis osaleb raku energia
metabolismis ja vananemisprotsessides. See magistritod uurib, kas NAD+ prekursori
nikotiinamiidi (NAM) veretasemed seostuvad isiksuseomaduste (n=329) ja
toitumisharjumustega (n=786) tdiskasvanute valimis. Samuti uurin, kas NAM-i poliigeenne
skoor (NAM-PGS) vdib olla NAM-i tasemete usaldusvéiédrne proksimarker (n=571), mida
kasutada isiksusega seoste uurimiseks suuremas valimis (n=57862). Kasutasin lineaarseid
regressioonimudeleid NAM-i ja NAM-PGS-i seoste hindamiseks isiksuseomadustega Suure
Viisiku domeenide ja niiansside tasemel, poorates eraldi tdhelepanu vanuse vahendavale
efektile. Tulemused niitasid, et NAM-i tasemed olid seotud mitme toitumisharjumuse ja
spetsiifiliste isiksuseniianssidega, eriti nooremate tiiskasvanute seas. NAM-PGS ei
ennustanud oluliselt NAM-i taset ja selle seosed isiksuseomadustega olid ebajérjekindlad.
Need leiud viitavad sellele, et kuigi NAM oli vihem seotud iildiste isiksuseomadustega, v3ib
see seostuda teatud kéitumis- ja toitumisaspektega, mis on vdimalikult impulsiivsusega
seotud. Tulemused toovad esile metaboolsete ja psiihholoogiliste andmete integreerimise
tahtsuse vananemisega seotud tunnusete paremaks moistmiseks ning rohutavad vajadust

kasutada tulevastes uuringutes terviklikumaid metaboolse profiili analiiiisi ldhenemisviise.

Mdrksonad: nikotiinamiid, NAM, nikotiinamiidadeniindinukleotiid, NAD+, vananemine,
isiksuseomaduse, isiksuseniiansid, Suur Viisik, impulsiivsus, poliigenne skoor, PGS,

toitumisharjumused, tervisekditumine, metaboliidid



Mapping the associations of nicotinamide with personality traits and dietary habits
Abstract

Nicotinamide adenine dinucleotide (NAD+) is a critical coenzyme involved in cellular energy
metabolism and aging processes. This thesis investigates whether circulating levels of
nicotinamide (NAM), a precursor of NAD+, are associated with personality traits (n=329)
and dietary patterns (n=786) in an adult sample. It also examines whether the NAM
polygenic score (NAM-PGS) can serve as a reliable proxy for NAM levels (n=571) and be
used to explore associations with personality in a larger sample (n=57862). Linear regression
models were used to assess associations between NAM and NAM-PGS with personality traits
at the Big Five domain and nuance levels, with particular attention to age-related moderation
effects. Results showed that NAM levels were significantly associated with several dietary
habits and modestly related to specific personality nuances, particularly among younger
adults. NAM-PGS did not significantly predict NAM levels, and its associations with
personality traits were inconsistent. These findings suggest that while NAM was less
associated with general personality traits, it may reflect certain behavioral and nutritional
aspects potentially related to impulsivity. The results underscore the importance of
integrating metabolic and psychological data to better understand aging-related traits and
highlight the potential value of more comprehensive metabolic profiling approaches in future

research.

Keywords: nicotinamide, NAM, nicotinamide adenine dinucleotide, NAD+, aging,
personality traits, personality nuances, Big Five, impulsivity, polygenic score, PGS, dietary

patterns, health behaviors, metabolites



SISSEJUHATUS

Vananemisega kaasnev patoloogiline kognitiivne langus kujutab endast suurt
viljakutset nii rahvatervise kui ka tiksikisiku heaolu seisukohalt (Nichols jt., 2022). Kuna
rahvastik vananeb kogu maailmas, on jérjest suurem vajadus ennetavate strateegiate jérele,
mis aitaksid voimalikult kaua vaimset teravust sdilitada. Tohus ennetus peaks ideaalis algama
enne, kui ilmnevad kliinilised kognitiivse languse stimptomid, keskendudes nendele
bioloogilistele protsessidele, mis panustavad kognitiivsesse vananemisse (Vainik, 2025).

Uheks paljutdotavaks bioloogiliseks sihtmirgiks on nikotiinamiidadeniindinukleotiid
(NAD+, nicotinamide adenine dinucleotide). NAD+ on molekul, mis osaleb raku
energiavahetuses, DNA parandamises ja stressitaluvuse tagamises (Covarrubias jt., 2021;
Katsyuba jt., 2020). On vilja pakutud, et NAD+ taseme sdilitamine voi tdstmine voib osutuda
laia spektriga ldhenemiseks, mis mojutaks mitmeid kognitiivse vananemisega seotud radasid
(Brakedal jt., 2022; Berven jt., 2023; Pirinen jt., 2020; Veenhuis jt., 2021). Kuna
uurimissuund on vordlemisi uus, on siiani vihe teada NAD+ ainevahetuse loomulikust
varieeruvusest lildpopulatsioonis (Peluso jt., 2021) ja veelgi vihem selle seostest laiemate
kognitiivsete protsessidega.

T66 on osa Eesti ja Euroopa Teadusagentuuri poolt rahastatud projektist NADage
(MOB3PRT19) — NAD ainevahetuse kiirendamine, et ennetada patoloogilist aju vananemist.
Siinses t60s keskendutakse nikotiinamiidile (NAM) kui NAD+ ainevahetuse {iks
votmekomponente, kuna NAM toimib {ihtaegu nii peamise prekursorina (1&hteainena) kui ka
NAD+ lagunemise metaboliidina (ainevahetusproduktina). T66 eesmérk on kaardistada NAM
taseme varieeruvuse geneetilisi ja toitumuslikke mojutajaid ning analiiiisida, kuidas NAM ja
sellega seotud geneetiline eelsoodumus (NAM-PGS, poliigeenne skoor) seostuvad
iildpopulatsioonis isiksuseomadustega. Eesmirk on vaadata, kas NAM ja NAM-PGS
seostuvad individuaalsete erinevustega isiksusedomeenide ja -niiansside tasandil soltuvalt ka
vanusest. T60 tulemused aitavad paremini mdista NAM-i vdimalikku rolli psiithholoogiliste

fenotiitipide kujunemisel inimese elukaare véltel.
NAD+ funktsioon ja siintees

NAD+ on oluline kofaktor kdigis rakutiiiipides, kuna osaleb elektroonide iilekandjana
gliikoliitisist ja trikarboksiiiilhappetsiiklist mitokondriaalsesse hingamisahelasse, vdimaldades
oskiidatiivset fosforiiiilimist ja ATP siinteesi (Damgaard & Treebak, 2023). NAD, mis
vaheldub okstideeritud (NAD+) ja redutseeritud (NADH) oleku vahel, toimib koensiiiimina



peaaegu koikides redoksreaktsioonides ning seeldbi on keskne energia tootmises ja
ainevahetusregulatsioonis (Johnson & Imai, 2018; Peluso jt., 2021). NAD+ ja NADH
tdidavad elektroonide kandja rolli nii tsiitoplasmas kui ka mitokondrites (Peluso jt., 2021;
Bhasin jt., 2023).

Lisaks on NAD+ ja selle fosfortiiilitud vorm NADP+ (nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate) vajalikud paljudes anaboolsetes protsessides, sealhulgas lipiidide,
nukleiinhapete ja steroidhormoonide siinteesis, DNA parandamises ja rakkude kaitses
oksiidatiivse stressi eest (Bhasin jt., 2023). Mitmed ensiiiimid, néiteks sirtuiinid, ADP-
ribostiiiltransferaasid, CD38 ja SARM1, tarbivad NAD+-i ning lagundavad selle ADP-
riboosiks ja nikotiinamiidiks (Peluso jt., 2021).

NAD+ siinteesitakse inimestel peamiselt viiest prekursorist: triiptofaan, nikotiinamiid
(NAM), nikotiinhape (NA), nikotiinamiidribosiid (NR) ja nikotiinamiidmononukleotiid
(NMN) (Johnson & Imai, 2018). Need tihendid sisenevad NAD+ siinteesi kolme pohitee
kaudu: de novo kinureniinraja (kynurenine pathway), Preiss—Handleri raja ning
taaskasutusrada (salvage pathway) kaudu.

Preiss—Handleri rajas moodustatakse NAD+ nikotiinhappest 1dbi vaheiihendite
(Covarrubias jt., 2021; Damgaard ja Treebak, 2023; Katsyuba jt., 2020). Kinureniinrada
kasutab triiptofaani NAD+ tootmiseks (Bhasin jt., 2023; Covarrubias jt., 2021; Johnson &
Imai, 2018; Katsyuba jt., 2020). Selle raja 16pp-produktiks on kinoliinhape (QA, guinolinic
acid/quinolinate), mis koondub edaspidi Preissi-Handleri rajaga (Covarrubias jt., 2021;
Katsyuba jt., 2020). Taaskasutusrada on imetajatel peamine NAD+ biosiinteesi mehhanism,
mille kaudu moodustatakse NAD+ nii NAM-ist kui ka teistest B3-vitamiini vormidest,
sealhulgas NR-ist ja NMN-ist (Johnson & Imai, 2018; Bhasin jt., 2023). See rada on oluline
NAD+ taseme séilitamiseks ja tdstmiseks, sest selle kaudu muudetakse NAM-i, kui NAD+
metabolismi kdrvalprodukti, taas NAD+-iks (Covarrubias jt., 2021; Katsyuba jt., 2020). Kuna

NAM on iihtaegu nii taaskasutusraja ldhteaine kui ka NAD+ lagunemisel tekkiv metaboliit.
Vananemisega seotud NAD+ langus: toendid ja eksperimentaalsed sekkumised

Viimastel aastatel on kogunenud jirjest rohkem tdendeid, et madal NAD+ tase on seotud
mitmete vananemisega kaasnevate haigusseisunditega, sealhulgas ainevahetus- ja
neurodegeneratiivsete hdirete (Covarrubias jt., 2021), aga ka kardiometaboolsete, maksa-
ning neeruhaigustega (Katsyuba jt., 2020). NAD+ tase ndib vananemise kdigus langevat nii

nérilistel kui ka inimestel (Covarrubias jt., 2021). On leitud, et NAD+ taseme langus v3ib



mdjutada ka ajufunktsioone — nditeks vahendada nérvirakkude kasvufaktori BDNF (brain-
derived neurotrophic factor) tootmist, mis on kriitiline Oppimise ja milu jaoks (Rennie jt.,
2014; Wang jt., 2022). Tasakaalu hdirumine vdib tuleneda biosiinteesi vdhenemisest, NAD+
tarbivate ensiilimide aktiivsuse tdusust voi nende koosesinemisest (Alegre ja Pastore, 2023;
Peluso jt., 2021).

Arvatakse, et mitokondriaalsed protsessid voivad olla kaasatud depressiivse
stimptomaatika tekkesee, viidates prekliinilistele depressiooni loomamudelitele, kus ATP
tootmise tase oli leitud langevat (Allen jt., 2018). Samuti leitakse depressiooni puhul
okstidatiivse stressi markereid (Ait Tayeb jt., 2023). Selles kontekstis on mdningaid viiteid
sellele, et NAD+ voib panustada depressiooni potentsiaalselt tdnu selle mdju ATP tootmisele
(Liu jt., 2020; Xie jt., 2020) ja sirtuiinide aktiivsusele (Wang jt., 2022; Xie jt., 2020).

Eksperimentaaluuringud loomadel on ndidanud, et NAD+ taseme tdstmine selle
prekursorite, sh NAM, NR ja NMN, kaudu vdib vihendada vananemisega seotud kahjustusi.
Siiani on suurem osa eksperimentaalsetest sekkumistest keskendunud NR-ile ja NMN-ile. NR
ja NMN manustamine on seotud paranenud kognitiivsete funktsioonide, viiksema
neuroveresoonkonna diisfunktsiooni ja nérvirakkude parema uuenemisega (Bhasin jt., 2023;
Johnson & Imai, 2018). Lisaks on NAD+ taseme tdstmisel tdheldatud loomkatsetes
neuroprotektiivseid efekte ka neurodegeneratiivsete haiguste, nagu Alzheimeri ja Parkinsoni
tobi ning Amiiotroofse lateraalskleroosi, korral (Bhasin jt., 2023; Johnson & Imai, 2018).

