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A figyelemhianyos hiperaktivitasi zavar (ADHD) az egyik leggyakoribb gyermekpszichiat-
riai probléma, melynek hatterében komplex genetikai és kornyezeti faktorok hizédnak
meg. Jelen tudasunk szerint a rendellenességért elsésorban a prefrontélis dopamin hiany,
illetve a kdzponti idegrendszer dopaminerg beidegzésének zavara a felelés. Ikervizsgala-
tok alapjan az ADHD kialakulasaban igen fontos szerepet jatszanak az 6roklott tényezdk,
avizsgalt kandidans gének, tobbek k6zott a dopamin rendszer komponensei. A kdrnyezeti
tényezbk kozul a pre- és perinatdlis artalmak szerepe tlnik jelentésnek. A jelen dssze-
foglaléban attekintjik azokat az epidemioldgiai, illetve sejt- és allatkisérletekbél nyert
adatokat, amelyek egyrészt oki szerepet tulajdonitanak a magzati hipoxidnak az ADHD-ra
jellemz6 tiinetek kialakuldsaban, masrészt ramutatnak a dopaminerg neurotranszmisszié
hipoxia érzékenységére. A D4-es dopamin receptor (DRD4) egyes allélvaltozatai és
az ADHD kozotti kapcsolat jol ismert, ugyanakkor a szerzék sajat eredményei szerint
a DRD4 gén promoterének aktivitdsa tobbszordsére emelkedik hipoxidban. Ezek a meg-
figyelések arra utalnak, hogy a hipoxia dopaminerg neurotranszmissziéra kifejtett hatasa

fontos része lehet az ADHD pathogenezisének.

Kulcsszavak: dopamin D4-es receptor, hipoxia, ADHD, pszichidtriai genetika,

neurotranszmisszid

figyelemhidnyos hiperaktivitasi zavar
A(attention deficit hyperactivity disorder,

ADHD) a gyermekkor leggyakrabban els-
fordulé neuropszichiatriai zavara, amely a gyer-
mekek 3-5%-at érinti (Nair et al., 2006). A koérkép
£6 tiinetei kozé a figyelem és Osszpontositds hia-
nya, a hiperaktivitas és az impulzivitas sorolhatok.
Az ADHD kialakuldsdnak pontos oka nem ismert,
de a hattérben a genetikai faktorokon kiviil az étrend
és szamos kornyezeti és szociokulturalis hatds sze-
repét vizsgaltak, illetve bizonyitottdk (Daley, 2004).
Komplex neurokémiai és idegi képalkotd eljardsok
a primer morfolégiai és funkciondlis zavart négy,
egymassal szoros kapcsolatban all6 frontostriatalis
régio, a lateralis prefrontalis cortex, a dorsalis anterior
cingulum, a nucleus caudatus és a putamen teriiletére
lokalizaljak (Bush et al., 2005).

Genetikai asszociacids vizsgalatok nyoman kor-
vonalazddott, és altalanosan elfogadottnak tekinthetd,
hogy az ADHD hitterében elsésorban a prefrontalis
dopaminerg szabalyz6 korok zavara édllhat. A legel-
fogadottabb elképzelés szerint a dopamin rendszerek
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tonusos gatlas alatt tartjak ezeket a koroket, és ez
a gatlas a dopaminerg rendszer karosoddsa soran
csokken. Ezzel 6sszhangban a kérkép kandidans gén-
jei kozé sorolhaték a dopamin transzporter (DAT1),
a posztszinaptikus dopamin receptorok, mint példaul
adopamin D4-es receptor (DRD4), valamint adopamin
bioszintézisében, illetve inaktivalasaban szerepet jatszo
enzimek génjei (Waldman et Gizer, 2006). Kiilonds
stllyal esik latba a DRD4 harmadik exonjaban talal-
hat6 hosszasag-polimorfizmus (VNTR) 7 ismétlédést
magaba foglald allélja, mely az ADHD egyik legjobban
igazolt genetikai rizikofaktora (Faraone et al., 2001).
A DRD4 exon polimorfizmuson kiviil a promoter va-
riansok is jelentds szerepet jatszhatnak, melyet sajat,
korabbi vizsgélataink is igazoltak (Kereszturi et al., 2007).

