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Zusammenfassung: Die Aufmerksamkeitsdefizit- und Hyperaktivititsstorung (ADHS) ist mit einer Privalenz von 3—7% eine haufige kinder-
und jugendpsychiatrische Storung. Auf der Basis formalgenetischer Studien ergibt sich eine Heritabilitdtsschédtzung von 60-80% fiir ADHS mit
einem ca. 5-fach erhohten Risiko fiir erstgradige Verwandte von Betroffenen. Bislang vier Genomscans lieferten potentiell relevante chromo-
somale Regionen, insbesondere den einheitlichen Kopplungsbefund auf 5p13. Aus einer Vielzahl von Assoziationsstudien zu Kandidatengenen
deuten aktuelle Metaanalysen auf die Relevanz der Gene der dopaminergen Rezeptoren DRD4 und DRDS sowie des serotonergen Rezeptors
HTR1B und des Synaptosomal Assoziierten Proteins (SNAP-25). In Tiermodellen liegen vorwiegend Paradigmen fiir Hyperaktivitit vor; die-
se sind in knockout- und Quantitative Trait Loci (QTL) Designs mit viel versprechenden Ergebnissen zum dopaminergen System untersucht
worden. Es ist davon auszugehen, dass erst das Zusammenwirken verschiedener Gen-Varianten mit jeweils moderatem bis hin zu kleinem Ef-
fekt den Phianotyp ADHS bedingen (Oligo-/ Polygenie) und bei verschiedenen Betroffenen unterschiedliche Kombinationen von prédisponie-
renden Gen-Polymorphismen zu ADHS fiihren konnen. Entsprechend sind fiir molekulargenetische Studien groBe Fallzahlen notwendig und
die bisherigen Befunde als vorldufig zu interpretieren. Zukunftsweisend fiir die molekulargenetische Aufkliarung von ADHS sind SNP-basier-
te Genomscans, mit denen 10000—1 000 000 einzelne Polymorphismen (SNPs) gleichzeitig untersucht werden konnen. Tiermodelle liefern Hin-
weise auf die Funktion relevanter Kandidatengene und tragen zur Erweiterung der bislang teilweise widerspriichlichen Kenntnisse zur Neuro-
biologie des ADHS bei.

Schliisselworter: HKS, Molekulargenetik, Kopplung, Storung des Sozialverhaltens

Summary: Genetic findings in Attention-Deficit and Hyperactivity Disorder (ADHD)

Attention-Deficit and Hyperactivity Disorder (ADHD) is a common child and adolescent psychiatric disorder with a prevalence rate of 3—7%.
Formal genetic studies provided an estimated heritability of 0.6-0.8 and an approximately five-fold elevated risk for ADHD in first-degree rel-
atives. Currently, four genome scans have led to the identification of chromosomal regions potentially relevant in ADHD; especially the evi-
dence for linkage to chromosome 5p13 is convincing. Meta-analyses of a large number of candidate gene studies suggest association with gene
variants of the dopaminergic receptors DRD4 and DRDS, the serotonergic receptor HTR 1B, and the synaptosomal receptor protein (SNAP-25).
Hyperactivity has been investigated particularly in animal models, focusing on knockout- and quantitative trait loci (QTL) designs, with promis-
ing results for the dopaminergic system. It is likely that several gene polymorphisms with moderate to small effect sizes contribute to the phe-
notype ADHD; different combinations of such predisposing variants presumably underlie ADHD in different individuals. Therefore, large sam-
ples for molecular genetic studies are mandatory to detect these polymorphisms. Accordingly, several of today’s findings have to be regarded
as preliminary. The understanding of ADHD’s neurobiology may be advanced by new technologies, such as SNP-based genome scans per-
formed with gene chips comprising 10,000—1,000,000 SNPs, as well as using more sophisticated animal model designs.
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Einleitung

