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BEVEZETES

Az elmult évtizedben fokozatosan nétt azoknak a pszichogenetikai vizsgalatoknak a
szama, amelyekben az emberi személyiség jegyek (Ujdonsag keresés, jutalom fliggéség, stb.)
genetikai hatterét, vagy kulonbdzo pszichiatriai betegségek ( skizofrénia, drogfluiggéseg,
gyermekkori hiperaktivitas) 6rokolhetosegét kutattak. Ezekben a vizsgalatokban elékel6
helyen szerepel a dopaminerg agypalyakra jellemzé gének, igy a dopamin receptor gének
muikddésének tisztdzasa, mivel a dopaminerg palyak olyan alapvet6 agyi funkciok
kialakitasaban vesznek részt, mint a mozgaskoordinacio, az emocionalis funkcidk, az agyi
jutalom kézpont, motivéacid, a kognitiv folyamatok.

A D4 dopamin receptor génje a 11. kromoszoma telomér régidjaban talalhatd, és igen
sok polimorfizmust hordoz. A prométer régié szamos polimorfizmusarol mutattak ki
genetikai asszociacios vizsgalatokkal, hogy hatassal vannak bizonyos személyiség vonasok
kialakulasara vagy pszichiatriai korképek megjelenésére.

Az asszociacios vizsgalatok mellett azonban alig jelent meg olyan kézlemény, amely
ezeknek a polimorfizmusoknak a molekularis, a génexpressziora gyakorolt hatasaval
foglakozott volna.

A pélyazat célja volt a DRD4 gén 5’szabalyz6 régidjaban a transzkripcidt befolyasolo,
funkciondlis illetve a neutralis polimorfizmusok elkilonitése, valamint a lehetseges

transzkripcids faktor kotéhelyek, enhancer és silencer elemek felderitése.



A PALYAZAT EREDMENYEI

A DRD4 gén expressziojanak mérése és a tranziens transzfekcidos modszerek

optimalizalasa kilonb6zé sejtvonalakra.

Laboratériumunkban 6t human sejtvonal rutinszeri tenyésztését inditottuk be, ugymint:
SKN-F1 neuroblasztoma, HelLa cervikélis karcindma, CCF-STTGL1 asztrocitoma, Y79
retinoblasztéma és IMR-32 neuroblasztoma sejtek. RT-PCR —rel kimutattuk a neurdlis eredetii
sejtekben a DRD4 gén expressziojat, ami eléfeltétele annak, hogy e sejteket bevonjuk a
DRD4 prométer vizsgalataba.

A tranziens transzfekcids kisérletekben az egyes sejtekhez kivalasztottuk a
legmegfelelébb transzfekcids reagenseket, optimalizaltuk a tranziens transzfekcios
modszereket. SKN-F1 sejtvonalon a Lipofectamine 2000 reagenst, illetve a kalcium-foszfat
modszert alkalmaztuk. HelLa sejtek esetén a Lipofectamine 2000-t hasznaltuk. Az Y79
transzfekciojara a Lipofectamine+Plus reagens bizonyult a leghatékonyabbnak, csakugy ,
mint az IMR-32 sejtek esetében. CCF-STTG1 sejteket a Qiagen Effectene reagenssel sikerilt
transzfektalni.

A DRD4 promoter haplotipusok aktivitasat luciferaz riportergénes plazmidokba
klonozva mértik (pGL3-Basic). A B-galaktozidaz enzimet kodolé pCMV-B-Gal plazmidot
hasznéltuk transzfekcios belsé kontrollnak.

Fontosnak bizonyult a tranziens transzfekcioknal hasznalt plazmid preparatumok
minésége. Tobb plazmid izolalo kitet kiprobaltunk, ezek kozil a Qiagen Maxiprep Kit
bizonyult a legmegbizhatobbnak. Kisérleteinkben csak azokat az eredményeket fogadtuk el,
amelyeket Ujra izolalt plazmidokkal is sikeruilt megismételni.