Ténaseks pdevaks kittesaadavad inimuuringute tulemused on nédidanud, et
loomamudelite tulemused ei ole nii otseselt lilekantavad inimestele, nagu on varasemalt
loodetud (Katsyuba jt., 2020). Inimuuringutes on seni leitud, et nt NR tdstab kiill NAD+ taset
veres ja ajus ning muudab aju ainevahetust Parkinsoni tdve patsientidel, kuid pole toonud
kaasa selget paranemist motoorsetes siimptomites (Brakedal jt., 2022). Kuigi on uuringuid,
mis néitavad, et NR-i manustamine tdstab inimestel NAD+ taset annusest ja kestusest
soltuvalt ja ei pdhjusta tdsiseid kdrvaltoimeid, ei ole NR seni iiheski haigusseisundis toonud
kaasa silmapaistvat kliinilist paranemist (Damgaard ja Treebak, 2023; Katsyuba jt., 2020).
Mirgivad Damgaard ja Treebak (2023), et seni reprodutseeritav positiivne leid NR-i puhul on
poletikumarkerite vihenemine veres voi immuunrakkudes. Samas kinnitavad need uuringud,
et NAD+ tasemeid on vdimalik toidulisandite abil mdjutada ning aju metaboolne aktiivsus
vaib selle kaudu muutuda, mis julgustab suuremamahuliste ja pikaajalisemate uuringute
labiviimisele (Bhasin jt., 2023; Damgaard ja Treebak, 2023).

Oluline on ka see, et NAD+ langus ei toimu vananedes koigis kudedes iihtlaselt,

viidates sellele, et taset mojutavad lisaks vanusele ka teised bioloogilised voi



keskkonnategurid (Peluso jt., 2021). Kuigi NAD+ tasemed iildiselt vananedes langevad,
langus tuleb tugevamalt esile kui vorrelda noori tdiskasvanuid eakate rithma, samal ajal kui
vorrelda keskealiste rithma eakatega, tulemused on vdiksemad ja ebaiihtlasemad (Peluso jt.,

2021).

Isiksuse ja NAD+ ainevahetuse voimalikud kokkupuutekohad

Arvestades NAD+ ainevahetuse tihtsust rakutalitluses ja ndivat seotust selle tasemete
hédirumist patoloogiliste seisundite korral, mis hdlmavad ka kognitiivsete funktsioonide
halvenemist, tekib kiisimus, kas sellel molekulil voib olla roll ka laiemates vaimsetes voi
psiihholoogilistes protsessides. Eriti aktuaalne on see kontekstis, kus otsitakse voimalusi
ennetada kognitiivseid hdirumisi enne kliinilise avaldumise teket. Selleks on oluline uurida,
kas NAD+ ainevahetusega seotud mehhanismid, sealhulgas nikotiinamiidi tasemed ja
nendega seotud geneetiline eelsoodumus, on seotud individuaalsete erinevustega
psithholoogilistes tunnustes ka iildpopulatsioonis. Uheks huvipakkuvaks valdkonnaks on
siinkohal isiksus — psiihholoogiline konstrukt, mis kirjeldab suhteliselt stabiilseid motlemise,
tundmiste ja kditumise mustreid (Baumert jt., 2017).

Isiksust késitletakse sageli omaduste kogumina, kus kdige levinum mudel on Suur
Viisik, mis eristab neurootilisuse, meelekindluse, avatuse, ekstravertsuse ja sotsiaalsuse
domeene (McCrae ja John, 1992). Isiksuseomadused on téhtis faktor elukaare jooksul, mis on
seostatud mitmete oluliste eluvaldkondadega, isegi kui arvestada teisi taustamuutujad (Beck
ja Jackson, 2022). Nendeks valdkondadeks on niiteks tervise, toitumisharjumused,
pstihhopatoloogia ja haridustase (McCrae ja Sutin, 2018; Mdttus jt., 2017; Mottus jt., 2012).

Isiksust peetakse iildiselt kogu elukaare viltel vordlemisi stabiilseks, kuid uuemad
uuringud on nédidanud, et vanuses 30 kuni 70 aastat kipub neurootilisuse tase inimestel
langema, samas kui meelekindluse ja sotsiaalsuse tasemed tdusevad (McCrae ja Sutin, 2018).
Taiendavalt leidsid Mattus jt. (2025), et isiksuseomadused, kui vaadata detailsemalt kui
lihtsalt domeenide tasandil, voimaldavad suhteliselt hdsti hinnata inimese kronoloogilist
vanust, eriti kui kasutada ka teiste raporteeritud isiksusehinnanguid. Millest nad jéreldavad, et
pikaajaline isiksuse arenemine on kiillaltki normatiivne, aga ka et isiksuse arenemine vdib
toimuda mitut teed pidi ning kronoloogiline vanus ei seleta seda protsessi tédielikult.

Geneetika méngib rolli isiksuseomaduste kujunemisel, kuid samuti iga bioloogilisel
protsessil, mis mojutab aju, on potentsiaali panustada isiksuse muutmisesse elukaare jooksul
(McCrae ja Sutin, 2018). Uuringutes on leitud, et dementsusega inimestel suureneb

neurootilisus ja viheneb meelekindlus, vorreldes nende haiguseelse isiksusega (Aschwanden



jt., 2021; Terracciano jt., 2017; Santangelo jt., 2018; Robins Wahlin ja Byrne, 2011).
Kognitiivsete voimete langust on seostatud meelekindluse ja sotsiaalsuse langusega (Mottus,
Marioni, ja Deary, 2017). Depressiooni ja drevuse puhul on tdheldatud kdrgema
neurootilisuse ja madalama meelekindluse taset (Kotov jt., 2010). McCrae ja Sutin (2018)
arutavad, et muutustega ajus voivad kaasneda isiksusemuutused, mis on tdendoliselt nende
bioloogiliste protsesside tagajirg, kuid tdpsed mehhanismid, kuidas ajumuutused isiksust
mdjutavad, ei ole veel teada.

Luchetti jt. (2014) on leidnud, et korgem avatus ja kdrgem meelekindlus on seotud
madalama CRP (C-reaktiivne valk) pdletikumarkeriga, kusjuures seos meelekindlusega piisis,
kontrollides teisi muutujaid, nagu suitsetamine ja kehamassiindeks; teiste isiksusedomeenide
16ikes seost ei ilmnenud. Madalamat meelekindlust (Sutin jt., 2010), aga ka neurootilisust
(Graham jt., 2018; Sutin jt., 2010), on seostatud IL-6 (interleukiin 6) pdletikumarkeriga.
Moned uuringud on raporteerinud seost patogeense mitokondriaalse DNA (mtDNA)
variantide ja neurootilisuse vahel (Oppong jt., 2022; Xia jt., 2023). Qing Yan (2024) arutab,
et sellised leiud rohutavad potentsiaali kasutada metaboolset ldhenemist uurimaks
mehhanisme, mis seisavad psiihhofiisioloogilise tervise ja haiguste taga. Kuigi selle
valdkonna tulemusi on raske tdlgendada bioloogiliste protsesside komplekssuse tottu.

Kuna nii isiksuse kujunemisel kui ka muutumisel omab moju suur hulk bioloogilisi
protsesse, voib oletada, et bioloogiline eelsoodumus teatud isiksuseomaduste suhtes ei pruugi
realiseeruda iihtlaselt kogu elu jooksul. Selle avaldumine vdib sdltuda organismi
ainevahetuslikust seisundist, eriti hilisemas eas, kui NAD+ tasakaal voib muutuda. Samas
voib ka geneetiline potentsiaal NAM taseme suhtes elukaare jooksul avalduda erinevalt,
nditeks vananedes tugevamalt vdi kvalitatiivselt teistsugusel viisil kui nooremas eas, kuna
tulemused NAD+ taseme muutusete kohta ei ole eri uuringute kohaselt alati {ihtlased (Peluso
jt., 2021).

Samuti mérgivad Mottus ja Rozgonjuk (2019), et kuigi Suure Viisiku domeenid
annavad iildise lilevaate isiksuseomaduste muutustest, jadb selline ldhenemine piiravaks, sest
mirkimisvidrne osa kditumise, mdtlemise, tundmuse ja motivatsiooni muutuste infost jaib
varju. Nad leidsid, et 300 tiksikvéitel pohinevad hinnangud vdimaldasid ennustada vanust
mérksa tdpsemalt kui domeenide ja alaskaalade pohjal tehtud hinnangud, kus niiansid
sisaldasid tile 40% rohkem vanusespetsiifilist variatsiooni kui alaskaalad. Seega tasub NAM-i

seoste kaardistamisel kindlasti kasutada iiksikvdidetel pohinevaid isiksuseniiansse.



Toitumise roll NAD+ siinteesis ja toitumise seos vaimsete protsessidega

Metaboliidid kajastavad reaalajas funktsionaalset aktiivsust rakkudes ja kudedes,
edastades nii geneetilisi mojusid kui ka keskkonnategureid (Adamski, 2012). NAD+
slinteesitakse peamiselt niatsiinist, mida saadakse toidust (National Institutes of Health,
2022). Kuna niatsiini toiduline kittesaadavus mdjutab otseselt NAD+ taset organismis, voib
toitumisharjumusi pidada oluliseks keskkondlikuks teguriks, mis kujundab vastavate
metaboliitide kontsentratsiooni. Sellega arvestamine vdimaldab paremini uurida, kuivord
toitumine panustab NAD+ metabolismile ning vorrelda seda geneetilise eelsoodumusega.

Enamik toiduga saadavast niatsiinist esineb nikotiinhappe (NA) ja NAM kujul ning
triiptofaani peetakse samuti niatsiini allikaks, kuna sellest on vdimalik organismis siinteesida
NAD-+ (National Institutes of Health, 2022). Niatsiini leidub paljudes toiduainetes, sealhulgas
linnulihas, veiselihas, kalas, pahklites, koogiviljades ja teraviljatoodetes (National Institutes
of Health, 2022), seemnetes, kamajahus, munades, tdisterariisis, piimatoodetes (Tervise
Arengu Instituut, n.d.). Vdiksemas koguses niatsiini leidub ka kohvis (Kremer jt., 2018).

Peale selle, et peamised NAD+ ldhteiihendid saadakse toiduga, viitavad moned
uuringud ka sellele, et toitumisstiil voib mdjutada NAD+ ainevahetust. Nditeks mérgivad
Poljsak, Kovac ja Milisav (2020), et korge rasva- voi suhkrusisaldusega dieet pohjustab
rakkudes energiakoormust, mis viib NAD+/NADH suhte languseni ning seelébi vihendab
NAD+ taset. Samuti on leitud, et suurte koguste kaloririkaste toitude tarbimine voib
langetada NAD+ taset. Veel toovad on esile, et rasvumisega kaasneb sageli madalam NAD+
tase, samas kui kalorite piiramine vdib NAD+ taset tdsta

Uha enam uuringuid viitab sellele, et teatud toitumisstiilid, nagu Vahemere dieet,
hiipertensiooni ennetamisele suunatud dieet (DASH) ning nende kombinatsioonil pdhinev
MIND-dieet (Mediterranean-DASH diet Intervention for Neurodegenerative Delay), on
seotud aeglasema kognitiivse languse ja riski vihendamisega Alzheimeri tove (Aderinto jt.,
2023; Cherian jt., 2019; Gardener ja Rainey-Smith, 2021; Nishi jt., 2021). Dieetide kaitsev
moju vanusega seotud kognitiivsete muutuste vastu voib avalduda nii veresoonkonna ja
kardiovaskulaarsete riskide vihendamise kui ka ainevahetuslike, oksiidatiivsete ja
poletikuliste protsesside mdjutamise kaudu (Aderinto jt., 2023; Solfrizzi jt., 2017).
Isiksuseomaduste puhul on leitud, et tervislikum toitumine on seotud madalama

neurootilisuse ning korgema ekstravertsuse, avatuse ja meelekindlusega (Mottus jt., 2012).



