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Zardéjelentés

A gyermekKori viselkedés zavarainak kapcsolata a monoaminerg neurotranszmisszio genetikai
valtozatossagaval

A leggyakoribb gyermekpszichidtriai rendellenességek a figyelmi milkodés, illetve a szocialis
viselkedés zavaraihoz kétddnek. gy pl. a figyelemhidnyos hiperaktivitas (ADHD) az iskolaskortak 3-7.5%-
at', a kéros agresszioval jard viselkedési zavar (conduct disorder, CD) a 8-16 évesek 5-10%-at érinti’. A kora
gyermekkori viselkedési zavarok a késObbiekben tarsas, valamint iskolai teljesitmény és beilleszkedési
problémakhoz vezethetnek, és megnovelik a felndtt pszichiatriai zavarok kialakuldsanak valdsziniiségét is.
Klasszikus viselkedésgenetikai vizsgdlatok mind a figyelem, mind az agressziv viselkedés esetében
kimutattak orokolhetoséget. A figyelemhidnyos hiperaktivitds esetében az orokolhetdség igen magas,
atlagosan 0.7-0.8 volt’, mig a viselkedési zavarok esetében ennél alacsonyabb, és az értékekben nagyobb
véltozatossagot mutaté heritabilitast kaptak (0.2-08)." A gyermekkori agresszié hatterében mind sziil6i
beszamolékbél, mind egyéb forrdsbdl szarmazé adatok alapjan kimutathaté genetikai hatds’. Felndttek
esetében atfedést taldltak az aggresszié és impulzivitds genetikai hatterében®. A figyelmi és szocidlis
viselkedés zavarai gyakran az agresszidval egyiittesen jelennek meg. Viselkedészavaros gyermekekre a
jutalommal kapcsolatos stimulusok erételjesebben hatnak, mint a jutalommal nem jiré stimulusok’, tovabba
kevésbé tudjdk vélaszaikat legatolni, vagyis a kivitelezé funkcidk deficitje is kimutathaté naluk’.

A figyelmi mikoddés zavardnak és az agresszidnak a komorbiditdsa legaldbbis részben annak tulajdonithato,
hogy kialakitdsukban atfedd agyteriiletek és neurotranszmitter rendszerek vesznek részt. Mindkét funkciéban
kozponti szerepet jatszik a prefrontélis kortex. Az agressziv viselkedés szabdlyozdsiaban meghatirozé
amygdala miikodését a prefrontilis kéreg befolyasolja®. Feltételezhetd, hogy a szerotonin meghatirozé
szerepet jatszik az agressziv viselkedéssel kapcsolatos idegrendszeri folyamatokban. Pszichidtriai kezelés
alatt 4ll6 agressziv betegeknél alacsonyabb szerotonin metabolit szintet mértek’, viselkedési zavarral
diagnosztizdlt fidknal pedig ugyanez a metabolitszint prediktdlta a 2-3 év mulva tapasztalt agresszid
szintjét'’. Ezek, és egyéb hasonlé eredmények alapjan arra kovetkeztettek, hogy a szerotonin gitolja az
impulziv agressziét®. A szerotonin transzporter, valamint az egyik szerotonin receptor génjét a
figyelemhidnyos hiperaktivitdssal is Osszefliggésbe hoztdk. A figyelem kiilonb6zd komponenseinek
(mozgdbsitds, orientdcid, kivitelezd kontroll) szabdlyozdsdban kimutattdk még a noradrenalin, a kolinerg
rendszer és a dopamin meghatdrozé szerepét. A prefrontdlis kortex alapvetd jelentOséggel bir a figyelem
szabalyozasaban is, kiilonos tekintettel a kivitelezd funkcidkra''. A mezokortikalis dopaminerg palya szerepe
feltehetden az informacisziirés'>. Ha a dopamin szintje eltér az optimalist6l, akkor vagy nem jon létre az
irrelevans ingerek kisziirése (tdl alacsony dopamin szint), vagy mar lényeges informacidk sem jutnak 4t.

Ha a neuropszicholégiai funkcidk sériilése oksdgi kapcsolatban 4ll a viselkedészavarral, ezen beliil az
agresszidval, akkor feltételezhetd, hogy ezek a gyerekek kevésbé képesek iddben tdvolabbi célok elérése
érdekében szervezni a viselkedésiiket. Ezt aldtdmasztani latszik, hogy azok az 6vodds gyermekek, akik
rosszabbul teljesitettek késleltetett jutalom teszteken, serdiilékorukban kevésbé tudtak megkiizdeni a
frusztricival és a haraggal ™.

A jelen kutatds a gyermekkori figyelmi funkcidk, valamint viselkedési problémdk genetikai hatterét vizsgdlta
egy longitudindlis kutatds (BCsV) részeként. Igy lehetéség nyilott az egyidejii osszefiiggések vizsgalata
mellett az egyes viselkedési fenotipusok fejlddésének nyomon kovetésére, bioldgiai, pszicholdgiai riziko-,
illetve protektiv faktorok azonositasara.

a. A viselkedés longitudindlis jellemzdinek és a kandiddns gének kapcsolatinak elemzésétdl genetikai
rizikéfaktorok® azonositasat reméltiik.