Beéllitottuk a DRD4 és a DRD2 gen expressziojanak kvantitativ realtime PCR —rel
torténd detektalasat (Applied Biosystems 7300 Realtime-PCR, ABI Tagman Kit).
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Elkészitettik a DRD4 promoter 5’ delécids sorozatat. Genomialis DNS-t templatként

hasznalva a DRD4 promoter régié 1444 bp hosszu szakaszat, a —1571 bp és —127 bp kdzotti

szekvenciat (+1 a transzlacios start hely, -501 a transzkripcios starthely) PCR reakcidban

felamplifikaltuk, és pGL3-Basic vektorba klonoztuk a luc+ riportergén elé. A kapott

plazmidot ()DRD4-D) hasznaltuk templatként a tébbi, rovidebb promoter szakaszt tartalmazo

konstrukcio elkészitéséhez. Az A —tol F-ig jel6lt konstrukcidkat harom neurdlis eredeti

sejtvonalba, illetve a kontrollként hasznalt nem neurélis HeLa sejtvonalba transzfektaltuk.
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A DRD4 gén 5’szabalyozé régié vizsgalata tranziens expresszidval

A szabalyozd régi6 A-F betiivel jelolt szakaszait luciferdz riporter gén elé épitettik és neuralis
(IMR-32, Y79, SKN-F1) , ill. nem neurdlis eredeti (HeLa) sejtekbe transzfektaltuk. Az aktivitas
értékek harom fliggetlen kisérletbdl szarmaznak. pGL3-Basic: DRD4 szekvenciat nem tartalmazo
tires vektor. -501 a transzkripcids starthelyet jeldli. A savozott szakasz az 5° nem transzlalodo régi6.



Az abrat elemezve lathato, hogy a core promoter, azaz a pPDRD4-C (-668, -389)
konstrukcid bizonyult a legaktivabbnak a neuralis sejtekben, de a 5” irdnyban 131 bazisparral
hosszabb pDRD4-B (-799, -389) plazmid aktivitisa sem tér el szignifikdnsan a pDRDA4-C -
tol.

Korébbi eredmények (Kamakura et al. Biochem Biophys Res Commun 1997, 235(2):
321-6) arra utaltak, hogy a promoter —770nt /-679nt szakaszan egy negativ modulator régio
talalhat6. A mi eredményeink azonban — amelyek ugyanazon sejtvonalak felhasznalasaval
szllettek, amiket az idézett csoport is hasznalt - azt valdszinisitik, hogy ha van ilyen szakasz,
akkor az valosziniileg 5° irdnyban feljebb talalhaté a —1571nt és a —799nt kdzott. Hiszen a B
és C fragment aktivitasa kdzott nem talaltunk jelentés kilénbséget, viszont a hosszabb A
fragmentet (-1571nt, -389nt) hordoz6 plazmidok aktivitasa csak 30-60% -a lett a B fragment
aktivitasanak sejtvonaltdl fliggéen.

Azok a konstrukciok (pDRD4-D, pDRDA4-E, pDRD4-F) amelyek a promoter 5° nem
transzlalodo régidjanak nagy részét (-501nt/-127nt) is tartalmaztak, kdzel egy nagysagrenddel
kisebb aktivitast mutattak. Az 5’UTR ilyen dramai hatasara két lehetséges okot talaltunk.
Vagy egy represszor fehérje kdtédhet ehhez a feltételezett szabalyozo régiohoz, Vagy pedig
az 5’UTR -389nt/-127nt szakaszan megtalalhaté négy darab ATG transzlacids iniciacios
kodon jelenléte lehet zavard. Ezek kdzil harom ATG nincs frame-ben a luciferaz enzimet
kodolo exon ATG-jével. Ennek kovetkeztében nagy valoszintiséggel ezekrél (a luciferaz gén
ATG-jét6l 57 iranyban talalhatd) ATG kodonokrél (mMRNS-en AUG) indul meg a transzlacio,
muikodéskeptelen fehérjéket eredményezve. Eredmeényeinket 2006-ban kdzoltik le.
(Kereszturi E, BMC Mol Biol. 2006 May 24;7:18)

Ugyanebben a cikkben kdzoltiuk le a =521 CT polimorfizmussal kapcsolatos
tapasztalatainkat. Okuyama és munkatarsai (Okuyama, Biochem Biophys Res Commun. 1999
May 10;258(2):292-5) Y79 sejthen vizsgaltak az —521 CT polimorfizmus hatasat a promater
aktivitasara. Ugy talaltak, hogy a T allél-t hordoz6 minimal prométer 40% -kal alacsonyabb
aktivitast, mint a C allélt hordoz6. Az irodalomban igen gyakran hivatkoztak erre az
eredményre, ezért munkacsoportunk is vizsgalta ezt a polimorfizmust.

