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OSSZEFOGLALAS

Az emberi tulajdonsagok orokolhetdsége iker-
vizsgalatok alapjan esetenként jol ismert. Annak
feltarasa azonban csak napjainkban kezdddott
meg, hogy konkrétan hol helyezkednek el az
adott tulajdonsagot atorokité génszekvenciak a
human genomban. A humén fenom projekt az
emberi fenotipus kvantitativ leirasat tiizte ki cé-
lul olyan ,.endofenotipusok” felhasznalasaval,
melyek meghatarozott 6roklott komponenssel
rendelkeznek, valamint interkulturalisan stan-
dardizalt objektiv modszerekkel mérhetok.
Korabbi vizsgalataink eredménye szerint a dopa-
min D4-es gén kodolo régidjaban talalhatd VNTR
7-es tipusu valtozatat hordozé férfiak alacso-
nyabb ,kitartassal” jellemezték magukat. Ezzel
Osszhangban a figyelemhidnyos hiperaktivitasi
zavarban (ADHD) szenved6 gyerekek kérddives
és klinikai vizsgalataban azt tapasztaltuk, hogy a
,Kitartas” temperamentum vonas jol kimutatha-
toan asszocialodik a DRD4-VNTR 7-es formaja-
hoz. Ezekbdl az eredményekbdl kiindulva fogal-
mazodott meg az igény objektiv, nem Onbesza-
molon alapuld viselkedéses jegyek mérésére,
amelyek endofenotipusként hasznalhatok a ge-
netikai asszociacidelemzésekben. A ,kitartas”
dimenzidt jellemzé mérészam lehet példaul egy
hosszan tarto, fokuszalt figyelmet igényld fel-
adatban produkalt atlagos valaszsebesség.

Ezt a hipotézist 35 személy vizsgalataval tesztel-
tik, akik a TCI kérddiv kitoltése mellett részt
vettek egy hosszan tartd, fokuszalt figyelmet
igényld szamitogépes reakcididd vizsgalatban.
A személyektdl nem-invaziv technikaval DNS
mintat vettiink, melybdl meghataroztuk a kan-
didans DRD4-VNTR profilt. A kérddives ered-
mények elemzése igazolta a , kitartas” tempera-
mentum dimenzi6 és a DRD4-VNTR 7-es allél
ni kiilonbségeit genetikai csoportok kialakitasa-
val teszteltiik, melynek eredménye alapjan a 7-es

tipusu allélt hordozo személyek reakcidi szigni-
fikansan lassabbak és variabilisabbak voltak,
mint azoké, akinél nem volt meg ez az allél-
valtozat. A vizsgalat kérddives és viselkedéses
eredményei alapjan a , kitartas” dimenzi6 a pszi-
chologiai, illetve pszichiatriai genetika egy le-
hetséges endofenotipusa.

KULCSSZAVAK: genetikai asszociaciovizsgala-
tok, endofenotipus, temperamentum ¢és karakter
kérdoiv, kitartas személyiségvonds, reakcioido,
dopamin D4 receptor polimorfizmus

,PERSISTENCE” AS POSSIBLE
PSYCHOGENETICAL ENDOPHENOTYPE
For some human traits heritability estimates are
well known based on results from twin studies.
However, the study of connecting these charac-
teristics to candidate genes in the Human Genom
has just been started. The main goal of the re-
cently formulated Human Fenom Project is to
define “endophenotypes”, characteristics that
have considerable heritable component, and can
be empirically measured with objective tools,
standardized across cultures.

Based on our recent findings the VNTR poly-
morphism in the coding region of the dopamin
D4 receptor gene is a candidate gene of the “per-
sistence” trait. Individuals carrying the 7-repeat
polymorphism of this allele describe themselves
as less persistent. In line with these results the
7-repeat polymorphism was associated to the
“persistence” trait as measured by the Junior ver-
sion of the TCI in a psychiatric sample of chil-
dren diagnosed with ADHD. Based on these
findings our main goal was to define an objec-
tive, behavioral measure which could be used as
an “endophenotype” in genetic association stud-
ies. “Persistence” could be related to responsive-
ness in a reaction time task demanding sustained
attention, for example.
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This hypothesis was tested using a sample of 35
healthy Caucasian subjects, participating in a ex-
tended cognitive reaction time task and filling
out the TCI personality questionnaire. Non-in-
vasive DNA sampling was used to determine the
candidate polymorphism of the DRD4-VNTR.
Results using self-report data replicated our pre-
vious findings: the 7-repeat polymorphism was
significantly associated to lower “persistence”
scores. Individual differences of reaction time
were compared using the 7-repeat present/absent

grouping as well. Results indicate that responses
of individuals with the 7-repeat allele were sig-
nificantly slower and more variable than of those
without this candidate allele. Based on self-report
and behavioural measures “persistence” trait is a
possible endophenotype of psychogenetic asso-
ciations.

