TARTU ULIKOOL

PSUHHOLOOGIA INSTITUUT

Kai Nurga

NPSR1 A/T poliimorfismi moju Wisconsini

kaardisorteerimisiilesande sooritusele

Uurimistoo

Juhendaja Kariina Laas, PhD

2015, Tallinn ja Tartu



NPSR1, Wisconsini kaardisorteerimistest ja stressirikkad elusiindmused

Kokkuvote

NPSR1 A/T poliimorfismi moju Wisconsini kaardisorteerimisiilesande sooritusele

Wisconsini kaarditest on kaitumuslik test, mida kasutatakse tdidesaatvate funktsioonide
hindamisel, impulsiivsus mojutab testi sooritust. Neuropeptiid S (NPS) ja selle retseptor
NPSR1 moodustavad transmittersiisteemi, mis moduleerib aktivatsiooni ning &drevust.
Loomadel suureneb NPSi manustamise jdrel litkumisaktiivsus, mida saab tdlgendada
impulsiivsuse véljendusena. Inimeste puhul vdimendavad NPSRI T-alleeli kandjatel
impulsiivsust ning hiiperaktiivsust stressirikkad elusiindmused. Kéesolevas t60s uuriti NPSR/
A/T poliimorfismi koosmdju stressirikaste elusiindmuste ning sooga Wisconsini kaarditesti
tulemustele. Kovariaatidena voeti arvesse eneseraporteeritud impulsiivsust ning vaimset
voimekust, mida moddeti Raveni testi abil. Kasutati ELIKTU noorema kohordi andmeid
aastast 2007, kui osalejad olid 18 aastased (n=417). Leiti, et TT genotiilibiga poisid sooritavad
kaarditesti A-alleeliga poistest halvemini (p<0,05), tiidrukute testitulemused ei sdltunud A/T
poliimorfismist. NPSRI mdjutas testitulemusi rohkem stressirikkaid elusiindmusi kogenud
noorte puhul (p<0,05), TT genotiilibiga isikud andsid kdige vdhem oigeid vastuseid.
Impulsiivsuse arvesse votmine ei mojutanud tulemusi, kuid Raveni testi skoorid seletasid dra

NPSRI ja soo koosmdju testitulemustele.

Mairksonad: NPSRI funktsionaalne poliimorfism, stressirikkad elusiindmused, Wisconsini

kaarditest, impulsiivsus, vaimne voimekus
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Abstract

The effect of NPSR1 A/T polymorphism on performing a Wisconsin Card Sorting Test

Wisconsin Card Sorting Test is a behavioural test, widely used when measuring cognitive
abilities, and is associated with impulsivity. NPS and its receptor NPSR1 constitute a
transmitter system that modulates arousal and anxiety. In animal studies, administation of
NPS increases locomotor activity, which can be interpreted as an expression of impulsivity. In
humans, stressful life events increase impulsivity and hyperactivity more on NPSRI T-allele
carriers. In the present study interactions of NPSRI A/T polymorphism with stressful life
events and with gender were studied. Self-reported impulsivity and mental ability were taken
into account as covariates. The data was collected in 2007 from the younger cohort of
ELIKTU, when the participants were 18 years old (n=417). Boys with the TT genotype
performed worse on the Wisconsin Card Test than boys with A-allele (p<0,05). Test results
for girls were not dependent on A/T polymorphism. In case of more encounted stressful life
events, the number of correct answers were dependant on the NPSRI genotype: subjects with
the TT genotype gave the least amount of correct answers (p<0,05). When considering
impulsivity as a covariate in NPSR/ and gender interaction, the results did not differ, but the
results from Ravens progressive matrixes test explained the effects of the interaction of

gender and genotype.

Keywords: NPSRI functional polymorphism, Stressful life events, Wisconsin Card Sorting
Test, Impulsivity, Mental Ability
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Sissejuhatus

Kéesoleva uurimuse eesmérk on uurida neuropeptiid S retseptori genotiiiibi (NPSRI) A/T

poliimorfismi seost Wisconsini kaarditesti tulemustega.

Neuropeptiid S (NPS) ja selle retseptor NPSR1 moodustavad transmittersiisteemi, mis
moduleerib bioloogilisi funktsioone nagu édrevus, erutus, liikkumine, toidutarbimine, milu ning
soltuvuse teke. NPSR1 mRNAd leidub nii ajukoores, olfactory nucleus es, taalamuses,

hiipotaalamuses, amiigdalas ning hippokampuses (Guerrini, 2010).

NPSi manustamine rottidele ning hiirtele stimuleerib liikumist, suurendab érksust ja vihendab
peitmiskiitumist koos teiste drevusega seotud kditumistega (Leonard jt. 2008, Xu jt. 2004).
Lisaks holbustab NPS hirmuga seotud maélestuste kustutamist (Lukas ja Neumann, 2012).
NPSi hakati tema omaduste tottu nimetama ,,aktiveerivaks anksioliititikuks* (Guerrini, 2010).
NPSi moju rottidele on vorreldud nikotiini mdjuga regulaarsete suitsetajatele — see rahustab,

vidhendab stressiilminguid, suurendades samal ajal virgust ja aktiivsust.

