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1. Bevezetés

Dolgozatomban a gyermekkori figyelemhianyos/hiperaktivitas zavar (ADHD: Attention
Deficit/Hyperactivity Disorder) pszichogenetikai és farmakogenetikai vonatkozasaban
végzett kutatasaink eredményeit foglaltam Ossze. E gyakori, neurodevelopmentalis
zavar tiinetei az esetek egy részében a felnéttkor soran is perzisztalnak, ezért korai
felismerése és optimalis komplex kezelése (farmako- és pszichoterapia) rendkiviil
fontos az egészségiigyi ellatasban.

Csalad- és ikervizsgalatok nagyfoku genetikai meghatarozottsagot mutattak ki az
ADHD hatterében, biologiai mechanizmusainak feltérképezése pedig mar az 1970-es
évek ota intenziv kutatas targya. Koran felismerték, hogy multifaktorialis, poligénes
hatterrel rendelkezd korképrol van szd, azaz tobb gén egyiittes hatésa, illetve kdrnyezeti
hasznalt gyogyszerek hatdsmechanizmusa alapjan, a genetikai kutatdsok elsé hullama
elsésorban a dopaminerg génvariansokra iranyult.

A genetikai variaciok nagy része egypontos nukleotid polimorfizmus (SNP: Single
Nucleotide Polymorphism), melyeket széleskoriien hasznédlnak az egyéni genetikai
valtozatossag felmérésére. Példaul a genom-szintli asszociacié vizsgalatok is SNP-ket
mérnek. Ezek a kutatasok el6zetes hipotézisek nélkiil vizsgaljak a betegségre
hajlamosité génvariansokat tobbezer beteg (ADHD-s gyermek és felnétt) és kontroll
személy adatait hasznalva. Azonban a neurobiologiai elméletekre épiilé kandidans gén
vizsgalatok a mai napig fontosak, mivel velik kisebb esetszami, homogénebb,
részletesebben karakterizalt betegcsoportokat tudunk vizsgalni.

Munkacsoportunk a gyermekkori ADHD genetikai hatterének vizsgalataban az els6
kandidans polimorfizmusokat a dopamin rendszer elemei koziil valasztotta. Késébb, a
szelektiv noradrenalin transzporter (NET: norepinephrine transporter) gatlo gyogyszer
bevezetésével a noradrenalin rendszer vizsgalata is fokuszba keriilt. A gyogyszeres
terapia hatékonysagat meghatarozo egyéni valaszkészség, és az ezzel kapcsolatos
heterogenitas kiemelten fontos a klinikai gyakorlatban. A farmakogenetikai kutatasok
emiatt a gyogyszer metabolizmusaban szerepet jatszo enzimek genetikai variansaira
iranyulnak. Kutatasi témam ezért a metilfenidat lebontasaért felelds karboxilészteraz 1
(CES1) gén vizsgalatat is magaba foglalta. Dolgozatomban a NET és a CES1 gén

polimorfizmusainak vizsgalataval kapcsolatos eredményeinket szeretném bemutatni.



2. Irodalmi hattér

2.1. A figyelemhianyos/hiperaktivizas zavar (ADHD) tiinetei és terdapidja

A figyelemhianyos/hiperaktivitas zavar az egyik leggyakoribb neurodevelopmentalis
pszichés zavar, el6fordulasat vilagszinten 5% koriilire becsiilik gyermekek korében
(Polanczyk és mtsai 2014, Moffitt és mtsai 2015). Az esetek egy részében idével kiiszob
alattira csokkennek a hiperaktivitas tiinetei (ezek felsorolasat lasd az 1. sz.
mellékletben), azonban a gyerekkorban ADHD-val diagnosztizalt betegek 30—-80%-aban
felndttkorban is perzisztalnak a tlinetek, és a mindennapi életvezetésben funkcidrontd
hatasuak, igy a felnott lakossag kb. 3%-a érintett (Faraone és Larsson 2019). Egy hazai
epidemioldgiai vizsgalat szerint a felnéttkori ADHD gyakorisaga 2-5%, mely megfelel
a nemzetkozi adatoknak (Bitter és mtsai 2010). Az ADHD klinikai diagnozisanak
eléfordulasa fiutk korében gyakoribb, ennek egyik lehetséges oka, hogy a
hiperaktivitassal és impulzivitassal jar6 tiinetek megnyilvanulasa megkonnyiti a zavar
diagnosztizalasat, mig a lanyok esetében gyakran csak figyelemzavarral jaro forma
kevésbé szembeotld a kdrnyezet szamara (Pdszthy és mtsai 2020).

Az ADHD diagnosztik4jat illetden fontos kiemelni, hogy tlinetszambeli kritériuma
jelentdsen kiilonbozott az  elsésorban klinikai gyakorlatban hasznalt BNO-10
diagnosztikus rendszer (Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO), A betegségek Nemzetkozi
Osztalyozasa, Tizedik revizio, BNO-10, 1995) és a nemzetk6zi kutatisban hasznalt
Mentalis Zavarok Diagnosztikai és Statisztikai Kézikonyvének 4. kiadasa (DSM:
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) kozott. Mig a BNO-10
meghatarozds igényelte mindharom tlinetcsoportbol a  kivant tiinetszamot
(figyelemzavar tiineteibdl legalabb 6, hiperaktivitas tiineteibdl legalabb 3 és az
impulzivitas tiinetei koziil legalabb 1 tiinet egyiittes jelenlétét), a DSM-IV (Amerikai
Pszichidtriai Tarsasdag 1994) legalabb 6 figyelemzavar vagy hiperaktivitas/impulzivitas
tiinet jelenlétét kivanja meg, ez alapjan ADHD altipusokat elkiilonitve.

Az ADHD diagnosztikajaban nagy eldrelépést jelentett a DSM-5 megjelenése (Amerikai
Pszichiatriai Tarsasag 2013), mely jelentdsen hozzajarult a felnéttkori forma
diagnosztizalasahoz (pl. az életkori kritérium kitolasaval és a feln6ttkori élethelyzetekre
vonatkozo kérdéssoraval), tovabba a jelenleg bevezetésre var6 BNO-11 (mely
hazankban 2022. januar 1-t61 fog életbe 1épni). A BNO-11 ugyanis a DSM-5

rendszerhez kozelit mind nomenklatira, mind a tiineti dominancia alapjan torténd



altipus beosztas tekintetében, igy a betegség megnevezése hiperkinetikus zavarrol
ADHD-ra modosul, az ADHD altipusok pedig a magtiinetek jelenléte alapjan a DSM
rendszernek megfelelé harom altipus szerinti besorolast kovetik (Reed és mtsai 2019). A
tiinetszamot illetéen a korabbi BNO-10 rendszerhez képest igy 0sszességében a DSM-
hez igazodva csokken a diagnosztikus kiiszob.

ADHD diagno6zisrol akkor beszéliink a DSM rendszer alapjan (mind a DSM-1V, mind a
DSM-5 szerint, 1asd 1. sz. melléklet), ha figyelemhianyos és/vagy hiperaktiv-impulziv
tiinetekbdl kategoériankként legalabb 6 jelentkezik és legaldbb 6 honapig olyan
mértékben all fenn, ami nem felel meg az adott fejlédési szintnek. A diagnozis tovabbi
fontos kritériuma, hogy a tiinetek tobb élethelyzetben jelentkeznek (példaul iskolai és
otthoni kornyezetben is). Fontos megemliteni, hogy az impulzivitasi tiinetek jelenléte
miatt n6 az ablzus potencidl, és megndvekedhet a droghaszndlat valoszinlisége a
kezeletlen ADHD-s betegek korében (Quinn és mtsai 2017). Ezenkiviil gyakoribb az
ADHD-s fiatalok korében a dohanyzas, a tanulmanyaik lerovidiilése, az atlagtol
korabban kezd6d6 szexualis aktivitds és a gyermekvallalasuk is korabbra tolodik
(Faraone és Larsson 2019).

A tiineti heterogenitasa ellenére a mai napig az ADHD az egyik legjobban validalt
diagnozis a gyermekpszichiatriaban. Sajnos a mai iskolai kornyezetben az ADHD-hoz
kothetd viselkedésformak gyakran okoznak problémat a gyermeknek €s a tanarnak is,
ezért fontos a tiinetek korai felismerése (erre kiilon kérdéiveket dolgoznak ki tanarok és
sziillok részére, a 2. sz. mellékletben egy sziiloi kérddiv lathatd). A megfeleld
tanulmanyi koriilmények megteremtése, a készségfejlesztés, illetve alternativ tanulasi
technikak tanitasa nagyon fontos gyermekkorban, hiszen az ADHD-s gyermek késobb
sok szakmaban (pl. katona vagy baleseti ligyeletben dolgozd orvos) hasznat veheti
hiperaktiv/impulziv tulajdonsagainak. A gyogyszeres terdpia sulyosabb tlinetek
fennallasa, €s az alternativ stratégidk nem megfelel6 hatdkonysaga esetén mérlegelendd
funkciobeli javulas érhetd el: a figyelmi kapacitas javitasaval a gyermek egyrészt
képességeinek megfeleld teljesitményt tud nyljtani, masrészt a hiperaktiv/impulziv

tiinetek mérséklésével a szocialis beilleszkedése is konnyebbé valik.



2.2. Genetikai meghatarozottsag az ADHD vonatkozdsaban

A molekularis genetikai vizsgalatokat minden esetben csalad- és ikervizsgalatok eldzik
meg, melyek segitségével felmérhetd, hogy milyen mértékli a genetikai faktorok szerepe
az egyes betegségek kialakuldsdban. Csaladvizsgalatok soran meghatarozzadk, hogy
milyen az adott betegség eléforduldsa a csaladtagok korében, és ez hogyan aranylik az
atlag populacioban megfigyelheté gyakorisaghoz; ez az arany adja a relativ
rizikofaktort. Ikervizsgalatok sordn az egy- illetve kétpetéji ikrek konkordanciajat
Osszehasonlitva allapithatd meg az 6rokolhetéség, melynek értékét a szakirodalomban
egyarant 0-1 skalan, illetve szazalékos formaban adhatjak meg (Gervai 2009).

Az ADHD genetikai meghatdrozottsagat csaladfak vizsgalata alapjan évtizedek ota
felismerték, orokolhetdségét ikervizsgalatok alapjan 65-80%-ra becsiilik (Faraone és
mtsai 2015). Az 1990-es években nagycsaladok genetikai analizise soran az is
nyilvanvalova valt, hogy nem egyetlen gén, hanem feltehetden tobb gén egyiittes hatasa,
illetve kornyezeti faktorokkal vald interakcioja vezet a pszichés zavar kialakulasahoz.
Hasonloan mas multifaktorialis, komplex oroklésmenetl betegségekhez, az ADHD-ban
is feltehetbleg tobb (egyenként kis hatast) rizikd, avagy érzékenyitd genetikai varians
egyiittes jelenléte szlikséges a tiinetek kialakuldsahoz, ezért is probalt sok genetikai
kutatds specifikus rizikofaktorokat azonositani e korkép hatterében az utobbi
évtizedekben (Faraone és Larsson 2019).

genetikai faktorok egyarant fontosak. A kornyezeti tényezok koziil egyelére olyan, nem
specialis faktoroknak bizonyitott a szerepe, melyek sok mas gyermekkori betegségben,
illetve gyermekpszichiatriai korképben is szerepet jatszanak. Ilyen példaul a perinatalis
distressz (terhesség soran fellépd toxaemia, eclampsia, anyai betegség, illetve drog-
vagy alkoholfogyasztds, valamint sziilés alatti komplikaciok), pszichoszocialis
rizikofaktorok (csaladi konfliktus, egyediil nevel6 sziil6, a nevelé pszichés zavara), és
az alacsony szocio-6konomiai statusz (Palladino és mtsai 2019, Thapar és mtsai 2013,
Faraone és mtsai 2015). A kornyezeti faktorok koziil kiemelendé még az anyatol valod
nagyon Kkorai elszakadas, illetve elhanyagolas, valamint a gyermekkori traumas
életesemények, stressz szituaciok (Harold és mtsai 2013, Banaschewski és mtsai 2017,

Sellers és mtsai 2019).
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A poligénes oOroklésmenet vizsgalatanak jelenleg két f6 iranyvonala van: elézetes
hipotézisek alapjan kivalasztott kandidans gének elemzése €s a hipotézismentes genom-
szintli asszociacio vizsgalatok (GWAS: genome-wide association studies). A DNS-
chipek technikai fejlodésével ugyanis lehetdveé valt tobbszazezer polimorfizmus mérése,
ami valamennyi jelenleg ismert human gén egyideji elemzésére ad lehetdséget. Ezek a
mérések atlagosan 200-500 ng genomi DNS-bél torténnek, de akar az 1jsziilottkori
sztiréskor levett, Guthrie-kartyan szaritott vérmintabol is kivitelezhet6k. Ma mar a
pszichiatriai zavaroknal is elterjedten alkalmazzak a poligénes rizikopontszam modszert
(PRS: Polygenic Risk Score), amely a kis hatasu genetikai rizikd variansok hatasat
Osszesiti, igy a genetikai kockazat jobban elemezhetd, mint az egyedi variansok kiilon-
kiilon vizsgalataval (Réthelyi és mtsai 2019). A genom-szintli vizsgalatok hatranya,
hogy ezek az asszociacido vizsgalatok ritkan érik el a genom-szintli statisztikai
szignifikancia értéket (LOD < 2, LOD: logarithm of the odds), ¢s igy sokszor kiilonb6z6
orszagokban végzett elemzések Osszegzése, legalabb tizezer beteg és kontroll személy
adata sziikséges a kis genetikai hatasok kimutatasara.

A legelsé genom-szintli ADHD kutatasok probaltak homogénebb betegségcsoportokra,
mint példaul a gyermekkori kombinalt ADHD tipusra koncentralni, azonban igy
nemzetk6zi 6sszefogassal is csak 700-900 ADHD-s gyermek adatait tudtak egy-egy
vizsgalatban elemezni. Ezek a GWAS eredmények csak valoszintisitheté kapcsoltsagrol
(LOD > 2) szamoltak be az egyenként feltehetden kis rizikdji genetikai variansoknal
(Neale és mtsai 2010). Ezért az esetszam novelése érdekében a genetikai kutatasban
dolgozok konzorciumokat hoznak Iétre ¢és metaanalizisek segitségével érik el a
megfeleld statisztikai erdt. Példaul, egy nemzetkozi 0sszefogas keretében 12 GWAS
kohorsz 0Osszevonasaval, 20 183 ADHD-s beteg ¢és 35 190 kontroll személy
vizsgalataval tudtak végiil genom-szinten szignifikans rizikod allélokat azonositani
(Demontis és mtsai 2019). Eredményeiket fliggetlen, atlagpopulaciot elemzé6 GWAS
adatokkal is Osszehasonlitottak, ugyanis az ADHD sok mas zavarral mutat atfedést,
ugymint depresszioval, alvaszavarral, elhizassal és dohanyzassal. Fontos kiemelni, hogy
az ADHD rizikd génvariansok ezekkel az egészségiigyi és pszichés zavarokkal is
asszociaciot mutattak a fiiggetlen GWAS kohorszokban, csaktigy, mint az ADHD-s
betegekre jellemz6 alacsonyabb iskolai végzettséggel, illetve a korai gyermekvallalassal

¢és halalozassal. A legtobb ilyen atfedé génvarians az agy fejlédésében és jelatviteli
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folyamataiban jatszik szerepet, mint példaul a szinapszis érésében fontos FOXP2
(forkhead box P2) transzkripcios faktor, a neuronok beidegzését segité SEMAGD
(semaphorin 6), avagy a Szinaptikus dopaminszintet befolyasolo DUSP6 (dual
specificity phosphatase 6). Erdekes megemliteni, hogy az ADHD diagnézisaval
legerdteljesebb asszocidciot mutatd (p ~ 10™%) kromoszoémaszakaszon talalhato tobbek
kozott a neurotranszmitter transzporter SLC6A9 (Solute Carrier Family 6 Member 9)
génje is, ami a gatlo glicin jelatvivé molekula szinapszisbol valé eltavolitasat végzi.
Mivel gyermekkorban az ADHD sokszor tarsul mas korképekkel, ugymint
magatartaszavarok, hangulatzavarok (szorongas, depresszio), illetve tik zavarok
(Melegari és mtsai 2018, Cuffe és mtsai 2020), diagnosztikus kategoriakon ativeld
elemzéseket is sokan végeznek. Példaul Zhao és Nyholt (2017) 6t betegségcsoport
(ADHD, szkizofrénia, major depresszio, bipolaris zavar és autizmus spektrum zavar)
GWAS elemzésekor 33 332 beteg és 27 888 kontroll személy adatait vetette 6ssze, igy
36 gén esetében talalt szignifikdns Osszefliggést mind az 6t betegséggel. A Psychiatric
Genomics Consortium (PGC) leglijabb elemzésében 232 964 beteg és 494 162 kontroll
személy adatait dolgoztak fel (Cross-Disorder Group of the PGC 2019). Nyolcféle
betegséggel diagnosztizalt betegesoportot vizsgaltak: ADHD, anorexia nervosa,
autizmus spektrum zavar, bipolaris zavar, major depresszid, Obszessziv-kompulziv
zavar, szkizofrénia és Tourette-szindroma. A metaanalizisik eredménye alapjan 109
génlokusz legalabb két pszichiatriai zavarral van Osszefiiggésben, és 23 16kusznak volt
négy vagy tobb betegségre pleiotrop hatasa. Egy (ijabb tanulmanyban (Akingbuwa és
mtsai 2020) 42 998 beteg bevonasaval végeztek metaanalizist, ahol a felndttkori major
depresszio és a gyerekkori pszichiatriai zavarok (tobbek kozott ADHD) kozott talaltak
Osszefiiggést.

Sokféle adattal szolgalhatnak az atlagpopulaciokat elemzd adatbazisok is, hiszen az
ADHD magtiinetei spektrumszerii jellegiick, mindenki elhelyezhet6 ezek tengelyén.
Példaul, Middeldorp és mtsai (2016) atlagpopulaciobol szarmazd 17 666 gyerek
mintajanak metaanalizisét végezték el, hogy az ADHD genetikai hatterében fontos
gyakori génvariansok szerepét bizonyitsak. A metaanalizisiik ugyan nem eredményezett
genom-szinten szignifikans asszociaciot egyik vizsgalt SNP-vel sem, de a génalapu
elemzésiik egy idegfejlédésben fontos gén, a WASL (Wiskott-Aldrich syndrome protein
like actin nucleation promoting factor) szerepére hivta fel a figyelmet az ADHD-s
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tiinetek kialakuldsdban. A nagy elemszamu atlagpopulaciés adatbazisok, mint példaul a
UK Biobank vagy a dan iPSYCH konzorcium mintai, mara mar szazezres elemszamra
duzzadtak, amik remélhetleg a kis(ebb) hatasu genetikai valtozatok detektalasat is
lehet6vé teszik (Leppert és mtsai 2020, Bybjerg-Grauholm és mtsai 2021). Az tovabbra
is kérdés, hogy a jelenlegi GWAS eredmények hany szazalékban nyujtanak
magyarazatot az ADHD genetikai hatterére, ugyanis a gyakori SNP-k vizsgalataval
mérheté Orokolhetéség 20% korili (Middeldorp és mtsai atlagpopulacios adataik
alapjan az ADHD tiinetek SNP-heritabilitasa 5-34%, mig a PGC eset-kontroll elemzései
alapjan az ADHD-diagnozisé 10-28%). Ezért a ,,hianyzo” heritabilitas felkutatdsara ma
sokféle iranyzat létezik, mint példul a ritka genetikai varidnsok analizise, illetve
epigenetikai valtozatok mérése (Manolio és mtsai 2009), ezekre dolgozatomban
részletesen nem térek ki. Hangsulyoznam viszont a fenotipus finomitasra valo torekvést,
az objektiv, illetve kvantitativ mérdeszkozokkel kapott skalak hasznalatat az asszociacio
elemzésekben. Mivel a részletesebb fenotipus felvétele altalaban kisebb elemszami
mintakon kivitelezhetd, a kandidans gének vizsgalata tovabbra is folyik, ugyanis a
tobbszords tesztelés alacsonyabb szdma miatt ennek a statisztikai ereje még kisebb
elemszam esetén is altalaban nagyobb, mint a genom-szintli asszociaci6 vizsgalatoknak.
A GWAS vizsgalatok aranak csokkenésével, az SNP vizsgalatok terén valosziniileg
hattérbe szorulnak a kandidans gén vizsgalatok, de a hosszisadg polimorfizmusok
(VNTR) vonalan feltehetbéen megmaradnak az a priori tedridk altal kivalogatott

kandidans gén vizsgélatok.

2.3. Kandidans gen vizsgalatok figyelemhianyos/hiperaktivitas zavarban

Az ADHD 70% koriili 6rokolhetoségének hatterében szamos kandidans génvizsgalat
probalt specifikus rizikofaktorokat azonositani. Ilyenkor irodalmi és elméleti alapon
valasztunk ki egy-egy polimorf gént vagy géncsaladot, és vizsgaljuk, hogy kimutathat6-
e az egyes allélek hatasa a kivalasztott jelleg vagy korkép kialakulasaban. ADHD-ban a
figyelem leginkabb a dopaminerg rendszer génjeire iranyult, a gyogyszeres kezelésben
hasznalt metilfenidat dopamin transzporter gatlé hatasa miatt. A metaanalizisek soran
1,2 koriili esélyhanyados (OR: odds ratio) értékeket kaptak az ADHD diagnézisra a
dopamin transzporter, valamint a D4 és D5 dopamin receptor gének (DRD4 ¢s DRDS)

hosszlisag polimorfizmusai esetén (Gizer és mtsai 2009). Hasonléan kicsi, de
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szignifikans hatasat igazoltak a szerotonin transzporter (SLC6A4), a szerotonin 1B
receptor ¢és a SNAP25 (szinaptoszoma-asszocialt fehérje, 25 kDa) gén
polimorfizmusainak az ADHD patogenezisében.

Fontos megjegyezni, hogy az el6zetesen azonositott dopaminerg és szerotonerg
kandidans gének nem mutattak erdteljes asszociaciot a GWAS adatoknal. Ennek
lehetséges okaként az alacsony esetszamot valosziniisitik. Alternativ magyarazatként
szolgalhat a heterogén mintavétel (a kiilonbozé orszagokban fennalld eltérd beteg-
bevalasztasi gyakorlat, illetve esetlegesen eltérd kornyezeti hatasok), valamint a gén-
gén és a gén-kornyezet interakciok befolydsold hatdsa. Példaként emliteném, hogy az
eddigi gén-kornyezet kolcsonhatasok vizsgalatai asszociaciot irtak le a dopamin és
szerotonin transzporter gének rizikofaktorként azonositott genotipusai, valamint a
terhesség alatti dohanyzas és alkoholfogyasztas, illetve a csecsemdkori pszichoszocialis
artalmak kozott, azonban fiiggetlen kutatasok eredményei ezeket nem minden esetben
erdsitették meg (Wermter és mtsai 2010, Assary és mtsai 2018, Wang és mtsai 2019).
Mivel a kis hatasti genetikai faktorok azonositdsa nehéz, nagyon fontos a genetikai
asszociaciok replikacigja fliggetlen beteg populaciokban. A gyermekkori pszichiatriai
zavarok genetikai vizsgalatainak eldnye, hogy a biologiai sziilok elérhetdsége miatt
csaladi triokat tudnak vizsgalni az eset-kontroll elemzések helyett vagy azok
kiegészitéseképpen, elkeriilve a populacido rétegzédése altal okozott esetleges
torzitasokat, hamis asszociaciokat.

