
Magyar Pszichológiai Szemle, 2017, 72. 1/2. 5–25
DOI: 10.1556/0016.2017.72.1.2

A kötődés biológiai, kulturális és társas vonatkozásai

GENETIKAI HATÁSOK A KORAI KÖTŐDÉS 
FEJLŐDÉSÉBEN

GERVAI JUDIT1 – TÓTH ILDIKÓ1,2 – LAKATOS KRISZTINA1

1 MTA TTK Kognitív Idegtudományi és Pszichológiai Intézet
2 ELTE PPK Pszichológiai Intézet, Fejlődés- és Klinikai Gyermekpszichológia Tanszék

E-mail: gervai.judit@ttk.mta.hu

Bowlby elmélete megjósolta, és a következő évtizedek számos empirikus vizsgálata bizonyította, hogy a korai 
kötődési viselkedés különféle mintázatainak megjelenését elsősorban a gondozói viselkedés érzékenységének 
eltérései okozzák. Metaelemzések szerint azonban ezek csak harmadát magyarázzák a kötődési viselkedés va-
rianciájának. A gondozási környezet mellett az 1990-es években felmerült a csecsemők egyéni jellemzőinek, 
pl. temperamentumának befolyása is a kötődés fejlődésére. A molekuláris genetikai módszerek fejlődése a 
genetikai vizsgálatok érzékenységének növekedését eredményezte, és 2000-ben kutatócsoportunk publikált el-
sőként a csecsemőkori kötődés egyéni változatosságának hátterében álló specifi kus génhatásokról.
 Tanulmányunkban áttekintjük, hogy a humán genom projekt eredményeinek köszönhetően miként bővült 
tudásunk az elmúlt 15 év során. Az áttekintett kutatások fő kérdései, hogy a környezeti tényezők mellett mely 
gének mely változatai gyakorolnak befolyást a csecsemők kötődési viselkedésére, ezek hogyan befolyásolják a 
kötődés egyéni változatosságát, s milyen kölcsönhatásban lehetnek a környezeti tényezőkkel. Áttekintjük a bi-
zonyítékokat, amelyek azt sugallják, hogy az idegrendszerben kifejeződő bizonyos gének különböző változatai 
hozzájárulhatnak a gondozói környezetre való eltérő csecsemőkori érzékenységhez (gén−környezet kölcsönha-
tások), továbbá hogy a gondozói viselkedés korai eltérései különbözőképpen befolyásolhatják egyes, a kötődés 
fejlődésében fontos gének működését (epigenetikai hatások).

Kulcsszavak: csecsemőkori kötődés, génpolimorfi zmus, genetikai asszociációvizsgálat, dopamin D4 receptor, 
szerotonin transzporter, epigenetikai szabályozás, replikációs nehézségek
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KORAI KÖTŐDÉS: EVOLÚCIÓS ALAPOK, EGYÉNI VÁLTOZATOSSÁG

Ma szinte fejlődéslélektani közhely, hogy a korai kötődés, vagyis a csecsemő és gon-
dozója között az első életév folyamán kialakuló speciális, személyre szóló kapcsolat élet-
fontosságú mind a kezdeti túlélés, mind a későbbi fejlődés szempontjából. A testi 
szükségletek kielégítésén túlmenően a korai tapasztalatoknak jelentős alakító hatásuk 
van a gyermekek majdani lelki egészségére, közösségbe való beilleszkedésére és sze-
mélyiségfejlődésére. John Bowlby (1969/1982) evolúciós gondolati keretben megfo-
galmazott kötődési elmélete szerint az emberi újszülött olyan összehangolt viselkedési 
mechanizmusokkal jön a világra, amelyek az evolúció során a túlélési esélyek növe-
lésére szelektálódtak. A gyermek és gondozója közötti testi közelséget biztosító visel-
kedéseket rendes körülmények közt a kívülről észlelt veszélyhelyzet, illetve a belső 
stresszállapotok aktiválják. A kötődési kapcsolatok az első életév során a gondozókkal 
való mindennapi tapasztalatok alapján alakulnak ki. A csecsemők észlelik a jelzéseikre 
adott válaszok minőségét és megbízhatóságát, mentális reprezentációt alkotnak gon-
dozóikról, saját személyükről és hatékonyságukról, ez pedig jelentős mértékben szabá-
lyozza viselkedésüket (bővebben Tóth, 2011).

A kötődési kapcsolatok változatossága

A csecsemők gondozóhoz való kötődésének egyéni változatossága viselkedésük megfi-
gyelésével tanulmányozható, különösen olyan feszültséget keltő helyzetben, amelyben 
a testi közelséget kereső és fenntartó viselkedés aktiválódik. Az Idegen Helyzet Tesztet 
arra tervezték, hogy a csecsemők felderítő és kötődési viselkedése közötti egyénre jel-
lemző egyensúlyt mérjék (Ainsworth és Wittig, 1969). Az egymást követő rövid epizó-
dok során egy idegen személy belépése és közeledése, valamint a gondozó kétszeri, 
néhány perces távozása a csecsemőt általában feldúlja. A csecsemők eltérő viselkedése 
alapján azonosíthatók a párokra jellemző kötődési mintázatok, illetve e mintázatok 
esetleges dezorganizáltságának mértéke. A biztonságos (B) kötődésű csecsemő érzel-
mi kommunikációja nyílt, képes a gondozóhoz fordulni biztonságért, majd távolod-
va újra felfedező útra indulni. Két bizonytalan kötődési stratégiát különböztethetünk 
meg; az elkerülő (A) kötődésű csecsemők a szeparáció után, a gondozó visszatérésekor 
elkerülik az érintkezést és az interakciót, stresszhelyzetben kevéssé mutatják ki érzel-
meiket. Rezisztens (C) kötődési csoportba sorolják azokat a csecsemőket, akik a szepa-
ráció alatt és után erőteljes negatív érzelmeket mutatnak, a gondozó visszatérésekor 
igénylik a testi érintkezést, mégsem nyugszanak meg tőle (Ainsworth, Blehar, Waters 
és Wall, 1978). Vannak csecsemők, akik félelemtől feldúlt állapotban képtelenek a 
gondozóhoz fordulni, s akiknek viselkedése a gondozó visszatérésekor nem mutat vi-
lágos, koherens stratégiát. E dezorganizáltnak (D) klasszifikált csecsemők viselkedése 
a gondozó jelenlétében inkoherens, egyidejű vagy egymást követő ellentmondó viselkedé-
seket, sztereotip mozgásokat, tartós mozdulatlanságot vagy félelmet figyelhetünk meg 
náluk (Main és Solomon, 1990). 

