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Bowlby elmélete megjosolta, és a kivetkez6 évtizedek szamos empirikus vizsgalata bizonyitotta, hogy a korai
kotodési viselkedés kiilonféle mintdazatainak megjelenését elsésorban a gondozoi viselkedés érzékenységének
eltérései okozzdk. Metaelemzések szerint azonban exek csak harmadat magyarazzdk a kotodési viselkedés va-
riancidjanak. A gondozasi kornyezet mellett az 1990-es években felmeriilt a csecsemdk egyéni jellemzdinek,
pl. temperamentumdnak befolydsa is a kotodeés fejlodésére. A molekuldris genetikai modszerek fejlodése a
genetikai vizsgalatok érzékenységének novekedését evedményezte, és 2000-ben kutatocsoportunk publikalt el-
soként a csecsemdkori kotodés egyéni valtozatossaganak hatterében allo specifikus génhatdsokrol.

Tanulmanyunkban dttekintjiik, hogy a human genom projekt eredményeinek kiszonhetden miként béviilt
tuddsunk az elmlt 15 év sordn. Az dttekintett kutatdsok f6 kérdései, hogy a kirnyezeti tényezok mellett mely
gének mely valtozatai gyakorolnak befolydst a csecsemok kotodeési viselkedésére, ezek hogyan befolydsoljak a
kétédés egyéni valtozatossagat, s milyen kolcsonhatdsban lehetnek a kornyezeti tényezokkel. Attekintjitk a bi-
zonyitékokat, amelyek azt sugalljdk, hogy az idegrendszerben kifejez6do bizonyos gének kiilonbozé valtozatai
hozzdjarulhatnak a gondozoi kornyezetre valo eltérd csecsemokori érzékenységhez (gén—kdrnyezet kolesonha-
tasok), tovabba hogy a gondozoi viselkedés korai eltérései kiilonbozoképpen befolyasolhatjik egyes, a kotédés
Jejlodésében fontos gének miikodését (epigenetikai hatdsok).

Kulcsszavak: csecsemdkori kitodeés, génpolimorfizmus, genetikai asszocidciovizsgalat, dopamin D4 recepton,
szerotonin transzporter, epigenetikai szabdlyozds, replikdcios nehézségek
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KORAI KOTODES: EVOLUCIOS ALAPOK, EGYENI VALTOZATOSSAG

Ma szinte fejlodéslélektani kozhely, hogy a korai kot6dés, vagyis a csecsem6 és gon-
dozoja kozott az elsé életév folyaman kialakulo specialis, személyre szolo kapcsolat élet-
fontossagti mind a kezdeti talélés, mind a késobbi fejlédés szempontjabol. A testi
sziikségletek kielégitésén tiillmenden a korai tapasztalatoknak jelentds alakité hatasuk
van a gyermekek majdani lelki egészségére, kozosségbe valo beilleszkedésére és sze-
mélyiségfejléodésére. John Bowlby (1969/1982) evoliciés gondolati keretben megfo-
galmazott kotodési elmélete szerint az emberi Gjszulott olyan osszehangolt viselkedési
mechanizmusokkal jon a vildgra, amelyek az evolici6 sordn a tilélési esélyek nove-
1ésére szelektalodtak. A gyermek és gondozdja kozotti testi kozelséget biztosito visel-
kedéseket rendes korulmények kozt a kivalrol észlelt veszélyhelyzet, illetve a belsd
stresszallapotok aktivaljak. A kotddési kapcsolatok az els6 életév soran a gondozokkal
val6 mindennapi tapasztalatok alapjan alakulnak ki. A csecsemok észlelik a jelzéseikre
adott valaszok minoségét és megbizhatosagat, mentalis reprezentaciot alkotnak gon-
dozo6ikrol, sajat személyukrol és hatékonysagukrol, ez pedig jelentds mértékben szaba-

lyozza viselkedésuiket (bévebben Toth, 2011).

A kotédési kapesolatok valtozatossaga

A csecsemok gondozéhoz valé kotodésének egyéni valtozatossaga viselkedéstuk megfi-
gyelésével tanulmdnyozhato, killondsen olyan fesziiltséget kelt6 helyzetben, amelyben
a testi kozelséget kereso és fenntarto viselkedés aktival6dik. Az Idegen Helyzet Tesztet
arra tervezték, hogy a csecsemok felderitd és kotddési viselkedése kozotti egyénre jel-
lemz6 egyenstlyt mérjék (Ainsworth és Wittig, 1969). Az egymast kovets rovid epizo-
dok soran egy idegen személy belépése és kozeledése, valamint a gondozé kétszeri,
néhdany perces tavozdsa a csecsemét altaldban feldulja. A csecsemdk eltérd viselkedése
alapjan azonosithaték a parokra jellemz6 kot6dési mintazatok, illetve e mintazatok
esetleges dezorganizaltsaganak mértéke. A biztonsdagos (B) kotodést csecsemd érzel-
mi kommunikaciéja nyilt, képes a gondozéhoz fordulni biztonsidgért, majd tdvolod-
va ujra felfedezo6 tutra indulni. Két bizonytalan kotdédési stratégiat kulonboztethetiink
meg; az elkeriilo (A) kotddésti csecsemok a szeparacié utan, a gondozo visszatérésekor
elkerulik az érintkezést és az interakciot, stresszhelyzetben kevéssé mutatjdk ki érzel-
meiket. Rezisztens (C) kotodési csoportba soroljak azokat a csecsemoket, akik a szepa-
raci6 alatt és utan eroteljes negativ érzelmeket mutatnak, a gondoz6 visszatérésekor
igénylik a testi érintkezést, mégsem nyugszanak meg tdle (Ainsworth, Blehar, Waters
és Wall, 1978). Vannak csecsemok, akik félelemtdl feldalt allapotban képtelenek a
gondozo6hoz fordulni, s akiknek viselkedése a gondoz6 visszatérésekor nem mutat vi-
lagos, koherens stratégiat. E dezorganizdltnak (D) klasszifikdlt csecsemok viselkedése
a gondozo jelenlétében inkoherens, egyidejt vagy egymast kovetd ellentmondé viselkedé-
seket, sztereotip mozgdsokat, tartés mozdulatlansagot vagy félelmet figyelhetiink meg
naluk (Main és Solomon, 1990).

Az utols6 négy évtizedben végzett tobb ezer vizsgdlat alapjan a legkilonb6z6bb
populdciékban lehetett becstilni a csecsemdk kotodésének gyakorisagi megoszlasat.
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Alacsony veszélyeztetettségii népességben a megoszlas tipikusan ~60% biztonsagos,
~15% elkertls, ~10% rezisztens és ~15% dezorganizalt. Kultirak kozt vannak eltéré-
sek, de kultirakon beltl épp olyan nagy kiildnbségek lehetnek, mint kultirdk kozott
(Mesman, van IJzendoorn és Sagi, 2016). Veszélyeztetett, pl. stulyos szegénységben €16
vagy bantalmaz6 csaladokban (van IJzendoorn, Schuengel és Bakermans-Kranenburg,
1999), serdul6 anyak csecsemoi kozt (Madigan, Moran és Pederson, 2006) dramai mér-
tékben eltér a gyakorisdgi megoszlas; 0-30% a biztonsagos, 20-50% az elkertl6 és a re-
zisztens, és akar 50-80% a dezorganizalt kot6dést csecsemk aranya (van IJzendoorn
és mtsai, 1999; van IJzendoorn, Goldberg, Kroonenberg és Frenkel, 1992). A korai
dezorganizalt kotodés kiemelt jelentdsége abban all, hogy azon ritka korai elgjelek
kozé tartozik, amelyek kapcsolatba hozhato6k stlyos gyermekkori viselkedési problé-
makkal és serdulokori pszichopatolégiaval (Lyons-Ruth és Jacobvitz, 2016).