Dolgozatomban a NET neurotranszmitter transzporter, illetve az ADHD gyogyszeres
kezelésében hasznalt metilfenidat lebontasért felelos CES1 enzim génvariansainak
elemzését mutatom be. A kovetkez6 alfejezetekben e kandidans gének vizsgalatahoz

sziikséges, a kutatasi hipotéziseinket megalapozo szakirodalmi ismereteket jarom korbe.

2.4. Az ADHD neurobioldgiai hattere

Az emberi agyban a prefrontalis kéreg (PFC: prefrontal cortex) a legkésobb kialakult
struktira evolicios és egyedfejlodési szinten egyarant. A PFC érésének, neurondlis
kapcsolatainak kialakulasa donté része gyerekkorban zajlik, amit a fehérallomany
fokozatos novekedése is mutat, ezzel parhuzamosan fejlodnek a kognitiv funkciok. A
PFC alapvetden a magasabb rendii céliranyos viselkedés megtervezését és kivitelezését
hatdrozza meg, amit érzelmi aspektusok is befolyasolnak. Méagneses magrezonancia

képalkotd eljarasokkal (MRI: Magnetic Resonance Imaging) kapott eredmények
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igazoltak tobb gyermekpszichiatriai zavar, tobbek kozott az ADHD esetében is a bazalis
ganglionok (BG, torzsducok) érintettségét. ADHD-s gyerekek és serdiilok strukuralis
MRI vizsgalatai csokkent BG (pontosabban a jobb globus pallidus, jobb putamen és
nucleus caudatus) térfogatot mutatnak, ¢és az eredeti nucleus caudatus aszimmetria (jobb
oldali nagyobb, mint a bal) csokkent (Frodl és Skokauskas 2012, Paclt és mtsai 2016,
Gehricke és mtsai 2017).

Fontos megjegyezni, hogy egy nemzetkozi dsszefogasban létrejott megaanalizis nagy
elemszamu, klinikai ¢és populacios mintak MRI adatai alapjan Kkis mértéki
felszincsokkenést irt le ADHD-s gyerekek frontélis, cingularis és temporalis kérgi
régioiban, azonban ezek a strukturalis eltérések serdiilékorti betegeknél mar eltiintek
(ENIGMA-ADHD minta 4-14 éves korcsoportjaban 1081 ADHD-s beteg és 1048
kontroll, 15-21 éves korosztalyban 432 beteg és 347 kontroll, 22 év feletti csoportjaban
733 beteg és 539 kontroll MRI adatat elemezték, Hoogman és mtsai 2019). Ezeknél a
strukturalis elvaltozasoknal orokletes faktorok szerepét is Ki tudtak mutatni két europai
centrum csaladadatai alapjan, 211 ADHD-s beteg és 175 tiinetmentes testvérének 120
egészséges kontroll gyerek MRI adataihoz viszonyitva. A testvérek adatai alapjan a
teljes felszini teriilet, a gyrus frontalis superior és medius, valamint a lateralis
orbitofrontalis gyrus csokkent felszinét azonositottak, mint ADHD vonatkozasu
endofenotipus (Hoogman és mtsai 2019). Az ADHD-s gyermekek homloklebenyében
megfigyelt strukturalis elvaltozasok alatamasztjdk a klasszikus neurobiologiai
elméleteket, melyek a fronto-striatalis korok funkciozavarat tételezik fel.

Az ADHD tiineteihez magyarazataul szolgal6 szabalyozo6 koroket a 3. sz. mellékletben
tintettem fel (Nemoda és Tarnok 2009 alapjan). A frontalis lebenynek o6t f6
feldolgozokore van, amelyek a bazélis ganglionok kiillonb6z6 magjain keresztiil
kapcsolnak at (Weiner 1997, Fuster 1999). A vazizmok mozgasat koordinal6 motoros
kor, illetve a szemmozgasokat végzd okulomotoros kor a motoros kéreg specialis
teriileteir6l indulnak. A kognitiv folyamatok ¢és a viselkedés szervezésében a
dorsolateralis és orbitofrontalis prefrontalis korok a meghatarozoak, mig az érzelmek és
motivacio szabdlyozasaban a medialis-ventralis prefrontélis kor a legfontosabb, amely a
limbikus rendszer tagjait (pl. a nucleus accumbenst) is érinti. A bazalis ganglionoknak

fontos szabalyozd szerepiilk van, hiszen a frontalis lebeny feldolgozd korei itt
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kapcsolnak 4t, és a BG szinten mindegyik feldolgozokoron beliil van egy serkentd
(excitatoros) un. direkt palya, és egy gatlo (inhibitoros) un. indirekt palya.

A cselekvés tervezése ¢és elinditasa tehat a frontélis kéregben torténik, a BG szinten
csupan erdsités, illetve gatlas jon 1étre: a direkt palyarendszeren keresztiil az adott
szituacioban kivanatos viselkedésforméak erdsddnek, mig az indirekt palyarendszeren
keresztiil a nemkivanatos, konkural6 cselekvések gatlodnak. Normal miikddés esetén az
adott szituacidban kivanatos viselkedésformak keriilnek erdsitésre, mig a nemkivanatos
viselkedésformak gatlasra (pl. a tanar beszédére figyel és nem az ablakban megjelend
pillangéra). Mind a kérgi és a kéreg alatti struktirak monoaminerg beidegzése fontos
modulald tényez6 ezekben a folyamatokban, amit mutat a katekolaminok (dopamin és
noradrenalin) optimalizald hatasa a PFC-be beérkez6 informaciok szlirésében és
fenntartasaban, avagy a jutalmazasi/biintetési (reward) rendszerben, illetve a szerotonin
hatésa a limbikus rendszerhez kotheté emocionalis folyamatokban (4. sz. melléklet).

A neurobiologiai elméletek sokszor fenotipusosan kiilonb6z6 pszichés zavarokat
sorolnak egy csoportba, ha hasonld agyi folyamatok diszfunkciojat vélik fellelni a
kiilonféle tlinetek hatterében. Példaul az ADHD-ra és a vele gyakran egyiittesen
megjelend tik zavarokra is jellemzo a helytelen, szituacionak nem megfeleld gondolatok
és cselekvések gatlasanak képtelensége (Casey, Durston és Fossella 2001). Az ADHD
tiinete1 kozott szerepel az adott feladat megoldasadhoz sziikséges aktivitas fenntartasanak
nehézsége, konnyen elterelhetd figyelem, impulziv cselekvések, melyek egy
alulmiikodé direkt BG palya eredményeként is értelmezhetok. Masrészt az alulmikodo
frontalis végrehajté funkciok az Gsszetettebb cselekvések céliranyos kivitelezésének
zavarahoz vezethetnek.

Osszefoglalva elmondhato, hogy az ADHD neurobiolégiai eredetét agyi képalkotd
(féleg MRI) eljarasokkal kapott eredmények tadmasztjak ald. Megfigyelhetd a féltekék
kozotti normal aszimmetria fejlodési zavarokra jellemzd eltiinése, leginkdbb a BG
szintjén. Funkciondlis képalkot6 fMRI, illetve pozitron emisszidés tomografia
vizsgalatok csokkent aktivitast irtak le ADHD-ban a jobb oldali PFC és a striatum
teriiletén (Krain és Castellanos 2006). A korcsoporti atlaghoz képest lassabb litemben
valo agyfejlodés vezethet ezekhez az idegfejlédési zavarokhoz, hiszen az ADHD tiinetei
nagymértékben csokkenhetnek az ¢életkor elérehaladtaval (a gyerek tgymond ,.kindvi” e

zavarokat).
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2.5. A katekolamin rendszerek és polimorfizmusaik

A monoamin tipusu neurotranszmitterek aminosavak hidroxilalasa és dekarboxilalasa
soran jonnek 1étre. Tirozinbol alakul ki a dopamin (DA), illetve a noradrenerg
neuronokban a dopamin-béta-hidroxilaz altal a noradrenalin (NA), ezt a két jelatvivo
molekulat egyiittesen ezért katekolaminnak hivjuk (a DA szintézis [épéseit lasd az 1.

abran).

1.A. Bazalis ganglion

L-tirozin
J TH
L-DOPA

1.B. Prefrontalis kéreg

L-tirozin
| TH
L-DOPA

| DC
DA

%
VM AT

NET
DA :
\(ji 0
DRDI DRD2
DRD5 DRD3
DRD4 DRD4

1. abra. A dopaminerg szinapszis a nucleus caudatusban (1. A.) és a prefrontalis
kéregben (1. B.) (Nemoda és mtsai 2011 alapjan).

A dopamin szintézise két 1épésben torténik: az L-tirozin aminosavat a tirozin-hidroxilaz
(TH) atalakitja L-dihidroxi-fenil-alaninna (L-DOPA), amelyet ezutan az aromas
aminosav-dekarboxilaz (DC) alakit dopaminna (DA). Az axon végén a vezikularis
monoamin transzporter (VMAT, kék szinnel jelolve) veszi fel a DA-t, ami az akcids
potencidl érkezéséig vezikuldkban tarolodik. Az akcids potencidl a vezikuldk
exocitozisat valtja ki, és a neurotranszmitter a posztszinaptikus receptorokon hatva fejti
ki hatasat. A kétfajta receptor csalad a G-fehérje aktivalodasuk alapjan vannak
felsorolva: a D1-tipusi DRD1 és DRDS aktivalja, mig a D2- tipust DRD2, DRD3 ¢és
DRD4 gatolja az adenilat-ciklazt.

1. A: A szinaptikus DA hatasat a bazalis ganglionban a dopamin transzporter (DAT, lila
szin) fiiggeszti fel azaltal, hogy visszaveszi a dopamint a preszinaptikus neuronba. A
visszavett DA nagy része Ujra felhasznalasra keriil, vezikuldkban tarolva.
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1. B: A prefrontalis kéregben a DAT mennyisége kevés, viszont a noradrenalin
transzporter (NET, voOr6s szin) mennyisége jelentés, mely a dopamin felvételére is
képes. A kortikalis gliasejtek is résztvesznek az extracellularis monoaminok
eltavolitasaban (organikus kation transzporterrel, sarga szin).

A DA felszabadulasat preszinaptikus DRD2 (vagy DRD3) receptorok szabalyozzak. A
bazalis ganglionokban, mint a nucleus caudatusban is, a neurotranszmisszié a dopamin
transzporteren (DAT, SLC6A3) keresztiil szabalyozodik, amely hatékonyan visszaveszi
a DA-t a preszinaptikus idegsejtbe (1. A. 4bra). A prefrontalis kéregben a jelatvitel
lecsengése kissé mas a DAT hianya miatt (1. B. abra). A kérgi teriileteken a DA
molekulat egyrészt noradrenerg neuronok, masrészt gliasejtek veszik fel aktiv transzport
segitségével (1. B. dbra Nemoda és mtsai 2011 alapjan). Erdekes megemliteni, hogy
kortikalis asztrocitakban megfigyelt extraneuralis monoamin transzporter (SLC22A3,
organikus kation transzporter 3) és a vezikularis monoamin transzporter (VMAT2,
SLC18A2) egyiittese jelentdsen befolyasolja a dopamin homeosztazist (Petrelli és mtsai
2020).

Az idegsejtek kozotti jelatvitel nagysaga alapvetéen fiigg a felszabaduld jelatvivo
molekula mennyiségétdl, a szinapszisban létrejové koncentracidjatol, az ott eltdltott
1d6tdl, illetve a posztszinaptikus neuron membranjaban 1évd receptorok mennyiségétol
¢és mindségétdl. Normal miikddés esetén egy gyorsan Iétrejove, nagymérteki
neurotranszmitter felszabadulds adja a jelet, amely gyorsan lecseng egy aktiv
visszavételt végzd transzporter, vagy egy lebontd enzim segitségével, hogy az alap
allapot helyreallasa utan minél elébb teret adjon a kovetkezd, ij impulzusnak. Ha ez
nem torténik meg és tul sokdig marad a szinapszisban a neurotranszmitter, akkor
masodlagos, kompenzald folyamatok indulhatnak be: csokkenhet a posztszinaptikus
receptor érzékenysége vagy slirlisége, a preszinaptikus autoreceptorokon keresztiili
visszacsatolas révén pedig valtozhat az idegingeriilet intenzitisa. A megvaltozott
ingeriilet intenzitasa, mind az alul-, mind a talmiikddés (hipo- és hiperfunkcio) pszichés
zavarokhoz vezethet (Nemoda és Tarnok 2009).

A frontalis lebeny kognitiv funkcidira mindkét katekolamin (DA és NA) koncentracioja
forditott U-alaktl hatdssal van: stressz-helyzetben til sok, monoton szituacidban vagy
almos allapotban pedig tal kevés modulaldé neurotranszmitter szabadul fel a PFC-ben,
mindkét esetben funkcidoromlashoz vezetve (Arnsten és Rubia 2012). Fontos

megjegyezni, hogy a két katekolamin tipusu neurotranszmitter molekularisan csupan
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egy hidroxil-csoportban tér el, igy a nagyfokl szerkezeti hasonlosag néhol lehetévé
teszi a kereszt-aktivalast: példaul a NA stimulalhat dopamin receptorokat (a DRD4
receptorhoz nagyfoku affinitasa van) (Newman-Tancredi és mtsai 1997), illetve a NET
részt vehet a dopamin visszavételében (Moron és mtsai 2002).

A dopaminerg rendszerek koziil a mozgas-koordinacioban fontos nigrostriatalis palya,
az ¢érzelmi élet, az Osztonds magatartasok és motivacid kialakitdsaban résztvevod
mesolimbicus palya, valamint a figyelem ¢€s egyéb kognitiv folyamatok szervezésében
jelentés mesocorticalis palya egyarant jelentdséggel bir a pszichidtriai korképek
neurobiologiai elméleteiben (4. sz. melléklet). Emiatt sok pszichiatriai genetikai
asszociacio vizsgalatban dopaminerg polimorfizmusokkal talalkozhatunk. Leginkabb
azokat a génvariansokat vizsgaljak, amelyekrdl feltételezhetd, vagy esetleg mar
bizonyitott, hogy funkciondlis hatdssal rendelkeznek, példdul egy receptor vagy
transzporter szintjét valtoztatjak meg.

A dopaminerg rendszerek hosszantartd érése gyermekkorban magyarazhatja az ADHD
tiineteinek csokkenését serdiilékor utan, ugyanis a thalamocorticalis gatlo korok fontos
szabalyozé rendszere a bazalis ganglionok szintjén a DA. A DAT siriisége itt a
legnagyobb az agyban (Volkow és mtsai 1998, Arnsten és Rubia 2012). A subcorticalis
régiokban hatékonyan fejezddik be a DA neurotranszmisszio, amikor a DAT
visszaveszi a DA-t a szinapszisbol a preszinaptikus neuronba (1. A. abra). A prefrontalis
kéregben azonban a DAT mennyisége alacsony, viszont a NET mennyisége jelentds (1.
B. 4bra). Ennek azért van nagy jelentdsége, mert az ADHD kezelésében széles korben
alkalmazott metilfenidat (MPH) a katekolaminok visszavételének hatékony blokkoloja,

mind a DAT-t, mind a NET-t gatolja.

2.6. Az ADHD farmakoterapidaja

Az idegrendszerre hatd szerek hatasa alapvetOen kétféle lehet: megkiilonboztetiink
azonnali hatést (pl. a pszichostimulansok transzporter gatldsa), illetve masodlagos vagy
harmadlagos neurokémiai valtozasok soran létrejovo terapias hatasokat, amikor a
gyogyszer tiinetcsokkentd hatdsdhoz tobbnyire 6-8 hét sziikséges (pl. a szelektiv
szerotonin transzporter gatloknal). Ezutobbi esetben a gydgyszer idegrendszeri hatasa
sokkal komplexebb, pl. a transzporter gatlds révén megnodvekedett neurotranszmitter

szint a receptorok stiriségét valtoztatja meg, vagy mas — néha fontosabb — utvonalakat
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is beindit, amint azt nemrégiben bizonyitottdk az antidepressziv szerek neurotrofin
receptorokat érinté hatasmechanizmusanal (Casarotto és mtsai 2021).

Magyarorszagon jelenleg két gyogyszer kertilt engedélyezésre az ADHD kezelésében: a
stimuldns tipusi metilfenidat (Ritalin, melynek van hagyomanyos és nyujtott hatasa
készitménye), valamint a nem-stimulans tipusu atomoxetin (Strattera illetve Bitinex).
Az MPH-nak mind a DAT, mind a NET szubsztratja, ugyanis az MPH fenolgytriije
hasonlé szerkezetii, mint a katekolamin tipusu DA és NA neurotranszmitter (Markowitz
és mtsai 2006) (2. abra), viszont az atomoxetin szelekitv NET gatlo. A két gyogyszer
kozott sok hasonlosag van, mind hatékonysagban, mind a mellékhatasok tekintetében
(Cortese és mtsai 2018), ennek ellenére néhany esetben csak az egyik, vagy masik

gyogyszer hatékony, vagy toleralhato egyes betegeknél (Myer és mtsai 2018).
HO

HO NH*

R

Dopamin: R=H
Noradrenalin: R=OH

N
¢ H ¢
O~ "OCH;3 CH;0™ ™
D-treo-metilfenidat L-treo-metilfenidat

2. abra: A metilfenidat kémiai szerkezete (Markowitz és mtsai 2003 nyoman).
A D-treo-metilfenidat szerkezeti képlete (a metilfenidat fenolgytirlije és a kozponti

része) hasonlo szerkezetli, mint a dopamin €s a noradrenalin.

Magyarorszdgon az MPH az elsének valasztand6 szer az ADHD gydgyszeres
hatékony (Biederman és Spencer 2008). Emellett fontos megjegyezni, hogy ritkan,
sulyos mellékhatdsok is el6fordulnak, a gyerekek kb. 3%-4nal jelentkezhetnek tik
zavarok, megnyult QT id0, depresszid, pszichozis és/vagy mania tiinetek (Myer és mtsai

2018). A pszichostimulansok gyakori mellékhatasa az alvaszavar. MPH terapia soran
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ezen kivil jelentkezhet idegesség, levert hangulat, étvagycsokkenés, ritka mellékhatés a
hasfajas, hanyinger, sz¢diilés, fejfajas, sulycsokkenés, vérnyomasvaltozas. Kiemelendod,
hogy az MPH terapianal megnovekedhet a gydgyszerabuzus kockéazata (ez kisebb
mértékii kockazat a hosszh hatasu készitményeknél).

Komorbid szorongasos vagy depressziv tiinetek, tik zavar, vagy oppoziCios
magatartaszavar jelenléte esetén az atomoxetin valasztando, mert az a komorbid tiinetek
sulyossagat is csokkenti (Pdszthy és mtsai 2020). Az atomoxetin mellékhatasa kozott
emlitik az étvagy csokkenését, hanyingert, dyspepsziat, szédiilést, szedaciot, a hangulati
ingadozast, a novekedés elmaradasat (Pdszthy és mtsai 2020, Warrer és mtsai 2016,
Childress és mtsai 2018). E két els6vonalbeli gyogyszer elleni kontraindikacio,
mellékhatdsok jelentkezése, vagy egy komorbid zavar dominéns jelenléte (pl. major
depressziv epizod) esetén egyéb szerek is valaszthatok, de ezek is (részben) a
katekolamin rendszereken keresztiil hatnak. Jelenleg nem léteznek személyre szabott
gyogyszeres kezeléshez specifikus klinikai iranyelvek, bar azt mar évek ota felismerték,
hogy jelent6s kiilonbségek vannak ADHD betegek plazma MPH szintjeiben standard
MPH adagolés mellett is.

Széleskort felhasznalasa miatt az MPH molekula szerkezetét, hatasmechanizmusat és
farmakokinetikai tulajdonséagait intenziven tanulméanyozzak. Az MPH molekulanak két
kiralis kozpontja van (2. abra); ezért négy izomer létezik, a D, L-eritro-MPH par és a D,
Ltreo-MPH par. Csak a treo-MPH enantiomerek racém keverékét (D, L-treo-MPH)
hasznaljak terapiasan, mert kevesebb karos mellékhatasa van, mint az eritro parnak
(Markowitz és mtsai 2003). A gyogyszerkészitményként torzskonyvezett Ritalin a D, L-

treo-MPH racém keveréke.
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CH,CHs

ritalinsav L-etilfenidat

3. abra: A Karboxilészteraz 1 (CES1) altal katalizalt metilfenidat lebontasi
folyamatok (Zhu és mtsai 2008, Patrick és mtsai 2014 nyoman).

A CES1 egy szerin-hidrolaz, amely szerin-hidroxil-csoport felhasznalasaval acilezi a
xenobiotikumok metil-észter csoportjait, majd ezt koveti az etanol altal katalizalt acil
intermedier transzészterifikacio egy tigynevezett ,,ping-pong” mechanizmusban.

Egy Kett6s vak, négyiranyl randomizalt, keresztezett (crossover) vizsgalatban az L-
MPH nem, csak a D-MPH mutatott kiilonbséget az emberek tartos figyelme javitasaban
a placeboval szemben. Mivel az 5 mg D-treo-MPH figyelemjavito hatasa megegyezett a
10 mg D-L-treo-MPH racém keverék hatékonysagaval, a klinikai hatast az MPH D-
enantiomerjének tulajdonitottak (Srinivas és mtsai 1992b, Sun és mtsai 2004). A Focalin
(dexmetilfenidat) egy j metilfenidat készitmény, amely csak D-treo-MPH tartalmu.

Fontos emlitést tenni a lebontd enzimekrdl is, hisz ezek genetikai valtozatai szintén
befolydsoljak a gyogyszerhatékonysagot és az alkalmazott hatdsos dozist. Az
atomoxetinnel ellentétben, amely a mé;j citokrom P450 (CYP, azon beliil is a CYP2D6)
enzimrendszeren keresztiil metabolizalodik, az MPH-t karboxilészteraz alakitja at
inaktiv ritalinsavva (3. 4dbra). A majban termel6dd karboxilészteraz 1 enzim (CES1)
felelos az MPH D- és L-izomerjének (a Ritalin gyogyszer két 6sszetevdje) hidroliziséért

¢s az ebbdl adodo ,,first-pass” metabolizmusaért (Sun és mtsai 2004).
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Az MPH metabolizmusa soran farmakologiailag inaktiv D- vagy L-ritalinsav képzodik
(Patrick és mtsai 1987). Szamos tanulmany szamolt be arr6l, hogy a D, L-MPH
emberben sztercoszelektiven metabolizalodik (Lim és mtsai 1986, Srinivas és mtsai
1987). Intravénas és oralis alkalmazas soran egyarant a racém D, L-MPH egy
sztereoszelektiv clearance folyamaton megy keresztiil, aminek kovetkeztében a D-MPH

plazmakoncentracioja magasabb lesz, mint az L-MPH (Srinivas és mtsai 1993).