KEYWORDS: genetic association study, endo-
phenotype, temperament and character inven-
tory, persistence personality trait, reaction time,
dopamine D4 receptor gene polymorphism

IRODALMI ATTEKINTES

Temperamentumjellemzdbk vizsgalata a
pszichologiai, pszichiatriai genetikaban

A személyiségdimenziok modern pszichogeneti-
kai vizsgalataiban kandidans polimorfizmusok és
olyan temperamentumjellemzoék kapcsolatat tesz-
telik, melyekben a hagyomanyos ikervizsgalatok
eredményei alapjan 6roklott tényezdk azonositha-
tok. Ezen tanulmanyok t6bbnyire nagy szamu, ge-
netikailag fiiggetlen, egészséges vagy beteg popu-
lacion mérnek bizonyos személyiségvonasokat, €s
a személyek DNS mintéja alapjan azonositjak a
fontosnak tartott genetikai polimorfizmus egyes
tipusait. Ebben a témakorben az els6, de azoéta is
vitatott felfedezés az 6nbeszamolén alapuld sze-
mélyiségtesztekben mutatott magas pontszamu
ujdonsagkeresés és a DRD4-VNTR ,,hossz” val-
tozatanak feltételezett kapcsolata.'” Az Gjdonsag-
keresés genetikai variancidjanak koriilbeliil 10%-
at magyarazta ez az egyetlen lokusz. 1996 6ta igen
nagyszamu publikacié jelent meg, melyek meg-
erésitették’” vagy elvetették® ' Benjamin és Eb-
stein eredményét: az Gjdonsagkeresés és a DRD4

Ezekbdl az eredményekbdl kiindulva munka-
csoportunk egy 155 f6s magyar mintan végezte el
a személyiségjellemzok pszichogenetikai vizsga-
latat."® A szakirodalomban is hasznalt Tempera-
ment and Character Inventory (TCI) magyar val-
tozataval mértiik fel a temperamentum dimenzio-
kat, és molekularis biol6giai modszerekkel azono-
sitottuk ezekben a személyekben a DRD4-VNTR
gén polimorfizmusait. Eredményeink azokat az
adatokat tamasztottadk ald, melyek nem erdsitik
meg a ,.hosszu” allél és az ijdonsagkeresés (ma-
gas atlagérték) osszefiiggését. Ugyanakkor szigni-
fikans Osszefliggést talaltunk a ,,hossza” allél és a
,HKitartds” dimenzidja kozott (alacsony atlagér-
ték), mely a nemek kozotti 6sszehasonlitas alap-

jén csak férfiakra volt jellemzd. Ezek az eredmé-
nyek tulajdonképpen nem mondanak ellent az
ebsteini koncepcionak: a magas Gjdonsagkeresés
alacsony , kitartassal” jarhat egyiitt. Eredménye-
ink ugyanakkor megerdsitik a ,kitartdas” mint
6nallo, genetikailag meghatarozott dimenzi6 kon-
cepciojat.

A ,hossza” allél és a ,kitartas” dimenziojaban
elért alacsonyabb pontszam szignifikans asszocia-
cidja klinikai vonatkozasban is relevans, ugyanis a
figyelemhianyos hiperaktivitasi szindroma (ADHD)
¢és a ,,hosszu” allél kapcsolata az irodalmi adatok
alapjan jol megalapozott."*"® Az ADHD az isko-
laskortiak 3-6%-at, foként fingyermekeket érintd
pszichiatriai betegség, melynek jellemzdje a hi-
peraktivitas, a tanulasi zavarok és a hosszabb fi-
gyelmet igénylé munkara vald képtelenség. Ezért
a ,.kitartas hianya” és a ,,hosszu allél” jelenléte ko-
z06tt kimutatott szignifikans 0sszefliggés jol egye-
zik az ADHD és a ,,hosszu” allél feltételezett asz-
csoportunk 93 ADHD- és 74 Tourette-szindro-
maban szenvedd gyermek pszichogenetikai vizs-
galatat végezte el.”” A vizsgalatban a TCI kérdoiv
junior valtozatat hasznaltuk, és szdjhamsejtekbol
hataroztuk meg a résztvevok DRD4-VNTR poli-
morfizmusat. Az eredmények alapjan a 7-es allélt
hordozo pszichiatriai gyermekcsoport atlagos , ki-
tartasa” szignifikansan alacsonyabb volt, mint a
,,h0sszu” allélt nem hordozo csoport atlagos ,,ki-
tartads” pontszama.

