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Summary

Aim. The aim of'the present study was to identify relations between several polymorphisms
in dopamine genes (DRD2, DRD3, DRD4, SNAP-25, ANKKI1and DATI) and temperamental
traits distinguished in the EAS theory. In this study the family-based method was used.

Method. The study was run on 149 biological families with one or two children aged
3-12. Temperamental data were obtained using Buss and Plomin EAS-C Temperament Qu-
estionnaire.

Results. Significant associations between two SNPs in the SNAP-25 gene (rs363039 and
rs363050) and shyness was found. Significant relationships of this trait with haplotypes in
DATI and SNAP-25 genes was also identified.

Conclusion. The data collected suggest that variability in dopamine genes may have impact
on the development of temperamental shyness, which is recognized as a fear of strangers.
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Wstep

Wedtug Bussa i Plomina [1] temperament definiowany jest jako zesp6t dziedzicz-
nych cech osobowosci ujawniajacych si¢ na wczesnych etapach zycia jednostki.
W swojej genetycznej teorii temperamentu wyrdznili oni trzy odrgbne wymiary —
emocjonalnos$¢ (emotionality), aktywnos¢ (activity) oraz towarzyskosé (sociability).

Badania finansowane w ramach grantu MEiN nr 1 HOIF 085 30 oraz ze §rodkow przeznaczo-
nych na badania statutowe Wydziatu Psychologii UW BST 161538/2011.
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Pierwsze litery angielskich nazw tych wymiaréw tworza skrot EAS, pod ktorym bar-
dzo czesto identyfikowana jest wspomniana teoria. Genetyczne uwarunkowanie cech
EAS weryfikowane byto w wielu badaniach prowadzonych w paradygmacie genetyki
zachowania [2], w tym réwniez w populacji polskiej [3]. Jak dotad przeprowadzono
niewiele badan obrazujacych relacje pomigdzy zmiennoscia w genach kandydujacych
a cechami EAS. Opublikowane prace dotyczace tej problematyki sa gtdownie rezul-
tatem projektu pod nazwa Australian Temperament Project, koordynowanego przez
Anthony’ego Jorma [4—6]. Co ciekawe, w tym badaniu nie wykazano powigzania cech
EAS ze zmiennos$cia w genie transportera dopaminy [7].

Postuluje sig¢, ze polimorfizmy w genach uktadu dopaminergicznego moga by¢
powiazane z r6znymi cechami osobowosci mierzonymi u dzieci i 0sob dorostych. Po-
limorfizm VNTR w eksonie I1I genu DRD4 powiazano z poszukiwaniem nowosci [8],
ale tez z intensywnoscia reakcji mierzona u 3-latkéw za pomoca Skali Temperamentu
Dzieci Ztobkowych [9]. Polimorfizm VNTR w genie DATI w niektorych pracach
powiazano z poszukiwaniem nowosci [10]. Nalezy rowniez zauwazy¢, ze niedawno
wykazano zwigzek zmienno$ci w tym genie z wrazliwoscia sensoryczng [11] oraz
ze sktonnoscia do wspotpracy [12]. Polimorfizm TaqlA w genie ANKK 1 powiazano
z uzaleznieniem od alkoholu [13], a takze z neurotycznoscia i poszukiwaniem nowosci
u mezezyzn [14]. Niedawno w odniesieniu do tej ostatniej cechy wykazano interakcjg
polimorfizmu w genie ANKK1 z polimorfizmem -141C Ins/Del w genie kodujacym
receptor dopaminy typu 2 [15]. Poszukiwanie nowosci powigzano rowniez ze zmien-
noscia w genie DRD3 [16]. Z kolei polimorfizm w genie kodujacym biatko SNAP-25
powiazano z poziomem inteligencji u dzieci [17]. Wigkszos¢ z cytowanych badan zo-
stata wykonana z wykorzystaniem schematu badan asocjacyjnych w populacji. W tego
typu analizach istnieje duze ryzyko uzyskania wynikow fatszywie pozytywnych beda-
cych skutkiem stratyfikacji populacyjnej. Metodami w duzym stopniu odpornymi na
czynniki zwiazane ze struktura badanej populacji sa badania asocjacyjne w schemacie
rodzinnym [18]. Celem naszego badania byta proba okreslenia potencjalnych zaleznosci
pomigdzy polimorfizmami genéw nalezacych do uktadu dopaminergicznego a cechami
temperamentu EAS. Wykorzystalisémy przy tym rodzinng analizg asocjacji.