2.7. Farmakogenetikai aspektusok

A gyogyszeres kezelés hatékonysagéanak a feltétele, hogy a gyogyszer aktiv formaja a
kell6 ideig jelen legyen a szervezetben ott, ahol a sziikséges hatast ki kell fejtenie. Az
aktiv hatast egyes esetekben a primer molekula, mig maskor egy metabolit (Szekunder
termék) fejti ki. Ennek megfelelden a gyogyszerek atalakitasat, lebontdsat végzo
enzimek tulajdonsagai befolyasoljak, hogy ki hogyan reagal egy adott gyogyszerre. Ha
a primer molekula felelés a hatasért (mint példaul MPH esetében), akkor a
metabolizmusért felelds enzim talmiikddése hatastalansagot, alulmiikédése pedig
toxikus koncentracidé ndvekedést okozhat. Az ellenkezdjéhez vezethet, ha a gyogyszer
metabolitja az aktiv hatéanyag (mint példaul angiotenzin konvertaz enzim gatldé pro-
drogok esetében). Ilyenkor a primer molekulat lebonté enzim fokozott aktivitasa a
szekunder termék szintjének emelkedését eredményezi, mig alulmiikédése a terapids
hatas elmaradasat okozhatja.

Mivel a gyogyszerek aktivalasaban, transzportjaban és eliminalasaban kozremiikodo
fehérjék az emberek tobbségében genetikai  valtozatossagot mutatnak, a
farmakogenetika eszkoztaraval feltérképezett egyéni genetikai profil a klinikai gyakorlat
szamara is relevans, személyre szabhatd gyogyszeres terapia lehetOségét hordozza
magaban. Ezaltal jobban becsiilhetdvé valna a terapids valaszkészség és a megfeleld,
hatas és mellékhatas szempontjabol kedvez6é dozis meghatarozasa, igy ndvelhet6 lenne
a terapia sikeressége ¢és csokkenthetd a veszélyes mellékhatasok kockazata. A
farmakogenetikai vizsgalatok annak feltarasara iranyulnak, hogy az egyes genetikai
valtozatok hogyan befolydsoljak a gyogyszer farmakokinetikai és farmakodinamikai
tulajdonsagait (gyogyszeranyagcsere, hatékonysag, mellékhatasok) (Stingl és mtsai
2013).

Az ADHD tiineteinek ismertebbé valasaval, tovabba a diagnosztika finomodasaval a

zavar felismerése egyre hatékonyabba valt az elmult években, igy a pszichostimuldnsok
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alkalmazasa is novekedett. A folyamat negativ velejardja, hogy mindez magaval vonta
az ablzus ¢és a visszaélés gyakorisaganak novekedését (Shellenberg és mtsai 2020).
Ezért is fontos az MPH farmakoterapiat alacsony dozissal kezdeni, melyet csak havonta
emelnek a megfeleld hatas eléréséig (nemzetkozi ajanlasok Osszefoglalasat lasd Huss €s
mtsai 2017). A nem-stimulans tipust gyogyszerek (pl. atomoxetin) bevezetése nagy
jelentdségli volt a klinikai gyakorlatban, ennek hatékonysaga az MPH-hoz hasonlo
(64%) az ADHD-val kezelt gyerekek korében (Schwartz és Correll 2014).

Fontos megjegyezni, hogy ADHD-s betegeknél a nem-gyogyszeres terapiak
hatékonysaga joval kisebb mind gyerekek, mind felndttek korében (6. sz. melléklet).
Azonban az agy fejlodését potencialisan befolyasolo gyogyszerek gyermekkori
alkalmazasa maig vitatott kérdés. Ezért a kiilonb6zd gyogyszertipusokra adott valaszt
elére jelzd genetikai és/vagy biologiai markerek azonositasa kozegészségligyi
jelentéségli. A terapidban  jelenleg nem  lehetséges  eldrejelezni a
gyogyszerhatékonysagot egyénre szabottan, a legtobb kutatds még nem talalt olyan
genetikai vagy biologiai jellemzoket, amelyek megbizhatéan becsiilni tudnak a kivant
adagolast, igy az ADHD farmakoterapiaja empirikus alapon miikodik. Jelen
dolgozatban bemutatott farmakogenetikai vizsgalatok eredményei remélhetbleg
hozzéjarulnak olyan protokollok kialakitasahoz, melyek egyénre szabottak lesznek, azaz
egy informativ genetikai markerekbdl allo6 panel mintazatanak ismeretében segitenék a

Klinikust a gyogyszeres terapia megvalasztasaban.

2.8. A noradrenalin transzporter jelentésége ADHD-ban

A gyogyszerérzékenységet meghatdrozo genetikai tényezoket szintén intenziven tanul-
manyoztak az elmult évtizedben, féleg az ADHD kezelés soran alkalmazott MPH valasz
kapcsan (Froehlich és mtsai 2010), mivel az ADHD-s betegeknek kb. 65-70%-a
kedvezéen reagal az MPH kezelésre (Biederman és Spencer 2008). A vizsgalatok
kozéppontjaban a dopamin és a noradrenalin transzporter génjei allnak, mert az MPH
mindkét katekolamin transzporteren hat, mikdzben nem gatolja a szerotonin
transzportert (Gatley és mtsai 1996, Han és Gu 2006, Markowitz és mtsai 2006).
Jelentds, in vivo human vizsgalati eredmény, hogy a szokasos dozisban beadott oralis
MPH 70-80%-osan gatolta a NET-t (Hannestad és mtsai 2010). Raadasul ez a gatlas
nagyobb mértéki volt az elézetesen kozolt DAT gatlashoz képest (Volkow és mtsai

1998).

24



A NET polimorfizmusok genetikai asszociacio vizsgalatai ellentmondasosak voltak az
ADHD-val kapcsolatban, mind az ADHD diagnoézisa, mind az MPH-ra adott valasz
szempontjabol. Bar az ADHD-val kapcsolatos asszociacid vizsgalatok tobbszor
ramutattak a NET gén intronikus polimorfizmusainak szerepére (1. intron rs3785143 és
5. intron rs11568324) (Brookes és mtsai 2006, Kim és mtsai 2008), az ezzel kapcsolatos
tovabbi eredmények azonban nem minden esetben voltak kongruensek (Hawi és mtsai
2013, Tzang és mtsai 2014, Xu és mtsai 2008).

Mivel a NET gén kodold régidja — hasonléoan a SLC6A géncsaladba tartozo amin-
transzporterekhez — erésen konzervalt, potencialisan funkcionalis variansok a gén nem
régioban az rs2242446 (-182 C/T SNP) és az rs28386840 (-3081 A/T SNP)
befolyasolhatjak a gén transzkripciods aktivitasat (Kim és mtsai 2006, Sigurdardottir és
mtsai 2016, Zill és mtsai 2002). A 3’ UTR-ben eddig kevés SNP-t vizsgaltak, eddig
csak a rs7194256 génexpressziot befolyasold hatasarol szamolt be egy in vitro, luciferaz
riporter gén modszert alkalmazo tanulmany (Marques és mtsai 2017).

Erdemes megemliteni, hogy a NET polimorfizmusok koziil az rs11568324 SNP ritka
(minor) allélja potencialisan védo hatast fejt ki (Kim JW és mtsai 2008). Ennek az
allélnak azonban 2% alatti a gyakorisaga kaukazusi populacioban, ezért kérdéses, hogy
mennyire hasznalhato fel kozepes-kis elemszamu vizsgalatokban. Ezzel szemben a
nagyobb allélfrekvenciaju 7. intronban elhelyezked6 rs3785157, illetve a 9. exonban
talalhato rs5569 SNP-t tobb kutatocsoport is vizsgalta ADHD-val kapcsolatban (Bobb
és mtsai 2005, Hawi és mtsai 2013, Hohmann és mtsai 2015, Xu és mtsai 2005).

A NET genetikai variansainak betegséggel kapcsolatos asszociacio elemzései mellett az
ADHD-s betegmintakban kapott farmakogenetikai eredmények is ellentmondasosak. Az
els6 NET farmakogenetikai vizsgélat nagyobb javulast mutatott a hiperaktivitas-
impulzivitas pontszamban (de a figyelmetlenségi pontszamokban nem) az rs5569
polimorfizmus G-allél hordozoiban, kinai Han fiatalok korében (Yang és mtsai 2004).
Koreai ADHD-s betegcsoportokon végzett elemzések koziil ezt az asszociaciot két
munkacsoport is alatamasztotta, miszerint a GG genotipussal rendelkezék jobban
reagaltak az MPH-ra (Park és mtsai 2012, Song és mtsai 2011), masik két vizsgalat
azonban nem talalt Osszefiiggést a NET genotipusok és az MPH hatékonysaga kozott

(Lee és mtsai 2011, Kim és mtsai 2010). Egy tovabbi, amerikai kettds vak, placebo-
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kontrollalt vizsgalat sem talalt Gsszefiiggést az rs5569 és az MPH-ra adott valasz kozott
(McGough és mtsai 2009). Azonban az MPH transzdermalis tapasz nyilt (open-label)
vizsgalatanak részletes genetikai elemzése két masik, az 1. intronban taldlhatd6 NET
SNP-vel (rs17841329 ¢és rs192303) vald Osszefiiggést talalt (Mick és mtsai 2008). A
promoter polimorfizmusokat illetéen két koreai vizsgalatban jobb MPH valaszt talaltak
az rs28386840 (-3081 A/T) SNP esetében azoknal a személyeknél, akik legalabb egy T
alléllal rendelkeztek. Ezek koziil az egyik tanulmany nagyobb mértékii javulast mutatott
a Clinical Global Impression-Improvement pontszam esetében (Kim és mtsai 2010), a
masik pedig nagyobb mértékii csokkenést talalt az aktiv hibazast (commission error)
felmérd teszt soran (Park S. és mtsai 2012).

Farmakogenetikai vizsgalatunk hasonlé volt ezekhez az azsiai vizsgalatokhoz, miszerint
egy prospektiv vizsgélatot végeztlink, a tiinet stlyossdgi becsldskdla pontszamait
hasznalva, amelyeket az MPH kezelés kezdete utan havonta vizsgaltak. A széleskdrben
publikalt NET SNP-k (Ggymint az intronikus rs3785143 és a 9. exonban talalhato
rs5569) mellett a gén 5° és 3> UTR lefedésére potencialisan funkcionalis génvariansokat
valasztottunk ki. Feltételeztiik ugyanis, hogy ezen nem transzlalodé régiok funkcionalis
genetikai variansainak nagyobb hatasa lesz, mint a NET gén intronikus vagy Szinonim

polimorfizmusainak.

2.9. A karboxilészterdz 1 (CESL) szerepe a metilfeniddt lebontasaban

Az MPH valaszt vizsgald legtobb tanulmany a gyogyszer célpontjainak genetikai
variansaira, mint példaul a DAT polimorfizmusokra 6sszpontositott (Stein és McGough,
2008). Szamos ADHD farmakogenetikai vizsgalat azt sugallta, hogy a katekolamin
rendszerek genetikai valtozatai befolyasolhatjak az egyéni MPH valaszokat, azonban
ezek az eredmények tobbnyire ellentmondasosak voltak. Az eddigi MPH vizsgalatok
soran kevés figyelmet forditottak a gyogyszermetabolizmust befolyasold genetikai
valtozatokra. Az MPH-t metabolizalo CES1 (OMIM 114835) atfogd genetikai
elemzésére még nem keriilt sor, mig a CYP2D6 genetikai varidnsainak metaanalizise
mar szignifikans farmakogenetikai kiilonbségeket mutatott ki az atomoxetin kezelésben
(Yu és mtsai 2016, Kim és mtsai 2018). A human karboxilészteraz enzimek a szerin
hidrolazok csoportjaba tartoznak, amelyek intracellularisan, talnyomorészt az

endoplazmatikus retikulumot fel6leld mikroszoémalis frakcioban talalhatok meg.

26



A

KDEL receptor

Katalitikus triad

e H,0 0 " .
R o e ——> R/IkOH—{_ R,—OH Katalitikus domén
1

4. abra. A CESI1 szerkezete és intracellularis lokalizaciéja (Wang és mtsai 20138).

4. A: A CES1 fehérje ER-retencios KDEL (Lys-Asp-Glu-Leu) receptor kotédéssel
marad az ER-ban. A szinesen kiemelt katalitikus triadot a 354-Glu (sarga), 468-His
(kék) és 221-Ser (piros) aminosavak alkotjak.

4. B: A CES1 harom doménbdl all: katalitikus (kék szin) és szabalyozé domén (piros
szin) mellett talalhatdo az aff domén (sziirke szin). A katalitikus triddot alkoté harom
aminosav hasonld szinkdédban van kiemelve az abran, mint a 4.A. részen.

A CESI1 enzim az o/B-hidroldzok csoportjdba tartozik, nem transzmembran, hanem
szolubilis fehérje, a C-terminalis részén talalhatdé HIEL (His-lle-Asp-Leu) motivum
segitségével marad az endoplazmas retikulum (ER) lumenében (4. abra, Wang és mtsai
2018). A CES1 rontgenkristalyos szerkezete alapjan tudjuk, hogy a fehérje
monomerként, trimerként vagy hexamerként fordul elé (Bencharit és mtsai 2002).

A CES1 enzim a pszichostimulans tipusi MPH mellett szamos mas gyogyszer
metabolizmusaban vesz részt (pl. az ACE gatlé pro-drogok aktivalasaért felelds),
valamint néhany tiltott kabitoszer, mint példaul a heroin és a kokain lebontasaban
jatszik szerepet (Zhu és mtsai 2008). Emellett endogén folyamatokban, pl. a lipid
metabolizmusban is fontosak a CES enzimek (Rasmussen és mtsai 2018). A CES1
génben talalhatdo polimorfizmusok igy jelentdsen befolyasolhatjdk a gydgyszerek
metabolizmusat €és hatékonysagat is.

Az MPH leggyakoribb gyogyszerformaja a D-treo-(R,R)- és L-treo-(S,S)-MPH racém
keveréke (Ritalin), bar csak a D-izomert tekintjilk aktiv izomernek. Az elsddleges
lebontas soran mind a D-, mind az L-MPH inaktiv metabolitta, ritalinsavva alakul (Zhu
és mtsai 2008, 3. abra). Ez a CES1 altal kozvetitett folyamat sztereoszelektiv és az L-

izomer hidrolizisét nagyobb affinitassal végzi, ugyanis racém MPH enantioszelektiv
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cres

izomer csak kis hanyadat teszi ki, foleg a D-MPH izomer talalhat6 a keringésben (Sun
és mtsai 2004). Ezenkiviil a D-MPH plazma felezési ideje jelentdsen hosszabb, mint az
L-MPH felezési ideje. Egy intravéndsan beadott enantiospecifikus MPH vizsgalat
szerint mindkét izomer eloszlasa hasonld volt, de az L-izomer terminalis eliminacids
fazisa gyorsabb volt. Szdmos oralis készitményt vizsgdlod tanulmanyban a két izomer
AUC értékre nézve) hasonlitottdk dssze, és az L-MPH a D-MPH értékének kb. 1-5%-4t
éri csak el (példaként lasd 5. abra, Zhu és mtsai 2008).

Zhu és mtsai egy randomizalt, keresztezett vizsgalatban tanulmanyoztak a racém MPH
farmakokinetikajat. A vizsgalatban résztvevok (N = 20) koziil egy esetben kiugréan
magas MPH értékeket detektaltak, genetikai analizisiik soran pedig két csokkent
enzimaktivitassal jaro CES1 génvarianst azonositottak ebben az Gsszetett heterozigota

(compound heterozygote) alanyban.

—=— D-MPH lassu metabolizalé szemeélyben

70
—a— L-MPH lassu metabolizalo szemelyben

= 60< —8— D-MPH 4&tlagos érték (n=19)
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Q
‘®
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]
g
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5. abra: A CESI1 enzim sztereoszelektiv hidrolizise a D- és L-metilfenidat adasanal
(Zhu és mtsai 2008).

Az ires haromszogek és négyzetek jelolik az atlagos értékeket, mig a fekete
haromszogek és négyzetek jelolik a lassi metabolizaldo D- és L-MPH plazma

crer
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A lassi metabolizacioval rendelkezd személy egyik kromoszomajan a CES1 gén 4.
exonjaban a 428-as nukleotid pozicioban egy G-A csere (rs71647871) glicin-glutamat
szubsztituciot eredményez a 143-as aminosavnal (Gly143Glu), mig a masik
kromoszomajan a CES1 gén 6. exonjaban 1évo 1 bp-os delécio (780delT) kereteltolodast
(frameshift) és a fehérje id6 el6tti csonkolasat eredményezi (Asp260fs). Megjegyezném,
hogy az Asp260fs rendkiviil ritka valtozat (Zhu és mtsai altal megvizsgalt 925 személy
koziil mas nem hordozta ezt a varianst), mig a Gly143Glu polimorfizmus az eddig
vizsgalt populaciokban 1-3%-0s eléfordulast (Ensembl adatbazis,

https://useast.ensembl.org/).

2.10. A karboxilészteraz izoenzimek

A karboxilészterazok szamos gyogyszer hidrolizisét végzik, a hatéanyagok észter, amid
¢s karbamid csoportjait hidrolizaljak. Hasonléan mas gydgyszer-metabolizalo
géncsaladhoz, a génduplikéciok soran létrejott CES enzimek més-mas tulajdonsaggal
birnak. Az izoenzimeket kodold gének szekvencidinak elemzése alapjan a human
karboxilészterazok egy multigén csaladba tartoznak. A human CES izoenzimeket harom
fo csaladba soroljak: CES1, CES2 és CES3 (Satoh és Hosokawa, 1998). A Human
Genome  Organization adatbazis  (https://www.genenames.org) tovabbi  két
karboxilészterazt sorol fel (CES4A régebbi nevein CES6 és CESS, illetve CES5A vagy
mas néven CES7). Ezek a CES gének a 16-0s kromoszoéma hosszl karjan helyezkednek
el (16g12.2-ben a CES1 és CES5A, 16022.1-ben a CES2, CES3 és CES4A, lasd 6.

abra).

chr 16 kromoszéma régiok

[ 55724925 [Send4nnzl e
CEz1P2 CES] - — LOC107a5481 s
CEZ1P CEE5A
[ BE321 655 [ BEATSLED e
RRAD CIAO2E LOC1o7as4551 CESS
CES? m—— LoCii246an1e
[ 66934471 [B7019517
CEz2 CEST m— CE=4R
LOC1o7ag4551 LOCii2469016 RH7EL545P

6. abra A human karboxilészteraz (CES) gének elhelyezkedése a 16q12.2 és 16q22.1
kromoszéma régiokban (NCBI adatbazisbol letéltve 202 1. marciusban).
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Két f6 izoenzimet azonositottak az emberi majban, a CES1 enzimet (melyet CES1Al-
nek is neveznek) (Shibata és mtsai 1993, Brzezinski és mtsai 1994) és a CES2-t (Pindel
és mtsai 1997). A CES1A1 nagy mennyiségben, és foleg a majban (Shibata és mtsai
1993, Brzezinski és mtsai 1994), mig a CES2 nagyrészt a bélben, kisebb mennyiségben
a majban és vesében expresszalodik (Pindel és mtsai 1997). Habar a CES1AL és a
CES2 tag és atfed0 szubsztrat specifitassal rendelkezik, igen eltéré katalitikus
hatékonysagot mutatnak bizonyos szubsztratok esetében. Példaul a kokain hidrolizise
soran a CES1ALl csak a metil-észtert, a CES2 pedig csak a benzoil-észtert hidrolizalja
(Brzezinski és mtsai 1994, Pindel és mtsai 1997). A CES1A1 hidrolizalja az MPH metil-
észter kotését is.

A harmadik karboxilészterazrol, a CES3-r6l, elosz6r a NEDO human c¢DNS
szekvenalasaval szamoltak be (gi: 7019977). A CES3 kisebb mennyiségben az emberi
majban és vastagbélben expresszalodik, és feltehetden a katalitikus hatékonysaga is
alacsonyabb (Sanghani és mtsai 2004). A CES4A gén egy szekrécids aktivitassal
rendelkezé enzimet kodol, ami kis mennyiségben az agyban, valamint a cerebrospinalis
folyadékban expresszalodik. A CES5A gén szintén szekrécios tulajdonsdgu enzimet

kodol, ami emberben nagyon alacsony mértékben expresszalodik.

2.11. A karboxilészteraz 1 gén haplotipusai

A karboxilészteraz enzimeket kodolo géneket a 16. kromoszoman azonositottak. A
huméan kromoszomak koziil a 16. kromoszéman talalhatd az egyik legtobb
szegmentalisan/részlegesen duplikalt szekvencia. 2004-ben a Nature folyodiratban
megjelent tanulmanyban a teljes 16-os kromoszoma (78 884 754 bazispar hosszi)
szekvencia elemzését kozolték (Martin és mtsai 2004). Munkéjuk soran azt talaltak,
hogy a 16-os kromoszoma 9,89%-a részlegesen duplikalt, szemben a tobbi génnel, ahol
ez az értek atlagosan 5,3%. A 16-0S kromoszoman 19 blokkban talaltak atfogd, nagy
kiterjedésti  génduplikaciot, amelyek kiillonb6z6 géneket és génfragmenseket
tartalmaznak, tobbek kozott a CES1 gént is (Martin és mtsai 2004).

A CESl-et kodolo gén (régebbi nevén a CES1Al) kozelében két pszeudogén
helyezkedik el: a CES1P1 és a CES1P2 (Rasmussen és mtsai 2018). Raadasul a CES1
génnek kiilonb6z6 strukturalis valtozatai fordulnak el6, ami egyes személyekben hibrid
formaban jelenik meg. Ilyen hibrid valtozat a CES1A2, ami a CES1P1 promoter és az

els6 exon szakaszat tartalmazza (a szomszédos elsd intron résszel), azonban a gén
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tovabbi része az aktiv CES1 gén szekvenciaja (lasd 7. abra B sora), ezaltal a CES1P1
pszeudogén helyett egy aktiv, de csokkent transzkripcids aktivitasu génvaltozat van. Az
CES1P1 szekvenciajaval megegyez6, a tobbi része a CES1-gyel azonos, akkor
CES1A1VAR-r6l beszéliink (7. abra C sora), ezt a varianst CES1Alc-nek is nevezik.
Mind a CES1A2, mind a CES1Alc kromoszomalis atkeresztezOdés (Crossing over)
révén jott l1étre. Ezeknél a variansoknal a promoter, az elsé exon ¢és az elsé intron egy
része a CESIP1 génbdl szarmazik, csak ez a CES1A2 esetén hosszabb szakasz. Annak
érdekében, hogy a kiilonb6z6 aktiv CES1 varidnsokat meg tudjuk kiilonbdztetni
egymastol, a dolgozatomban a leggyakoribb, vad tipust aktiv CES1 valtozatot CES1A1

néven jelolom.
< cEsi |
A — \ H——H- O HH O —

| CES1A2 > < CES1 |

B —+-T+HHHHHH—HHH /T HHHHHHHH

< CEST (varan |

¢ —i—----m : 7/ CHH O HAHHHHHH T —

[ CES1A2 > < CES1 (variant) |
p —i~ HHHHHH~AHTH "/~ HHlH - HHH =

7. abra: A CES1 gén A-D haplotipusai (Rasmussen és mtsai 2018).

A fiiggbleges savok exonokat jelolnek. A CES1-hez kapcsolddd szekvenciak sarga, a
CES1P1-hez kapcsolddo szekvenciak vords szinnel vannak jeldlve.

A CES1 génnek négy haplotipusa van, amik a CES1A2 és a CES1P1 jelenlétében vagy
hianyaban kiilonboznek egymastol. Az A haplotipus a leggyakoribb, vad tipusu: egy
inaktiv pszeudogén (voros jelolés az abra bal oldaldn) és egy aktiv gén (sarga jelolés az
abra jobb oldalan), mig a B és D haplotipus egyarant két aktiv gént tartalmaz (mivel
CES1AZ2 keriil a pszeudogén helyére). Ha az aktiv CES1 gén varialodik (CES1ALVAR
avagy CES1Alc jelolés) akkor C, illetve D haplotipusrdl beszéliink.