Loomadega tehtud katsed viisid uurijad oletusele, et aktiivsem NPS siisteem vdiks olla seotud
korgema aktivatsioonitasemega ka inimestel, ning see on praeguseks ka kinnitust leidnud.
NPSRI geeni rs324981 funktsionaalsel poliimorfismil on kaks alleeli, T ja A. T-alleeli
seostatakse korgema drevustundlikkusega ja T-alleel koos aktiivsema NPS siisteemiga on
seotud korgema aktivatsioonitasemega, mis avaldub korgemas siidameloogisageduses,
tugevamas reaktsioonis vastumeelsetele stiimulitele, korgemas paanikahdirete sageduses
(Domschke jt. 2011, Okamura jt. 2007), lisaks ka hilisemas magamaminekuajas (Gottlieb,
O’Connor, Wilk, 2007). NPSRI T-alleeli kandjad on tundlikumad hirmuga seotud stiimulite
suhtes (Dannlowski jt. 2011), millega kaasneb kdrgem aktiivsus amiigdalas ning rostraalses

dorsomediaalses prefrontaalkorteksis (Raczka jt. 2010).

Kdrgem aktivatsioonitase voib viia impulsiivse kditumiseni, on seotud hiiperaktiivsuse ning
erinevate impulsiivsusega seotud aspektidega. Keskkonnatingimused mdjuvatavad kditumist
bioloogiliste soodumustega koos: hiipeaktiivsus ning aktiivsus-tdhelepanuhdired (ATH)
voivad osaliselt tuleneda geneetilisest materjalist, kuid avalduda vastavalt keskkonnale (Kiive
jt. 2010). On uuritud geeni-keskkonna koosmdjusid ATH avaldumisele ning leitud, et soodsad
keskkonnatingimused véhendavad riskigeenide avaldumist, kuid vdimalik on ka vastupidine,

kus ebasoodsad viliskeskkonna mojud hdlbustavad geeni avaldumist (Rutter jt. 2006).
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Leitud on ka aktiivsus-tdhelepanuhdirega seotud siimptomite suurem avaldumine TT
homosiigootsete meeste hulgas ning rohkemate stressirikaste elusiindmuste (ik stressful life
events, SLE) puhul korgem impulsiivsus ning hiiperaktiivsuse tase mdlemast soost
katseisikute puhul (Laas jt. 2014b). Erineva NPSRI genotiiiibiga isikud reageerivad
keskkonnateguritele erinevalt. Kui TT genotiilip on vastuvotlikum stressirikastele
elustindmustele, siis AA genotiiiibiga inimesi mdjutavad rohkem peresuhted — toetavate
peresuhete korral esineb korgem adaptiivne ning madalam maladaptiivne impulsiivsus (Laas

it. 2014b).

Impulsiivsus on mitmedimensiooniline konstrukt, mis hdlmab kognitiivsete protsesside
vajakajaamisi, tdpsemalt suutmatust pérssida tekkinud reaktsiooni, informatsiooni liiga kiiret
ning pealiskaudset t66tlemist, voimetust liikkata edasi naudingut ning suundumust elada hetke
nimel ilma tulevikule vdi oma tegude tagajargedele mdtlemata (Leshem ja Glicksohn, 2012).
Otsuse tegemine on keeruline kognitiivne protsess, mis holmab ka otsuse tegemisele eelneva
valiku tegemist (Buelow ja Suhr, 2009). Impulsiivsete tegutsejate kaitumisele ei eelne
pohjalikku poolt- ja vastuargumentide analiilisi, nad ei arutle oma tegude voimalike
tagajirgede iile, tegutsetakse tihti enne kaalutletud otsuse langetamist (Leshem ja Glicksohn,
2012). Kiesolevas to0s on impulsiivsuse moodikuks Adaptiivse ja Maladaptiivse
Impulsiivsuse skaala ehk AMIS (Paaver jt, 2006). Eelnevalt on leitud seos T-alleeli ning
AMISe korgema skoori vahel (Laas jt. 2015) ja tuvastatud TT genotiilibiga isikute

impulsiivsem kditumine (Laas, 2014a).

Impulsiivsusega on seotud Wisconsini kaardisorteerimistest ehk WCST, mis todtati vélja
mootmaks inimese voimet muutuvate tingimuste puhul informatsiooni erinevalt toddelda (ik.
shifting cognitive set and categorization) (Grant ja Berg, 1948). Hiljem tehtud uurimustes
leiti, et frontaalsagara kahjustusega inimeste testisoorituse tulemused erinevad kontrollgrupi
omadest (Milner, 1963). Impulsikontrolli, planeerimise ning teiste kognitiivsete funktsioonide
muutust juhib nn. ,,kognitiivse kontrolli vorgustik®, mis holmab lateraalset prefrontaalkoort,
parietaalkoort ning osi anterioorsest vookddrust, mis areneb jark-jargult pikema perioodi
véltel kuni noorema tdiskasvanueani (Steinberg jt. 2008). WCST tulemusi saab seostada
impulsiivsuse kognitiivse dimensiooni, Oppimise juures tehtavate vigade ning otsuste
tegemise voimega (Leshem ja Glicksohn, 2012). WCST sooritamisel suureneb dorsolateraalse
prefrontaalkoore (DLPFC) aktiivsus. DLPFC t66ks on tdidesaatvate funktsioonide nagu
tdhelepanu fookuse suunamise, Oppimise, eriolukordades muutustega toime tulemise ning

