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ABSZTRAKT

Bowlby elmélete megjosolta, és a kovetkezd évtizedek szdmos empirikus vizsgélata
bizonyitotta, hogy a korai kotodési viselkedés kiilonféle mintdzatainak megjelenését
elsésorban a gondozdi viselkedés érzékenységének eltérései okozzak. Metaelemzések szerint
azonban ezek csak harmadat magyarazzak a kotddési viselkedés variancidjanak. A gondozasi
kornyezet mellett az 1990-es években felmeriilt a csecsemdk egyéni jellemzdinek, pl.
temperamentumanak befolydsa is a kotodés fejlodésére. A molekularis genetikai médszerek
fejloddése a genetikai vizsgalatok érzékenységének novekedését eredményezte, €s 2000-ben
kutatécsoportunk publikdlt elsOként a csecsemdkori kotddés egyéni véltozatossagdnak
hatterében all6 specifikus génhatasokrol.

Tanulmédnyunkban attekintjiik, hogy a humédn genom projekt eredményeinek
koszonhetden miként boviilt tudasunk az elmult 15 év soran. Az attekintett kutatdsok 0
kérdései, hogy a kornyezeti tényez0k mellett mely gének mely valtozatai gyakorolnak
befolyast a csecsemOk kotddési viselkedésére, ezek hogyan befolyasoljdk a kotddés egyéni
valtozatossagat, s milyen kélcsonhatéasban lehetnek a kornyezeti tényezékkel. Attekintjiik a
bizonyitékokat, amelyek azt sugalljak, hogy az idegrendszerben kifejez6d6 bizonyos gének
kiilonboz6 valtozatai hozzéjarulhatnak a gondoz6i kornyezetre vald eltérd csecsemokori
érzékenységhez (gén-kornyezet kdlcsonhatasok), tovabba hogy a gondozéi viselkedés korai
eltérései kiillonbozoképpen befolyasolhatjak egyes, a kotddés fejlodésében fontos gének

mukodését (epigenetikai hatdsok).

Kulcsszavak: csecsemdokori kotddés; génpolimorfizmus; genetikai asszocidcio-vizsgélat;
dopamin D4 receptor, szerotonin transzporter, epigenetikai szabalyozas, replikacios

nehézségek



ABSTRACT
Bowlby’s theory of attachment predicted, and subsequent empirical research has confirmed,
that the development 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 infants’ 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 affect 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 contribute to infants’ differential susceptibility to the caregiving
environments (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; serotonin transporter; epigenetic regulation; replication difficulties



KORAI KOTODES: EVOLUCIOS ALAPOK, EGYENI VALTOZATOSSAG

Ma szinte fejlodéslélektani kozhely, hogy a korai kotddés, vagyis a csecsemd és gondozdja
kozott az elso életév folyaméan kialakul6 specidlis, személyre szolo kapcsolat életfontossagu
mind a kezdeti talélés, mind a késébbi fejlodés szempontjabodl. A testi sziikségletek
kielégitésén tilmenden, a korai tapasztalatoknak jelentds alakité hatdsuk van a gyermekek
majdani lelki egészségére, kozosségbe valo beilleszkedésére és személyiségfejlodésére. John
Bowlby (1969/1982) evoliciés gondolati keretben megfogalmazott kotddési elmélete szerint
az emberi Ujsziilott olyan 0sszehangolt viselkedési mechanizmusokkal jon a vildgra, amelyek
az evolucio sordn a tilélési esélyek novelésére szelektalodtak. A gyermek és gondozéja
kozotti testi kozelséget biztositd viselkedéseket rendes koriilmények kozt a kiviilrdl észlelt
veszélyhelyzet, illetve a belso stresszéllapotok aktivaljak. A kotddési kapcsolatok az elsd
életév soran a gondozdkkal valé mindennapi tapasztalatok alapjan alakulnak ki. A csecsemdk
észlelik a jelzéseikre adott valaszok mindségét €s megbizhatdsdgat, mentélis reprezentacidt
alkotnak gondoz6ikrdl, sajat személyiikrdl és hatékonysagukrol, ez pedig jelentdés mértékben

szabdlyozza viselkedésiiket (bdvebben T6th, 2011).
A kotodeési kapcsolatok valtozatossdga

A csecsem6k gondozohoz valé kotddésének egyéni valtozatossdga viselkedésiik
megfigyelésével tanulmanyozhato, kiilondsen olyan fesziiltséget kelto helyzetben, amelyben a
testi kozelséget kereso €s fenntart6 viselkedés aktivalodik. Az Idegen Helyzet Tesztet arra
tervezték, hogy a csecsemok felderitd és kotddési viselkedése kozotti egyénre jellemzd
egyensulyt mérjék (Ainsworth & Wittig, 1969). Az egymast kovet6 rovid epizdédok sordn egy
idegen személy belépése €s kozeledése, valamint a gondozo kétszeri, néhany perces tdvozdisa
a csecsemoOt altalaban feldulja. A csecsemok eltérd viselkedése alapjan azonosithatok a

parokra jellemz6 kot0dési mintazatok, illetve e mintazatok esetleges dezorganizéltsaganak



mértéke. A biztonsdgos (B) kotddésii csecsemd érzelmi kommunikécidja nyilt, képes a
gondozdhoz fordulni biztonsagért, majd tdvolodva ujra felfedezo ttra indulni. Két bizonytalan
kotddési stratégiat kiilonboztethetiink meg; az elkeriilo (A) kotddésti csecsemOk a szepardciod
utdn, a gondozd visszatérésekor elkeriilik az érintkezést €s az interakcidt, stresszhelyzetben
kevéssé mutatjak ki érzelmeiket. Rezisztens (C) kotddési csoportba soroljak azokat a
csecsemoket, akik a szepardcio alatt €s utan erdteljes negativ érzelmeket mutatnak, a gondozé
visszatérésekor igénylik a testi érintkezést, mégsem nyugszanak meg téle (Ainsworth, Blehar,
Waters & Wall, 1978). Vannak csecsemOk, akik félelemtdl felddlt allapotban képtelenek a
gondozdhoz fordulni, s akiknek viselkedése a gondozé visszatérésekor nem mutat vilagos,
koherens stratégiat. E dezorganizaltnak (D) klasszifikalt csecsemdk viselkedése a gondozo
Jjelenlétében inkoherens, egyidejlii vagy egymadst kovetd ellentmondé viselkedéseket,
sztereotip mozgasokat, tartés mozdulatlansagot vagy félelmet figyelhetiink meg naluk (Main
& Solomon, 1990).

Az utols6 négy évtizedben végzett tobb ezer vizsgélat alapjan a legkiilonb6z6bb
populdcidkban lehetett becsiilni a csecsemok kotddésének gyakorisagi megoszlasat. Alacsony
veszélyeztetettségili népességben a megoszlas tipikusan ~60% biztonsagos, ~15% elkeriild,
~10% rezisztens €s ~15% dezorganizalt. Kultirdk kozt vannak eltérések, de kultirdkon beliil
épp olyan nagy kiilonbségek lehetnek, mint kultirdk kozott (Mesman, van IJzendoorn & Sagi,
2016). Veszélyeztetett, pl. stlyos szegénységben €16 vagy bantalmazo csalddokban (van
Jzendoorn, Schuengel & Bakermans-Kranenburg, 1999), serdiild anydk csecsemdi kozt
(Madigan, Moran & Pederson, 2006) dramai mértékben eltér a gyakorisdgi megoszlas; 0-30%
a biztonsagos, 20-50% az elkeriilo és a rezisztens, €s akar 50-80% a dezorganizalt k6tddésl
csecsemOk ardnya (van [Jzendoorn €s mtsai, 1999; van IJzendoorn, Goldberg, Kroonenberg &

Frenkel, 1992). A korai dezorganizélt kotddés kiemelt jelentdsége abban all, hogy azon ritka



korai eldjelek kozé tartozik, amelyek kapcsolatba hozhatdk silyos gyermekkori viselkedési

problémakkal és serdiilokori pszichopatolégidval (Lyons-Ruth & Jacobvitz, 2016).