Metoda
Osoby badane

W badaniach wzigly udziat 283 doroste osoby (149 kobiet i 134 mezczyzn) w wieku
26-55 lat (M = 34,92; SD = 5,18) oraz 154 dzieci (76 dziewczynek i 78 chtopcow)
w wieku od 3 do 12 lat (M = 6,83; SD = 1,9) stanowiacych 149 rodzin z jednym lub
dwojgiem dzieci. Osoby badane zamieszkiwaty aglomeracj¢ warszawska. Udziat
w badaniu wynagradzany byt kwota 50 zt dla kazdej osoby z rodziny. Projekt badania
zostat zaakceptowany przez Komisje¢ Etyczna Wydziatu Psychologii Uniwersytetu
Warszawskiego. Badanie prowadzone byto zgodnie z deklaracja helsinska.

Pomiar psychometryczny

Do pomiaru cech wyr6znionych w genetycznej teorii Bussa i Plomina stosowano
polska wersj¢ kwestionariusza EAS dla dzieci (EAS-C) przeznaczona do wypehiania
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przez rodzicéw. Oprocz trzech wymienionych powyzej wymiarow narzedzie to mierzy
réwniez niesmiato$¢ (shyness), ktérej poziom wedtug Bussa i Plomina [1] jest kombi-
nacja jednej ze sktadowych emocjonalnosci — strachu oraz matej towarzyskosci. Kwe-
stionariusz EAS-C sktada si¢ z 20 pozycji. Na kazda ze skal przypada po 5 stwierdzen.
Narzedzie charakteryzuje si¢ dobrymi wlasciwosciami psychometrycznymi [19].

Genotypowanie

DNA wyizolowano od 431 0s6b (278 dorostych 1 153 dzieci). Do genotypowania
wybrano 7 polimorfizméw pojedynczego nukleotydu (SNP) uprzednio powigzanych
z roznymi aspektami osobowosci — bylty to: rs1799732 (-141C Ins/Del) w genie DRD2,
156280 (Ser9Gly) w genie DRD3, rs27072 11rs463379 w genie DATI, rs1800497
w genie ANKK 1 (dawne oznaczenie TaqlA w genie DRD?) oraz rs363039, rs363043
115363050 w genie SNAP-25. Genotypowanie polimorfizméw typu SNP przeprowadzo-
no z zastosowaniem technologii MALDI-TOF opartej o wykorzystanie spektroskopii
mas (Sequenom’s iPLEX technology; Sequenom Inc., San Diego, CA, USA). Wszystkie
niezbedne szczegdty techniczne moga by¢ przez autorow udostgpnione na zyczenie.
Genotypowano ponadto dwa polimorfizmy typu VNTR. Pierwszy z nich zlokalizowany
jest w nie ulegajacym translacji 3’ regionie genu DAT/, drugi za§ w eksonie 111 genu
DRD4. Szczego6ly techniczne genotypowania tych polimorfizmow opisane sa w naszej
wczesniejszej pracy [20].