Oige reaktsiooni valimise koos sobimatu véljajatmisega ja tuleviku planeerimise juhtimine
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(Leshem ja Glicksohn, 2012). WCST sooritamisel méangivad oma rolli nii kdrgemad kui
madalamad infotd6tlusprotsessid ning see on viinud vaidlusteni, kas WCST on usaldusviirne
mddtmaks puhtalt frontaalsagaras toimuvat, kuna planeeritud tegevuse korral on aktiivsed ka
teised ajuosad. Samas teeb WCST kompleksne olemus oma seotusega frontaalsagara
aktiivsusega sellest hea vahendi modtmaks iildisi tdidesaatvaid funktsioone (Godinez, 2012).
Testi sooritus holmab nii tegevuse planeerimist kui eesmérgistatud tegevuse elluviimist (Chou

jt. 2010).

Varem ei ole WCST sooritust NPSRI poliimorfismidega seostatud, kuid eelnevat arvesse
vottes on alust arvata, et kaarditesti tulemused sdltuvad stressirikaste elusiindmuste ja NPSR1

A/T poliimorfismi koosmojust.

Kuna kaarditesti tulemused vdivad olla mdjutatud ka teistest muutujatest, nende hulgas
vastaja vaimne voOimekus ja impulsiivsus, siis vOtan oma td0s kovariaatidena arvesse
eneseraporteeritud impulsiivsust (Adaptiivse ja Maladaptiivse impulsiivsuse skaala; Paaver jt.

2006) ja Raveni testi (Raven, Raven, & Court, 1998) tulemusi.

Oma t66s kontrollin voimalikku seost stressirikaste elusiindmuste, NPSRI A/T poliimorfismi

ning Wisconsini kaarditesti tulemuste vahel. Esitan alljdrgnevad hiipoteesid:

1. NPSRI seosed WCST tulemustega sdltuvad soost.

2. TT genotiiiibiga poisid sooritavad testi kehvemini kui A-alleeliga poisid.

3. TT geenivariandiga isikud sooritavad WCST halvemini, kui nad on kogenud
rohkem stressirikkaid elustindmusi.

4. Impulsiivsuse ja vaimse vOimekuse kovariaatidena arvesse votmisel muutuvad

NPSRI genotiiiibi seosed testisooritusega ebaolulisteks.

Meetodid ja uurimisto6 vahendid

Valim
Kasutan oma t60s Eesti laste isiksuse, kditumise ja tervise longituuduuringu (ELIKTU)

noorema kohordi andmeid (Harro jt. 2001).

1998. aasta septembrist kuni 1999. aasta juunini koguti Tartus ning Tartu maakonnas kokku
545 9-aastase lapse ning 584 15-aastase nooruki andmed. Vanused valiti kiirete muutuste

perioodi — puberteedi alguse ning 1dpu jargi. Kutsed uuringus osaleda saadeti kokku 25 linna-
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ning maakonnakooli 1486le 9- ja 15-aastasele lapsele, kellest 1129 uuringus vanemate
ndusolekul osalesid. Kasutan t66s noorema kohordi andmeid aastatest 2004 ja 2007, kui
uuritavad olid vastavalt 15- ja 18-aastased: Wisconsini kaarditest viidi 417 osalejaga (235
tiidrukut ja 182 poissi) 1dbi 18-aastaselt, stressirikkaid elustindmusi olid nad raporteerinud 15-

aastaselt.

Stressirikkad elusiindmused
Stressirikkad elustindmused (ik. stressful life events, SLE) kidesolevas uuringus on

eneseraporteeritud 15-aastaselt ning kiisimused holmasid teemasid nagu vanemate surm,
perekonna purunemine, vanemate t60 kaotamine, alkoholism perekonnas, vaesus, enda ning
lahedaste tervisehdired, Onnetused ja traumad, fliiisiline ja vaimne véarkohtlemine,
enesetapukatsed, kodunt lahkumine ilma sellest teatamata, ldhedase depressioon ning suitsiid

(Reif jt. 2011).

Stressirikaste elustindmuste skoor oli mirgitud 367-1 katseisikul, nende seas 157 poissi ja 210
tiidrukut. Tulemuste mediaani alusel jaotati vastajad kaheks: 201-1 neist jadi SLE skoor

vahemikku 0-2 ning 166 vastaja tulemuseks oli 3-17.