A CES1A2-nél mind a promoter, mind az elsé exon szakasza a pszeudogénbdl
szarmazik. A CES1A1VAR (CES1Alc) esetén viszont csak az els6é exon és a koriilotte
1év6 intron szakaszok szarmaznak a CES1P1 megfeleld régidjabol.

Mindezek fliggvényében a génduplikacio miatt a CES1 gént két f6 szerkezeti
haplotipusba sorolhatjuk be, amelyben mindkettének egy CES1 masolata van (CES1A1
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vagy CES1Alc), és mellette a CES1P1 vagy a CES1A2 masolata helyezkedik el. A
CES1Alc altipus jelenléte vagy hianya alapjan ez a két haplotipus tovabbi két
alcsoportba sorolhato, igy 0sszesen négy haplotipust kiilonboztetiink meg A, B, C és D
jeloléssel (7. abra) (Rasmussen és mtsai 2018). Mivel egy személy kiilonféle
kombinacioju haplotipust orokolhet a 2 sziil6tdl, valtozatos diplotipus kombinaciok
johetnek létre, amiben 2, 3 vagy 4 aktiv CES1 masolattal is rendelkezhet egy egyén
(Stage és mtsai 2017).

2.12. CESI génvariaciok hatasai az enzimaktivitasra

Egy nagy elemszadmu farmakogenetikai vizsgalat 102 emberi mdj mintan végzett
angiotenzin konvertdz enzim gatlokkal (ACE gatlok) kisérletet, mérve a CES1 enzim
aktivitasat és meghatarozva a CES1 és CES1P1 gének kiilonbozé haplotipusait (Wang
és mtsai 2015). Specifikus genotipizalasi modszerrel azonositottak a 4 lehetséges CES1-
CES1P1 haplotipust, és ennek megfeleléen 8 kiilonféle diplotipus csoportba osztottak a
mintakat. Az enzimaktivitds mérése soran a kiilonb6zé ACE gatlok prodrugbodl aktiv
hatéanyagga alakuldsat mérték, amely hidrolizisért a CESI enzim felel6s. Erdekes
modon a kiilonb6zé CES1-CES1P1 diplotipusok nem kiilonboztek szignifikansan sem a
génexpresszio mértékében, sem az enzimaktivitasban. Hasonld6 modszerrel ugyanez a
munkacsoport tovabbi négy CES1 SNP-t vizsgalt a virus elleni oseltamivir gyogyszer
hidrolizisénél (Shi és mtsai 2016). Mindkét tanulmany vizsgalta a Gly143Glu
polimorfizmus és az enzimaktivitas Osszefliggését is. Egybehangzo volt eredményiik,
miszerint a Gly143Glu heterozigota varians funkciovesztést eredményezett. A 143 Glu
allél jelenléte ugyanis szignifikansan csokkentette az enalapril pro-drug aktiv formava
val¢d atalakulasat (Gly/Gly: 55,4 + 37,3 pmol/min; Gly/Glu: 20,8 + 4,9 pmol/min, Wang
és mtsai 2015), illetve az oseltamivir pro-drug aktivalodasat (Gly/Gly: 1,8 + 1,1
nmol/mg; Gly/Glu: 0,7 = 0,2 nmol/mg) (8. abra), mig a fehérje expresszid mértékében

nem volt szignifikans kiilonbség a két genotipus csoport kozott.
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8. abra: A maj CES1 polimorfizmusai és a CES1-CES1P1 diplotipusok hatasa az
oseltamivir hidrolizisére (Shi és mtsai 2016).

CES1 enzimaktivitas (oseltamivir hidrolizis) szignifikansan csokkent a 143 Glu (A)
allélt hordozd heterozigdta egyéneknél (p = 0,005), mig a tobbi vizsgalt SNP
(rs3785161, 12244613, rs8192935) ¢és a diplotipusok esetében nem volt eltérés az
enzimaktivitasban.
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Hasonl6 eredményt mutatott egy dan kisérlet, amelyet az INDICES Consortium végzett
200 egészséges Onkéntes bevonasaval (Stage és mtsai 2017). El6szor megallapitottak
mind a 200 személy CES1 diplotipusat, majd a genotipizalas eredménye alapjan Ggy
valasztottak ki 43 egészséges onkéntest az MPH farmakogenetikai vizsgalatra, hogy a
résztvevok kiilonbozé szamu és tipust aktiv CES1 varianssal rendelkezzenek. Végiil 6
csoportba osztottak a résztvevoket a feltehet6en eltéré génexpresszid és/vagy
enzimaktivitisok alapjan (9. abra). Erdekes modon az aktiv CESI gén szamok
novekedése nem, csupdn a 143 Glu allél hordozésa jelentett szignifikans hatast a CESI

bontasi képességére.

104

Kontroll: vad tipus, 2 CES1

4 aktiv CES1

Gly143Glu: Glu allélt hordozék

3 aktiv CES1 (CES1A2 aktiv/minor valtozattal)
CES1A1c hordozo

3 aktiv CES1 (CES1A2 normal/major valtozattal)

Pt

¢

Koncentracié ng/mi

24

1d6 (6ra)

9. abra: A D-metilfenidat koncentracié az idé fiiggvényében (Stage és mtsai 2017).

- Kontroll: vad tipusa csoport (n = 17, kék kor), amelyben a résztvevoknek 2 CES1A1
¢s 2 CES1P1 génjiik van (A/A diplotipus).

- 4 aktiv CES1: 4 aktiv CES1 génnel rendelkez6 csoport (n = 5, piros négyzet), ahol az
egyéneknek a CES1A1 vagy CES1Alc mellett CESTA2 géniikk van (B/B és a B/D
diplotipusok).

- Gly143Glu: 143 Glu allélt hordozé heterozigotak (n = 6, z6ld haromszog), A/A vagy
A/B diplotipussal.

- 3 aktiv CES1 (CES1A2 aktiv/minor valtozattal): 3 aktiv CES1 génkdpiaval rendelkezé
csoport (n = 2, lila haromszog), ahol a 2 vad tipust CES1ALl gén mellett van egy
megndvekedett transzkripcios aktivitasa CES1A2 aktiv/minor valtozat.

- CES1Alc hordozd: csokkent transzkripcids aktivitasi CES1Alc képiaval rendelkez6
csoport (n = 4, narancssarga ovalis) (C/C vagy C/D diplotipusok).

- 3 aktiv CES1 (CES1A2 normal/major valtozattal): 3 aktiv CES1 génkopiaval
rendelkez6 atlagos csoport (n = 10, fekete kor), ahol a 2 vad tipusu CES1AL gén mellett
egy csokkent transzkripcios aktivitasi CES1A2 valtozat van (A/B diplotipus).
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A farmakokinetikai vizsgalat eredménye Szerint a gorbe alatti teriilet értékre nézve a
143 Glu allél jelenléte erésen eltért a tobbi csoporttol, 149%-os gyodgyszerszint
emelkedést idézett el6 a kontroll csoporthoz képest (p < 0,0001). Ez az érték a 4
kopiaval rendelkez6 csoport esetében 61% (p = 0,011), a CES1A1c kopiaval rendelkezd
csoport esetében pedig 45% (p = 0,028) volt. A tobbi csoport esetében nem talaltak
szignifikans kiilonbséget. A maximalis plazmakoncentracié vizsgalatanal a 143 Glu
allél hordozas szignifikans eltérést mutatott a kontroll csoporthoz képest, mind a D-
MPH értéket tekintve (p = 0,004), mind a D-ritalinsav tekintetében (p = 0,0001). A D-
MPH felezési idejét nézve csak a 143 Glu allélt hordozd csoport volt szignifikansan

eltérd a kontroll csoporthoz képest (p = 0,0002) (Stage és mtsai 2017).
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3. Célkitiizések

Kutatomunkam soran a gyermekkori ADHD genetikai rizikofaktorainak elemzését
valamint a gyogyszeres kezelésben hasznalt metilfenidat farmakogenetikajanak
vizsgalatat thztiik ki célul. Elemzéseinket kandidans gének asszociacid vizsgalataval
végeztiik, melynek soran a metilfenidat tamadaspontjait, a katekolamin transzportereket,
illetve a lebontd enzimét kodold karboxilészteraz-gén funkcionalis variansat vizsgaltuk.
Szamos tanulmany ¢€s munkacsoportunk is foglalkozott korabban a dopamin
transzporter génjének vizsgalataval. A noradrenalin transzporter génjét (NET, SLC6A2)
kevesebben vizsgaltdk ADHD-val dsszefliggésben, pedig a NET is a metilfenidat egyik

tamadaspontja, ezért kutatomunkam soran harom 6 célkitiizésiink volt:

1.A: A noradrenalin transzporter polimorfizmusok és az ADHD tiinetei kozotti
Osszefiiggések vizsgalata klinikai és atlagpopulacids gyermek mintan

Irodalmi adatok alapjan olyan NET polimorfizmusokat valasztottunk ki, melyeket
elézetesen kapcsolatba hoztak mar ADHD-val, hogy az eset-kontroll tipust elemzéseink
eredményeit 6ssze tudjuk vetni az eddig publikalt adatokkal egy metaanalizis keretében.
Ezen kiviil dimenzionalis elemzéseinket mind klinikai, mind atlagpopulaciés gyermek
mintan terveztiik kivitelezni sziil6i kérdoivek tiinetstlyossagi skalait hasznalva. Végiil a
NET SNP-k haplotipus elemzését terveztiik, hogy részletesebb képet kapjunk az
ADHD-ban vizsgalt NET polimorfizmusok kombinalt hatasarol.

1.B: A noradrenalin transzporter polimorfizmusok és a metilfenidat hatékonysag
Osszefiiggésének vizsgalata

Klinikai szempontbol kiemelten fontos beteg gyermekek kezelésénél egy gyogyszer
terapias hatékonysaganak megbecslése. Ezért a kivalasztott NET SNP-ket a metilfenidat
hatékonysaganak tekintetében is terveztiik elemezni a farmakoterapidban részesiild
ADHD alcsoporton beliill. Farmakogenetikai eredményeinkkel metaanalizist is
kivantunk végezni, hogy szélesebb korben fel tudjuk mérni az esetlegesen prediktiv
genetikai valtozatok hatdsat.

2. A karboxilészteraz 1 gén polimorfizmusanak farmakogenetikai vizsgalata
Asszociacio elemzésiinkhoz a metilfenidatot metabolizalo CES1 gén 2008-ban kozolt
funkcionalis valtozatat valasztottuk ki. A publikacidoban szereplé CES1 variansok koziil
a populacioban gyakrabban eléforduld, Gly143Glu aminosavcserével jard rs71647871
SNP vizsgalatat végeztiik el.
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4. Modszerek

4.1. A kutatasban résztvevo személyek

Genetikai vizsgalatainkat a Helsinki Nyilatkozat iranyelvei alapjan végeztik el, a
kutatasi protokollokat a helyi etikai bizottsagok hagytak jova (az Orszagos Pszichiatriai
¢s Neurologiai Intézet Klinikofarmakoldgiai Kutatasetikai Bizottsaga 2000. 11. 23-an,
illetve az ETT TUKEB 2003. 01. 16-an, késébbi kiegészitéseket a 2005 és 2007-
1018EKU irja le). A kutatas céljanak ismertetése a DNS mintavétel el6tt tortént, majd a
nagykora résztvevok, illetve a beteg gyerekek és torvényes képvisel6ik beleegyez6
nyilatkozatot irtak ala. Mind a betegek, mind a kontroll egyének genetikai mintait
egyedi kodszammal lattuk el, amely nem alkalmas az egyén azonositasara.

A pszichiatriai fodiagnozist a Vadaskert Korhaz és Szakambulancian allapitottak meg
2001-2007 kozott, az akkor aktualis eurépai BNO-10 és kutatdsokban széleskorben
hasznalt amerikai DSM-IV  kritériumrendszer alapjan (American Psychiatric
Association 1994). A DSM-IV alkategoriak szerint nagyrészt (~70 %) kombinalt tipusa
ADHD paciens volt. A kisér6 korképeket a MINI-kid (Mini-International
Neuropsychiatric Interview, child version) segitségével allapitottak meg (Baldzs és
mtsai 2004). Asszociacios elemzéseinkbdl kizartuk azokat, akik stlyos neurologiai
betegséggel vagy pervaziv pszichés zavarral (pl. autizmus, szkizofrénia) rendelkeztek.
Szintén kizartuk a vizsgalatbol a 80-as intelligenciahanyados alatti gyerekeket a Raven
teszt alapjan (Raven 1965).

A betegcsoport eredetileg 173 gyermekbdl allt, a részletes demografiai eloszlast és a
Klinikai adatokat az 1. tablazat tartalmazza. A kutatasban résztvevd betegek DNS mintai
koziil 163 hasznalhat6 a mai napig a Semmelweis Egyetem biobankjaban, ezért késobbi
publikacidinkban néhol alacsonyabb elemszamok jelennek meg. Az ADHD-val
diagnosztizalt gyermekek koziil 122 betegnél kezdtek el metilfenidat (Ritalin) kezelést,
igy a farmakoterapia elkezdése eldtti és utani tiineteiket is rogzitették (havonta). A
betegek napi 10-30 mg MPH-t kaptak testsulytol fiiggden, kétszer (reggel és délben) fél,
egy, vagy masfél 10 mg-os tabletta adagolasban. Ennek megfeleléen az alkalmazott
napi dozis 0,22-0,95 mg/ttkg/nap volt, atlagosan 0,55 + 0,15 mg/ttkg/nap. A résztvevok

semmilyen mas pszichoaktiv gy6gyszert nem kaptak a vizsgalat soran.
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1. tablazat: A gyogyszeres kezelésre jol reagalé és nem reagalo ADHD-s gyermekcsoportok demografiai és klinikai jellemz6i

Osszes (n = 173) Jol reagalé (n = 90) | Nem reagalé (n = 32) statisztika
N freq (%) n freq (%) n freq (%)
Nem fia 151 87,3 78 86,7 30 93,8 24(1)=1,17,p=0,35*
lany 22 12,7 12 13,3 2 6,3
Kor (atlag + szdras) 9,14 £ 2,60 9,52 +£245 9,77 £2,85 t(1,120) = 0,48, p = 0,63
ADHD
kombinalt 124 71,7 68 75,6 27 84,4 24(2)=1,92,p=0,38
Tipus hiperaktiv 24 13,9 10 11,1 1 3,1
figyelemhianyos 25 14,4 12 13,3 4 12,5
Sulyossag | kozépsilyos 55 31,8 24 26,7 5 15,6 2(1)=1,59,p=0,21
sulyos 118 68,2 66 73,3 7 84,4
Az MPH atlagos dézisa (mg/kg/day) 0,56 + 0,16 0,51+0,14 t(1,120) = 1,58, p = 0,12
Komorbiditasi adatok
LD 53 30,6 34 37,8 11 34,4 7*(1)=0,12,p=0,73
CD 50 28,9 27 30,0 13 40,6 (1) =121,p=0,27
Hangulatzavar 23 13,3 10 11,1 3 9,4 7*(1)=0,75,p=1,0*
TS 21 12,1 9 10,0 4 12,5 (1) =0,16, p = 0,74*

A metilfenidat (MPH) kezelésre jol reagald és a nem reagald csoportokba tartozo fliggetlen mintak t-probajat és Pearson-féle Khi-

négyzet probajat szamitottuk ki és hasonlitottuk Ossze, a p jelentése kétoldalas szignifikancia érték, * a Fisher teszt szignifikancidja

LD: learning disorder, tanulasi zavar; CD: conduct disorder, magatartaszavar; TS: Tourette-szindroma
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A kezelés soran haszndlt MPH gyodgyszerre adott valasz kategorizalasa egy korabban
publikalt kritériumrendszer szerint tortént (Kereszturi és mtsai 2008). Roviden
Osszefoglalva, a gyogyszerre nem reagalok esetében az ADHD tiinetsulyossagi
becsléskala (ADHD Rating Scale, ADHD-RS, DuPaul 1998) 6sszpontszama kevesebb,
mint 10%-ot csokkent a 2 honapos terapiat kovetéen (a gyodgyszerre nem reagalok
mindegyike befejezte a farmakoterapiat 2 honap utan). A gydgyszerre jol reagalok
ADHD-RS 06sszepontszama legalabb 25%-kal csokkent az els6 2 hoénap soran, és
emellett a tiineteik vagy teljesen megsziintek, vagy minimadlisra csdkkentek az 5. honap
végére a klinikai kérddiv (Clinical Global Impression, CGl, Guy 1976) tiinetsulyossagi
skalajat alkalmazva. E kritériumrendszerek alapjan a vizsgalt betegcsoportbol 90 gyerek
jol reagélt a kezelésre és 32 gyerek keriilt a nem reagalok csoportjaba (adataikat lasd a
1. tablazatban).

Az eset-kontroll elemzésekhez kétféle kontroll csoportot hasznaltunk. Az egyik fajta
kontroll csoport résztvevoi egészséges fiatal felndttek voltak, akiket Dr. Székely Anna
iranyitasa alatt az E6tvos Lorand Tudomanyegyetem Pedagogiai és Pszichologiai Kar
Pszichologia  Intézetének  munkatirsai  toboroztak  kiilonb6zd  felsGoktatasi
intézményekben. Az elsé asszociacid vizsgalatunkban 268 egyetemista DNS mintait
analizaltunk (atlagéletkor: 20,51 + 1,83 év; 50,4% férfi, lasd Nemoda és mtsai 2009).
Kés6bb ez a kontroll csoport kibdviilt rendértiszti foiskolai hallgatokkal (Varga és mtsai
2012). A résztvevok onbevallasos kérddiveket toltottek ki, melyek alapjan sem krénikus
szomatikus (pl. cukorbetegség), sem pszichiatriai betegséggel nem rendelkez6
egyéneket valogattunk be a genetikai elemzésiinkbe. A j6 minéségli DNS mintaval
rendelkezé 700 kontroll személybdl az ADHD betegcsoportban kapott nemi aranynak
megfelelden valasztottunk ki 400-at (az Gn. nemben illesztett kontroll csoport,
atlagéletkor: 22,7 + 4,2 év; 87% férfi, lasd Angyal és mtsai 2018).

A figyelemhidny tlinetsulyossdg kvantitativ elemzéséhez egy kisebb elemszamu,
alacsony tarsadalmi rizikoji (agymond atlagpopulaciobdl szarmazo) gyermek mintabol
allo kontroll csoportot is vizsgaltunk (n = 88; 59,1% fiu; atlagéletkor: 6,3 £ 0,2 év).
Ebbdl a 88 fobal allo csoportbol az ADHD eset-kontroll vizsgalathoz csak 86 gyermek
adatait hasznaltuk fel, mert 2 gyermek ADHD diagnézis miatt kizarasra keriilt. Fontos
megemliteni, hogy az utankovetéses Budapest Csalad Vizsgalatban csak egészséges

elsOsziilott gyerekek vettek rész, mindannyian a 37. terhességi hét utan sziilettek és
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sziiletési stlyuk minimum 2500 g volt. A 6 éves gyermekcsoport részletes
pszichologiai jellemzésében a Gyermekviselkedési kérdbiv is szerepelt (Child Behavior
Checklist, CBCL Achenbach 1991, magyar verzio: Gdadoros 1996), melynek alapjan az
édesanyaktol kapott informaci6 tartalmazta a figyelmi zavarok skalat.

A CBCL adatokkal rendelkez6 beteg minta bovitése érdekében a Klinikai
adatbazisunkbol tovabbi 72 tik zavarral (de nem ADHD-val) diagnosztizalt beteget is
bevettiink, igy Osszesen 192 betegbdl allt az 0n. ,Kiterjesztett” gyermekpszichiatriai
minta (atlagéletkor: 10,0 + 3,2 év, 81,3% fit). A 120 ADHD-val diagnosztizalt beteg
kozil 30%-nak Tourette-szindromaja, 14,2%-nak kényszeres zavara, 27,5%-nak
tanulasi nehézsége, 23,3%-nak magatartaszavara és 14,2%-nak szorongasos zavara is
volt. A Kkiterjesztett gyermekpszichiatriai mintaban a betegek 62,5%-at ADHD-val,
35,4%-at Tourette-szindromaval, 34,4%-at kényszeres zavarral, 19,3%-at tanulasi
nehézséggel, 16,1%-at magatartaszavarral ¢és 26,0%-at  Szorongasos zavarral
diagnosztizaltak.

A vizsgalatokban az 6sszes résztvevé — mind a beteg, mind a kontroll csoportok tagjai —
etnikailag homogén csoportot alkottak, kaukazusi volt minden alany (magyar sziil6kt6l

szarmaztak).

4.2. DNS izolalas

A DNS izolalas szajnyalkahartya mintdkbol tortént. A DNS mintavétel non-invaziv
modszerrel tortént, a résztvevok vattapalcaval 15-20 masodpercig dorzsolték az iny és a
belsd sz4j nyalkahartya feliiletét. Egy személytdl két fliggetlen mintat kértiink (A ¢és B
minta) és a mintakat feldolgozasig —20 °C-on taroltuk. A DNS izolalés el6tti napon a
vattapalcakra 400 pl 6ssztérfogatu mintavevd puffert mértiink (0,1 M NaCl, 0,01 M
Tris-HCI (pH = 8,0), 0,5% SDS és 0,2 mg/ml proteinaz K), majd a mintakat egy
¢jszakan at 56 °C-on inkubaltuk, ezalatt a sejtek lizaltak, a natrium-lauril-szulfat (SDS)
denaturalta, a proteindz K pedig megemésztette a fehérjéket. Ezutdn a DNS tartalmu
lizatumot centrifugéalassal (2000 g, 10 perc) tavolitottuk el a vattapalcakrol. A DNS-t az
igy kapott oldat 350 pl-jébdl nyertiik ki, amelyben elészér 0,4 mg RNaz A-val
elemésztettiik az RNS-eket, majd 6 M-os NaCl oldattal kicsaptuk a fehérjéket. A
masodik centrifugalas (13000 g, 10 perc, 4°C) utan a DNS a feliilluszéban maradt,
melyet izopropanol és glikogén segitségével csapadékba vittiink. A DNS csapadékot
centrifugalassal (16000 g, 15 perc, 4°C) Kinyertiik, majd 70%-o0s etanolos mosas utan
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megszaritottuk, €s végil 10 mM Tris (pH = 8) és | mM EDTA-t tartalmazé pufferrel

crer

e

végezzik a genotipizalast.

4.3. Genotipizalasi modszerek

Elézetesen olyan, mar ADHD-val kapcsolatba hozott SNP-ket valogattunk, melyek egy
finn kaukdzusi populdcioban mért adatok alapjan kiilonb6zd haplotipus blokkokban
helyezkedtek el (Belfer és mtsai 2004). Csak olyan SNP-ket vizsgaltunk, amelyeknek a
ritka allél frekvenciaja legalabb 5% volt kaukazusi populacioban. Mivel a noradrenalin
transzporter génjének (NET, SLC6A2) kodold szakaszaban eddig nem irtak le gyakori
funkcionalis varianst (azaz a ritka allél frenkvenciaja / minor allele frequency > 10%),
elézetes asszociacio elemzések alapjan valasztottunk ki két intronikus és egy exonban
elhelyezked6 SNP-t az 5° és 3’ szabalyozd régidban elhelyezkedd polimorfizmusok
mellett (10. abra).