Die Aufmerksamkeitsdefizit- und Hyperaktivititsstorung
(ADHS) ist mit einer Priavalenz von 3—7% eine héufige kin-
der- und jugendpsychiatrische Storung (Faraone & Doyle,
2001). Die Kernsymptome sind verminderte Aufmerk-
samkeit, Hyperaktivitdt und erhohte Impulsivitdt. Nach
DSM-IV werden je nach Uberwiegen der Kernsymptome
die Subtypen «vorwiegend unaufmerksam», «vorwiegend
hyperaktiv/impulsiv» sowie der kombinierte Subtyp unter-
schieden. Nach ICD-10 wird die Diagnose nur gestellt,
wenn alle drei Kernsymptome auftreten. Isolierte Auf-
merksamkeitsstorungen werden unter «Sonstige ndher
bezeichnete Verhaltens- und emotionale Stérungen mit
Beginn in der Kindheit und Jugend» (ICD-10: F98.8) ver-
schliisselt. In klinischen Populationen ist der kombinierte
Subtyp nach DSM-IV mit etwa 80% der héufigste (Lalon-
de et al., 1998), wihrend in nicht-klinischen epidemiologi-
schen Populationen der unaufmerksame Subtyp tiberwiegt
(Neuman et al., 2005). Jungen sind in klinischen Popula-
tionen von ADHS 4-9 mal hiufiger betroffen als Madchen
(APA, 1994), wihrend das Geschlechterverhiltnis in epi-
demiologischen Kohorten eher 2:1 zu sein scheint (Neuman
etal., 2005). Hiufige komorbide Storungen bei ADHS sind
Storungen des Sozialverhaltens, umschriebene motorische
Entwicklungsstorungen, Teilleistungsschwéchen und emo-
tionale Storungen des Kindesalters inklusive Angststorun-
gen (Levy et al., 2005).

Die wesentlichen pathogenetischen Vorstellungen zur
ADHS umfassen sowohl genetische als auch umweltbe-
dingte Ursachen (multifaktorielle Atiologie; Faraone &
Doyle, 2001). Zwillings-, Adoptions- und Familienstudien
ermoglichen eine Aussage zur Beteiligung sowohl geneti-
scher als auch von Umweltfaktoren. Molekulargenetische
Studien zielen auf die Identifikation der beteiligten Gene
ab.

Formalgenetische Befunde

Alle bisher zur ADHS durchgefiihrten Zwillings-, Adop-
tions- und Familienstudien haben zu einem fundierten Ver-
standnis des Anteils genetischer und Umweltfaktoren an der
Entstehung von ADHS gefiihrt. Auf der Basis dieser Stu-
dien (fiir eine ausfiihrliche Ubersicht sieche Smidt et al.,
2003) ergibt sich eine Heritabilitdtsschitzung fiir ADHS
von 0,6-0,8 (d.h. 60-80% der Storung sind auf genetische
Faktoren zuriick zu fiihren), die die Erblichkeitsschétzun-
gen der meisten anderen héufigen kinder- und jugendpsy-
chiatrischen Storungsbilder iibersteigt. Die Konkordanzra-
ten fiir monozygote Zwillinge liegen bei 50-80%, die fiir
dizygote Zwillinge bei 30-40%. Legt man dimensional er-
fasste Aufmerksamkeitsstorungen und Hyperaktivitit/Im-
pulsivitit zu Grunde, ergeben sich Korrelationen von 0,48
bis 0,92 fiir monozygote und 0,21 bis 0,57 fiir dizygote
Zwillinge (Smidt et al., 2003). Hinweise auf den Einfluss
gemeinsamer Umweltbedingungen finden sich in Zwil-

lingsstudien nicht oder nur von sehr geringer Stirke, so dass
Hypothesen zur ausschlieflichen Verursachung durch so-
ziale Faktoren oder andere Umweltbelastungen als wider-
legt gelten (Goodman & Stevenson, 1989).

Obwohl die Ubereinstimmung bzgl. der ADHS-Kern-
symptome zwischen verschiedenen Beurteilern (Eltern,
Lehrer) gering ist, kommt man auf der Basis unterschied-
licher Informanten (z.B. Miitter, Viter, Lehrer) zu relativ
einheitlichen Heritabilitdtsschiatzungen (Martin et al.,
2002). Hinweise auf eine iiberlappende genetische Basis
von ADHS und einer Stérung des Sozialverhaltens liegen
vor, kaum aber fiir ADHS und Lese- und Rechtschreib-
schwiche. Als Basis fiir eine Storung des Sozialverhaltens
werden zusétzliche Umweltfaktoren angenommen. Das Ri-
siko fiir ADHS bei erstgradigen Angehorigen von Patien-
ten ist etwa um das 5-fache erhoht (Biederman et al., 1992;
Faraone et al., 2000). Bei ca. 55% aller Familien mit einem
betroffenen Kind leidet oder litt mindestens ein Elternteil
ebenfalls an ADHS (Smalley et al., 2000). Interessanter-
weise findet sich jedoch keine familidre Haufung be-
stimmter ADHS-Subtypen oder Schweregrade. Ebenso we-
nig ldsst sich eine erhohte familidre Hiufung bei Middchen
mit ADHS nachweisen, so dass die Hypothese, ein hoherer
«Gendosis»-Schwellenwert bei Madchen konnte die nie-
drigere Préivalenz bei diesem Geschlecht erkldren, nicht be-
statigt wurde (Smidt et al, 2003).