Analizy statystyczne

Wstepne analizy przeprowadzono z wykorzystaniem pakietu statystycznego SPSS
Statistics 19 oraz internetowego kalkulatora statystycznego zamieszczonego na stronie
internetowej www.in-silico.net. W celu uniknigcia wptywu stratyfikacji populacyjnej
zastosowano rodzinng analizg asocjacyjna, ktora przeprowadzono z wykorzystaniem
pakietu statystycznego Family Based Association Test (FBAT) w wersji 2.0.2. Wszyst-
kie analizy dla pojedynczego locus przeprowadzono przy zatozeniu dominujacego,
recesywnego i addytywnego modelu genetycznego. W modelu addytywnym posiadanie
jednej lub dwoch kopii allelu ryzyka zwigksza prawdopodobienstwo posiadania danej
cechy w sposob addytywny. W modelu dominujacym posiadanie jednego lub dwoch
alleli jest zwigzane z takim samym prawdopodobienstwem posiadania cechy. Z kolei
w modelu recesywnym zwigkszenie ryzyka posiadania danej cechy zwiazane jest
z posiadaniem dwoch kopii danego allelu ryzyka. W przypadku biallelicznego locus
wplywajacego na ceche modele recesywny i dominujacy nie sa od siebie nawzajem
niezalezne — nadmierne przekazywanie danego allelu przy zatozonym modelu rece-
sywnym jest zwigzane z rOwnowaznym, niedostatecznym przekazywaniem drugiego
z alleli przy zatozonym dominujacym modelu genetycznym. Uwzgledniajac to, poziom
istotno$ci poprawiono przy zastosowaniu korekty Bonferroniego na o= 0,025 (0,05/2).
Wszystkie testy przeprowadzono przy zatozeniu hipotezy zerowej o braku powiazania
i braku sprzezenia pomigdzy fenotypem a wariantem genetycznym. Dodatnia warto$¢
wyniku standaryzowanego statystyki S testu FBAT wskazuje na nadmierne przekazywa-
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nie danego allelu potomstwu z wysokim nasileniem danej cechy fenotypowej, ujemna
warto$¢ $wiadczy za$ o niedostatecznym przekazywaniu danego allelu. Innymi stowy,
dodatnia warto$¢ wyniku dla danego allelu sugeruje, Ze jest on swoistym wariantem
»Iyzyka” dla danej cechy. Ponadto przeprowadzono analizy powiazan migdzy haploty-
pami ztozonych z 3 loci a fenotypem, z wykorzystaniem rozszerzenia haplotypowego
FBAT 2.0.2. Testy przeprowadzono dla trzech modeli dziedziczenia. Z tego powodu
poziom istotnos$ci ustalono na o= 0,017 (0,05/3). Dla analiz haplotypowych kierunek
warto$ci wyniku standaryzowanego statystyki testu jest interpretowany w taki sam
sposob, jak dla analiz przeprowadzonych dla pojedynczych alleli. Dla wszystkich
testow (haplotypowych i pojedynczego locus) okreslono minimalng liczbg rodzin in-
formatywnych na 10. Odpowiednie moduly FBAT zostaty uzyte w celu oszacowania
czgstosci pojedynczych loci 1 haplotypow. Zgodnosc¢ rozktadu czgstosci genotypowych
z rownowaga Hardy’ego-Weinberga testowano wykorzystujac program HWE [21].

Wyniki

W analizach wykorzystano dane fenotypowe pochodzace od 148 rodzin (429
0s6b). Usunigto dane cztonkow jednej rodziny (jedno dziecko i dwie osoby doroste),
w ktorej z materiatu pobranego od dziecka nie wyizolowano DNA. Ze wzgledu na
staba jakos$¢ materiatu biologicznego pobranego od badanych nie dokonano oznaczenia
polimorfizméw u 27 0s6b (7 dzieci i 20 dorostych). Program FBAT pozwala oszacowaé
powiazanie w przypadku braku informacji o genotypie jednego z rodzicéw. W przy-
padku braku danych genotypowych od dziecka dana rodzina nie jest uwzgledniana
w oszacowaniach.

Rozktad czgstosci genotypowych dla wigkszosci z analizowanych polimorfizmow
byt zgodny z rownowaga Hardy’ego-Weinberga. Jedyny wyjatek stanowit polimorfizm
VNTR w egzonie 1l genu DRD4. Rozktad czgstosci genotypowych dla tego polimor-
fizmu nie byt zgodny z rownowaga Hardy’ego-Weinberga (p < 0,001). Tabela 1 — na
nastepnej stronie przedstawia nasilenie cech temperamentu dla calej grupy i obydwu
plci oraz rezultaty poréwnan — migdzy piciami i migdzy badana grupa a grupa nor-
malizacyjna. Ze wzgledu na wykazane rdznice migdzyplciowe oraz zwiazek wieku
badanych dzieci z towarzyskoscia (r = 0,16; p < 0,05) zdecydowano si¢ kontrolowaé
wplyw tych zmiennych na nasilenie wymiaréw temperamentu. W tym celu przepro-
wadzono szereg analiz regresji, gdzie zmiennymi zaleznymi byly wymiary tempera-
mentu, a zmiennymi niezaleznymi wiek i pte¢ dziecka. Standaryzowane reszty regresji
wykorzystywano nastgpnie w analizie asocjacyjnej.

Analizy przeprowadzone za pomoca FBAT wykazaly istnienie powigzan na po-
ziomie pojedynczych polimorfizmoéw dla wymiaréw aktywnosci oraz nie§miatosci.
Szczegolowe dane przedstawia tabela 2 — na nastepnej stronie.