Az ADHD-val kapcsolatos asszociacios vizsgalatok tobbszor ramutattak a NET gén elsd
feleében talalhato intronikus polimorfizmusokra (rs3785143 az 1. intronban és az
rs11568324 az 5. intronban). Mivel az intronikus polimorfizmusok koziil az rs11568324
SNP ritka (minor) allél frekvenciaja nagyon alacsony (2% alatti), ezért nem vettiik bele
vizsgalatainkba, és inkabb a 7. intronban talalhat6 rs3785157 C/T SNP-t elemeztiik.
Elsédlegesen a NET gén 5’ és 3° UTR-ében talalhato, valoszintisithetden funkcionalis
génvariansokat valasztottuk ki: a promoter régiobol a -182 C/T (rs2242446) és a -3081
AJIT (rs28386840) polimorfizmusokat, a 3° végrél a 3338 C/T (rs7194256) SNP-t. A
tobbi NET polimorfizmust mind széles kdrben publikalt SNP-k koziil valasztottuk, igy a
vizsgalati panelbe bekeriilt az 1. intron (rs3785143) C/T SNP-t, a 7. intron (rs3785157)
C/T és a9. exon (rs5569) A/G SNP.
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10. abra: A noradrenalin transzporter (NET) gén vizsgalt polimorfizmusai.

A fekete téglalapok az exonokat, az tires téglalapok az UTR-ket jelzik. Piros csillagok
jelolik a vizsgalt SNP-ket. Megjegyzés: az NCBI és Ensembl adatbazisok 15 exont
jelolnek, melyek koziil az elsé nem kddolo (a transzkripceid a 2. exonban kezdddik), de a
legtobb publikdcidban az abran is lathatd elrendezésben az 1. exonban kezdddik a
transzkripcid, ezért mi is ezt az exon-intron szdmozast hasznaltuk.

A NET SNP-k genotipusait valds idejii (Real-Time) PCR mddszerrel hataroztuk meg
elére tervezett TagMan SNP kitek hasznalataval (rs28386840: C_ 60398891 10;
rs2242446: C_26354911 _10; rs3785143: C_27481932_10; rs3785157:
C_27481947_10; rs5569: C_3020068_10; rs7194256: C_29079520_10, Applied
BioSystems). A genotipizalas soran a polimorf allélok megkiilonboztetésére szekvencia-
specifikus jelolt probakat hasznaltunk (FAM ¢és VIC, a cég altal tervezett
szekvenciakkal). A reakcio 7300 Real-Time PCR System (Applied BioSystems)
alkalmazésaval, 6 pul végtérfogatban zajlott, kb. 10 ng genomidlis DNS templat
alkalmazasaval. A termociklus els6 lépése 95 °C kezdeti denaturacid volt 10 percig
(genomialis DNS denaturalasa és a DNS-polimeraz aktivalasa). Ezt kovette 40 ciklus,
ciklusonként 15 masodperc denaturdlas 95 °C-on; majd 1 perc anneélas €s extenzid,
mindkettd 60 °C-on; itt tortént a fluoreszcencia jel leolvasasa is ciklusonként. A
termociklus végpontjadban torténd jelintenzitds mérés (end-point analysis) alapjan a
program egy olyan koordinata rendszerben abrdzolja a mintdkat, ahol a kétféle
fluoreszcens jel intenzitisa adja a tengelyeket. A kétséges mintaknal elemeztik a
ciklusonként elmentett fluoreszcencia jel értékeit.

A CES1 Gly143Glu SNP (rs71647871, A/G) genotipizalasa soran kétféle modszert
probaltunk ki. Elészor elvégeztiik a genotipizalast eldzetesen kozolt primerekkel é€s
allél-specifikus probakkal (Zhu és mtsai 2008) 7300 Real-Time PCR System (Applied
BioSystems) alkalmazasaval. A modszert 6 minta (4 heterozigdta és 2 homozigota)
szekvenalasaval ellendriztiik. Ezen kivil az ADHD betegek mintak genotipusait

meghataroztuk restrikcios fragmentum hossz polimorfizmus (RFLP) modszerrel is. A
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PCR reakcié soran Zhu és mtsai altal publikalt 5’-CCCAGGTGATGGTGTGGAT-3’
forward primert és egy sajat tervezésiit 5’-GCCTTACTGTGGAACCTAGCTAAGC-3’
reverse primert hasznaltuk, hogy egy kontroll hasitasi helyet is tartalmazzon a PCR-
fragmens. A restrikcios emésztés teljességét jelezte, hogy az eredeti 251 bp PCR-

fragmens nem volt jelen a mintakban (11. &bra).

251 bp PCR-termék

| AGCT AGCT l

1 AluI hasitasi helyek
G-allél

200 bp 51 bp
A-allél

31 bp 168 bp

11. abra: A CES1 gén Glyl43Glu SNP (rs71647871) genotipizalaisa RFLP
modszerrel.

A PCR-terméket Alul restrikcios enzimmel emésztettiik, ugyanis az A (Glu) allél esetén
egy AGCT restrikcids enzim felismerd hely talalhato a szekvencidban. A 143 Glu allél
esetén kialakulo 168 bazispar hosszusagu fragmentum jol elkiilonithetd a 143 Gly
specifikus 200 bp hossza fragmentumtol gélelektroforézissel. Az 51 bp hosszu kontroll
hasitasi fragmens a primer-dimerekkel futott, igy az sokszor nem jelent meg kiilon
fragmentumként.

A reakciot 8 pul végtérfogata PCR eleggyel végeztiik, amelynek 0sszetevoi a kovetkezok
voltak: 200 uM dNTP; 1 pM primer par; 0,2 U Qiagen® HotStarTaq™ DNS polimeraz;
a gyartd altal forgalmazott puffer és adalék (Q-oldat, mely az optimalis annealast
biztositja GC gazdag régiokban); valamint kb. 10 ng DNS templat. Az alkalmazott
termociklus elsé 1épése 95 °C kezdeti denaturacié volt 15 percig (a genomialis DNS
denaturalasa és a hot start enzim aktivalasa). Ezt kovette 40 ciklus, ciklusonként 1 perc
denaturalas 94 °C-on; 30 masodperc annealas 56 °C-on ¢és végiil 1 perc extenzid 72 °C-
on. A 72 °C-os 10 perces végsd extenzid utan a mintakat 8 °C-ra hiitottiik le, ezzel zarva
a PCR amplifikaciot. A PCR-termékhez 10 pl Alul restrikcidos enzim mixet adtunk a
Fermentas cég altal ajanlott pufferben, BSA-val kiegészitve. Az elegyet minimum 3

oran keresztiil inkubaltuk a restrikcios enzimmel 37 °C-on, majd gélelektroforézissel

valasztottuk el a fragmenseket (1,5%-os agardoz és 2% metaphor gél keverékében), 40
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mM Tris-acetatot (pH = 8) és 2 mM EDTA-t tartalmaz6 (TAE) futtatd pufferben, 7
V/em térerd alkalmazasaval. A futtatas utan a gélt etidium-bromid oldatban festettiik és
a Bioanalyzer (Agilent) programmal vizualizaltuk.

Sem az eset, sem a kontroll csoportokban nem talaltunk szignifikans eltérést (p > 0,05)

a Hardy-Weinberg egyensulytodl, egyik polimorfizmus esetében sem.

4.4. Genetikai asszocidacio analizisek

Az eset-kontroll tipusu elemzésekhez a y? tesztet hasznaltuk az SPSS statisztikai
programmal, mig a haplotipus elemzésekhez az Unphased programot (Dudbridge 2008)
futtattuk le. Azoknal a polimorfizmusoknal, ahol kevés szami homozigéta egyed volt a
ritka allélra nézve csak 2 x 2 csoportot hasonlitottunk 6ssze (pl. CES1 Gly143Glu SNP-
nél nem volt AA homozigota egyik csoportban sem).

A NET polimorfizmusok kapcsoltsagat a Haploview program felhasznalasaval
ellendriztiik (Barrett és mtsai 2005), mely megadja a D’ és r° értékeket. A tobbszoros
statisztikai elemzések szignifikancia korrekciojara a False Discovery Rate (Benjamini és
mtsai 2001) kalkulaciot hasznaltuk, mely figyelembe veszi a fiiggetlen elemzések
szamat, igy a 6 NET SNP elemzésekor a hatarértéke p < 0,008 volt.

A metilfenidat hatékonysag kvantitativ elemzéséhez az ADHD tiinetstlyossagi
becsloskala figyelemhianyos, illetve hiperaktiv-impulziv értékeinek els6é honapot kovetd
valtozasait hasznaltuk fel. A tiinetstilyossagi skaldkon bekdvetkezd pontszamcsokkenés
genetikai asszociacio elemzése a Thesias program segitségével tortént (Tregouret és
Garelle 2007).

A figyelemzavar dimenzionalis elemzéséhez az SPSS statisztikai program
varianciaanalizisét hasznaltuk, fiiggd valtozoként a CBCL figyelmi zavarok skalajan
kapott nyers pontszam transzformalt, standardizalt értékével, fliggetlen valtozoként a
genotipus kategoriaval (f6 allélra homozigotak vs. ritka allélt hordozok). Sziikség esetén
a nem ¢&s az ¢életkor szerepelt kovariansként az elemzésben. Az atlagpopulacios gyerek
mintaban a figyelemzavar pontszamok normal eloszlastol valo eltérése miatt a nem-
paraméteres Mann-Whitney U-tesztet alkalmaztuk. A becsiilt haplotipusok asszociacio

elemzését a Thesias programmal végeztiik (Tregouet és Garelle 2007).
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4.5. Metaanalizis

Harom elektronikus adatbazisban (PubMed, MEDLINE, PsycINFO) végeztiink
irodalomkutatast az alabbi Kkulcsszavak kombinaciojaval: ,, ADHD / inattention /
hyperactivity / hyperkinetic” (ADHD / figyelemhiany / hiperaktivitas / impulzivitas) +
“norepinephrine transporter / noradrenaline transporter / SLC6A2 / NET / NAT”
(norepinefrin transzporter / noradrenalin transzporter / SLC6A2 / NET / NAT) + “gene /
polymorphism” (gén / polimorfizmus). A keresés eredményeképpen a PubMed
adatbazisdban 1072 publikdciot taldltunk 2017 4aprilisdig, a PsycINFO (Ovid)
adatbazisban ezeken feliil még 38-at, mig a Medline (Ovid) adatbazisdban tovabbi 46-
ot. Csak eredeti kutatasbol szarmazo genetikai asszociacid vizsgalatot és ADHD-val
diagnosztizalt betegekkel kapcsolatos (farmako)genetikai eredményeket vettiink bele a
metaanalizisbe. A duplikacidk sziirése utan igy 206 publikaciot elemeztiink részletesen.
A Dbevalasztasi kritériumok a kovetkezOk voltak: (1) 6nalld kutatasi eredmények, (2)
angol nyelvli publikacio, (3) ADHD betegcsoport és (4) NET polimorfizmus
eredmények. Azokban az esetekben, ahol a részletes genotipus adatokat nem
publikaltak, e-mailben megkerestiik a szerzéket és elkértiik a hidnyz6 adatokat. A
tovabbi feldolgozas €s sziirés eredményeképpen a sajat eredményeinken kiviil 20 kozolt
irodalmi adat keriilt bele a metaanalizisiinkbe. Osszesen 29 tanulmanyt zartunk ki a
vizsgalatbol. A kizards kritériumai a kovetkezOk voltak: (1) mads, kevésbé gyakran
vizsgalt NET polimorfizmusok (n = 4), (2) nem eset-kontroll tanulmanyok (n = 11), (3)
atfed6 adatok (n = 10) és (4) ahol nem allt rendelkezésiinkre megfeleld genotipus adat
¢és nem kaptunk valaszt a megkeresésiinkre sem (n = 4).

A metaanalizist a Comprehensive Meta-Analysis szoftver program segitségével
végeztilkk (Borenstein és mtsai 2005). Kiilon metaanalizisben vizsgaltuk a csalddon
beliili allél transzmisszi6 eredményeit, €s kiilon-kiilon metaanalizist végeztiink az
allélfrekvencia szerinti és a genotipus eloszlas szerinti eset-kontroll tanulmanyokra.
Azok a publikéaciok, amelyek csak egyik formaban tartalmaztak adatokat, azok csak az
adott tipusu metaanalizisbe keriiltek bele. Az esélyhanyados (OR: odds ratio)
kiszamitasaval standardizaltuk a vizsgalati eredményeket, 0sszevetve az Gsszes esetet a
kontrollok szamaval. A statisztikai értékelés soran az esélyhanyados, konfidencia
intervallum (CI: confidence interval) és Z-érték szamitasokat végeztik el. A
homogenitas ellendrzésére Cochran Q statisztikai elemzést hasznaltunk, mellyel a
publikaciokban megadott korrelaciok hatasnagysagat (angol kifejezéssel effect size)

hasonlitottuk Ossze.
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5. Eredmények

5.1. A noradrenalin transzporter gén asszocidcio vizsgalata ADHD-val

Az eset-kontroll vizsgalataink soran 163 ADHD-val diagnosztizalt gyerek (86,5% fit,
atlagéletkor: 9,3 + 2,6 év) és 400 nemben illesztett, fiatal feln6tt kontroll személy (87%
férfi, atlagéletkor: 22,7 & 4,2 év) adatait vetettiik 6ssze. Késébb egy kis elemszamu (n =
86), iskolakezdés el6tt allo kontroll gyermek csoport adatait is elemeztiik (59,1% fiu,
atlagéletkor: 6,3 + 0,2 év). Az eset-kontroll vizsgalatok nem mutattak szignifikans
Osszefliggést sem az allél, sem a genotipus szerinti eloszlasban egyik vizsgalt NET SNP
esetében sem (p értékek > 0,1, a hasonld genotipus frekvenciakat lasd a 2. tablazatban).
Genotipus ¢és allél eloszlas tekintetében nem volt szignifikans kiilonbség a két kontroll
csoport kozott sem (p értékek > 0,1). A haplotipus frekvenciakban sem talaltunk

kiilonbséget a kontroll- és a betegcsoport genetikai adatait 6sszevetve.
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2. tablazat: A NET gén polimorfizmusainak genotipus eloszlasa az ADHD-s gyermek, gyermek kontroll és a nemben illesztett kontroll csoportban.

Polimorfizmus promoter promoter 1. intron 7. intron 9. exon 3’ UTR
rs28386840 rs2242446 rs3785143 rs3785157 rs5569 rs7194256
(-3081 A/T) (-182 C/T) (1. intron C/T) (7. intron C/T) (1287 A/G) (3338 C/T)
Genotipus AA AT TT |CC CT Tr | CC CT TT | CC CT TT |AA AG GG | CC CT TT
gyermek ADHD | 85 60 18 19 64 80 | 131 31 1 79 70 14 13 72 78 | 121 39 3
beteg o | 521 368 110 | 11,7 393 491|804 190 06 |485 429 86 | 80 442 479 | 742 239 18
gyermek kontroll | 40 37 9 9 37 40 66 20 0 41 38 7 7 38 41 57 26 3
(kor: 6-7 év) o, | 46,5 43,0 105|105 430 465|767 233 00 |477 442 81 | 81 442 477|663 302 35
p érték 0,853 0,949 0,281* 0,432 0,490 0,247*
felnétt kontroll N | 196 159 45 38 170 192 | 327 69 4 214 147 39 41 150 209 | 290 102 8
(nemben illesztett) of | 49,0 398 113 | 95 425 480|818 173 10 |535 368 98 |103 375 523|725 255 20
p érték 0,782 0,653 0,703* 0,390 0,306 0,674*

* kis elemszam miatt a ritka homozigotak a heterozigotikkal 6sszevonva
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A kapcsoltsagi kiegyensulyozatlansag (LD: linkage disequilibrium) Haploview program
segitségével nyert eredményeit az 12. dbra tartalmazza. A vizsgalt SNP-k koziil egyik
par sem Vvolt teljes kapcsoltsagban az altalunk vizsgalt magyar populacioban, de a 7.
intron C/T (rs3785157) és a 1287 A/G (rs5569) SNP-k esetében kozel teljes kapcsoltsag
mutatkozott: D* = 0,98; r*> = 0,94, igy ez a két SNP egy haplotipus blokkban van. A
promoter régioban 1évé két SNP: -3081 A/T (rs28386840) és -182 C/T (rs2242446),
valamint az 1. intron C/T (rs3785143) SNP kapcsoltsagara szintén magas D’ értékeket
kaptunk, ami a gén 5’ végén talalhatd polimorfizmusok kapcsoltsagara utal. Azonban az
alacsony r? értékek jelzik, hogy a kapcsoltsag sokkal gyengébb (ez a korrelacios

koefficiens ugyanis az allél frekvenciakat is figyelembe veszi).

D’ r2

1528386840
rs2242446
rs3785143
s3785157
rss5569
1S7104256
rs28386840
12242446 /
1s3785143
rs3785157
rshH569
rs7194256

Block 1 (4 kb Block 2 {1 kh) Block 1 ¢4 ki) Block 2 {1 kh)
L 2 3 4

=
=

a7 17 2 0

12. abra: NET polimorfizmusok kapcsoltsaga a Haploview program alapjan.

Az abra bal oldalan a Lewinton-féle D’ (an. standardizalt LD-koefficiens) értékek (O-
100 skalan), jobb oldalan az r? korrel4ciés koefficiens értékek lathatok. A vizsgélt gén a
kép tetején lathato, rajta méretardnyosan lathatd a vizsgalt hat SNP elhelyezkedése.
Ugyan a program csak az rs2242446 és rs3785143 kozott rajzol ki egy blokkot, de a
kapcsoltsagi értékei alapjan a rs28386840 SNP-t is az 5’ végii haplotipus blokkba
soroltuk.

Ezutan metaanalizist végeztiink az irodalomban elérhetd eset-kontroll vizsgalatok
felhasznalasaval, bevonva a sajat eredményeinket is. Az eset-kontroll vizsgalatok nem
mutattak szignifikdns Gsszefiiggést sem allél szerinti csoportositasban (az 6t leggyak-

rabban vizsgalt SNP-re lasd 13. abra), sem genotipus szerint elemezve (a kevesebb
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nyers adat miatt ezt csak harom SNP-re tudtuk lefuttatni, 1asd 14. abra). A gén 3’ végrol

valasztott rs7194256 szerepére csak az elmult években jelentek meg publikaciok, igy

ezzel az SNP-vel nem talaltunk elemzésiinkig (2017 aprilisaig) jelentds mennyiségii

adatot, ezért nem sikeriilt erre metaanalizist lefuttatni.

SNP

rs2242446
rs2242446
rs2242446
rs2242446

rs28386840
rs28386840
rs28386840
rs28386840
rs28386840
rs28386840
rs28386840
rs28386840
rs28386840

SNP

rs3785157
rs3785157
rs3785157
rs3785157

rs5569
rs5569
rs5569
rs5569
rs5569
rs5569

Vizsgalat
Angyal 2018
Lee 2011
Oh 2017

riziké: C allél

Angyal 2018
Cho 2008
Eslami A. 2015
Gomez-S. 2016
Hohmann 2015
Joung 2009
Kim 2006

Oh 2017

riziko: T allél

Vizsgalat

Angyal 2018
Bobb 2005
Hohmann 2015
riziko: T allél

Angyal 2018
Cho 2008
Gomez-S. 2016
Lee 2011

Oh 2017
riziko: A allél

Odds Ratio

OR

1,025
0,939
0,956
0,976

0,924
0,801
0,931
1,212
0,517
1,598
2,145
0,764
1,006

OR

1,008
0,936
1,613
1,187

1,052
1,010
0,978
0,962
0,823
0,969

95% ClI

alsé
0,776

0,689
0,655
0,748

0,697
0,588
0,667
0,954
0,308
1,083
1,268
0,539
0,847

felsé
1,354

1,279
1,396
1,273

1,224
1,092
1,298
1,541
0,869
2,359
3,627
1,083
1,194

Odds Ratio

95% ClI

0,828
0,563
1,054
0,883

0,794
0,725
0,768
0,691
0,567
0,791

1,457
1,554
2,467
1,596

1,395
1,406
1,245
1,339
1,196
1,186

p-érték ADHD

0,859
0,689
0,817
0,856

0,580
0,160
0,672
0,115
0,013
0,018
0,004
0,131
0,947

riziké allélt hordozé /

osszes résztvevod

102/326
94/272
60/206

96/326
146/372
106/302
191/580
20/106
111/206
70/188
84/206

Kontroll
246/800
180/500
104/346

249/800
133/298
111/302
196/680
170/548
87/206

26/120

164/346

riziko allélt hordozo /
osszes résztvevo

p-érték ADHD
0,515 98/326
0,797 114/163
0,028 45/106
0,257
0,723 98/326
0,954 113/370
0,856 174/580
0,819 74/272
0,307 61/206
0,758

Kontroll

225/800
92/129
172/548

232/800
91/300

206/676
141/504
117/346

ADHD / kontroll

Odds ratio, 95% ClI

} 4

0102 051 2

ADHD / kontroll

.

Odds ratio, 95% CI

—_—

T

0,102 05 1

5 10

5 10

13. abra: A NET polimorfizmusok és az ADHD diagnézis oOsszefiiggésének

metaanalizise az eset-kontroll vizsgalatok alapjan, allél szerinti elemzésben.

Az irodalomban elérhetd adatokkal és a sajat eredményeinkkel (l1asd ,,Angyal 2018 sor)
a négy leggyakrabban vizsgalt SNP-re végeztik el a metaanalizist, amelyek nem
mutattak szignifikans dsszefliggést (vastagitva kijelolt sorok, piros rombusz jelek).
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SNP Vizsgalat Odds Ratio riziké genotipus /

95% CI oOsszes résztvevo ADHD / Kontroll

OR alss ‘;elsé p-érték ADHD  Kontroll Odds Ratio, 95% Cl
rs28386840 Angyal 2018 0,882 0,612 1,269 0,498 78/163  204/400 -
rs28386840 Cho 2008 0,721 0,453 1,146 0,166 119/186 106/149
rs28386840 EslamiA.2015 0,845 0,531 1,345 0,478 90/151 96/151
rs28386840 Gomez-S. 2016 1,423 1,038 1,951 0,028 167/290 166/340 ]
rs28386840 Hohmann 2015 0,439 0,235 0,819 0,010 17/53 142/274 T
rs28386840 Joung 2009 2,128 1,102 4,109 0,024 85/103  71/103 I
rs28386840 Kim 2006 2115 1,094 4,091 0,026 55/94 24/60 I —
rs28386840 Sigurdardottir 2016 0,386 0,104 1,435 0,155 6/20 10/19
rs28386840 Oh 2017 0,778 0,462 1,309 0,344 67/103 122173
rs28386840 riziko: T allél 0,974 0,760 1,247 0,833 E
rs3785157 Angyal 2018 1,223 0,850 1,762 0,279 84/163 186/400
rs3785157 Hohmann 2015 1,447 0,791 2646 0,231 33/53 146/274 —
rs3785157 riziké: T allél 1,305 0,798 2,135 0,289 3
rs5569 Angyal 2018 1,192 0,828 1,717 0,344 85/163  191/400 ——
rs5569 Cho 2008 1,040 0,676 1,600 0,859 98/185  78/150 —_
rs5569 Gomez-S. 2016 1,093 0,798 1,496 0,580 154/290 172/338 -1
rs5569 Lee 2011 1,005 0662 1,525 0,982 66/136  122/252 -t
rs5569 Oh 2017 0,805 0,494 1,313 0,385 51/103 95173
rs5569 riziko: A allél 1,031 0,771 1,378 0,839 ¢

0102 05 1 2 5 10

14. abra: A NET polimorfizmusok és az ADHD diagnozis osszefiiggésének
metaanalizise az eset-kontroll vizsgalatok alapjan, genotipus szerinti elemzésben.

