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OSSZEFOGLALAS

A D4 dopamin receptor (DRD4) gén exon 3 poli-
morfizmusanak 7-szeres ismétlédése megnoveli
a figyelemhianyos/hiperaktivitds szindroma
kockazatat, de talaltak kapcsolatot a Gyermekvi-
selkedési Kérddiv agresszivitas skalajaval is
nem-klinikai mintan 4 éves korban. Vizsgala-
tunkban feltételeztiik, hogy a 7-szeres ismétlo-
dés jelenlétében magasabb figyelmi és externali-
zalo (agressziv ¢s szabalyszegd magatartasi)
problémat talalunk 6 éves korban, tovabba, hogy
a DRD4 genotipus és viselkedési problémak
kapcsolatat az egy éves kori temperamentum be-
folyasolhatja. A temperamentum mérésére egy
éves korban a Rothbart-féle Csecsemé Viselke-
dési Kérdoivet, a viselkedési problémak mérésé-
re 6 éves korban az Achenbach-féle Gyermekvi-
selkedési Kérddivet alkalmaztuk. A jelen vizsga-
latban 88 gyermek (51 fit, 35 lany) adatait ele-
meztiik. A DRD4 genotipus megallapitasa szaj-
nyalkahartya mintabol tortént. A viselkedési
problémak elemzésekor szignifikans tobbvalto-
z06s nem és DRD4 genotipus féhatasokat talal-
tunk. Fiuk tobb figyelmi és externalizalo problé-
mat mutattak illetve a 7-szeres ismétlédés hia-
nyaban magasabb externalizalo és internalizald
viselkedést talaltunk. A hatasok az egy éves tem-
peramentum jellemzok kontrollalasa utan is
szignifikansak maradtak. A kvantitativ méréesz-
kozt alkalmazva eredményeink nem tamasztjak
ala, hogy a 7-szeres ismétlodés jelenlétében ma-
gasabb a figyelmi és externalizald problémak
szintje. Eppen ellenkezbleg, a 7-szeres ismétls-
désti all¢él hianyaban tapasztaltunk tobb problé-
mat. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek, lehetdleg
kornyezeti rizikotényezok bevonasaval, hogy
tisztazhassuk a DRD4 genotipus szerepét az ex-
ternalizalo viselkedés kialakulasaban.

KULCSSZAVAK: dopamin, genetikai rizikofak-
torok, asszociacid analizis, viselkedési problé-
mak

EFFECTS OF THE D4 DOPAMINE RECEPTOR
GENE VARIATION ON BEHAVIOR PROBLEMS
AT 6 YEARS OF AGE

Association of the 7-repeat allele of the D4 dopa-
mine receptor (DRD4) exon 3 polymorphism
with attention deficit/hyperactivity disorder is
well-established, and a link with mother-reported
aggressiveness was also found in healthy pre-
schoolers assessed by the quantitative scale of
the Child Behavior Checklist. In the present
study, we hypothesized that children carrying the
7-repeat allele would show more attention prob-
lems and externalizing (aggressive and delin-
quent) behavior at 6 years of age. Further, we hy-
pothesized a potential mediating role of early
temperament in the relationship of DRD4 gene
with behavior problems. Mothers filled in the
Achenbach Child Behavior Checklist for 88 six-
year-old firstborn children (51 boys, 35 girls)
followed from birth. Mother-reported tempera-
ment for the same children was assessed by the
Rothbart Infant Behavior Questionnaire at 12
months. Genotypes of the DRD4 repeat poly-
morphism were determined using buccal cells.
Significant main effects of gender and DRD4 ge-
notype were observed on 6-year behavioral prob-
lems. Boys showed more attention problems and
externalizing behavior, and children lacking the
7-repeat variant showed more externalizing and
internalizing behavior. These effects remained
significant after controlling for 1-year tempera-
ment. Our results did not confirm the negative ef-
fect of the 7-repeat allele on attention problems
and externalizing behavior measured on quanti-
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tative scales. On the contrary, we found elevated
problem scores in the absence of the 7-repeat al-
lele. Further research including environmental
risk factors is needed to clarify the role of the

DRD4 gene in the development of externalizing
behavior.