A kitartas” temperamentumvonas
Jellemzése, és helye a cloningeri
pszicho-biolégiai modellben

A vizsgalatokban hasznalt TCI kérddiv elméleti
hatterét képviseli Cloninger pszichobiologiai mo-
dellje, melynek tovabbfejlesztett valtozataban™ a
harom, egymastol bioldgiailag fliggetlen tempera-
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mentumjellemzé (Gjdonsagkeresés, fajdalom-el-
keriilés, és jutalomfiiggdség) mellett elkiilonitet-
ték a ,.kitartds” dimenziot, amely eredetileg a juta-
lomfiliggdség alfaktorként szerepelt. Az igy kapott
négy faktort a temperamentum dimenzid Osszete-
voiként azonositottak, melyek a személyiség ge-
notipusos jegyeit tiikrozik. A személyiség feno-
tipusos jellemzdinek meghatarozasara bevezették
a karakter dimenzié fogalmat is, amelyhez a ko-
vetkez0 harom Osszetevot rendelték: Oniranyult-
sag, egylittmtikddés és transzcendencia. A modell
szerint a harom temperamentum faktor 6roklott
komponensek altal determinalt, automatikus, pre-
konceptualis valaszok kialakitasaban jatszik sze-
repet. A kialakulo valaszokat azonban bizonyos
karaktertényezok modosithatjak. A modell alap-
feltevése, hogy az egyes személyiségzavar-tipu-
sok a temperamentum-valtozok mentén kiilonit-
hetok el, mig azt, hogy a személyiség normalisan
avagy zavartan funkcional-e, a karakter-dimenzi-
ok befolyasoljak. A temperamentum illetve karak-
ter skalak egyértelmi elkiilonitése lehetove teszi a
személyiség, illetve az egyéni viselkedés kapcso-
latdnak arnyaltabb magyarazatat: egy extrém tem-
peramentummal rendelkezd egyén is lehet jol
adaptalodott, hasznos tagja a tarsadalomnak,
amennyiben ezt a kdrnyezet, és karakterének ked-
vezd Osszjatéka lehetdve teszi.

A kitartds” dimenzid skalaja az alabbi allita-
sokra adott valaszok Osszpontszamabol tevodik
Ossze:

Biztosan tdbbre is képes lennék, de nem latom
értelmét a szikségesnél jobban hajtani magam

Rendszerint kitartéan tovabb dolgozom akkor is,
amikor masok mar régen abbahagytak

A legtébb embernél keményebben dolgozom

Mindig jobban hajtom magam masoknal, mert min-
dent a lehetd legjobban akarok megcsinalni.

Elégedett vagyok azzal, amit elértem, és nem
vagyom sokkal tébbre

Gyakran abbahagyom a munkat, ha joval tovabb
tart, mint eredetileg gondoltam

Masoknal jobban térekszem mindig mindenben a
tokéletességre

Gyakran a kimerulésig hajszolom magam és tdbbet
probalok teljesiteni, mint amennyire a képességeim
futjak

Mivel az 6nbeszamolods kérdéivek skalainak cim-
kézése szubjektiv, tovabba szamos tényezd befo-
lyasolja azt, ahogyan a személy a feltett kérdések-
re valaszol, fontos szempont a ,kitartas” vonasban
tapasztalt egyéni kiilonbségek jelenlétének igazo-
lasa objektiv, viselkedéses jellemzok alapjan.

MODSZEREK

A vizsgalatban dnkéntes alapon résztevd 35 sze-
mély irasban jelezte hozzajarulasat a fajdalom-
mentes DNS mintavételhez”' és adatainak kisérle-
ti felhasznalasahoz.