Az irodalomban elérhet6 adatokkal és a sajat eredményeinkkel (lasd ,,Angyal 2018” sor)
harom SNP-re tudtunk csak elvégezni a metaanalizist, amelyek nem mutattak
szignifikans Osszefiiggést (vastagitva kijelolt sorok, piros rombusz jelek).

5.2. A noradrenalin transzporter polimorfizmusok asszocidcio vizsgalata
figyelemzavarral

Az ADHD-val kezelt gyerekek sziilei (altalaban édesanya) altal kitoltott kérd6ivek
adataival végeztiink dimenzionalis elemzéseket, a DSM-IV tiinetek stlyossagat felméro
ADHD-RS skala, valamint a Gyermekviselkedési kérdéiv (CBCL) figyelmi zavarok
nevi skéldjanak felhasznalasaval. Az utébbi kérd6iv adatai egy atlagpopulacios
mintdban 6 éves gyerekekrdl is rendelkezésiinkre alltak. A statisztikai analizis soran a
ritka homozigdta és heterozigota személyeket dsszevontuk, a statisztikai eré novelése
érdekében.

Az elsé intronban talalhatd C/T (rs3785143) polimorfizmus Osszefiiggést mutatott az
ADHD-RS figyelemhianyos tiinetek stulyossagaval: a T allélt hordozok szignifikansan
alacsonyabb értékeket mutattak (CC: 16,28 + 4,67, CT és TT: 13,88 + 5,15, F(1,161) =
6,57; p = 0,011). A szomszédos, promoter régioban talalhatd -182 C/T (rs2242446)
polimorfizmus pedig tendenciézus asszociaciot mutatott a figyelemhianyos tiinetek

stlyossagaval: a C allélt hordozoknak alacsonyabb pontszamuk volt (CC és CT: 15,10 +
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4,92; TT: 16,55 + 4,68, F(1,161) = 3,73; p = 0,055). A statisztikai elemzéseink
eredményei hasonld tendenciat mutattak az Osszes ADHD tiinetsulyossagi értékre
(nominalis p érték: 0,05 < p < 0,1). Tobbszoros tesztelésre korrigalva azonban egyik
megfigyelt asszociacié sem maradt szignifikans (a vizsgalt 6 SNP-bél egyik asszociacio
p értéke sem lett alacsonyabb, mint 0,008). Mind a hat vizsgalt NET SNP haplotipus
elemzését elvégezve, a T~C~T~C~G~C haplotipus mutatott szignifikdnsan alacsonyabb
figyelemhianyos tiinetsulyossdg  értékeket, a leggyakoribb A~T~C~C~G~C
haplotipussal szemben (p = 0,003), azt jelezvén, hogy az 5’ végi polimorfizmusok
jatszhatnak szerepet a figyelemhianyos tiinetek kialakulasaban. A tobbi haplotipus
ugyan mind alacsonyabb pontszamot mutatott az A~T~C~C~G~C haplotipushoz
hasonlitva, ezek a kiilonbségek nem voltak szignifikansak (lasd az alapszintet metsz6

95% konfidencia intervallum értékeket a 15. abran).

2
A~T~C~C~G~C

e T T ]

. | ?

T-C-C-C-G-C @
A~T~C~T~A~C

A~T~C~C~G~T 1
5 T~C~T~C~G~C

15. abra: Az ADHD-RS figyelemhiidnyos tiinet pontszimanak kiilonbségei a
leggyakoribb NET haplotipus csoportoknal.

Csak azokra a haplotipusokra szamolt a THESIAS program, melyek az ADHD
betegcsoportban 5%-nal nagyobb frekvenciaban voltak jelen. Az y-tengelyen lathatod
pontszam-kiilonbségek a leggyakoribb -3081 A ~-182 T ~ 1. intron C ~ 7. intron C ~ 9.
exon G ~ 3338 C (roviditve A~T~C~C~G~C) haplotipushoz képest vannak jelolve, a
hibasavok az 95% konfidencia intervallumokat jelzik az abran. A leggyakoribb
A~T~C~C~G~C haplotipustol (34%, tires kor) szignifikansan eltért a T~C~T~C~G~C
(6%, voros kor), mely az elsé 3 SNP-nél kiilonbozik. Tendenciozus kiilonbség lathatod
az A~T~C~C~G~T haplotipusnal (6%, kék kor), mely csupan a 3° végi SNP-ben
kiilonbozik. Nem volt szignifikdns kiilonbség a masik két gyakori haplotipusnal
(A~T~C~T~A~C, 21%, z6ld kor és T~C~C~C~G~C, 17%, rdzsaszin Kor).
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Ezen eredményeink alapjan az atlagpopulacids gyerek mintan mar csak a NET gén 5°

végén elhelyezkedd polimorfizmusokat elemeztiik. A CBCL figyelmi zavarok genetikai

.....

Atlagpopulacios gyerek ADHD-s gyerekek gyermekpszichiatriai betegek
minta N =88 N =120 N =192
N atlag &+ szoras N atlag + szoras N atlag & szoras
rs28386840 (-3081 A/T)
AA 40 55,80 + 6,32 71 72,72 + 8,38 106 70,61+9,31
AT 39 59,10 + 8,31 43 69,49 + 7,78 75 66,16 +9,16
1T 9 59,00 + 7,43 6 67,33 +9,61 11 66,0 + 10,95
AT+TT 48 59,08 + 8,08 49 69,22 + 7,94 86 66,14 + 9,33
p érték 0,042 0,023 0,001
rs2242446 (-182 T/C)
TT 40 56,05 + 6,75 68 72,74 £ 8,55 100 70,45+ 9,46
CT 39 58,85 + 8,05 43 70,19+ 7,50 77 66,90 + 9,28
CcC 9 59,00 + 7,43 9 65,67 + 8,38 15 65,13 + 9,64
CT+CC 48 58,88 + 7,86 52 69,40 + 7,77 92 66,61 + 9,31
p érték 0,064 0,020 0,002
rs3785143 (1. intron C/T) *

CC 66 56,71 + 7,02 102 71,65 +8,18 158 69,27 £9,10
CT 22 60,23 + 8,30 18 69,28 £ 9,26 34 65,53 +11,11
p érték 0,049 0,209 0,030

3. tablazat: A NET genetikai asszociacio elemzése a Gyermekviselkedési kérdoiv
(CBCL) figyelemi zavarok skalajat hasznalva az atlagpopulacios és klinikai
mintakban.

A klinikai mintaban 120 olyan beteg szerepelt, akiknek ADHD volt az elsédleges vagy
masodlagos diagndzisa. A variancia-elemzést egy nagyobb, Kiterjesztett
gyermekpszichiatriai betegcsoporton is elvégeztiik (n = 192).

* Az 1. intron C/T SNP-nél az atlagpopulacidés mintaban nem detektaltunk TT
homozigotat, és a nagyobb betegcsoportban (N = 192) is csak 2 gyermeknek volt TT
genotipusa, ezért itt a TT homozigotakat a CT heterozigdtakkal csoportositottunk.
Ahol harom genotipuscsoport volt jelen, a ritkabb allélt hordozo6 csoportot a gyakori
allélra homozigdta csoporttal hasonlitottuk dssze (félkovérrel dbrazolva).

Az ADHD-s betegek korében a két promoter SNP mutatott dsszefiiggést a figyelmi
problémakkal (rs28386840: F(1,116) = 5,33, p = 0,023; rs2242446: F(1,116) = 5,53, p =
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0,020). Hasonld asszociaciokat talaltunk (nagyobb mértékben) a Kiterjesztett
gyermekpszichiatriai betegmintaban: rs28386840: F(1,188) = 11,55, p = 0,001,
rs2242446: F(1,188) = 9,40, p = 0,002. Az atlagpopulacios gyerek mintaban a promoter
régioban talalhat6 -3081 A/T (rs28386840) és az 1. intron C/T (rs3785143) nominalisan
szignifikans Osszefiiggést mutatott a figyelmi problémakkal (Z = -2,03, p = 0,042,
illetve Z = -1,97, p = 0,049). Fontos megjegyezni azonban, hogy a genotipuscsoportok
kiilonb6z6 mintazatot mutattak a klinikai és az atlagpopulacios mintakban (3. tablazat).

A haplotipus elemzést mindharom vizsgalt NET SNP felhasznéalasaval elvégeztik. A -
3081 T ~ -182 C ~ 1. intron T (roéviditve T~C~T) haplotipus csoport szignifikdnsan
magasabb figyelemzavar pontszamokat mutatott az atlagpopulacios mintaban, mint a
leggyakoribb A~T~C haplotipus csoport (p = 0,031, lasd az alapszint folotti 95%-0s CI

hibasavokat) (16. abra).

104 . T i

atlagpopulacios minta gyermekpszichiatriai
csoport

T~C~C T~C-T

N B OO 0

44 1~Cc~T T-C~C

16. abra: A Gyermekviselkedési kérdoiv (CBCL) figyelmi zavarok atlagos
pontszamanak  kiilonbségei az  atlagpopulaciéos és a  Kiterjesztett
gyermekpszichiatriai betegmintak NET haplotipus csoportjainal.

A NET haplotipusok a -3081 A/T, -182 C/T és az 1. intron C/T polimorfizmusokbol
éplilnek fel. A THESIAS program szamitasai alapjan kapott figyelmi problémak
pontszam-kiilonbségeit a leggyakoribb -3081 A ~ -182 T ~ 1. intron C (A~T~C)
haplotipushoz hasonlitva adtuk meg az y-tengelyen. A hibasavok a 95% konfidencia
intervallumokat jelolik az abran. A T~C~T (sotét szinil) és a T~C~C (vilagos szinti)
haplotipus csoportokat a leggyakoribb A~T~C haplotipushoz (iires kor) hasonlitottuk.

Az ADHD-s betegek esetében nem volt szignifikans kiilonbség a harom leggyakoribb

haplotipus csoport kozott (ennek a csoportnak az értékei nincsenek feltlintetve az
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abran), azonban a kiterjesztett gyermekpszichiatriai betegmintaban mind a T~C~C,
mind a T~C~T haplotipus csoport szignifikdnsan alacsonyabb figyelemzavar tiineteket
mutatott, mint az A~T~C haplotipus csoport (T~C~C: p = 0,031; T~C~T: p = 0,005).

5.3. A noradrenalin transzporter gén polimorfizmusainak elemzése egy prospektiv
metilfenidat hatékonysagi vizsgalatban

A gyogyszerhatékonysag vizsgalat 122 metilfenidattal kezelt ADHD-s gyerek
bevonasaval tortént. Az MPH terapia els6 4 honapjaban a klinikus €s a beteget kisérd
szUlo tlinet-sulyossagi kérddiveket toltott ki, melyek skalaértékein valo tiinetcsokkenést
hasznaltuk fel a gyogyszerre adott valasz jellemzésére (részleteket lasd az 4.1.
fejezetben). A kategorikus rendszer szerint 90 gyerek (73,8%) reagalt jol a gyogyszerre,
mig 32 (26,2%) nem reagilt. A y? tesztet elvégezve nem taldltunk szignifikans eltérést a
genotipus gyakorisagokban a gyogyszerre reagald és nem reagald csoportok kozott.
Tendenciozus kiilonbséget (0,05 < p < 0,1) mutatott a -3081 A/T (rs28386840 SNP) és
az 1287 AIG (rs5569 SNP, 9. exon) a genotipus szerinti eloszlasokban a két csoport
kozott (4. tablazat a 2 x 2 Osszehasonlitasok p értékeit tartalmazza). A genotipus
eloszlasok miatt csupan a két promoter SNP esetében volt érdemes a 3 genotipus szerint
lefuttatni az elemzéseket, és csak a -3081 A/T SNP esetében lattunk tendencia-szintii

kiilonbséget (a 3 genotipus csoportjara: x> = 5,69, df = 2, p = 0,058).
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4. tablazat: A NET gén polimorfizmusainak genotipus eloszlasa a metilfenidat kezelésre jol reagalo és nem reagalo ADHD-s
gyermek csoportban.

Polimorfizmus promoter promoter 1. intron 7.intron 9. exon 3’ UTR
rs28386840 rs2242446 rs3785143 rs3785157 rs5569 rs7194256
(-3081 A/T) (-182 C/T) (1. intron C/T) (7. intron C/T) (1287 A/G) (3338 C/T)
Genotipus AA AT TT |CC CT TT|CC CT TT|CC CT TT | AA AG GG |CC CT TT
MPH-valasz
Nem reagalok N | 21 6 5 5 8 19 26 5 1 20 10 2 2 10 20 21 10 1
o, | 656 188 156 | 156 250 594 |813 156 31 (625 313 63 | 63 313 625|656 313 31
Jol reagalok N | 43 38 9 10 40 40 73 17 0 41 41 8 8 42 40 68 21 1
op | 478 422 100 | 11,1 444 444|811 189 00 |456 456 89 | 89 46,7 444 | 756 233 11
p (df = 1)* 0,082 0,147 0,986 0,100 0,079 0,277

* az alacsony esetszamok miatt a ritka homozigotak és a heterozigotak osszevonasra kertiltek
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A metilfenidat hatékonysagéara vonatkoz6 eredményeinkkel és az irodalomban publikalt
adatokkal metaanalizist végeztiink a tendencidzus asszocidciot mutato 2 SNP
tekintetében (17. abra). A -3081 A/T (rs28386840) SNP esetében a metaanalizis

nominalis asszociaciot mutatott, mig az 1287 A/G (rs5569) esetében nem talaltunk

Osszefiiggést.
. riziko allélt hordozo / A
Odds Ratio dsszes résztvevo MPH-valasz
H 0,

SNP Vizsgalat OR 95% ClI p-érték Reagalé Nem-reagald QOdds ratio, 95% CI
rs28386840 Angyal 2018 2,087 0,902 4,827 0,086 47/90 11/32 -—.—
rs28386840 Kim 2010 2,608 1,092 6,229 0,031 51/62 32/50 _'.__
rs28386840 riziko: T allél 2,700 1,273 5725 0,010 <_—r
rs5569 Angyal 2018 2,083 0,911 4,767 0,082 50/90 12/32 — 9
rs5569 Song 2011 0,351 0,161 0,764 0,008 27/68 30/46 @
rs5569 Lee 2011 1,250 0,564 2,772 0,583 38/76 16/36 ——1
rs5569 Kim 2010 0,567 0,267 1,204 0,140 26/62 28/50 _P—'
rs5569 riziko: A allél 0,915 0,511 1,636 0,764 <?

0102 051 2 5 10

17. abra: Az ADHD-s betegek metilfenidat kezelésre adott valaszanak
metaanalizise a NET rs28386840 és rs5569 genotipus szerinti elemzésben.

Az irodalomban elérhet6 adatokkal és a sajat eredményeinkkel (lasd ,,Angyal 2018” sor)
elvégzett metaanalizis eredménye a promoter -3081 A/T (rs28386840) SNP és a 9. exon
1287 A/G (rs5569) SNP vonatkozasaban.

A gyobgyszerre jol reagalokat az ADHD-RS tiinetsulyossagi becsléskala alapjan kapott
pontszamok csokkenése és/vagy a Clinical Global Impression (CGI) pontszamok
javulasa alapjan hataroztuk meg. Nagy eltérés volt a két koreai vizsgalat kozott: Kim és
munkatarsai a CGl pontszamok 1-2 ponttal t6rténé javulasaval definialtak a gyogyszerre
jol reagalokat, aminek eredményeként az ADHD gyermekek 55%-a jol reagalo lett, mig
Hong ¢és munkatarsai az ADHD-RS pontszamok legalabb 50%-o0s csokkenésével
hataroztak meg ugyanezt, aminek eredményeként a vizsgalatban résztvevok 23%-a lett a
metilfenidatra jol reagalo. Mivel az metilfenidat kezelésre altalaban 60-70%-ban jol
reagalnak a betegek, a metaanalizist Hong ¢s munkatarsai eredményeit kihagyva ajra
elvégeztik (Hong ¢és munkatarsai eredményeit halvanysziirke szinnel jeloltik). Az
analizis eredményei: esélyhanyados (OR a felsd és also Cl értékkel): 2,329 (0,868 -
6,253), z = 1,678, p = 0,093 a -3081 A/T (rs28386840) értéknél, és OR: 0,838 (0,425 -
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1,651), z = -0,512, p = 0,609 a 1287 A/G (rs5569) SNP-nél, tehat a Hong és
munkatarsai altal végzett vizsgdlat kihagyasa utan ujra elvégzett metaanalizis nem
mutatott szignifikans eltérést az MPH valaszban egyik SNP esetében sem.

A metilfenidat hatékonysag tekintetében is végeztiik dimenzionalis elemzéseket az
ADHD-RS tiinetstilyossagi értékeivel. A metilfenidat szignifikdnsan csokkentette az
ADHD tiinetsulyossagi értékeket (mind a hiperaktivitdsi, mind a figyelemhidnyos
tiineteket) 1 honapos kezelést kovetéen (F(1,120) > 200; p < 0,001). A metilfenidat
kezelés és az -3081 A/T (rs28386840) SNP interakciot mutatott a hiperaktivitas-
impulzivitas értékekkel (F(1,120) = 4,26; p = 0,041), de a figyelemhianyos tiinetekkel
nem talaltunk osszefiiggést (F(1,120) = 1,76; p = 0,187). Feltehetbleg azért, mert ez az
SNP  mar

figyelemhidnyos tiinetsulyossagi értékekkel (F(1,120) = 2,84; p = 0,094) a kezelésben

a gyogyszeres kezelést megelézéen IS Osszefiiggést mutatott a
résztvevo 122 gyerek esetében. Ez a genetikai kiillonbség lathato az ADHD-RS
tiinetsulyossagi skala osszértékében is, de nem érte el a statisztikai szignifikancia hatarat
(p = 0,080). A kiindulasi és az 1 honapos kezelés utani értékek a -3081 A/T
(rs28386840) SNP tekintetében az 5. tablazatban talalhatok. A 1287 A/G (rs5569)

polimorfizmus nem mutatott 6sszefliggést egyik tiinetsulyossagi értékkel sem.

AA (n=64) AT (n=44) TT (n=14) AT+TT (n=58)

Osszérték (kiindulas) 33,78 £9,55 | 32,02+9,37 | 31,57 +£10,02 31,91+9,44
Osszérték

+ + + +
I honap MPH kezelés utan 26,59+ 10,73 | 22,41 +8,74 | 24,50+ 10,01 22,91 +9,01
Figyelmetlenség (kiindulas) | 16,95+4,81 | 1536 +4,92 | 15,71 +5,62 15,45 +£5,05
Figyelmetlenség " n n n
I honap MPH kezelés utan 13,28 £5,50 | 10,77 +4,85 | 12,14 +4,77 11,10 + 4,82
Hiperaktivitds-Impulzivitas | 15674508 | 1643525 | 1586+5,13 | 16295,18
(kiindulas)
Hiperaktivitas-impulzivitas " " " n
I honap MPH kezelés utan 13,33+6,10 | 11,64+4,71 | 12,50 +5,45 11,84 + 4,86

5. tablazat: Az ADHD tiinetsilyossagi skala értékek a NET -3081 A/T (rs28386840)

genotipus csoportokban.

A kezelés megkezdése elétti (kiindulas), és az els6 honap kezelése utani ADHD
tiinetsulyossagi értékek (atlag + szoras) lathatok a metilfenidat (MPH) kezelésben részt
vevo 122 ADHD-s gyermek esetében. Az utolsé oszlopban a T allél hordozok (AT és

TT genotipusuak) 6sszevont csoportja lathato.
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5.4. A karboxilészterdz 1 gén funkciondlis polimorfizmusanak elemzése a metilfeniddt
hatékonysagi vizsgalatban

A CES1 gén aminosavcserét okozo Gly143Glu (rs71647871) polimorfizmus genetikali
vizsgalata soran nem talaltunk Glu/Glu homozigéta mintat sem a 173 ADHD-val
diagnosztizalt beteg, sem a 268 kontroll személy mintai kozott. Az eset-kontroll
vizsgalatban nem talaltunk szignifikans eltérést a genotipusok eloszlasaban (Pearson
= 0,651; df = 1; p = 0,42): Gly/Glu heterozigotak aranya 4,1 % volt a kontroll
csoportban (268-bol 11), az ADHD csoportban ez az arany 5,8 % volt (173-bél 10). Az
MPH-ra jol és nem reagalok kozott sem lattunk kiilonbségeket: 5,6 % ill. 6,3 % volt a
Gly/Glu heterozigéta genotipus; x> = 0,021; df = 1; p = 0,591. Végiil elvégeztiik a
dimenzionalis elemzést is, hogy értékeljiik az MPH hatasat az ADHD tiinetsulyossagi
értekekre és elemezziik a CES1 genotipusokkal a lehetséges dsszefliggéseket. Az MPH
természetesen szignifikansan csokkentette a tiineteket, de a CES1 genotipusoknak nem

volt erre kimutathat6 hatasa (6. tablazat).

ADHD tiinetsulyossagi becsloskala értékek

......

Figyelemhianyos tiinet Hiperaktivitasi tiinet

Genotipus | N Kiindulas 1 hénap utan Kiindulas | 1 honap utan

Gly/Gly | 115 16,31 + 5,00 12,25+ 5,30 16,37 £ 5,55 12,56 £ 5,60

Gly/Glu 7 15,00 £4,32 12,14 £5,27 18,57 +£ 6,41 13,71 £5,41

p=0272 p=0,37

6. tablazat: A CES1 gén Glyl43Glu (rs71647871) polimorfizmusanak
dimenzionalis elemzése az ADHD-RS tiinetbecsléskala eredményei alapjan.

Végezetiil Osszevetettiik a kivant terdpids hatas eléréséhez sziikséges hatdanyag
dozisokat a gyogyszerre reagalok csoportjaban. A Gly/Glu heterozigotak esetében (n =
5) kevesebb metilfenidatra volt sziikség, mint a Gly/Gly homozigotak esetében (n = 85).
A sziikséges atlagos napi dozis a heterozigétak esetében 0,410 + 0,127 mg/kg volt, mig
a homozigotak esetében 0,572 + 0,153 mg/kg mennyiségre volt sziikség (t (1,88) = 2,33;
p =0,022).
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18. dbra: A terapias hatas eléréséhez sziikséges metilfenidat dozisok a kiilonbozé
CES1 Gly143Glu genotipus csoportokban.

A metilfenidatra jol reagald betegek napi metilfenidat dozisat jeldlik a piros pontok, a
doboz abra a mediant és az interkvartilis terjedelmet szemlélteti.
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6. Megbeszélés

A komplex oroklddésmenetli betegségek genetikai vizsgalatainal kiemelten fontos a
megfigyelt Osszefiiggések kiilonbozé populaciokban vald replikacidja, hiszen ok-
okozati biologiai hatasokrol csak akkor beszélhetiink, ha az asszocidciok kulturaktol
fiiggetleniil is igazolhatok. Molekularis genetikai munkacsoportunk 2001-ben, a
nemzetkozi irdnyvonalakat kovetve inditott el egy ADHD vizsgalatira fokuszald
genetikai  kutatdst  gyermekpszichiaterek  ¢és  klinikai  szakpszichologusok
standardizalt kérdéiveket és tiinetbecslé skalakat hasznalva 173 ADHD-s gyermeket
vontunk be a vizsgalatainkba 2007-ig. Fontos kiemelni, hogy a beteg gyermekek
kutatasba vald bevondsa a Diagnosztikai és Statisztikai Kézikonyv el6zo verzidja
(DSM-1V) szerint tortént. Mivel a legujabb DSM-5 kritériumrendszer gyermekkori
ADHD-t érintd valtozésai Osszességében a diagnodzis szélesitése irdnyaban valtoztak
(Epstein és Loren 2013), igy a kutatasunkban vizsgalt gyermekek megfelelnek mind a
DSM-1V, mind a DSM-5 kritériumrendszerének.