KEYWORDS:dopamine, genetic risk factors, as-
sociation study, behavior problems

A molekularis genetikai médszerek eredmé-
nyessége a pszichiatriai korképek genetikai hatte-
rének feltérképezésében szamos 1j kutatasi iranyt
nyitott. Ezek egyike a monoaminerg ingertilet at-
vitelben szerepet jatszo gének polimorfizmusai-
nak hatéasat igyekszik feltarni a korai életkorokban
megjelend viselkedési problémakban, amelyek
gyakori el6zményei a késébbi, sulyosabb pszicho-
patologiai korképeknek (Achenbach 1995).

A jelen vizsgalat az igen polimorf D4 dopamin
receptor génre (DRD4) koncentral, amelynek ta-
lan legtdbbet vizsgalt hosszusag-polimorfizmusa
a 48 bazispar 2-10-szeres ismétlodése a 3-as exo-
non. A leggyakoribb allélvaltozatok a 4-szeres
(64%) és a 7-szeres (20%) ismétlédés a kaukéazusi
mintakban (Chang és mtsai 1996). A polimorfiz-
mus a receptor annak a citoplazmatikus huroknak
a hosszaban fejezdédik ki, amely szerepet jatszik a
Gi fehérje kapcsolasaban (Oak ¢és mtsai 2000).
Asghari és munkatarsainak (1995) kisérlete arra
utal, hogy a 7-szeres ismétlodés altal kddolt recep-
tor kevésbé hatékony jelatvitellel jellemezheto,
mint a 2- és 4-szeres valtozat altal kodolt recepto-
rok, bar ezt az eredményt nem sikeriilt megismé-
telni (Watts és mtsai 1999, Kazmi és mtsai 2000).
Tobb egymastol fiiggetlen eset-kontroll és csalad-
vizsgalat kimutatta, hogy a DRD4 exon 3 polimor-
fizmusanak 7-szeres ismétlodésti valtozata enyhe
mértékben, de szignifikansan megemeli a figye-
lemhianyos/hiperaktivitas szindroma (ADHD) ri-
zikojat (Faraone és mtsai 2001, 2005). A szindro-
maval kapcsolatos egyes elméleti megkozelitések
a figyelemhianyt ¢és hiperaktivitast folytonos
kvantitativ jellemzdk széls6ségeinek tartjak (Hay
és mtsai 2001). igy az ADHD betegcsoportokon
kapott eredmények olyan populacids vizsgalato-
kat inditottak el, amelyek asszociadciot kerestek a
DRD4 ¢s a figyelemmel, aktivitassal kapcsolatos
temperamentum jellemzok (Munafo ¢és mtsai
2003), illetve az ADHD-hoz gyakran kapcsolodo
viselkedési problémak kozott (Smith és mtsai
2001, 2002).

A viselkedési problémak becslésére talan leg-
gyakrabban alkalmazott kvantitativ méréeszkoz a
Gyermekviselkedési Kérddiv (Child Behavior
Checklist, CBCL, Achenbach, 1991), amely 4-18
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éves korig alkalmazhat6. Ikervizsgalatok szerint
egyes CBCL skaldk jelentds 6rokolhetdséget mu-
tatnak. Az agressziv viselkedést és szabalyszegd
magatartast magaban foglald externalizacio6 illet-
ve az 6nallo skalaként megjelend figyelmi problé-
mak jelentds (h2=0.5-0.7), mig a visszahtizddast,
szomatikus panaszokat, szorongas/depressziot
magaban foglalo internalizacié mérsékelt (h’=
0.4-0.5) orokolhetéséget mutat (Edelbrock és
mtsai 1995, Hudziak és mtsai 2003). Az agressziv
viselkedési problémak gyakorisaga kisgyermek-
kortol serdiilékorig csdkken, az additiv genetikai
befolyas mértéke azonban nem valtozik jelentd-
sen a kor eldrehaladtaval (van Beisterveldt és
mtsai 2003). Bar az externalizdld és figyelmi
problémak gyakoribbak fiuknal, a figyelmi prob-
lémakra gyakorolt genetikai befolyds nem tér el
nemenként a kiilonboz6 életkorokban, az agresz-
sziv viselkedés esetében fiuknal erdsebb geneti-
kai, lanyoknal k6zos kornyezeti hatést talaltak 7
éves kortdl (van Beisterveldt és mtsai, 2003, Riet-
veld és mtsai 2003).