Molekulargenetische Befunde
Genomscans

Genomscans dienen der Identifizierung von chromosoma-
len Regionen, in denen mutmaflich krankheitsrelevante
Gene lokalisiert sind. Einem Genomscan liegt bei komple-
xen Erkrankungen die Annahme zu Grunde, dass der dhn-
liche Phéanotyp zweier Geschwister durch die gleichen Gen-
varianten (= Allele) bedingt wird. Gesucht wird nach
chromosomalen Regionen, die bei betroffenen Geschwis-
tern hadufiger iibereinstimmen, als aufgrund zufélliger Ver-
erbung zu erwarten wire. Bei einem Genomscan werden
iiblicherweise ca. 400 Mikrosatellitenmarker (Di-, Tri- oder
Tetranukleotid Repeat-Elemente, z.B. CACACA,), die in
Abstidnden von ca. 10 centi Morgan (cM; Morton, 1998)
gleichmifBig tiber das gesamte Genom verteilt sind, unter-
sucht. Die erwartete Rate gemeinsamer Allele ist bei Ge-
schwistern durchschnittlich 50%, wenn der betreffende
Marker nicht mit dem Phénotyp gekoppelt ist. Abweichun-
gen von dieser erwarteten Wahrscheinlichkeit werden als
Logarithmus der Odds (LOD-Score) angegeben und liefern
einen Hinweis auf Kopplung mit dem Phénotyp. Als signi-
fikante Kopplung werden bei komplexen genetischen Sto-
rungen wie ADHS und bei Analysen ohne spezifisches Ver-
erbungsmodell (non-parametrisch) LOD-Scores von groer
als 3,3 und als <auf Kopplung hinweisende> LOD-Scores
zwischen 2,2 und 3,29 angesehen (Lander & Kruglyak,
1995). Dadie identifizierten Regionen meist mehrere Milli-
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onen Basenpaare umfassen, liegen zahlreiche Gene darin.
Es bedarf weitergehender molekulargenetischer Ansitze,
um eine solche Region fein zu kartieren und somit die Vor-
aussetzung fiir die Identifikation des eigentlich relevanten
Gens und der relevanten Genvariante(n) zu schaffen. Neu-
erdings konnen nicht nur Mikrosatellitenmarker verwendet
werden, sondern auch ein dichtes Netz von Oligonukleoti-
den (10000 bis 1 000000) zur Erkennung von Einzelbasen-
Polymorphismen (SNPs). Die Abdeckung des Genoms ist
dabei weit besser, so dass auf eine Feinkartierung weitge-
hend verzichtet werden kann. Dennoch miissen auch weiter-
hin erste positive Ergebnisse unbedingt in unabhingigen
Stichproben bestitigt werden, um die Relevanz eines Be-
fundes angemessen interpretieren zu kénnen.

Zu ADHS liegen bislang vier unabhéngige genomweite
Genomscans vor (Arcos-Burgos et al., 2004; Bakker et al.,
2003; Fisher et al., 2002; Hebebrand et al., 2006). Die ein-
zige Region, die in einer gepoolten Analyse der ersten bei-
den Genomscans einer jeweils amerikanischen und hollin-
dischen Gruppe bestitigt wurde, ist die Region Sp13 (Ogdie
et al., 2006). Diese Region ist interessant, da hier das Gen
fiir den Dopamintransporter (DAT1) lokalisiert ist. Die pa-
rametrische Analyse eines eigenen Befundes auf Chromo-
som 5p (Hebebrand et al., 2006) ergab fiir ein dominantes
Vererbungsmodell einen LOD-Score von 4.75. Interessan-
terweise zeigte die quantitative Analyse der DSM-IV Symp-
tome fiir diese Region einen signifikant hoheren Peak fiir
Unaufmerksamkeit als fiir Hyperaktivitit/Impulsivitét
(Abb. 1). Wir gehen daher davon aus, dass das potentielle
Kandidatengen in dieser Region ursichlich an der Unauf-
merksamkeitssymptomatik des ADHS beteiligt ist.