Az utolsó négy évtizedben végzett több ezer vizsgálat alapján a legkülönbözőbb 
populációkban lehetett becsülni a csecsemők kötődésének gyakorisági megoszlását. 
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Alacsony veszélyeztetettségű népességben a megoszlás tipikusan ~60% biztonságos, 
~15% elkerülő, ~10% rezisztens és ~15% dezorganizált. Kultúrák közt vannak eltéré-
sek, de kultúrákon belül épp olyan nagy különbségek lehetnek, mint kultúrák között 
(Mesman, van IJzendoorn és Sagi, 2016). Veszélyeztetett, pl. súlyos szegénységben élő 
vagy bántalmazó családokban (van IJzendoorn, Schuengel és Bakermans-Kranenburg, 
1999), serdülő anyák csecsemői közt (Madigan, Moran és Pederson, 2006) drámai mér-
tékben eltér a gyakorisági megoszlás; 0−30% a biztonságos, 20−50% az elkerülő és a re-
zisztens, és akár 50−80% a dezorganizált kötődésű csecsemők aránya (van IJzendoorn  
és mtsai, 1999; van IJzendoorn, Goldberg, Kroonenberg és Frenkel, 1992). A korai 
dezorganizált kötődés kiemelt jelentősége abban áll, hogy azon ritka korai előjelek 
közé tartozik, amelyek kapcsolatba hozhatók súlyos gyermekkori viselkedési problé-
mákkal és serdülőkori pszichopatológiával (Lyons-Ruth és Jacobvitz, 2016).

A KÖTŐDÉSI MINTÁZATOK EGYÉNI VÁLTOZATOSSÁGÁNAK 
KÖRNYEZETI MAGYARÁZATA

Bowlby kötődési elmélete valódi „környezeti elmélet” abban az értelemben, hogy a 
kötődési viselkedés eltérő egyéni mintázatait a gondozói viselkedés egyéni változatosságá-
val magyarázza. E tanulmányban terjedelmi korlátozás miatt nem térünk ki részlete-
sen azokra a környezeti tényezőkre, amelyek hozzájárulnak a gondozói viselkedés, és 
ezen keresztül a kötődés változatosságához. A terjedelmes szakirodalomról kiváló ösz-
szefoglalók találhatók (Belsky és Fearon, 2016; Tóth, 2011). Számos kutatás alapján a 
gondozói szenzitivitás csak kis mértékben (r = 0,24−0,32) magyarázta a kötődés bizton-
ságát (DeWolff és van IJzendoorn, 1997). Madigan és munkatársai (2006) 12 vizsgá-
lat metaelemzése alapján megerősítették, hogy a gondozói viselkedés anomáliái (lásd 
Lyons-Ruth, Bronfman és Parsons, 1999; Novák és Lakatos, 2005) is csak kis részben 
(r = 0,34) adnak magyarázatot a kötődés dezorganizáltságára.

BIOLÓGIAI TÉNYEZŐK SZEREPE A KÖTŐDÉS EGYÉNI VÁLTOZATOSSÁGÁBAN

A gondozói viselkedés elégtelen magyarázó ereje miatt viszonylag hamar felmerült, 
hogy a kötődés egyéni változatosságának hátterében szerepe lehet a csecsemők egyéni 
jellemzőinek is. Az első jelölt a kötődési kapcsolat biológiai természetű befolyásolására 
a temperamentum volt. Az újszülöttek veleszületett képessége saját izgalmi (arousal) 
és negatív érzelmi (distressz) állapotuk szabályozására meglehetős egyéni változatossá-
got mutat, amely többféle, egymással rokon dimenzión mérhető, és visszahat a szülői 
viselkedésre (Rothbart, 1981; van den Boom, 1994). A temperamentum szerepéről a 
kötődési kapcsolatok alakulásában kezdettől fogva heves viták folytak, amelyek ered-
ménye úgy összegezhető, hogy temperamentum és kötődés bár korreláltak, egyik sem 
képes teljes mértékben magyarázni a másikban megfigyelhető egyéni különbségeket 
(Vaughn és Bost, 2016).

Különösen érdekes, hogy újszülöttkori viselkedési változók összefüggésben voltak 
a későbbi biztonságos és bizonytalan kötődési besorolással (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 újszülöttkori szocializációs hatások a későb-
bi, személyre szóló kötődés szempontjából minimálisak (Marvin, Britner és Russell, 
2016). A regensburgi longitudinális vizsgálatokban azt tapasztalták, hogy a viselkedés 
szerveződésének újszülöttkori éretlensége összefüggésben volt a 18 hónapos kori dez-
organizált kötődéssel (Spangler és Grossmann, 1999). Ugyanakkor a fejlődési zava-
rokkal diagnosztizált gyermekeknél is megfigyelhetők a dezorganizált kötődést jel-
lemző viselkedésformák, ami az ő esetükben nehezíti az esetleges kötődési probléma 
megállapítását. Az idevonatkozó kutatási eredményeket összefoglalva Barnett, Butler 
és Vondra (1999) kétdimenziós magyarázó modellt javasolt, amelyben a biológiai 
esendőség és a veszélyeztető környezet egyaránt hozzájárul a dezorganizált kötődési 
viselkedés kifejlődéséhez.

A genetikai változatosság hozzájárulása a kötődés egyéni változatosságához

A kötődési mintázatok egyéni változatosságának hátterében négy évtizedig nem keres-
tek genetikai tényezőket, talán azért, mert a kötődéskutatásokat szinte teljes mérték-
ben dominálta a környezeti meghatározottság hipotézise. Azt a kérdést, hogy az ismert 
és bizonyított környezeti tényezők mellett van-e örökölhető komponense a kötődési 
viselkedés jellegzetességeinek, először Finkel és Matheny (2000) tették fel. A kérdésre 
a viselkedésgenetika bevált és újabb módszereinek alkalmazásával lehetett választ ke-
resni. A módszertani arzenál elvi alapjairól részletes, magyar nyelvű áttekintést publi-
káltunk korábban (Gervai, 2009b; Lakatos, 2011), ezért módszertani részletekről csak 
akkor ejtünk szót, ha a kötődés genetikai vizsgálatával kapcsolatos eredmények értel-
mezése szempontjából szükséges.

A kötődési biztonság/dezorganizáltság örökölhetőségének becslése ikervizsgálatokkal

A kötődési biztonság örökletes és környezeti varianciakomponenseinek szétválasztá-
sára a viselkedésgenetika klasszikus ikervizsgálati módszerét használták. A vizsgálatok 
középpontjában azonban eredetileg nem a kötődés állt, ezért nagymértékű hetero-
genitást találunk a gyermekek életkorában és az alkalmazott kötődésvizsgálati mód-
szerekben. Finkel és Matheny (2000) kb. 200 kétéves ikerpárt vizsgált és szignifikáns 
különbséget talált az egy- és kétpetéjű ikrek anyához való kötődésének hasonlóságá-
ban (konkordanciájában), ami a számítások szerint 25% genetikai és 75% nem-közös 
környezeti varianciakomponenst eredményezett. Egy másik vizsgálatban O’Connor és 
Croft (2001) 110 ikerpár anyához való kötődését mérte 3 és fél éves korban. Az elem-
zésben alkalmazott modell a genetikai, a közös környezeti és a nem-közös környezeti 
variancia 14%, 32% és 53% arányát becsülte, a genetikai hatás azonban statisztikailag 
nem volt szignifikáns. Bokhorst és munkatársai (2003) 138 ikerpár összehasonlításával 
csak közös és nem-közös környezeti varianciakomponenst különítettek el a kötődési 
biztonság, és csak nem-közös környezeti hatást mutattak ki a dezorganizált kötődés 
egyéni variabilitásának hátterében. Jóval nagyobb létszámú, 485 kétéves ikerpárból 
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álló mintán végezte modellszámításait Roisman és Fraley (2008), akik a kötődési visel-
kedés egyéni variabilitásában ugyancsak a környezeti hatás (gondozás minőségének) 
szerepét hangsúlyozták. Az általuk számított 17% genetikai variancia nem volt statisz-
tikailag szignifikáns.