* A Kkatekol-o-metiltranszferaz (COMT) gén polimorfizmusa a fehérje 158. aminosavjdban valint vagy metionint kédol. A valint
tartalmazé enzimvaltozat nagyobb hatékonysdggal vesz részt a dopamin lebontdsdban. A dopamin transzporter (DAT1) gén 3’UTR, a
gén atiroddsat befolydsolé szakaszdn van egy 9- vagy 10-szer ismétlédé szakasz. A DAT a dopaminnak a szinaptikus résbdl vald
eltdvolitdsaban jatszik szerepet. A polimorfizmus funkciondlis hatdsa nem egyértelml, viszont asszocidcié vizsgalatokban Osszefiiggést
mutat pl. a figyelemzavaros hiperaktivitdssal. A monoamin neurotranszmitterek lebontdsi folyamatdban szerepet jitsz6 monoaminoxidaz
A (MAO-A) enzim génjének szabalyoz6 szakaszaban 30 bazispar 2-5-szor ismétlédhet. A 4-szeres ismétlddésii allél esetében magasabb
enzimaktivitdst mértek, ami alacsonyabb monoamin szintet eredményez. A D4 dopamin receptor (DRD4) gén kddol6 szakaszan 48
bazispar 2-10 ismétlédése és a promoter régié -521 C/T nukleotidpolimorfizmusa feltehetden a transzkripcidt befolydsoljak. A 7-szeres
ismétlddési illetve a T allél esetében alacsonyabb transzkripcids aktivitdst mértek. A szerotonin transzporter gén szabalyozé szakaszdn
22 bazispar ismétlddik 14- vagy 16-szor (S-HTTLPR), és a gén mdsodik intronjdban 17 bdzispdr ismétlédik (STin2), leggyakrabban 10-
és 12-szer. Mindkét polimorfizmus a transzkripcié mértékét befolydsolja: az S-HTTLPR 16-szoros és a STin2 12-szeres allélja nagyobb
mértékben irédik &t, tehat alacsonyabb szerotonin szinthez vezet.
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b. A BCsV korabbi szakaszaibdl szdrmazé (anyai beszdmolén ill. megfigyelésen alapuld) temperamentum-
és kotddés-adatok a figyelem és agresszid, valamint a kivitelezd funkci6 fejlddésének viselkedési és
kapcsolati el6zményeire vilagithatnak ra.

A gyermekek viselkedésérdl kozvetlen megfigyeléssel, valamint anyai kérd6ivek segitségével gylijtottiink
informdciét. 7.5 éves korban harom kisérleti helyzetet alkalmaztunk. A figyelmi miikddést az Attention
Network Test (ANT)" segitségével mértiik fel, amely egy 20-30 perces, gyermekek szdméra adaptalt
szamitogépes teszt. Lehetdvé teszi a hdrom figyelmi rendszer, a mozgésitds, az orientdcid, valamint a
kivitelezés ellendrzése kiilon tanulmédnyozhats. Az egyes figyelmi rendszerek miikodési hatékonysagat
reakciéidokkel jellemezziik. A jutalom késleltetésének képességét a Mischel-féle paradigmdban® teszteltiik.
Ebben a gyermek valasztasi helyzetbe keriil: kisebb vagy nagyobb jutalmat vélaszthat. Az eldbbit azonnal
megkapja, mig az utébbit csak késdbb, a gyermek szdmara kiszdmithatatlan idopontban. A nagyobb jutalom
védlasztdsa esetén a gyermek egyediil marad a kisérleti szobdban (a jutalom jelenlétében), ahol egy csengdvel
jelezheti a kisérletvezetének, ha nem birja tovabb a vérakozast. A dontéshozatalt és tervezést az lowa
kdrtyajdték'® alkalmazdsaval vizsgalatuk. A kartyajaték sordn a gyerekek kisebb és nagyobb nyereséget,
illetve veszteséget jelentd kdrtyapaklikbdl huzhatnak lapokat sajét valasztasuk szerint ugy, hogy végiil minél
nagyobb legyen a nyereségiik.

A temperamentumrdl és viselkedési problémékrdl anyai kérdéivekkel nyertiink informaciét. A Rothbart-féle
Gyermekkori viselkedési kérdéiv (CBQ)'’ a temperamentum teljes tartomanyét lefrja. Az anydk konkrét
viselkedések el6forduldsi gyakorisdgit jellemzik 7-fokd skdlan. A viselkedési problémdk jellemzésére 3
kérddivet alkalmaztunk: a Gyermekviselkedési Kérdéivet'™"” (Child Behavior Checklist, CBCL), a
Képességek és nehézségek kérddivet (SDQ)™, valamint a figyelemhidnyos hiperaktivitds szindréméra
jellemzd viselkedéseket egészséges populdciéban detektilni képes SWAN?! kérdéivet.

RESZLETES SZAKMAI BESZAMOLO

1. Médszertani eredménvek

A jelen kutatdsban tobb kisérleti médszer magyarorszagi bevezetése is megtortént. Sikerrel alkalmaztuk
mindhdrom tervezett paradigmat: a figyelmi miikodést vizsgdlé ANT-ot, a jutalom késleltetésének
képességét mérd Mischel-féle paradigmat, és a dontéshozatalt és tervezést felmérd lowa kartyajatékot. A
késleltetett jutalmi helyzet értékelésére a szakirodalmi eredményekbdl meritve, de azt kiegészitve Toéth
Hajnalka szakdolgozéval kozosen tj értékelé rendszert dolgoztunk ki**.