Wykazano powiazanie polimorfizmu rs6280 w genie DRD3 z wymiarem aktywno-
$ci. Po zastosowaniu poprawki na wielokrotne testowanie powiazanie to nie pozostato
istotne statystycznie. Zaobserwowano ponadto powiazania dwdch polimorfizmow
w genie SNAP-25 (rs3603039 i rs363050) z wymiarem nieSmiatosci. Dla pierwszego
z wymienionych SNP, przy zatozonym addytywnym modelu dziedziczenia, wariant G
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Tabela 1. Nasilenie wymiarow temperamentu w badanej grupie dzieci wraz z porownaniem
mie¢dzyplciowym i poréwnaniem z grupa normalizacyjna

. Catos¢ ' Poréwnania Poréwnania
Wymiar Dziewczeta | Chiopcy . . o
grupy miedzypiciowe | z grupg normalizacyjng
. .. | M=16,06 | M=16,12 | M=16,01 _ . t(644) = 8,09;
Emocjonalno$¢ | o _ 382 | SD=374 | SD=391 t(150) = 0,17; ns 0<0,001
. M=20,85 | M=20,31 | M=21,38 | t(150)=-2,04; t(644) = 3,11;
Aktywnos¢ SD=324 | SD=352 | SD=287 0<0,05 0<0,01
. M=19,85 | M=20,39 | M=19,34 | t(150) = 2,06; _ )
Towarzysko$¢ SD=318 | SD=279 | SD=345 0<0,05 t(644) = 1,14; ns
o M=10,64 | M=10,51 | M=10,76 _ . - .
NieSmiato$¢ SD=415| SD=45 SD=38 t(150) =-0,37; ns t(644) = 1,18; ns

Uwaga: Dane grupy normalizacyjnej za T. C. Eley i F. Rijsdijk

Tabela 2. Wyniki analizy przy wykorzystaniu testu FBAT dla polimorfizméw rs6280
w genie DRD3 oraz rs363039 i rs363050 w genie SNAP-25

Potlimorfizm/wymiar Model dziedziczenia | Allel | Liczbarodzin | S-E(S) z p
emperamentu

T 50 743 1,59 0,11

Addytywny c 50 743 | 459 | 041

6280/Aktywnosé Dominujac T 21 007 | 003 | 098

s tywnose ey c 4 75 | 203 | 004

R T 44 75 2,03 0,04

ecesywny c 21 007 | 003 | 098

A 77 -14,33 | -3,05 0,002

Addytywny G 77 1433 | 305 | 0,002

o, . A 59 -5,43 -1,58 0,11

rs363039/Nie$miatos¢ Dominujacy G 3 8.9 316 0,002

Recesywn A 43 -8,9 -3,16 0,002

yuny G 59 543 | 158 | 041

G 77 -16,12 | -3,22 0,001

Addytywny A 77 1612 | 322 | 0,001

L, - G 56 -6,88 -2,06 0,04

rs363050/Niesmiato$¢ Dominujacy A 5 9,24 2,88 0,004

Recesvwn G 52 9,24 -2,88 0,004

ywny A 56 688 | 206 | 004

Uwaga: Pogrubiono wyniki istotne statystycznie (po uwzglednieniu poprawki na wielokrotne
testowanie). Liczba rodzin — liczba rodzin informacyjnych dla specyficznego testu (tj. rodzin, w kto-
rych przynajmniej jeden rodzic jest heterozygota); S-E(S) — réznica pomigdzy warto$cia statystyki
S testu FBAT dla obserwowanej liczby przekazywanych alleli oraz oczekiwanej wartosci S dla hi-
potezy zerowej (tj. brak sprz¢zenia lub powiazania); Z — wynik standaryzowany wartosci statystyki
S; p — poziom istotnosci statystyczne;j.
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okazat si¢ wariantem ,,ryzyka”, podczas gdy wariant A byt wariantem ,,ochronnym”.
Przy zatozonym dominujacym modelu dziedziczenia wariant G wykazywat zwigk-
szong transmisj¢, a przy zatozonym recesywnym modelu dziedziczenia wykazano
zmniejszong transmisj¢ wariantu A. Dla drugiego polimorfizmu w genie SNAP-25,
przy zatozonym addytywnym modelu dziedziczenia, stwierdzono czg¢stsze przekazy-
wanie wariantu A, podczas gdy wariant G byl przekazywany rzadziej. Przy zatozonym
dominujacym modelu dziedziczenia wariant A rowniez okazat si¢ wariantem ,,ryzy-
ka”, a przy zatozonym recesywnym modelu dziedziczenia wariant G — wariantem
»ochronnym”. Po zastosowaniu poprawki na wielokrotne testowanie powiazania
dla polimorfizméw w genie SNAP-25 i nieSmialoséci pozostaly istotne statystycznie.
Dla pozostatych polimorfizméw i cech temperamentu nie zaobserwowano istotnych
statystycznie powiazan.