Amikor a kvantitatív genetikai vizsgálatok eredményeit értelmezzük, akkor fontos, 
hogy ne feledkezzünk meg az ikervizsgálatok korlátairól. Az ikrek hasonlóságát kor-
relációs együtthatókkal és konkordanciákkal mérik. Ha a genetikai hatások fontosak 
egy vizsgált tulajdonság egyéni változatosságában, akkor az egypetéjű ikerpárok kor-
relációja vagy konkordanciája szignifikánsan nagyobb, mint a kétpetéjű ikreké. Az 
ikerkorrelációk közötti különbség becslése magában hordozza a módszer korlátozott 
érzékenységét. Ez általában nem olyan nagy probléma a tipikusan 40-50% örökölhe-
tőséggel (genetikai varianciahányaddal) jellemezhető pszichológiai és pszichiátriai 
jellegek/diagnózisok esetében, de nehézzé teszi kisebb, ám potenciálisan fontos ge-
netikai hatások kimutatását. Becslések szerint egy-egy specifikus génhatás az össze-
tett jellegek varianciájából kevesebb, mint 1%-ot magyaráz (Plomin és Davis, 2009), 
amelynek megbízható kimutatásához nagy vizsgálati csoportok szükségesek. Visscher 
(2004) végzett statisztikaierő-számításokat arra, hogy a klasszikus ikervizsgálatban mi 
a feltétele a környezeti modell elvetésének abban az esetben, ha van valódi geneti-
kai hatás is. E számítások szerint a kötődésre irányuló ikervizsgálatoknak nincs ele-
gendő statisztikai ereje ahhoz, hogy detektálja a genetikai komponenst. Ráadásul a 
kvantitatív genetikai számítások rendszerint nem különítik el azt a varianciát, amit az 
egyén környezetre való érzékenységében a genetikai tényezők okoznak (gén−környe-
zet kölcsönhatás), valamint azt, amit az egyén génjei által irányított tapasztalatszerzés 
(gén−környezet korreláció) okoz (bővebben Lakatos, 2011). Végül, noha a kvantitatív 
genetikai módszerek megadják a (viselkedési) jellegek populációs változatosságának 
hátterében álló genetikai hatások mértékét, nem nyújtanak információt sem a specifi-
kus génekről, sem a specifikus környezeti tényezőkről, amelyek a kérdéses (viselkedé-
si) jelleget befolyásolják.

A kötődési biztonság/dezorganizáltság molekuláris genetikai vizsgálata

A becsült vagy feltételezett genetikai hatásokat okozó konkrét gének, génváltozatok 
utáni „vadászatot” a molekuláris genetikai módszerek fejlődése indította el, még az 
emberi génállomány teljes meghatározása előtt. A széles körben alkalmazott allél-asz-
szociációs megközelítés egyes génváltozatok és a kiválasztott tulajdonság korrelációját 
vizsgálja, például azt méri, hogy a kiválasztott tulajdonságú egyének nagyobb arányban 
hordoznak-e egy specifikus génváltozatot, mint a kontrollcsoport tagjai (eset-kontroll 
vizsgálatok). Az allél-asszociációs módszert változó eredménnyel alkalmazták a komp-
lex mentális betegségek vizsgálatában, amelyekben pedig a genetikai tényezők sze-
repét a magas örökölhetőségi becslések már régen kimutatták. Egyes pszichiátriai 
zavarok (pl. szkizofrénia, bipoláris zavar, figyelemhiányos hiperaktivitás zavar, autiz-
mus), valamint a személyiségjegyek genetikai hátterének allél-asszociációs vizsgálatá-
ban fontos ingerületátvivő anyagok (dopamin, szerotonin, GABA stb.) agyi szintjét és 
a jelátvitel hatékonyságát szabályozó gének (pl. dopamin, szerotonin, noradrenalin 
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receptorok és transzporterek) változatainak előfordulását vizsgálták meg (bővebben 
Lakatos, 2011). Ezek közül a prefrontális kéregben nagyobb mértékben kifejeződő 
dopamin D4 receptor (DRD4) gén és a szerotonerg szinapszisok szerotoninszintjét 
csökkentő szerotonin transzporter (SERT)1 gén változatainak összefüggését tesztel-
ték a korai kötődéssel. A vizsgálatok eredményeit Gervai (2009a), Spangler (2013), 
majd Bakermans-Kranenburg és van IJzendoorn (2016) tekintette át, Papageorgiou 
és Ronald (2013) pedig specifikusan a csecsemőkori figyelem, a kötődés és a kogni-
tív fejlődés jelenségeivel kapcsolatos asszociációvizsgálatok eredményeit integrálta és 
értelmezte.

A kötődés első molekuláris genetikai vizsgálatai: 
a D4 dopamin receptor és szerotonin transzporter gének polimorfi zmusa

A dopaminszint és a DRD4 receptorok sűrűsége megnő a prefrontális kéregben (PFC) 
a csecsemők 6 és 12 hónapos kora között, amikor a PFC-hez köthető funkciók erőtel-
jes fejlődésen mennek át (Diamond, 2001), és az első személyre szóló kötődési kap-
csolatok is kialakulnak. A polimorf DRD4 génnek több gyakori, funkcionálisan eltérő 
változata található az emberi populációkban (Oak, Oldenhof és Van Tol, 2000). Egyik 
polimorfizmusa 48 bázispár változó számú ismétlődése a gén kódoló szakaszán, amely 
a receptor molekula szerkezetében egy változó hosszúságú szakaszt eredményez (Van 
Tol és mtsai, 1992; Lakatos, 2011). Újabb eredmények azt sugallják, hogy a 48-bázispár 
ismétlődésszáma nemcsak a fehérjeszerkezetet befolyásolja, hanem a génműködésre 
(génátíródásra) is hatással van (Schoots és Van Tol, 2003; Simpson, Vetuz, Wilson, 
Brookes és Kent, 2010). Ezt a polimorfizmust allél-asszociációs vizsgálatok összefüg-
gésbe hozták az újszülött-, csecsemő- és felnőttkori temperamentum normális válto-
zatosságával (Lakatos, 2009), de a figyelemhiányos hiperaktivitás zavarral is (Nemoda 
és Tárnok, 2009). 

A kötődési viselkedés specifikus genetikai hátteréről elsőként kutatócsoportunk 
publikált (Lakatos és mtsai, 2000). A Budapesti Családvizsgálatban (BCsV) asszociáci-
ót mutattunk ki a DRD4 gén polimorfizmusa és a csecsemők kötődési viselkedése kö-
zött. A dezorganizált kötődés relatív rizikója a 7-szeres ismétlődésű (7x) génváltozatot 
hordozó csecsemők közt négyszeres volt, amit tovább fokozott a DRD4 gén szabályo-
zó (promoter) szakaszán lévő –521T génváltozat2 jelenléte (Lakatos és mtsai, 2002). 
A szülői genotípusok elemzése kimutatta, hogy a heterozigóta szülőktől a 7-szeres is-
métlődésű allélt (illetve a –521T~7x haplotípust) a biztonságosan kötődő csecsemők a 
várhatónál szignifikánsan kisebb arányban, a dezorganizált kötődésű csecsemők a várha-
tónál szignifikánsan nagyobb arányban örökölték, valószínűsítve e génváltozatok és a 
kötődés valódi asszociációját a vizsgált mintában (Gervai és mtsai, 2005).