Haa T vagy C allelt hordozé pDRD4-A konstrukciokat hasonlitottunk 6ssze, akkor Y79
sejtekben 20%-0s kiilénbség adddott a C allél javara, de statisztikailag a kiilénbség nem volt
szignifikans. SKN-F1 és IMR 32 sejtvonalakban sem talaltunk kiilonbséget. Ugyancsak nem

sikerdlt szignifikans kilonbséget kimutatni a két allél k6zott, amikor minimal prométert



hordoz6 konstrukciokat (pDRD4-C) transzfektaltunk az emlitett sejtvonalakba. igy

eredmeényeink nem tdmasztjék ala az -521CT SNP génexpressziot befolydsold szerepét.

Maésik megjelent kbzleményiinkben a ,,120 bp dup” hosszusag polimorfizmust
vizsgaltuk. (120 bp VNTR, variable number tandem repeat) Kereszturi E, Am J Med Genet
B Neuropsychiatr Genet. 2007 Mar 5;144(2):231-6;

Az asszociacios kisérletekbol kidertilt, hogy a 120 bp-os szakaszt egyszeresen hordozé
DRD4 prométer haplotipus (1x120bp) a gyermekkori figyelemhianyos hiperaktivitas
genetikai rizikdfaktora. Az erre a haplotipusra homozigota gyermekeknél 2,5-szeres az
emlitett viselkedési zavar eléfordulasa.

A génexpressziora gyakorolt hatést vizsgélva egy, két, harom illetve négy 120 bp
ismétlédést hordozo promoter haplotipusokat hasonlitottunk dssze (pDRD4-A konstrukciok).
Az aktivitasokat SKN-F1, Y79 és HelL a sejtvonalakon megmeérve azt talaltuk, hogy minél
tobb 120 bp-os szakaszt hordoz a plazmid konstrukcid, annal kisebb annak aktivitasa. Ezért
valdszinii, hogy gatlé faktorok kdtédnek a 120 bp szakaszhoz. Aranyaiban legnagyobb hatast
a masodik 120 bp-os repeat megjelenése okozta, a harmadik illetve negyedik repeat jelenléte,

egyre keveshé csdkkentette a promater aktivitasat.

TUDOMANYOS KOZLEMENYBEN NEM KOZOLT
EREDMENYEK

120 bp —os polimorfizmus tovabbi vizsgélata

A 120 bp ismétlédés tovabbi vizsgalatakor megneztiik vajon a 120 bpVNTR a DRD4
prométer mellett mas promoterek aktivitasat is képes-e negativ iranyban befolyasolni.

Ezért Gjabb konstrukcidkat készitettiink. A 120 bp ismétkédést tartalmazo szekvenciat
(a-1571 nt és -1195 nt kdzotti szakaszt) beklonoztuk a pTK-luc plazmidba, a timidin kinéz
prométer elé 5° irdnyban. Ugyanigy a pGL3-Control plazmidba is beillesztettiik a szekvenciat,
az SV 40 prométertél 5° iranyban. Mas konstrukcidkban ezt az inzert szekvenciat forditott

(reverz) iranyban épitettiik be a promoterek elé.



A tranziens transzfekcids kisérletekben a 1x120 bp-t hordozo inzert nem véltoztatta meg
jelentésen a TK prom@ter aktivitasat, azonban a 2x120 bp —os valtozat 40 %-kal csokkentette
azt. Viszont az inzert forditott iranyban torténé beillesztése a TK promater elé nem okozott
szignifikans valtozast. Az SV40 promoter esetében is azt tapasztaltuk, hogy a 2x120bp-os
konstrukci¢ aktivitasa mintegy 30%-kal alacsonyabb, mint a 1x120 bp-os konstrukcio
aktivitdsa.

Ez megerdésiti a 120 bp VNTR-nek a DRD4 promdternél tapasztalt hatdsat.

120bp VNTR és a TK promoter interakcidja

Relativ promoter aktivitas
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A DRD4 prométer -1571nt és - 1195nt kdzotti szakaszat (mely a 120 bp VNTR -t tartalmazza) forward
és reverz irdnyban a Herpes Simplex virus Timidin-kinaz promotere elé klénoztuk pGL3 alapu
vektorban. SKN-F1 sejtekben megmértiik a konstrukciok aktivitasat.