Nebst 5p wurden die hochsten LOD-Scores bislang fiir
die Regionen 11q, 16p und 15q gefunden (4,0, 3,73 und
3,54). Auf 11q liegt das Gen fiir den Dopaminrezeptor D2
(DRD?2). Abgesehen von 5p gibt es in den vier Genomscans
einige tibereinstimmende Kopplungsregionen (Hebebrand

427

etal., 2006, Abb. 2); ob es sich hier um Bestéitigungen oder
Zufall handelt, kann derzeit nicht eindeutig beantwortet
werden. Insgesamt wird davon ausgegangen, dass an der
Entstehung von ADHS mehrere Gene mitwirken (Oligo-/
Polygenie), das heifit mehrere Gene mit moderaten bis nie-
drigen Effektstirken konnen gemeinsam zum Phénotyp
priadisponieren. Zusitzlich muss beriicksichtigt werden,
dass unterschiedliche Kombinationen von Genvarianten bei
Betroffenen zum gleichen bzw. dhnlichen Phanotyp fiihren
konnen. Valide Ergebnisse in Genomscans sind entspre-
chend nur zu erwarten, wenn die Fallzahl fiir die jeweilige
Effektstirke einer Genvariante und die Frequenz, mit der
diese Genvariante in Familien mit ADHS auftritt, ange-
messen sind. Die Fallzahlen der vier Genomscans liegen
bei «nur» 16 Multigenerationsfamilien bzw. bei bis zu 204
Kernfamilien mit zwei betroffenen Geschwistern. Somit
konnen falsch positive Kopplungssignale ermittelt worden
sein; zudem sind mit an Sicherheit grenzender Wahr-
scheinlichkeit mehrere Regionen nicht detektiert worden,
in denen priadisponierende Allele mit kleinen Effektstirken
und niedriger Frequenz liegen. Dariiber hinaus konnten die
diskrepanten Kopplungsbefunde auch mit Unterschieden
in der Diagnostik und Rekrutierungsstrategie zusammen-
hingen (ethnischer Hintergrund, ADHS-Subtypen, Ge-
schlechts- und Altersverteilung, Intelligenz, Komorbidita-
ten und soziookonomischer Status).

Assoziationsstudien

Beim Kandidatengenansatz wird untersucht, ob ein be-
stimmtes Gen an der Entstehung eines Phénotyps beteiligt
ist. Dafiir ist unabdingbar, dass zunichst eine Hypothese
hinsichtlich der Entstehung der Erkrankung vorliegt. Nur
so kann eines der ca. 25 000 menschlichen Gene als poten-
tiell relevant eingestuft werden. Kandidatengene werden
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aufgrund biochemischer, physiologischer, pharmakologi-
scher, molekulargenetischer- bzw. molekularbiologischer
Erkenntnisse ausgewihlt. Im Rahmen einer Mutationsana-
lyse werden im betreffenden Gen Varianten gesucht, {ibli-
cherweise «Single Nucleotide Polymorphisms» (SNPs), bei
denen nur ein einzelnes Nukleotid ausgetauscht ist, oder
VNTRSs (Variable Number of Tandem Repeat). Diese Vari-
anten konnen selbst funktionell relevant oder als Marker im
Kopplungsungleichgewicht mit anderen funktionell rele-
vanten Varianten eines Gens sein. Eine oder mehrere Vari-
anten werden bei einer groferen Anzahl von Merkmalstra-
gern («Fillen») und Kontrollen (Fall-Kontroll-Studie), bzw.
bei Eltern und mindestens einem betroffenen Kind (famili-
enbasierte Assoziation) genotypisiert. Ergeben sich signi-
fikante Unterschiede in der Frequenz einer solchen Varian-
te zwischen Fillen und Kontrollen, bzw. wird die Variante
iiberzufillig hiufig von Eltern an das betroffene Kind
weitergegeben, so spricht man von Assoziation (Laird &
Lange, 2006), beim Familien-basierten Ansatz zusitzlich
auch von Kopplung. Bei den meist relativ kleinen Effekten
der einzelnen Varianten (z.B. relatives Risikos eines Vari-
antentrigers zwar tiber 1 aber unter 1,5), miissen tausende
von Fillen und Kontrollen rekrutiert und untersucht wer-
den, um zu validen Ergebnissen zu gelangen. Gerade bei
Genvarianten mit einer solch niedrigen Effektstarke findet
man in der Literatur gehduft sowohl positive wie auch ne-
gative Ergebnisse. Die Auswahl der Kontrollgruppe bei
Fall-Kontrollstudien ist von kritischer Bedeutung; Stratifi-
kationseffekte sollten vermieden werden, konnen aber im
Falle einer positiven Assoziation kaum eindeutig ausge-
schlossen werden. Im Gegensatz dazu sind familienbasier-
te Assoziationsstudien (beispielsweise Transmissions-Di-