A KOTODESI MINTAZATOK EGYENI VALTOZATOSSAGANAK
KORNYEZETI MAGYARAZATA

Bowlby kotodési elmélete valodi ,kornyezeti elmélet” abban az értelemben, hogy a
kotodési viselkedés eltérd egyéni mintazatait a gondozoi viselkedés egyéni valtozatossaga-
val magyardzza. E tanulmdnyban terjedelmi korlatozas miatt nem tériink ki részlete-
sen azokra a kornyezeti tényezokre, amelyek hozzajarulnak a gondozéi viselkedés, és
ezen keresztul a kotédés valtozatossagahoz. A terjedelmes szakirodalomrol kivalé 6sz-
szefoglalok talalhatok (Belsky és Fearon, 2016; T6th, 2011). Szamos kutatds alapjan a
gondozoi szenzitivitds csak kis mértékben (r = 0,24-0,32) magyarazta a kotédés bizton-
sagat (DeWolff és van IJzendoorn, 1997). Madigan és munkatarsai (2006) 12 vizsga-
lat metaelemzése alapjan meger6sitették, hogy a gondozoi viselkedés anomaliai (lasd
Lyons-Ruth, Bronfman és Parsons, 1999; Novak és Lakatos, 2005) is csak kis részben
(r =0,34) adnak magyarazatot a kot6dés dezorganizaltsagara.

BIOLOGIAI TENYEZOK SZEREPE A KOTODES EGYENI VALTOZATOSSAGABAN

A gondozéi viselkedés elégtelen magyarazé ereje miatt viszonylag hamar felmerult,
hogy a kotédés egyéni valtozatossaganak hatterében szerepe lehet a csecsemok egyéni
jellemzoinek is. Az els6 jelolt a kotddési kapcesolat biologiai természetli befolyasolasara
a temperamentum volt. Az Gjszulottek velesziiletett képessége sajat izgalmi (arousal)
és negativ érzelmi (distressz) allapotuk szabdlyozasara meglehetds egyéni valtozatossa-
got mutat, amely tobbféle, egymassal rokon dimenzién mérhetd, és visszahat a sziil6i
viselkedésre (Rothbart, 1981; van den Boom, 1994). A temperamentum szerepérdl a
kotddési kapcsolatok alakuldsiban kezdettdl fogva heves vitdk folytak, amelyek ered-
ménye ugy Osszegezhetd, hogy temperamentum és kotodés bar korrelaltak, egyik sem
képes teljes mértékben magyarazni a masikban megfigyelhetd egyéni kiilonbségeket
(Vaughn és Bost, 2016).

Kilonosen érdekes, hogy ujsziilottkori viselkedési valtozok osszefiiggésben voltak
a késobbi biztonsagos €és bizonytalan kotodési besorolassal (Calkins és Fox, 1992;
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Egeland és Farber, 1984; Miyake, Chen és Campos, 1985; van den Boom, 1989; Wa-
ters, Vaughn és Egeland, 1980), mert az Gjszilottkori szocializaciés hatasok a késéb-
bi, személyre sz616 kotodés szempontjabol minimalisak (Marvin, Britner és Russell,
2016). A regensburgi longitudinalis vizsgdlatokban azt tapasztaltdk, hogy a viselkedés
szervezodésének yjszulottkori éretlensége osszefuiggésben volt a 18 hénapos kori dez-
organizalt kotddéssel (Spangler és Grossmann, 1999). Ugyanakkor a fejlédési zava-
rokkal diagnosztizalt gyermekeknél is megfigyelheték a dezorganizalt kotédést jel-
lemzd viselkedésformak, ami az 6 esetiikben neheziti az esetleges kotédési probléma
megallapitasat. Az idevonatkozé kutatasi eredményeket 6sszefoglalva Barnett, Butler
és Vondra (1999) kétdimenziés magyardzé modellt javasolt, amelyben a biol6giai
esend6ség és a veszélyeztetd kornyezet egyarant hozzdjarul a dezorganizalt kotodési
viselkedés kifejlédéséhez.

A genetikai valtozatossag hozzdjaruldsa a kotodeés egyéni valtozatossagahoz

A kotédési mintazatok egyéni valtozatossaganak hatterében négy évtizedig nem keres-
tek genetikai tényezoket, talan azért, mert a kotédéskutatasokat szinte teljes mérték-
ben dominalta a kornyezeti meghatdrozottsag hipotézise. Azt a kérdést, hogy az ismert
és bizonyitott kornyezeti tényezok mellett van-e 6rokolheté komponense a kotodési
viselkedés jellegzetességeinek, eloszor Finkel és Matheny (2000) tették fel. A kérdésre
a viselkedésgenetika bevalt és Gjabb maédszereinek alkalmazasaval lehetett valaszt ke-
resni. A modszertani arzendl elvi alapjairdl részletes, magyar nyelvii attekintést publi-
kaltunk korabban (Gervai, 2009b; Lakatos, 2011), ezért médszertani részletekrél csak
akkor ejtiink sz6t, ha a kotédés genetikai vizsgalataval kapcsolatos eredmények értel-
mezése szempontjabol sziikséges.

A kdtodést biztonsag/dezorganizaltsag orokolhetoségének becslése ikervizsgalatokkal

A kotodési biztonsag orokletes és kornyezeti varianciakomponenseinek szétvalaszta-
sara a viselkedésgenetika klasszikus ikervizsgalati modszerét hasznaltak. A vizsgalatok
kozéppontjaban azonban eredetileg nem a kotédés allt, ezért nagymértékii hetero-
genitast talilunk a gyermekek életkoraban és az alkalmazott kotédésvizsgalati mod-
szerekben. Finkel és Matheny (2000) kb. 200 kétéves ikerpart vizsgdlt és szignifikans
kulonbséget taldlt az egy- és kétpetéju ikrek anyahoz valo kotédésének hasonlosaga-
ban (konkordancidjdban), ami a szimitdsok szerint 25% genetikai és 75% nem-kozos
kornyezeti varianciakomponenst eredményezett. Egy masik vizsgalatban O’Connor és
Croft (2001) 110 ikerpar anyahoz val6 kotédését mérte 3 és fél éves korban. Az elem-
zésben alkalmazott modell a genetikai, a k6zds kornyezeti és a nem-kozos kornyezeti
variancia 14%, 32% és 53% ardnyadt becsiilte, a genetikai hatds azonban statisztikailag
nem volt szignifikans. Bokhorst és munkatarsai (2003) 138 ikerpar 6sszehasonlitasaval
csak kozos és nem-kozos kornyezeti varianciakomponenst kiilonitettek el a kotédési
biztonsag, és csak nem-k6zos kornyezeti hatast mutattak ki a dezorganizalt kotodés
egyéni variabilitdsanak hatterében. Jéval nagyobb létszamu, 485 kétéves ikerparbol
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allé mintan végezte modellszamitasait Roisman és Fraley (2008), akik a kotédési visel-
kedés egyéni variabilitasaban ugyancsak a kornyezeti hatds (gondozas mindségének)
szerepét hangsulyoztak. Az dltaluk szdmitott 17% genetikai variancia nem volt statisz-
tikailag szignifikans.