1 Más, gyakran használt rövidítések: 5-HTT, SLC6A4.
2  A −521 C/T egynukleotidos polimorfizmus potenciálisan funkcionális: egyes molekuláris genetikai vizs-

gálatok szerint a T változat jelenléte csökkenti a gén átírását (Okuyama és mtsai, 1999), így a keletkező 
DRD4 receptorfehérje molekulák száma is csökkenhet, ami befolyásolhatja a dopamin jelátvitelt.
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Ezek az eredmények paradigmaváltást hoztak a kötődéskutatásban. Több új vizsgá-
latot már a környezeti hatások mellett a genetikai tényezők figyelembevételével ter-
veztek. A komplex, poligénes háttér feltételezése miatt az asszociációvizsgálatok más 
kandidáns génekre is kiterjedtek. Felmerült a szinaptikus szerotoninszintet szabályozó 
szerotonin transzporter fehérjét kódoló gén változatainak lehetséges szerepe a kötő-
dés alakulásában. A SERT gén szabályozó szakaszának ismétlési változatai (14-szeres 
„rövid” és 16-szoros „hosszú”) eltérően befolyásolják a gén átíródását, s ezáltal a sze-
rotonerg szinapszisban aktív szerotonin transzporter molekulák (következésképpen a 
szerotonin) mennyiségét. A „rövid” változatot szorongással kapcsolatos személyiségvo-
násokkal, majd hangulatzavarokkal asszociálták (kritikai áttekintést lásd Caspi, Hari-
ri, Holmes, Uher és Moffitt, 2010), így elképzelhető volt, hogy a csecsemők hajlama 
a szeparációs szorongásra akár genetikai okból is eltérő lehet. A Budapesti Család-
vizsgálatban a kötődési biztonság és dezorganizáltság nem volt kapcsolatban a SERT 
gén ismétlési változataival (Lakatos és mtsai, 2003), de a „rövid” génváltozat Barry, 
Kochanska és Philibert (2008), valamint Spangler, Johann, Ronai és Zimmermann 
(2009) vizsgálatában összefüggött a bizonytalan, illetve a dezorganizált kötődéssel.

A DRD4 és a SERT gén, valamint a (gondozási) környezet kölcsönhatása 
a korai kötődésben

Adott génváltozat különböző környezeti feltételek között eltérő fenotípusban nyilvá-
nulhat meg. Gének és környezet ilyetén kölcsönhatása az egyéni fejlődést már korán 
eltérő utakra terelheti, hosszú távon befolyásolva akár a mentális egészség alakulását 
is. A tisztán genetikai asszociációvizsgálatok mellett egyre inkább teret nyertek a gén−
környezet kölcsönhatások felderítésére irányuló vizsgálatok (Lakatos, 2011; Rutter, 
Moffitt és Caspi, 2006). Megjelentek beszámolók arról, hogy miként módosítja eltérő 
génváltozatok jelenléte az egyén korai gondozásra adott viselkedési válaszait, fejlődé-
sét. Caspi és munkatársai (2003) a több mint 1000 létszámú longitudinális Dunedin 
vizsgálatban azt tapasztalták, hogy a SERT gén különböző változatai eltérő hatással van-
nak a negatív életesemények, s ezen belül a gyermekkori bántalmazás és a későbbi de-
presszió már jól ismert összefüggésére. A „rövid” génváltozatot hordozó személyeknél 
a bántalmazás, illetve a stressz növekvő mértéke a várakozásnak megfelelően, nagyobb 
mértékű depresszióval járt, míg a csak „hosszú” génváltozatot hordozó személyek de-
presszió tekintetében, akár negatív környezeti feltételek mellett is, „védettnek” tűntek. 
Fontos felfigyelni arra, hogy ebben a vizsgálatban a SERT génváltozatok önmagukban 
nem függtek össze a depresszióval; a genetikai hatás csak abban az esetben mutatko-
zott, ha a környezeti tényezőket is bevonták az elemzésbe (Caspi és mtsai, 2010).

A dezorganizált kötődés genetikai hátterére vonatkozó vizsgálatokat a BCsV-ban mi 
is kiterjesztettük a gén−környezet kölcsönhatások vizsgálatára (Gervai és mtsai, 2007). 
A DRD4 gén 7-szeres ismétlődésű változata, a demográfiai rizikó, az anomáliás/ati-
pikus anyai viselkedés szintje és a dezorganizált kötődés összefüggését az alacsony 
környezeti rizikójú BCsV és egy, a kötődési problémák szempontjából veszélyeztetett 
amerikai mintában együttesen elemeztük. A kombinált vizsgálati mintában a dez-
organizált kötődési klasszifikáció gyakorisága és a dezorganizáltság szintje egyaránt 
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összefüggött a demográfiai/szociális rizikó mértékével és az atipikus anyai viselkedés-
sel, de a csecsemő DRD4 genotípusának önmagában nem volt szignifikáns hatása. 
Ugyanakkor az atipikus anyai viselkedés és a dezorganizált kötődés ismert kapcsolatát 
(lásd fentebb) a csecsemő DRD4 genotípusa moderálta. A csecsemők azon csoport-
jában, amely nem hordozta a DRD4 gén 7-szeres ismétlődésű változatát, a kapcsolat 
az elvárt módon alakult, vagyis a kevés anomáliás viselkedést mutató, tipikus anyák 
csecsemőinek kötődési viselkedése kevéssé volt dezorganizált, míg az atipikus anyák 
csecsemőinek kötődése nagymértékű dezorganizáltságot mutatott. Ezzel szemben a 
7-szeres ismétlődésű génváltozatot hordozó csecsemők dezorganizáltsága köztes szin-
tű volt, és nem függött az anyai viselkedés atipikusságának mértékétől; tehát a 7-szeres 
ismétlődésű változatot hordozó csecsemők kevésbé voltak érzékenyek az anyától jövő in-
gerekre. Ez a hatásmintázat külön-külön is kimutatható volt a magyar és az amerikai 
vizsgálati mintában.

Hasonlóképpen, a SERT ismétlési polimorfizmus fentebb említett közvetlen hatása 
mellett Barry és munkatársai (2008), valamint Spangler és munkatársai (2009) gén−
környezet kölcsönhatást is megfigyeltek az anyai válaszkészség és a csecsemők kötődési 
viselkedésének együttes vizsgálata során. Azt tapasztalták, hogy a „rövid” génváltozatot 
hordozó csecsemőknél az anyai válaszkészség összefüggött a kötődési biztonsággal, 
illetve a dezorganizáltsággal. A két „hosszú” génváltozatot hordozó csecsemők eseté-
ben ilyen összefüggés nem volt, a mérsékelt válaszkészségű anyák csecsemői is inkább 
biztonságos kötődésűek voltak.