II. A 7.5 és 6 éves kori adatok osszefiiggései

1. Az Onszabdlyozads fejlodését kivantuk nyomon kovetni a késleltetett jutalmi helyzetben. Azt
feltételeztiik, hogy ez a képesség Osszefiiggést mutat a kivitelezd figyelem miikodésével, tehat azok a
gyerekek, akik gyengébb teljesitményt nyujtanak a figyelmi tesztben, kiilondsen a kivitelezés kontrolljaban,
rovidebb ideig képesek jutalomra varni. Az eredmények ezt nem tdmasztottdk ald. Ugyancsak feltételeztiik
az Onszabdlyozds és a kartyajatékban a kedvezd stratégia alkalmazdsdnak Osszefiiggését. A jutalomra vald
varakozds és a kedvezd stratégia valasztisa kozott gyenge korreldcidt (r=0.24) mutattunk ki: minél tovabb
tudott egy gyermek vdrakozni, anndl nagyobb nyereséget ért el a kartyajaték sordn. A kedvezdbb stratégiat
alkalmazé gyerekek gyorsabban voltak képesek mozgdsitani a figyelmiiket a szdmitégépes
figyelemvizsgélatban (r=-0.31 és -0.27, a stratégiai jaték elsé és masodik felében).

A temperamentum (CBQ faktorok) nem fiiggott 6ssze sem a jutalomra vald vdrakozas idétartamdval, sem
pedig a kdrtyajatékndl a kedvezd stratégia alkalmazdsaval. A szdmitogépes teszt segitségével jellemzett
orientdcié viszont mérsékelt negativ korreldciét mutat (-0.36) a negativ affektivitds temperamentum
faktorral. Ez az Osszefiiggés aldtdmasztja Rothbart és Posner elméletét, miszerint a j6 figyelmi mikodés
hozzéjarul a negativ érzelmi dllapotok szabdlyozdsahoz.

2. A jutalomra valé vdrakozds alatt mutatott viselkedéselemek el6forduldsa alapjan véarakozasi
stratégidkat tudtunk elkiiloniteni. A gyermekek egy része passzivan viselkedett a varakozds alatt, mig egy
maésik csoportjuk valamilyen, nem a jutalomra irdnyuld fevékenységgel igyekezett magét elfoglalni. A
harmadik csoportba azok a gyermekek tartoznak, akik nagyon sokat néztek a jutalomra, nem terelték
figyelmiiket valamilyen mdas cselekvésre, vagy véltak passzivvd. Ugyan gyakran probélkoztak verbalis
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ongatlassal, azonban mégsem tudtdk figyelmiiket hatékonyan elterelni a jutalomrél. Ez a jutalomfékuszi
csoport szignifikdnsan rovidebb ideig volt képes varakozni, mint az el6z6 két csoport.

A kiilonbdzd viselkedési stratégidt mutaté gyermekek azonban nem kiilonbdztek a masfél évvel kordbban
CBCL segitségével mért problémapontszamokban. A SWAN figyelemzavaros hiperaktivitas tiineteit felmérd
kérddiv hiperaktivitds skéldjan tendencia erdsségli nem-csoport interakcié adédott. A jutalomfokuszi 1anyok
mutattak legkevesebb hiperaktivitdsra utal6 viselkedést (kevesebbet a tevékeny lanyokndl és a jutalomfokuszi
fidknal).

7.5 éves korban a Képességek és Nehézségek Kérddiv (Strengths and Difficulties Questionnaire, SDQ)
segitségével mértikk a viselkedési problémdkat. A csoportok egyetlen skéldn kiilonboztek egymdstol: a
Jjutalomfokuszii gyerekek tobb kortarskapcsolati problémar6l szamoltak be, mint a tevékeny vagy passziv
gyerekek.

A vérakozési stratégia alapjan képzett csoportok sikeressége a kartyajatékban nem kiilonbozott.

3. A kisérleti helyzetekben (Mischel-féle paradigma, szadmitégépes figyelmi teszt és a stratégiai
kartyajaték) gyengébb teljesitményt nyujté gyermekekrdl feltételeztiik, hogy édesanyjuk tobb viselkedési
problémardl szdmol be.

A 6 éves hiperaktivitdis (SWAN) gyenge korreldciét mutatott a szdmitogépes tesztben mért kivitelezd
kontrollal. Azok a gyermekek, akik tobb hiperaktiv viselkedést mutattak, nagyobb reakcididdvel reagiltak a
figyelmet eltereld ellentétes ingerekre (r=0.23). A CBCL tarsas problémdk skaldja mérsékelt Osszefiiggést
mutatott a figyelem mozgoésitasdval (r=0.28). 7.5 éves korban az SDQ pozitiv tarsas (proszocidlis) viselkedés
skdlaja mutatott Osszefiiggést az orientacid sebességével (r=0.26)

A 6 éves korban SDQ-val mért nagyobb viselkedési probléma és Osszesitett probléma pontszdm révidebb
varakozasi idovel jart egyiitt (r=-0.25 és -0.26) a késleltetett jutalmi helyzetben.

II1. A viselkedési adatok genetikai asszociacioi

1. A szdmitogéppel vezérelt kisérletben mért figyelem genetikai asszocidcioi

A figyelem hdarom komponense (figyelem mozgésitdsa, orientdcid, kivitelez6 figyelem) esetében gén-nem és
gén-gén interakcidkat is azonositottunk.