Smith és munkatarsai (2001, 2002) a DRD4
exon 3 polimorfizmus hatasat vizsgalva 4 éves
korban a CBCL-en magasabb agresszivitast, 4 és
7 éves korban tobb figyelmi problémat talaltak a
hosszu (6-8) szemben a rovid (2-5) ismétlodés je-
lenlétében. Marino és munkatarsai (2004) szintén
a CBCL-t alkalmazva ezt az eredményt nem tud-
tak megismételni, bar vizsgalatuk csak olvasasi
nehézségekkel kiizdé gyermekekre korlatozodott.

A jelen vizsgalat célja a DRD4 exon 3 genoti-
pusok és 6 éves kori viselkedési problémakra kap-
csolatanak elemzése. A korabbi eredmények fé-
nyében feltételeztiilk, hogy a DRD4 7-szeres is-
métlodésti valtozata jelenlétében megemelkedik a
figyelmi és az externalizalo viselkedési problé-
mak pontszama. Auerbach és munkatarsai (2001)
vizsgalataban kapcsolatot talaltak a DRD4 genoti-
pus és az egy éves korban megfigyelhetd tempera-
mentum aktivitasi illetve figyelmi jellemzo6i ko-
z0Ott. Bar a Budapesti Csaladvizsgalatban nem ta-
laltunk hasonl6 Osszefliggést az aktivitasszint és a
figyelem tart6ssaga temperamentum jellemzokkel
egy ¢éves korban (Lakatos ¢és mtsai 2003), feltéte-
leztiik, hogy az egy éves kori temperamentum val-
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tozok befolyasolhatjak a DRD4 genotipus 6 éves
kori viselkedési problémakra gyakorolt hatasat.

Modszer

Résztvevik

A longitudinalis Budapest Csaladvizsgalat (BCsV)
keretében 103 idére sziiletett (BW>2500g), els6-
szulott, kozéposztalybeli csaladbol szarmazo
gyermeket kovetiink sziiletésiiktol fogva. A hat-
éves kori adatfelvétel soran 89 csaladdal vettiik fel
a kapcsolatot, ebbdl 88-an egyeztek bele a geneti-
kai mintavételbe. Két gyermeknél, epilepszia il-
letve ADHD miatt, gyogyszeres kezelésrdl sza-
molt be a sziil6, Sket kizartuk az elemzésbél. igy
51 fit és 35 lany adatait elemeztiik. A 6 éves kor-
ban alkalmazott MAWGYI-R intelligencia teszt
szerint minden gyermek az atlagos vagy a feletti
savban teljesitett. A vizsgalatot az MTA Pszicho-
l6giai Intézet Tudomanyetikai Bizottsaga engedé-
lyezte.

Sziilbi beszamolok

Az aktivitasszintet és a figyelem tartossaga tem-
peramentum jellemzoket 12 honapos korban az
anyak altal kitoltott Rothbart-féle Csecsemd Vi-
selkedési Kérddiv (Infant Behavior Question-
naire, IBQ) megfelel6 skalajaval becsiiltiik (Kul-
csar, kézirat). A viselkedési problémak felmérésé-
re 6 éves korban a Gyermek Viselkedési Keérd6iv
(CBCL, Achenbach 1991, Gadoros 1994, 1996)
szUl6i valtozatat alkalmaztuk, amelyet szintén az
anyak toltottek ki. Mivel mintank nem klinikai jel-
legli, ezért az alacsony értéktartomanyokban is
valtozatossagot mutatd nyerspontszamokat ele-
meztiik. A gondolkodasi zavar skalat gyenge pszi-
chometriai jellemz6i miatt kihagytuk az elemzé-
sekbdl (Rozsa és mtsai 1999).