Amikor a kvantitativ genetikai vizsgalatok eredményeit értelmezziik, akkor fontos,
hogy ne feledkezziink meg az ikervizsgdlatok korlatairél. Az ikrek hasonlésagat kor-
relaciés egyltthatékkal és konkordancidkkal mérik. Ha a genetikai hatdsok fontosak
egy vizsgalt tulajdonsag egyéni valtozatossagaban, akkor az egypetéjti ikerparok kor-
relacioja vagy konkordancidja szignifikinsan nagyobb, mint a kétpetéju ikreké. Az
ikerkorreldciok kozotti kiilonbség becslése magdaban hordozza a médszer korlatozott
érzékenységét. Ez dltaliban nem olyan nagy probléma a tipikusan 40-50% 6rokolhe-
téséggel (genetikai varianciahdanyaddal) jellemezhetd pszicholégiai és pszichiatriai
jellegek/diagnézisok esetében, de nehézzé teszi kisebb, am potencidlisan fontos ge-
netikai hatasok kimutatasat. Becslések szerint egy-egy specifikus génhatas az Ossze-
tett jellegek variancidjabol kevesebb, mint 1%-ot magyardz (Plomin és Davis, 2009),
amelynek megbizhat6é kimutatasahoz nagy vizsgalati csoportok sztuikségesek. Visscher
(2004) végzett statisztikaier6-szamitasokat arra, hogy a klasszikus ikervizsgalatban mi
a feltétele a kornyezeti modell elvetésének abban az esetben, ha van valédi geneti-
kai hatas is. E szamitdsok szerint a kotédésre iranyul6 ikervizsgalatoknak nincs ele-
gendd statisztikai ereje ahhoz, hogy detektdlja a genetikai komponenst. Riadasul a
kvantitativ genetikai szamitasok rendszerint nem kulonitik el azt a varianciat, amit az
egyén kornyezetre valé érzékenységében a genetikai tényezok okoznak (gén-kornye-
zet kolcsonhatas), valamint azt, amit az egyén génjei altal iranyitott tapasztalatszerzés
(gén-kornyezet korrelacié) okoz (b6vebben Lakatos, 2011). Végul, noha a kvantitativ
genetikai médszerek megadjak a (viselkedési) jellegek populdciés valtozatossaganak
hitterében all6 genetikai hatdsok mértékét, nem nyudjtanak informaciét sem a specifi-
kus génekrol, sem a specifikus kornyezeti tényezokrol, amelyek a kérdéses (viselkedé-
si) jelleget befolyasoljak.

A kdtodést biztonsag/dezorganizaltsag molekularis genetikai vizsgalata

A becsiilt vagy feltételezett genetikai hatasokat okoz6 konkrét gének, génvaltozatok
utdni ,vaddszatot” a molekularis genetikai médszerek fejlédése inditotta el, még az
emberi génallomany teljes meghatarozasa elott. A széles korben alkalmazott allél-asz-
szociacios megkozelités egyes génvaltozatok és a kivalasztott tulajdonsag korrelaciojat
vizsgalja, példaul azt méri, hogy a kivalasztott tulajdonsagu egyének nagyobb aranyban
hordoznak-e egy specifikus génvaltozatot, mint a kontrollcsoport tagjai (eset-kontroll
vizsgélatok). Az allél-asszocidciés médszert valtozé eredménnyel alkalmaztdk a komp-
lex mentalis betegségek vizsgdlataban, amelyekben pedig a genetikai tényezok sze-
repét a magas orokolhet6ségi becslések mar régen kimutattak. Egyes pszichiatriai
zavarok (pl. szkizofrénia, bipoldris zavar, figyelemhidnyos hiperaktivitds zavar, autiz-
mus), valamint a személyiségjegyek genetikai hatterének allél-asszocidcios vizsgalata-
ban fontos ingertletatvivé anyagok (dopamin, szerotonin, GABA stb.) agyi szintjét és
a jelatvitel hatékonysagat szabalyoz6 gének (pl. dopamin, szerotonin, noradrenalin
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receptorok és transzporterek) valtozatainak el6forduldsat vizsgdltak meg (b&vebben
Lakatos, 2011). Ezek koziil a prefrontalis kéregben nagyobb mértékben kifejez6dé
dopamin D4 receptor (DRD4) gén és a szerotonerg szinapszisok szerotoninszintjét
csokkentd szerotonin transzporter (SERT)' gén viltozatainak Osszefiiggését tesztel-
ték a korai kotédéssel. A vizsgalatok eredményeit Gervai (2009a), Spangler (2013),
majd Bakermans-Kranenburg és van IJzendoorn (2016) tekintette at, Papageorgiou
és Ronald (2013) pedig specifikusan a csecsemoékori figyelem, a kotédés és a kogni-
tiv fejlodés jelenségeivel kapcsolatos asszocidcidvizsgalatok eredményeit integralta és
értelmezte.

A kotodés elsé molekularis genetikai vizsgalatai:
a D4 dopamin receptor és szerotonin transzporter gének polimorfizmusa

A dopaminszint és a DRD4 receptorok stirtisége megnd a prefrontalis kéregben (PFC)
a csecsemok 6 és 12 honapos kora kozott, amikor a PFC-hez kotheto funkciok erdtel-
jes fejlodésen mennek at (Diamond, 2001), és az elsé személyre sz616 kotddési kap-
csolatok is kialakulnak. A polimorf DRD4 génnek tobb gyakori, funkcionalisan eltérd
valtozata talalhat6 az emberi populdciokban (Oak, Oldenhof és Van Tol, 2000). Egyik
polimorfizmusa 48 bazispdr valtoz6 szimu ismétlédése a gén kédolo szakaszan, amely
a receptor molekula szerkezetében egy valtoz6 hossztusagu szakaszt eredményez (Van
Tol és mtsai, 1992; Lakatos, 2011). Ujabb eredmények azt sugalljak, hogy a 48-bazispar
ismétlodésszama nemcsak a fehérjeszerkezetet befolyasolja, hanem a génmiikodésre
(génatirédasra) is hatassal van (Schoots és Van Tol, 2003; Simpson, Vetuz, Wilson,
Brookes és Kent, 2010). Ezt a polimorfizmust allél-asszocidcios vizsgdlatok osszefiig-
gésbe hoztak az Ujszulott-, csecsemo- és feln6ttkori temperamentum normalis valto-
zatossagaval (Lakatos, 2009), de a figyelemhianyos hiperaktivitas zavarral is (Nemoda
és Tarnok, 2009).

A kotodési viselkedés specifikus genetikai hatterérol els6ként kutatécsoportunk
publikalt (Lakatos és mtsai, 2000). A Budapesti Csaladvizsgalatban (BCsV) asszocidci-
6t mutattunk ki a DRD4 gén polimorfizmusa és a csecsem6k kotddési viselkedése ko-
z0tt. A dezorganizalt kot6dés relativ rizikdja a 7-szeres ismétlédésii (7x) génvaltozatot
hordozé csecsemok kozt négyszeres volt, amit tovabb fokozott a DRD4 gén szabalyo-
z6 (promoter) szakaszan 16v6 —521T génvaltozat® jelenléte (Lakatos és mtsai, 2002).
A sz11161 genotipusok elemzése kimutatta, hogy a heterozigéta sziiloktol a 7-szeres is-
métlédési allélt (illetve a —=521T~7x haplotipust) a biztonsigosan kot6dd csecsemok a
varhaténal szignifikdnsan kisebb aranyban, a dezorganizalt kot6désti csecsemok a varha-
ténal szignifikdnsan nagyobb aranyban 6rokolték, valoszintsitve e génvaltozatok és a
kotddés valodi asszocidcidjat a vizsgalt mintaban (Gervai és mtsai, 2005).

' Mas, gyakran hasznalt roviditések: 5-HTT, SLC6A4.