A KOTODESI MINTAZATOK EGYENI VALTOZATOSSAGANAK KORNYEZETI

MAGYARAZATA

Bowlby kotddési elmélete valddi “kornyezeti elmélet” abban az értelemben, hogy a kétodési
viselkedés eltérd egyéni mintazatait a gondozoi viselkedés egyéni véltozatossagaval
magyardzza. E tanulmanyban terjedelmi korldtozas miatt nem tériink ki részletesen azokra a
kornyezeti tényezOkre, amelyek hozzajarulnak a gondozoéi viselkedés, és ezen keresztiil a
kotddés valtozatossagahoz. A terjedelmes szakirodalomrol kivalé osszefoglaldk taldlhatok
(Belsky & Fearon, 2016; T6th, 2011). Szamos kutatds alapjan a gondoz6i szenzitivitds csak
kis mértékben (r = 0,24-0,32) magyarazta a kotédés biztonsagat (DeWolff & van IJzendoorn,
1997). Madigan és munkatérsai (2006) 12 vizsgalat metaclemzése alapjan megerdsitették,
hogy a gondozéi viselkedés anomalidi (1d. Lyons-Ruth, Bronfman & Parsons, 1999; Novédk &
Lakatos, 2005) is csak kis részben (r = 0,34) adnak magyarazatot a kotédés

dezorganizaltsagara.

BIOLOGIAI TENYEZOK SZEREPE A KOTODES EGYENI VALTOZATOSSAGABAN

A gondozdi viselkedés elégtelen magyardzé ereje miatt viszonylag hamar felmeriilt, hogy a
kotddés egyéni valtozatossaganak hatterében szerepe lehet a csecsemdk egyéni jellemzdinek
is. Az elsd jelolt a kotddési kapcsolat bioldgiai természetli befolydsoldsara a temperamentum
volt. Az gjsziilottek velesziiletett képessége sajit izgalmi (arousal) és negativ érzelmi
(distressz) allapotuk szabdlyozdsara meglehetds egyéni valtozatossdgot mutat, amely tobbféle,
egymadssal rokon dimenzién mérhetd, és visszahat a sziil6i viselkedésre (Rothbart, 1981; van
den Boom, 1994). A temperamentum szerepérdl a kotddési kapcsolatok alakuldsdban

kezdettdl fogva heves vitdk folytak, amelyek eredménye ugy 6sszegezhetd, hogy



temperamentum és kotddés bar korreldltak, egyik sem képes teljes mértékben magyarazni a
madsikban megfigyelhetd egyéni kiillonbségeket (Vaughn & Bost, 2016).

Kiilonosen érdekes, hogy ujsziilottkori viselkedési valtozok osszefiiggésben voltak a
késdbbi biztonsagos és bizonytalan kotddési besoroldssal (Calkins & Fox, 1992; Egeland &
Farber, 1984; Miyake, Chen & Campos, 1985; van den Boom, 1989; Waters, Vaughn &
Egeland, 1980), mert az djsziilottkori szocializacids hatdsok a késdbbi, személyre sz6l6
kotédés szempontjabol minimalisak (Marvin, Britner & Russell, 2016). A regensburgi
longitudindlis vizsgalatokban azt tapasztaltak, hogy a viselkedés szervezddésének
ujsziilottkori éretlensége Osszefiiggésben volt a 18 honapos kori dezorganizalt kotddéssel
(Spangler & Grossmann, 1999). Ugyanakkor a fejlddési zavarokkal diagnosztizalt
gyermekeknél is megfigyelhetk a dezorganizalt kotddést jellemzd viselkedésformak, ami az
0 esetiikben neheziti az esetleges kotddési probléma megéllapitasat. Az ide vonatkoz6 kutatasi
eredményeket 6sszefoglalva Barnett, Butler €s Vondra (1999) kétdimenziés magyarazo
modellt javasolt, amelyben a bioldgiai esenddség és a veszélyeztetd kornyezet egyarant

hozzdajarul a dezorganizalt kotédési viselkedés kifejlodéséhez.

A genetikai vdltozatossdag hozzdjdruldsa a kotodés egyéni viltozatossdagdahoz

A kotédési mintdzatok egyéni valtozatossaganak hétterében négy évtizedig nem kerestek
genetikai tényezoket, taldn azért, mert a kotédéskutatdsokat szinte teljes mértékben dominéalta
a kornyezeti meghatarozottsag hipotézise. Azt a kérdést, hogy az ismert és bizonyitott
kornyezeti tényezok mellett van-e 6rokolhetd komponense a kotodési viselkedés
jellegzetességeinek, el0szor Finkel és Matheny (2000) tették fel. A kérdésre a
viselkedésgenetika bevalt és tjabb modszereinek alkalmazasaval lehetett véalaszt keresni. A
mddszertani arzendl elvi alapjairdl részletes, magyar nyelvii attekintést publikaltunk korabban

(Gervai, 2009b; Lakatos, 2011), ezért mddszertani részletekrol csak akkor ejtiink szot, ha a



kotddés genetikai vizsgalataval kapcsolatos eredmények értelmezése szempontjabol

sziikséges.

A kotodeési biztonsdg/dezorganizaltsdg orokolhetoségének becslése ikervizsgdlatokkal

A kotédési biztonsag orokletes €s kornyezeti variancia komponenseinek szétvalasztasara a
viselkedésgenetika klasszikus ikervizsgélati mdédszerét hasznaltak. A vizsgélatok
kozéppontjaban azonban eredetileg nem a kotddés allt, ezért nagymértékii heterogenitast
taldlunk a gyermekek életkordban €s az alkalmazott ktédésvizsgalati modszerekben. Finkel
€s Matheny (2000) kb. 200 kétéves ikerpart vizsgalt és szignifikans kiilonbséget talalt az egy-
és kétpetéjli ikrek anydhoz val6 kotddésének hasonldsagaban (konkordancidjaban), ami a
szamitasok szerint 25% genetikai és 75% nem-ko6zos kornyezeti varianciakomponenst
eredményezett. Egy masik vizsgalatban O’Connor és Croft (2001) 110 ikerpar anyahoz val6
kotddését mérte 3 és fél éves korban. Az elemzésben alkalmazott modell a genetikai, a kzos
kornyezeti és a nem-kozos kornyezeti variancia 14%, 32% és 53% aranyét becsiilte, a
genetikai hatds azonban statisztikailag nem volt szignifikdns. Bokhorst és munkatarsai (2003)
138 ikerpar dsszehasonlitdsaval csak kozos és nem-kozos kornyezeti variancia komponenst
kiilonitettek el a kotddési biztonsag, és csak nem-ko6zos kornyezeti hatdst mutattak ki a
dezorganizalt k6tddés egyéni variabilitdsdnak hatterében. Joval nagyobb l1étszamu, 485
kétéves ikerparbdl 4ll6 mintan végezte modellszamitasait Roisman és Fraley (2008), akik a
kotddési viselkedés egyéni variabilitdsaban ugyancsak a kornyezeti hatds (gondozas
minOségének) szerepét hangsulyoztak. Az altaluk szamitott 17% genetikai variancia nem volt
statisztikailag szignifikdns.