A MAGZATI HIPOXIA ES AZ ADHD KAPCSOLATAT
ALATAMASZTO EPIDEMIOLOGIAI ADATOK

A kornyezeti hatasok tekintetében elsGsorban

a prenatdlis és perinatalis id6szakban elszenvedett
hatdsokkal mutattak ki kapcsolatot. Az utainkovetéses
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vizsgalatok alapjan feltételezhetd, hogy mind a ko-
rasziilés, mind pedig a perinatalisan elszenvedett
hipoxias-ischaemids karosodas jelentds riziké
faktorok. Egyes vizsgalatok szerint 1000 0jsziilottbol
6 sziiletik asphyxiaban, amelynek kovetkezménye-
ként hipoxias/ischemias encephalopathia alakulhat ki.
Ennek oka legtobbszor placentdlis diszfunkcid,
elhtiz6dd sziilés, korasziilés, illetve kardiovaszkularis
Ujraélesztés. A hipoxias kdrosodas leginkabb a kér-
gi kolinerg és monoaminerg innervaciot érinti, az
axonok degeneracidjahoz vezet, és a gyermekkori
neuropszichidtriai problémékon tul az idésko-
ri demencia prevalenciajat is fokozza (Nyakas et
al., 1996). A hipoxias karosodas sulyossaga szerint
hirom csoportot killonithetiink el, amelyek eltérd
tiinetekkel jarnak. Stlyos foku kédrosodasnal gyakori
a kiilonbo6z6 foka cerebralis paresis, mentalis karoso-
das és epilepszia, ezzel szemben mérsékelt és enyhe
esetekben jelentds maradvanytiinetek nem feltétleniil
jonnek létre, kés6bb azonban gyakoriak lehetnek a
magatartasi zavarok, tanuldsi nehézségek és egyéb
kognitiv zavarok (van Handel et al., 2007).

Milberger és munkatdrsai 6-17 év kozotti
ADHD-ban szenvedé és kontroll gyermekeket hason-
litottak 6ssze kdrel6zményiik alapjan. A terhességi,
sztlési és gyermekkori komplikaciokat elszenvedett
gyermekekben késébb gyakrabban jelent meg ADHD,
illetve kognitiv feladatokban és az iskolai eredmé-
nyeket tekintve is rosszabbul teljesitettek (Sprich-
Buckminster et al., 1993; Milberger et al., 1997).

Marlow és munkatdrsai 2005-6s tanulmanyukban
kordbban hipoxids-ischemias karosodast elszenvedett
iskolaskort gyermekek kognitiv, tanulasbeli teljesit-
ményét, illetve viselkedését vizsgaltak, és azt talaltdk,
hogy azok a gyermekek, akiknél egyébként motoros
karosodds nem volt kimutathato, kortarsaikhoz képest
rosszabb kognitiv teljesitményt nyujtottak és gyako-
ribb volt naluk a figyelemhiény és a hiperaktivitas
(Marlow et al., 2005). Alltakisérletekben is hasonld
oOsszefiiggéseket mutattak ki a perintalis hipoxidas ka-
rosodas és a kés6bb kialakuld hiperaktivitds kozott
(Lun et al., 1990; DellAnna et al., 1991).

A perinatalisan elszenvedett karosodas helyét
els@sorban a striatumba lokalizaljak (Toft, 1999).
Allatkisérletek tantsaga szerint a striatum Kkifeje-
zetten érzékeny az agy korai fejléddési stadiumaban,
és valoszind, hogy az itt létrejott enyhe, elsésorban
a dopaminerg rendszert éré karosodés fontos szerepet
jatszik a késdbbi viselkedészavar kialakulasdban. Kép-
alkotd vizsgalatok is alatimasztottak a jobb féltekei
frontostriatalis korok strukturait (prefrontalis kéreg,
striatum) érinté deficitet (Castellanos, 1997).
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A karosodas kialakulasaban a korasziilésnek is je-
lentds szerepe lehet. Egyes adatok szerint a 36.
hét el6tt sziiletett Gjsziilottek 59-84%-nal fordul
el intermittdld légzészavar, ami az artérids vér
deszaturaciojaval és ennek kovetkeztében hipoxiaval
jar (Poets et al., 1994). Ennek szintén szerepe lehet
a késGbbi viselkedészavarok kialakulasaban.

A gyermekkori intermittal6 hipoxia gyakori for-
méja az obstruktiv alvasi apnoe (sleep-disordered
breathing), amelynek el6fordulésa szintén korrelaciot
mutat a figyelemhianyos hiperaktivitassal és egyéb
kognitiv diszfunkcidkkal (Chervin et al., 2002; Bass
etal.,, 2004). Az obstruktiv alvasi apnoe szindromaban
(OSAS) alvas alatt a fels6 légutak elzarodasa, eset-
leg ritkan centralis okok miatt intermittalé hipoxia/
asphyxia keletkezik. Ez egyrészt éjszakai felriadasok-
hoz, ezdltal az alvas fragmentalodasahoz és alvasza-
varokhoz, masrészt az emlitett neuropszicholdgiai
elvaltozasokon kiviil kardiovaszkularis és metabolikus
koérképekhez vezet. Annak ellenére, hogy patkanymo-
dellek segitségével is igyekeztek feltérképezni az alvasi
apnoe éltal okozott, elsdsorban a hippocampusban
és prefrontalis kéregben megfigyelt elvéltozasok okat,
nem tisztazott, hogy az emlitett agyi elvaltozasokban
és az emlitett tlinetek kialakuldsaban a hipoxianak
vagy az alvas fragmentalddasdnak van-e elsédleges
szerepe (Gozal et Kheirandish-Gozal, 2007).