* A -521 C/T egynukleotidos polimorfizmus potencidlisan funkciondlis: egyes molekuldris genetikai vizs-
galatok szerint a T valtozat jelenléte csokkenti a gén atirasat (Okuyama és mtsai, 1999), igy a keletkezd
DRD4 receptorfehérje molekuldk szama is csokkenhet, ami befolyasolhatja a dopamin jelatvitelt.
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Ezek az eredmények paradigmavaltast hoztak a kotodéskutatasban. Tobb 1j vizsga-
latot mar a kornyezeti hatasok mellett a genetikai tényezok figyelembevételével ter-
veztek. A komplex, poligénes hattér feltételezése miatt az asszocidciévizsgalatok mds
kandidans génekre is kiterjedtek. Felmertilt a szinaptikus szerotoninszintet szabdlyoz6
szerotonin transzporter fehérjét kodolé gén valtozatainak lehetséges szerepe a koto-
dés alakulasaban. A SERT gén szabdlyoz6 szakaszanak ismétlési valtozatai (14-szeres
»rovid” és 16-szoros ,hossz”) eltéréen befolyasoljak a gén atir6dasat, s ezaltal a sze-
rotonerg szinapszisban aktiv szerotonin transzporter molekulak (kovetkezésképpen a
szerotonin) mennyiségét. A ,rovid” valtozatot szorongassal kapcsolatos személyiségvo-
nasokkal, majd hangulatzavarokkal asszocialtak (kritikai attekintést lasd Caspi, Hari-
ri, Holmes, Uher és Moffitt, 2010), igy elképzelheto volt, hogy a csecsemd&k hajlama
a szepardcios szorongdsra akar genetikai okbdl is eltéré lehet. A Budapesti Csaladd-
vizsgalatban a kotodési biztonsag és dezorganizaltsag nem volt kapcsolatban a SERT
gén ismétlési valtozataival (Lakatos és mtsai, 2003), de a ,rovid” génvaltozat Barry,
Kochanska és Philibert (2008), valamint Spangler, Johann, Ronai és Zimmermann
(2009) vizsgalataban osszefiiggott a bizonytalan, illetve a dezorganizalt kotédéssel.

A DRD4 és a SERT gén, valamint a (gondozdsi) kornyezet kolcsonhatdsa
a korai kotodésben

Adott génvaltozat kilonbo6z6 kornyezeti feltételek kozott eltérd fenotipusban nyilva-
nulhat meg. Gének és kornyezet ilyetén kolcsonhatasa az egyéni fejlédést mar koran
eltérd utakra terelheti, hossza tavon befolyasolva akar a mentalis egészség alakulasat
is. A tisztan genetikai asszociaciovizsgalatok mellett egyre inkabb teret nyertek a gén-—
kornyezet kolcsonhatasok felderitésére iranyul6 vizsgalatok (Lakatos, 2011; Rutter,
Moffitt és Caspi, 2006). Megjelentek beszamolok arrdl, hogy miként moédositja eltérd
génvaltozatok jelenléte az egyén korai gondozasra adott viselkedési valaszait, fejlodé-
sét. Caspi és munkatarsai (2003) a tobb mint 1000 1étszamu longitudinalis Dunedin
vizsgédlatban azt tapasztaltdk, hogy a SERT gén kiillonb6z6 valtozatai eltérd hatassal van-
nak a negativ életesemények, s ezen beliil a gyermekkori bantalmazds és a késébbi de-
presszié mar jol ismert osszefuiggésére. A ,,rovid” génvaltozatot hordozé személyeknél
a bantalmazas, illetve a stressz novekvé mértéke a varakozasnak megfelel6en, nagyobb
mértéki depresszioval jart, mig a csak ,hosszi” génvaltozatot hordozé személyek de-
presszio tekintetében, akar negativ kornyezeti feltételek mellett is, ,védettnek” tiintek.
Fontos felfigyelni arra, hogy ebben a vizsgalatban a SERT génvaltozatok 6nmagukban
nem fliggtek Ossze a depresszidval; a genetikai hatds csak abban az esetben mutatko-
zott, ha a kornyezeti tényezoket is bevontak az elemzésbe (Caspi és mtsai, 2010).

A dezorganizalt kotodés genetikai hatterére vonatkozé vizsgalatokat a BCsV-ban mi
is kiterjesztettiik a gén—kornyezet kélcsonhatasok vizsgalatara (Gervai és mtsai, 2007).
A DRD4 gén 7-szeres ismétl6désii valtozata, a demogrifiai rizik, az anomalids/ati-
pikus anyai viselkedés szintje és a dezorganizalt kotodés osszefliggését az alacsony
kornyezeti rizikju BCsV és egy, a kotddési problémak szempontjabol veszélyeztetett
amerikai mintaban egylttesen elemeztiik. A kombinalt vizsgdlati mintdban a dez-
organizalt kot6dési klasszifikacié gyakorisaga és a dezorganizaltsag szintje egyarant
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Osszefliggott a demografiai/szocidlis riziké mértékével és az atipikus anyai viselkedés-
sel, de a csecsem6 DRD4 genotipusanak 6énmagdban nem volt szignifikdns hatasa.
Ugyanakkor az atipikus anyai viselkedés és a dezorganizalt kotodés ismert kapcsolatat
(lasd fentebb) a csecsemd DRD4 genotipusa moderalta. A csecsemdk azon csoport-
jdban, amely nem hordozta a DRD4 gén 7-szeres ismétlodésii véltozatat, a kapcsolat
az elvdart médon alakult, vagyis a kevés anomalids viselkedést mutato, tipikus anydk
csecsemoinek kotddési viselkedése kevéssé volt dezorganizdlt, mig az atipikus anydk
csecsemoinek kotédése nagymértékii dezorganizaltsagot mutatott. Ezzel szemben a
7-szeres ismétldésii génvaltozatot hordozé csecsemdk dezorganizaltsaga kdztes szin-
tii volt, és nem fiiggott az anyai viselkedés atipikussaganak mértékétsl; tehat a 7-szeres
ismétlodési valtozatot hordoz6 csecsemok kevésbé voltak érzékenyek az anyatol jovo in-
gerekre. Ez a hatdsmintdzat kiilon-kiilon is kimutathaté volt a magyar és az amerikai
vizsgdlati mintaban.

Hasonléképpen, a SERT ismétlési polimorfizmus fentebb emlitett kozvetlen hatdsa
mellett Barry és munkatarsai (2008), valamint Spangler és munkatarsai (2009) gén-
kornyezet kolcsonhatast is megfigyeltek az anyai valaszkészség és a csecsemok kotodési
viselkedésének egyuttes vizsgalata soran. Azt tapasztaltak, hogy a ,,rovid” génvaltozatot
hordozé csecsemo6knél az anyai valaszkészség Osszefliggott a kotddési biztonsaggal,
illetve a dezorganizaltsaggal. A két ,hosszi” génvaltozatot hordozé csecsemok eseté-
ben ilyen 6sszefliggés nem volt, a mérsékelt valaszkészségli anydk csecsem®i is inkdbb
biztonsagos kotédéstiek voltak.