—616 C/G és —-615 A/G polimorfizmusok

Megvizsgaltuk a core promoter régié masik két polimorfizmusat is (-616 C/G és —615
AJ/G), mivel tobb pszichogenetikai asszociacios vizsgalat arra mutat, hogy szerepik lehet
bizonyos pszichiatriai korképek (ADHD, skizofrénia, drogfligg6ség) genetikai
meghatarozottsagaban. A —616 C/G és —615 A/G SNP-k altal meghatarozott négy haplotipus
aktivitasat 6sszehasonlitva (-521 C hattér mellett) azt allapithatjuk meg, hogy a “GGC”
haplotipus (-616 G, —615 G, -521 C) kisebb promoter aktivitast mutat, mint a masik harom



valtozat. A TESS programmal transzkripcids faktor konszenzus szekvenciakat keresve a négy
variansban, kizarélag a “GGC” haplotipusban jelenik meg a AP-2 faktor kétohelye, mig a
“CAC” haplotipus esetén a NRSF (Neuron-restrictive silencer factor) kétohelyét valoszinisiti
a program a —616 / -615 helyre. (Csapé Z, 20th IUBMB International Congress of
Biochemistry and Molecular Biology; June 18 — 23 Kyoto, Japan, 2006, poszter)
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Kilénbbzo haplotipust hordoz6 pDRD4-C konstrukcidk dsszehasonlitasa két sejttipusban.
A ,,CAC” rovidités a-616C, -615A, -521C polimorfizmusok egylttesét jelenti a —668 nt és a —389 nt
kozotti promoter szakaszon. A pGL3-Basic Uiresvektor aktivitasat tekintettiik egységnyi aktivitasnak.

RAR/RXR heterodimer kotéhely vizsgalata

A TESS és Genomatix Matlnspector transzkripcios faktor kétéhely keresé
programokkal tobbféle faktor kdtohelyét megtalaltuk a minimal promotertél 5° irdnyban. Ezek
kozil kivalasztottuk a RAR/RXR heterodimer transzkripcios faktor kétohelyét (RARE,
aggtca c aggtca). Ezen faktor ligandja a reténsav, amely kulcselem a kdzponti idegrendszer

------

neuronokra jellemzo gén expresszidjanak szabalyozasaban is (DRD2, DRD1, DARPP-32).
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RARa,B,y RARa,B,y
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RAR/RXR transzkripciés faktor kétéhelyek a DRD4 promoterben.
Kotranszfektaltuk a DRD4 promoter -1571/-389 szakaszat hordozé luciferaz riporter

plazmidot, és a RAR és RXR faktorokat expresszal6 plazmidokat, majd pedig reténsav

kezelést alkalmaztunk. A kezelés hatasara a promoter aktivitas tébb, mint hatszorosara nétt.

RAR/RXR hatadsa a DRD4 promoéterre
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P58A: a DRD4 prométer -1571nt és - 389nt kozotti szakaszat hordoz6 pGL3 plazmid. Reténsav: 1 uM

all-transz-reténsav + 1 UM 9-cisz-reténsav



Az ugyanehhez a RARE helyhez két6dé HNF4 faktor 8 - 18 —szorosara emelte a DRD4
promoter aktivitasat. (Igaz, a HNF4 expressziojat idegsejtekben eddig még nem mutattak ki.)
Egyéb, a promoterben feltételezett kdtohellyel rendelkezé transzkripcids faktorokat is
kiprobaltunk (PPARa, COUP-TF I, COUP-TF I, SP1, C/EBPa). Ezek nem, vagy csak
minimalisan (2x) emelték a promdter aktivitast. Az eredmeényeket poszter forméjaban
bemutattuk a 2006 évi IUBMB konferencian. (Kereszturi E, 20th IUBMB International
Congress of Biochemistry and Molecular Biology; June 18 — 23 Kyoto, Japan, 2006,
poszter)

A kisérleteket megismételtiik mutdns RARE helyet tartalmaz6 prométer konstrukcioval
(acgtac c acgtac). Meglepé mddon a mutans prométer ugyanugy aktivalhatd maradt, mint a
nem mutans, ami arra enged kovetkeztetni, hogy a RAR/RXR redundans médon, mas helyre
is be tudott kotédni az adott prométer szekvencian belul (-1571 nt /-389 nt). Vagy pedig
kdzvetett modon, més transzkripcios faktorok aktivalasan keresztil hatott a DRD4 prométer

aktivitasara.

Kvantitativ realtime PCR vizsgalatok

Megvizsgaltuk, hogy SKN-F1 neuroblasztoma sejtek reténsavval (ATRA, 9-cis-RA)
torténd inkubacioja befolyasolja-e az DRD2 és DRD4 gének expresszidjat. Ez mutatna a
RAR/RXR szerepét az emlitett gének regulacidjaban. A sejteket 0, 1, 2, 4, 8, 16 vagy 40 6ra
hosszan inkubaltuk ATRA és 9-cis RA elegyével (1 uM -1 uM végkoncentracioban). A kezelt
sejtekb6l mRNS-t preparaltunk, majd az errél keszult cONS-t ABI TagMan Kit
alkalmazasaval kvantitativ realtime PCR maddszerrel detektaltuk.