A kb. 50 perces szamitogépes feladat egy stan-
dard kognitiv beszédprodukcids eljaras adaptaci-
6ja,” melynek soran arra kértiik a résztvevoket,
hogy réviden, egy vagy két szoval nevezzék meg
aképernydn megjelend egyszert, cselekményeket
abrazolo fekete-fehér vonalrajzokat, olyan gyor-
san, ahogyan csak tudjak. A feladat el6tt egy rovid
hangkalibracios eljaras segitségével a szamito-
géppel 6sszekotott mikrofon érzékenységét a sze-
mély hangjanak sajatossagaihoz igazitottuk, és a
tesztelés megkezdése elott egy rovid gyakorlo fa-
zisban megismertettiik a feladatot a résztvevok-
kel. A temperamentum- és karakter-vonasok fel-
mérésé¢hez a TCI (Temperament and Character
Inventory) kérd6iv Banki Csaba (1994) altal for-
ditott magyar véltozatat™ hasznaltuk fel.

A DRD4-VNTR genotipus meghatarozasa egy
korabban kidolgozott amplifikacios eljaras segit-
ségével tortént.”* A genotipus frekvencidk elosz-
lasat az 1. abra szemlélteti, a leggyakoribb (24, 44
¢s 47) genotipus kategoriak gyakorisagi eloszlasa
megfelelt a Hardy-Weinberg equilibrium alapjan
vart gyakorisagoknak. A nemek genotipus gyako-
risaga kozott nem volt szignifikans eltérés az
elemzésekhez felhasznalt csoportositasban (lasd
1. abra).

A statisztikai elemzéshez a reakcioidé-feladat-
ban rogzitett 275 valasz atlagos latenciaidejét, il-
letve valaszvariabilitasat (a reakcididé-adatok
szorasat) hasznaltuk fel, valamint a TCI kérddiv
Hkitartas” skalajanak egyéni pontszamait. A pszi-
chogenetikai asszociacioelemzések hagyomanya-
nak megfelelden a személyeket a genotipus alap-
jan csoportositva (DRD4-VNTR 7-es allél jelen-
léte vagy hianya) teszteltiik a reakcioido, illetve
temperamentum pontszam eltéréseit.

EREDMENYEK

Mivel az egyéni kiilonbségek genetikai asszocia-
cidvizsgalataban korabban Iényeges nemi kiilonb-
ségeket tapasztaltunk, elséként kétmintas proba-
val teszteltiik a vizsgalt temperamentum ¢és visel-
kedéses dimenzidk nemi kiilonbségeit. A genoti-
pustol fiiggetlen atlagos ,.kitartds” pontszamban,
illetve a valaszsebességben és annak variabilitasa-
ban nem tapasztaltunk szignifikans nemi eltérése-
ket.
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1. abra. DRD4-VNTR genotipus gyakorisag A 7-es allélt hordozd
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A kognitiv reakcioidé-feladatban
tapasztalt viselkedéses mutatok
alatamasztjdk az Onbeszamolos
kérdoéiv eredményeit. A genotipus
alapjan csoportositva szignifikan-
san eltér a valaszok sebessége ¢€s
variabilitdsa. A 7-es allélt hordozé
személyek atlagos valaszlatencia-
ja 1168 ezredmasodperc, mig a
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A korabbi genotipus—temperamentum
asszociacio replikacioja

Korabbi eredményeink alapjan a 7-es all¢lt hordo-
706 férfiak atlagos ,kitartds” pontszama szignifi-
kansan alacsonyabb volt, mint azoké, akik ezt a
kandidans allélvaltozatot nem hordoztak. Ez a ge-
notipus—temperamentum asszociacié nék eseté-
ben nem volt jellemzd. A jelen vizsgalatban sze-
replé 35 személy ,kitartds” adatainak elemzése
hasonlé eredményt mutat: a ,,hossza” alléllal ren-
delkezd személyek , kitartdsa” kétmintas t-proba-
val tesztelve szignifikdnsan alacsonyabb (3,4
pont), mint azoké, akik ezt az allélt nem hordoz-
zak (4,8 pont) t(33)=2,168 (p=0,038). A , kitartas”
hibasédvok az atlag hibajat jelzik). A minta ala-
csony elemszdma miatt a nemek szerinti megosz-
tas nem célszert.

2. abra

A 7-es allélt hordozo csoport
kitartasa alacsonyabb
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A 7-es allélt hordozo
személyek valaszai lassabbak

kandidans allélt nem hordozdoké
1319 ezredmésodperc. Ez a kii-
16nbség kétmintas t-probaval tesz-
telve szignifikans t(33)=-2,313 (p=0,027), az
eredményeket a 3. abra szemlélteti (az y hibasa-
vok az atlag hibgjat jelzik). Fontos szempont,
hogy ez a valaszsebességben tapasztalt kiilonbség
nem tudhatd be faradasi hatasoknak, mivel a két
csoport kiilonbsége a kb. 50 perces tesztelés teljes
id6tartamara jellemz6 volt.

