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ÖSSZEFOGLALÁS
Az emberi tulajdonságok örökölhetõsége iker-

vizsgálatok alapján esetenként jól ismert. Annak

feltárása azonban csak napjainkban kezdõdött

meg, hogy konkrétan hol helyezkednek el az

adott tulajdonságot átörökítõ génszekvenciák a

humán genomban. A humán fenom projekt az

emberi fenotípus kvantitatív leírását tûzte ki cé-

lul olyan „endofenotípusok” felhasználásával,

melyek meghatározott öröklött komponenssel

rendelkeznek, valamint interkulturálisan stan-

dardizált objektív módszerekkel mérhetõk.

Korábbi vizsgálataink eredménye szerint a dopa-

min D4-es gén kódoló régiójában található VNTR

7-es típusú változatát hordozó férfiak alacso-

nyabb „kitartással” jellemezték magukat. Ezzel

összhangban a figyelemhiányos hiperaktivitási

zavarban (ADHD) szenvedõ gyerekek kérdõíves

és klinikai vizsgálatában azt tapasztaltuk, hogy a

„kitartás” temperamentum vonás jól kimutatha-

tóan asszociálódik a DRD4-VNTR 7-es formájá-

hoz. Ezekbõl az eredményekbõl kiindulva fogal-

mazódott meg az igény objektív, nem önbeszá-

molón alapuló viselkedéses jegyek mérésére,

amelyek endofenotípusként használhatók a ge-

netikai asszociációelemzésekben. A „kitartás”

dimenziót jellemzõ mérõszám lehet például egy

hosszan tartó, fókuszált figyelmet igénylõ fel-

adatban produkált átlagos válaszsebesség.

Ezt a hipotézist 35 személy vizsgálatával tesztel-

tük, akik a TCI kérdõív kitöltése mellett részt

vettek egy hosszan tartó, fókuszált figyelmet

igénylõ számítógépes reakcióidõ vizsgálatban.

A személyektõl nem-invazív technikával DNS

mintát vettünk, melybõl meghatároztuk a kan-

didáns DRD4-VNTR profilt. A kérdõíves ered-

mények elemzése igazolta a „kitartás” tempera-

mentum dimenzió és a DRD4-VNTR 7-es allél

korábban leírt asszociációját. A reakcióidõ egyé-

ni különbségeit genetikai csoportok kialakításá-

val teszteltük, melynek eredménye alapján a 7-es

típusú allélt hordozó személyek reakciói szigni-

fikánsan lassabbak és variábilisabbak voltak,

mint azoké, akinél nem volt meg ez az allél-

változat. A vizsgálat kérdõíves és viselkedéses

eredményei alapján a „kitartás” dimenzió a pszi-

chológiai, illetve pszichiátriai genetika egy le-

hetséges endofenotípusa.

KULCSSZAVAK: genetikai asszociációvizsgála-

tok, endofenotípus, temperamentum és karakter

kérdõív, kitartás személyiségvonás, reakcióidõ,

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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IRODALMI ÁTTEKINTÉS

Temperamentumjellemzõk vizsgálata a

pszichológiai, pszichiátriai genetikában

A személyiségdimenziók modern pszichogeneti-

kai vizsgálataiban kandidáns polimorfizmusok és

olyan temperamentumjellemzõk kapcsolatát tesz-

telik, melyekben a hagyományos ikervizsgálatok

eredményei alapján öröklött tényezõk azonosítha-

tók. Ezen tanulmányok többnyire nagy számú, ge-

netikailag független, egészséges vagy beteg popu-

láción mérnek bizonyos személyiségvonásokat, és

a személyek DNS mintája alapján azonosítják a

fontosnak tartott genetikai polimorfizmus egyes

típusait. Ebben a témakörben az elsõ, de azóta is

vitatott felfedezés az önbeszámolón alapuló sze-

mélyiségtesztekben mutatott magas pontszámú

újdonságkeresés és a DRD4-VNTR „hosszú” vál-

tozatának feltételezett kapcsolata.1,2 Az újdonság-

keresés genetikai varianciájának körülbelül 10%-

át magyarázta ez az egyetlen lókusz. 1996 óta igen

nagyszámú publikáció jelent meg, melyek meg-

erõsítették3-7 vagy elvetették8-12 Benjamin és Eb-

stein eredményét: az újdonságkeresés és a DRD4

VNTR asszociációját.