Amikor a kvantitativ genetikai vizsgdlatok eredményeit értelmezziik, akkor fontos,
hogy ne feledkezziink meg az ikervizsgdlatok korldtairdl. Az ikrek hasonldsdgat korrelacids
egyiitthatokkal és konkordancidkkal mérik. Ha a genetikai hatasok fontosak egy vizsgalt

tulajdonsag egyéni valtozatossdgdban, akkor az egypetéjli ikerparok korrelacidja vagy
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konkordancidja szignifikdnsan nagyobb, mint a kétpetéjli ikreké. Az ikerkorrelaciok kozotti
kiilonbség becslése magaban hordozza a mdédszer korlatozott érzékenységét. Ez dltaldban nem
olyan nagy probléma a tipikusan 40-50% o6rokolhetdséggel (genetikai varianciahdnyaddal)
jellemezhetd pszicholdgiai €s pszichidtriai jellegek/diagndzisok esetében, de nehézzé teszi
kisebb, 4am potencidlisan fontos genetikai hatdsok kimutatdsat. Becslések szerint egy-egy
specifikus génhatds az Osszetett jellegek variancidjabol kevesebb, mint 1%-ot magyardz
(Plomin & Davis, 2009), amelynek megbizhat6 kimutatdsdhoz nagy vizsgalati csoportok
sziikségesek. Visscher (2004) végzett statisztikai-eré szdmitdsokat arra, hogy a klasszikus
ikervizsgédlatban mi a feltétele a kornyezeti modell elvetésének abban az esetben, ha van
valédi genetikai hatés is. E szamitasok szerint a kotddésre irdnyul6 ikervizsgédlatoknak nincs
elegendo statisztikai ereje ahhoz, hogy detektdlja a genetikai komponenst. Rdadasul, a
kvantitativ genetikai szdmitdsok rendszerint nem kiilonitik el azt a varianciét, amit az egyén
kornyezetre val6 érzékenységében a genetikai tényezdk okoznak (gén-kdrnyezet
kolcsonhatés), valamint azt, amit az egyén génjei altal irdnyitott tapasztalatszerzés (gén-
kornyezet korrelacié) okoz (bévebben Lakatos, 2011). Végiil, noha a kvantitativ genetikai
modszerek megadjdk a (viselkedési) jellegek populacids valtozatossdganak hatterében allé
genetikai hatdsok mértékét, nem nytjtanak informdaciot sem a specifikus génekrdl, sem a

specifikus kornyezeti tényezokrol, amelyek a kérdéses (viselkedési) jelleget befolyasoljak.

A kotodeési biztonsdg/dezorganizdltsdg molekuldris genetikai vizsgdlata

A becsiilt vagy feltételezett genetikai hatdsokat okozé konkrét gének, génvaltozatok utdni
,vadédszatot” a molekuldris genetikai mddszerek fejlddése inditotta el, még az emberi
généllomény teljes meghatdrozasa eldtt. A széles korben alkalmazott allél-asszocidcids
megkozelités egyes génvéltozatok €s a kivélasztott tulajdonsdg korrelacidjat vizsgalja, példaul
azt méri, hogy a kivdlasztott tulajdonsigi egyének nagyobb ardnyban hordoznak-e egy

specifikus génvéltozatot, mint a kontrollcsoport tagjai (eset-kontroll vizsgélatok). Az allél-
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asszocidciés modszert valtoz6 eredménnyel alkalmaztdk a komplex mentélis betegségek
vizsgalatdban, amelyekben pedig a genetikai tényezok szerepét a magas orokolhetdségi
becslések mar régen kimutattdk. Egyes pszichidtriai zavarok (pl. szkizofrénia, bipoldris zavar,
figyelemhidnyos hiperaktivitds zavar, autizmus), valamint a személyiségjegyek genetikai
hatterének allél-asszocidcids vizsgdlatdban fontos ingeriiletatvivé anyagok (dopamin,
szerotonin, GABA, stb.) agyi szintjét €s a jelatvitel hatékonysagat szabalyozé gének (pl.
dopamin, szerotonin, noradrenalin receptorok és transzporterek) valtozatainak el6forduldsat
vizsgaltdk meg (bévebben Lakatos, 2011). Ezek koziil a prefrontdlis kéregben nagyobb
mértékben kifejez6dd dopamin D4 receptor (DRD4) gén és a szerotonerg szinapszisok
szerotonin szintjét csdkkentd szerotonin transzporter (SERT)' gén viltozatainak
Osszefiiggését tesztelték a korai kotddéssel. A vizsgalatok eredményeit Gervai (2009a),
Spangler (2013), majd Bakermans-Kranenburg és van IJzendoorn (2016) tekintette at,
Papageorgiou €s Ronald (2013) pedig specifikusan a csecsemokori figyelem, a kotddés és a
kognitiv fejlodés jelenségeivel kapcsolatos asszocidcio-vizsgélatok eredményeit integralta és

értelmezte.

A kotodeés elso molekuldris genetikai vizsgdlatai: a D4 dopamin receptor és szerotonin

transzporter gének polimorfizmusa

A dopaminszint €s a DRD4 receptorok stirtisége megné a prefrontalis kéregben (PFC)
a csecsemOk 6 és 12 honapos kora kozott, amikor a PFC-hez kothet6 funkcidk erdteljes
fejlédésen mennek at (Diamond, 2001), és az elsé személyre sz616 kotddési kapcsolatok is
kialakulnak. A polimorf DRD4 génnek tobb gyakori, funkciondlisan eltérd véltozata talalhato
az emberi populdcidkban (Oak, Oldenhof & Van Tol, 2000). Egyik polimorfizmusa 48

bazispar véaltoz6 szamu ismétlodése a gén kodolo szakaszan, amely a receptor molekula

! Mis, gyakran haszndlt roviditések: 5-HTT, SLC6A4
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szerkezetében egy valtozd hosszisagu szakaszt eredményez (Van Tol és mtsai, 1992; Lakatos,
2011). Ujabb eredmények azt sugalljik, hogy a 48-bazispar ismétlédésszama nemcsak a
fehérjeszerkezetet befolydsolja, hanem a génmiikodésre (génatirédasra) is hatdssal van
(Schoots & Van Tol, 2003; Simpson, Vetuz, Wilson, Brookes & Kent, 2010). Ezt a
polimorfizmust allél-asszocidcids vizsgalatok 0sszefiiggésbe hoztdk az djsziilott-, csecsemo-
és felndttkori temperamentum normélis véaltozatossagaval (Lakatos, 2009), de a
figyelemhidnyos hiperaktivitds zavarral is (Nemoda & Tarnok, 2009).