sequilibrium-Tests, TDT; Ewens & Spielmann, 1995) eine
Kombination aus Kopplung und Assoziation, die nicht den
Stratifikationsproblemen einer Fall-Kontroll-Studie unter-
liegen. Assoziationsstudien zu ADHS fokussierten bislang
vor allem auf Genen der monoaminergen Neurotransmit-
tersysteme (Dopamin, Serotonin und Noradrenalin) und auf
Genen, deren Produkte in der Hirnreifung oder der allge-
meinen Modulation von Neurotransmission von Bedeutung
sind.

Dopaminerges System

Aufgrund der — wenn auch nicht ganz gekldrten — Wir-
kungsweise von Stimulanzien iiber die Blockade des Do-
pamintransporters (DAT1), sind Kandidatengene des dopa-
minergen Systems am héufigsten untersucht worden, so
dass bereits Metaanalysen vorliegen. Besonders robust ist
die Assoziation zwischen einem 48-Basenpaar (bp) Repeat-
Polymorphismus im Exon 3 des Dopamin Rezeptors D4
Gens (DRD4) und ADHS, welcher besonders im prifron-
talen Kortex exprimiert wird (Falzone et al., 2002). Die
kiirzlich erschienene Metaanalyse von Li und Mitarbeitern
(2006) ergab bei Vorliegen des DRD4 7-Repeat Allels ein
1,34-fach hoheres Risiko fiir ADHS (p = 2 X 10-'2), beim
Vorliegen des 5-Repeat Allels ein 1,68 fach erhohtes Risi-
ko (p = 0,005) und bei Vorliegen des 4-Repeat Allels ein
1,11-fach erniedrigtes Risiko im Sinne eines protektiven
Faktors (Odds ratio fiir ADHS entsprechend = 0,90, p =
0,004). Diesen Ergebnissen liegen 33, 21, respektive 27
Fall-Kontroll- und familienbasierte Assoziationsstudien
aus Europa und Asien zugrunde. Die Frequenz des 7-Re-
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peat Allels in europdischen Assoziationsstudien lag zwi-
schen 9,1 und 25,6%, in Asien faktisch bei 0. Das poten-
tiell protektive 4-Repeat Allel hatte studieniibergreifend ei-
ne Privalenz von 60,8-77% in der Normalbevolkerung.
Hinweise auf einen Publikationsbias, der potentiell auf
Grund der Nicht-Veroffentlichung von Negativbefunden
von Seiten der Autoren oder Journals vorkommen kann, la-
gen mutmaBlich nicht vor. Allerdings war der Effekt des 7-
repeat Allels etwas schwicher ausgeprigt, wenn aus-
schlieBlich familienbasierte Studien zugrunde gelegt
wurden.

Im Zusammenhang mit dem DRDS5 Rezeptor wurde am
héufigsten ein 5’ lokalisierter VNTR untersucht. Die Meta-
analyse von bislang 9 europdischen Studien ergab fiir das
148 bp Allel Hinweise auf eine Assoziation mit ADHS (OR
= 1,34, p =8 x 10-3; Li et al., 20006).