Az orientacié sebességét a gyermek nemének és a COMT genotipusnak az interakcidja befolydsolta. A
Val/Val genotipusu fitik mutattdk a leglassibb orientéciét: reakcididejiik szignifikdnsan hosszabb volt, mint
az azonos genotipusu lanyoké, vagy a Val/Met genotipusu fitkeé.

A COMT genotipus és a gyermek nemének hatasa az
orientacié gyorsasagara

150 - =
<.
100 -
Reakci6 id6 (ms) | —
50 | '
0 2
Met/Met Val/Met Val/Val

& Lany 74 83.6 42.9
O Fia 100.7 58.9 140.6

COMT genotipus

A figyelem mozgésitdsdval kapcsolatban gén-gén interakciét mutattunk ki: a szerotonin transzporter STin2
genotipusa és a DRD4 gén haplotipusa egyiittesen befolydsolta a figyelmet. Azokndl a gyerekeknél, akik
rendelkeztek a DRD4 gén 7-szeres ismétlodéshi allél és a promoter régié a -521 lokuszaban a T allél éltal
meghatdrozott haplotipusdval (T.7+ haplotipus), a 10-szeres ismétlodésii STin2 allél jelenléte fokozatosan
noveli a reakcididot. Ennek eredményeképpen, a homozigéta STin2 (10/10 és 12/12) genotipusu
csoportokban ellentétes irdnyd a DRD4 haplotipus és a figyelem mozgdsitasdnak Osszefiiggése. Ez
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Osszhangban van a dopamin és szerotonin rendszerek reciprok kapcsolatit leiré idegélettani
eredményekkel®. A két monoamin rendszer kdlcséndsen gatolhatja egymast (pre- vagy posztszinaptikusan, a
sejttesten vagy a projekcios teriileteken).

A szerotonin transzporter gén 2. intron és a DRD4 gén
haplotipus hatasa a figyelem mozgésitasara

200 -

150 -
A figyelem

mozgodsitasa 700

(reakci6 ido, ms)
50 T

0

10/10 10/12 12/12
B7.7- 73,9 82,56 84,5
oT.7+ 152 102,5 39,2

STin2 genotipus

A kivitelezd figyelemmel a dopamin transzporter (DAT1) és a monoaminoxiddiz A (MAOA) genotipusok
kombindciéja mutatott szignifikdns Osszefiiggést. Azok a gyerekek leglassubbak az egymdsnak ellentmondé
informdcidk feldolgozdsaban, akikbdl hidnyzik mind a DAT gén 9-szeres, mind a MAOA gén 4-szeres
ismétlédésii allélja. Az eredmény Osszhangban van korébbi, felndtteken kimutatott genetikai asszocidcidok
mintdzataval: ott a MAOA és DAT gének fGhatdsét irtak le**. A MAOA 4-szeres alléljanak hidnyaban, és a
DAT 10-szeres alléljanak jelenlétében a kisérleti személyek kevésbé hatékonyan vélaszoltak ellentmondé
ingerekre.

A dopamin transzporter és a monoamin-oxidaz A egyiittes
hatasa a kivitelez6 figyelemre

150

Kivitelezé 100

figyelem
(Reakcioidd, ms) 50- '

0 9- 9+
B 4- 124.2 72.1
04+ 62.2 82.9
DAT genotipus

2. A késleltetett jutalomra valo vdrakozds genetikai asszocidcioi

A késleltetés esetében gén-gén interakcids hatdsokat mutattunk ki a szerotonin transzporter és a DRD4 gének
polimorfizmusai kozott. A DRD4 gén két polimorfizmusabél képzett haplotipus® és a szerotonin transzporter
intronjdnak hosszisagpolimorfizmusa (STin2) egyiittesen befolydsolja a vdrakozds képességét. Azok a
gyerekek tudtak a jutalomra legtovabb varni, akik egyidejiileg rendelkeztek a DRD4 T.7+ haplotipusdval és a

" Hasonl6 osszefiiggést kapunk akkor is, ha nem a komplex DRD4 haplotipust, hanem csak a DRD4
hosszisagpolimorfizmus genotipusat vonjuk be az elemzésbe.
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STin2 heterozigéta (10/12) genotipusdval. Azokndl a gyerekeknél, akik nem hordoztdk a T.7+ haplotipust, a
STin2 12-szeres ismétlodésti alléljanak jelenléte novelte a varakozas idejét.

Varakozasi idé6 a DRD4 haplotipus és a STin2 genotipus

figgvényében
1000 -
Varakozasi ido 500-
(s)

0,

10/10 10/12 12/12

mT.7- 376.9 484.7 728.4

oT.7+ 446.5 886. 1 416.6

STin2 genotipus

3. A stratégiai kdrtyajdték eredményességének genetikai asszocidcioi

A kedvezd kértyavalasztadsban MAOA genotipus-nem interakcids hatdst mutattunk ki. Az elsé 20 valasztas
sordn a legtobb kedvezd kartyavélasztast a 4-szeres ismétlédésti alléllal rendelkezd lanyokndl figyeltiik meg
(a 4+ genotipusu lanyok tobb ,,j6” kartyat hiztak, mint a 4- genotipusu lanyok, és a 4+ genotipusu fidk).
Klinikai és egészséges felndtt mintdkon a szerotonin és a dopamin szintet befolydsold transzporterek és
metabolizalé enzimek hatdsat vizsgéltdk hasonlé paradigmdban. A COMT és a MAOA gének
polimorfizmusainak, valamint az 5S-HTTLPR szignifikdns hatdsat mutattak ki. Ugyan nemi kiilonbségrél nem
szdmoltak be, de a MAOA gén magas aktivitdsu 4-szeres ismétlodésii allélja esetében a kartyajaték soran
javult a kisérleti személyek teljesitménye®, ami Gsszhangban van az 4ltalunk a ldnyok almintdjdra kapott
eredménnyel.