Ze wzgledu na fakt wykorzystania w badaniu kilku polimorfizmow w genach DAT1
1 SNAP-25 zdecydowano si¢ na dokonanie analiz powigzan na poziomie haplotypowym.
Wykazano istnienie powiazan w odniesieniu do wymiaru nieSmiatosci. Szczegotowe
dane prezentuje tabela 3.

Tabela 3. Wyniki analizy przy wykorzystaniu testu FBAT dla haplotypow
w genach DATI i SNAP-25

N Liczba

Gen Model dziedziczenia | Haplotyp rodzin S-E(S) Z p
CG10 61 11,63 2,38 0,01
TG10 50 2,21 0,6 0,55
CC10 51 6,24 -1,48 0,13

Addytywny
CG9 42 -3,26 -1,19 0,24
CCo 24 1,7 08 0,42
DAT1 TC10 16 1,3 -0,87 0,39
CG10 51 8,15 25 0,01
TG10 49 0,5 -0,15 0,88
o CC10 49 -4,21 -1,26 0,23

Dominujacy
CG9 41 -3,8 -1,29 0,2
CC9 24 1,65 0,81 0,42
TC10 16 -1,23 -0,87 0,39
Recesywny CG10 31 3,48 1,21 0,23

dalszy ciqg tabeli na nastepnej stronie
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ACG 59 -13,04 2,79 0,005
GTA 45 47 1,27 0,21
Addytywny GCA 45 8,56 1,96 0,05
GCG 33 0,85 0,25 0,8
ACG 45 -7,33 2,17 0,03
SNAP-25 o GTA 37 4,92 1,59 0,11
Dominujacy
GCA 42 10,47 3,02 0,002
GCG 33 2,44 0,84 0,4
ACG 25 -5,71 -2,39 0,01
Recesywny GTA 13 -0,23 -0,14 0,89
GCA 10 -1,91 -1,08 0,28

Uwaga: Oznaczenia jak w tabeli 2. Pogrubiono wyniki istotne statystycznie (po uwzglednieniu
poprawki na wielokrotne testowanie).

Analizy prowadzono z wykorzystaniem haplotypu genu DATI zbudowanego
z polimorfizméw rs27072 1 rs463379 oraz VNTR w 3’UTR, a takze haplotypu zbudo-
wanego z polimorfizmow rs363039, rs363043 1 rs363050 w genie SNAP-25. Haplotyp
CG10 w genie DATI zostal pozytywnie powiazany z nie§miatoscia — przy zatozonym
modelu addytywnym i dominujacym. Z kolei haplotyp ACG w genie SNAP-25 przy
zatlozonym modelu addytywnym i recesywnym okazat si¢ ,,protekcyjny” w odniesieniu
do niesmiatosci. Przy zatozonym modelu dominujacym z ,,ryzykiem” nie$miatosci
okazat si¢ zwiazany haplotyp GCA. Wszystkie wymienione powiazania byly istotne
statystycznie rowniez po zastosowaniu poprawki na wielokrotne testowanie.