Wisconsini kaardisorteerimistest
Wisconsini kaardisorteerimistest ehk WCST (Berg, 1948) on iiks laiemalt kasutusel olevatest

testidest tdidesaatvate funktsioonide uurimisel nii kliinilises- kui
eksperimentaalpsiihholoogias (Godinez jt, 2012; Barcelo, 2001). Testi sooritaja iilesandeks on
jagada kaarte likshaaval kolme erineva kategooria alusel. Kategooriad on kaardil olevate
kujundite virv, arv ning kuju. Ulesande keerukus seisneb selles, et katse sooritaja ei tea,
millise kategooria alusel ta kaarte sorteerima peab — dppimine toimub tagasiside abil, milleks
on iga kaardisorteerimise juures kas negatiivne voi positiivne vastus. Sooritajale on teada, et
sorteerimistingimus muutub peale teatud arvu kaartide digesse kategooriasse asetamist kuni
esimesese negatiivsese tagasisideni. Seejérel tuleb uus kategooria selgeks Oppida vastavalt
saadavale tagasisidele ning vastata ka jargmise kategooria puhul jérjest digesti sama arvu
kaartide puhul. Ulesanne on sooritatud, kui katseisik 1ibib edukalt kaheksa kategooriat vdi kui
dra on kasutatud koik 128 kaarti (Godinez jt. 2012). Testi arvutiversiooni salvestatud
andmeteks, mida oma t00s kasutan, on katsete arv, digete ja valede vastuste arv ning
protsendid ja sooritatud kategooriate arv. Kaheksa kategooriat sooritas edukalt 227, 128 voi
vihem katseid tegi 165 vastajat, keskmine Oigete vastuste arv oli 59,75 + 0,56, valesid

vastuseid anti keskmiselt 46,60 + 1,04, keskmine digete vastuste protsent oli 58,01 + 0,61.
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Keskmiselt sooritati 6,94 + 0,13 kategooriat. Keskmised tulemused on toodud kujul keskmine

+ standardhélve (SD). Kaarditest sooritati aastal 2007, mil osalejad olid 18-aastased.

NPSR1 genotiiiip
NPSRI A/T genotiiiibi jaotumine on erinevates etnilistes gruppides erinev: leitud on, et

jaapanlaste seas esineb TT genotiilipi palju tihedamini kui sakslaste seas (Okamura jt. 2007).
Eestlaste puhul on AA ning TT jaotumine populatsioonis vordne, moodustades kumbki iihe
veerandi ning AT geenivarianti kannab umbes pool eestlastest (Laas, 2014a). Kéesoleva t66
andmete jaoks on genotiilip (funktsionaalne NPSR/ rs324982 A/T Asn 107Ile poliimorfism)
médratud tavapdrase DNA poliimeraasi ahelreaktsiooni abil. Meetodit on kirjeldatud
tapsemalt Domschke jt. 2011 aasta artiklis. NPSR/ alleelide jaotumine valimis vastab Hardy-
Weinbergi tasakaaluseadusele. 213 vastajat olid AT, 108 AA ning 96 TT genotiitlibiga.

Kovariaadid

Impulsiivsus

Kéesolevas uuringus on impulsiivsuse moddikuks enesekohane hinnanguskaala Adaptive and
Maladaptive Impulsivity Scale (AMIS; Paaver jt. 2006). AMISega moddetud impulsiivsuse
skoor tuleneb 24 sonalise vidite hindamisest enda kohta viiepallisel Likerti skaalal. AMISe
alaskaalade abil eristatakse kiiret otsustusvdimet ja elamustejanu kirjeldavat Adaptiivset
impulsiivsust ning mdtlematust ning kéitumise pidurdavaid mehhanisme mddtvat
Maladaptiivset impulsiivsust (Laas jt. 2010), mina kasutan oma t60s kovariaadina 18-aastaselt

raporteeritud AMISe iildskoori.

Vaimne voimekus
Teise kovariaadina arvestan tulemustes vaimset voimekust, mida mdodeti Raveni testi abil.

Raveni progresseeruvate maatriksite test on valikuvOimalustega iildintelligentsustest, mille
tootas vilja Dr. John C. Raven aastal 1936. Testi soorituse edukus viitab voimele loogiliselt
moelda ning oskusele siilitada ning kasutada Opitut. Test koosneb iilesannetest, mis on
jarjestatud keerukuse alusel ning kus vastajal tuleb leida seos abstraktsete elementide vahel.
Minu t66s kasutatavad Raveni testi tulemused périnevad aastast 2004, mil osalejad olid 15-

aastased.

Andmeanaliiiisi meetodid
Kasutan oma t66s kahe- ning iihefaktorilist dispersioonanaliiiisi (ANOVA ja ANCOVA),

keskvdirtuste erinevuste selgitamiseks Post Hoci testi (LSD), kovariaatidena vOtan arvesse

AMISe ja Raveni testi tulemusi. Efekti suurusena esitan n? (Partial Eta Squared). Esitan oma
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to0s keskmised véirtused kujul keskmine + standardhidlve. Lisaks uurin pidevtunnuste
vahelisi seoseid Pearsonin korrelatsioonianaliilisi abil ning kategoriaalsete muutujate
vordlusel Pearsoni Hii-Ruut statistikut. Kasutasin t66s IBM SPSS Statistics 20 programmi

tudengiversiooni.