A kotédési viselkedés specifikus genetikai hatterérol els6ként kutatéecsoportunk
publikalt (Lakatos és mtsai, 2000). A Budapesti Csaladvizsgalatban (BCsV) asszociéciét
mutattunk ki a DRD4 gén polimorfizmusa és a csecsemok kotddési viselkedése kozott. A
dezorganizalt k6tddés relativ rizikdja a 7-szeres ismétlodésii (7x) génvaltozatot hordozd
csecsemok kozt négyszeres volt, amit tovabb fokozott a DRD4 gén szabalyozé (promoter)
szakaszdn 1évé —521T génviltozat® jelenléte (Lakatos és mtsai, 2002). A sziili genotipusok
elemzése kimutatta, hogy a heterozigéta sziiloktol a 7-szeres ismétlddésti allélt (illetve a —
521T~7x haplotipust) a biztonsdgosan k6tddo csecsemodk a varhatondl szignifikdnsan kisebb
ardnyban, a dezorganizdlt kotddésii csecsemok a varhatondl szignifikdnsan nagyobb ardnyban
mintaban (Gervai és mtsai, 2005).

Ezek az eredmények paradigmavaltdst hoztak a kotddéskutatdsban. Tobb uj
vizsgalatot mar a kornyezeti hatdsok mellett a genetikai tényezdk figyelembevételével
terveztek. A komplex, poligénes hattér feltételezé€se miatt az asszocidcid-vizsgalatok mds

kandidédns génekre is kiterjedtek. Felmeriilt a szinaptikus szerotonin szintet szabalyoz6

? A =521 C/T egynukleotidos polimorfizmus potencialisan funkciondlis: egyes molekularis genetikai vizsgélatok
szerint a T valtozat jelenléte csokkenti a gén atirdsat (Okuyama és mtsai, 1999), igy a keletkez6 DRD4

receptorfehérje molekuldk szdma is csokkenhet, ami befolydsolhatja a dopamin jelatvitelt.
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szerotonin transzporter fehérjét kodold gén valtozatainak lehetséges szerepe a kotodés
alakuldsaban. A SERT gén szabalyozé szakaszanak ismétlési valtozatai (14-szeres ,,rovid” és
16-szoros ,,hosszu”) eltérden befolyasoljak a gén atirddasat, s ezdltal a szerotonerg
szinapszisban aktiv szerotonin transzporter molekuldk (kovetkezésképpen a szerotonin)
mennyiségét. A ,,rovid” véltozatot szorongassal kapcsolatos személyiségvonasokkal, majd
hangulatzavarokkal asszocidltak (kritikai attekintést 1d. Caspi, Hariri, Holmes, Uher &
Moffitt, 2010), igy elképzelhetd volt, hogy a csecsemdk hajlama a szepardcids szorongasra
akdr genetikai okbdl is eltérd lehet. A Budapesti Csaladvizsgdlatban a kotddési biztonsag és
dezorganizaltsdg nem volt kapcsolatban a SERT gén ismétlési valtozataival (Lakatos és mtsai,
2003), de a ,,rovid” génvéltozat Barry, Kochanska és Philibert (2008), valamint Spangler,
Johann, Ronai és Zimmermann (2009) vizsgdlatdban 0sszefliggott a bizonytalan, illetve a

dezorganizalt kotddéssel.

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

Adott génvaltozat kiilonboz6 kornyezeti feltételek kozott eltérd fenotipusban
nyilvanulhat meg. Gének €s kornyezet ilyetén kdlcsonhatdsa az egyéni fejlédést mar koran
eltéro utakra terelheti, hosszu tdvon befolydsolva akéar a mentélis egészség alakuldsat is. A
tisztan genetikai asszociacié-vizsgalatok mellett egyre inkdbb teret nyertek a gén-kdrnyezet
kolcsonhatdsok felderitésére iranyuld vizsgalatok (Lakatos, 2011; Rutter, Moffitt & Caspi,
2006). Megjelentek beszamoldk arrdl, hogy miként médositja eltérd génvéltozatok jelenléte
az egyén korai gondozasra adott viselkedési vdlaszait, fejlodését. Caspi és munkatarsai (2003)
a tobb mint 1000 1étszamu longitudinélis Dunedin vizsgalatban azt tapasztaltdk, hogy a SERT
gén kiilonboz0 véltozatai eltérd hatdssal vannak a negativ életesemények, s ezen beliil a
gyermekkori bantalmazas és a késobbi depresszid mar jol ismert Osszefiiggésére. A ,,rovid”
génvaltozatot hordoz6 személyeknél a bantalmazds, illetve a stressz novekvd mértéke a

varakozasnak megfelelden, nagyobb mértékii depresszidval jart, mig a csak ,,hosszi”
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génvaltozatot hordozé személyek depresszid tekintetében, akar negativ kornyezeti feltételek
mellett is ,,védettnek” tlintek. Fontos felfigyelni arra, hogy ebben a vizsgdlatban a SERT
génvaltozatok 6nmagukban nem fiiggtek 0ssze a depresszidval; a genetikai hatds csak abban
az esetben mutatkozott, ha a kornyezeti tényezoket is bevontdk az elemzésbe (Caspi és mtsai,
2010).

A dezorganizalt k6todés genetikai hatterére vonatkozo vizsgalatokat a BCsV-ban mi is
kiterjesztettiik a gén-kornyezet kolcsonhatasok vizsgalatara (Gervai és mtsai, 2007). A DRD4
gén 7-szeres ismétlodésii valtozata, a demografiai riziko, az anomadlids/atipikus anyai
viselkedés szintje és a dezorganizalt kotodés Osszefiiggését az alacsony kornyezeti rizik6ja
BCsV és egy, a kotddési problémak szempontjabdl veszélyeztetett amerikai mintaban
egylittesen elemeztiik. A kombindlt vizsgdlati mintdban a dezorganizalt kotddési
klasszifikacié gyakorisdga €s a dezorganizaltsag szintje egyarant Osszefiiggott a
demografiai/szocidlis riziké mértékével €s az atipikus anyai viselkedéssel, de a csecsemd
DRD4 genotipusanak énmagédban nem volt szignifikdns hatdsa. Ugyanakkor, az atipikus anyai
viselkedés €s a dezorganizalt kotddés ismert kapcsolatat (1d. fentebb) a csecsemé DRD4
genotipusa moderdlta. A csecsemdk azon csoportjdban, amely nem hordozta a DRD4 gén 7-
szeres ismétlodésti valtozatat a kapcsolat az elvdrt médon alakult, vagyis a kevés anomalids
viselkedést mutatd, tipikus anydk csecsemdinek kotddési viselkedése kevéssé volt
dezorganizdlt, mig az atipikus anydk csecsemdinek kotddése nagymértékii dezorganizaltsagot
mutatott. Ezzel szemben, a 7-szeres ismétlodésli génvaltozatot hordoz6 csecsemdk
dezorganizdltsdga koztes szintli volt, és nem fliggott az anyai viselkedés atipikussdganak
mértékétol; tehat a 7-szeres ismétlodést valtozatot hordozo csecsemok kevésbé voltak
érzékenyek az anyatdl jovo ingerekre. Ez a hatdsmintdzat kiilon-kiilon is kimutathaté volt a

magyar és az amerikai vizsgalati mintdban.
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Hasonl6képpen, a SERT ismétlési polimorfizmus fentebb emlitett kozvetlen hatdsa
mellett Barry és munkatarsai (2008), valamint Spangler és munkatérsai (2009) gén-kornyezet
kolcsonhatést is megfigyeltek az anyai vélaszkészség és a csecsemok kotddési viselkedésének
egylittes vizsgdlata sordn. Azt tapasztaltak, hogy a ,,rovid” génvéltozatot hordozé
csecsemoknél az anyai valaszkészség Osszefiiggott a kotddési biztonsdggal, illetve a
dezorganizaltsdggal. A két ,,hosszi” génvaltozatot hordozo6 csecsemok esetében ilyen
Osszefiiggés nem volt, a mérsékelt valaszkészségli anydk csecsemdi is inkdbb biztonsdgos

kotodésuek voltak.