Omodwienie wynikow

Jak wspomniano powyzej, w teorii EAS niesmiato$¢ nie jest traktowana jako od-
rebny wymiar temperamentu, lecz jako kombinacja emocjonalno$ci i1 towarzyskosci
[1], przy czym wydaje si¢ bardziej powiazana z pierwsza z wymienionych cech niz
z druga [22]. Niedawno u 0séb z wysokim poziomem niesSmiato$ci zademonstrowano
zmniejszona amplitud¢ komponentu P1 fali mézgowej pojawiajacej si¢ w odpowiedzi
na ekspozycj¢ na bodzce zwiazane z emocjami negatywnymi [23]. Wynik ten inter-
pretowany jest w §wietle propozycji Johnsona [24] sugerujacej, ze rozwd6j zdolnosci
przetwarzania twarzy stanowi fundament dla ksztattowania si¢ sieci neuronalnych
odpowiedzialnych za funkcjonowanie spoteczne (tzw. ,,m6zgu spotecznego”™). Autor
ten wskazuje, ze w okresach wzmozonego nasilenia procesow plastycznosci w obrebie
systemu wzrokowego atypowa aktywno$¢ badz deficyty w rejonach zaangazowanych
w przetwarzanie wzrokowe (np. ciato migdatowate) prowadza do zahamowanego badz
wzmozonego funkcjonowania sieci przetwarzania bodzcow o charakterze spotecznym.
Tego typu propozycja zgodna jest z pogladami prezentowanymi przez wielu badaczy
temperamentu, w ktorej swoista gra pomigdzy roznymi sieciami neuronalnymi zwiaza-
nymi z Igkiem czy wrazliwoscia na nagrode ksztattuje poziom wrazliwo$ci na bodzce
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emocjonalne. W prezentowanym przez nas badaniu wykazaliSmy, ze zmienno$¢ w genach
SNAP-25 1 DATI powiazana jest z nasileniem nieSmiatosci. Pierwszy z nich koduje
biatko bedace elementem mechanizmu dokujacego i faczacego pgcherzyki synaptyczne.
Produktem drugiego genu jest transporter dopaminy uczestniczacy w wychwycie zwrot-
nym tego neuroprzekaznika. Uzyskane przez nas wyniki mozna interpretowa¢ w ramach
wspomnianej propozycji Johnsona. Wydaje sig, ze haplotypy, ktore zidentyfikowalismy
jako powiazane z wysokim poziomem nie$miato$ci, moga mie¢ zwiazek z atypowa
aktywnoscia biatek SNAP-25 i DAT1. W wielu analizach wykazano, ze wariant z 10
powtdrzeniami polimorfizmu VNTR w genie DAT jest zwiazany z nizszym poziomem
ekspresji [25]. Sugeruje sig, ze polimorfizmy potozone w intronie 1 genu SNAP-25
znajduja si¢ w nieréwnowadze sprze¢zen z innymi SNP wptywajacymi na aktywno$é
genu [26]. Ponadto w poblizu rs363039 zidentyfikowano potencjalne miejsca wiazania
czynnikoéw transkrypcyjnych [27]. Uzyskane przez nas rezultaty wydaja si¢ roéwniez
zgodne z wynikami pracy Gosso i wsp. [17]. Poziom niesmiatosci zostal powiazany
z wykonaniem testow inteligencji [28]. Oczywiscie prezentowane badanie nie jest
pozbawione wad, ktére mogly wplyna¢ na uzyskane wyniki. Podstawowa wydaje si¢
wielkos¢ badanej proby. Dyskusyjna jest rowniez jej reprezentatywnos¢ — badane przez
nas dzieci charakteryzowata mniejsza emocjonalno$¢ i mniejsza aktywnos$¢ niz w grupie
normalizacyjnej. Warto rowniez zwrdci¢ uwagg na to, ze do oceny cech temperamentu
zastosowano narzedzie oparte o szacowania dokonywane przez rodzicow. Niektorzy
autorzy zwracaja uwage na to, ze taki sposob oceny ma wiele wad [29].

Whioski

Wykazano istotne powiazania migdzy zmienno$cia w dwoch genach systemu do-
paminergicznego — DATI oraz SNAP-25 — a poziomem nie$miato$ci rozumianej jako
cecha temperamentu u dzieci. Wydaje sig, ze uzyskane wyniki moga wnies¢ istotny
wktad w rozumienie biologicznych podstaw temperamentu.

Ioanmopdu3Mbl B reHax JonaMuHIprudeckoii cucrembr JAC
— accolMAaTHBHOE ceMeiiHoe HecleJOBaHUe

Conep:xanue

3amanme. [Toka3aHue MOTEHIHMATBEHBIX BO3MOXKHOCTEH U 3aBUCUMOCTEH MEXIy N30paHHBIMU
moaMMOp(GU3MaMH TEHOB, TPUHAIISKAIINX K JonaMuHdprudeckon cucreme (P2, JIPA3, AP/
4, CKII-25, AHKK1, JTAT1) u uepramn temnepamenta DAC. Mcnons3oBaH CHMEHHBIH aHann3
ACCOIHAIHH.