Tulemused

WCST, SLE, impulsiivsus ja vaimne voimekus
Tiidrukute ja poiste kaarditesti soorituses ei esinenud statistiliselt olulisi erinevusi (p>0,05)

tiheski testikategoorias. Ka ei esinenud statistiliselt olulisi erinevusi testitulemuste ja SLE
skooride vahel (p>0,05). Poiste ja tiidrukute testitulemusi eraldi vaadates ei esinenud olulist
seost SLE skoorides ega ka SLE ja testitulemuste vahel (p>0,05). Wisconsini kaarditesti

sooritus ei sOltunud seega otseselt SLE skoorist.

Impulsiivsuses ei esinenud sugude vahel statistiliselt olulisi erinevusi [F(1;414)=0,14;
p=0,707; 1°<0,001]. SLE on seotud impulsiivsusega [F(1; 364)=12,7; p<0,001; n*=0,034].
Madalama SLE skoori puhul oli vastajate keskmine impulsiivsuse tase 74,15 £+ 11,91,

korgema taseme puhul 78,07 = 11,54.

Enesekohane impulsiivsus ei erinenud genotiiiibiti olulisel méiral [F(2;413)=0,03; p=0,975;
1°<0,001]. Raveni testi tulemused ei olnud samuti otseselt genotiiiibiga seotud
[F(2;338)=2,12; p=0,122; 1*=0,012], kuid oluline on mérkida &ra statistiliselt mitteoluline
trend, et TT genotiilibiga vastajate keskmine Raveni testi tulemus oli madalam kui AA ja AT
puhul, TT keskmine oli 16,66 + 0,52; AA keskmine 17,59 + 0,38 ja AT keskmine Raveni testi
tulemus oli 17,42 + 0,29. Hii-ruut test nditas seose puudumist NPSR/ ja SLE vahel [X2(2, N=
367)=0,27; p = 0,872].

Vaimses voimekuses ei esinenud soolisi erinevusi [F(1;339)=1,27; p=0,261; 1?>=0,004]. Poiste
keskmine Raveni testi tulemus oli 16,94 + 0,37 ja tiidrukute keskmine 17,44 + 0,26. Vaimne
voimekus oli seotud kdikide testitulemustega peale Oigete vastuste arvu. Korrelatsioon ei
olnud kuigi tugev, jdddes iga kord alla 0,3, kuid kdorgem vaimne vdimekus oli seotud parema
testisooritusega, mis tdhendab vidiksemat tehtud katsete ja valede vastuste arvu, suuremat
oigete vastuste protsenti ning rohkem sooritatud kategooriaid. Impulsiivsus ning vaimne

voimekus ei korreleerunud olulisel méaral (Tabel 1).
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Tabel 1 Pearsoni korrelatsioonid vaimse voimekuse, impulsiivsuse ja testitulemuste vahel

Katsete  Oigete Valede Oigete Sooritatud Vaimne Impulsiivsus
arv vastuste arv vastuste arv  vastuste kategooriate arv ~ voimekus
protsent
Korrelatsioon 1 0,420 0,874 -0,672°" 0,427 0,231 -0,056
Katsete arv N 417 417 417 417 417 341 416
. Korrelatsioon 0,420 1 0,074 0,369 0,530 0,035 -0,002
Oigete  vastuste
arv N 417 417 417 417 417 341 416
Valede  vastuste Korrelatsioon 087477 0,074 1 -0,936™ -0,754™ -0,282"" 20,060
arv N 417 417 417 417 417 341 416
Oigete vastuste ~ Korrelatsioon  -0,672"" 0,369 -0,936™" 1 0,862 0,279 0,043
protsent N 417 417 417 417 417 341 416
Sooritatud Korrelatsioon ~ -0,427" 0,530 0,754 0,862°" 1 0,233 0,055
kategooriate arv 417 417 417 417 417 341 416
Korrelatsioon  -0,2317" 0,035 0,282 0,279 0,233 1 0,071
Vaimne voimekus 341 341 341 341 34] 34] 340
Korrelatsioon  -0,056 -0,002 -0,060 0,043 0,055 0,071 1
Impulsiivsus N 416 416 416 416 416 340 416

*** Korrelatsioon on statistiliselt oluline tasemel p<0,001
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NPSR1 seosed testisooritusega
WCST tulemuste ja NPSRI vahel ei esinenud statistiliselt olulisi seoseid (Tabel 2). Ka

kovariaatide arvesse votmine ei muutnud olulisel médral tulemusi (pole ndidatud).

Tabel 2 NPSR1 seos testitulemustega. Vabaduseastmete arv on 2.

WCST F p n?

Katsete arv 0,51 0,603 0,002
Oigete vastuste arv 0,48 0,617 0,002
Valede vastuste arv 0,69 0,502 0,003

Oigete vastuste protsent 0,62 0,538 0,003

Sooritatud kategooriate arv 0,67 0,513 0,003

NPSR1 x Sugu koosmaoju testitulemustele
Geenivariandi ja soo interaktsiooni ning WCST tulemuste vahel esines statistiliselt olulisi

seoseid koikide testitulemuste puhul peale digete vastuste arvu (Joonis 1 ja tabelid 3 ja 4).
Interaktsiooni moju jéi piisima ka impulsiivsust kovariaadina arvestades, kuid seos muutus
statistiliselt ebaoluliseks, kui kovariaadiks oli vaimne voimekus (Tabel 3).