A nem és a MAOA genotipus egyiittes hatasa a kedvez6
kartyavalasztasra

15+

Kedvezé
kartyavalasztas

4- 4+
B Lany 8 10.3
o Fida 9.7 9.1

MAOA genotipus

A masodik 20 kartya stratégiai vdlasztasanak sikerességében két gén-gén interakciét mutattunk, ki.

A dopaminerg hatds a DRD4 és DAT genotipusok interakcidjaban mutatkozott meg. Azok a gyerekek
vélasztottak legsikeresebben, akik mind a DAT 9-szeres, mind pedig a DRD4 7-szeres ismétlédésii alléljaval
is rendelkeztek. Ez az eredmény arra utal, hogy alacsonyabb dopamin-szint és alacsonyabb szintii
dopaminerg jelatvitel mellett jobb stratégiai tanulds torténik. Ez az eredmény Osszhangban van annak a
felnOtteken végzett vizsgalatnak az eredményével, amelyben a COMT Val/Val genotipusi (tehit a
feltehetden alacsonyabb dopamin szinttel rendelkez8) személyek mutattak hatékonyabb stratégiat™.



A DAT és a DRD4 17 egyiittes hatasa a kedvezo
kartyavalasztasra a masodik 20 huzas soran

Kedvezd
kartyavalasztas

9- 9+
|7 9.8 8.5
o7+ 9.1 10.8

DAT genotipus

A MAOA és az S5-HTTLPR genotipusok interakciéja esetében kérdéses, hogy pontosan milyen
mechanizmus(ok)on keresztiil érvényesiil a hatds, mivel az MAOA mind a szerotonint, mind (kisebb
mértékben) a dopamint is bontja. Azok a gyerekek valasztottak legkevesebbszer kedvezden, akik
rendelkeztek a szerotonin transzporter rovid alléljaval, és nem rendelkeztek a MAOA gén 4-szeres
ismétlédési alléljdval. Ez a genotipus kombindcé feltételezhetden magasabb szerotonin szintet eredményez
(kevesebb transzporter molekula, valamint kevésbé hatékony bontéenzim). Felndtt vizsgalatokban szintén a
magasabb szerotonin-szint eredményességet csokkenté hatdsat frtdk le*.

A MAOA és a szerotonin transporter promoter
polimorfizmusanak egyiittes hatasa a kedvezo
kartyavalasztasra az utolsé 20 huzas soran

20
Kedvezo ) — R ngE
kartyavalasztas ' ‘ '
il Is/ss
m|4- 10 7,6
0 4+ 9,1 10,1

Szerotonin transzporter
promoter polimorfizmus

2. Agresszio, impulzivitdas és viselkedési problémdk (6 éves kori CBCL és Gyermekkori viselkedési
kérddiv)

2.1. A CBCL skalak segitségével mért viselkedési problémdk koziil genetikai hatds csak az externalizicio,
illeve az agresszid esetében volt kimutathat6.

A COMT genotipus 6nall6 féhatdst gyakorolt mindkét valtozora. Azok a gyerekek, akik heterozigdtak,
kevesebb externalizicidt, illetve agressziét mutattak, mint a Val/Val homozig6tdk.

Az externalizicidval kapcsolatban egy gén-gén interakciét is megfigyeltiink a szerotonin és dopamin
transzporterek génjei kozott. Azok a gyerekek mutattdk a legtobb externalizacidra utal6 viselkedést, akiknek
a homozigéta 10/10 STin2 genotipus mellett nincs 9-szeres ismétléddésit DAT alléljiik.
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A STin2 és a DAT genotipusok egyiittes hatasa az
externalizaciora

30+
Externalizacioé
pontszam
10
10/10 10/12 12/12
H 9- 25.7 12.6 9.7
o9+ 10.7 12.8 12.4

STin2 genotipus

2.2. A Gyermekkori viselkedési kérddiv impulzivitds skéaldjaval kapcsolatban kimutattuk a COMT gén
0nall6 féhatdsat. Azok a gyerekek, akik homozigétak a Met allélra, 6 évesen kisebb mértékii impulzivitast
mutattak.

A foéhatdson til gén-gén interakcidkat is azonositottunk. Kimutattuk a szerotonin transzporter gén altalunk
vizsgélt két polimorfizmusanak (5-HTTLPR, STin2) interakcidjat. Azok a gyerekek, akik rendelkeztek az 5-
HTTLPR rovid alléjaval és homozigéta 12/12 volt a STin2 genotipusuk, impulzivabbak voltak azoknal a
gyerekeknél, akiknél a homozigéta 12/12 genotipus az 5S-HTTLPR homozigéta hosszi genotipusdval
parosult, és azokndl, akiknek a STin2 genotipusra heterozigétak.