Ezekbõl az eredményekbõl kiindulva munka-

csoportunk egy 155 fõs magyar mintán végezte el

a személyiségjellemzõk pszichogenetikai vizsgá-

latát.13 A szakirodalomban is használt Tempera-

ment and Character Inventory (TCI) magyar vál-

tozatával mértük fel a temperamentum dimenzió-

kat, és molekuláris biológiai módszerekkel azono-

sítottuk ezekben a személyekben a DRD4-VNTR

gén polimorfizmusait. Eredményeink azokat az

adatokat támasztották alá, melyek nem erõsítik

meg a „hosszú” allél és az újdonságkeresés (ma-

gas átlagérték) összefüggését. Ugyanakkor szigni-

fikáns összefüggést találtunk a „hosszú” allél és a

„kitartás” dimenziója között (alacsony átlagér-

ték), mely a nemek közötti összehasonlítás alap-

ján csak férfiakra volt jellemzõ. Ezek az eredmé-

nyek tulajdonképpen nem mondanak ellent az

ebsteini koncepciónak: a magas újdonságkeresés

alacsony „kitartással” járhat együtt. Eredménye-

ink ugyanakkor megerõsítik a „kitartás” mint

önálló, genetikailag meghatározott dimenzió kon-

cepcióját.

A „hosszú” allél és a „kitartás” dimenziójában

elért alacsonyabb pontszám szignifikáns asszociá-

ciója klinikai vonatkozásban is releváns, ugyanis a

figyelemhiányos hiperaktivitási szindróma (ADHD)

és a „hosszú” allél kapcsolata az irodalmi adatok

alapján jól megalapozott.14-18 Az ADHD az isko-

láskorúak 3-6%-át, fõként fiúgyermekeket érintõ

pszichiátriai betegség, melynek jellemzõje a hi-

peraktivitás, a tanulási zavarok és a hosszabb fi-

gyelmet igénylõ munkára való képtelenség. Ezért

a „kitartás hiánya” és a „hosszú allél” jelenléte kö-

zött kimutatott szignifikáns összefüggés jól egye-

zik az ADHD és a „hosszú” allél feltételezett asz-

szociációjával. Egy további vizsgálatban munka-

csoportunk 93 ADHD- és 74 Tourette-szindró-

mában szenvedõ gyermek pszichogenetikai vizs-

gálatát végezte el.19 A vizsgálatban a TCI kérdoív

junior változatát használtuk, és szájhámsejtekbol

határoztuk meg a résztvevok DRD4-VNTR poli-

morfizmusát. Az eredmények alapján a 7-es allélt

hordozó pszichiátriai gyermekcsoport átlagos „ki-

tartása” szignifikánsan alacsonyabb volt, mint a

„hosszú” allélt nem hordozó csoport átlagos „ki-

tartás” pontszáma.

A „kitartás” temperamentumvonás

jellemzése, és helye a cloningeri

pszicho-biológiai modellben

A vizsgálatokban használt TCI kérdõív elméleti

hátterét képviseli Cloninger pszichobiológiai mo-

dellje, melynek továbbfejlesztett változatában20 a

három, egymástól biológiailag független tempera-
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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