Kutatasi tevékenységem soran két f6 célkitlizésem volt: a prospektiv metilfenidat
hatékonysagi vizsgalat soran Osszegyiijtott adatok elemzése a lebontd CES1 enzim
genetikai varidnsa tekintetében, illetve az MPH kevésbé vizsgalt célpontjanak, a NET
génnek asszociacio elemzése mind ADHD-s betegek, mind egy atlagpopulacios

gyermek csoport tlinetsilyossagi jellemzdivel.

6.1. 4 noradrenalin transzporter gén asszocidcio vizsgalata ADHD diagnozissal

A magasabb szintli, Osszetett viselkedés szabalyozasaban jelentds prefrontalis kéregben
az alacsony DAT mennyiségével szemben a NET mennyisége viszonylag magas,
tovabba az extracellularis dopamin felvételében a NET is részt vesz (Moron és mtsai
2002). Ezért azt feltételeztiik, hogy a NET expressziojat befolyasold funkcionalis
variansok, ugymint a promoter régioban talalhat6 polimorfizmusok (pl. rs28386840,
Kim és mtsai 2006), avagy a 3> UTR-ben talalhato rs7194256 (Marques és mtsai 2017)
hozzajarulhatnak a figyelmi zavarok kialakulasahoz gyermekkori ADHD-ban. A korkép
gyermekkori populacidban vald vizsgélata kutatdsunk szempontjabol azért is relevans,
mert a NET agyi expresszioja az id6 eldrehaladtaval csokken, ahogy ezt human (kis
elemszamu) PET vizsgélatok alapjan feltételezhetjiik (lasd egészséges kontroll

személyekre vonatkozolag Ding és mtsai 2010, felnétt ADHD-s betegek esetében pedig
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Vanicek és mtsai 2014). A metilfenidat és atomoxetin esetében is igaz, hogy
gyermekkorban e gyogyszerek hataser6sségi mutatoi a kozepes, illetve felsd
tartomanyban vannak (0,64 - 0,72), mig felnéttkori ADHD esetében ennél alacsonyabb
(0,38 - 0,72) értékek jellemzoek (Franke és mtsai 2018, 6. sz. melléklet). Ezeket a
klinikai megfigyeléseket allatkisérletek eredményei is alatdmasztjak, miszerint mind az
atomoxetin, mind az MPH kognitiv teljesitményt javité hatasanal fontos az életkor
(Bradshaw és mtsai 2016, Bhattacharya és mtsai 2015). Patkany agy mintakon végzett
molekularis vizsgalatok a noradrenerg neurogenezisben fontos Phox2a ¢és 2b
transzkripcids faktorok szerepét valoszintisitik ezekben a folyamatookban (Zhu és mtsai
2005).

Munkacsoportunk kordbbi, a dopaminerg kandiddns génekre irdnyuld vizsgélatai utan
(Kereszturi és mtsai 2008) jelen munkam a noradrenerg rendszer vizsgalatat tiizte ki
célul. A konnyebb 0Osszehasonlithatosag érdekében olyan SNP-ket valasztottunk,
amelyek korabbi vizsgalatokban mar Osszefiiggést mutattak ADHD-val vagy az MPH
kezelésre adott valasszal. A replikacid esélyében és a funkciondlis hatdsban bizva
Osszesen hat SNP-t vizsgaltuk, melyek nagyrészt a NET gén nem-kdodold szakaszain
helyezkedtek el. Olyan SNP-ket valasztottunk, amelyek ritka allél frekvenciaja legalabb
5%, hiszen a par szazas esetszamunk nem tette lehetdvé az igazan ritka valtozatok
relevans statisztikai elemzését.

Eldzetes finn populacios adat alapjan (Belfer és mtsai 2004) arra torekedtiink, hogy
lehet6leg kiilonb6z6 haplotipus blokkokbdl szarmazd SNP-ket valogassunk be
vizsgalatainkba. Kapcsoltsagi elemzésiink azonban azt mutatta, hogy a vizsgalt magyar
populaciéban a 7. intronban talalhat6 rs3785157 és a 9. exonban 1év6 rs5569 (1287 A/G
szinonim SNP) ugyanahhoz a haploblokkhoz tartozik (lasd 12. abra). Relative magas
kapcsoltsagot lattunk tovabba az 1. intronban 1évo rs3785143 és a promoter SNP-k
kozott (magas D’ de alacsony r? értékek). Elmondhatjuk, hogy az altalunk vélasztott
polimorfizmusok lefedt¢k a NET gén ADHD diagndzisaval Osszefiiggésbe hozott
régidit, igy lehetévé tették eredményeink Osszehasonlitasat eldzetesen publikalt
adatokkal (Hawi és mtsai 2013, Kim és mtsai 2006, Kim és mtsai 2008, Yang és mtsai
2004). Az eset-kontroll elemzéseink nem mutattak 6sszefiiggést az ADHD diagnozis és
a vizsgalt NET polimorfizmusok kozott (2. tablazat), amit metaanalizisiink is

alatamasztott (11. és 12. abrak).
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A NET -3081 A/T SNP és az ADHD diagnézisa kozotti potencidlis asszocidcios
kapcsolatot elséként vizsgaldé amerikai kutatdcsoport egy riporter génrendszerben is
megvizsgalta ezt a génvarianst: a T allél csokkent transzkripcios aktivitasat mutattak ki
az A allélhez képest (Kim és mtsai 2006). Az ADHD diagnozis és a NET -3081 T allél
kozotti asszociaciot késébb koreai és kanadai vizsgalatok is megerdsitették (Joung és
mtsai 2010, Sengupta és mtsai 2012), mig masok elvetették ezt az 6sszefliggést (Renner
és mtsai 2011). Kilenc tanulmany eredményein alapulé metaanalizisiink nem mutatott
szignifikans Osszefiiggést a NET -3081 A/T promoter polimorfizmus és az ADHD
diagnozis kozott (11. és 12. abrak).

A nemzetkozi 0sszefogasban 1étrejott GWAS elemzések eredménye ezzel egybehangzo,
ugyanis nem talaltak jelentds Osszefliggést a NET gén gyakori polimorfizmusai és az
ADHD diagnézis kapcsolataban. A legujabb GWAS lista ugyan tartalmaz jopar
nominalis asszociaciot (p < 0,01) a NET gén egyes régioinal (PGC European Ancestry
GWAS adat https://www.med.unc.edu/pgc), de ezek nem kozelitik meg a genom-szintii

elemzés szignifikancia-értékét.

Vizsgalatunk korlatai kozott szerepel a betegcsoport viszonylag kis elemszama, a
populécid rétegzddés lehetdsége, melyet nem kontrollaltunk csalddvizsgalattal. Mivel a
nagy elemszamu (n = 400) kontroll csoportot fiatal felnétt atlagpopulacidos mintabol
valasztottuk ki, igy azt csak nemben illesztettiik. Az elemzésekhez rendelkezésre allo
gyermek kontroll mintank alacsony elemszama miatt a nem- és ¢életkori adatok
illesztésére nem volt mod, ugyanakkor klinikai jellemzoikre kiemelt figyelmet
forditottunk: az atlagpopulaciobdl szdrmazé gyermek minta minden résztvevojét
édesanyjuk altal kitoltott, sziiléi kérdoéivvel szirtiik, igy a kontroll csoportba csak azok
keriiltek, akiknél nem allt fenn ADHD diagndzis, sem stlyos figyelmi problémara utald
tiinet. Fontos kiemelni, hogy a kétfajta filiggetlen kontroll csoport genotipus- és
allélfrekvencia értékei hasonléak voltak (lasd 2. tablazat). Mivel a vizsgalati
csoportjaink etnikailag homogén kaukazusi populaciobol szarmaztak, a populacios
rétegzO0dés jelentdsége elhanyagolhatd az elemzéseinkben.

A jovobeli vizsgalatok egyik f6 célkitlizése egy még homogénebb és/vagy specifikusabb
ADHD altipusu betegcsoportokra oszthatd minta kialakitasa, ennek sziikségességére
tobb kutatocsoport felhivta mar a figyelmet (Sengupta és mtsai 2012, Thakur és mtsai

2012). Az idegrendszer fejlodése alatti (mind in utero, mind peri/posztnatalis)
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kornyezeti tényezok figyelembevétele szintén relevans a komplex modellt teszteld
asszociacio elemzésekben. Vizsgalatunkban sajnos nem allt rendelkezésre adat a
terhesség alatti kornyezeti rizikotaktorokrol, példaul az anya
dohanyzasarol/szerfogyasztasarol, ezért nem tudtuk elvégezni a Thakur és mtsai (2012)
altal kozolt alcsoport-specifikus elemzést.

Tovabbi molekuléris biologiai kisérletek sziikségesek a NET gén polimorfizmusaival,
ugyanis egy genetikai szlir6panelbe csak azokat az SNP-ket érdemes bevalasztani,
amelyek igazoltan funkciondlisak (a kis hatdsok miatt ehhez azonban tobb fiiggetlen
munkacsoport kutatdsi eredményei sziikségesek). Végezetiill megjegyezném, hogy a
kissé eltérd allélfrekvencidk miatt a kaukdzusi és 4zsiai populdciokon végzett
vizsgalatok kiilon-kiilon metaanalizise lesz majd sziikséges, amint elegendé szamd,

fliggetlen betegcsoport adata lesz elérhetd.

6.2. A noradrenalin transzporter polimorfizmusok asszocidcio vizsgalata
figyelemzavarral

Az eset-kontroll tipusu elemzéseink utan egy érzékenyebb, a tlinetstlyossagi értékekre
¢épiilé varianciaelemzést végeztiink a betegek korében. Eldszor a klinikai gyakorlatban
alkalmazott ADHD-RS skala tiinetsulyossagot jellemz6 pontszamaival futtattunk le
elemzéseket, amely pontszamok 163 ADHD-s gyereknél alltak rendelkezésiinkre. A
figyelemhidnyos tlinetek sulyossdga nominalisan szignifikdns asszociaciot mutatott az
1. intron (rs3785143) C/T polimorfizmussal (p = 0,011), valamint tendenciozus
asszociacio mutatkozott a promoter régioban talalhatdo -182 C/T (rs2242446) SNP
vonatkozasaban (p = 0,055). A -182 TT és az 1. intron CC genotipust ADHD-s betegek
magasabb atlagos tiinetsulyossagot értek el ezen a skalan (¢€s a -182 CC ill. az 1. intron
TT genotipusuak ennek megfeleléen alacsonyabb tiinetsulyossagi értékeket mutattak).
Tobbszoros tesztelésre korrigalva azonban egyik asszociacio sem maradt szignifikans (a
p értékek magasabbak voltak, mint a 0,008-as hatarérték). Mégis, a haplotipus
elemzésiink - mely a vizsgalt hat SNP hatasat egyiitt elemezte - szintén a NET gén 5’
UTR polimorfizmusok szerepére mutatott ra, ugyanis annal a haplotipus csoportnal
lattunk szignifikansan alacsonyabb értéket a figyelemhiany tiinetskalan, amely a -182 C
¢s az 1 intron T variansat tartalmazta (a leggyakoribb haplotipushoz hasonlitva: p =
0,003, 15. abra).
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Ezek utdn egy masik, sziilé altal kitoltott becsldskala, a Gyermekviselkedési Kérddiv
(CBCL) figyelemzavar alskaldjat hasznaltuk fel varianciaelemzéseinkben. Azt
feltételeztiik, hogy a potencialisan funkcionalis NET polimorfizmusok a transzporter
tartomanyba eltolva figyelmi problémakhoz vezethetnek egészséges gyermekek korében
IS. Eredményeink a korabbi ADHD-RS skalaval végzett varianciaanalizisiinkkel azonos
tendenciat mutatott, viszont a NET gén 5° végi polimorfizmusai esetében ellentétes
hatast mutattak a CBCL figyelmi zavarok skalajan az atlagpopulacios mintaban, a
gyermekpszichiatriai klinikan toborzott betegcsoporthoz hasonlitva (3. tablazat).
Haplotipus elemzésiinknél is ellenkezd iranyu genetikai asszociaciot lattunk a figyelmi
zavarok tekintetében az atlagpopulacios gyermekmintaban, ugyanis esetiikben a -3081 T
~-182 C ~ 1. intron T (roviditve T~C~T) haplotipus csoport magasabb tiinetstlyossagi
atlagpontszamot mutatott a leggyakoribb A~T~C haplotipushoz képest (p = 0,031, 16.
abra). Ezt az ellentmondast a katekolaminok prefrontalis kéreghben megfigyelt inverz U
alakti hatasgorbéje magyarazhatja, ha ADHD fenndlldsa esetén alacsonyabb alap
kortikalis katekolamin szintet feltételeziink (19. abra).

beteg kontroll
csoport | csoport

T~c-1 AL 1Cc~T

A~T ~C —
/

Kogpnitiv funkcié

katekolamin szint PFC-ben

19. abra: Feltételezett hatasmechanizmus a kétféle NET haplotipussal rendelkezé
személyeknél a beteg és kontroll csoportban.

A prefrontalis kéreg (PFC) optimalis katekolamin szint tartoméanyat a két szaggatott
vonal kozotti teriilet jelzi (unalmas szituacioban vagy almos allapotban tal kevés,
stressz-helyzetben til sok neurotranszmitter funkciéromlashoz vezet). A noradrenerg
rendszer alfa-2A receptorokon keresztiil erdsiti a hasonld jellegli informaciokat szallitd
jeleket a PFC neuronokon, azonban nagy mennyiségli NA egyéb adrenerg (alfa-1 és
beta) receptorok aktivalasaval rontja a munkamemoriat. A dopaminerg rendszer a zaj
csokkentésében jatszik szerepet: a D1 receptorok stimulalasaval Kisziirédnek a hasznos
informacioval versengd jelek, ami egy ideig ndveli a feladatra valdo koncentraciot,
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azonban a talzott mértéki D1 receptor aktivalodas a feladat elvégzéséhez fontos jelek
elvesztéséhez vezet, rontva a teljesitményt.

A NET -3081 T ~ -182 C ~ 1. intron T haplotipus (T~C~T, sotét szinnel jeldlve)
feltehetben magasabb katekolamin szintet eredményez (amiket a nyilak mutatnak) a
leggyakoribb A~T~C haplotipushoz (iires kor) képest.

A prefrontalis kéreg figyelmi- és végrehajtdo funkcidiban a dopamin és a noradrenalin
fontos szabalyozo6 szerepet toltenek be. Ezek a katekolaminok egy un. inverz U alaku
hatassal birnak, azaz egy optimalis neurotranszmitter koncentracidé tartomdanyban
legjobb a kognitiv teljesitmény (féemldsok agyanak elektrofizioldgiai mérései alapjan
legféképp a D1-tipust dopamin és az alfa-2A adrenerg receptorok stimulalasa révén),
mind a tal alacsony, mind a tal magas szinaptikus katekolamin szint funkciéromlashoz
vezet (Arnsten és Rubia 2012).

Klinikai szempontbol fontos kiemelni, hogy a tiinetbecslé skalak komplex, kiilonb6z6
¢lethelyzeti szitudcidkban megjelend viselkedésekre kérdeznek ra, igy a figyelemzavar
tiinetére irdnyulo tételek, kognitiv szinten megkozelitve, a fenntartott figyelmen til a
végrehajtdo funkcidk egyéb elemeit (szervezést, tervezést, adaptacios készséget) is
igénylik. Ezekben a neuronalis folyamatokban a kortikalis NET szerepére egyeldre csak
szelektiv gatloszerével, az atomoxetinnel végzett farmakoldgiai allatkisérletek engednek
kovetkeztetni, mivel human képalkotd eljarasok csak az utobbi 15 évben tették lehetdvé
a NET vizsgalatat (Ding és mtsai 2006), és egyeldre csak specialis kortikalis régiok (pl.
paracentralis lebeny, szupplementer motoros mezd) teriiletén tudnak NET strliséget
mérni (Hannestad és mtsai 2010).

A Dbetegek alacsonyabb kortikalis szinaptikus katekolamin szintjére az ADHD
kezelésében hasznalt gyodgyszerek hatdsmechanizmusa enged kovetkeztetni, mivel a
transzporter gatlas, igy a szinapszisban 1év0 katekolamin szint ndvekedése kozponti
jelentéségli (Faraone 2019). A katekolamin transzporter gatlo MPH ¢s a szelektiv NET
gatlo atomoxetin hatdsossdga a figyelmi zavarok csokkentésében, illetve az
allatkisérletekben megfigyelt kortikalis neuronok aktivitasanak optimalizalasaban
jelentds hatasu (Arnsten és Rubia 2012). Fontos kiemelni, hogy a til nagy doézisban
adott transzportergatld szer rontja a teljesitményt (az alfa-1 adrenerg receptorok
stimulalasa, illetve a D1 tulzott stimuléldsa révén). Egyeldre limitalt szam vizsgalat all

crcr

mérést illetéen, elemszamuk is alacsony (Ulke és mtsai 2019). A szubkortikalis
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strukturakra vonatkozdan is ellentmondasosak az eddigi képalkotd vizsgalatok
eredményei (pl. thalamus és cerebellum NET stiriségi mérések, Vanicek és mtsai 2014,
Sigurdardottir és mtsai 2016, Ulke és mtsai 2019).

A 17. 4dbran bemutatott modellben a NET -3081 T all¢lt és -182 C allélt tartalmazo
haplotipusnal (T~C~T) csokkent NET transzkripciot ¢és magasabb kortikalis
katekolamin szintet feltételeztiink, mely javitja a kognitiv teljesitményt az ADHD-s
betegek korében, ugyanakkor egészséges gyermekek esetében az optimalis szint f61é n6
a katekolamin szint, igy a figyelmi és végrehajtd funkciok romlanak. A NET gén
promoter  polimorfizmusainak  funkcionalitasara  egyelére kevés adat  all
rendelkezésiinkre. A -3081 T allél csokkent transzkripcids hatékonysagot mutatott in
vitro rendszerben (Kim és mtsai 2006), azonban egy (kis elemszamu) in vivo vizsgalat
soran, amelyben pozitron emisszios tomografiaval mérték 20 felnétt ADHD-s beteg és
20 kontroll személy esetében a szubkortikalis NET szinteket, a -3081 T allél ellentétes
hatast mutatott a kontroll alanyok thalamus aktivitisiban (nem volt kiilonbség a NET
stiriségben az ADHD-s betegek kozott a NET promoter genotipusok szerint
(Sigurdardottir és mtsai 2016)). A kérgi teriiletek aktivitasat nem mérték a vizsgalatban,
igy nyitva maradt a kérdés, hogy barmelyik SNP, akar a -3081 A/T, akar a -182 C/T,
befolyésolhatja-e a kéregben a NET expressziot.

Megjegyeznénk, hogy ezidaig publikalt, sziilo1 kérddiven alapuld genetikai asszocidcio
vizsgalatok nem mutattak szignifikans Osszefliggést NET polimorfizmusok és a
figyelemzavar tekintetében sem ADHD-s betegcsoportban (Joung és mtsai 2010, Park
M. H. és mtsai 2012, Sengupta és mtsai 2012), sem atlagpopulacios mintan (Hohmann
és mtsai 2015), igy tovabbi elemzések sziikségesek fliggetlen beteg és kontroll
mintadkon, hogy a NET polimorfizmusok figyelemzavar vonatkozasaban betoltott
szerepét megerdsithessiik. Funkciondlis vizsgalatok terén is 10j, megbizhatobb

eredmények sziikségesek a fent vazolt modell alatimasztasara.

6.3. Farmakogenetikai vizsgalatok ADHD-s betegek metilfenidat terdapiaja soran

Az ADHD kezelési stratégidjanak cé€lja az alapvetd tiinetek (figyelemzavar,
hiperaktivitas, impulzivitds) és a kapcsolodd funkciondlis karosoddsok javitidsa. Az
ADHD kezelésében fontos szerepe van a beteg készségeit fejlesztd pszichoterdpianak,
illetve gyermekek esetén a sziild- és pedagogustréningnek. A nemzetkdzi ADHD

iranyelvek olyan sulyos és kozepesen sulyos tiinetekkel rendelkez6 ADHD-s gyermekek
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esetében tamogatjak a gyogyszeres kezelés alkalmazasat, akik esetében nem érhetd el
megfeleld effektivitds a pszichoterapids, illetve készségfejleszté moddszerek
alkalmazasaval (Franke és mtsai 2018, 6. sz. melléklet). Randomizalt kontroll
vizsgéalatok alapjan a pszichostimulans (koztiikk a metilfenidat) kezelések a
legelterjedtebbek. A gyogyszerhatékonysagi elemzések szerint az MPH nem csak az
ADHD magtiineteit csokkenti, hanem kovetkezményesen a betegek altal tapasztalt
szocialis, funkciondlis hatranyokat is, igy tarsadalmi szinten az egészségligyi ¢és
gazdasagi koltségek csokkenése irdnyaban hatnak. A magyar ADHD szakmai irdnyelv a
beteg egyedi igényei alapjan nyujtott rovid hatast stimulans gyogyszerek alkalmazasat
javasolja (Pdszthy és mtsai 2020). Mas orszagok iranyelvei azonban a modositott
hatéanyag leadast, igy elnyujtott hatast stimuldnsok alkalmazéisat javasolja elsd
valasztasként, lasd példaul a britt NICE (National Institute for Health and Care
Excellence) kezelési iranyelv (Huss és mtsai 2017). A klinikai gyakorlatban fontos
szempont a gydgyszerhatdas és a mindennapi figyelmi tevékenységek iddébeli
Osszehangoldsa, a metilfenidat két kiszerelése kozotti valasztasban pedig a bevétel
kivitelezésének koriilményei (példaul, hogy ne kelljen napkdzben az iskoldban
gyogyszert bevenni). A farmakoterdpia optimalizalasa a gyodgyszer ddzisanak
titralasaval torténik, a kezelés hatékonysaganak ¢és toleralhatésaganak biztositasa
érdekében rendszeres kontroll vizsgélatok mellett. A legjabb szakmai irdnyelvek azt
javasoljak, hogy az MPH adagoldsit az egyes betegek igényeihez igazitsak
(dozisoptimalizalas, dozisindividualizalas vagy rugalmas dozis; 5. sz. melléklet). Fontos
megjegyezni, hogy a kiilonb6z6 kezelési iranyelvek eltéréen rendelkeznek az optimalis
dozis megallapitasarol. Egyes iranyelvek az optimalis dozist Ggy hatarozzak meg, ami
felett mar nincs tovabbi javulas, mig mas iranyelvek az optimalis terapias valasz
eléréséhez sziikséges legalacsonyabb dozis alkalmazésat javasoljak.