A szerotonin transzporter gén polimorfizmusainak
egyiittes hatasa az impulzivitasra

Atlag pontszam

10/10 10/12 12/12
B/ 4,31 4,32 3,11
O ss/sl 35 3,96 4,57

STin2 genotipus

Az impulzivitds mértékével a MAOA és a DAT genotipusok egyiittes hatdsa is Osszefiiggott. Azok a
gyerekek a legkevésbé impulzivak, akik nem rendelkeznek a MAOA 4-szeres ismétlddésu alléljaval, de
rendelkeznek a DAT 9-szeres ismétlodésii alléljaval. Azok a gyerekek a legimpulzivabbak, akik sem a
MAOA 4-szeres ismétlddésli, sem pedig a DAT 9-szeres ismétlodésti alléljaval nem rendelkeznek. Az 6
esetiilkben magasabb dopamin és szerotonin szinteket feltételezhetiink.
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A MAOA és a DAT genotipusok egyiittes hatasa az
impulzivitasra

6 .
e 4 b
Atlag pontszam
2 4
0 4
4- 4+
|9 4,89 4,16
0o 9+ 3,35 4,34
MAOA genotipus

A skdaldkbol képzett faktorok koziill az extraverzid/lendiiletesség faktorra szintén a MAOA és DAT
genotipusok egyiittes hatdsa érvényesiil. Azok a gyerekek a leglendiiletesebbek, akik sem a MAO-A 4-szeres
ismétlédésii, sem pedig a DAT 9-szeres ismétlédésti alléljaval nem rendelkeznek.

A MAOA és a DAT genotipusok egyiittes hatasa az
extraverzid/lendiiletesség faktorra

0.8
0.6 -
0.4

.2

faktor pontszam 0 0. q
-0.2 4
-0.4
-0.6
4+ 4-

B 9+ 0.124 -0.455
o9- -0.205 0.632

MAOA genotipus

A temperamentum egyéb jellemzdin is kimutattunk genetikai hatdsokat. A negativ emocionalitdssal
kapcsolatban a szerotonin transzporter gén polimorfizmusainak 6nall6 féhatdsai voltak szignifikansak. Azok
a gyerekek mutattdk a legtobb negativ érzelmet, akik a STin2 12/12 genotipusaval, vagy az 5-HTTLPR
homozigdta hosszui genotipusdval rendelkeztek.

II1. A BCsV korabbi szakaszaibol szarmazo adatokkal vart osszefiiggések:

1. A korai temperamentum szerepe a gyermekkori viselkedésben

Nem vértunk egyszerli Osszefiiggést a csecsemdkori temperamentum és a gyermekkori figyelmi/viselkedési
problémak kozott a sziildi gondozds mindségének és kornyezeti hatdsoknak a fejlédési folyamatot
befolyédsold szerepe miatt. Varakozdsainknak megfelelden mérsékelt korrelaciét mutattunk ki a csecsemdkori
(12 hénaposan felvett) Csecsemd Viselkedési Kérddiv temperamentum skalabdl faktorelemzéssel 1étrehozott
pozitiv és negativ emocionalitds valamint a 6 éves temperamentum (Gyermekkori Viselkedési Kérddiv)
kozott. Nagyobb mértékii csecsemokori pozitiv emocionalitds esetén a gyermekek 6 éves korban jobb gitlé
kontrollt (r= 0.32), tobb mosolyt (r= 0.22) mutattak, jobban élvezték az alacsony intenzitdsd stimulusokat (r=
0.24) és jobb volt az 6nszabalyozasuk (r=0.32). A csecsemOkori negativ emocionalitas forditott ardnyban allt
a 6 éves kori gatlékontrollal (r= -0.25), nyugtathatésaggal (r=-0.25) és 6nszabdlyozéssal (r= - 026), valamint
egyenesen ardnyos volt a félelemmel (r= 0.28), félénkséggel (r=0.26), negativ emocionalitdssal (r=0.34) és
haraggal (r=0.25).

A csecsemdkori negativ emocionalitds pozitivan korreldlt a gyermekkori hiperaktivitidssal (SDQ, 6 éves,
r=0.27), érzelmi tiinetekkel (SDQ, 6 éves, r=0.26), teljes probléma pontszammal (SDQ, 6 éves, r=0.30),
8
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valamint a CBCL segitségével mért internalizacidval (r=0.22) és externalizacidval (r=0.23). A csecsemdkori
pozitiv emocionalitds forditottan ardnyos a késoObbi figyelmi problémakkal (SWAN, 6 éves, r= -0.24),
viselkedési problémakkal (SDQ, 6 éves, r= - 0.30), kortars kapcsolati problémékkal (SDQ, 6 éves, r= - 0.25)
és teljes probléma pontszammal (SDQ, 6 éves, r= - 0.26). A védrakozdsoknak megfeleléen azonban pozitiv a
korrel4cié a proszocidlis viselkedéssel (SDQ, 7.5 éves, r=0.24).

A csecsemdkori temperamentum nem mutatott osszefiiggést a 7.5 éves korban laboratériumi helyzetekben
megfigyelt viselkedéssel.

Feltételeztiik, hogy a temperamentum életkori valtozdsdnak mintdzata Osszefiiggésben lehet a gyermekkori
jellemzokkel. Ahhoz, hogy ezt vizsgidlhassuk, a csecsemd és gyermekkori temperamentum faktorok
segitségével klasztereket hoztunk 1étre. Az igy kapott 4 csoport jelentdsen eltért az életkori mintdzatokban.
Az els6 csoportban konzisztensen domindlt a negativ emocionalitds és ezek a gyerekek 6 évesen gyengébb
Onszabdlyozdst mutattak (,,konzisztens negativ’). A mdsodik csoportot minden életkorban a negativ
emocionalitds alacsony szintje és 6 évesen a legjobb Onszabdlyozds jellemzett (,,j6 Onszabdlyozds™). A
harmadik csoport csecsemdkorban magas pozitiv, gyermekkorban pedig magas negativ emocionalitést
mutatott (,,pozitivbdl negativ’). A negyedik csoportot csecsemdkorban az alacsony emocionalitds (pozitiv és
negativ), gyermekkorban a viszonylag alacsony Onszabdlyozds, és a legmagasabb extraverzid/lendiiletesség

jellemezte (,,magas extraverzid”).