A DRD4 és a SERT gén és a korai kotodés kapcsolatanak replikdcioja

Az elséként publikalt genetikai hatdsok replikaciéja, mint az asszocidcié-vizsgalatok
esetében oly sokszor, vegyes eredménnyel jart. A DRD4 ismétlési génvaltozatok és a korai
kotddés kozvetlen kapcesolatat — a génvéaltozatok fohatdsat — Bakermans-Kranenburg & van
IJzendoorn, (2004; 2007), valamint Spangler €s munkatérsai (2009) tesztelték kisebb
mintdkon, de nem sikeriilt reprodukalniuk. Sajat kutatdsunkban a DRD4 polimorfizmus
mellett megvizsgaltuk a SERT génvéltozatok Osszefiiggését is a csecsemok viselkedésével és
kotodéssel. A ,,rovid” SERT valtozatot hordozoé csecsemOk tobb félelmi reakciot mutattak, de
a ,,rovid” genotipus nem mutatott 6sszefiiggést sem a kotddési biztonsaggal, sem a
dezorganizaltsdggal (Lakatos és mtsai, 2003). Hasonlé eredményre jutottak tjabban
Brumariu, Bureau, Nemoda, Sasvari-Szekely és Lyons-Ruth (2016).

Kutatécsoportunk a kézelmultban egy dj, 307 f6s mintdban replikdlta a DRD4 gén és
az anyai viselkedés egyiittes hatdsat a kotddésre (Lakatos, T6th, Nemoda, Kende & Gervai,
elokésziiletben). Mint kordbban (I1d. Gervai és mtsai, 2007), a DRD4 7-szeres ismétlodésii
véltozatat nem hordozo csoportban az atipikus anyai viselkedés szignifikdns 6sszefiiggésben
volt a csecsemOk dezorganizalt ktédésével, mig a 7-szeres ismétlddésii véltozatot hordozo

csoportban a dezorganizaltsag nem fiiggott 0ssze az anyai viselkedés atipikussdgaval.
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Ugyancsak replikaltuk a SERT génvaltozatokra vonatkozé kordbbi eredményeinket, mivel
azok ebben a mintdban sem fiiggtek 0ssze sem a kotddési biztonsaggal, sem a
dezorganizaltsaggal.

Cicchetti, Rogosch és Toth (2011) bantalmazott és nem-bantalmazott kontroll
csoportokban vizsgaltdk mind a DRD4, mind a SERT ismétlési polimorfizmus kapcsolatét a
kotddési biztonsdggal és dezorganizéltsdggal. A bantalmazott csoportban nem volt genetikai
hatds, am a kétéves nem-bdntalmazott csoportban a biztonsagosan kotédo gyermekek kozt
kisebb, a dezorganizaltak kézt nagyobb ardnyban taldltdk a DRD4 7-szeres ismétlodésti és a
SERT ,,rovid” génvaltozatokat, ami a DRD4 gén esetében egyezett Lakatos és munkatarsai
(2000), Gervai és munkatarsai (2007), a SERT gén esetében pedig Spangler és munkatérsai
(2009) eredményeivel.

Raby és munkatarsai (2012) a 6 hénapos kori anyai szenzitivitds és a 12, valamint 18
hénapos kori kotddési biztonsdg kapcsolatat vizsgaltdk a SERT genotipus fiiggvényében.
Ekkor nem sikertilt replikdlniuk a kordbban publikélt gén-kornyezet interakcids hatdsokat
(Barry és mtsai, 2008; Cicchetti és mtsai, 2011; Spangler é€s mtsai, 2009), ezzel szemben a
,Tovid” génvaltozat a szeparécids stresszre adott erdteljesebb reakcidval fliggott ossze. Ez
utobbi eredményiik viszont konzisztens a SERT polimorfizmus €s a csecsemdkori
Faroy, Ebstein, Kahana & Levine, 2001; Brumariu €s mtsai, 2016; Lakatos és mtsai, 2003).

Luijk és munkatarsai (2011a) két nagyobb, egyenként kb. 500 f6s mintdban vizsgaltdk
meg egyebek kozt a DRD4 és a SERT ismétlési polimorfizmusok €s a korai kot6dés
kapcsolatat. Egyik az észak-amerikai SECCYD (Study of Early Child Care and Youth
Development) kutatds etnikailag homogén fehérborii alcsoportja, masik a holland Generation
R minta, s az eredményeket egy k6zos cikkben publikidltdk. A SECCYD populédciéban

kimutattdk a DRD4 7-szeres ismétlddésli génvéltozat és az anyai szenzitivitds egylittes hatdsit
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a kotddési biztonsagra, amelynek irdnya megegyezett a Gervai és munkatarsai (2007) altal
publikéltakkal. Ugyanezt az dsszefliggést azonban nem taldltdk meg a holland mintdban,
amelyben viszont a SERT ,,révid” véltozatdnak jelenléte az elvarttal és a korabbi
eredményekkel ellentétes irdnyban fiiggott 6ssze a kotddés biztonsagaval.

Roisman, Booth-Laforce, Belsky, Burt és Groh (2013) a SECCYD vizsgalat fenti
eredményeit némi valtoztatdssal Gjra kozolte. Egyes genotipusokat ismételten meghataroztak,
igy a kordbban publikaltakhoz képest (Luijk és mtsai, 2011a) revidedltdk a genetikai adatok
egy részét, amitdl a korabban k6zolt eredmények is kissé megvaltoztak. Eltiint a DRD4 7-
szeres ismétlddésii genotipus €s az anyai szenzitivitds szignifikdns interakcids hatdsa a
kotddési biztonsagra, am megjelent a SERT ,,rovid” génvaltozat és az anyai szenzitivitds
interakcids hatdsa a dezorganizalt kotddésre, az elvart és korabban masok altal k6zolt hatassal
ellentétes iranyban. Ebben a cikkben kozzétették a SECCYD afro-amerikai alcsoportjara
vonatkozé eredményeket is, amelyben a DRD4 7-szeres ismétlddésti valtozatat hordozé
csecsemok nagyobb ardnyban voltak dezorganizaltak, ami viszont konzisztens Lakatos €s
munkatarsai (2000) magyar mintdban elséként publikalt eredményével.

Wazana és munkatarsai (2015) a DRD4 génvaltozatok és a korai anyai gondozés
mindsége mellett a sziiletési sulyt is bevontdk a dezorganizalt kotddés 3 éves kori
vizsgalatdba, oly médon, hogy a DRD4 génvaltozatok €s a korai anyai szenzitivitds egyiittes
hatdsét a dezorganizalt kotddésre kiilon is tesztelték a kozepes (25-75 percentilis) €s az extrém
(alacsony €s magas) sziiletési stilyu csecsemOk csoportjaiban. A teljes mintdban — mas
tényezo figyelembevétele nélkiil — a DRD4 gén 7-szeres ismétlodésii véaltozatat hordozo
gyermekek kozott kevesebb volt a dezorganizalt kotddést, s ez ellentétes a fentebb idézett
mas kutatdsokkal, amelyekben vagy nem taldltak DRD4 fOhatdst, vagy a 7-szeres ismétlddésti
génvaltozat rizik6tényezd volt. Ugyanakkor, a silycsoportokat kiilon vizsgélva azt taldltak,

hogy a kozepes sulycsoportban a 7-szeres ismétlodésti génvaltozatot nem hordozé
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gyermekeknél a szenzitivitds és a dezorganizéltsag az elvarhat6 kapcsolatban volt (csokkend
szenzitivitds novekvo dezorganizaltsaggal jart). A 7-szeres ismétlddésti génvaltozatot hordozd
gyermekek csoportjdban a dezorganizéltsag szintje alacsonyabb volt €s nem fiiggott 6ssze a
gondozdi szenzitivitassal. Ez az eredmény a Gervai és munkatarsai (2007) kozepes sziiletési

sulyd mintdjaban taldltak részleges replikacidjanak tekinthetd.