Genotipizalas

A DNS-t szajnyalkahartya mintabol izolalta Sas-
vari-Székely Maria munkacsoportja (SE Orvosi
Vegytani Molekularis Biologiai és Pathobioké-
miai Intézete, Boor és mtsai 2002). A DRD4 exon
3 allélvaltozatok PCR amplifikacidjarol a korab-
biakban részletesen beszamoltak (Ronai és mtsai
2000). Az allél illetve genotipus gyakorisagok
Hardy-Weinberg egyenstlyban voltak (Lakatos
¢s mtsai 2000). Az irodalomban leggyakrabban
el6forduld csoportositast alkalmazva a 7-szeres
ismétlddésii valtozatot hordoz6 (7+) és nem hor-
doz6 (7-) csoportokat hasonlitottuk 6ssze. A poli-

morfizmus funkcionalis mitkkodésére vonatkozo
adatok azonban nem terjednek ki minden valtozat-
ra, s nem feltételezhetiink linearis kapcsolatot az
ismétloddések szama ¢és a jelatvitel hatékonysaga
kozott (Wong és mtsai 2000). Ezért a 4-szeres is-
métlodést hordozo homozigota (4/4) és a 4- illetve
7-szeres ismétlodést hordozd heterozigota (4/7)
csoportot is Osszehasonlitottuk, abban a remény-
ben, hogy igy tisztabb képet kapunk a 7-szeres is-
métlodést allél hatasardl. (Mintankban csupan 4
gyermek hordozta a 7-szeres ismétlddést homozi-
gota formaban.) Az egyes genotipus csoportok
létszamat a 2. tablazatban tiintettiik fel.

Statisztikai elemzés

A statisztikai elemzéshez az SPSS 11.0 program-
csomagot hasznaltuk. Mivel a CBCL skalak
nyerspontszamainak eloszlasa eltért a normalistol
(1. tablazat), négyzetgyok transzformaciot alkal-
maztunk. A skalaértékek egyiittjarasat Pearson
korrelacios egyiitthatdval becsiiltiik. A skalaatla-
gok 6sszehasonlitasara MANOVA elemzést hasz-
naltunk, amelyben a figyelmi és szocialis problé-
mak, az externalizacid, az internalizacié skalaér-
tékek szerepeltek fliggd, a genotipusok €s a gyer-
mek neme fiiggetlen valtozoként. A 12 honapos
kori aktivitasszint és figyelem tartossaga kontroll
valtozoként keriilt az elemzésbe. A tobbvaltozos
szignifikans hatasokat a masodik lépésben egy-
valtozos varianciaanalizissel (ANOVA) tesztel-
tiik. A hatdsok nagysagat [ fejezi ki, amelynek
konvencionalis értelmezése: 0.1-kicsi, 0.3—ko6ze-
pes, 0.5-nagy (Cohen 1988).

Eredmények

A CBCL skalak eloszlasara vonatkozo adatokat az
1. tablazat foglalja 6ssze. A skalak egymassal
gyengén korrelaltak (Pearson r<0,5; p<0,01), ki-
véve a figyelmi problémak és externalizacio skala
kozotti erésebb korrelaciot, r=0,68; p<0,01. A
CBCL skalak kozil az externalizacié mutatott
gyenge, pozitiv iranyu Osszefliggést a 12 honapos
kori aktivitasszinttel, r=0,22; p=0,05. A 12 hona-
pos kori figyelem tartéssaga gyenge, negativ ira-
nyu Osszefliggést mutatott a szocialis, figyelmi és
externalizacio skalakkal (-0,2>r>-0.3; p<0,05):
minél kitartobb figyelemmel jellemezte az anya
gyermekét 12 honaposan, annal kevesebb viselke-
dési problémardl szamolt be 6 éves korban.
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1. tablazat. A CBCL skalak leir6 statisztikai
CBCL c x o) » | o5 oo
skala S| 2 & L 9 B
< Q| 2o 2o
» | B g
(] L [$) L
Lw| sS»
2| 32
O
Szocidlis 0 7 2,1 1,8 | 0,9 | -0,1
problémak
Figyelmi 0 17 38129 |15 | 39
problémak
Internali- 0 25 911 57 | 03] -03
zacio
Externali- 2 34 | 13,7 82 | 0,5 | -0,5
ZAacio

A CBCL skalak atlagait a DRD4 exon 3 genoti-
pusok és nemek szerinti bontasban a 2. tablazat
foglalja Gssze.