Tabel 3 NPSRI ja soo interaktsiooni moju WCST tulemustele. Vabaduseastmete arv on 2. Paksemas
kirjas on olulised seosed.

NPSRI x Sugu NPSRI x Sugu NPSRI x Sugu
Impulsiivsus kovariaadina Vaimne voimekus
kovariaadina

WCST F P n? F p n? F p n?
Katsete arv 5,10 0,006 0,024 5,29 0,005 0,025 2,45 0,084 0,015
Oigete vastuste 0,18 0,832 0,001 0,20 0,822 0,001 0,06 0,939 0,000
arv
Valede vastuste 5,90 0,003 0,028 6,17 0,002 0,029 2,84 0,06 0,017
arv
Oigete vastuste 4,09 0,017 0,020 4,26 0,015 0,020 1,44 0,237 0,009
protsent
Sooritatud 3,89 0,021 0,019 4,12 0,017 0,020 2,17 0,116 0,013

kategoorite arv
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Joonis 1 NPSRI x sugu koosmdju Wisconsini kaarditesti tulemustele. Olulised seosed on joonisel
kujutatud tirnidega, * - p<0,09; * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001. Vertikaalsed kitsad jooned
tulpade peal téhistavad 95% usalduspiire (95%CI).



NPSR1, Wisconsini kaardisorteerimistest ja stressirikkad elusiindmused

Lisaanaliilis néditas, et seos NPSRI ja testitulemuste vahel esines iiksnes poiste puhul,
tiidrukute testitulemused ei soltunud genotiilibist (Tabel 4). Erinevused tulemustes jdid
plisima ka enesekohast impulsiivsust arvesse vottes ning muutusid statistiliselt ebaolulisteks,
kui arvestasin kovariaadina Raveni testi tulemusi (ei ole ndidatud).

Tabel 4 NPSRI seos WCST tulemustega poiste ja tiidrukute puhul eraldi. Paksemas kirjas on olulised
seosed.

Poisid Tiidrukud
WCST F p n? F p n?
Katsete arv 4,50 0,012 0,048 1,25 0,290 0,011
Oigete vastuste arv 0,02 0,981 0,000 0,74 0,477 0,006
Valede vastuste arv 5,49 0,005 0,058 1,11 0,332 0,009
Oigete vastuste protsent 3,83 0,023 0,041 0,71 0,495 0,006
Sooritatud kategooriate arv 3,56 0,031 0,038 0,72 0,490 0,006

TT genotiilibiga poisid tegid WCST soorituses kdige rohkem katseid, nende keskmine valede
vastuste arv oli kdige suurem, digete vastuste protsent vdikseim ning nad 1dbisid keskmiselt
koige vdhem kategooriaid (Joonis 1). TT genotiilibi puhul sdltusid WCST tulemused soost

koige enam.

Vorreldes poistel TT homosiigootsete vastajate testitulemusi A-alleeliga vastajate omadega,

paistavad olulised erinevused veelgi enam vélja (Tabel 4a).

Tabel 4a Erinevused poiste testitulemustes NPSRI TT genotiilibi ning A-alleeliga vastajate seas.
Paksemas kirjas on olulised seosed.

WCST F P n?

Katsete arv 8,22 0,005 0,044
Oigete vastuste arv 0,00 0,916 0,000
Valede vastuste arv 9,82 0,002 0,052
Oigete vastuste protsent 6,93 0,009 0,037

Sooritatud kategooriate arv 7,02 0,009 0,038
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NPSR1 x SLE koosmoju testitulemustele
Geenivariandil ja SLE skooril oli statistiliselt oluline koosmdju WCST digete vastuste arvule

(Tabel 5 ja joonis 2). Tulemus jdi oluliseks ka enesekohast impulsiivsust ning vaimset

voimekust kovariaatidena arvestades (Tabel 5).

Kui vorrelda digete vastuste arvu TT genotiilibiga isikute ja A-alleeliga uuritavate vahel, siis
tulevad TT genotiiiibiga isikute erinevused testisoorituses veelgi tugevamalt vilja [F(1;
363)=9,95, p=0,002, n2 = 0,027].

Tabel 5 NPSRI x SLE koosmdju WCST tulemustele. Vabaduseastmete arv on 2. Paksemas kirjas on
olulised seosed

NPSRI x SLE NPSRI x SLE NPSRI x SLE
Impulsiivsus kovariaadina Vaimne véimekus
kovariaadina
WCST F )4 n? F P n? F )4 n?