A DRD4 és a SERT gén és a korai kötődés kapcsolatának replikációja

Az elsőként publikált genetikai hatások replikációja, mint az asszociációvizsgálatok 
esetében oly sokszor, vegyes eredménnyel járt. A DRD4 ismétlési génváltozatok és a 
korai kötődés közvetlen kapcsolatát – a génváltozatok főhatását – Bakermans-Kra-
nenburg és van IJzendoorn, (2004; 2007), valamint Spangler és munkatársai (2009) 
tesztelték kisebb mintákon, de nem sikerült reprodukálniuk. Saját kutatásunkban a 
DRD4 polimorfizmus mellett megvizsgáltuk a SERT génváltozatok összefüggését is 
a csecsemők viselkedésével és kötődéssel. A „rövid” SERT változatot hordozó csecse-
mők több félelmi reakciót mutattak, de a „rövid” genotípus nem mutatott összefüg-
gést sem a kötődési biztonsággal, sem a dezorganizáltsággal (Lakatos és mtsai, 2003). 
Hasonló eredményre jutottak újabban Brumariu, Bureau, Nemoda, Sasvari-Szekely és 
Lyons-Ruth (2016).

Kutatócsoportunk a közelmúltban egy új, 307 fős mintában replikálta a DRD4 gén 
és az anyai viselkedés együttes hatását a kötődésre (Lakatos, Tóth, Nemoda, Kende és 
Gervai, előkészületben). Mint korábban (lásd Gervai és mtsai, 2007), a DRD4 7-szeres 
ismétlődésű változatát nem hordozó csoportban az atipikus anyai viselkedés szignifi-
káns összefüggésben volt a csecsemők dezorganizált kötődésével, míg a 7-szeres ismét-
lődésű változatot hordozó csoportban a dezorganizáltság nem függött össze az anyai 
viselkedés atipikusságával. Ugyancsak replikáltuk a SERT génváltozatokra vonatkozó 
korábbi eredményeinket, mivel azok ebben a mintában sem függtek össze sem a kötő-
dési biztonsággal, sem a dezorganizáltsággal.
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Cicchetti, Rogosch és Toth (2011) bántalmazott és nem-bántalmazott kontrollcso-
portokban vizsgálták mind a DRD4, mind a SERT ismétlési polimorfizmus kapcsolatát 
a kötődési biztonsággal és a dezorganizáltsággal. A bántalmazott csoportban nem volt 
genetikai hatás, ám a kétéves nem-bántalmazott csoportban a biztonságosan kötődő 
gyermekek közt kisebb, a dezorganizáltak közt nagyobb arányban találták a DRD4 
7-szeres ismétlődésű és a SERT „rövid” génváltozatokat, ami a DRD4 gén esetében 
egyezett Lakatos és munkatársai (2000), Gervai és munkatársai (2007), a SERT gén 
esetében pedig Spangler és munkatársai (2009) eredményeivel.

Raby és munkatársai (2012) a 6 hónapos kori anyai szenzitivitás és a 12, valamint 
18 hónapos kori kötődési biztonság kapcsolatát vizsgálták a SERT genotípus függvé-
nyében. Ekkor nem sikerült replikálniuk a korábban publikált gén−környezet interak-
ciós hatásokat (Barry és mtsai, 2008; Cicchetti és mtsai, 2011; Spangler és mtsai, 2009), 
ezzel szemben a „rövid” génváltozat a szeparációs stresszre adott erőteljesebb reakci-
óval függött össze. Ez utóbbi eredményük viszont konzisztens a SERT polimorfizmus 
és a csecsemőkori temperamentum korábban publikált asszociációjával (pl. Auerbach 
és mtsai, 1999; Auerbach, Faroy, Ebstein, Kahana és Levine, 2001; Brumariu és mtsai, 
2016; Lakatos és mtsai, 2003).

Luijk és munkatársai (2011a) két nagyobb, egyenként kb. 500 fős mintában vizsgál-
ták meg egyebek közt a DRD4 és a SERT ismétlési polimorfizmusok és a korai kötődés 
kapcsolatát. Egyik az észak-amerikai SECCYD (Study of Early Child Care and Youth 
Development) kutatás etnikailag homogén fehérbőrű alcsoportja, másik a holland 
Generation R minta, s az eredményeket egy közös cikkben publikálták. A SECCYD 
populációban kimutatták a DRD4 7-szeres ismétlődésű génváltozat és az anyai szenziti-
vitás együttes hatását a kötődési biztonságra, amelynek iránya megegyezett a Gervai és 
munkatársai (2007) által publikáltakkal. Ugyanezt az összefüggést azonban nem talál-
ták meg a holland mintában, amelyben viszont a SERT „rövid” változatának jelenléte 
az elvárttal és a korábbi eredményekkel ellentétes irányban függött össze a kötődés 
biztonságával. 

Roisman, Booth-Laforce, Belsky, Burt és Groh (2013) a SECCYD vizsgálat fenti 
eredményeit némi változtatással újra közölte. Egyes genotípusokat ismételten meg-
határoztak, így a korábban publikáltakhoz képest (Luijk és mtsai, 2011a) revideálták a 
genetikai adatok egy részét, amitől a korábban közölt eredmények is kissé megváltoz-
tak. Eltűnt a DRD4 7-szeres ismétlődésű genotípus és az anyai szenzitivitás szignifikáns 
interakciós hatása a kötődési biztonságra, ám megjelent a SERT „rövid” génváltozat 
és az anyai szenzitivitás interakciós hatása a dezorganizált kötődésre, az elvárt és ko-
rábban mások által közölt hatással ellentétes irányban. Ebben a cikkben közzétették 
a SECCYD afro-amerikai alcsoportjára vonatkozó eredményeket is, amelyben a DRD4 
7-szeres ismétlődésű változatát hordozó csecsemők nagyobb arányban voltak dezor-
ganizáltak, ami viszont konzisztens Lakatos és munkatársai (2000) magyar mintában 
elsőként publikált eredményével. 

Wazana és munkatársai (2015) a DRD4 génváltozatok és a korai anyai gondozás 
minősége mellett a születési súlyt is bevonták a dezorganizált kötődés 3 éves kori vizs-
gálatába oly módon, hogy a DRD4 génváltozatok és a korai anyai szenzitivitás együttes 
hatását a dezorganizált kötődésre külön is tesztelték a közepes (25−75 percentilis) és 
az extrém (alacsony és magas) születési súlyú csecsemők csoportjaiban. A teljes mintá-
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ban – más tényező figyelembevétele nélkül – a DRD4 gén 7-szeres ismétlődésű változa-
tát hordozó gyermekek között kevesebb volt a dezorganizált kötődésű, s ez ellentétes 
a fentebb idézett más kutatásokkal, amelyekben vagy nem találtak DRD4 főhatást, vagy 
a 7-szeres ismétlődésű génváltozat rizikótényező volt. Ugyanakkor, a súlycsoportokat 
külön vizsgálva, azt találták, hogy a közepes súlycsoportban a 7-szeres ismétlődésű gén-
változatot nem hordozó gyermekeknél a szenzitivitás és a dezorganizáltság az elvárható 
kapcsolatban volt (csökkenő szenzitivitás növekvő dezorganizáltsággal járt). A 7-szeres 
ismétlődésű génváltozatot hordozó gyermekek csoportjában a dezorganizáltság szint-
je alacsonyabb volt és nem függött össze a gondozói szenzitivitással. Ez az eredmény 
a Gervai és munkatársai (2007) közepes születési súlyú mintájában találtak részleges 
replikációjának tekinthető. 