A DRDA4 és a SERT gén és a korai kotodeés kapcsolatanak replikacioja

Az els6ként publikalt genetikai hatasok replikdcidja, mint az asszocidciévizsgalatok
esetében oly sokszor, vegyes eredménnyel jart. A DRD4 ismétlési génvaltozatok és a
korai kotédés kozvetlen kapcsolatat — a génvaltozatok fohatasat — Bakermans-Kra-
nenburg és van IJzendoorn, (2004; 2007), valamint Spangler és munkatdrsai (2009)
tesztelték kisebb mintakon, de nem sikerult reprodukalniuk. Sajat kutatasunkban a
DRD4 polimorfizmus mellett megvizsgaltuk a SERT génvaltozatok Osszefliggését is
a csecsemoOk viselkedésével és kotodéssel. A ,,rovid” SERT valtozatot hordozé csecse-
mok tobb félelmi reakciét mutattak, de a ,,révid” genotipus nem mutatott Osszeftig-
gést sem a kotddési biztonsaggal, sem a dezorganizaltsaggal (Lakatos és mtsai, 2003).
Hasonl6 eredményre jutottak tjabban Brumariu, Bureau, Nemoda, Sasvari-Szekely és
Lyons-Ruth (2016).

Kutatécsoportunk a kozelmultban egy 4j, 307 £6s mintdban replikdlta a DRD4 gén
és az anyai viselkedés egytittes hatasat a kotédésre (Lakatos, Téth, Nemoda, Kende és
Gervali, el6késziiletben). Mint korabban (lasd Gervai és mtsai, 2007), a DRD4 7-szeres
ismétl6désii valtozatat nem hordozé csoportban az atipikus anyai viselkedés szignifi-
kans osszefiiggésben volt a csecsemGk dezorganizalt kdt6désével, mig a 7-szeres ismét-
16désii valtozatot hordozo csoportban a dezorganiziltsig nem fiiggdtt Ossze az anyai
viselkedés atipikussagaval. Ugyancsak replikaltuk a SERT génvaltozatokra vonatkozo
korabbi eredményeinket, mivel azok ebben a mintaban sem figgtek 6ssze sem a koto-
dési biztonsaggal, sem a dezorganizaltsaggal.



Genetikai hatdasok a korai kitédés fejlodésében 13

Cicchetti, Rogosch és Toth (2011) bantalmazott és nem-bantalmazott kontrollcso-
portokban vizsgaltak mind a DRD4, mind a SERT ismétlési polimorfizmus kapcsolatat
a kotodési biztonsaggal és a dezorganizaltsaggal. A bantalmazott csoportban nem volt
genetikai hatds, am a kétéves nem-bantalmazott csoportban a biztonsagosan kot6dé
gyermekek kozt kisebb, a dezorganiziltak kozt nagyobb aranyban taldltik a DRD4
7-szeres ismétlédésti és a SERT ,rovid” génviltozatokat, ami a DRD4 gén esetében
egyezett Lakatos és munkatarsai (2000), Gervai és munkatarsai (2007), a SERT gén
esetében pedig Spangler és munkatarsai (2009) eredményeivel.

Raby és munkatarsai (2012) a 6 hénapos kori anyai szenzitivitas és a 12, valamint
18 hénapos kori kotédési biztonsag kapcsolatat vizsgaltak a SERT genotipus fliggvé-
nyében. Ekkor nem sikertult replikalniuk a korabban publikalt gén-kornyezet interak-
ci6s hatasokat (Barry és mtsai, 2008; Cicchetti és mtsai, 2011; Spangler és mtsai, 2009),
ezzel szemben a ,rovid” génvaltozat a szepardacios stresszre adott erdteljesebb reakci-
oval fuggott ossze. Ez utobbi eredménytik viszont konzisztens a SERT polimorfizmus
és mtsai, 1999; Auerbach, Faroy, Ebstein, Kahana és Levine, 2001; Brumariu és mtsai,
2016; Lakatos és mtsai, 2003).

Luijk és munkatarsai (2011a) két nagyobb, egyenként kb. 500 f6s mintaban vizsgal-
tak meg egyebek kozt a DRD4 és a SERT ismétlési polimorfizmusok és a korai kotodés
kapcsolatat. Egyik az észak-amerikai SECCYD (Study of Early Child Care and Youth
Development) kutatas etnikailag homogén fehérb6rti alcsoportja, masik a holland
Generation R minta, s az eredményeket egy kozos cikkben publikaltak. A SECCYD
populdciéban kimutattdk a DRD4 7-szeres ismétl6désii génvdltozat és az anyai szenziti-
vitds egytuttes hatasat a kotddési biztonsagra, amelynek iranya megegyezett a Gervai és
munkatdrsai (2007) dltal publikaltakkal. Ugyanezt az 6sszefiiggést azonban nem talal-
tak meg a holland mintaban, amelyben viszont a SERT ,révid” valtozatanak jelenléte
az elvarttal és a korabbi eredményekkel ellentétes iranyban fliggott ossze a kotodés
biztonsagaval.

Roisman, Booth-Laforce, Belsky, Burt és Groh (2013) a SECCYD vizsgalat fenti
eredményeit némi valtoztatassal Gjra kozolte. Egyes genotipusokat ismételten meg-
hatdroztak, igy a korabban publikdltakhoz képest (Luijk és mtsai, 2011a) revidealtak a
genetikai adatok egy részét, amit6l a kordbban ko6zolt eredmények is kissé megvaltoz-
tak. Elttint a DRD4 7-szeres ismétlodésii genotipus és az anyai szenzitivitds szignifikans
interakcios hatasa a kotodési biztonsagra, am megjelent a SERT ,rovid” génvaltozat
és az anyai szenzitivitas interakcios hatdsa a dezorganizalt kotédésre, az elvart és ko-
rabban masok altal kozolt hatassal ellentétes iranyban. Ebben a cikkben kozzétették
a SECCYD afro-amerikai alcsoportjara vonatkozé eredményeket is, amelyben a DRD4
7-szeres ismétlédésii viltozatdt hordoz6 csecsemdk nagyobb ardnyban voltak dezor-
ganizaltak, ami viszont konzisztens Lakatos és munkatarsai (2000) magyar mintaban
els6ként publikalt eredményével.

Wazana és munkatarsai (2015) a DRD4 génvaltozatok és a korai anyai gondozas
mindsége mellett a sziiletési sulyt is bevontak a dezorganizalt kotodés 3 éves korti vizs-
galataba oly médon, hogy a DRD4 génvaltozatok és a korai anyai szenzitivitas egytttes
hatdsat a dezorganizdlt kot6désre kiilon is tesztelték a kozepes (25-75 percentilis) és
az extrém (alacsony és magas) szilletési sulyu csecsemok csoportjaiban. A teljes minta-
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ban — mas tényezd figyelembevétele nélkil — a DRD4 gén 7-szeres ismétlédésii valtoza-
tat hordoz6 gyermekek kozott kevesebb volt a dezorganizalt kotédésd, s ez ellentétes
a fentebb idézett mas kutatasokkal, amelyekben vagy nem talaltak DRD4 féhatast, vagy
a 7-szeres ismétlddési génvaltozat riziktényez6 volt. Ugyanakkor, a silycsoportokat
kiilén vizsgalva, azt talaltak, hogy a kdzepes sulycsoportban a 7-szeres ismétlédésti gén-
valtozatot nem hordozé gyermekeknél a szenzitivitas €s a dezorganizaltsag az elvarhato
kapcsolatban volt (csokkend szenzitivitds névekvd dezorganizaltsaggal jart). A 7-szeres
ismétlodésti génvaltozatot hordoz6 gyermekek csoportjdban a dezorganizaltsag szint-
je alacsonyabb volt és nem fiiggott 6ssze a gondozoi szenzitivitassal. Ez az eredmény
a Gervai és munkatdrsai (2007) kozepes sziiletési silyd mintdjaban taldltak részleges
replikdcidjanak tekinthetd.