A DRD2 és DRD4 mRNS szintek Iényegesen nem véaltoztak a kezelés hatasara,
hosszabb kezelés hatasara kis mértékii csokkenest tapasztaltunk.

Y79 retinoblasztoma sejten is elvégeztilk a kisérletet. A reténsav a DRD4 mRNS szintjét
nem emelte, a DRD2 mRNS szint 40 0réas kezelés alatt kis mértekben, mintegy kétszeresére
nott. A kapott eredmények azt sugalljak, hogy az altalunk hasznalt sejtvonalak a sejt-
differenciacio késoéi szakaszaban vannak, s igy az idegszoveti differencialodasban fontos
szerepet jatszo reténsav mar nem gyakorol 1ényeges hatést az altalunk vizsgalt gének

expresszidjara.
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A Dopamin receptor regulalé faktor hatdsa a DRD4 promoterre

Mouradian és munkatarsai altal leirt Dopamin receptor regulalé faktor (DRRF) képes
kotédni a DRD1a, DRD2 és a DRD3 promoterek GC-box és GT-box szakaszaihoz, és képes
kiszoritani az Sp1, Sp3 faktorokat. Mivel a DRD4 prométerben tobb helyen, igy a 120bp
duplikécidban is Spl kotéhelyeket detektaltunk a megfelel6 keres6é programokkal, ezért
kotranszfekcioban néztik a DRRF hat&sat a DRD4 promoter aktivitdsra. A DRRF expresszids
plazmid mellett ( amit M. Mouradian bocsatott a rendelkezésiinkre), a pDRD4-A plazmidot

hasznaltuk, ami a promoter 1182 bp -os szakaszat (-1571 nt /-389 nt) tartalmazza.

pDRRF hatasa kotranszfekcios kisérletben
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A DRRF faktor hatésa: Eltéré szami 120 bp-os ismétlédést hordozé DRD4 promdter haplotipusokat és a
pDRRF plazmidot kotranszfektaltuk SKN-F1 sejtekbe.

A kotranszfekcids kiserletekbdl kidertlt, hogy a DRRF faktor a pDRD4-A konstrukciok
aktivitasat tobb mint hAromszorosara novelte, fuggetlendl attol, hogy a promoterben 1x, 2x,
3X, vagy 4x-es ismétlédésben volt jelen a 120 bp —os szakasz. Mivel a prométerben tébb
helyen van Sp1 kétéhely, ezért valdszinii, hogy az Ujabb 120 bp-os szakaszokban megjelent

Ujabb kotéhelyek mar nem tudték segiteni a DRRF hatasat.
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A DRRF az ires vektorra (pGL3-Basic) nem volt hatassal, a minimal prométerre
azonban igen. A pDRD4-B aktivitasat 2,5-szeresre, a pDRD4-C aktivitasat 1,9-szeresre
emelte.

Azonban ha a DRRF faktort overexpresszaltuk az SKN-F1, IMR-32 illetve Y79
sejtekben, nem tapasztaltunk szignifikans novekedést a DRD4 gén expresszidjaban kvantitativ
realtime PCR-rel mérve. igy a DRRF faktor in vivo hatdsa a DRD4 génre tovéabbra is

kérdéses.

Vizsgéalatok az HNF3a faktorral

A DRD4 prométer 5’UTR részen egy HNF3a faktor kotéhely talalhatd (-163/-150
pozicid).HNF3a expresszios plazmiddal kotranszfekcids kisérletet végeztiink SKN-F1

sejtvonalban.

HNF3a hatasa a DRD4 promoterre
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A DRD4 prométer kiilonbdzé hosszusagu szakaszat hordoz6 pGL3 alapu plazmidokat és az HNF3a
faktort expresszalé pHNF3a plazmidot kotranszfektaltuk SKN-F1 sejtekbe, majd megmértiik a prométer
konstrukcidk aktivitasat.
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Annak ellenére, hogy a HNF3 kotéhelyet tartalmazo prométer variansok, az F fragment
és a D fragment aktivitasa jelentésen nétt (négyszeresére ill. hatszorosara) a HNF3a
kezelésre, mégsem allithatd, hogy ez a faktor kdzvetleniil kotédne a DRD4 prométerhez.
Ugyanis a kotohelyet nem tartalmaz6 promoter valtozatok aktivitasat is 2-2,5 —szeresere
emelte a kezelés (pDRD4-C), s6t a DRD4 promotert nem tartalmazd Ures vektor aktivitasa is
5-sz0rosére emelkedett (pGL3). Tehat a sejtekben overexpresszalt transzkripcids faktor nem
specifikusan a DRD4 promotert aktivalta, hanem a pGL3 vektor egyéb szekvenciaihoz

kotédhetett, vagy a sejt génexpresszios folyamatait zavarta meg.