Geneetilised analiiiisid ja poliigeensed skoorid: geneetilise seose kaardistamine

To6 kisitleb voimalust, et NAD+ metabolism voib jagada iihiseid bioloogilisi
protsesse isiksuseomadustega. Kuigi NAD+ roll raku energia- ja stressitaluvuse
mehhanismides on hésti dokumenteeritud (Covarrubias jt., 2021; Lapatto jt., 2023; Lautrup
jt., 2019; Pirinen jt., 2020), on selle voimalik seos psiihholoogiliste ja kditumuslike
tunnustega seni jddnud vihese tdhelepanu alla. Samal ajal on isiksuse bioloogiline alus
mitmetahuline ning nende seoste tdlgendamine on keeruline, kuna meie teadmised aju kohta
on veel kiillaltki piiratud (McCrae ja Sutin, 2018).

Vottes kokku eelnevalt kisitletud teoreetilist tausta, voib jareldada, et NAD+ on téhtis
molekul rakutalitluse seisukohalt ning selle taseme tdstmisele suunatud sekkumistel on
potentsiaali kujuneda strateegiaks, mis toetab tervet vananemist. Arvestades, et nii NAD+
ainevahetuse kui ka isiksuseomadusete puhul on leitud seost kognitiivsete protsesside ja
vananemisega, aga ka metaboolsete markeritega, v3ib oletada, et need néhtused voiksid
vihemalt osaliselt jagada voi vahendavad kattuvaid bioloogilisi mehhanisme.

Uheks vdimaluseks uurida potentsiaalset iihist bioloogilist alust NAD+ metabolismi ja
isiksuse vahel on geneetiliste andmete kaasamine analiiiisi. Ulegenoomne
assotsiatsiooniuuring (GWAS) on iiks levinumaid meetodeid oomikas ja on vdimaldanud
tuvastada tuhandeid geneetilisi lookuseid, mis on seotud keerukate haiguste ja tunnustega
(Adamski, 2012). GWAS analiiiisib korrelatsioone tavapiraste geneetiliste variantide,
enamasti liksiknukleotiidsed poliimorfismid ehk SNP-id (single nucleotide polymorphisms),
ja uuritava fenotiiiibi vahel (Harden ja Koellinger, 2020). GWAS-is kontrollitakse tavaliselt
geneetiliste andmete tehnilisi parameetreid, nagu sugu, vanus ja populatsioonistruktuuri
peakomponendid (PC-d), mis peaksid toimima esivanemate ajalooliste rindemustrite
tuvastajatena (Price jt., 2006). Samas ei ndita GWAS otseselt haiguse voi tunnuse
mehhanisme ega voimalda kindlaks teha pohjuslikke seoseid SNP-de ja bioloogiliste
protsesside vahel. Adamski (2012) rohutab, et geneetiliste ja metaboolsete andmete
integreerimine vOib aidata tuvastada biokeemilisi radu ja mehhanisme, mis jddvad varjatuks,
kui késitleda geenide ja fenotiilipide seoseid eraldi. Selline 1dhenemine aitab iiletada 16he
genotiiiibi ja fenotiiiibi vahel ning tuua esile seosed, mille kaudu geneetiline variatsioon
avaldub molekulaarsel ja funktsionaalsel tasandil. Metaboolsete iihendite geneetiline analiiiis
voimaldab seega hinnata, millised metaboliidid jagavad geneetilist alust teatud haiguste ja
muude fenotiiiipidega voi kuivord neid mojutavad samad geneetilised mehhanismid.

Siinses t66 keskendun poliigeensete skooride (PGS) arvutamisele. PGS on arvuline

moddik, mis peegeldab indiviidi geneetilist eelsoodumust voi riski mone GWAS-i abil



uuritud fenotiiiibi suhtes. See voimaldab rakendada GWAS-1 tulemusi edasi, koondades
sadade voi tuhandete geenivariantide véikeseid efekte iiheks komposiitnditajaks (Harden ja
Koellinger, 2020). Poliigeenset skoori saab kasutada edasistes analiilisides kas iseseisva
muutuja rollis voi koos teiste tunnustega, et hinnata interaktsioone geneetilise ja
keskkondliku mdju vahel (Choi, Mak ja O’Reilly, 2020).

Metaboliitide pdhjal arvutatud PGS-id pakuvad esmalt voimaluse kontrollida, kas
geneetiline eelsoodumus metaboliidi taseme suhtes ennustab tegelikku kontsentratsiooni
erinevates andmestikes, voimaldades seeldbi skoori valideerida. Lisaks saab neid kasutada
instrumentaalsete muutujatena, et uurida voimalikke seoseid teiste fenotiitipidega. Selle t66
kontekstis voimaldab see hinnata, kas geneetiline eelsoodumus NAM taseme suhtes, kui
NAD+ biomarkeri, on seotud isiksuseomadustega ning kas need seosed varieeruvad sdltuvalt
vanusest.

Kui PGS suudab edukalt ennustada metaboliidi taset, pakub see olulist praktilist eelist.
Metaboolset profiili on kiill uuritud mitmes biobangas, kuid valimid on sageli piiratud
vorreldes olemasolevate geeniandmestike mahuga. Niiteks Eesti Geenivaramus (EGV) on
geneetiline info kattesaadav ligikaudu 210 000 inimese kohta (Milani jt., 2025), kuid detailne
metaboolne profiil (Metaboloni paneel; Xu jt., 2023), mis hdlmab 726 metaboliiti, on seni
mdddetud vaid 991 osalejal (Jaagura jt., 2024). Seetdttu vdoimaldab metaboliitide PGS-ide
kasutamine hinnata metaboolsete mehhanismide seoseid ka neis andmestikes, kus otsesed
mdodtmised puuduvad. See suurendab mérkimisvéérselt analiiiitilist ulatust ja statistilist
voimsust, avades voimaluse uurida seoseid metaboolsete mehhanismide ja psiihholoogiliste
tunnuste vahel, nagu isiksus.

NAM metaboliidi probleemiks on mdnevorra vihesem périlikkus, ehk variatiivsuse
geneetiline seletatavus, kui teistel metaboliitidel (Xu jt., 2023). Naiteks etiitilmalonaadi
(ethylmalonate, edaspidi EtMal) puhul seletas geneetiline eelsoodumus sisemises ja vilises
valideerimises vastavalt 43% ja 33,3% etaboliidi taseme varieeruvusest. N-atsetiiiltsitrulliin
(N-acetylcitrulline, edaspidi NAcit) sisemise ja vilise valideerimisel oli vastavalt 38% ja
38,2% metaboliidi tasemest geneetilise eelsoodumusega seletatav. NAM-i puhul ennustas
sisemine valideerimine 2,7% ja viline valideerimine aga 0,2% metaboliidi varieeruvusest.

Seega ei pruugi meie valimis NAM-PGS efekt vilja tulla.

TOO EESMARK
Selle magistritd6 eesmirk on kaardistada seoseid nikotiinamiidi, kui NAD+

biomarkeri, ja isiksuseomaduste vahel. T66 keskendub NAM-i tasemele ning NAM-i



poliigeensele skoorile (NAM-PGS), et hinnata nende vdimalikku rolli nimetatud
isiksuseomaduste avaldumises.

Esiteks uurin, kas NAM-PGS voimaldab ennustada NAM sisaldust veres. See aitab
hinnata, kas NAM-PGS sobib selle metaboliidi geneetilise proksina, mida saab kasutada
suurema andmehulga analiiiisis valimis, kus metaboliitide andmed on puudu. Lisaks NAM-
PGS-ile vaatlen ka teisi metaboliitide PGS-e valideerimaks meetodit. Kuna véljapoolt NAM-i
saadakse toiduga, uurin samuti, kas toitumisharjumused seostuvad metaboliidi tasemega
veres ning kuidas need seosed suhestuvad geneetilise eelsoodumusega.

Teiseks analiiiisin, kas NAM ja NAM-PGS on seotud isiksuseomadustega. Uurin nii
Suure Viisiku isiksusedomeene kui ka tiksikviitepohiseid isiksuseniiansse. Samuti hindan,
kas need seosed varieeruvad vanuse 1dikes, eeldades, et NAM-i mdju voib vanemas eas olla
tugevam, kuna iildiselt muutused selle tasemes kipuvad ilmnema vanemas eas.

Eeldades, et geneetiline eelsoodumus NAM-i suhtes v3iks seostuda NAM-i taseme
varieeruvusega, tostatan esimese hiipoteesi (H1):

H1: Korgem nikotiinamiidi poliigeenne skoor (NAM-PGS) on positiivselt seotud
nikotiinamiidi (NAM) sisaldusega veres, kontrollides vanust, sugu ja geneetilist
populatsiooni struktuuri.

Samuti uurin, kas NAM-PGS seos NAM-iga muutub sdltuvalt vanusest?

Arvestades, et teatud toidugrupid on teadaolevalt niatsiini, sealhulgas NAM, allikad,
voiks oodata, et nende sagedasem tarbimine on seotud NAM tasemega. Seega tdstatan teise
hiipoteesi (H2):

H2: Niatsiinirohkete toidugruppide tarbimine (liha; piimatooted; munad; kala;
koogiviljad; puder, miisli voi teraviljad; sai; rukileib; kohv) on seotud positiivselt
nikotiinamiidi sisaldusega veres, kontrollides vanust ja sugu.

Seni kaks isiksusedomeeni, meelekindlus ja neurootilisus, seostusid kodige
jérjekindlamalt selliste seisunditega, mis voivad olla seotud NAD+ ainevahetusega, nagu
dementsuse risk, depressioon, kognitiivsete vdimete langus ning metaboolsed
poletikumarkerid. Kuigi nende uuringute tulemused pohinesid enamasti kliinilistel
populatsioonidel, see on praegu ainuke allikas hiipoteeside piistitamiseks. Kuna kéesolev
analiilis pohineb iildpopulatsiooni andmetel voib eeldada, et tdendolisemalt NAM taseme
seosed avalduvad selgemalt vanuse kasvades, millal on risk NAD+ taseme languseks suurem.

Tuginedes sellele tostatan jargmised hiipoteesid:



H3: Madalam NAM tase on seotud kdrgema neurootilisusega ning see seos on
tugevam vanemas eas.

H4: Madalam NAM tase on seotud viiksema meelekindlusega ning see seos on
tugevam vanemas eas.

Lisaks uurin, kas isiksuse kiisimustiku iiksikvédidetel (isiksuseniianssidel) pdhinev
analiilis annab lisaviirtust isiksuseomaduste ennustamisel vorreldes domeenidepohise
lahenemisega?

Kuna puuduvad otseselt empiirilised tdendid, et NAM-PGS vdiks olla seotud
isiksuseomaduste aga ka NAM-iga, uurin eksploratiivselt, kas NAM-PGS seostub

isiksusedomeenide ja -niianssidega?
MEETOD
Andmete kirjeldused

Siinses t60s kasutatakse Eesti Geenivaramu (EGV) andmeid. EGV on
rahvastikupdhine biopank, milles osaleb iile 210 000 inimest vanuses 18 aastat ja vanemad,
moodustades ligikaudu 20% Eesti tdisealisest elanikkonnast (Milani jt., 2025). Iga
spetsiifilise analiilisi valimi suurus sdltus sellest, mis andmetega tdpsemalt opereerisin, sest
eriandmestikes osalejate arv varieerus. Jargnevalt tutvustan andmestike kirjeldusi ning

Tabelis 1 on esitatud kokkuvotvad kohortide kirjeldused iga analiiiisimudeli jaoks.