mentumjellemzõ (újdonságkeresés, fájdalom-el-

kerülés, és jutalomfüggõség) mellett elkülönítet-

ték a „kitartás” dimenziót, amely eredetileg a juta-

lomfüggõség alfaktorként szerepelt. Az így kapott

négy faktort a temperamentum dimenzió összete-

võiként azonosították, melyek a személyiség ge-

notípusos jegyeit tükrözik. A személyiség feno-

típusos jellemzõinek meghatározására bevezették

a karakter dimenzió fogalmát is, amelyhez a kö-

vetkezõ három összetevõt rendelték: önirányult-

ság, együttmûködés és transzcendencia. A modell

szerint a három temperamentum faktor öröklött

komponensek által determinált, automatikus, pre-

konceptuális válaszok kialakításában játszik sze-

repet. A kialakuló válaszokat azonban bizonyos

karaktertényezõk módosíthatják. A modell alap-

feltevése, hogy az egyes személyiségzavar-típu-

sok a temperamentum-változók mentén különít-

hetõk el, míg azt, hogy a személyiség normálisan

avagy zavartan funkcionál-e, a karakter-dimenzi-

ók befolyásolják. A temperamentum illetve karak-

ter skálák egyértelmû elkülönítése lehetõvé teszi a

személyiség, illetve az egyéni viselkedés kapcso-

latának árnyaltabb magyarázatát: egy extrém tem-

peramentummal rendelkezõ egyén is lehet jól

adaptálódott, hasznos tagja a társadalomnak,

amennyiben ezt a környezet, és karakterének ked-

vezõ összjátéka lehetõvé teszi.

A „kitartás” dimenzió skálája az alábbi állítá-

sokra adott válaszok összpontszámából tevõdik

össze:

Biztosan többre is képes lennék, de nem látom
értelmét a szükségesnél jobban hajtani magam

Rendszerint kitartóan tovább dolgozom akkor is,
amikor mások már régen abbahagyták

A legtöbb embernél keményebben dolgozom

Mindig jobban hajtom magam másoknál, mert min-
dent a lehetõ legjobban akarok megcsinálni.

Elégedett vagyok azzal, amit elértem, és nem
vágyom sokkal többre

Gyakran abbahagyom a munkát, ha jóval tovább
tart, mint eredetileg gondoltam

Másoknál jobban törekszem mindig mindenben a
tökéletességre

Gyakran a kimerülésig hajszolom magam és többet
próbálok teljesíteni, mint amennyire a képességeim
futják

Mivel az önbeszámolós kérdõívek skáláinak cím-

kézése szubjektív, továbbá számos tényezõ befo-

lyásolja azt, ahogyan a személy a feltett kérdések-

re válaszol, fontos szempont a „kitartás” vonásban

tapasztalt egyéni különbségek jelenlétének igazo-

lása objektív, viselkedéses jellemzõk alapján.

MÓDSZEREK

A vizsgálatban önkéntes alapon résztevõ 35 sze-

mély írásban jelezte hozzájárulását a fájdalom-

mentes DNS mintavételhez21 és adatainak kísérle-

ti felhasználásához.

A kb. 50 perces számítógépes feladat egy stan-

dard kognitív beszédprodukciós eljárás adaptáci-

ója,22 melynek során arra kértük a résztvevõket,

hogy röviden, egy vagy két szóval nevezzék meg

a képernyõn megjelenõ egyszerû, cselekményeket

ábrázoló fekete-fehér vonalrajzokat, olyan gyor-

san, ahogyan csak tudják. A feladat elõtt egy rövid

hangkalibrációs eljárás segítségével a számító-

géppel összekötött mikrofon érzékenységét a sze-

mély hangjának sajátosságaihoz igazítottuk, és a

tesztelés megkezdése elõtt egy rövid gyakorló fá-

zisban megismertettük a feladatot a résztvevõk-

kel. A temperamentum- és karakter-vonások fel-

méréséhez a TCI (Temperament and Character

Inventory) kérdõív Bánki Csaba (1994) által for-

dított magyar változatát23 használtuk fel.