Eine der am héufigsten untersuchten Variante fiir ADHS
istder 3> VNTR im Gen des Dopamintransporters (DATI).
Die aktuellste Metaanalyse von 26 Assoziations- und TDT-
Studien aus dem europédischen und asiatischen Sprachraum
lieferte keine Hinweise auf eine Beteiligung des DATI 3’
VNTRs an der Atiologie der ADHS; allerdings liegen Hin-
weise fiir eine signifikante Heterogenitit zwischen den fa-
milienbasierten Assoziationsstudien aus Europa (stirkere
Effekte) und Fall-Kontrollstudien aus Asien (schwichere
Effekte) vor. Eine Metaanalyse von 11 familienbasierten
und 2 Fall-Kontroll-Assoziationsstudien zur Katechol-O-
Methyltransferase (COMT; Cheuk & Wong, 2006) ergab
keine signifikante Assoziation zu ADHS. Weitere Kandi-
datengene sind die Gene der Dopamin D1-3 Rezeptoren,
der Dopaminbetahydroxylase, der DOPA-Decarboxylase,
der Tyrosin Hydroxylase und der Monoamin Oxidase A mit
bislang uneindeutigen Befunden (Bhaduri & Mhukopad-
hyay, 2006; Domschke et al., 2005; Faraone et al., 2005;
Hawi et al., 2001).

Serotonerges System

Fiir ADHS untersuchte Kandidatengene des serotonergen
Systems sind die Gene des HTR 1B und HTR2A Rezeptors,
des Serotonintransporters (5-HTT) und der Tryptophan
Hydroxylase (TPH2). Das Serotonintransportergen ist
vielleicht das am besten untersuchte fiir psychiatrische Sto-
rungen insgesamt (Anguelova et al., 2003). Vier Fall-Kon-
troll-Studien bestétigten eine Assoziation zwischen einer
44-Basenpaar Deletion (5-HTTLPR) in der Promoterregion
des Serotonintransportergens und ADHS (Curran et al.,
2005; Manor et al., 2001; Seeger et al., 2001; Zoroglu et al.,
2002), wihrend zwei Studien keine Assoziation zu ADHS
beobachteten (Kent et al., 2002; Langley et al., 2003). Die
aktuelle Studienlage spricht fiir eine Assoziation zwischen
dem HTR 1B Rezeptor Gen und ADHS (gepoolte Odds Ra-
tio = 1,44; Faraone et al., 2005). Die Befunde zur Trypto-
phan Hydroxylase und zum HTR2A Rezeptor sind wider-
spriichlich (Faraone et al., 2005; Li et al., 2006b und 2006c;
Walitza et al., 2005).

Andere Kandidatengene

Aus dem noradrenergen System wurden bislang Polymor-
phismen dreier adrenerger Rezeptoren (0-2A, 2C und 1C)
und des Noradrenalintransporters untersucht. Bislang lie-
gen widerspriichliche Hinweise auf ihre Assoziation mit
ADHS vor (Faraone et al., 2005; Schmitz et al., 2006); je-
doch sind erst wenige Polymorphismen in Studien mit
kleinen Fallzahlen untersucht worden. Das synaptosomal
assoziierte Protein 25 (SNAP-25) spielt eine Rolle bei der
Freisetzung von Neurotransmittern aus neuronalen Vesi-
keln in den synaptischen Spalt. Polymorphismen im SNAP-
25 wurden in mehreren Studien mit ADHS assoziiert
(gepoolte OR = 1,19; Faraone et al., 2005). Weitere Kandi-
datengene mit bislang uneindeutigen Befunden zur Asso-
ziation mit ADHS sind die Gene der acetylcholinergen
Rezeptoren CHRNA 4 und 7, des glutaminergen N-Methyl-
D-Aspartate (NMDA) Rezeptors (Faraone et al., 2005) so-
wie des Brain Derived Neurotrophic Factors (BDNF; Frie-
del et al., 2005; Kent et al., 2005). In neuen Studien wird
verstirkt die bevorzugte paternale Transmission krank-
heitsrelevanter Allele untersucht (Hawi et al., 2005; Kent et
al, 2005); bislang konnte allerdings keine dieser Studien un-
abhingig bestitigt werden (Schimmelmann et al., unverdf-
fentlichte Daten). Zukiinftige Studien mit gro3en Fallzah-
len sind ebenso wie Metaanalysen notwendig, um die
Vielzahl von Assoziationsbefunden zu ADHS zu bestétigen
bzw. zu widerlegen.