Tabel 1

Kohordi kirjeldus analiitisimudelite jérgi

Mudel n Vanus Sugu
NAM & Dieet 786 43,13 £ 16,11 251 M, 535N
NAM & Isiksus 329 40,45 £ 14,73 82 M, 247 N
NAM & NAM-PGS 571 44,40 + 16,50 181 M, 390 N

EtMal & EtMal-PGS 845 43,36 £ 16,42 267 M, 578 N
NAcit & NAcit-PGS 819 43,46 +£ 16,29 260 M, 559 N
NAM-PGS & Isiksus 57862 48,25+ 14,60 17165 M, 40697 N

Mdrkus. n — valimi suurus, M — meessugu, N — naissugu. NAM — nikotiinamiid. Dieet —
eneseraporteeritud toitumisharjumused. Isiksus — eneseraporteeritud isiksuseomadused
100NP skaalal. NAM-PGS — nikotiinamiidi poliigenne skoor. EtMal — etiililmalonaat

(ethylmalonate), NAcit — N-atsetiiiiltsitrulliin (N-acetylcitrulline) (valideerimismetaboliidid).



EtMal-PGS — etiiiilmalonaadi poliigenne skoor. NAcit-PGS — N- atsetiiiiltsitrulliini poliigenne

skoor.
Geneetilised andmed

Nagu Arumde jt. (2025) on pohjalikult kirjeldanud, viidi genotiipiseerimine 14bi Tartu
Ulikooli Genoomika Instituudi laboris, kasutades Illumina Global Screening Array (GSA)
v1.0, v2.0 ja v2.0_EST versioone, mis sisaldavad ligikaudu 700 000 markerit iile kogu
genoomi ning 2 000 spetsiifilist ,,Estonian Whole Genome Sequencing* projektist tuletatud
SNV-tiiiipi lisamarkerit. Puuduvate kohtade imputeerimiseks kasutati Eesti populatsioonile
kohandatud referentspaneeli, mis sisaldab 2 297 tervikgenoomi. Samuti analiiiisiti
populatsiooni struktuuri, tuvastades kiimme erinevat peakomponenti, mis viitavad

geneetilisele varieeruvusele Eesti populatsiooni sees.
Metaboliidide andmed

Sihtmérgistamata (untargeted) metaboolse profiili analiiiis plasma proovides viidi ldbi
2021. aastal, kasutades iilikdrge efektiivsusega vedelikkromatograafia-
tandemmassispektromeetria (UPLC-MS/MS; ultra-performance liquid chromatography
coupled to tandem mass spectrometry) (Jaagura jt., 2024). Andmed ldbisid Metaboloni
standardse kvaliteedikontrolli ja to6tluse, sealhulgas imputatsiooni ja partiipdhise tipuala
andmete normaliseerimise (batch-normalization). Andmed imputeeriti, asendades
mdodtmised, mis jdid alla tuvastamislive, selle metaboliidi miinimumvéértusega. Partiipohine
normaliseerimine on vajalik selleks, et hoida kontrolli all mddteseadme moju, kuna proove
analiilisitakse partiidena (iiks partii sisaldas 144 proovi). Iga metaboliidi kogus méarati
signaali tugevuse alusel (tipuala all oleva pindala kaudu), seejirel jagati tulemused vastava
partii mediaanvéartusega. Parast seda andmed logaritmiti, tsentreeriti ja jagati
standardhélbega, et muuta need omavahel statistiliselt vorreldavateks. Metaboliitide tasemeid
ei kohandatud ravimite, ravi ega toitumise andmete pohjal. Metaboolse profiili analiiiis on
saadaval 991 inimese kohta, kes liitusid EGV-ga aastatel 2002-2019.

Siinses analiiiisi valisin andmestikust vilja kolm metaboliiti — NAM, ehk t66 fookuses
olev metaboliit, ning PGS-ide valideerimiseks valisin EtMal ja NAcit, mille puhul vdiks
sellest metaboliitide andmestikust oodata kdige tugevamat geneetilist signaali, sest eelnevalt
labiviidud GWAS-is (Xu jt., 2023) nende jaoks leiti kdige rohkem SNP-e. See voimaldab
hinnata, kas valitud PGS-ldhenemine suudab usaldusviarselt ennustada metaboliidi sisaldust

ka muudel juhtudel, kinnitades meetodi sobivust analiiiisi pohiosas.



Poliigeensed skoorid

Metaboliitide {ilegenoomse analiiiisi (GWAS) koondstatistikud sain OmicsPred
platvormilt, mis koondab ulatusliku valiku geneetiliste analiiliside andmeid erinevate
biomolekulaarsete tunnuste kohta UK Biobank'i pdhjal (Xu jt., 2023). Andmed périnevad
Metabolon andmestikust, mis sisaldab GWAS koondstatistikud 726 metaboliidi jaoks.
Koondstatistikud olid OmicsPred poolt (Xu jt., 2023) juba ette valmistatud poliigeensete
skooride arvutamiseks. Metabolon GWAS-is tuvastati NAM-i puhul statistiliselt oluliselt
seotud 51 SNP-i, kusjuures EtMal-ga seostati 460 SNP-i ja NAcit-ga 256 SNP-i.

Poliigeensed skoorid (PGS) arvutasin kolmele metaboliidile: NAM-PGS, EtMal-PGS,
NAcit-PGS. SNP-de andmed lédbisid eelnevalt kvaliteedikontrolli jargmiste kriteeriumite
alusel: INFO > 0,8; MAF > 0,01 ja Hardy—Weinbergi tasakaalu p-véartus > le—6, nagu on
soovitatud Choi, Mak ja O’Reilly (2020). Filtreerimisel kasutati PLINK 2.0-i. Arvutamisel
kasutasin andmete sisse lugemiseks genio R paketti (Ochoa, 2023). Parast kvaliteedikontrolli
NAM-i PGS arvutamise jaoks jéi alles vaid 17 SNP-i.

Validerimismetaboliitide puhul eemaldasin analiiiisist indiviidid, kellel oli rohkem kui
10% vastava metaboliidiga seotud SNP-id andmetest puudu. NAM-i puhul {imardasin seda
kriteeriumi iilespoole, eemaldades indiviidid, kellel oli 2 SNP-i andmed voi rohkem pudu.
Ulejasnud juhtudel kasutasin keskmise skoori arvutamiseks funktsiooni, mis ignoreeris
iiksikuid puuduvaid véértusi.

PGS-i moodustatakse, arvutades indiviidi riskialleelide summa, mida on kaalutud
fenotiitibi GWAS-i poolt hinnatud riskialleeli efekti suurustega (Choi, Mak ja O’Reilly,
2020). Seega iga SNP-i panus PGS-i arvutamisse kaalusin vastava efektisuuruse (effect
weight) alusel. Ehk iga indiviidi jaoks korrutasin SNP-i viértust vastava efektisuurusega ja
summeerisin PGS-i véartuseks. Kuna PGS-ide arvutamisel selgus, et GWAS koondstatistika
failides olid efekt- ja referentsalleelid omavahel pdoratud, korrigeerisin skooride suunda,
korrutades arvutatud skoorid vddrtusega —1. Andmed selle kohta, kui paljude inimeste jaoks

on PGS-id arvutatud on vélja toodud Tabelis 1.
Toitumisharjumused/Dieet

Toitumisharjumusi hinnati, paludes osalejatel mirkida, kui sageli nad olid tarbinud 14
eri toidugruppi moddunud nédala jooksul. Kui eelnev nddal erines toitumise poolest

tillipilisest nadalast, paluti kirjeldada pigem tavapérast toitumist. Hinnatud toidugrupid



hdlmasid eestlastele tiitipilisi toiduaineid: kartul; riis v3i pasta; puder, miisli voi teraviljad;
kala; liha; lihatooted (nt vorstid, viinerid); piimatooted; munad; keedetud kdogiviljad,
vérsked kodgiviljad; virsked puuviljad ja marjad; konserveeritud puuviljad vdi moosid;
karastusjoogid ning maiustused.

Andmed toitumisharjumuste kohta on saadaval 787 inimese jaoks, kellel on ka
metaboolne profiil analiiiisitud. Suurem osa andmetest oli kodeeritud 8-punkti skaalal
jargnevalt: 0 (mitte kunagi), 1 (1 pdev), 2 (2 pdeva), 3 (3 pieva), 4 (4 pdeva), 5 (5 pieva), 6 (6
pdeva), 7 (7 paeva néddalas). Samas kiisimustiku kodeerimissiisteemi on muudetud ning
varasemad andmed olid kodeeritud 4 punkti skaalal: 0 (mitte kunagi), 1 (1-2 pdeva), 2 (3-5
pdeva), 3 (67 pdeva nddalas). Seega selleks, et vastused omavahel vastavusse viia, arvutasin
vahemike jaoks keskmise pidevade arvu. Vastused kodeerisin iimber jargmiselt: ,,1-2 pdeva*
vastab 1,5 péevale, ,,3-5 pdeva‘“ 4 pdevale ning ,,6—7 pdeva“ 6,5 péevale.

Samuti raporteerisid osalejad, kui mitu viilu rukkileiba ja saia nad tavaliselt pdevas
s0ovad ning kui mitu tassi teed ja kohvi paevas tavaliselt joovad (vastused numbrilistes
védrtustest vastavalt sellele, mida inimene sisse kirjutas). Vottes kokku analiitisi kaasan 18

toitumisharjumusi kajastavat tunnust.
Isiksuse andmed

Isiksuseandmed piarinevad EGV poolt aastatel 2021-2022 14bi viidud
isiksuseuuringust (EstBB PS21 kohort). Kogu valim koosneb 77 400 osalejast, kuid siinses
uuringus osalejate arv igas eri mudelis isiksuseomadustega on nédidatud Tabelis 1. Isiksust on
moddetud 100NP (The 100 Nuances of Personality) kiisimustikuga, mis koosneb 198 viitest.
Viited mdddavad nii Suure Viisiku isiksusedomeenide kui ka erinevaid isiksusentiansse
véljaspool seda raamistikku. 100NP viiteid on voimalik koondada Suure Viisiku ja
HEXACO (ala)skaaladeks, aga ka muudeks isiksuse tunnusprofiilideks, sdltuvalt
uurimiseesmarkidest (Arumée jt., 2024). Lisainfo kiisimustiku arenduse ja omaduste kohta
leiab Henry ja Mottus (2024) artiklist.

Siinses t00s kasutatakse koondskoore Suure Viisiku viie domeeni jaoks: avatus
kogemusele, meelekindlus, neurootilisus, ekstravertsus ja sotsiaalsus. Samuti uurin, kuivord
NAM ja NAM-PGS suudab nédidata seost, vaadates eraldi kdiki 198 vdidet 100NP

kiisimustikust.



Protseduur ja andmeanaliiiis

Vanuse muutujana kdsitemine

Selleks et uurida, kuidas NAM ja NAM-PGS seosed fenotiilipidega avalduvad
vanusest sdltuvalt kasutan lineaarregressiooni mudeleid, kus NAM vdi NAM-PGS (soltuvalt
mudelist) interakteeruvad koos vanusega. Lineaarregressiooni analiiiisis tdlgendatakse
sOltumatu muutuja (voi ennustaja) peaefekti olukorras, kui tilejdédnud sdéltumatud muutujad
vorduvad nulliga. Vanuse puhul on vdimatu, et selle védrtus oleks null, seega see vdib mingil
mééral mojutada mudeli tdlgendatavust. Selle probleemi lahendamiseks kasutatakse muutuja
tsentreerimist ning kdige levinum ldhenemine on tsentreerida keskmisele — lahutada keskmise
vanuse vaartust, kuid on voimalikud ka teised tsentreerimise variandid (Gianfranco, 2019).
Kuna NAM kontekstis voiksid olla olulisemad tulemused seoste viljendumisest vanemas eas,
sest NAD+-iga arutatakse proovimist tervet vananemist pikendada, tsentreerisin vanuse null-
punkti 60 aasta peale. Selleks lahutasin vanusest 60. Seda suhtelist vanust kasutan
analiilisides, kus vaatan seoseid NAM ja NAM-PGS vahel, NAM ja dieedi vahel ning
NAM/NAM-PGS ja isiksuseomaduste vahel.