Katsete arv 1,91 0,150 0,010 2.16 0,117 0,012 0,96 0,386 0,006

Oigete 520 0,006 0028 5.37 0,005 0,029 620 0,002 0,036
vastuste arv

Valede 0,25 0,778 0,001 0,38 0,686 0,002 0,10 0,904 0,001
vastuste arv

C)igete 0,53 0,592 0,003 0,58 0,558 0,003 1.45 0,236 0,009
vastuste

protsent

Sooritatud 0,27 0,767 0,001 0,30 0,740 0,002 0,99 0,373 0,006
kategooriate
arv

SLE madalama skooriga testi sooritajate Oigete vastuste arv ei sOltunud genotiiiibist
[F(2;198)=1,082; p=0,341; n>=0,011], oluline erinevus digete vastuste tulemustes genotiiiibi
esines korgema SLE skooriga vastajate seas [F(2;163)=5,99; p=0,003; n*=0,068] (Joonis 2).
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NPSR1 x SLE koosmoju Oigete vastuste arvule

#

* %k

70 -

* %k

——

Oigete vastuste keskmine

NPSR1

ESLE0-2 W SLE 3 vGi rohkem

Joonis 2 Genotiilibi ja stressirikaste elusiindmuste koosmdju Oigete vastuste arvule. Vertikaalsed
kitsad jooned tulpade peal tihistavad 95% usalduspiire (95%CI). * p=0,079; ** - p<0,01; *** -
p<0,001
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Arutelu

Kéesoleva to60 alguses piistitasin neli hiipoteesi, mis leidsid kdik vihemalt osaliselt kinnitust.
Kooskdlas esimese hiipoteesiga leidis toestust see, et NPSRI seosed Wisconsini kaarditesti
tulemustega soltuvad soost, tdpsemalt sdltuvad statistiliselt olulisel méadral soost kaarditestis
tehtud katsete arv, valede vastuste arv, digete vastuste protsent ning sooritatud kategooriate
arv. Vastavalt teisele piistitatud hiipoteesile sooritasid TT genotiiiibiga poisid kaarditesti
halvemini A-alleeliga poistest ning nii A- kui T-alleeliga tiidrukutest. TT genotiilibiga poisid
tegid kaarditestis koige rohkem katseid, sellega koos oli nende valede vastuste lildarv koige
suurem ning Oigete vastuste protsent kdige vdiksem. Tulemuseks oli vdikseim sooritatud
kategooriate arv, kuna kaarditest 10petatakse 128 katse jdrel hoolimata sellest, kui palju
kategooriaid selleks hetkeks sooritatud on. TT genotiiiibiga vastajate tulemused olid ka
vastavalt kolmandale pistitatud hiipoteesile koige enam mojutatud stressirikaste
elusiindmuste miérast. Kdrgema SLE skoori ning TT genotiilibiga vastajate keskmine digete
vastuste arv oli oluliselt madalam véiksema SLE skooriga vastajate ning A-alleeliga vastajate
Oigete vastuste arvust. Neljandaks piistitatud hiipoteesiks oli, et kovariaatide arvesse votmisel
muutuvad NPSRI genotiilibi seosed testisooritusega ebaolulisteks. See hiipotees leidis
kinnitust vaid geenivariandi ning soo interaktsiooni puhul, kus Raveni testi tulemused
seletasid dra tulemuste erinevused. Piisima jéid olulised erinevused sugudevahelises vordluses
impulsiivsust kovariaadina arvestades ning mdlema kovariaadi puhul stressirikaste

elustindmuste skoori ning geenivariandi interaktsioonis.

Enesekohane impulsiivsus seega soolisi erinevusi tulemustes ei selgitanud, AMISe tulemust
kovariaadina arvestades muutus erinevuste statistiline olulisus veelgi suuremaks, kuid vaimset
voimekust mddtva Raveni testi tulemusi arvesse vottes kahanesid erinevused ebaolulisteks.
Uheks voimalikuks pdhjuseks sellise tulemuse puhul vdib pidada apekti, et Raveni test on
oma olemuselt pigem sarnane Wisconsini kaarditestile kui AMISe kiisimustikule. Raveni testi
sooritamine nduab sarnaselt kaarditestile suurel médral fookuse hoidmist, tdhelepanu
suunamist muutuvate tingimuste puhul ning pisivust terve test libida. AMISe kiisimustele
vastates aga nii palju pingutama ei pea, sest Oigeid-valesid vastuseid ei ole — siin
analiilisitakse endale meeldivaid tegevusi ning olukordi (nt. Mulle meeldib end proovile
panna tundmatutes olukordades) ning hinnatakse enda vdimalikku kéitumist erinevates
situatsioonides (nt. Monikord teen ma midagi motlematut, mida hiljem kahetsen) ning vastuste

seas on ka voimalus ,,raske oelda“.
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Uks vdimalik pdhjus, miks TT genotiiiibiga poisid Wisconsini ja Raveni testi halvematele
tulemustele sooritasid, vOib seisneda ajuaktivatsiooni taseme erinevustes kognitiivsete
{ilesannete lahendamisel. Uldiselt ei ole tiidrukute ja poiste viisid iilesandeid lahendada
samasugused (nt. Bell jt., 2006, Xu jt., 2015), kasutatakse erinevaid viise lahendusteni
joudmisel, ning iilesande tilesehitusest oleneb ka soorituse edukus. Aju aktivatsiooni erinevate
ilesannete lahendamisel on eelnevalt palju uuritud, leitud on, et kognitiivseid iilesandeid
tdites on meessoost isikute ajuaktivatsioon teatud piirkondades kdrgem (Bell, 2006). On
teada, et TT genotiilibiga uuritavatel on iildine aktivatsioonitase korgem kui A-alleeliga
uuritavatel (Domschke jt. 2011), ka kaasneb TT genotiilibiga suurem &drevustundlikkus
(Domschke jt. 2011, Okamura jt. 2007) ning eriti poiste puhul ka impulsiivsus (Laas jt.,

2014a), mis kodik mojutavad testisooritust.