Az egyes klaszterekbe tartozé gyerekek nem kiilonboztek a szamitdgépes tesztben mért figyelmi
jellemzOkben, vagy a jutalomkésleltetési képességiikben. Az elsé 20 kartyahuzds stratégiai sikerességét a
nem és a klaszterba tartozds egyiittesen befolydsolta. A jé Onszabdlyozdsi és a magas extraverzidval
jellemzett gyerek csoportjaiban a lanyok tobb jé vélasztist mutattak.

A temperamentum alapu klaszterekben eltért a kiilonféle, 6 éves korban mért problémdk gyakorisdga,
intenzitdsa. A SWAN kérdbivvel mért figyelemhidny és hiperaktivitds tiinetekben szignifikdns csoport-hatés
érvényesiilt. A j6 Onszabdlyozdssal jellemzett csoport kevesebb figyelemhidnyos tiinetet mutatott, mint a
konzisztensen negativ és a magas extraverzidji csoportok. A jo Onszabdlyozdsi csoportban kevesebb
hiperaktivitasra utal6 viselkedést figyeltek meg az anydk, mint a magas extraverzidju csoportban. Ugyancsak
szignifikdns a csoporthatds az SDQ kérd6iv skdldin. A j6 Onszabdlyozasi gyerekeknek alacsonyabb a
hiperaktivitds pontszdma, mint a konzisztensen negativ emocionalitisi és a magas extraverzidju
gyerekeknek. A j6 Onszabdlyozdsu és a magas extraverzidji gyermekek kevesebb érzelmi tiinetet mutatnak,
mint a konzisztensen negativ emocionalitdsi és a pozitivbol negativba valté gyermekek csoportjai. A jo
onszabdlyozds szintén véddfaktor lehet a viselkedési problémdk megjelenésével szemben, mivel ez a
gyerekcsoport kevesebb ilyen problémdt mutatott, mint a konzisztensen negativ és a magas extraverziéju
gyerekek. A konzisztensen negativ emocionalitdsu gyerekek tobb kortdrskapcsolati problémét mutattak, mint
a magas extraverzidju gyerekek, mig a jé Onszabdlyozdsu gyerekeket az el6z6 két csoportnal tobb
proszocidlis viselkedés jellemezte. A CBCL vizsgalt skdldin szintén szignifikdns volt a temperamentum
klaszterek hatdsa. A magas Onszabdlyozdsi és a magas extraverzidju gyerekek kevesebb internalizédcids
problémat mutattak, mint a konzisztensen negativ emocionalitdsi, és a pozitivbol negativba valtd
gyermekek. A j6 Onszabdlyozdssal kevesebb externalizacids probléma (foképp agresszivitds) jart, mint a
konzisztens negativ emocionalitdssal és magas extraverzidval.

Lathatjuk tehdt, hogy a j6 Onszabdlyozdsi képesség, és konzisztensen alacsony negativ affektivitds sikeres
kombindciét jelent a gyermekkori viselkedési problémdk elkeriilésében. Ugyancsak megfigyelhetd, hogy
eltéro életkori valtozds-mintdzat eltérd tipusd problémdkkal parosul. Ez arra utal, hogy az optimalis korai
fejlodés biztositasa lecsokkenti a gyermekkori pszichopatoldgia kialakuldsanak valdsziniiségét.

3. Az anya-csecsemd és anya-gyermek kotidés szerepe a gyermekkori viselkedésben

a. A biztonsdgos vagy bizonytalan kotddés kontinuitdsa (csecsemokor és 6 éves kor kozott) nem fliggott
Ossze a viselkedési problémdk 6 éves kori megjelenésével, illetve a kisérleti helyzetekben mutatott
viselkedéssel.

b. A csecsemd- és gyermekkor kozott a dezorganizalt kotédés kontinuitdsa csak tendencia erdsségii, a
gyermek neme 4ltal moderdlt Osszefiiggést mutatott azzal, hogy mennyi ideig voltak képesek a gyerekek a
késleltetett jutalomra varni. Azok a lanyok véarakoztak a leghosszabb ideig, akiknél a dezorganizalt kot6dés
nem mutatott folytonossdgot. A kartyajaték eldnyos stratégidjaval és a figyelmi miikodéssel nem mutatott
Osszefiiggést a dezorganizdlt kotodés stabilitdsa. Ugyancsak nem fiiggott dssze a kotddés kontinuitdsa a
viselkedési problémak megjelenésével. Megvizsgaltam, vajon az egyidejli dezorganizalt kotddés figyelembe

9
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vétele befolyasolja-e a temperamentum életkori valtozasan alapuld klaszterekben a viselkedési problémadkat,
de a fentebb részletezett 6sszefiiggéseken kiviil djabbakat nem taldltam.