További génpolimorfi zmusok kapcsolata a kötődés változatosságával

A genetikai tényezők lehetséges szerepének elfogadása a kötődéskutatásban rövid 
időn belül további génpolimorfizmusok potenciális hatásának vizsgálatához vezetett. 
Leginkább olyan géneket választottak, amelyeknek funkcionális változatai az ideg-
rendszerben, például az ingerületátvitelben vagy az anyai viselkedés szabályozásában 
okozhattak változatosságot. Luijk és munkatársai (2011a), valamint a jórészt azonos 
adatbázist használó Roisman és munkatársai (2013) egyes monoaminerg ingerület-
átvitellel kapcsolatos gének polimorfizmusaival egészítették ki vizsgálatukat, valamint 
bevonták az anyai (és általában a társas) viselkedést szabályozó oxitocin hormon re-
ceptorát kódoló (OXTR) gén két polimorfizmusát is. Egyik esetben sem találtak szig-
nifikáns genetikai, illetve gén-anyai szenzitivitás interakciós hatást.

Luijk és munkatársai (2011b) a Generation R mintában megvizsgálták az egyes szte-
roid hormonokat kötő mineralokortikoid receptor gén polimorfizmusa és a kötődés 
közti összefüggést. Azt találták, hogy a gén egyetlen bázispárban (A/G) különböző két 
változata eltérően befolyásolja az anyai szenzitivitás és a kötődési biztonság kapcso-
latát. A csecsemők G változatot hordozó csoportjában az anyai szenzitivitás mértéke 
összefüggött a kötődési biztonsággal, szemben a csak A változatot hordozó csecsemők 
csoportjával, amelyeknél a kötődés biztonsága független volt az anyai szenzitivitástól. 

A fenti génváltozatok összefüggése a kötődés valamely mértékével további megerő-
sítésre szorul, hiszen látható, hogy a jóval többet vizsgált DRD4 és SERT polimorfizmu-
sok esetében is sok az egymásnak ellentmondó eredmény.

Az utóbbi években elérhetővé vált újabb, a teljes genomra kiterjedő asszociációvizs-
gálatot (GWAS)3 is alkalmazták már a fentebb említett Generation R populációban 
(Pappa és mtsai, 2015). A 657 ismert kötődésű csecsemő több mint kétmillió egy-
pontos nukleotid polimorfizmusra (single nucleotide polymorphism, SNP) kiterjedő 
profilját vizsgálták meg a kötődési biztonság és a dezorganizáltság mértékének függ-

3  A GWAS vizsgálat során a teljes genomot egyenletesen lefedő milliónyi SNP genotípusát határozzák 
meg, lehetőleg több ezer vagy több tízezer személy génállományában. Az ‘eset’- és a ‘kontroll’-csoportok 
genotípusprofilját összehasonlítva megállapítható, hogy mely génekben található SNP változatok köthe-
tők az ‘eset’ státuszhoz (lásd Lakatos, 2011).
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vényében. A statisztikai értékelő módszerek három génről (HDAC1, ZNF675, BSDC1) 
valószínűsítették, hogy szignifikáns kapcsolatba hozható a dezorganizált kötődéssel, és 
további egyről (BECN1), hogy a kötődés biztonságához van köze. E gének egyike sem 
volt a korábban vizsgált kandidáns gének közt,4 közülük kettőnek ismert a génműkö-
dést (HDAC1), illetve az idegrendszer fejlődését (BECN1) befolyásoló funkciója. Fi-
gyelemre méltó, hogy két gén (ZNF675, CNTD1) asszociációja valószínűsíthető mind 
a dezorganizált, mind a biztonságos kötődéssel, ami azt sugallja, hogy ezek genetikai 
háttere legalább részben közös. Természetesen, ennek a GWAS vizsgálatnak az ered-
ménye is megerősítésre, replikációra szorul.

Replikációs nehézségek a molekuláris genetikai asszociációvizsgálatokban

A sokasodó vizsgálatok dacára az eredmények – nem csak a pszichiátriai és pszicho-
lógiai genetika területén – még mindig változó sikerrel replikálhatók, ami hátráltatja 
pl. a betegségek pontos genetikai hátterének felderítését és a célzottabb terápiák ki-
dolgozását. A nehézségek okainak megállapítása ezért kiemelt jelentőségű. Előfordul, 
hogy a replikációs probléma módszertani okra, pl. genotípus-meghatározási hibára 
vezethető vissza, márpedig kis (<3%) hibaarány is ellehetetlenítheti az asszociációk 
kimutatását, különösen kis létszámú vizsgálati mintákban (Pompanon, Bonin, Belle-
main és Taberlet, 2005). A gondosan optimalizált genotípus-meghatározás és a feno-
típusok (kötődési klasszifikáció, anyai viselkedés stb.) minél pontosabb mérése csök-
kentheti a téves eredmények és következtetések veszélyét.

A replikáció sikertelenségének azonban „legitim” okai is lehetnek. Az eset- és kont-
rollcsoportok összevetése során sokszor rejtve maradt a populáció-stratifikáció, vagyis 
az, hogy az eset- és a kontrollcsoportok egyazon vizsgálaton belül és vizsgálatok kö-
zött is a génváltozatok gyakoriságát tekintve eltérő populációból származtak, s ez oko-
zott replikációs problémát. Ez fontos tényező lehet, különösen olyan népességben, pl. 
az USA-ban, amelyben keverednek a rasszok, vagy akár egy rasszon, pl. a fehérbőrű 
kaukázusin belül is több távoli területről származnak a lakosok. Mindezeknél sokkal 
nagyobb és alapvető probléma, hogy a viselkedési jellegeket sok, egyenként igen kis 
hatású gén befolyásolja (Plomin és Davis, 2009), következésképpen a vizsgálatok cso-
portméret által korlátozott statisztikai ereje hozzájárulhat az eredmények bizonyta-
lanságához. A genetikai asszociációk replikációját tovább nehezíti, hogy az eset- és a 
kontrollcsoportokban eltérő gén−gén és gén−környezet kölcsönhatások fejthetik ki 
hatásukat, amelyeket tovább bonyolíthatnak az akár egy társadalmon belüli környeze-
ti (kulturális) különbségek is. Komoly tanulság, hogy a sikertelen replikációk okainak 
kutatása a genetikai háttér mélyebb meismerésével kecsegtet (Greene, Penrod, Wil-
liams és Moore, 2009). 