A MAGZATI HIPOXIA KOZPONTI IDEGRENDSZERI
HATASAI ALLATMODELLEKEN

A perinatalis hipoxia modellezésére szamos allatmo-
dellt dolgoztak ki. Brake és munkatdrsai patkanyokon
vizsgaltak a sziilési komplikaciok hatasat. Csaszarmet-
széssel, illetve 15 perc anoxia utin csaszarmetszéssel
szilletett patkanyokat hasonlitottak normal hiivelyi
uton sziiletett tarsaikkal. A 15 perc anoxiat szenve-
dett, illetve csaszarmetszéssel sziiletett patkanyok
szignifikdnsan magasabb lokomotoros aktivitast, a
jobb oldali prefrontalis kéregben emelkedett dopamin
transzporter (DAT) szintet, illetve stressz hatasara
csokkent dopamin kidaramlast mutattak hiivelyi Gton
sziiletett tarsaikhoz képest (Brake et al., 2000).
Decker és munkatarsai kisérleteikben ujszii-
16tt patkanyokat a 7-11. sziiletés utani napon (ami
emberben kb. a 32-36. gesztacios hétnek felel meg)
intermittalo hipoxids kezelésnek vetettek ald (20 ma-
sodpercen keresztiil 10%-os oxigéntartalmu levegd
belélegzése oranként 60 alkalommal), majd meg-
vizsgéltak lokomotoros aktivitasukat, alvds-ébrenléti
ciklusukat, tanuldsi képességiiket és munkamemoria-
jukat. A 80. napon elolt allatokban a prefrontalis kéreg,
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a szenzoros kéreg és a striatum teriiletén post mortem
meghataroztdk a tirozin hidroxildz, a vezikuldris
monoamin transzporter, a dopamin transzporter és a
D1-es dopamin receptor fehérje szinteket western blot
segitségével, illetve megvizsgaltak az extracellularis
dopamin szintet is. A hipoxiaval kezelt patkdnyok
ébrenléti periddusuk alatt lokomotoros hiperaktivitast
mutattak, mig Osszességében kevesebb ideig voltak
ébren, tobb idét toltottek REM alvasi fazisban és
a munkamemoriat tekintve is rosszabbul teljesitettek
tarsaiknal. A kezelt allatokban szignifikdnsan alacso-
nyabb volt a striatum dopamintartalma, ami szintén
a striatum, illetve a prefrontalis kérok dopaminerg
rendszerének zavarara utal (Decker et al., 2002,
2003). Erdekes modon masok azt bizonyitottak, hogy
a hipoxia fokozza a kozépagyi dopaminerg neuro-
nok differencial6dasat in vitro (Studer et al., 2000).
Az ellentmondast azzal tudjuk feloldani, hogy nyilvan-
valéan nem mindegy, hogy a hipoxia a magzati fejlé-
dés melyik szakaszaban érinti az agy meghatarozott
teriileteit, tovabba az in vitro kisérletek eredményei
nem feltétlendil titkrozik az in vivo viszonyokat.

HIPOXIA HATASA A DOPAMINERG
NEUROTRANSZMISSZIORA

A nigrostriatalis palyan betdltott, az extrapiramidalis
mozgasokat szabalyzd szerepén tdil a dopamin
a hangulati-érzelmi élet, az impulzivitas és a kognitiv
funkcidk egyik legfontosabb faktora (Fremeau et al.,
1991). A dopaminerg neurotranszmisszié rendkiviil
érzékenyen reagdl ischaemids és anoxias koriilmé-
nyekre, amelyeket ezért a schizophrenia és a korabban

»>minimalis agyi diszfunkcioként” definidlt ADHD
kialakulasaban is 1ényegesnek tartanak (Singh et al.,
2007).

A hipoxianak a dopaminerg neurotranszmissziora
kifejtett hatasa azonban mind a mai napig nem tisz-
tazott pontosan. A kandidans gének hipoxia fiiggése
egyrészt erdsen fiigg a vizsgalt agyteriilettSl, mas-
részt a hipoxids epizéodok hosszusaga is kiemelt
fontossagli. A D2-es dopamin receptor hipoxias
szabalyzasat (DRD2) els6sorban a schizophrenia
pathogenezisében bizonyitott szerepe miatt vizsgal-
tak, de az adatok meglehetésen ellentmonddsosak.
Huey és Powell kimutattdk, hogy a DRD2 hipoxidas
szabalyozasa régidspecifikus. A DRD2 gén mRNS
szintje hipoxids kezelés hatasara kezdetben emelke-
dett patkany dorsalis nucleus tractus solitarii-ben, mig
48 ¢ra elteltével szignifikdns csokkenést tapasztaltak.
Ezzel szemben a rostralis n. tractus solitarii-ben mar-
kans expresszio fokozddast észleltek a hipoxids kezelés
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teljes iddskalajaban (Huey és Powell, 2000). A képet
tovabb bonyolitja, hogy jabb vizsgélatok alapjan
az olyan széles korben elfogadott kisérleti eredmények
létjogosultsagat is megkérdjelezték, mint a dopamin
bioszintézis sebesség meghatarozo 1épését katalizald
tirozin hidroxildz indukciéja hipoxias kdrnyezetben
(Decker et al., 2003).