Tiermodelle

Tiermodelle bieten viele experimentelle Vorteile wie bei-
spielsweise eine kurze Generationsdauer, die Moglichkeit
gezielte Kreuzungen durchzufiihren oder Umwelt und Nah-
rung konstant zu halten. Spontan aufgetretene Mutationen
sind dabei ebenso wichtig wie «Knockouts» oder ander-
weitig genetisch modifizierte Tiere. Im Folgenden sollen
die relevanten Techniken und ausgewéhlte Befunde zu Tier-
modellen der Hyperaktivitit dargestellt werden. Hyperak-
tivitdt kann bei Miusen beispielsweise durch Explora-
tionsverhalten, Emotionalitit und generelle Aktivitit, die
spontan auftreten oder durch Stressoren oder Substanzen
induziert sind, operationalisiert werden (Moisan et al.,
1996). Der Einfluss relevanter Kandidatengene auf Hyper-
aktivitat wird in transgenen und knockout Tiermodellen
untersucht. In transgenen Tiermodellen wird meist das zu
untersuchende Gen verstirkt exprimiert, was zur erhthten
Produktion des kodierten Proteins und damit allgemein
auch zur verstirkten Funktion desselben fiihrt. In Knock-
out (KO)-Modellen wird untersucht, wie sich der Phénotyp
eines Organismus veridndert, wenn ein Gen ausgeschaltet
istund das Genprodukt nicht mehr hergestellt werden kann.
Man unterscheidet zwischen heterozygoten und homozy-
goten KO-Modellen. Wihrend bei homozygoten KO-Tie-
ren beide Allele eines Gens ausgeschaltet sind, ist bei
heterozygoten Tieren ein Allel noch intakt. An diesen Tieren
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Tabelle 1
Ausgewdhlte Studien zur motorischen Aktivitit in Knockout Mdusen fiir relevante ADHS Kandidatengene (modifiziert nach Heiser et al.,
2004)

Kandidatengen ~ Genotyp, Phénotyp Literatur

DRD1 —/— Erhohte motorische Aktivitdt und kein stimulierender Xu et al., 1994
(bzw. supprimierender) Effekt nach Gabe von DRD1 Agonisten
(bzw. Antagonisten)

DRD2 /- Reduzierte motorische Aktivitit und spontane Bewegungen Baik et al., 1995

DRD3 —/— Erhohte motorische Aktivitit Accili et al., 1996

DRD4 /- Weniger aktiv und mehr Vermeidungsverhalten Rubinstein et al., 1997,
Ubererregbarkeit durch Ethanol, Kokain und Methylphenidat Falzone et al., 2002

DRD5 /- Miéuse unauffillig unter normalen Bedingungen, zeigten aber Holmes et al., 2001
eine geringere Wirkung eines Hyperaktivitit auslosenden
DRD1/DRDS5 Agonist

DAT1 /- Spontane Hyperaktivitit und erhohte Stress-assoziierte Giros et al., 1996;
Aktivitat/Erregbarkeit Spielewoy et al., 2000;
Haloperidol und Clozapin reduzierten Hyperaktivitidt paradoxerweise Pogorelov et al., 2005
reduzierten Amphetamin und Methylphenidat Hyperaktivitit ebenso
Hyperaktive Muster eher stereotyp, Angst vor neuen Situationen

DAT1 +/— Weniger dngstlich als Wildtyp und weniger stereotype Hyperaktivitéit Pogorelov et al. 2005
als homozygote KO-Maus

5-HTT /- Insgesammt wenig aktiv bei erhaltenem zirkadianen Aktivitits- Holmes et al., 2001
muster; Eindringlinge werden seltener und weniger intensiv
angegriffen

5-HTR1B /- Attackiert Eindringlinge schneller und intensiver als Wildtyp; Saudou et al., 1994
der die motorische Aktivitit steigernde Effekt von RU24969 fehlt
komplett

COMT /- Minnliche KO-Miuse aggressiver als Wildtyp; Gogos et al., 1998
selektiver Dopamin (Wiederaufnahmehemmer) und
Kokain induzierten motorische Hyperaktivitit, diese nur in Huotari et al., 2002
méinnlichen KO-Méusen reduziert

DBH —/— Erhohte motorische Aktivitit, Prazosin (Alphal AR Antagonist) Weinshenker et al., 2002

ohne Effekt, verstirkte Verhaltensaktivierung durch tégliche

Amphetamingabe

. homozygote (—/—) oder heterozygote (+/—) knockout (KO) Miuse

wird untersucht, wie sich die verminderte oder ausgeschal-
tete Expression des Proteins auf den Organismus auswirkt
und ob das intakte Allel die Funktion des ausgeschalteten
Allels kompensieren kann.