A ma már egyre inkább elérhető, teljes genomra kiterjedő asszociációvizsgálat 
(GWAS) alkalmazásának is vannak fontos tanulságai (Plomin, 2013). Ezek ritkán rep-
likálták a korábbi kandidáns gén asszociáció,vizsgálatok eredményét, aminek valószí-
nűleg az a legfőbb oka, hogy a vizsgált jellegekre sok gén hat, az egyedi génváltozatok 

4 Az ismétlési polimorfizmusokat (pl. DRD4, SERT) ezzel a módszerrel nem lehet vizsgálni.
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hatásai pedig nagyon kicsik, és a vizsgálati minták nem voltak elég nagyok. Másfelől 
rejtély, hogy még a GWAS elemzések által feltárt genetikai változatosság is csak igen 
kis százalékát képes magyarázni a vizsgált tulajdonságok varianciájának. Például olyan, 
az ikervizsgálatok által igazoltan 90%-ban örökletes különbségek okozta változatosság-
nak, mint amilyen a testmagasságé, a GWAS elemzésekben talált génvariációk csupán 
5-10%-át magyarázzák. Ennek a „hiányzó örökölhetőségnek” a hátterében is lehet-
nek genetikai heterogenitást okozó többszörös gén−gén interakciók, gén−környezet 
kölcsönhatások, amelyek nehezítik a különböző génváltozatok közvetlen hatásának 
kimutatását, s az eredmények replikációját. 

A GÉNMŰKÖDÉS KÖRNYEZETI SZABÁLYOZÁSA: 
A KORAI GONDOZÁS EPIGENETIKAI HATÁSAI

Fentebb, a kötődés és a szerotonin transzporter gén polimorfizmusa közötti kapcsolat 
tárgyalásakor már szó volt arról, hogy a génműködést (a gén átírását) befolyásolhatja 
a DNS elsődleges szerkezetének (bázissorrendjének) változatossága, ha az a gén sza-
bályozó (pl. promoter) szakaszán van. Ez olyan, a szó szoros értelmében vett genetikai 
hatás, amely nemzedékeken át öröklődik a szülői ivarsejtek DNS-ével.

Az utolsó két évtized egyik legaktívabb kutatási területe a molekuláris epigeneti-
ka, amely azokat a „finomhangoló” mechanizmusokat vizsgálja, amelyek révén a gén-
működés egyéni változatossága az adott gén bázissorrendjének megváltozása nélkül alakul 
ki. Ilyenkor a DNS-hez vagy a DNS-t a kromatinban5 „támasztó” hiszton fehérjékhez 
néhány atomból álló metil-, acetil- vagy foszfátcsoportok kapcsolódnak, s ezek a ké-
miai módosulások jobban vagy kevésbé hozzáférhetővé teszik a DNS-ben lévő géneket 
a bennük kódolt információ átírására. A promoter génszakasz metilációja – ma er-
ről tudjuk a legtöbbet – megakadályozhatja a gén átírását, „elnémítja” a gént, amely 
fehérjeterméke híján diszfunkcionálissá válik. A DNS epigenetikai módosulása s en-
nek következtében működésbeli változatossága sokszor környezeti hatásra jön létre.6 
A módosulások általában tartósak, a génműködés megváltozása többnyire fennmarad 
az egyéni élet folyamán, sőt különleges esetekben a következő nemzedékre is átörökí-
tődhet (bővebben magyar nyelven Nemoda, 2015).

Állatkísérletek, valamint kisebb részben embereken végzett vizsgálatok azt sugall-
ják, hogy a korai tapasztalatok éppen a génműködés ilyen módosulásain keresztül 
hagynak tartós nyomokat a fejlődő idegrendszerben, befolyásolva a későbbi viselke-
dést és mentális egészséget. Rágcsálókkal és majmokkal végzett kísérletekből régóta 
tudjuk, hogy az újszülöttek – akár rövid ideig tartó – elválasztása anyjuktól alapvetően 
és tartósan befolyásolja a kölykök viselkedését és stresszre adott reakcióit (Sánchez, 
Ladd és Plotsky, 2001). Az anyától való szeparáció, s különösen a taktilis ingerek hiá-

5  A kromatin a hisztonfehérjék és a DNS kettősspirál komplexe, amelynek spirálisan felcsavarodott szerkeze-
te a sejtek életciklusa során változik, s ez hol jobban, hol kevésbé hozzáférhetővé teszi a géneket a bennük 
lévő információ átírására, következésképpen a fehérjeszintézis irányítására.

6  Ez a mechanizmus esetenként magyarázattal szolgál arra, hogy a teljesen azonos DNS bázissorendű egype-
téjű ikrek hogyan különbözhetnek olykor jelentős genetikai meghatározottságú jellegekben (depresszió, 
cukorbetegség stb.).
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nya, a rágcsálók kölykeinél a normatívtól eltérő élettani (növekedési, hormonális) és 
viselkedési (vokalizáció, kereső, társas) reakciókat váltanak ki (Hofer, 1995; Kuhn és 
Schanberg, 1998).

Közel két évtizedes szisztematikus kutatás kimutatta, hogy patkánynőstények elté-
rő intenzitású gondozói viselkedése a kölykök életének első hetében a felnőtt iva-
dékok viselkedésében és stresszre való érzékenységében stabil egyéni különbségeket 
eredményez (Fish és mtsai, 2004; Meaney, 2010). Az eltérő korai gondozás hatására 
az utódok hippokampuszában lévő sejtek glükokortikoid receptor (GR) génjeinek 
szabályozó szakasza különböző mértékben metilált, következésképpen különböző a 
glükokortikoid receptor sűrűség, ami viszont a felnőtt utódokban tartós eltérést okoz 
a stresszválaszért felelős hipotalamusz-hipofízis-mellékvese (hypothalamus–pituitary
–adrenal, HPA) tengely működésében. A korai gondozás minőségének eltérései más 
agyterületen az alfa-ösztrogén receptor génjének metilációjára is hatással vannak, s 
így a felnőtt nőstény utódok anyai viselkedése is eltérő lesz, hasonló a saját anyjuk 
viselkedéséhez. Az utódgondozó viselkedés tehát epigenetikai szabályozás útján „örök-
lődik” a nemzedékek között (Champagne, 2008). Felnőtt egereknél az anyától való 
korai szeparáció következtében kialakuló „depresszió” nemzedékek közötti átörökí-
tésének hátterében hasonló epigenetikai mechanizmust találtak (Franklin és mtsai, 
2010). Anyjuktól elválasztott, társaikkal felnevelt rézuszmajmokon évtizedek óta ta-
nulmányozták a korai szeparáció későbbi kedvezőtlen hatásait, s újabban vizsgálták, 
hogy mely gének polimorf változatai befolyásolják ezeket a hatásokat, illetve milyen 
epigenetikai változásokat okozhat az újszülött majmok anyától való korai elválasztása 
(Dettmer és Suomi, 2014).

Minthogy a patkánykísérletekben az agy kis területein, a viszonylag kevés sejtben 
és rövid génszakaszokon talált metilációs eltérések sokkal kisebbek a más epigeneti-
kai kutatásokban megszokottnál, az eredményeket a szakmai közvélemény meglehetős 
(és talán előrevivő) kétellyel fogadta.7 A fentebb idézett publikációk leginkább pszi-
chológiai és pszichiátriai területen keltettek feltűnést, mert az eredmények világos 
mechanizmust kínáltak a korai környezeti feltételek viselkedést, mentális egészséget 
befolyásoló tartós vagy időben távoli hatására (Buchen, 2010).