Az els6 MANOVA-ban a nem és a DRD4 exon
3 genotipus, 7+ vs. 7- csoportositasban szerepelt
fiiggetlen valtozoként. Szignifikans tobbvaltozos
nemi f6hatas jelentkezett, Hotelling T=0,22;
F(4,77)=4,22; p<0,01; D2:0,21. A DRD4 genoti-
pus hatasa nem volt szignifikans, Hotelling
T=0,07; F(4,77)=1,36; p=0,25. Sem a 12 hénapos
kori aktivitasszint, sem a figyelem tartossaga
kontrollvaltozék nem befolyasoltak szignifikan-
san a CBCL skalakat, aktivitasszint: Hotelling
T=0,07; F(4,77)=1,41; p=0,24; figyelem tartossa-
ga: Hotelling T=0,08; F(4,77)=1,49; p=0,21.

A tobbvaltozos nemi fOhatast az externalizacio
¢és a figyelmi problémak skalan megjelend kii-
16nbség okozta, externalizacio: F(1,85)=5,43;
p=0,02; [=0,06; figyelmi problémak: F(1,85)=
13,06; p<0,01; [7=0,14. A fitk esetében tdbb
problémardl szamoltak be az anyak, mint a la-
nyoknal. Bar a tobbvaltozos elemzés nem jelzett
DRD4 féhatast, az ANOVA szerint az externa-
lizacio skalan szignifikans, mig az internalizacio
skalan tendencia szintli hatas jelentkezett, exter-
nalizacié: F(1,85)=4,39; p=0,04; D2:O,05; inter-
nalizacio: F(1,85)=3,20; p=0,08; [F=0,04. Mind-
két skala esetében a problémapontszam a 7-szeres
ismétlddés hianyaban novekedett meg.

A 7+ és 7- csoportok heterogenitasa miatt (1d.
fent), a masodik MANOVA-ban anem és a DRD4
exon 3 genotipus, 4/4 vs. 4/7 felosztasban szere-
pelt fiiggetlen valtozoként. Szignifikans tobbval-
tozdés nem és DRD4 genotipus féhatasokat talal-
tunk, nem: Hotelling T=0,19; F=(4,50)=2,48;
p=0,05; [F=0,63; DRD4: Hotelling T=0,37;
F(4,50)=4,59; p<0,01; [=0,27. A kontrollvalto-
706k hatasa itt sem volt szignifikans, aktivitasszint:
Hotelling T=0,10; F(4,50)=1,24; p=0,31; figye-
lem tartossaga: Hotelling T=0,14; F(4,50)=1,80;
p=0,14.

A tobbvaltozos nemi féhatast, mint a 7+ vs. 7-
felosztasban az externalizacio és a figyelmi prob-
1émak skalan megjelend kiilonbség okozta, exter-
nalizacié: F(1,58)=7,71; p<0,01; [F=0,13; figyel-
mi problémék: F(1,58)=4,31; p<0,01; [=0,14.
Az immar szignifikans tobbvaltozos DRD4 foha-
tas immar az externalizacio és az internalizacio
skalakon megjelend kiilonbségekbdl adodott ex-
ternalizacio F(1,58)=6,94; p=0,01; [7=0,11; inter-
nalizacio: F=(1,58)=5,47; p=0,03; [F=0,09. A 4/4
genotipust hordoz6 gyermekek atlagos probléma
pontszama mindkét skalan magasabb volt, mint a
4/7 genotipus csoport esetében.