Tovabbi génpolimorfizmusok kapcsolata a kotédés viltozatossdagdval

A genetikai tényezok lehetséges szerepének elfogadédsa a kotddéskutatdsban rovid
idon beliil tovabbi génpolimorfizmusok potencidlis hatdsdnak vizsgalatihoz vezetett.
Leginkébb olyan géneket vélasztottak, amelyeknek funkciondlis véltozatai az
idegrendszerben, példaul az ingeriilet atvitelben, vagy az anyai viselkedés szabalyozasdban
okozhattak véltozatossagot. Luijk és munkatarsai (2011a), valamint a jorészt azonos
adatbézist haszndlé Roisman és munkatarsai (2013) egyes monoaminerg ingeriilet 4tvitellel
kapcsolatos gének polimorfizmusaival egészitették ki vizsgalatukat, valamint bevontak az
anyai (€s altalaban a tarsas) viselkedést szabalyoz6 oxitocin hormon receptorat kodold
(OXTR) gén két polimorfizmusat is. Egyik esetben sem taldltak szignifikdns genetikai, illetve
gén-anyai szenzitivitds interakciés hatast.

Luijk és munkatarsai (2011b) a Generation R mintdban megvizsgéltdk az egyes
szteroid hormonokat k6té mineralokortikoid receptor gén polimorfizmusa és a kotédés kozti
Osszefiiggést. Azt talaltdk, hogy a gén egyetlen bazisparban (A/G) kiillonboz6 két véltozata
eltéréen befolyésolja az anyai szenzitivitds és a kotddési biztonsag kapcsolatat. A csecsemok
G valtozatot hordoz6 csoportjdban az anyai szenzitivitds mértéke 0sszefiiggott a kotddési
biztonsaggal, szemben a csak A valtozatot hordozé csecsemdk csoportjaval, amelyeknél a

kotddés biztonsaga fliggetlen volt az anyai szenzitivitastol.
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A fenti génvaltozatok Osszefiiggése a kotédés valamely mértékével tovabbi
megerdsitésre szorul, hiszen lathatd, hogy a jéval tobbet vizsgdlt DRD4 és SERT
polimorfizmusok esetében is sok az egymasnak ellentmondé eredmény.

Az utébbi években elérhetdvé valt Gjabb, a teljes genomra kiterjedd asszocidcid
vizsgélatot (GWAS) is alkalmaztdk mdr a fentebb emlitett Generation R populdciéban
(Pappa €s mtsai, 2015). A 657 ismert kotddésii csecsemd tobb mint kétmillié egypontos
nukleotid polimorfizmusra (single nucleotide polymorphism, SNP) kiterjedd profiljat
vizsgaltdk meg a kotddési biztonsag és a dezorganizéltsag mértékének fiiggvényében. A
statisztikai értékeld modszerek harom génrdl (HDAC1, ZNF675, BSDC1) valdszinisitették,
hogy szignifikdns kapcsolatba hozhat6 a dezorganizalt kotddéssel, és tovabbi egyrol
(BECN1), hogy a kotédés biztonsdgahoz van koze. E gének egyike sem volt a kordbban
vizsgdlt kandiddns gének kozt," koziliik kettének ismert a génmiikodést (HDAC1), illetve az
idegrendszer fejlodését (BECN1) befolyasold funkcidja. Figyelemre méltd, hogy két gén
(ZNF675, CNTD1) asszociécidja valdszintsithetd mind a dezorganizalt, mind a biztonsagos
kotddéssel, ami azt sugallja, hogy ezek genetikai héttere legaldbb részben k6zos.
Természetesen, ennek a GWAS vizsgalatnak az eredménye is megerdsitésre, replikaciora

szorul.
Replikdcios nehézségek a molekuldris genetikai asszocidcio-vizsgdlatokban

A sokasodo vizsgdlatok dacara az eredmények — nem csak a pszichiatriai és pszicholdgiai

genetika teriiletén — még mindig valtozo sikerrel replikdlhatok, ami hétraltatja pl. a

> A GWAS vizsgilat sorén a teljes genomot egyenletesen lefedd milliényi SNP genotipusat hatdrozzdk meg,
lehet6leg tobb ezer vagy tobb tizezer személy géndllomanyédban. Az ‘eset’ és a ‘kontroll’ csoportok
genotipusprofiljit 6sszehasonlitva megéllapithat6, hogy mely génekben taldlhaté SNP véltozatok kothetdk az
‘eset’ statuszhoz (I1d. Lakatos, 2011).

* Az ismétlési polimorfizmusokat (pl. DRD4, SERT) ezzel a médszerrel nem lehet vizsgalni.
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betegségek pontos genetikai hétterének felderitését €s a célzottabb terdpidk kidolgozasat. A
nehézségek okainak megéllapitdsa ezért kiemelt jelentdségli. El6fordul, hogy a replikécids
probléma maddszertani okra, pl. genotipus-meghatdrozasi hibara vezethetd vissza, marpedig
kis (<3%) hibaarany is ellehetetlenitheti az asszocidciok kimutatasat, kiilondsen kis 1étszamu
vizsgalati mintdkban (Pompanon, Bonin, Bellemain & Taberlet, 2005). A gondosan
optimalizalt genotipus-meghatarozas és a fenotipusok (kotddési klasszifikacid, anyai
viselkedés stb.) minél pontosabb mérése csokkentheti a téves eredmények €s kovetkeztetések
veszélyét.

A replikéci6 sikertelenségének azonban ‘legitim’ okai is lehetnek. Az eset €s kontroll
csoportok 6sszevetése sordn sokszor rejtve maradt a populacié-stratifikacid, vagyis az, hogy
az eset és a kontroll csoportok egyazon vizsgalaton beliil és vizsgélatok kozott is a
génvaltozatok gyakorisdgat tekintve eltéré populaciobdl szarmaztak, s ez okozott replikacios
problémat. Ez fontos tényez0 lehet, kiillonosen olyan népességben, pl. az USA-ban, amelyben
keverednek a rasszok, vagy akar egy rasszon, pl. a fehérborti kaukdzusin beliil is tobb tavoli
teriiletrdl szarmaznak a lakosok. Mindezeknél sokkal nagyobb és alapvetd probléma, hogy a
viselkedési jellegeket sok, egyenként igen kis hatdsu gén befolydsolja (Plomin & Davis,
2009), kovetkezésképpen a vizsgalatok csoportméret altal korlatozott statisztikai ereje
hozzajarulhat az eredmények bizonytalansdgahoz. A genetikai asszocidciok replikaciéjat
tovabb neheziti, hogy az eset és a kontroll csoportokban eltérd gén-gén és gén-kdrnyezet
kolcsonhatdsok fejthetik ki hatdsukat, amelyeket tovdbb bonyolithatnak az akar egy
tarsadalmon beliili kornyezeti (kulturélis) kiilonbségek is. Komoly tanulsag, hogy a sikertelen
replikdciok okainak kutatdsa a genetikai héattér mélyebb meismerésével kecsegtet (Greene,
Penrod, Williams & Moore, 2009).