In den sogenannten konditionellen KO-Tieren werden
Gene in bestimmten Entwicklungsphasen oder bestimmten
Geweben bzw. Organen ausgeschaltet (Nelson & Young,
1998; Williams et al., 2003); dies ist fiir Tiermodelle ent-
wicklungsabhingiger kinder- und jugendpsychiatrischer
Phinotypen besonders relevant. Dariiber hinaus lassen sich
die Effekte von Psychopharmaka auf die Hypo- oder Hyper-
aktivitit der genetisch veridnderten Miuse studieren. Dies
hat zum Verstindnis der Wirkungsweise von Stimulanzien
auf Hyperaktivitit erheblich beigetragen, diese jedoch nicht
vollstindig aufgeklart (Madras et al., 2005; Sotnikovaet al.,
2006). Ausgewihlte Knockout Tiermodelle fiir Gene des
dopaminergen und serotonergen Systems sind in Tabelle 1
zusammengefasst.

Mittels Kartierung von «Quantitative Trait Loci» (QTL)
konnen chromosomale Regionen, in denen Gene (bzw. Gen-
varianten) mit messbarem Einfluss auf die Merkmalsaus-

priagung liegen — identifiziert werden (beispielsweise Ven-
druscolo et al., 2006). Ein bestimmter prozentualer Anteil
der phinotypischen Varianz (z.B. Aktivitit) kann mit dem
entsprechenden QTL erklidrt werden. Die dem quantitati-
ven Phénotyp zugrunde liegenden Gene miissen jedoch zu-
meist noch bestimmt werden. Aufgrund der Homologie
zwischen Mensch und Tier sind nun die Regionen im hu-
manen Genom bekannt, in denen ein oder mehrere Gene
mit einem Einfluss auf den Phénotyp zu suchen sind.

Zusammenfassung und Ausblick

In formalgenetischen Studien zeigte sich eine hohe Herita-
bilitdt von ADHS mit hoheren Konkordanzraten fiir mono-
zygote als fiir gleichgeschlechtliche dizygote Zwillinge un-
abhingig von der beurteilenden Person. Die Annahme einer
erhohten genetischen Belastung von Midchen ist unwahr-
scheinlich. Der ADHS-Subtyp des Indexpatienten pridi-
ziert interessanterweise nicht den Subtyp von Verwandten
mitADHS. Bislang vier Genomscans lieferten potentiell re-
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levante chromosomale Regionen, insbesondere der ein-
heitliche Befund auf 5p13. Es liegt eine Vielzahl von As-
soziationsstudien zu Kandidatengenen insbesondere der
monoaminergen Neurotransmittersysteme vor. In den ak-
tuellsten Metaanalyse wurden die Relevanz der dopami-
nergen Rezeptorgene DRD4 und DRD5 bestitigt, wihrend
die Befunde fiir Polymorphismen des DAT und COMT als
nicht signifikant eingeschitzt wurden. Gepoolte Analysen
liefern zudem Hinweise auf die Assoziation der Gene des
HTRI1B Rezeptors und des Synaptosomal assoziierten Pro-
teins 25. ADHS ist hochwahrscheinlich oligo-/polygen ver-
ursacht, das heiit mehrere Genvarianten zusammen bedin-
gen mit jeweils moderaten bis hin zu kleinen Effekten die
Auspriagung des Phéanotyps. Aulerdem konnen verschie-
dene Kombinationen von Genvarianten zu demselben Pha-
notyp fiithren. Daher sind sowohl fiir Genomscans als auch
fiir Assoziationsstudien grof3e Fallzahlen notwendig, um ei-
ne ausreichende statistische Power fiir die Unterscheidung
relevanter und nicht relevanter Genvarianten zu erreichen.
Entsprechend ist die Bewertung einzelner Kandidatengene
in den aktuellen Metaanalysen zunéchst mit Vorsicht zu
interpretieren. Die Vernetzung der entsprechenden For-
schung zur Erreichung groBer Fallzahlen, neuere Techno-
logien wie auf bis zu 1000000 SNPs basierende Genoms-
cans und erweiterte Moglichkeiten in Tiermodellen lassen
in den néchsten 5-10 Jahren hochwahrscheinlich deutliche
Fortschritte in der molekulargenetischen Aufklidrung kom-
plexer genetischer Erkrankungen wie ADHS erwarten.
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