IV. Osszefoglalas

Kutatdsunkban a kora gyermekkori viselkedési problémak kialakuldsat befolydsold tényezdk vizsgalatat
tliztiik ki célul. Ennek érdekében csecsemokortl nyomon kovettiik a temperamentum alakuldsat, valamint a
gondozdi kornyezet hatdsat, amit a kotddési kapcsolat mindségével jellemeztiink. Ugyancsak vizsgaltuk a
csecsemo sajit genotipusanak hatasat.

Meérsékelt Osszefiiggést taldltunk a hat éves korban kisérleti helyzetben mért figyelmi, stratégiai, és
jutalomkésleltetési képesség, valamint a gyermek temperamentuma és a viselkedési problémdk tiinetei
kozott. A korreldcié mértéke nem meglepd, hiszen komplex viselkedéseket vizsgaltunk. Azok a gyermekek,
akik kedvezObb stratégiai dontéseket hoztak, hosszabb ideig vdrakoztak a jutalomra és gyorsabban
mozgodsitottdk a figyelmiiket. Az orientdcid sebessége csokkent a negativ affektivitds novekedésével. Tobb
hiperaktiv viselkedés egylitt jart a figyelem kisérleti elterelhetOségével. Tobb viselkedési és egyéb
problémaval jellemezhetd gyermekek rovidebb ideig voltak képesek a jutalomra varakozni.

Mind a megfigyelt, mind a kérdéivvel mért viselkedések esetében sikeresen irtunk le molekuldris genetikai
asszocidciokat, amelyek tobbsége gén-gén kolcsonhatést jelentett.

A szamitogépes figyelemteszt esetében azok a genotipusok parosultak rosszabb teljesitménnyel, amelyeknél
magasabb dopamin és szerotonin szintet feltételezhetiink (COMT Val/Val, STin2 10/10 genotipusok, DAT
10-szeres allél hidnya, MAOA 4-szeres allél hidnya). Parhuzam vonhat6 a nemzetkozi szakirodalomban egy
nagyobb feln6tt mintdn lekozolt eredményekkel. Gyermekek esetében eddig csak egy tilsdgosan kis
elemszdmi mintdn probaltak meg genetikai hatdst azonositani, igy eredményeink jdonsigot jelentenek a
fejlédéspszicholdgia szdmara.

A nyeremény maximalizdldsdhoz stratégiai dontést igényld feladat sordn a kognitiv teljesitmény mellett az
érzelemszabdlyozds befolyasat is feltételezhetjiik. Ennek megfelel6en, olyan genotipusi gyermekek mutattak
jobb teljesitményt, akiknél alacsonyabb dopamin és szerotonin szintek feltételezhetok (MAOA 4-szeres allél
jelenléte, DAT 10-szeres allél jelenléte, STin2 10/10 genotipus, DRD4 7-szeres ismétlddésii allél jelenléte).
Tudomadsunk szerint a szakirodalomban gyermekek esetében ez az elsé genetikai asszocidcidvizsgalat ilyen
paradigmaval.

A jutalom késleltetésének képességében szintén a dopaminerg jeldtvitelt befolydsol6 DRD4 gén és a
szerotonerg tonust modositd STin2 polimorfizmus szerepét mutattuk ki.

Eredményeink azt sugalljak, hogy az agresszid, impulzivitds és externalizacié mértékét szintén a szerotonerg
és a dopaminerg rendszerek interakcidja befolyésoljak. Tobb valtozé esetében is kimutathaté az MAOA gén
hatdsa, ami megfelel a szakirodalomban lekdzolteknek. A MAOA gén (korai bantalmazé kornyezetben) tobb
kiilonb6z6 mintdban is Osszefiiggést mutatott a tdlzott agresszié és az externalizdcidé kialakuldsanak
val6szintiségével®™. A szerotonerg hatids mechanizmusdval, kiilsnosen a MAOA enzimmel kapcsolatban
felmeriil annak a lehet6sége, hogy nem az aktudlis szerotonin-szint befolydsoldsan keresztiil hat®, hanem a
perinatdlis agyfejlddést befolyasolja.

A genetikai asszocidcidk rdvilagitottak a kiilonbdzd viselkedések idegélettani szabdlyozdsdban
megmutatkoz6 atfedésekre, ami hozz4jarul a fenotipusok korreldciéjanak magyardzatahoz.

A temperamentum stabilitdsa varakozdsainknak megfelelden mérsékelt. A vdltozds mintdzata azonban
Osszefiiggést mutat a viselkedési problémdk kialakuldsaval. A csecsemdkori pozitiv emocionalitds és
figyelem inkdbb protektiv faktort, a korai negativ emocionalitds viszont inkdbb rizikd tényezdt jelent a
fejlddés szempontjabal.

Noha vartuk a kotodés (disz)kontinuitdsanak hatasat, ezt nem tudtuk kimutatni sem a viselkedés normalis
variabilitdsdval, sem pedig a gyermekkori viselkedési problémdk tiineteivel kapcsolatban.

Elokésziiletben lévo publikdcick
Gyermekkori viselkedési problémak felismerésének lehetdségei rovid kérddivekkel II: Az ADHD
szimptomak és normdlis viselkedés kérd6iv (SWAN) magyar véltozata.

“noha az anterior cingulum szabdlyozédsdban kimutattak szerotonerg hatdst, valamint a 4-szeres allél
hidnyaban alacsonyabb prefrontalis kortex aktivitast
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Gene-gene interactions influence strategic decision-making in the IOWA Gambling Task in a normal child
sample
Serotonergic and dopaminergic modulation of executive attention in children.
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