Az állatokon végzett vizsgálatok eredményeit nyilván nem lehet közvetlenül átvinni 
emberekre, de az emberi agysejtek génjeinek epigenetikai szabályozása kézenfekvő 
magyarázatot nyújtana a korai tapasztalatoknak a későbbi viselkedéssel, pl. mentális 
problémákkal való összefüggésére (pl. van IJzendoorn, Bakermans-Kranenburg és 
Ebstein, 2011). Epigenetikai vizsgálatokat végezni embereken azonban módszertani 
okokból nem egyszerű. Az egyik legfontosabb nehézség az, hogy a kromatinmódo-
sulások szövetspecifikusak, márpedig a viselkedésszabályozás szempontjából érdekes 
agyszövethez élő személyekben nem lehet jutni. Egy, a fenti patkánykísérletekkel roko-
nítható kutatásban öngyilkos személyek konzervált agyának hippokampuszából nyert 
szövetben vizsgálták meg a GR gén szabályozó szakaszának metiláltságát. Azt találták, 
hogy azoknál a személyeknél, akiknek a kórtörténetében gyermekkori bántalmazást 

7  Később a patkánymodellben McGowan és munkatársai (2011) kimutatták, hogy a korai anyai gondozás 
minősége a felnőtt utódok hippokampuszában nemcsak a GR gén metilációjában okoz eltérést, hanem a 
gén környezetében jóval kiterjedtebbek a metilációs különbségek.
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dokumentáltak, a GR gén promoter szakaszának metiláltsága nagyobb mértékű volt, 
mint a balesetben elhunyt kontroll-, valamint a nem bántalmazott öngyilkos szemé-
lyek hippokampuszában (McGowan és mtsai, 2009).

Epidemiológiai vizsgálatok céljára könnyen nyerhető perifériás (leggyakrabban vér 
vagy nyál) minták elemzése néhány esetben azt mutatta, hogy különféle korai trau-
mák hatása a már felnőtt egyének genomjának megváltozott metilációs mintázatában 
is detektálható (áttekintést lásd McGowan és Roth, 2015). A humán vizsgálatok egyik 
fő iránya azokat az epigenetikai módosulásokat igyekszik felderíteni, amelyek a mag-
zati fejlődés idején anyai hatásokra (táplálkozás, stressz, mentális állapot) következnek 
be, illetve ezeket igyekszik kapcsolatba hozni a megszületett gyermek fejlődésével.8 Az 
1944. évi hollandiai éhínség idején fogant és magzati korban éhező személyek későbbi 
vizsgálata rengeteg tanulsággal járt. Éhezésnek kitett személyektől és más időpontban 
fogant testvéreiktől nyert vérsejtek összehasonlító vizsgálata több, anyagcseréhez köt-
hető gén eltérő metiláltságát mutatta felnőttkorban (Heijmans és mtsai, 2008; Tobi és 
mtsai, 2009). Depressziós anyák újszülöttjeinek köldökzsinórvérből nyert DNS-ében a 
GR gén nagyobb metiláltságát találták, ami összefüggött a csecsemők későbbi fokozott 
stresszreaktivitásával (Oberlander és mtsai, 2008). Hasonlóképpen, a GR gén nagyobb 
mértékű metilációját találták olyan 10−19 éves gyermekek vérsejtjeiben, akiknek any-
ját várandósságuk idején bántalmazta a partnere (Radtke és mtsai, 2011). Ugyanakkor 
epigenetikai szakértők óvatosságra intenek a nem-releváns szövetek DNS-ének elemzé-
sével nyert pozitív eredményekkel kapcsolatban (pl. Åberg és van den Oord, 2011). 

ÖSSZEFOGLALÁS

A csecsemők kötődési viselkedése jelentős egyéni változatosságot mutat. Eredeti 
megfogalmazásában a kötődési elmélet ezt a változatosságot környezeti hatásokkal, 
a gondozói viselkedés egyéni változatosságával magyarázta. Eszerint a ma optimális-
nak tekintett biztonságos kötődés kialakulásának kulcsa a csecsemő jelzéseire adott 
gondozói válaszok konzisztens szenzitivitása. Ez a kizárólagosan környezeti magyarázat 
mára kiegészült a biológiai tényezőket figyelembe vevő modellekkel. Noha a mérsékelt 
érzékenységű és viszonylag kis mintákon végzett ikervizsgálatok vegyes eredményeket 
szolgáltattak, molekuláris genetikai eljárásokkal ki lehetett mutatni, hogy a dopamin-
erg és a szerotonerg ingerületátvitelt szabályozó specifikus gének polimorf változatai 
moderálják a gondozói viselkedés és a kötődési biztonság, illetve dezorganizáltság ko-
rábbról ismert összefüggését. Ezek a gén−környezet kölcsönhatások azt sugallják, hogy 
a csecsemők örökletesen különbözhetnek a gondozói környezetre való érzékenység-
ben, ami különösen érdekes a későbbi alkalmazkodási problémákat és pszichopato-
lógiát megelőző és sokszor előre jelző dezorganizált kötődés esetében. A szaporodó 
vizsgálati eredmények még mindig nem mutatnak egységes képet, de nagyobb vizsgá-
lati minták, több kandidáns gén, illetve a teljes genomra kiterjedő elemzések reményt 
nyújtanak a genetikai háttér felderítésére. 

8 Legjobb tudomásunk szerint a korai kötődéssel kapcsolatban epigenetikai hatás még nem ismert.
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Emlősöknél a génműködés anyai programozása a korai posztnatális periódusban 
azt sugallja, hogy hasonló epigenetikai szabályozás lehetséges embernél is akár a mag-
zati fejlődés során, akár a születés utáni korai időszakban. Nyitott és alig vizsgált kér-
dés, bár egy-egy példa akad (Klengel és mtsai, 2013), hogy a genetikai változatosság és 
a génműködés epigenetikai szabályozása milyen kölcsönhatásban lehetnek egymással 
a viselkedés (pl. kötődés) változatosságának kialakulásában. E folyamatok további vizs-
gálata a rohamosan fejlődő eszköztár segítségével hamarosan mélyebb és árnyaltabb 
képet nyújthat a gondozói viselkedés és a kötődés összefüggéséről és nemzedékek kö-
zötti átörökítéséről.
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GENETIC INFLUENCES IN THE DEVELOPMENT OF EARLY ATTACHMENT

GERVAI, JUDIT – TÓTH, ILDIKÓ – LAKATOS, KRISZTINA

Bowlby’s theory of attachment predicted, and subsequent empirical research has confi rmed, 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-
fants’ individual characteristics, such as their temperaments, may infl uence the development of attachment. 
Methodological advances in the fi eld of molecular genetics have increased the sensitivity of genetic studies 
and, in 2000, our research group was the fi rst to publish evidence of specifi c genetic effects underlying the 
individual variability of infant attachment behaviour. 
 Below, we review the recent advances in knowledge arising from emerging fi ndings of the Human Genome 
Project. The main questions addressed by the studies reviewed concern variants of specifi c genes that may af-
fect infants’ attachment behaviour. They also address the nature of the genetic infl uences and their potential 
interplay with environments. We review evidence suggesting that different alleles of specifi c genes that are 
preferentially expressed in the brain may contribute to infants’ differential susceptibility to the caregiving en-
vironments (gene-environment interactions), and also that early differences in caregiving may differentially 
infl uence 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 diffi culties