Megbeszélés

A jelen vizsgalatban a nem ¢s a DRD4 exon 3 ge-
notipusok hatasat elemeztiik a 6 éves kori viselke-
dési problémak vonatkozasaban. A szakirodalmi
adatoknak megfelelden az externalizacio ¢és a fi-
gyelmi problémak skalan a fiuk magasabb pont-
szamot értek el (Gadoros 1996, Bongers 2003).
Kimutattuk tovabba a DRD4 szignifikans hatasat
az externalizacid és internalizacié skaldkra a 12
honapos kori temperamentum jellemzék kontrol-
lalasa mellett. A kapott DRD4 hatast tehat nem az
aktivitasszintben és figyelem tartéssagaban koran
megfigyelhetd egyéni kiilonbségek kozvetitik.
Az externalizacio esetében — mindkét genoti-
pus csoportositas esetén — a 7-szeres ismétlodést

2. tablazat.
CBCL skalak atlagai DRD4 exon 3 genotipusok és nemek szerinti bontasban
DRD4genotipus Nem Szocialis Figyelmi Internalizacio Externalizacio
problémak problémak

7+ fiu (n=20) 2,2(1,8) 4,2 (3,8) 7,4 (6,1) 14,2 (9,0)
lany (n=15) 1,8 (1,7) 2,2 (1,8) 8,6 (5,7) 8,4 (5,5)
7- fit (n=31) 2,5(1,9) 5,1(2,5) 10,1 (6,1) 16,6 (7,9)
lany (n=20) 1,8 (1,5) 2,6 (2,3) 9,7 (4,5) 12,6 (7,8)

Zarojelben a szorast tintettik fel
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nem hordoz6 csoport atlaga emelkedett meg a
7-szeres ismétlddést hordozo csoporthoz viszo-
nyitva. Az internalizacié esetében hasonld ten-
denciat lathatunk az atlagokban, de a hatas csak a
4/4 vs. 4/7 genotipusu gyermekek részmintajaban
szignifikans. A figyelmi problémak esetében a
DRD4 szignifikans hatasat nem tudtuk kimutatni,
bar az atlagok itt is a 7-szeres ismétlédés hianya-
ban ndvekedtek meg. A korabbi vizsgalatoknak
(Smith és mtsai 2001, 2002) ellentmondo6 eredmé-
nyek magyarazatara tobb lehetdség kinalkozik.

Mig a 7-szeres ismétlodés jelenléte enyhén
emeli az ADHD kockazatat (Faraone és mtsai
2005), a neuropszichologiai tesztekkel mért kvan-
titativ fenotipusokat is alkalmazo6 kutatasok nem
talaltak gyengébb figyelmi teljesitményt a 7-sze-
res ismétlodés jelenlétében (Langley és mtsai
2004, Manor és mtsai 2002). Swanson €s munka-
tarsai (2000) ADHD mintdban a varakozassal
szemben a 7-szeres ismétlédés hianyaban talaltak
gyengébb figyelmi teljesitményt. Nem klinikai,
feln6tt mintan Fossella és munkatarsai (2002) a
4-szeres ismétlodésii valtozat jelenlétében talaltak
kevésbé hatékony figyelmi teljesitményt az Atten-
tion Network Task teszten. A DRD4 génben is-
métlodo szekvencidk szerkezetének illetve a kor-
nyez0 polimorfizmusoknak a vizsgalata arra en-
ged kovetkeztetni, hogy a 7-szeres ismétlodésii
valtozat evolucids értelemben 0j kelett, és elterje-
dése pozitiv szelekcio eredménye lehet (Ding és
mtsai 2001, Wang és mtsai 2004). Az ADHD és
DRD4 exon 3 kapcsolatardl alkotott képet tovabb
arnyalja, hogy ritka szekvencia varidnsok na-
gyobb gyakorisaggal fordulnak eld6 ADHD-val ¢16
gyermekek kozott (Grady és mtsai 2003).

A DRD4 és az agressziv illetve szabalyszego
magatartas kapcsolatara vonatkozoan kevesebb
publikacio all rendelkezésre, mint a figyelemhez
kapcsolodo kvantitativ jellemzdk esetében. Smith
¢s munkatarsai (2001) a CBCL-t alkalmazva a
DRD4 exon 3 polimorfizmus hosszl alléljainak
jelenlétében magasabb agresszivitast mértek 4
éves korban, de laboratoriumi megfigyelés ezt
nem tamasztotta ala. Két fiiggetlen vizsgalatban
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