Uheks piistitatud hiipoteesidest oli, et TT geenivariandiga isikud sooritavad Wisconsini
kaarditesti halvemini, kui nad on kogenud rohkem stressirikkaid elusiindmusi. See hiipotees
leidis kinnitust ithes Wisconsini kaarditesti kategoorias, kus korge SLE skooriga TT
genotiilibiga testisooritajad said tulemuseks oluliselt vihem oOigeid vastuseid kui vdhem
stressirikkaid elusiindmusi kogenud TT genotiiiibiga isikud ja A-alleeliga uuritavad.
Erinevused esinesid siiski iiksnes iihes viiest Wisconsini kaarditesti kategooriast, Oigete
vastuste arvus. Seose olulisus kasvas nii impulsiivsust kui vaimset voimekust arvesse vottes.
Vodimalikke pdhjuseid, miks need erinevused esinesid ning liksnes digete vastuste arvus, voiks
uurida seoses kaarditesti praegu mddtmata jadnud tulemustega (nende seas piisivate vigade
maér, vt allpool), SLE on TT genotiilibiga isikute puhul varasemas uuringus seostatud
maladaptiivse impulsiivsusega, seega oli kdesoleva uuringu puhul TT genotiiiibiga isikute

kehvem testisooritus korgema SLE puhul oodatav tulemus.

Wisconsini kaarditesti soorituse hindamisel on kasutusel mitmeid erinevaid moddikuid, iiheks
neist ka piisivate vigade miir (ik. number of perseverative errors), mida mina oma uuringus
eraldi ei vaadelnud. Eelnevates uuringutes on leitud seos WCST piisivate vigade ning
impulsiivsuse vahel, kuid iiksnes gruppides, kes kditumuslikes testides (WCST ja Iowa
Gambling Test) oma strateegiaid ei muuda (nn. non-learning group) (Leshem ja Glicksohn,
2012). Erinevate testi moddikute lisamine edasistesse uuringutesse vOib viia tdpsema
arusaamiseni sellest, mil moel osalejad testi sooritavad ning millised omadused testisooritust
mojutavad. Ka arvestasin kdesolevas uuringus impulsiivuse moddikuna adaptiivset ning

maladaptiivset impulsiivsust koos, jirgmistes kognitiivseid teste kdsitlevates uuringutes voiks
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impulsiivsuse erinevaid vorme eraldi faktoritena arvesse votta, selgitamaks, milline kditumine

kognitiivsete testide puhul tulemustele mdju avaldab.

Kéesolevas uuringus leidsin seose NPSRI genotiiiibi ning Wisconsini kaarditesti tulemuste
vahel. Oodatud tulemustest tuli kdige enam esile testitulemuste seos NPSRI genotiiiibiga
poiste puhul, TT genotiilibiga poisid sooritasid kaarditesti osalejatest kdige halvemini. Soo ja
genotiilibi  koosmodju testitulemustele seletasid 4dra Raveni testi tulemused. Tiidrukute
kaarditesti tulemused ei sOltunud otseselt genotiilibist. Teiseks wuuritud muutujaks
interaktsioonis genotiiiibiga oli stressirikaste elusiindmuste skoor, mis mojutas kaarditesti
tulemusi monevdrra iillatuslikult, kuna testi viiest kategooriast avaldus SLE skoori ja
genotiiiibi koosmdju tliksnes digete vastuste lildarvus ning seda vdga tugevalt. Antud seos
muutus kovariaatide arvesse votmisel tugevamaks. Arutelus kirjeldatud kaarditesti muid
tulemusi arvesse vottes voib selguda, kuidas testi tulemused tdpsemalt kujunevad ning millest
olulised seosed tulenesid. Rohkemate kogetud stressirikaste elusiindmustega T-alleeli
kandjatel on varasemates uuringutes leitud kdrgem maladaptiivne impulsiivsus, seega oli
kdesoleva uuringu puhul TT genotiiiibiga isikute kehvem testisooritus korgema SLE puhul

oodatav tulemus.

Avaldan 10petuseks siirast tdnu eelkdige oma fantastilisele juhendajale Kariinale, kes mind
oigel ajal maa peale sikutas ja Oigel ajal tagant utsitas, kordagi olukorda lootusetuks

tunnistamata. Aitih!

Lisaks tdnan koiki teisi, kes selles protsessis minuga kaasas kéisid ning kes minuga veel

liituvad.
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