A DRD4-VNTR genotípus meghatározása egy

korábban kidolgozott amplifikációs eljárás segít-

ségével történt.24 A genotípus frekvenciák elosz-

lását az 1. ábra szemlélteti, a leggyakoribb (24, 44

és 47) genotípus kategóriák gyakorisági eloszlása

megfelelt a Hardy-Weinberg equilibrium alapján

várt gyakoriságoknak. A nemek genotípus gyako-

risága között nem volt szignifikáns eltérés az

elemzésekhez felhasznált csoportosításban (lásd

1. ábra).

A statisztikai elemzéshez a reakcióidõ-feladat-

ban rögzített 275 válasz átlagos latenciaidejét, il-

letve válaszvariabilitását (a reakcióidõ-adatok

szórását) használtuk fel, valamint a TCI kérdõív

„kitartás” skálájának egyéni pontszámait. A pszi-

chogenetikai asszociációelemzések hagyományá-

nak megfelelõen a személyeket a genotípus alap-

ján csoportosítva (DRD4-VNTR 7-es allél jelen-

léte vagy hiánya) teszteltük a reakcióidõ, illetve

temperamentum pontszám eltéréseit.

EREDMÉNYEK

Mivel az egyéni különbségek genetikai asszociá-

cióvizsgálatában korábban lényeges nemi különb-

ségeket tapasztaltunk, elsõként kétmintás próbá-

val teszteltük a vizsgált temperamentum és visel-

kedéses dimenziók nemi különbségeit. A genotí-

pustól független átlagos „kitartás” pontszámban,

illetve a válaszsebességben és annak variabilitásá-

ban nem tapasztaltunk szignifikáns nemi eltérése-

ket.
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A korábbi genotípus–temperamentum

asszociáció replikációja

Korábbi eredményeink alapján a 7-es allélt hordo-

zó férfiak átlagos „kitartás” pontszáma szignifi-

kánsan alacsonyabb volt, mint azoké, akik ezt a

kandidáns allélváltozatot nem hordozták. Ez a ge-

notípus–temperamentum asszociáció nõk eseté-

ben nem volt jellemzõ. A jelen vizsgálatban sze-

replõ 35 személy „kitartás” adatainak elemzése

hasonló eredményt mutat: a „hosszú” alléllal ren-

delkezõ személyek „kitartása” kétmintás t-próbá-

val tesztelve szignifikánsan alacsonyabb (3,4

pont), mint azoké, akik ezt az allélt nem hordoz-

zák (4,8 pont) t(33)=2,168 (p=0,038). A „kitartás”

genetikai asszociációját a 2. ábra szemlélteti (az y

hibasávok az átlag hibáját jelzik). A minta ala-

csony elemszáma miatt a nemek szerinti megosz-

tás nem célszerû.

A 7-es allélt hordozó

személyek válaszai lassabbak

és variábilisabbak

A kognitív reakcióidõ-feladatban

tapasztalt viselkedéses mutatók

alátámasztják az önbeszámolós

kérdõív eredményeit. A genotípus

alapján csoportosítva szignifikán-

san eltér a válaszok sebessége és

variabilitása. A 7-es allélt hordozó

személyek átlagos válaszlatenciá-

ja 1168 ezredmásodperc, míg a

kandidáns allélt nem hordozóké

1319 ezredmásodperc. Ez a kü-

lönbség kétmintás t-próbával tesz-

telve szignifikáns t(33)=-2,313 (p=0,027), az

eredményeket a 3. ábra szemlélteti (az y hibasá-

vok az átlag hibáját jelzik). Fontos szempont,

hogy ez a válaszsebességben tapasztalt különbség

nem tudható be fáradási hatásoknak, mivel a két

csoport különbsége a kb. 50 perces tesztelés teljes

idõtartamára jellemzõ volt.