Lisaks selles andmestikus vanus metaboolse profiili tegemise ajal ei vasta vanusele,
millal isksusetesti tdideti. 141 inimese jaoks (329-st) see erinevus on vihem kui viis aastat,
tilejddnud inimeste jaoks on see vahe suurem. Selleks, et arvestada ajalise lahknevusega,
lisasin mudelitesse mutuja Avanus, mis kujutab endast erinevust vanusest isiksusetesti (Vi) ja
meaboolse analiiiisi (Vm) tegemise ajal (Avanus = Vi - Vm).

NAM ja dieedi mudelis on ajaline lahknevus vidhem probleemiks, kuna 509 inimese
jaoks 572-st vanus dieedikiisimustiku ja metaboolse analiiiisi tegemisel on sama. Kuid siiski
ka sellesse mudelisse lisasin kovariaadina Avanus, mis arvestab erinevusega vanuses

dieedikiisimustiku (Vd) ja metaboolse profiili (Vm) tegemise ajal (Avanus = Vd - Vm).
PGSide valideerimine

Poliigeensete skooride arvutamiseks valisin kolm metaboliiti — iiks sihtmetaboliit
(NAM) ja kaks valideerimismetaboliiti (EtMal ja NAcit). EtMal ja NAcit nditel testin, kas
metaboliidi PGS suudab reprodutseerida teadaolevat geneetilist seost ning ennustada
metaboliidi taset veres. Kui metaboliidid, mille puhul on tuvastatud oluliselt rohkem seotud
SNP-e, nditavad oodatavat seost vastava PGS-iga, v3ib eeldada, et kasutatav meetod on
usaldusvéirne. Sellisel juhul on vdimalik sarnast 1dhenemist rakendada ka metaboliitide

puhul, mille SNP-de arv on véiksem.



Valideerimise jaoks viisin ldbi lineaarse regressioonianaliiiisi, kus sdltuvaks
muutujaks oli metaboliidi tase veres ning soltumatuteks muutujateks olid poliigeenne skoor,
sugu, vanus ning kiimme populatsiooni geneetilise struktuuri peakomponenti (PC1-PC10).
Populatsiooni geneetilise struktuuriga arvestamine on standardiks PGS-idega analiiiisides,
kuna see meetod votab arvesse juhuslikke piirkondlikke geneetilisi erinevusi (Price jt., 2006).
Eeldusel, et kahe valideerimismetaboliitide analiiiis annab usaldusvéérse tulemuse,
rakendasin sama meetodi NAM valiseerimiseks.

NAM-PGS-i valideerimine viisin 14bi lineaarregressiooni mudeliga, kus sdltuvaks
muutujaks oli NAM ning sdltumatuteks muutujateks oli sugu, vanus, PC1-PC10 ja NAM-
PGS, mis oli interaktsioonis vanusega, et kontrollida, kas NAM-PGS seos NAM-iga soltub

vanusest.
Toitumisharjumuste roll NAM sisalduse ennustamisel

Siin mudelis hindan, kas NAM tase seostub inimeste poolt raporteeritud
toitumisharjumustega. Eeskétt uurin, kas niatsiinirohked toidugrupid (liha; piimatooted;
munad; kala; koogiviljad; puder, miisli voi teraviljad; sai; rukileib; kohv) on seotud NAM
sisaldusega veres. Selleks kasutan lineaarset regressioonimudelit, kus sdltuvaks muutujaks on
NAM tase ning soltumatuteks muutujateks on 18 toidugruppi, sugu, vanus ja Avanus, et

arvestada ajavahemikuga metaboolse profiili ja dieedikiisimustiku tditmise vahel.
NAM seosed isiksuseomaduste- ja niianssidega

Edasistes analiitisides kasutan NAM-i selleks, et uurida selle voimalikku seost
isiksuseomadustega domeenide ja niiansside tasandil. Siin kontrollin, kas iiksikvdidetega
ilmnevad mustrid, mida domeenipdhine analiiiis ei tuvastanud. Séltuvate muutujatena
kasitletakse eri mudelites viit isiksusedomeeni (neurootilisust, meelekindlust, ekstravertsust,
avatust ja sotsiaalsust) ja 198 isiksuseniianssi. Iga tunnust hindan eraldi lineaarse
regressioonimudeli abil. Igas mudelis on sdltumatuteks muutujateks sugu, NAM, mis on
interaktsioonis vanusega, ja Avanus. Kuna analiiiise tehakse palju, mitmikvordluse probleemi
vastu kasutatan false discovery rate korrektsiooni, mis teeb olulisustaseme kriteeriumi

kitsamaks.
NAM-PGS-i seosed isiksuseomaduste- ja niianssidega

Ldpuks kasutan NAM-PGS-i, et ennustada samu isiksusedomeene ja -niiansse

suuremas andmekogumis, uurides eeldatavat NAM efekti. Soltuvateks muutujateks on viis



isiksusedomeeni (neurootilisus, meelekindlus, ekstravertsus, avatus ja sotsiaalsus) ja 198
isiksuseniianssi, mida uurin eraldi lineaarregressiooni mudelites. Soltumatuteks muutujateks
on igas mudelis NAM-PGS interaktsioonis vanusega, vanus, Avanus, sugu ja PC1-PC10.

Siin samuti analiilisides kasutan false discovery rate korrektsiooni.

TULEMUSED
Poliigeense skoori abil metaboliidi taseme ennustatavuse meetodi valideerimine

Lineaarse regressioonianaliilisi EtMal-PGS-iga viisin ldbi, et uurida, kas see ennustab
EtMal taset veres, kontrollides samal ajal soo, vanuse ja geneetilise populatsioonistruktuuri
(PC1-PC10) mdju. Uldine mudel, mis pdhines 845 vaatlusel, oli statistiliselt oluline, (13,
831) =61,14, p <,001, ja selgitas ligikaudu 48,06% EtMal taseme varieeruvusest veres
(kohandatud R?=,480). EtMal-PGS oli statistiliselt oluline ennustaja (f = 0,65, SE = 0,03,
#(831) =26,17, p <,001). Vanusel oli oluline positiivne seos EtMal tasemega (f = 0,21, SE =
0,03, #831) = 8,26, p <,001), viidates, et vanemas eas on seda metaboliiti rohkem.
Ulejasanud geneetilise struktuuri peakomponendid ja sugu ei olnud olulised ennustajad, kuna
nende p-védrtused ei joudnud statistilise olulisuse tasemeni.

Lineaarne regressioonimudel NAcit-iga néitas, et NAcit-PGS oli samuti tugevalt ja
positiivselt seotud NAcit sisaldusega veres, kontrollides vanuse, soo ja geneetilist
populatsioonistruktuuri mdju (4 = 0,63, SE = 0,03, #(805) = 24,70, p <,001). Vanus (5 = 0,27,
SE = 0,03, #(805) = 10,56, p <,001) ja sugu (8 =-0,10, SE = 0,03, #805) =-3,98, p <,001)
samuti seostusid statistiliselt oluliselt NAcit tasemega veres. See niitab, et meestel ja
vanemas eas kipub seda metaboliiti olema veres kdrgemas kontsentratsioonis. Kogu mudel,
mis pdhines 819 vaatlusel, oli statistiliselt oluline, F(13, 805) = 62,31, p <,001, ning seletas
49,32% varieeruvusest (kohandatud R? = ,493).

Kokkuvbttes néitasid need tulemused, et suure arvuga seotud SNP-dega metaboliitide
hulgas on PGS vdimeline ennustama vastava metaboliidi sisaldust veres EGV andmestikus.
Samuti seletavad nende metaboliitide mudelid, mis kontrollivad muid pohilisi bioloogilisi
nditajaid, nagu vanus, sugu ja populatsioonistruktuuri geneetilisi komponente, rohkem kui

45% metaboliitide taseme varieeruvusest.



NAM taseme ennustamine poliigeense skoori ja dieeti kajastavate tunnuste abil

NAM taset ennustav mudel sisaldas NAM-PGS-i, vanust (interaktsioonis NAM PGS-
iga), Avanust sugu ja PC1-PC10. Analiiiis pdhines 571 vaatlusel. Uldine mudel osutus
statistiliselt oluliseks NAM taseme individuaalsete erinevuste ennustamisel (F(14, 556) =
2,879, p =<,001), seletades samas 4,41% (kohandatud R? = 0,044). NAM-PGS ei ndidanud
statistiliselt olulist seost NAM-i sisaldusega veres. Samuti ei sattunud oluliseks interaktsioon
NAM-PGS-i ja vanuse vahel. Seega H1 ei saanud kinnitust, NAM-PGS ei seostunud
positiivselt NAM-i tasemega ega soltunud seos vanusest. Seevastu vanus osutus isesisvaks
oluliseks NAM-i taseme ennustajaks, viidates, et nooremas seas NAM-i sisaldust on veres
rohkem. Sugu ja teised geneetilise populatsioonistruktuuri peakomponendid ei ndidanud
statistiliselt olulist seost NAM-i tasemega. Nende ennustajate tulemused on vilja toodud

Tabelis 2.
Tabel 2

Lineaarse regressioonanaliiiisi tulemused NAM-i taseme ennustamisel NAM-PGS ja

kovariaatide alusel

Ennustaja p SE df  t-statistik  p-védrtus 95% CI for
(std) (std) (std) (std)
NAM-PGS -0,02 0,04 556 -0,52 452 -0,10 - 0,06
vanus60 -0,14 0,04 556 -3,28 ,004 -0,22 —-0,05
sugu -0,06 0,04 556 -1,31 ,190 -0,14-0,03
NAM-PGSxvanus60  -0,02 0,04 556 -0,51 ,611 -0,10 - 0,06

Mdrkus. Std — standardiseeritud védrtus.  — beetakordaja. SE — standardviga (standard
error). 95% CI f — beetakordaja 95% usalduspiirid (confidence intervals). df — vabadusaste
(degrees of freedom). NAM-PGS — nikotiinamiidi poliigenne skoor. vanus60— vanus

tsentreeritud 60-le. sugu — juriidiline sugu.

Kontrollimaks toitumisharjumuste seost NAM-i tasemega veres viisin 1dbi
lineaarregressiooni analiiiis, kus NAM oli sdltuvaks muutujaks ning seda ennustasin kaasates
18 toitumisharjumusi kajastavat muutujat, vanust, Avanust ja sugu. Mudel pdhines 786
vaatlusel ning oli statistiliselt oluline (F(20, 764) = 2,995, p <,001), seletades ligikaudu
5,10% varieeruvusest (kohandatud R? = 0,051). 18-st toitumismuutujast kuus osutus

statistiliselt oluliseks. Munade, rukileiva ja saia tarbimine oli negatiivselt seotud NAM-i



tasemega veres. See viitab sellele, et korgema NAM-i sisaldusega oli seotud hoopis madalam
munade, rikkileiva ja saia tarbimise sagedus. See ei ole H2 hiipoteesiga kooskdlas, mille
puuhul ootasin pigem vastupidist efekti. H2 hiipoteesiga kooskdlas oli ainult see, et suurem
kohvi tarbimine oli seotud positiivselt NAM tasemega veres.

Huvitaval kombel kdrgem konserveeritud puuviljade voi mooside ning madalam
karastusjookide tarbimise sagedus seostusid korgema NAM-i sisaldusega veres. Ka sugu ja
vanus olid olulised ennustajad. Meessugu oli seotud veidi kdrgema NAM-i tasemega ning
noorem vanuses esines veres rohkem NAM-i. Samas kdigi nende niitajate usalduspiirid olid
laiad ning viitavad véikse seose esinemisele ning moned (nagu konsirveeritud juuviljad ja
moosid) kuni selle puuduseni. Nende ennustajate tulemused on vilja toodud Tabelis 3.