Tovabbi génpolimorfizmusok kapcsolata a kotodeés valtozatossagaval

A genetikai tényezok lehetséges szerepének elfogadasa a kotdodéskutatasban rovid
id6n belil tovabbi génpolimorfizmusok potencialis hatdsanak vizsgalatahoz vezetett.
Leginkdbb olyan géneket vilasztottak, amelyeknek funkciondlis véltozatai az ideg-
rendszerben, példaul az ingertuletatvitelben vagy az anyai viselkedés szabalyozasaban
okozhattak valtozatossagot. Luijk és munkatarsai (2011a), valamint a jorészt azonos
adatbazist hasznal6 Roisman és munkatdrsai (2013) egyes monoaminerg ingerulet-
atvitellel kapcsolatos gének polimorfizmusaival egészitették ki vizsgalatukat, valamint
bevontak az anyai (és altalaban a tarsas) viselkedést szabalyozé oxitocin hormon re-
ceptorat kédolé (OXTR) gén két polimorfizmusat is. Egyik esetben sem talaltak szig-
nifikans genetikai, illetve gén-anyai szenzitivitas interakcios hatast.

Luijk és munkatdrsai (2011b) a Generation R mintaban megvizsgaltak az egyes szte-
roid hormonokat kot6 mineralokortikoid receptor gén polimorfizmusa és a kotodés
kozti osszefuiggést. Azt talaltak, hogy a gén egyetlen bazisparban (A/G) kulonb6z6 két
valtozata eltéréen befolyasolja az anyai szenzitivitas és a kotédési biztonsag kapcso-
latat. A csecsemok G valtozatot hordozé csoportjdban az anyai szenzitivitds mértéke
Osszefliggott a kotddési biztonsaggal, szemben a csak A valtozatot hordozé csecsemdk
csoportjaval, amelyeknél a kot6dés biztonsaga fuggetlen volt az anyai szenzitivitastol.

A fenti génvaltozatok 6sszeftiggése a kotdédés valamely mértékével tovabbi megerd-
sitésre szorul, hiszen lathato, hogy a joval tobbet vizsgalt DRD4 és SERT polimorfizmu-
sok esetében is sok az egymdsnak ellentmond6 eredmény.

Az utébbi években elérhetévé valt Gjabb, a teljes genomra kiterjedé asszociaciovizs-
galatot (GWAS)® is alkalmaztdk mar a fentebb emlitett Generation R populdciéban
(Pappa és mtsai, 2015). A 657 ismert kot6dést csecsemS tobb mint kétmillié egy-
pontos nukleotid polimorfizmusra (single nucleotide polymorphism, SNP) kiterjedd
profiljat vizsgaltak meg a kotédési biztonsag és a dezorganizaltsag mértékének fugg-

> A GWAS vizsgdlat sordn a teljes genomot egyenletesen lefedd millionyi SNP genotipusit hatirozzdk
meg, lehetbleg tobb ezer vagy tobb tizezer személy génallomanyaban. Az ‘eset’- és a ‘kontroll’-csoportok
genotipusprofiljat 6sszehasonlitva megallapithato, hogy mely génekben taldlhaté6 SNP valtozatok kothe-
tok az ‘eset’ statuszhoz (lasd Lakatos, 2011).
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vényében. A statisztikai értékel6 médszerek harom génrél (HDAC1, ZNF675, BSDC1)
val6szintsitették, hogy szignifikdns kapcsolatba hozhaté a dezorganizalt kotédéssel, és
tovabbi egyr6l (BECN1), hogy a kotddés biztonsdgahoz van koze. E gének egyike sem
volt a kordbban vizsgalt kandidans gének kozt," koziiliik kettének ismert a génmiiko-
dést (HDACLI), illetve az idegrendszer fejlédését (BECNI1) befolyasolé funkcidja. Fi-
gyelemre méltd, hogy két gén (ZNF675, CNTD1) asszociicidja valdszinsitheté mind
a dezorganizalt, mind a biztonsdgos kot6déssel, ami azt sugallja, hogy ezek genetikai
héttere legalabb részben kozos. Természetesen, ennek a GWAS vizsgalatnak az ered-
ménye is megerdsitésre, replikdciéra szorul.

Replikacios nehézségek a molekularis genetikai asszocidciovizsgalatokban

A sokasod¢ vizsgalatok dacara az eredmények — nem csak a pszichiatriai és pszicho-
l6giai genetika tertiletén — még mindig valtozo6 sikerrel replikalhatok, ami hétraltatja
pl. a betegségek pontos genetikai hatterének felderitését és a célzottabb terapiak ki-
dolgozasat. A nehézségek okainak megallapitasa ezért kiemelt jelentoségt. El6fordul,
hogy a replikaci6és probléma moédszertani okra, pl. genotipus-meghatarozasi hibara
vezethetG vissza, marpedig kis (<3%) hibaarany is ellehetetlenitheti az asszocidcidk
kimutatasat, kiilonosen kis 1étszamu vizsgalati mintdkban (Pompanon, Bonin, Belle-
main és Taberlet, 2005). A gondosan optimalizalt genotipus-meghatarozas és a feno-
tipusok (kotodési klasszifikacid, anyai viselkedés stb.) minél pontosabb mérése csok-
kentheti a téves eredmények és kovetkeztetések veszélyét.

A replikaci6 sikertelenségének azonban ,legitim” okai is lehetnek. Az eset- és kont-
rollcsoportok 6sszevetése soran sokszor rejtve maradt a populdcié-stratifikacio, vagyis
az, hogy az eset- és a kontrollcsoportok egyazon vizsgalaton beltil és vizsgalatok ko-
zott is a génvaltozatok gyakorisagat tekintve eltéré populaciobdl szarmaztak, s ez oko-
zott replikaciés problémat. Ez fontos tényez6 lehet, kiilonosen olyan népességben, pl.
az USA-ban, amelyben keverednek a rasszok, vagy akar egy rasszon, pl. a fehérborta
kaukazusin belil is tobb tavoli tertiiletrél szarmaznak a lakosok. Mindezeknél sokkal
nagyobb és alapveté probléma, hogy a viselkedési jellegeket sok, egyenként igen kis
hatdsi gén befolyasolja (Plomin és Davis, 2009), kovetkezésképpen a vizsgdlatok cso-
portméret altal korlatozott statisztikai ereje hozzajarulhat az eredmények bizonyta-
lansagahoz. A genetikai asszociaciok replikdcigjat tovabb neheziti, hogy az eset- és a
kontrollcsoportokban eltéré gén—-gén és gén-kornyezet kolcsonhatasok fejthetik ki
hatasukat, amelyeket tovabb bonyolithatnak az akar egy tarsadalmon beliili kornyeze-
ti (kulturdlis) kiilonbségek is. Komoly tanulsdg, hogy a sikertelen replikaciék okainak
kutatasa a genetikai hattér mélyebb meismerésével kecsegtet (Greene, Penrod, Wil-
liams és Moore, 2009).

A ma mar egyre inkabb elérhetd, teljes genomra Kkiterjed6é asszocidciévizsgalat
(GWAS) alkalmazasanak is vannak fontos tanulsagai (Plomin, 2013). Ezek ritkan rep-
likaltak a korabbi kandidans gén asszociacio,vizsgalatok eredményét, aminek valoszi-
niileg az a legf6bb oka, hogy a vizsgalt jellegekre sok gén hat, az egyedi génvaltozatok

* Az ismétlési polimorfizmusokat (pl. DRD4, SERT) ezzel a médszerrel nem lehet vizsgdlni.
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hatasai pedig nagyon Kkicsik, és a vizsgalati mintak nem voltak elég nagyok. Masfelol
rejtély, hogy még a GWAS elemzések altal feltart genetikai valtozatossag is csak igen
kis szazalékat képes magyarazni a vizsgalt tulajdonsagok variancidjanak. Példaul olyan,
az ikervizsgalatok dltal igazoltan 90%-ban 6rokletes kilonbségek okozta viltozatossag-
nak, mint amilyen a testmagassagé, a GWAS elemzésekben talalt génvariaciok csupan
5-10%-at magyarazzak. Ennek a ,hidnyz6 6rokolhetGségnek” a hatterében is lehet-
nek genetikai heterogenitast okozé to6bbszoros gén-gén interakciok, gén-kornyezet
kolcsonhatdsok, amelyek nehezitik a kilonb6z6 génvaltozatok kozvetlen hatdsanak
kimutatasat, s az eredmények replikaciojat.