A viselkedéses mutatók közül szintén érdekes,

a személyek „kitartását” jellemzõ változó a vála-

szok sebességének variabilitása. Egy ilyen mono-

ton, folyamatos figyelmet és nagyfokú „kitartást”

igénylõ feladatban a nagyobb variabilitás kisebb

koncentrálóképességet, a figyelem elkalandozását

jelzi. A válaszvariabilitás genetikai asszociációját

a 4. ábra szemlélteti (az y hibasávok az átlag hibá-

ját jelzik). A 7-es alléllel rendelkezõ személyek

válaszsebességének variabilitása magasabb (438

ezredmásodperc), mint a kandidáns allélt nem

hordozó személyeké (376 másodperc), azonban ez

a különbség kétmintás t-próbával tesztelve csupán

tendenciózus t(33)=-1,849 (p=0,073).
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1. ábra. DRD4-VNTR genotípus gyakoriság

2. ábra
A 7-es allélt hordozó csoport

kitartása alacsonyabb

3. ábra
A 7-es allélt hordozó

személyek válaszai lassabbak

4. ábra
A 7-es allélt hordozók

válaszsebessége variábilisabb



DISZKUSSZIÓ

Az, hogy valaki mennyire hajlamos hosszabb fi-

gyelmet igénylõ kitartó teljesítményre a minden-

napok során, nyilvánvalóan egyéni adottságoktól

is függ, melynek azonosítása önbeszámolón ala-

puló kérdoívek segítségével, illetve viselkedéses

jellemzok megfigyelésével is lehetséges. További

érdekes szempont, hogy ezeket az egyéni jellem-

vonásokat mennyiben határozzák meg örökletes

jellemzok.

Szakirodalmi adatok, és korábbi vizsgálataink

igazolják, hogy egyes személyiségjellemzõk hát-

terében genetikai komponensek hatása mutatható

ki. A DRD4 gén kódoló régiójában található 7-es

típusú VNTR változatot hordozó férfiak, illetve

ADHD és Tourett szindrómában szenvedõ serdü-

lõk alacsonyabb „kitartással” jellemezték magu-

kat. Ezt a genotípus–fenotípus asszociációt a jelen

vizsgálat eredményei is igazolják.

Ezekbõl az eredményekbõl arra következtethe-

tünk, hogy a „kitartás” dimenzió genetikai össze-

tevõket is hordozó humán jellegzetesség. Azon-

ban ahhoz, hogy ezt a vonást, mint endofenotípust

jellemezzük, a „kitartás” jellemzõ genetikai meg-

alapozottságának objektív, viselkedéses mérése-

ken alapuló bizonyítása szükséges. Ez jól mérhetõ

például a személy válaszadási sebességével egy

hosszantartó, kitartó figyelmet igénylõ kognitív

feladatban. A jelen vizsgálatban fókuszált figyel-

mi helyzetben mértük a személyek válaszadási se-

bességének és variabilitásának egyéni különbsé-

geit, valamint meghatároztuk a szakirodalmi ada-

tok alapján kandidáns DRD4-VNTR genotípusu-

kat.

A reakcióidõ egyéni különbségei, mint a „kitar-

tás” jellemvonás viselkedéses mutatói, egyértel-

mû genetikai asszociációt jeleztek a vizsgált poli-

morfizmus vonatkozásában. A DRD4-VNTR 7-es

típusú allélt hordozó személyek reakciói szignifi-

kánsan lassabbak voltak, szemben a kandidáns

allélváltozatot nem hordozó személyekkel. Ez a

különbség nem tudható be fáradási hatásoknak,

mivel a tesztelés teljes idõtartamára jellemzõ volt.

A válaszsebesség variabilitása tendenciózus kü-

lönbséget mutatott. A személyek alacsonyabb tel-

jesítménye ebben a hosszantartó kognitív feladat-

ban valószínûleg a fókuszált figyelmi rendszer ke-

vésbé hatékony mûködésének tudható be.

A kérdõíves és viselkedéses eredmények alap-

ján tehát a „kitartás” dimenzió a pszichológiai,

pszichiátriai genetika egy lehetséges endofeno-

típusa, azonban fontos lenne ezt a dimenziót to-

vább pontosítani annak meghatározásával, hogy a

figyelem mely összetevõi játszanak benne kulcs-

szerepet.
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