Ulejasanud kovariaadid ei osutunud statistiliselt oluliseks NAM-i taseme ennustamisel.
Tabel 3

Lineaarse regressioonanaliiiisi tulemused NAM-i taseme ennustamisel toitumisharjumuste,

soo, vanuse ja Avanuse alusel

Ennustaja S SE df t-statistik ~ p-vddrtus  95% CI for B
(std) (std) (std) (std)
sugu -0,15 0,04 764 -3,85 <,001 -0,23 —-0,08
vanus60 -0,14 0,04 764 -3,46 ,001 -0,22 —-0,06
munad -0,11 0,04 764 -3,08 ,002 -0,18 —-0,04
konserv puuviljad/ 0,08 0,04 764 2,01 ,045 0,00 — 0,15
moosid
rukkileib -0,08 0,04 764 -2,09 ,037 -0,16 —-0,01
sai -0,09 0,04 764 -2,10 ,036 -0,16 —-0,01
karastusjoogid -0,08 0,04 764 -2,10 ,036 -0,15--0,01
kohv 0,08 0,04 764 2,27 ,023 0,01 - 0,16

Mdrkus. Std — standardiseeritud védrtus.  — beetakordaja. SE — standardviga (standard
error). 95% CI f — beetakordaja 95% usalduspiirid (confidence intervals). df — vabadusaste
(degrees of freedom). sugu — juriidiline sugu. Vanus60 — vanus tsentreeritud 60-le. Munad —
munade tarbimise sagedus pievades; konserv puuviljad/moosid — konserveeritud puuviljade
vOi mooside tarbimise sagedus pdevades; rukkileib — rukkileiva tarbimise sagedus viiludes
pdevas; sai — saia tarbimise sagedus viiludes pdevas; karastusjoogid — karastusjookide

tarbimise sagedus pdevades; kohv — kohvi tarbimise sagedus tassides péevas.



NAM kasutamine isiksuse ennustamisel

Jargnevates mudelites vaatasin, kas NAM seostub isiksuseomadustega domeenide ja
niiansside tasandil, vottes arvesse sugu, vanust interaktsioonis NAM-iga ja Avanust. Mudelid
pohinesid 329 vaatlusel. NAM ise ja NAM interaktsioonis vanusega seostusis statistiliselt
oluliselt ainult avatuse isiksusedomeeniga. Need tulemused ei ole kooskdlas hiipoteesidega
H3 ja H4 , kus ootasin, et madalama NAM-i sisaldusega vanemas eas vdiks seostuda

madalam meelekindluse ja kdrgem neurootilisuse tase. Tulemused on vilja toodud Tabelis 4.
Tabel 4

Lineaarse regressioonanaliiiisi tulemused isiksusedomeenide skooride ennustamisel NAM-i

interaktsioonis vanuse, soo ja Avanuse alusel

Domeen Ennustaja f SE df  t-statistik p- p- 95% CI1 S
(std) (std) (std) vadrtus  vaartus (std)
(adj)
N NAM -0,12 0,06 323 -2,14 ,273 328 -0,23--0,01
N NAMx 0,02 0,05 323 0,33 ,743 ,743 -0,09-0,12
vanus60
O NAM -0,00 0,05 323 -0,08 ,022 ,034 -0,11-0,10
O NAMx  -0,15 0,05 323 -2,69 ,007 015 -0,25—--0,04
vanus60
A NAM 0,05 0,06 323 0,88 ,614 , 7137 -0,06 - 0,16
A NAMx  -0,07 0,06 323 -1,29 ,199 ,298 -0,04 — 0,01
vanus60
E NAM 0,12 0,05 323 2,23 ,759 , 759 0,01 -0,23
E NAMx  -0,11 0,05 323 -2,08 ,038 , 763 -0,22 --0,01
vanus60
C NAM -0,12 0,06 323 -2,09 ,358 430 -0,23--0,01
C NAMx 0,03 0,05 323 0,05 ,619 ,619 -0,08 -0,13
vanus60

Mrkus. std — standardiseeritud véartus. f — beetakordaja. SE — standardviga (standard
error). adj — kohandatud false discovery rate korrektsiooni jargi. 95% CI S — beetakordaja
95% usalduspiirid. df — vabadusaste (degrees of freedom). N — neurootilisuse

1siksusedomeen. O — avatuse isiksusedomeen. A — sotsiaalsuse isiksusedomeen. E —



ekstravertsuse isiksusedomeen. C — meelekindluse isiksusedomeen. NAM — nikotiinamiidi

tase veres. vanus6(0 — vanus tsentreeritud 60-le.

Niiansside pohises analiilisis NAM ise nditas seost iihe avatuse ja iile sotsiaalsuse
véitega. Interaktsioonis vanusega seos NAM-iga tuli esile kolme véite puhul. Tabel 5 sisaldab
niiansside pohise analiiiisi statistiliselt olulisi tulemusi. NAM-i iseseisva seose puhul tuli
viélja, et madalama NAM-i sisaldusega kipusid omama veidi kdrgemat skoori viidetes O30

(,,Tunnen tugevaid emotsioone*) ja A23 (,,Ma ei kannata tiilisid*).
Tabel 5

Lineaarse regressioonanaliiiisi tulemused isiksusentiansside skooride ennustamisel NAM-i

interaktsioonis vanuse, soo ja Avanuse alusel

Vidide Ennustaja S SE df  t-statistik p-vddrtus p-vddrtus  95% CI S

(std)  (std) (std) (adj) (std)
030 NAM -0,21 0,05 323 -3,90 <,001 ,007 -0,32--0,11
A23 NAM -0,20 0,05 323 -3,74 ,001 ,008 -0,31 --0,10
A26R  NAMXx 0,23 0,05 323 4,33 <,001 ,046 0,12-0,33
vanus60
C42 NAMX -0,18 0,05 323 -3,30 <,001 ,046 -0,28 —-0,07
vanus60
N36 NAMXx 0,15 0,05 323 2,89 <.001 ,046 0,05 -0,25
vanus60

Mdrkus. std — standardiseeritud véartus. f — beetakordaja. SE — standardviga (standard
error). adj — kohandatud false discovery rate korrektsiooni jargi. 95% CI S — beetakordaja
95% usalduspiirid (confidence intervals). df — vabadusaste (degrees of freedom). O30 —

,» Tunnen tugevaid emotsioone*. A23 —, Ma ei kannata tiilisid“. A26R — ,,Ma ei hooli teiste
vajadustest™. C42 — ,,Oskan raha kokku hoida“. N36 — ,,Hakkan kergesti nutma“. NAM —

nikotiinamiidi tase veres. vanus60 — vanus tsentreeritud 60-le.

Selleks, et illustreerida NAM ja vanuse interaktsioonimustreid toon vilja joonised
NAM ja vanuse seostest oluliseks osutunud viidete 15ikes. Joonis 1 néditab, kuidas avaldus
vanuse seos NAM-iga A26R viite 1dikes, viite sonastuseks on ,,Ma ei hooli teiste
vajadusest®. Jooniselt on ndha, et kui vaadata keskmist vanust (vanus60: mean), siis
interaktsiooni ei avaldunud ja seos puudus. Kui vaadata nooremaid inimesi (vanus60: -1SD),

siis noorematel inimestel madalama NAM-i sisaldusega veres oli korgem skoor A26R viites.



Samal ajal vanematel inimestel (vanus60: +1SD) madalama NAM-i sisaldusega A26R skoor
oli vastupidi madalam. Ehk siis tildiselt madala NAM-i sisaldusega veres nooremad inimesed
kippusid vihem hoolima teiste vajadustest, kuid vanemaealised madalama NAM-i

sisaldusega kippusid hoolima teste vajadustest veidi rohkemal mééral.
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Joonis 1. Interaktsioon NAM-i ja vanuse vahel A26R viite 15ikel lineaarregressiooni
mudelis. agreeableness26R — A26, ,,Ma ei hooli teiste vajadustest™. vanus60 — vanus
tsentreeritud 60-le; mean — valimi keskmine vanus; +1SD — vanus, mis on tihe standardhélve
vorra keskmisest kdrgem; -1SD — vanus, mis on iihe standardhélve vorra keskmisest

madalam.

Joonisel 2 on ndidatud, kuidas avaldus NAM-i ja vanuse seos C42 viite loikes —
,,Oskan raha kokku hoida”. Kui vaadata keskmist vanust ja vanemate inimeste vanuseriihma,
siis seost eriti ei avaldunud. Samas nooremas grupis madalam NAM oli seotud veidi
madalama skooriga selles véites. Kdrgema NAM-i taseme korral ei erinenud vanuserithmade

tulemused uksteisest oluliselt.
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Joonis 2. Interaktsioon NAM-i ja vanuse vahel C42 viite 10ikel lineaarregressiooni mudelis.
conscientiousness42 — C42, ,,Oskan raha kokku hoida®. vanus60 — vanus tsentreeritud 60-le;
mean — valimi keskmine vanus; +1SD — vanus, mis on iihe standardhilve vorra keskmisest

korgem; -1SD — vanus, mis on lihe standardhilve vorra keskmisest madalam.

Joonisel 3 on ndidatud, kuidas avaldus NAM ja vanuse seos N36 viite 1oikes —
,Hakkan kergesti nutma*. Vaadates vanuse keskmist, madalama NAM sisaldusega on
taheldatud veidi korgemat skoori selles véites. See tendents oli veidi rohkem véljendunud
nooremas vanuserithmas, kuid vanemas vanuseriihmas eriti seost ei tulnud. Kdrgema NAM-i
sisaldusega erinevust vanuserithmade vahel ei olnud. Lisaks koigi kolme joonise puhul voib

taheldada, et usalduspiirid on kiillaltki laiad.
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Joonis 3. Interaktsioon NAM-i ja vanuse vahel N36 viite 16ikel lineaarregressiooni mudelis.
neuroticism36 — N36, ,,Hakkan kergesti nutma“. vanus60 — vanus tsentreeritud 60-le; mean —
valimi keskmine vanus; +1SD — vanus, mis on iihe standardhilve vorra keskmisest kdrgem; -

1SD — vanus, mis on iihe standardhilve vorra keskmisest madalam.
NAM-PGS kasutamine isiksuse ennustamisel

Isiksuseomadusi ennustavad mudelid NAM-PGS, soo, vanuse ja P1-P10 jérgi
pohinesid 57862 vaatlusel. Domeenide pdhine analiilis nditas, et NAM-PGS iseseisvalt

seostus sotsiaalsuse ja meelekindluse domeeniga. Nende mudelite tulemused on nédidatud
Tabelis 6.

Tabel 6

Lineaarse regressioonanaliiiisi tulemused isiksusedomeenide skooride ennustamisel NAM-

PGSi interaktsioonis vanuse, soo ja PCI-PC10 alusel

Viide Ennustaja S SE df t-statistik  p-véértus 95% CL p

(std)  (std) (adj) (std)
N NAM-PGS 0,01 0,00 57847 0,89 ,442 0,00 - 0,02
N NAM-PGS -0,00 0,00 57847 -1,14 ,381 -0,01 - 0,00
xvanus60
O NAM-PGS -0,00 0,00 57847 -1,51 ,180 -0,01 - 0,01
O NAM-PGS -0,01 0,00 57847 -1,97 ,090 -0,02 —-0,00

xvanus60
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3,59
1,93

1,15
-0,06

-2,30
-2,11

<,001
,081

,583
952

,007
,074

0,01 -0,02
-0,00 - 0,02

-0,00- 0,01
-0,01 - 0,01

-0,02 —-0,00
-0,02 —-0,00

Mdrkus. std — standardiseeritud véartus. f — beetakordaja. SE — standardviga (standard

error). adj — kohandatud false discovery rate korrektsiooni jargi. 95% CI S — beetakordaja

95% usalduspiirid (confidence interval). df — vabadusaste (degrees of freedom). N —

neurootilisuse isiksusedomeen. O — avatuse isiksusedomeen. A — sotsiaalsuse

1siksusedomeen. E — ekstravertsuse isiksusedomeen. C — meelekindluse isiksusedomeen.

NAM-PGS — nikotiinamiidi poliigenne skoor. vanus60 — vanus tsentreeritud 60-le.

Kui vaaata niiansside pohiselt, siis NAM-PGS iseseisev seos jii alles viie véite puhul

oluliseks, aga NAM-PGS interaktsioonis vanusega jdi statistiliselt oluliseks vaid {ihe viite

jaoks. Need tulemused on ndidatud Tabelis 7.