A viselkedéses mutatok koziil szintén érdekes,
a személyek , kitartasat” jellemzd valtozo a vala-
szok sebességének variabilitdsa. Egy ilyen mono-
ton, folyamatos figyelmet és nagyfoku , kitartast”
igényl6 feladatban a nagyobb variabilitas kisebb
koncentraloképességet, a figyelem elkalandozasat

------
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a 4. abra szemlélteti (az y hibasavok az atlag hiba-
jat jelzik). A 7-es alléllel rendelkezé személyek
valaszsebességének variabilitdsa magasabb (438
ezredmasodperc), mint a kandidans allélt nem
hordoz6 személyekeé (376 masodperc), azonban ez
a kiilonbség kétmintas t-probaval tesztelve csupan
tendenciozus t(33)=-1,849 (p=0,073).
3. abra 4. abra
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DISZKUSSZIO

Az, hogy valaki mennyire hajlamos hosszabb fi-
gyelmet igénylo kitartd teljesitményre a minden-
napok soran, nyilvanvaldéan egyéni adottsagoktol
is fiigg, melynek azonositasa dnbeszamolon ala-
puld kérdoivek segitségével, illetve viselkedéses
jellemzok megfigyelésével is lehetséges. Tovabbi
érdekes szempont, hogy ezeket az egyéni jellem-
vonasokat mennyiben hatarozzak meg o6rokletes
jellemzok.

Szakirodalmi adatok, és korabbi vizsgalataink
igazoljak, hogy egyes személyiségjellemzok hat-
terében genetikai komponensek hatasa mutathato
ki. A DRD4 gén kodolo régidjaban talalhato 7-es
tipust VNTR valtozatot hordozo férfiak, illetve
ADHD ¢és Tourett szindromaban szenvedo serdii-
16k alacsonyabb ,kitartassal” jellemezték magu-
kat. Ezt a genotipus—fenotipus asszociaciot a jelen
vizsgalat eredményei is igazoljak.

Ezekbdl az eredményekbdl arra kovetkeztethe-
tiink, hogy a ,.kitartas” dimenzié genetikai dssze-
tevoket is hordozo human jellegzetesség. Azon-
ban ahhoz, hogy ezt a vonast, mint endofenotipust
jellemezziik, a , kitartas” jellemzd genetikai meg-
alapozottsaganak objektiv, viselkedéses mérése-
ken alapul6 bizonyitasa sziikséges. Ez jol mérhetd
példaul a személy valaszadasi sebességével egy
hosszantarto, kitartdo figyelmet igényld kognitiv
feladatban. A jelen vizsgalatban fokuszalt figyel-
mi helyzetben mértiik a személyek valaszadasi se-
bességének és variabilitasanak egyéni kiilonbsé-

geit, valamint meghataroztuk a szakirodalmi ada-
tok alapjan kandidans DRD4-VNTR genotipusu-
kat.

A reakci6ido egyéni kiilonbségei, mint a , kitar-
tas” jellemvonas viselkedéses mutatoi, egyértel-
mi genetikai asszociaciot jeleztek a vizsgalt poli-
morfizmus vonatkozasdban. A DRD4-VNTR 7-es
tipusu allélt hordozé személyek reakcioi szignifi-
kansan lassabbak voltak, szemben a kandidans
allélvaltozatot nem hordoz6 személyekkel. Ez a
kiilonbség nem tudhatd be faradasi hatdsoknak,
mivel a tesztelés teljes idotartamara jellemzo volt.
A valaszsebesség variabilitasa tendencidzus kii-
l6nbséget mutatott. A személyek alacsonyabb tel-
jesitménye ebben a hosszantartd kognitiv feladat-
ban valészintileg a fokuszalt figyelmi rendszer ke-
vésbé hatékony miikddésének tudhato be.

A kérdoéives és viselkedéses eredmények alap-
jan tehat a ,kitartds” dimenzid a pszichologiai,
pszichiatriai genetika egy lehetséges endofeno-
tipusa, azonban fontos lenne ezt a dimenzidt to-
vabb pontositani annak meghatarozasaval, hogy a
figyelem mely Osszetevoi jatszanak benne kulcs-
szerepet.
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