A GENMUKODES KORNYEZETI SZABALYOZASA:
A KORAI GONDOZAS EPIGENETIKAI HATASAI

Fentebb, a kot6dés és a szerotonin transzporter gén polimorfizmusa kozotti kapcsolat
targyalasakor mar sz6 volt arrél, hogy a génmiikodést (a gén atirasat) befolyasolhatja
a DNS elsodleges szerkezetének (bazissorrendjének) valtozatossaga, ha az a gén sza-
balyozé (pl. promoter) szakaszan van. Ez olyan, a sz6 szoros értelmében vett genetikai
hatds, amely nemzedékeken at 6roklédik a sziléi ivarsejtek DNS-ével.

Az utols6 két évtized egyik legaktivabb kutatasi tertlete a molekuldris epigeneti-
ka, amely azokat a ,finomhangol6é” mechanizmusokat vizsgélja, amelyek révén a gén-
miikodés egyéni valtozatossaga az adott gén bdzissorrendjének megualtozdsa nélkiil alakul
ki. Ilyenkor a DNS-hez vagy a DNS-t a kromatinban® ,tdmaszté” hiszton fehérjékhez
néhany atombdl allé6 metil-, acetil- vagy foszfatcsoportok kapcsolédnak, s ezek a ké-
miai médosulasok jobban vagy kevésbé hozzaférhet6vé teszik a DNS-ben 1év6 géneket
a bennuk kodolt informacié atirasara. A promoter génszakasz metiliciéja — ma er-
rol tudjuk a legtobbet — megakaddlyozhatja a gén atirasat, ,elnémitja” a gént, amely
fehérjeterméke hijan diszfunkcionalissd valik. A DNS epigenetikai médosuldsa s en-
nek kovetkeztében miikddésbeli valtozatossaga sokszor kornyezeti hatasra jon létre.’
A modosulasok altalaban tartésak, a génmiikodés megvaltozdsa tobbnyire fennmarad
az egyéni €let folyaman, s6t kiilonleges esetekben a kovetkez6 nemzedékre is atoroki-
tédhet (bovebben magyar nyelven Nemoda, 2015).

Allatkisérletek, valamint kisebb részben embereken végzett vizsgalatok azt sugall-
jak, hogy a korai tapasztalatok éppen a génmiikodés ilyen modosulasain keresztiil
hagynak tartés nyomokat a fejl6d6 idegrendszerben, befolyasolva a késébbi viselke-
dést és mentalis egészséget. Ragcsalokkal és majmokkal végzett kisérletekbol régota
tudjuk, hogy az Gjszilottek — akar rovid ideig tart6 — elvalasztasa anyjuktol alapvetéen
és tartésan befolyasolja a kolykok viselkedését és stresszre adott reakcidit (Sanchez,
Ladd és Plotsky, 2001). Az anyatol valo szepardcio, s kiilonosen a taktilis ingerek hia-

® A kromatin a hisztonfehérjék és a DNS kett&sspiral komplexe, amelynek spirdlisan felcsavarodott szerkeze-
te a sejtek életciklusa soran valtozik, s ez hol jobban, hol kevésbé hozzaférhet6vé teszi a géneket a benniik
1év6 informaci6 atirasara, kovetkezésképpen a fehérjeszintézis iranyitasara.

® Eza mechanizmus esetenként magyardzattal szolgil arra, hogy a teljesen azonos DNS bazissorendii egype-
téju ikrek hogyan kiillonbozhetnek olykor jelent6s genetikai meghatarozottsagu jellegekben (depresszio,
cukorbetegség stb.).
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nya, a ragcsalok kolykeinél a normativtol eltérd élettani (novekedési, hormonalis) és
viselkedési (vokalizacio, kereso, tarsas) reakciokat valtanak ki (Hofer, 1995; Kuhn és
Schanberg, 1998).

Kozel két évtizedes szisztematikus kutatas kimutatta, hogy patkdnynostények elté-
r6 intenzitasi gondozdi viselkedése a kolykok életének elsé hetében a felndtt iva-
dékok viselkedésében és stresszre valo érzékenységében stabil egyéni killonbségeket
eredményez (Fish és mtsai, 2004; Meaney, 2010). Az eltéré korai gondozas hatasara
az utédok hippokampuszaban 1év6 sejtek gliikokortikoid receptor (GR) génjeinek
szabalyoz6 szakasza kilonbo6z6 mértékben metildlt, kovetkezésképpen kiilonbozo a
gliikokortikoid receptor siirtiség, ami viszont a feln6tt utédokban tartés eltérést okoz
a stresszvalaszért felelés hipotalamusz-hipofizis-mellékvese (hypothalamus—pituitary
—adrenal, HPA) tengely miikodésében. A korai gondozas min&ségének eltérései mds
agyterileten az alfa-6sztrogén receptor génjének metilaciojara is hatassal vannak, s
igy a felnott néstény utédok anyai viselkedése is eltérd lesz, hasonlo a sajat anyjuk
viselkedéséhez. Az utédgondozé viselkedés tehat epigenetikai szabalyozas utjan ,,0rok-
16dik” a nemzedékek kozott (Champagne, 2008). Felno6tt egereknél az anyatol valo
korai szeparacié kovetkeztében kialakul6 ,depresszi6” nemzedékek kozotti atoroki-
tésének hatterében hasonlé epigenetikai mechanizmust talaltak (Franklin és mtsai,
2010). Anyjuktol elvalasztott, tarsaikkal felnevelt rézuszmajmokon évtizedek ota ta-
nulmanyoztak a korai szeparacié késobbi kedvezotlen hatdsait, s Gjabban vizsgaltak,
hogy mely gének polimorf viltozatai befolyasoljak ezeket a hatasokat, illetve milyen
epigenetikai valtozasokat okozhat az jsziilott majmok anyatol valé korai elvalasztasa
(Dettmer és Suomi, 2014).

Minthogy a patkanykisérletekben az agy kis teruletein, a viszonylag kevés sejtben
és rovid génszakaszokon taldlt metilacids eltérések sokkal kisebbek a mads epigeneti-
kai kutatasokban megszokottnadl, az eredményeket a szakmai kozvélemény meglehetés
(és taldn elGrevivs) kétellyel fogadta.” A fentebb idézett publikiciok leginkabb pszi-
cholégiai és pszichidtriai tertileten keltettek feltlinést, mert az eredmények vilagos
mechanizmust kinaltak a korai kornyezeti feltételek viselkedést, mentalis egészséget
befolyasol6 tartés vagy idében tavoli hatasara (Buchen, 2010).