Tabel 7

Lineaarse regressioonanaliiiisi tulemused isiksuseniiansside skooride ennustamisel NAM-

PGSi interaktsioonis vanuse, soo ja PCI-PC10 alusel

Viide Ennustaja  f(std) SE df t-statistik p-vairtus 95% C1 S
(std) (std) (adj) (std)
C07 NAM-PGS -0,02 0,00 57847 -4,106 ,007 -0,02 —-0,01
xvanus60
E1l  NAM-PGS -0,02 0,00 57847 -4,868 <,001 -0,02 —-0,01
E12 NAM-PGS -0,02 0,00 57847 -4,770 <,001 -0,02 —-0,01
Al4R  NAM-PGS -0,02 0,00 57847 -4,299 ,001 -0,02 —-0,01
A33R  NAM-PGS -0,01 0,00 57847 -4,125 ,002 -0,02 —-0,01
A20R NAM-PGS -0,01 0,00 57847 -3,886 ,004 -0,02 —-0,01




Note: Std — standardiseeritud véirtus.  — beetakordaja. SE — standardviga (standard error).
adj — kohandatud false discovery rate korrektsiooni jargi. 95% CI S — beeta-kordaja 95%
usalduspiirid. CO7 — ,,Pingutan viga kdvasti, et olla edukas. E11 — , Tahaksin, et mul oleks
teistest enam voimu*. E12 —  Tahan olla juhirollis®“. A14R — ,,Tahan, et mind kardetaks*.
A33R — ,,Maksan kitte, kui keegi mind solvab*. A20R — ,,Ma ei kdhkle, kui on vaja
ebapopulaarne arvamus vilja delda”. NAM-PGS — nikotiinamiidi poliigenne skoor. vanus60

— vanus tsentreeritud 60-le.

NAM-PGS-i mudelite tulemised ei jarginud samad mustrit kui NAM-iga mudelid.
Niiansside tasandil seostus NAM-PGS iihe meelekindluse viitega interaktsioonis vanusega
ning samuti kolme sotsiaalsuse viitega iseseisvalt. Kuid lisaks sellele seostus NAM-PGS

kahe ekstravertsuse viitega, mida domeenide tasandil ei tulnud vélja.

ARUTELU

Tulemused néitasid, et NAM-i taset mojutasid oluliselt vanus ja teatud toitumisharjumused,
kuid mitte NAM-i poliigeenne skoor (NAM-PGS). Isiksuseomaduste domeenide tasandil ei
ilmnenud NAM-il isesisvat seost, kuid isiksuseniiansside pohine analiilis andis lisavéértust.
NAM-i ja vanuse interaktsioon osutus oluliseks mitmete iiksikvéidete puhul. Sarnane muster
ilmnes ka NAM-PGS puhul. Kuigi mdningad seosed NAM-PGS-iga ilmnesid ka domeenide
tasandil, tdid niianssidepdhised analiiiisid esile tdipsemad seosed, mis domeenide 13ikes ei
avaldunud.

Poliigeensed skoorid sobivad metaboliite asendama, kuid eelkdige juhul kus
metaboliidi tasemega on seotud palju SNPe. Kéesoleva juhul suutsin valideerida rohkete
SNPdega EtMal ja NAcit metaboliidi, kuid ei dnnestunud valideerida NAM-PGS metaboliiti.
Sellel voib olla mitu pdhjust. Kdigepealt tasub mérkida, et parast SNP-de kvaliteedikontrolli
PGS arvutamiseks jii suhtelislt vihe SNP-e, seega poliigeense skoori ennustusvdime oli juba
algselt piiratud. Samuti PGS-i efekt ei pruugi vélja tulema viikese valimi suuruse ja teiste
kovariaatide arvu, mida oli vaja mudelis kontrollida. Teiselt poolt PGS-i efekti puudumine
ning algelt viheste seotud SNP-ide arv ka meist sdltumatus andmestikus voib viidata ka
sellele, et NAM geneetiline arhitektuur on vihem véljendunud ja et NAM sisalduse
erinevuste seletamisel geneetilisel eelsoodumusel voib olla véiksem roll kui teisel

keskkondlikel teguritel.



Arvestades, et NAM oli uuringu pohfookuses, siis kasutasin avastuslikel eesmirgil
NAM-PGSi ka teistes analiilisides, kuid puuduliku valideerimise tottu nendesse tulemustesse
tuleks suhtuda pigem ettevaatlikult. NAM-PGS mitte ei seostunud ainult NAM tasemetega,
aga ka NAM-PGS tulemused isiksuseomaduste mudelites viitasid mOnevorra teistsugusele
mustrile, kui NAM mudelid. Seda tulemust on veidi raskem seletada 1&bi potentsiaalse
NAM-i efekti ning selle tdlgendamine voib olla segadusse viiv.

NAM taset ennustavas toitumisharjumuste mudelis ilmnesid vdikese mojuga, kuid
statistiliselt olulised seosed kuue toidugrupiga. Negatiivse seosega olid sellised toidugrupid,
nagu munad, rukileib ja sai, mis ldks vastuollu esialgse ootusega, et need vdiksid suurendada
NAM taset. Hiipoteesiga kooskdlas oli ainult asjaolu, et sagedasem kohvi tarbimine seostus
NAM tasemega positiivselt. Positiivne moju ilmnes ka konserveeritud puuviljade ja mooside
puhul, negatiivne aga karastusjookide tarbimise puhul.

Karastusjookide negatiivne seos voib viidata laiemale seosele tervislikuma eluviisiga,
sest viiksem karastusjookide tarbimine v3ib olla osa iildisemast tervislikust toitumismustrist
(Hedrick, Davy, ja Duffey, 2015; Yon ja Johnson, 2014). Kuna toidugruppide
tarbimissagedus ei peegelda selles andmestikus tépselt tegelikku kogust ega kajasta detailselt,
mida inimesed so6vad, ei pruugi iga toidugrupp, mis on seotud tervisliku toitumisega, anda
statistiliselt eristatavat mdju. Niatsiini leidub erinevates kogustes viga paljudes
toidugruppides, seetdttu vdivad signaali anda just need toidugrupid, mille tarbimissagedus
eristab paremini neid, kes kipuvad toituma tasakaalustatumalt, nendest, kelle toitumine on
vihem tervislik — isegi kui konkreetne grupp ise ei ole peamine niatsiini allikas.

Sarnane tdlgendus voib kehtida ka leiva ja saia puhul — kuigi need sisaldavad niatsiini,
oli nende kohta saadaval igapidevane tarbimissagedus, mistdttu v3ib sage tarbimine osutada
hoopis viiksemale toitumise mitmekesisusele. Teatud kiinnisest alates ei pruugi suurem
tarbimine enam kajastada paremat niatsiini kéttesaadavust. Munade puhul vdimalikult vivad
moju kujundada muud toitainelised tegurid, néiteks kiillastunud rasvad ja kolesterool, mis
voivad mojutada maksa ainevahetust ning seeldbi NAD+ tasakaalu hoopis negatiivselt.

On pakutud, et iildine toitumise kvaliteet voib olla aju struktuuri séilitamisel olulisem kui
iiksikud toiduained (Solfrizzi jt., 2017). Seda toetavad ka leiud, et NAD+ taseme
varieeruvused voivad sdltuda toitumisstiilist (Poljsak, Kovac ja Milisav, 2020).

Leitud NAM-i seos toidugrupiga nagu konserveeritud puuviljad ja moosid oli
ootamatu tulemus. See tulemus on raskesti tdlgendatav, sest ei kéi kokku teadaolevate
niatsiiniallikatega ega tundu see grupp olevat véga otseselt seostuv tervisliku

toitumismustriga. Samuti tuleks arvestada seda, et nende toidugrupide usalduspiirid ulatusid



kuni null-tulemuseni, mis v3ib tdhendab, et sarnane leid ei pruugi teises andmestikus

reprodutseeruda.

Mudelites Suure Viisiku isiksusedomaanidega néitas NAM iseseisvalt seostus
statistiliselt oluliselt ainult avatuse domeeniga. Interaktsioonis vanusega tuli seos esile samuti
avatuse domeenil. Niianssidepdhises analiiiisis NAM-i seos avaldus iihe avatuse ja iihe
sotsiaalsuse véite puhul ning interaktsioonis vanusega NAM seostus veel iihe sotsiaalsuse,
ithe meelekindluse ja iihe neurootilisuse viitega. See ldheb kokku Hang jt. (2021)
jéreldusega, isiksuse madalama hierarhia tasandid (alaskaalad ja niiansid) iildiselt sisaldavad
rohkem vanusespetsiifilist informatsiooni, kui kdrgema tasandi isiksusedomeenid. Need
véited monevorra viitasid impulsiivsuse ja emotsionaalse reaktiivsuse aspektidele — kalduvus
tundma tugevaid emotsioone, kergesti nutta, vihem hoolida teiste vajadustest, vdiksem raha
kokkuhoid ja tiilide kannatamatus. Need omadused olid veidi suuremal méédral viljendunud
madalama NAM-i tasemega inimestel ning osa neist oli pigem noorematel inimestel
seostatud.

Vastupidiselt hiipoteesidele, et seoseid vdiksid esile tulla pigem vanemate inimeste
grupis, paistsid vdidete tasandil seosed esile tulevad pigem nooremate inimeste seas. Kuigi
nimetatud kolm véidet vdiksid impulsiivusele vdi emotsionaalsele reaktiivsusele viidata, ei
ilmnenud selliseid seoseid teiste isiksusekiisimustiku véidete puhul, mis neid aspekte voiksid
samuti kajastada. Seega jéi seos nende niiasside spetsiifiliseks ning vdivad olla ka
valimispetsiifilised.

Samuti nende niiansside seos NAM-iga ei pruugi tdhendada, et NAM on kuidagi
kaasatud niiansside allolevatesse bioloogilistesse protsessidesse. Kuna ei ole otseselt
varasemat kirjandust NAM-i seostest isiskuseomadustega, tiritan veidi spekuleerida, millele
voimalikud seosed vdiksid viidata, tuginedes kirjandusele isiksuseomaduste ja impulsiivsuse
seostest poletikumarkeritega. Varasemate uurigute pdhjal on leitud, et niatsiini vormide
tostmist lisanditega on seostatud pdletikumarkerite vihenemisega (Damgaard ja Treebak,
2023), seega tundub relevantne, et teatud paralleele saab siin tuua. Néiteks Madison ja
Kiecolt-Glaser (2022) arutavad, et pdletikul, millega monedes uuringutes seostatakse
impulsiivsust, on mitmekiilgne etioloogia ja suhe inimekéitumisega on pigem kahesuunaline,
seega on suhteliselt lihtne tuvastada pdletikuga seotud tegureid, sh impulsiivsus, kuid paljud
nendest teguritest ei pruugi olla pdhjuslikud. Analoogne jéreldus voib kehtida NAM-i
seostest isiksuseomadustega siin uuringus. Samas impulsiivsust seostatakse selliste

tervisekditumistega, nagu ainete kuritarvitamine, suitsetamine, kehv toitumine, lithike voi



héiritud uni, madal kehaline aktiivsus ja riskantne seksuaalkéitumine, mis omakorda

panustavad pdletiku esinemisesse (Madison ja Kiecolt-Glaser, 2022).

Veel on impulsiivsesega kaudselt seotud tulemused viitavd NAM-i voimalikule
seosele serotoniinisiisteemiga. Song jt. (2019) arutavad, et NAM-i taseme suurendamine
voiks soodustada rohkemat NAD+ siinteesi 1dbi taaskasutusraja ning see voiks aidata
vihendada koormust kinureniinrajale, millest samuti osaliselt slinteesitakse NAD,
voimaldades suunata rohkem triiptofaani serotoniini siinteesiks, kuna serotoniini tootmine on
seotud kinureniinrajaga. Nad jireldavad, et see vOiks aidata kaasa depressiivsete stimptomine
vihendamisele ning samuti serotoniinil on leitud seost impulsiivsusega (Sainio, Pulkki ja
Young, 1996; Miyazaki, Miyazaki ja Doya, 2012). Teiselt poolt see hiipoteetiline mehhanism
vOib olla vaidlusalune, kuna NAD+ puhul ei ole dokumenteeritud otseseid seoseid
serotoniiniga. Lisaks sellele tervetel inimestel ainult 1-2% triiptofaanist suunatakse NAD+
tootmisele (Murray, 2003). Samas néitas liks reesusahvidega lébiviidud uuring huvitavaid
tulemusi, et pikaajaline fluoksetiini manustamine suurendas impulsiivsust ning impulsiivsuse
ja ravivastusega osutusid oluliseks ,,nikotinaat ja nikotiinamiid* ja ,,alaniin, aspartaat,

glutamaat* metaboolsed rajad (He jt., 2014).