A ma madr egyre inkabb elérhetd, teljes genomra kiterjedd asszocidcio-vizsgélat

(GWAS) alkalmazdsanak is vannak fontos tanulsagai (Plomin, 2013). Ezek ritkédn replikaltdk
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a kordbbi kandidans gén asszocidcio-vizsgélatok eredményét, aminek valdsziniileg az a
legfébb oka, hogy a vizsgalt jellegekre sok gén hat, az egyedi génvéltozatok hatdsai pedig
nagyon kicsik és a vizsgalati mintdk nem voltak elég nagyok. Masfeldl rejtély, hogy még a
GWAS elemzések éltal feltart genetikai valtozatossag is csak igen kis szazalékat képes
magyardzni a vizsgélt tulajdonsdgok variancidjanak. Példaul olyan, az ikervizsgalatok altal
igazoltan 90%-ban orokletes kiilonbségek okozta valtozatossadgnak, mint amilyen a
testmagassagé, a GWAS elemzésekben talédlt génvaridciok csupan 5-10%-at magyardzzak.
Ennek a ,,hidnyz6 6rokolhetdségnek™ a hétterében is lehetnek genetikai heterogenitast okoz6
tobbszoros gén-gén interakciok, gén-kornyezet kolcsonhatasok, amelyek nehezitik a

kiilonbozé génvaltozatok kozvetlen hatdsdnak kimutatdsat, s az eredmények replikaciojat.

A GENMUKODES KORNYEZETI SZABALYOZASA: A KORAI GONDOZAS

EPIGENETIKAI HATASAI

Fentebb, a kotddés és a szerotonin transzporter gén polimorfizmusa kozotti kapcsolat
targyalasakor mar sz6 volt arrdl, hogy a génmiikodést (a gén atirdsat) befolydsolhatja a DNS
elsddleges szerkezetének (bazissorrendjének) valtozatossaga, ha az a gén szabalyoz6 (pl.
promoter) szakaszan van. Ez olyan, a sz6 szoros értelmében vett genetikai hatds, amely
nemzedékeken at 6roklodik a sziildi ivarsejtek DNS-ével.

Az utolso két évtized egyik legaktivabb kutatdsi teriilete a molekularis epigenetika,
amely azokat a ,,finomhangolé” mechanizmusokat vizsgdlja, amelyek révén a génmiikodés
egyéni valtozatossdga az adott gén bdzissorrendjének megvdltozdsa nélkiil alakul ki. Ilyenkor

a DNS-hez vagy a DNS-ta kromatinban® »tdmasztd” hiszton fehérjékhez néhany atombdl 4116

> A kromatin a hisztonfehérjék és a DNS kettésspirdl komplexe, amelynek spiralisan felcsavarodott szerkezete a
sejtek életciklusa sordn valtozik, s ez hol jobban, hol kevésbé hozzaférhetévé teszi a géneket a benniik 1évo

informécid atirdsara, kovetkezésképpen a fehérjeszintézis irdnyitasara.
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metil-, acetil- vagy foszfatcsoportok kapcsolddnak, s ezek a kémiai médosuldsok jobban vagy
kevésbé hozzaférhetové teszik a DNS-ben 1évO géneket a benniik kédolt informécié atirdsara.
A promoter génszakasz metildcidja — ma errdl tudjuk a legtobbet — megakadalyozhatja a gén
atirasat, ,,elnémitja” a gént, amely fehérjeterméke hijan diszfunkciondlissa valik. A DNS
epigenetikai médosulésa, s ennek kovetkeztében mitkodésbeli valtozatossdga sokszor
kornyezeti hatdsra jon 1étre.® A médosuldsok 4ltaldban tartGsak, a génmiikodés megvaltozdsa
tobbnyire fennmarad az egyéni élet folyaman, sot kiilonleges esetekben a kovetkezd
nemzedékre is atorokitddhet (bévebben magyar nyelven Nemoda, 2015).

Allatkisérletek, valamint kisebb részben embereken végzett vizsgalatok azt sugalljék,
hogy a korai tapasztalatok éppen a génmiikodés ilyen médosuldsain keresztiil hagynak tartés
nyomokat a fejlodo idegrendszerben, befolyasolva a késdbbi viselkedést és mentélis
egészséget. Ragesalokkal €s majmokkal végzett kisérletekbdl régota tudjuk, hogy az
Ujsziilottek — akdr rovid ideig tartd — elvdlasztisa anyjuktol alapvetden és tartdsan
befolyasolja a kolykok viselkedését és stresszre adott reakcidit (Sdnchez, Ladd & Plotsky,
2001). Az anyéatdl valo szeparacid, s kiillonosen a taktilis ingerek hidnya, a rdgcsalok
kolykeinél a normativtdl eltérd élettani (novekedési, hormonalis) €s viselkedési (vokalizacio,
keresd, tarsas) reakcidkat véltanak ki (Hofer, 1995; Kuhn & Schanberg, 1998).

Kozel két évtizedes szisztematikus kutatds kimutatta, hogy patkdnyndstények eltérd
intenzitdsu gondozoi viselkedése a kolykok életének elso hetében a felndtt ivadékok
viselkedésében és stresszre vald érzékenységében stabil egyéni kiilonbségeket eredményez
(Fish és mtsai, 2004; Meaney, 2010). Az eltérd korai gondozas hatdsara az utédok

hippokampuszaban 1év0 sejtek gliikokortikoid receptor (GR) génjeinek szabalyoz6 szakasza

® Ez a mechanizmus esetenként magyarazattal szolgal arra, hogy a teljesen azonos DNS bazissorendii egypetéjii
ikrek hogyan kiilonbozhetnek olykor jelentds genetikai meghatarozottsdgu jellegekben (depresszid,

cukorbetegség, stb).
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kiilonbozé mértékben metilalt, kovetkezésképpen kiillonbozo a gliikokortikoid receptor
stiriség, ami viszont a feln6tt utédokban tartds eltérést okoz a stressz valaszért felelds
hipotalamusz-hipofizis-mellékvese (hypothalamus—pituitary—adrenal, HPA) tengely
miukodésében. A korai gondozds mindségének eltérései mas agyteriileten az alfa-6sztrogén
receptor génjének metilacidjara is hatdssal vannak, s igy a felnott ndstény utédok anyai
viselkedése is eltérd lesz, hasonlo a sajdt anyjuk viselkedéséhez. Az utédgondozé viselkedés
tehat epigenetikai szabélyozas utjan ,,06roklodik” a nemzedékek kozott (Champagne, 2008).
Felnott egereknél az anyatdl vald korai szeparacidé kovetkeztében kialakul6 ,,depresszié”
nemzedékek kozotti atorokitésének hatterében hasonld epigenetikai mechanizmust taldltak
(Franklin és mtsai, 2010). Anyjuktdl elvalasztott, tarsaikkal felnevelt rézuszmajmokon
évtizedek ota tanulméanyoztdk a korai szeparacio késébbi kedvezdtlen hatdsait, s djabban
vizsgaltdk, hogy mely gének polimorf véltozatai befolyasoljak ezeket a hatdsokat, illetve
milyen epigenetikai valtozdsokat okozhat az djsziilott majmok anyatdl valo korai elvalasztisa
(Dettmer & Suomi, 2014).