Hipoxias allapot hatasa a DRD4 gén expresszidjara

A kozponti idegrendszer kifejlodése, a neuronalis differencialodas soran a sejtek
hipoxiés kdrnyezetben fejlodnek. Egyes elképzelések szerint, a dopaminerg differencialddast
befolyasolo tényezo lehet a hipoxias kdrnyezet. (Neuronalis 6ssejtek fejlodését dopaminerg
irdnyba tolja el a hipoxias kezelés.) A hipoxiara adott valasz kézponti eleme a HIF1
transzkripcids faktor aktivalddasa.

A DRD4 promoterben tobb lehetséges HIF1 kétéhely (core nukleotidok: CGTG) van,
példaul a -197nt/-190nt szekvencia (,,caCGTGcc”).

SKN-F1 sejteket hipoxias kezelésnek alavetve azt tapasztaltuk, hogy a 8. ératdl kezdve
fokozatosan nétt a DRD4 mRNS szintje a sejtekben. A DRD4 expresszio ndvekedése a 48
oOras kezelésre érte el a maximumat, ekkor az mRNS szint a hétszerese volt a normoxias
kontrollénak. Mas sejtvonalakon (Y79, IMR32) ugyanezt tapasztaltuk.

Mivel a HIF1a altal regulalt gének expresszioja mar egy-két ora alatt megemelkedik (pl.
VEGF), ellenben a DRD4 csak 48 ora alatt éri el az expresszios maximumot, ezért a DRD4
expresszidjanak megemelkedése inkabb a hipoxias kérnyezethez val6 hosszabb tavi
adaptacio része lehet, amely nem feltétleniil a HIF1 révén érvényesdil.

Megnéztuk tovabba a DRRF faktor és a hipoxias kornyezet interakcidjat. Az SKN-F1
sejtek viszonylag jol tiirtek a DRRF overexpressziot , majd az overexpressziot kdzvetlenl
kdvet6 24 oras hipoxias kezelést, de a szinergikus hatast nem lattunk, azaz a DRRF kezelés
nem modulalta a hipoxia kezelés hatasat.
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OSSZEFOGLALAS

A pélyazat legfontosabb eredményei kdzé a kdvetkezok tartoznak:

A DRD4 promoterben talalhaté —521 CT polimorfizmusrol megallapitottuk, hogy - mas
kutatdk korabbi eredményével ellentétben - érdemben nem befolyasolja a prométer
aktivitasat.

A 120 bp-os ismetlédéses polimorfizmusrol (120 bp VNTR) kimutattuk, hogy minél
tobbszor fordul elé a 120 bp szakasz a prométerben, annal kisebb a promoter aktivitasa. A
120 bp VNTR tehat egyértelmiien represszor elemkeént viselkedik.

Tranziens transzfekcids vizsgalataink egy negativ modulélé elem jelenlétére utalnak a —
1571 nt és a —799 nt szakaszon. Valo6szini, hogy ez az elem a 120 bp VNTR.

A RAR/RXR heterodimer jelentés mértekben hat a promoter aktivitasara tranziens
transzfekcios kisérletben. Ez felveti a reténsav szerepét a DRD4 gén aktivalasaban a
dopaminerg idegsejtek differenciacidja soran.

A DRRF faktor kotranszfekcids kisérletben haromszorosara névelte a promater
aktivitasat. Feltehetéen a 120 bp VNTR —ben talalhato Spl kotéhelyek is szerepet jatszanak
a DRRF hatdsmechanizmusaban.

A hipoxiés kdrnyezet képes fokozni a DRD4 gén expressziojat neuronalis
sejtvonalakon.

Eredmenyeink segithetik megérteni az egyének kozaotti személyiségbeli eltérések
genetikai alapjait, illetve bizonyos pszichiatriai korképek genetikai hatterének feltarasat.

Hosszabb tavon a dopaminerg agyi palyakat megcélzé gydgyszer hatdéanyag kutatasok

hasznosithatjak a palyazat eredmenyeit.
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