Uuringus ei ilmnenud eriti seoseid NAM ja isiksuseomaduste vahel vanemas
vanuseriihmas, erandiks oli ainult vdike seos iihes isiksusentiansis ,,hoolin teiste vajadustest®.
Siinkohal tuli vilja, et vanemas vanusegrupis madalama NAM-i sisaldusega esines niidelda
suurem hoolivus. Veelgi huvitavam on see, et just selle niiansi juures nooremas vanusegrupis
esines vastupidine seos. Néiteks on hiiremudelis leitud, et NAM-i manustamine seostus
suurenenud sotsiaalse kditumisega ja voib omada viikest drevust leevendavat efekti (Guy ja
Gardner, 1985). Suurenenud sotsiaalne kditumine voib olla suurenenud mitokondriaalse
funktsiooni tulemus, mida toetab leid, et NAM-i manustamine parandab aju energiavahetust
(Hollis jt, 2015). Siiski erineb sotsiaalne kditumine inimestel ja loomadel oluliselt ning
seetOttu ei ole loomkatsete tulemused otseselt inimeste puhul {ilekantavad, kuna
inimkaitumist mojutavad oluliselt keerukamad tegurid, nagu niiteks sotsiaalsed normid ja
vadrtushinnangud. Varasema kirjanduse véhesuse tottu on keeruline tdlgendada siinses
uuringus ilmnenud suuna erinevust NAM-i ja ,.teiste vajadusest hoolimise* vahel noorema ja

vanema vanuserithma puhul.



Uuringu piirangud ja voimalused

Antud uuringu tulemusi tuleks késitleda mitmete piirangute kontekstis. Esiteks véga
oluline on see, et inimorganismi bioloogiline ja psiihholoogiline tilesehitus on viga
kompleksne, mistottu ei ole voimalik teha tugevaid jareldusi tiksitute tegurite pdhjal. Kuigi
siinses uuringus keskendusin NAM seostele isiksuseomadustega, ei suuda ainult tiks
metaboliit edasi anda mitmetahulist NAD+ ainevahetuslike protsessse ning ei peegelda NAM
otseselt organismis NAD+ staatust ja tasakaalu. NAD+ ja sellega seotud metaboliitide tdpne
mddtmine on hetkel veel piiratud ning vajab standardiseerimist (Liu jt., 2018). Braidy jt.
(2021) toovad vilja, et lisaks NAD+-le tuleks arvesse vdtta ka seotud metaboliite nagu
NADH, NADPH, NAM, NAM-i metiileeritud vormid ja mitmed teised iihendid. See rohutab,
et NAD+ seisundi hindamine on viga kompleksne protseduur. NAD+ taset vdivad peale selle
iileiildiselt mdjutada erinevad faktorid, sh mikrobioomoi koostis (Chellappa jt., 2022; Shats
jt., 2020) ja fuiisiline aktiivsus (Janssens jt., 2022; Jiang jt., 2024; Poljsak, Kovac ja Milisav,
2020).

Teiseks, metaboliitide tasemeid ei mdddetud samal ajal kui isiksuseomadusi ning
moningaid ajalisi lahknevusi esines ka toitumisharjumuste andmestikus, kuid nende puhul
véiksemal médral. Kuigi analiiiisides arvestasin ajavahemikuga modtmiste vahel, lisades
mudelitesse Avanuse muutuja, voib see siiski piirata tulemuste tdpsust. On vdimalik, et
mdoodtmiste ajaline kattuvus oleks toonud esile mdnevdrra erineva seoste mustri voi tugevuse.
Samuti siin uuringus kasutasin ainult eneseraporteeritud isiksuseomaduste hinnanguid, mis
voiksid sisaldada teatud kallutatusi, aga ka ei uuritud isiksuseomaduste avaldumist
longituudselt.

Toitumisharjumuste hindamiseks kasutati iseraporteeritud tardumuse sagedusi, mitte
toidupdevikuid tépsete toitude koguste ja tiilipidega. Selline lahenemine v3dib mdjutada
tulemuste tdpsust selles osas, mis toidugrupid seostuvad NAM-i tasemega rohkem mééral.
Seda, et modtmise puudulik tdpsus vois modjutada tulemusi, toetab asjaolu, et néiteks kohvi
tarbimise sagedus oli mdddetud konkreetsetes kogustes pdevas ning see seostus NAM-i
tasemega positiivselt. Kuna kohvi tarbimine on suhtelist sdltumatu muudest
toitumisvalikutest (erinevalt néiteks leivast/saiast, mida ka mddeti kogustes pievas, aga mida
voidakse tarbida millegi muu arvelt), osutus see ainsaks hiipoteesiga kooskolas olevaks
NAM-i ennustajaks. Iseraporteeritud toitumisharjumuste hinnanguid vdib mdjutada ka
sotsiaalne soovitavus.

Mitte vdljendunud seosed NAM-iga vanemas vanuseriihmas vdivad olla mones maottes

seletatavad ka valimi iseloomuga. Kuna tegemist oli vdikese iildpopulatsiooni valimiga, ei



pruugi siin uuringus olla nii palju variatsiooni NAM taseme sisalduses selleks, et voimalikku
seost tuvastada. Peluso jt. (2021), vottes kokku kirjandus nii loomamudelitest kui ka
inimkatsetes, jouavad jareldusele, et NAD+ tase voibki varieeruda, mitte alati vdga lineaarselt
ja mérgatavalt muutuv ning erinevusi voib olla pigem siis, kui vorrelda nooremaid inimesi
eakatega. Kahjuks sihtmirgistamata massispektromeetria profileerimine annab edasi signaali
tugevuse, mille pohjal ei saa otseselt kontrollida, kuivord osalejate NAM tase iildse varieerus
valimis, vorreldes soovituslike normidega NAM sisaldusele veres.

Samuti isiksus kui konstrukt on suhteliselt laialt defineeritud, seega kuigi néiteks
monedes mudelites on ndidatud niitsiini seost kognitiivsete hiiretega (Hao jt., 2023; Wang jt.,
2022; Nair jt., 2011; Bhasin jt., 2023; Johnson & Imai, 2018), ei pruugi selle vdimalik seos
niivord esile tulla, vaadates isiksuseomadusi. Jélle arestades ka seda, et enamus uuringuid on
vaadanud kliinilisi mudeleid. Isiksus vanusega kipub muutuma ja see protsess ei ole ka
lineaarne ning on seotud paljude teiste teguritega kui bioloogilised protsessid.
Isiksuseomaduste kujunemise pdhjuslikud seletused on puudulikud, kuna sama omaduse
kujunemisesse panustavad mitmed erinevad protsessid ja asjaolud. Arenguprotsessid nduavad
sageli aastaid, kohanemisprotsessid vdivad kesta pdevi voi kuid ja assimilatsiooniprotsessid
toimuvad hetkel (McCrae ja Sutin, 2018).

Veelgi enam, kuna isiksuseomadusi hinnatakse sageli enesekohaste kiisimustike abil,
voivad leiud vanusega seotud muutustest isiksuses olla mdjutatud sotsiaalsest soovitavusest.
Vanemaealised inimesed kalduvad andma sotsiaalselt soovitavamaid vastuseid ning mida
sotsiaalselt soovitavam on isiksuseomadus, seda enam see néib vanusega suurenevat
(Ausmees jt., 2022).

Tulevikus vdiks uurida pdhjalikumalt metaboolsete radade seosed isiksuse
omadusega, kui keskenduda spetsiifilistele metaboliitidele. Néiteks voib vaadata kogu
nikotinaat ja nikotiinamiid ning triiptofaani metabolismi radasid. Seda samuti voiks teha
uurimaks geneetilisi seosed — votta ette pigem radadepdhise ldhenemise. Samuti NAD+
seoste uurimine isiksuseomadustega kliinilises populatsioonis ja/vdi longituudse
uuringudisainiga voiks anda edasi arendavaid tulemusi. Eraldi v3iks analiiiisida
poletikumarkerite seost isiksuseomadustega ning vaadata, kas nad vdiksid seoseid vahendada.
Kusjuures véartust annaks elustiili ja tervisekditumistega arvestamine, nagu néiteks
kehamassiindeks, suitsetamine, alkoholi tarbimine ja fiilisiline aktiivsus.

EGV-s ilmuvad tulevikus kognitiivsete testide andmed (TestMyBrain testipatarei;
Passell jt., 2019), aga ka enese ja teiste raporteeritud hinnangud mélu seisundile ja teistele

kognitiivsete protseside domeenidele. Seega vdiks uurida ka peale isiksuse ka kognitiivsete



voimete valdkonda ning siis oleks tdendoliselt mdistlikum eelistada metaboolsete radade

analiitisi 1dhenemist.

KOKKUVOTE

Kokkuvdttes toob antud t66 esile, et nikotiinamiidi (NAM) potentsiaalne roll
isiksuseomaduste avaldumises on kiillaltki keeruline. Nikotiinamiidi poliigenne skoor (NAM-
PGS) ei suutnud usaldusvéirselt ennustada NAM taset veres, mis seab piirid selle
kasutatavusele ja isiksuseomaduste mudelite tulemuste tdlgendamisele. NAM-iga véikest
seost leitud toitumisgrupid, nagu rukkileib, sai, munad, karastusjoogid ja konserveeritud
puuviljad vdi moosid, vdiksid peegeldada pigem tildisemat toitumisstiili, kui olla tdhtsad
niatsiini mdjutajad. NAM-i taseme ja kohvi tarbimisega leitud seos on kooskdlas teoreetiliste
andmetega. Kuna kohvi tarbimine mdddeti tdpsemates kogustes ning see on tdendoliselt
vihem mojutatud tildisest toitumistiilist, voib selle puhul suurema kindlusega elda, et
otseselt see voiks NAM-i tasemega seostuda.

NAM tase veres seostus moningate isiksusedomeenidega, kuigi isiksuseniiansside
pohine analiiiis ei toonud koiki neid seoseid esile, ndidates seost ainult viie spetsiifilise nliansi
juures. Need niiansid viitasid impulsiivsuse ja emotsionaalse reaktiivsuse aspektile ning
sellega seostus madalam NAM-i tase. Kuigi alguses eeldasin, et seosed vdiksid rohkem
véljenduda vanemas eas, vanusest sdltuvad seosed véljendusid noorematel inimesel veidi
suuremal méairal ning kahe niiansi puhul NAM-i seos oli vanusest soltumatu. Seda vois
mdjutada asjaolu, et vananemisega kaasnevad normatiivsed muutused nii isiksuseomadustes
kui ka NAD+ tasemes, ning iildpopulatsioonis ja vdikse valimi puhul ei pruugi need seosed
tugevalt véljenduda.

Leitud seosed impulsiivsusega seotud niiansside ja NAM vahel viitavad véimalikule
iithisele alusele, nditeks tervisekditumiste ja pdletikuliste protsesside vahendusel, aga siinse
uuringu raames jdéb selline tdlgendamine spekulatiivseks. Edasine t66 voiks keskenduda
NAD+-iga seotud metaboolsete radade analiilisile, suurematele valimitele ja
longitudinaalsetele andmetele, et hinnata, kas NAD+ ainevahetusse kaasatud protsessid ja
neid mojutavad tegurid néitavad seost psiihholoogiliste tunnustega laiemas kontekstis voi

vananemise seisukohalt.
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