Minthogy a patkanykisérletekben az agy kis teriiletein, a viszonylag kevés sejtben és
rovid génszakaszokon taldlt metilacids eltérések sokkal kisebbek a més epigenetikai
kutatdsokban megszokottndl, az eredményeket a szakmai kozvélemény meglehetds (és talan
eldrevivé) kétellyel fogadta.” A fentebb idézett publikdcick leginkdbb pszicholdgiai és
pszichiatriai teriileten keltettek feltinést, mert az eredmények vildgos mechanizmust kinaltak
a korai kornyezeti feltételek viselkedést, mentalis egészséget befolydsolo tartds vagy idoben

tavoli hatasara (Buchen, 2010).

7 Kés6bb a patkanymodellben McGowan és munkatarsai (2011) kimutattdk, hogy a korai anyai gondozas
mindsége a felndtt utédok hippokampuszaban nemcsak a GR gén metilacidjaban okoz eltérést, hanem a gén

kornyezetében joval kiterjedtebbek a metilacids kiillonbségek.

_02-



Az allatokon végzett vizsgdlatok eredményeit nyilvan nem lehet kozvetleniil atvinni
emberekre, de az emberi agysejtek génjeinek epigenetikai szabdlyozédsa kézenfekvo
magyardzatot nyujtana a korai tapasztalatoknak a késobbi viselkedéssel, pl. mentélis
problémakkal val6 6sszefiiggésére (pl. van IJzendoorn, Bakermans-Kranenburg & Ebstein,
2011). Epigenetikai vizsgalatokat végezni embereken azonban mddszertani okokbdl nem
egyszeri. Az egyik legfontosabb nehézség az, hogy a kromatinmdédosuldsok
szovetspecifikusak, marpedig a viselkedésszabdlyozas szempontjabdl érdekes agyszovethez
€16 személyekben nem lehet jutni. Egy, a fenti patkanykisérletekkel rokonithaté kutatdsban
ongyilkos személyek konzervalt agydnak hippokampuszabdl nyert szovetben vizsgaltdk meg
a GR gén szabdlyozo szakaszdnak metildltsagat. Azt taldltak, hogy azoknal a személyeknél,
akiknek a kortorténetében gyermekkori bantalmazast dokumentéltak, a GR gén promoter
szakaszanak metildltsdga nagyobb mértékii volt, mint a balesetben elhunyt kontroll, valamint
a nem-bantalmazott 6ngyilkos személyek hippokampuszaban (McGowan és mtsai, 2009).

Epidemiolégiai vizsgalatok céljara konnyen nyerhetd periférids (leggyakrabban vér
vagy nyal) mintdk elemzése néhany esetben azt mutatta, hogy kiilonféle korai traumak hatdsa
a mar felnott egyének genomjanak megvaltozott metilaciés mintdzataban is detektalhaté
(attekintést 1d. McGowan & Roth, 2015). A human vizsgalatok egyik f6 irdnya azokat az
epigenetikai médosuldsokat igyekszik felderiteni, amelyek a magzati fejlodés idején anyai
hatdsokra (tdplalkozas, stressz, mentélis dllapot) kdvetkeznek be, illetve ezeket igyekszik
kapcsolatba hozni a megsziiletett gyermek fejlc’idésével.8 Az 1944 évi hollandiai éhinség
idején fogant és magzati korban éhez6 személyek késobbi vizsgilata rengeteg tanulsdggal jart.
Ehezésnek kitett személyektél és mds idépontban fogant testvéreiktél nyert vérsejtek
Osszehasonlité vizsgdlata tobb, anyagcseréhez kothetd gén eltéré metildltsagat mutatta

felnottkorban (Heijmans és mtsai, 2008; Tobi és mtsai, 2009). Depresszids anydk

¥ Legjobb tudomasunk szerint a korai kotddéssel kapcsolatban epigenetikai hatds még nem ismert.
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Ujsziilottjeinek koldokzsindrvérbdl nyert DNS-ében a GR gén nagyobb metildltsagat talaltak,
ami Osszefliggott a csecsemOk késdbbi fokozott stressz reaktivitdsdval (Oberlander és mtsai,
2008). Hasonloképpen, a GR gén nagyobb mértékli metilaciéjat talaltdk olyan 10-19 éves
gyermekek vérsejtjeiben, akiknek anyjat varandéssaguk idején bantalmazta a partnere (Radtke
és mtsai, 2011). Ugyanakkor, epigenetikai szakértok dvatossagra intenek a nem-relevans
szdvetek DNS-ének elemzésével nyert pozitiv eredményekkel kapcsolatban (pl. Aberg & van

den Oord, 2011).
OSSZEFOGLALAS

A csecsemo6k kotddési viselkedése jelentds egyéni valtozatossagot mutat. Eredeti
megfogalmazasaban a kotddési elmélet ezt a valtozatossagot kornyezeti hatdsokkal, a
gondozdi viselkedés egyéni valtozatossdgaval magyarazta. Eszerint a ma optimélisnak
tekintett biztonsagos kotddés kialakuldsdnak kulcsa a csecsemd jelzéseire adott gondozoéi
valaszok konzisztens szenzitivitdsa. Ez a kizdr6lagosan kdrnyezeti magyarazat mara
kiegésziilt a bioldgiai tényezdket figyelembe vevd modellekkel. Noha a mérsékelt
érzékenységli és viszonylag kis mintdkon végzett ikervizsgalatok vegyes eredményeket
szolgaltattak, molekuldris genetikai eljardsokkal ki lehetett mutatni, hogy a dopaminerg és a
szerotonerg ingeriilet atvitelt szabalyozé specifikus gének polimorf valtozatai moderaljak a
gondozdi viselkedés €s a kotddési biztonsag, illetve dezorganizaltsag kordbbrdl ismert
Osszefiiggését. Ezek a gén-kornyezet kolcsonhatdsok azt sugalljdk, hogy a csecsemdk
orokletesen kiilonbozhetnek a gondozoi kornyezetre vald érzékenységben, ami kiillondsen
érdekes a késObbi alkalmazkodési problémdkat és pszichopatoldgiat megeldzo €s sokszor
eldre jelzd dezorganizalt kotddés esetében. A szaporodd vizsgalati eredmények még mindig
nem mutatnak egységes képet, de nagyobb vizsgdlati mintdk, tobb kandidans gén, illetve a

teljes genomra kiterjedo elemzések reményt nyujtanak a genetikai hattér felderitésére.
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Emlosoknél a génmiikodés anyai programozésa a korai posztnatélis periédusban azt
sugallja, hogy hasonlé epigenetikai szabdlyozas lehetséges embernél is akar a magzati
fejlodés soran, akar a sziiletés utani korai id0szakban. Nyitott és alig vizsgalt kérdés, bar egy-
egy példa akad (Klengel és mtsai, 2013), hogy a genetikai véltozatossag és a génmukodés
epigenetikai szabédlyozasa milyen kolcsonhatdsban lehetnek egymadssal a viselkedés (pl.
kotddés) valtozatossdganak kialakuldsaban. E folyamatok tovabbi vizsgalata a rohamosan
fejlodo eszkoztar segitségével hamarosan mélyebb és drnyaltabb képet nyudjthat a gondozdi

viselkedés €s a kotddés osszefiiggésérol, €s nemzedékek kozotti atorokitésérol.
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