Sajat korabbi eredményeink arra utalnak, hogy
az ADHD pathogenezisében fontos szerepet jatsz6
D4-es dopamin receptor expresszidja SK-NF-I
neuroblasztoma sejtek 1%-os oxigénben torténd
inkubalas hatdsara a kezeletlen (normoxias) kont-
rollhoz képest nyolcszoros emelkedést mutatott.
Ugyanilyen korillmények kozott a D3-as dopamin
receptor (DRD3) hasonld nagysagrendu transzkrip-
cids aktivalodasat figyelhettiik meg CCF-STTG1
asztrocitoma sejtvonalban. Ugyanakkor a dopamin
transzporter (DAT1), a monoamin oxidaz (MAO),
a katekolamin-O-metiltranszferaz (COMT) és a D2
receptor gének expresszidja egyik sejtvonalban sem
valtozott szignifikdnsan hipoxias kezelés hatasara
(Bence et al., 2009).

A hipoxiara adott sejtvélaszt a génexpresszid
szintjén elsésorban a hipoxia indukalt faktor
(HIF-1a) kozvetiti, amelynek legismertebb célgénjei
az eritropoetin és a vaszkularis endothelialis noveke-
dési faktor (VEGF) (Bergeron et al., 1999). Mivel a
fent bemutatott vizsgalatainkban a VEGF aktivalodasa
mar haromords hipoxias kezelés hatdsara megindult,
szemben a DRD3 és DRD4 promoterek idében joval
késdbb jelentkez6 transzaktivalodasaval, valdszindsit-
hetjiik, hogy a két posztszinaptikus dopamin recep-
tor aktivalasdért nem kozvetlenul a HIF-1a, hanem
mas, lassan reagald, hipoxia érzékeny transzkripcids
faktorok lehetnek feleldsek. Ez a tény azért érdekes,
mert a tirozin hidroxildz promoterét a HIF-1a koz-
vetlenil, tehat a hipoxias behatas els6 6raiban akti-
valhatja (Schnell et al., 2003). Véleményiink szerint
a tirozin hidroxilaz korai, illetve a DRD4 gén kés6i
aktivalodasa egy kozos kompenzaciés mechanizmus
része lehet magzati hipoxiaban. Feltételezhet6, hogy
a dopaminerg rendszer hipoxias kdrosodasa kovetkez-
tében fellépé dopamin hianyt a sejtek ugy probéljak
kompenzalni, hogy mar rovid idén beliil fokozzak
a bioszintézis sebesség meghatarozo 1épését kataliza-
16 tirozin hidroxildz génjének atirdsat, majd kés6bb
a posztszinaptikus dopamin receptorok promotere
is aktivalédik a neuronokban és az asztrocitakban.
A hipoxia és az ADHD kapcsolatanak molekularis
szintl feltérképezése azonban még tovabbi vizsga-
latokat igényel.
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A dopamin D4-es receptor hipoxia érzékenységének... OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Dopamine D4 receptor hypoxia sensitivity and child
psychiatric disorders

Attention-deficit hyperactivity disorder (ADHD) is one of the most frequent child
psychiatric problems with a complex genetic and environmental background. According
to the prevailing view, main factors of the disorder are prefrontal dopamine deficiency
and incomplete central dopaminergic functioning. Twin studies suggest substantial
heritability in the background of the disease, and the studied candidate genes involve
components of the dopamine system. Moreover, various noxious pre- and perinatal
environmental impacts have been implicated in the pathogenesis of ADHD. Here we
review experimental results from epidemiological, tissue and animal studies that as-
signed a causal role to fetal hypoxia in the development of ADHD and pointed out that
the dopaminergic neurotransmission is sensitive to hypoxia. Allelic variants of the D4
dopamine receptor (DRD4) are well characterized risk factors of ADHD. Recently we have
reported that hypoxia enhanced the promoter activity of DRD4 gene several fold. These
observations suggest that the effect of hypoxia on the dopaminergic neurotransmission
might be an important factor in the pathomechanism of ADHD.

Keywords: dopamine D4 receptor, hypoxia, ADHD, psychiatric genetics,
neurotransmission
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