Merton. B nccnenoBannu npussiio ydactue 149 cemeid ¢ OMHAM WM K€ ABYMS ICTHMU B BO3PACTE
3-12 ner. [{y1s oueHKH 4epT TEeMIepaMeTpa UCIonb30BaH onpocHUK DAC-LI.

Pe3yabTarhbl.[loaydeHbl CTATHCTHYCCKH 3HAYUMBIC CBSA3U MKy MoTuMopdusmamu pc 363039
u pc 363050 B rene CHAII-25 u yeproii Hecmenoctu. Kpome Toro, oTMeueHs! 3aBUCUMOCTH MEXIY
nomrMopdm3moM pe 363039 u pe 363050 B rene CHAII-25 u yeproii Hecmenoctu. [Toka3aHs! Takke
3aBUCHMOCTH My ramotnnamu B reHax JIAT1 u CHAII-25 u HecMenocThIo.

BriBoabl. Pe3ynbTaTel MpOBEAEHHOTO MCCIEIOBAHMS YKA3bIBAIOT HAa (AaKT, YTO y OCHOBEI
TEeMIIePaMEHTHOW HECMEIOCTH, TTOHUMAaeMON KaK CTpax Meped UyKUMH JIOAbMHU, MOXKET OBbITh
U3MEHUYHBOCTh B PaJINyCe I'€HOB, CBA3aHHBIX C AKTUBHOCTBIO JOITAMHHOBON CUCTEMBI.

KuroueBble ciioBa: HECMEIOCTh, ONIAMHH, TEMIIEPAMEHT
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Genetische Polymorphismen im dopaminergen System
und EAS-Temperamentseigenschaften — familienorientierte Assoziationsstudie

Zusammenfassung

Ziel. Das Ziel der vorgelegten Studie war, die potentiellen Abhédngigkeiten zwischen den
ausgewdhlten genetischen Polymorphismen zu beweisen, die zum dopaminergen System (DRD2,
DRD3, DRD4, SNAP-25, ANKK 1 und DAT1) und den EAS — Temperamentseigenschaften gehoren.
Es wurde eine familienorientierte Assoziationsanalyse durchgefiihrt.

Methode. An der Studie nahmen 149 Familien teil, die ein Kind oder zwei Kinder im Alter von
3 bis 12 Jahren haben. Zur Messung der Temperamentseigenschaften wurde der EAS-C Fragebogen
eingesetzt.

Ergebnisse. Es wurden statistisch signifikante Abhingigkeiten zwischen den Polymorphismen
1363039 und rs363050 des SNAP-25 - Gens und der Dimension ,,Schiichternheit erzielt. Es wurde
auch bewiesen, dass es Abhéngigkeiten zwischen den Haplotypen der DAT1 und SNAP-25 — Gene
und der Schiichternheit gibt.

Schlussfolgerungen. Die Ergebnisse der Studie weisen darauf hin, dass die Grundlage der
temperamentabhingigen Schiichternheit, die man als Angst vor Fremden versteht, die Veranderlichkeit
der Gene bilden kann, die mit der Aktivitit des dopaminergen Systems verbunden sind.

Schliisselworter: Schiichternheit, Dopamin, Temperament

Les polymorphismes des génes du systéme dopaminergique et les traits du tempérament
EAS — analyse basée sur la famille et les associations génétiques

Résumé

Objectif. Présenter les potentielles associations des polymorphismes des génes du systéme
dopaminergique (DRD2, DRD3, DRD4, SNAP-25, ANKK1, DAT1) et des traits du tempérament
EAS. On use I’analyse basée sur la famille et les associations génétiques.

Méthode. On examine 149 familles avec 1 ou 2 enfants agés de 3-12 ans avec le questionnaire
EAS-C.

Résultats. On note des associations signifiantes statistiquement des génes SNAP-25 (rs363039
et rs363050) et la timidité. Il en est de méme avec les haplotypes des genes DAT1 et SNAP-25 et
la timidité.

Conclusions. Ces résultats suggerent que la variabilité des génes du systéme dopaminergique
peut influer sur le développement de la timidité considérée comme crainte des étrangers.

Mots clefs. Timidité, dopamine, tempérament
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