Az allatokon végzett vizsgalatok eredményeit nyilvan nem lehet kozvetlentul atvinni
emberekre, de az emberi agysejtek génjeinek epigenetikai szabdlyozasa kézenfekvd
magyarazatot nydjtana a korai tapasztalatoknak a késébbi viselkedéssel, pl. mentilis
problémakkal val6 osszefiiggésére (pl. van IJzendoorn, Bakermans-Kranenburg és
Ebstein, 2011). Epigenetikai vizsgdlatokat végezni embereken azonban moédszertani
okokbdl nem egyszert. Az egyik legfontosabb nehézség az, hogy a kromatinmoédo-
sulasok szovetspecifikusak, marpedig a viselkedésszabdlyozas szempontjabol érdekes
agyszovethez €16 személyekben nem lehet jutni. Egy, a fenti patkdnykisérletekkel roko-
nithat6 kutatasban 6ngyilkos személyek konzervalt agyanak hippokampuszabdl nyert
szovetben vizsgaltak meg a GR gén szabalyoz6 szakaszanak metilaltsagat. Azt talaltak,
hogy azokndl a személyeknél, akiknek a kortorténetében gyermekkori bantalmazast

7 Késsbb a patkanymodellben McGowan és munkatdrsai (2011) kimutattak, hogy a korai anyai gondozds
mindsége a feln6tt utédok hippokampuszaban nemcsak a GR gén metilaciéjaban okoz eltérést, hanem a
gén kornyezetében joval kiterjedtebbek a metilacios kiilonbségek.
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dokumentaltak, a GR gén promoter szakaszinak metildltsiga nagyobb mértékii volt,
mint a balesetben elhunyt kontroll-, valamint a nem bantalmazott 6ngyilkos szemé-
lyek hippokampusziban (McGowan és mtsai, 2009).

Epidemiolégiai vizsgalatok céljdra konnyen nyerhetd periférias (leggyakrabban vér
vagy nyal) mintdk elemzése néhdany esetben azt mutatta, hogy kiilonféle korai trau-
mak hatdsa a mar feln6tt egyének genomjanak megvaltozott metildciés mintazataban
is detektalhat6 (attekintést lasd McGowan és Roth, 2015). A human vizsgélatok egyik
6 irdnya azokat az epigenetikai moédosuldsokat igyekszik felderiteni, amelyek a mag-
zati fejlodés idején anyai hatasokra (taplalkozas, stressz, mentalis allapot) kovetkeznek
be, illetve ezeket igyekszik kapcsolatba hozni a megsziiletett gyermek fejlédésével.” Az
1944. évi hollandiai éhinség idején fogant és magzati korban éhezd személyek késébbi
vizsgalata rengeteg tanulsaggal jart. Ehezésnek kitett személyektdl és mas idépontban
fogant testvéreikt6l nyert vérsejtek osszehasonlité vizsgdlata tobb, anyagcseréhez kot-
het6 gén eltérd metilaltsagat mutatta felnSttkorban (Heijmans és mtsai, 2008; Tobi és
mtsai, 2009). Depresszios anyak tjszulottjeinek koldokzsinorvérbol nyert DNS-ében a
GR gén nagyobb metilaltsagat talaltak, ami 0sszefliggott a csecsemok késobbi fokozott
stresszreaktivitdsaval (Oberlander és mtsai, 2008). Hasonloképpen, a GR gén nagyobb
mértéki metilacigjat talaltak olyan 10-19 éves gyermekek vérsejtjeiben, akiknek any-
jatvarandéssaguk idején bantalmazta a partnere (Radtke és mtsai, 2011). Ugyanakkor
epigenetikai szakértbk 6vatossdgra intenek a nem-relevans szovetek DNS-ének elemzé-
sével nyert pozitiv eredményekkel kapcsolatban (pl. Aberg és van den Oord, 2011).

OSSZEFOGLALAS

A csecsemOk kotddési viselkedése jelentds egyéni valtozatossagot mutat. Eredeti
megfogalmazdsiban a kotédési elmélet ezt a valtozatossigot kornyezeti hatdsokkal,
a gondozoi viselkedés egyéni valtozatossagaval magyarazta. Eszerint a ma optimalis-
nak tekintett biztonsagos kotdédés kialakulasanak kulcsa a csecsemd jelzéseire adott
gondozoi valaszok konzisztens szenzitivitasa. Ez a kizar6lagosan kornyezeti magyarazat
mara kiegészult a biologiai tényezoket figyelembe vevsé modellekkel. Noha a mérsékelt
érzékenységii és viszonylag kis mintdkon végzett ikervizsgalatok vegyes eredményeket
szolgaltattak, molekularis genetikai eljarasokkal ki lehetett mutatni, hogy a dopamin-
erg és a szerotonerg ingeruletatvitelt szabalyoz6 specifikus gének polimorf valtozatai
moderaljak a gondozoi viselkedés és a kotddési biztonsag, illetve dezorganizaltsag ko-
rabbrol ismert 6sszefliggését. Ezek a gén—-kornyezet kolcsonhatasok azt sugalljak, hogy
a csecsemoOk orokletesen kilonbozhetnek a gondozo6i kornyezetre valé érzékenység-
ben, ami kiilonosen érdekes a késobbi alkalmazkodasi problémakat és pszichopato-
logiat megel6z6 és sokszor elore jelzd dezorganizalt kotodés esetében. A szaporodo
vizsgalati eredmények még mindig nem mutatnak egységes képet, de nagyobb vizsga-
lati mintak, tobb kandidans gén, illetve a teljes genomra kiterjed6 elemzések reményt
nyujtanak a genetikai hattér felderitésére.

® Legjobb tudomdsunk szerint a korai kotddéssel kapcsolatban epigenetikai hatds még nem ismert.
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Eml6soknél a génmiikodés anyai programozasa a korai posztnatdlis periodusban
azt sugallja, hogy hasonl6 epigenetikai szabalyozas lehetséges embernél is akar a mag-
zati fejlédés sordan, akar a sziiletés utani korai idészakban. Nyitott és alig vizsgdlt kér-
dés, bar egy-egy példa akad (Klengel és mtsai, 2013), hogy a genetikai valtozatossag és
a génmukodés epigenetikai szabalyozasa milyen kolcsonhatasban lehetnek egymassal
aviselkedés (pl. kotodés) valtozatossaganak kialakulasaban. E folyamatok tovabbi vizs-
galata a rohamosan fejlodé eszkoztar segitségével hamarosan mélyebb és arnyaltabb
képet nyqjthat a gondozo6i viselkedés és a kotdodés osszefiiggésérol és nemzedékek ko-
zotti Atorokitésérol.
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GENETIC INFLUENCES IN THE DEVELOPMENT OF EARLY ATTACHMENT
GERVAI, JUDIT — TOTH, ILDIKO - LAKATOS, KRISZTINA

Bowlby’s theory of attachment predicted, and subsequent empirical research has confirmed, that the develop-
ment of different patterns of early attachment behaviour primarily depends on variations in the sensitivity
of caregiving. However, according to meta-analyses, these caregiving variations account for only a third of
the variance in infants’ attachment behaviour. From the 1990s, it has been increasingly recognised that in-
Jants’ individual characteristics, such as their temperaments, may influence the development of attachment.
Methodological advances in the field of molecular genetics have increased the sensitivity of genetic studies
and, in 2000, our research group was the first to publish evidence of specific genetic effects underlying the
individual variability of infant attachment behaviour.

Below, we review the recent advances in knowledge arising from emerging findings of the Human Genome
Project. The main questions addressed by the studies reviewed concern variants of specific genes that may af-
Ject infants’ attachment behaviour. They also address the nature of the genetic influences and their potential
interplay with environments. We review evidence suggesting that different alleles of specific genes that are
preferentially expressed in the brain may contribule to infants’ differential susceptibility to the caregiving en-
vironments (gene-environment interactions), and also that early differences in caregiving may differentially
influence the expression of genes that are important for attachment development (epigenetic effects).

Keywords: infant attachment, gene polymorphism, genetic association study, dopamine D4 receptor; sero-
tonin transporter, epigenetic regulation, replication difficulties