Az MPH kezelésre adott valasz jelentsen eltér a betegek korében a hatas eléréséhez
sziikséges dozis ¢€s a mellékhatasok megjelenésének vonatkozasdban egyarant.
Prospektiv (open-label tipusi) MPH hatékonysagi vizsgalatunkban betegek 73,8%-a
reagalt jol a farmakoterdpiara, mely egybehangz6 a 65-70%-0s nemzetkdzi
hatékonysagi adatokkal (Biederman és Spencer 2008). Az MPH hatasmechanizmusaban
a DAT gatlasa kiemelt jelentéségili, ugyanakkor az aktiv D-MPH a noradrenalin

transzportert is hatékonyan blokkolja (Han és Gu 2006). Régebbi neurobiologiai
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elméletek a bazalis ganglion (leginkdbb a striatum) teriiletére lokalizalhat6 dopamin
szint ndveld hatast tartottak kozponti jelentdséglinek, az ujabb eredmények azonban az
MPH kettés katekolamin (NA ¢€és DA) szint noveld hatasat jelzik a prefrontalis
kéregben. Kiemelendd e tekintetben az ADHD-ban érintett frontostriatalis neuronalis
korok jelentésége, funkcionalis kapcsolodasai (Cubillo és mtsai 2012).

Elemzéseink soran nominalisan szignifikans kiilonbségeket figyeltiink meg az MPH-ra
adott valasszal kapcsolatban: azok az ADHD-s betegek, akik a -3081 A/T (rs28386840)
SNP esetében legalabb egy T alléllel rendelkeztek, kedvezObben reagaltak az MPH
kezelésre, ami Gsszhangban van korabbi, koreai tanulmanyok eredményeivel (Kim és
mtsai 2010, Park és mtsai 2012b). Tanulmanyunkban a hiperaktivitas/impulzivitas
tiineteinek csokkenése hasonld volt a Kim és munkatarsai (2010) altal leirtakhoz.
Ezenkiviil egy GWAS vizsgalat eredménye Osszefliggést igazolt az 1. intron régioban
elhelyezkedd NET gén SNP-k (rs17841329, rs192303) és az MPH kezelésre adott
valasz kozott (nominalis szignifikancia p értékek < 0,01, Mick és mtsai 2008).
Mindezek az eredmények arra utalnak, hogy a diagnosztikai kategoériak helyett a
tiinetsulyossadgi mutatok haszndlataval érzékenyebben mutathatok ki az aprod genetikai
hatasok.

Eredményeink publikédlasa kdzben jelent meg egy atfogd metaanalizis, amely 0sszesen
36 vizsgalat eredményét dolgozta fel az ADHD kezelésében hasznalt metilfenidat
farmakogenetikajaval kapcsolatban (Myer és mtsai 2018). Ebben a tanulmanyban hat
kandidans gén variansait elemezték. Az altalunk is vizsgalt NET promoter SNP-k
mellett az adrenerg receptor ADRA2A rs1800544, valamint a DAT és DRD4 hosszisag
polimorfizmusaival talaltak Osszefliggéseket. A NET -3081 A/T (rs28386840)
polimorfizmus esetében hasonld volt metaanalizisiink eredménye a 2017 decemberében
megjelent adatokhoz, miszerint a -3081 T allél jobb MPH valasszal mutatott
Osszefliggést (sajat metaanalitikus OR: 2,70, CI: 1,27-5,72, Myer és mtsai OR: 2,93, CI:
1,76-4,90). A 9. exon rs5569 (1287 A/G) esetében sajat vizsgalatunkban nem
mutatkozott szignifikans asszociacio, mig Myer ¢és mtsai OR: 1,73 (Cl: 1,26-2,37, p =
0,0007) értéket publikaltak 7 kozlemény metaanalizise alapjan. Az eltérd eredmények
hattereként két tényezé meriil fel: sajat metaanalizisiinkbe csak azokat az eset-kontroll
tipusu tanulmanyokat vontuk be, ahol rendelkezésre 4llt a jol és nem reagéldk allél vagy

genotipus szerinti eloszlasi adata, mig Myer és mtsai mind a Kategorikus, mind a
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dimenziondlis elemzéseket feldolgoztdk. Masrészt, sajat eredményeink pont az
ellenkezd iranyba mutattak: mig a magyar ADHD betegcsoportban az 1287 A allélt
hordozdknal tendencidzusan nagyobb aranyban voltak a metilfenidat kezelésre jol
reagalok (p = 0,08), addig az azsiai ¢és amerikai vizsgalatok metaanalizisének
eredményei szerint a G/G homozigota betegek reagaltak kedvezobben MPH-ra. Mivel
cikkiink par honappal késébb jelent meg, a magyar adatok nem keriiltek bele Myer és
mtsai (2018) metaanalizisébe. Tekintettel a kiillonboz6 populaciokon kapott eltéré MPH
valaszkészségre, ujabb kaukdzusi ADHD-s csoportokban végzett vizsgalatok
metaanalitikus elemzésétdl varhato eldrelépés, hogy lathassuk melyik NET génvaridns
lehet diagnosztikus értékli nemzetkozi viszonylatban a metilfenidat hatékonysaganak

eldrejelzésére.

6.4. A metilfenidatot bonto CES1 enzim genetikai vizsgalata

jelentds lenne, ezért olyan klinikai, bioldgiai vagy genetikai markereket (gynevezett
biomarkereket) probalnak azonositani, amelyek neurobioldgiai szinten kapcsolhatok az
egyes gyogyszerekre adott valaszkészséghez. Mivel kiilonboz6é metabolikus utak
befolyéasoljak az eltéré gyogyszertipusok (ADHD esetében a pszichostimulans MPH és
nem-stimuldns atomoxetin) plazmakoncentracié értékét miel6tt azok elérmek a
célszervhez, az agyhoz, a gyogyszervalasztast nagyban segitené egy el6zetes, biomarker
alapu felmérés. Szamos vizsgalatban szamoltak be jelentés MPH plazmakoncentracio
kiilonbségrol ADHD-val kezelt gyerekek esetében egységes dozis beadasat kdvetden
(Myer és mtsai 2018). Mindezek mogott a legerdteljesebb oki tényezét valdsziniileg a
gyogyszert bontd enzimek varidnsai jelentik. Az atomoxetinnel ellentétben, ami az
ADHD kezelésében egy ujabb tipusu, szelektive NET gatlé szer, a gyakrabban
alkalmazott MPH metabolizmusanak genetikai hatterét illetden limitalt szamua eredmény
all rendelkezésre feltehetdleg azért, mivel még csak az elmult két évtizedben valtak
ismertté a lebontd enzimének potencialisan funkcionalis polimorfizmusai.

Az atomoxetin a citokrom P450 enzimrendszeren (CYP2D6) keresztiil metabolizalodik,
amelyet farmakogenetikai aspektusban mar régota vizsgalnak, igy az atlagostol lassabb
¢és gyorsabb metabolizmus genetikai hattere relative jol feltérképezett (Michelson és
mtsai 2007). A lasst metabolizalok esetében a tiinetek javulasa jelentdsebb volt, mint a

gyors metabolizaloknal, de szamos mellékhatas, példaul csokkent étvagy vagy remegés
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Is gyakoribb volt az esetiikben, feltehetdleg a magasabb plazma atomoxetin
koncentraci6 miatt.

A metilfenidatot bontd6 CES1 (mas néven CES1AL) enzim génjének karakterizalasa és
szekvenalasa soran tobb csokkent enzimaktivitassal rendelkez6 valtozatot azonositottak
(Hosokawa és mtsai 1995 és 2008, Zhu és mtsai 2008). A CES1 gén korabban (2003-ig)
leirt SNP-inek egyike sem tekinthetd funkcionalisnak, mivel ezek sem a normal, sem a
daganatos szovetekben nem tarsultak megvaltozott mRNS szintekhez (Marsh és mtsai
2004). Az elmult években egyre tobb tanulmany jelent meg a CES1 gének varidnsainak
kapcsolatban, de az aktiv gén duplikacidjaval jard valtozatok nem mutattak eddig
szignifikans eltérést plazma D-MPH koncentraci6 tekintetében (9. dbra, Stage és mtsai
2017), illetve sem az enzim-aktivitasuk, sem génexpresszidjuk nem mutatott eltérést
majszovetben (8. abra, Shi és mtsai 2016). Mindkét tanulmany esetében csak a
Gly143Glu polimorfizmus esetében talaltak sszefiiggéseket. Erdekes megfigyelés még,
hogy egy CES1 promoter valtozat (rs3815583 G/T), a -75 G allél hordozasa esetén az
MPH kezelés soran stlyosbodtak az étvagytalansagot okozo mellékhatasok azon
betegeknél, akik korabban nem részesiiltek stimulans kezelésben (Bruxel és mitsai
2013).

A relative ritka Gly143Glu misszensz CES1 varians funkcionalitasara Zhu és mtsai
hivtak fel a figyelmet (5. abra). E tanulmany alapjan valasztottuk ezt az enzimaktivitast
befolyasold6 CES1 polimorfizmust (rs71647871 A/G) az MPH hatékonysag
farmakogenetikai vizsgalatahoz. Az emlitett kutatocsoport altal publikalt genotipizalasi
modszert alkalmazva 122 magyar ADHD-s gyermek és 268 kontroll személy mintain
végeztik el elemzéseinket. Tudomasunk szerint ez volt az elsé publikacio errdl a CES1
polimorfizmusrol ADHD-val 6sszefiiggésben (Nemoda és mtsai 2009), ugyanis
korabban csak a gyogyszer tamadaspontjainak genetikai eltéréseit vizsgaltak az MPH-ra
adott valasz kapcsan. Asszociacid vizsgalatainkban Osszefiiggést talaltunk az MPH
hatasossaggal: a 143 Glu allélt hordozd betegeknél alacsonyabb MPH dozisra volt
sziikség a tiinetek csokkentéséhez. Mivel ez a CES1 varians csokkent enzimaktivitassal
jar, valoszinlileg a 143-as Glu varianssal rendelkez betegek aktiv MPH plazma
koncentraciéja magasabb, hasonléan a lassu metabolizal6 CYP2D6 varianst hordozo

betegekhez atomoxetin kezelés esetében.
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Fontos megemliteni, hogy emlésokben a katalitikus triad (Ser221, Glu354 és His468,
lasd 4. abra) mellett erésen konzervalt a 143-as és az azt megel6z6 két glicin altal
kialakitott HGGG motivum, mert az altaluk alkotott oxianion lyuk elengedhetetlen a
karboxilészteraz aktivitashoz (20. abra). Ez azért fontos, mert az altalunk vizsgalt

polimorfizmus a 143-as glicint érinti, és ezzel magyarazhat6 a CES1 143 Glutamat allél
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20. abra: A CES1 enzim Kkatalitikus triadjat és az oxianion lyukat alkoto
aminosavak szerkezeti képe és reakcio mechanizmusa.

20. A: A Gly143 mellett a katalitikus triadot alkoté aminosavak (Ser221, Glu354 és
His468) szinesen kiemeltek a fehérje lancban (a SWISS-MODEL adatbazis
https://swissmodel.expasy.org/templates/5a7h szerkezeti adatot hasznalva).

20. B: A CESI1 enzim altal katalizalt D-metilfenidat hidrolizise (Sun és mtsai 2004
alapjan). Az MPH molekula (z6ld szinnel jelolve) H-hidak (szaggatott vonalak)
kialakitasaval kapcsolodik a katalitikus triddot alkotd aminosavakhoz.

Vizsgalatunk limitacioi koz¢ tartozik, hogy nem randomizalt, placebo-kontrollalt (kettds
vak) klinikai vizsgalat volt, hanem prospektiv (open-label) tipusu. A kezdé metilfenidat
dozis 5-15 mg volt (teststlytol fliggden, fél-egy tabletta napi egyszeri vagy kétszeri
adagolassal). A Kezelés hatasossagat fél évig havonta ellendrizték ambulans vizitek
soran, amikor a gyerekek és sziilei az ujabb adag gyodgyszer felirasaért jottek
vizsgélatra. Vizsgalatunk legfobb korlatja a relative alacsony mintaszam volt, ugyanis
Osszesen 7 beteg hordozta a 143 Glu allélt. Ez nem meglepd, mert a ritka varians
eléfordulasa 1-3% koriili a kaukdzusi populaciokban. Ezen kiviil a hatékony napi
dozisok kozotti kiilonbség viszonylag kicsi volt (0,410 vs. 0,572 mg/ttkg) és minddssze

Ot metilfenidatra jol reagald Gly/Glu genotipusii beteg adatai alapjan tudtuk ezt az
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eltérést kimutatni. Mindazonaltal eredményeink a CES1 polimorfizmusok szerepére
hivjak fel a figyelmet a metilfeniddt metabolizmusaban, melyet tovabbi, nagyobb
elemszamu betegmintakon végzett vizsgalatoknak kell megerdsiteni vagy elvetni. Mivel
ezidaig csak a 143 Glu varians tekintetében szamoltak be fliggetlen tanulmanyok
konzekvensen enzimaktivitas csokkenésrdl (Wang és mtsai 2016, Stage és mtsai 2017),
felmeriil, hogy az altalunk vizsgélt funkcionalis CES1 varidns potencialisan bekeriilhet

egy egyénre szabott gyogyszerelést segitd genetikai vizsgalati panelbe.
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7. Kovetkeztetések

Magyar gyermek ADHD betegcsoportban végzett genetikai asszociacio elemzéseink a
noradrenalin transzporter gén (NET, SLC6A2) 1. intron C/T (rs3785143) SNP, illetve a
és -182 C/T (rs2242446) polimorfizmusok szerepére mutattak ra. Asszociacio
vizsgalatainkban a dimenzionalis elemzések érzékenyebbek voltak a kis genetikai
hatdsok detektalasara, ami a diagnosztikai kategoridkkal szemben a tiinetsulyossagi
mutatok hasznalatanak jelentdségét tdmasztja ala a pszichogenetika teriiletén. A NET
polimorfizmusok asszociaciot mutattak (a kiindulasi) figyelemzavar sulyossagaval mind
a klinikai gyakorlatban alkalmazott ADHD-RS, mind a pszicholdgiai kutatasokban
elterjedt Gyermekviselkedés kérdéiv (CBCL) figyelemzavar alskaladin. Haplotipus
elemzésiink is aldtdmasztotta az emlitett 0sszefliggést, jelezve a NET gén 5° UTR régio
polimorfizmusainak jelentdségét a figyelemzavar tiineteinek hatterében.
farmakogenetikai vizsgalataink is a NET promoter -3081 A/T SNP jelent6ségét
mutattak, melyet az eddigi nemzetkozi publikaciokkal végzett metaanalizisiink is
alatamasztott. Ezeknél a farmakogenetikai metaanaliziseknél sajnos kevesebb adat all
rendelkezésiinkre e polimorfizmus tekintetében, igy a sajat, kozép-eurépai ADHD
csoportban kapott eredményeinket 4zsiai (foleg koreai) ADHD vizsgalati
eredményekkel vetettiik 6ssze. Osszefiiggést talaltunk tovabba a NET gén 5° UTR régio
polimorfizmusai és a figyelemzavar kozott egy 6 éves atlagéletkoru, atlagpopulaciobol
szarmazo gyermek mintdn, a genetikai asszocidciok ellentétes iranyuak voltak a
gyermekpszichiatriai betegcsoportban megfigyeltekhez képest. Véleményliink szerint a
katekolaminok prefrontalis kéregben megfigyelt dozis-fliggd hatasa magyardzhatja
eredményeinket, ennek igazolasdhoz azonban tovabbi asszocidcios ¢és funkcionalis
vizsgélatok sziikségesek.

metabolizmusdban fontos enzim, a karboxilészterdaz 1 (CES1) funkcionalis
polimorfizmusa (rs71647871) tekintetében eredményeink azt jelezték, hogy a CES1 143
Glu allélt hordozd betegek esetében alacsonyabb MPH doézisnal észlelhetd érdemi
tiinetcsokkentd hatas. Asszocidcido vizsgalataink eredményei a tovabbiakban
mindenképpen megerdsitésre szorulnak nagyobb, fliggetlen betegmintdkon végzett
kutatasok alapjan, tekintettel arra, hogy ez a génvarians ritka, kb. 1% kortili eléfordulast

mutat kaukézusi populéciokban.
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8. Osszefoglalas

A figyelemhianyos/hiperaktivitas zavar (ADHD) 5% kortilire becsiilt prevalenciajaval
az egyik leggyakoribb neurodevelopmentalis zavar. A gyermekkorban ADHD-val
diagnosztizalt betegek jelent6s hanyadaban felnéttkorban is fennmaradhatnak a tiinetek.
Agyi képalkotd vizsgalatok a bazalis ganglionok és a prefrontalis kéreg szintjén
valoszintisitenek dopaminerg ill. katekolaminerg neurotranszmisszio zavart az ADHD
neurobiologiai hatterében, ezért a monoamin neurotranszmitter rendszerek a jelenlegi
gyogyszeres terapiak célpontjai. Magyarorszagon a metilfenidat és az atomoxetin kertilt
genetikai meghatarozottsag is felmeriil, ezért az egyénre szabott kezelés kialakitasat
segit6 genetikai vizsgalatok kiemelten fontosak az orvosi gyakorlatban.

Az archivalt genetikai mintaval rendelkez6 gyermek ADHD betegcsoportunk alacsony
elemszama (n = 163) kandidans gének elemzését tette lehet6vé. Dolgozatomban a
metilfenidat egyik szubsztratja, a noradrenalin transzporter (NET) és lebontd enzime, a
karboxikészteraz 1 (CES1) gyakori génvaltozatainak asszociacid elemzését mutattam
be. Eset-kontroll vizsgalataink nem mutattak Osszefiiggést a kivalasztott NET
polimorfizmusok és ADHD diagndzis kozott, melyet korabbi publikaciokat 6sszegz6
metaanalizisiink is alatdmasztott. Dimenzionalis megkozelitésiinkkel azonban
asszociaciot talaltunk a figyelemhidnyos tiinet sulyossdga ¢és a NET gén 5° végi
polimorfizmusai k6zo6tt a gyermek ADHD csoportban.

A gyogyszerhatékonysagi vizsgalatunkban 122 metilfenidattal kezelt ADHD beteg vett
részt, melyek koziil 90 gyerek (73,8%) kertilt a gydgyszerre jol reagalok csoportjaba. A
vizsgalt NET polimorfizmusok koziil csupan a funkciondlis promoter varians, a -3081
AJT (rs28386840) SNP mutatott konzekvens Gsszefiiggést a tlinetcsokkentéssel, melyet
azsiai tanulmanyokkal kiegészitett metaanalizisiink is alatdmasztott. Dimenzionalis
elemzéseink szerint a -3081 T alléllal rendelkezdk reagaltak jobban metilfenidatra az
AA genotipusuakhoz képest.

A metilfenidatot bontd6 CES1 enzim farmakogenetikai elemzése sordn az aminosav-
cserét okozd Glyl43Glu (rs71647871) polimorfizmust vizsgaltuk. Nem talaltunk
kiilonbséget az ADHD tiinetsulyossaganak csokkentésénél a CES1 genotipus kozott
sem az eset-kontroll, sem a variancia elemzéseinkben. Azonban a kivant terapias hatas
eléréséhez sziikséges hatdanyag dozisokat Osszevetve a Glu alléléllal rendelkezdk
esetében kevesebb metilfenidatra volt sziikség. Ezek a farmakogenetika eredményeink -
fiiggetlen betegcsoportok megerdsitd vizsgalatai utdn - hozzdjarulhatnak a személyre

szabott gyogyszerelés genetikai tesztjeinek kidolgozasahoz.
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9. Summary

Attention Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD) is one of the most common
neurodevelopmental disorder, with 5% prevalence estimates among school-age children.
In a significant portion of ADHD patients, the symptoms persist into adulthood. Several
imaging studies reported subtle structural differences in the prefrontal cortex and the
basal ganglia regions in children with ADHD. Among the ADHD neurobiological
theories, disturbed dopamine and/or norepinephrine systems are the most prominent
ones and are targets of current drug therapies. The psychostimulant MPH is the most
commonly prescribed drug. Since MPH can compete with both catecholamines at their
transporter binding, these transporter genes have been in the center of pharmacogenetic
association studies.

Genetic factors determining drug responsiveness have been intensively studied in the
last decades in child psychiatry, mostly in connection with MPH response in ADHD
treatment, because approximately 65—-70% of the patients benefit from MPH treatment.
In my thesis, | presented association analyses with common gene variants of the
noradrenaline transporter (NET), and its metabolizing enzyme carboxylesterase 1
(CES1). There were no significant differences in the allele or genotype frequencies
between 163 ADHD children and control groups at either of the two candidate genes.
Meta-analysis of the available case-control studies revealed no significant association
either. However, applying dimensional approach, associations were found between the
severity of the inattention symptoms and the 5’ end polymorphisms of the NET gene in
the pediatric ADHD group.

Our pharmacogenetic analyses were conducted with 122 ADHD children receiving
MPH treatment, among whom 90 patients (73.8%) were described as responder. Using
categorical comparison, we could detect only tendentious associations at two NET
polymorphisms, and the metaanalysis confirmed the association only with —3081 A/T
(rs28386840) SNP. In the dimensional approach, ADHD patients with at least one
—3081 T-allele showed better MPH response compared to patients with AA genotype.

In our association analysis of MPH metabolizing carboxylesterase 1 enzyme (CES1) the
Gly143Glu (rs71647871) functional polymorphism was studied. Neither the categorical
analysis, nor the dimensional analysis showed a significant main genotype effect.
However, analyzing the daily dose, we observed an association, patients with the rare
143 Glu-variant required lower doses of MPH for symptom reduction. These
pharmacogenetic results - after confirmatory studies using independent patient groups -

may contribute to the development of personalized medicine in ADHD.

75



10. Irodalomjegyzék

Achenbach TM, Howell CT, Quay HC, Conners CK. (1991) National survey of problems and
competencies among four- to sixteen-year-olds: parents' reports for normative and
clinical samples. Monogr Soc Res Child Dev, 56: 1-131.

Akingbuwa WA, Hammerschlag AR, Jami ES, Allegrini AG, Karhunen V, Sallis H, Ask H,
Askeland RB, Baselmans B, Diemer E, Hagenbeek FA, Havdahl A, Hottenga JJ,
Mbarek H, Rivadeneira F, Tesli M, van Beijsterveldt C, Breen G, Lewis CM, Thapar A,
Boomsma DI, Kuja-Halkola R, Reichborn-Kjennerud T, Magnus P, Rimfeld K, Ystrom
E, Jarvelin MR, Lichtenstein P, Lundstrom S, Munafo MR, Plomin R, Tiemeier H,
Nivard MG, Bartels M, Middeldorp CM, Bipolar D, Major Depressive Disorder
Working Groups of the Psychiatric Genomics C. (2020) Genetic Associations Between
Childhood Psychopathology and Adult Depression and Associated Traits in 42998
Individuals: A Meta-analysis. JAMA Psychiatry, 77: 715-728.

Angyal N, Horvath EZ, Tarnok Z, Richman MJ, Bognar E, Lakatos K, Sasvari-Szekely M,
Nemoda Z. (2018) Association analysis of norepinephrine transporter polymorphisms
and methylphenidate response in ADHD patients. Prog Neuropsychopharmacol Biol
Psychiatry, 84: 122-128.

Arnsten AF, Rubia K. (2012) Neurobiological circuits regulating attention, cognitive control,
motivation, and emotion: disruptions in neurodevelopmental psychiatric disorders. J Am
Acad Child Adolesc Psychiatry, 51: 356-367.

Assary E, Vincent JP, Keers R, Pluess M. (2018) Gene-environment interaction and psychiatric
disorders: Review and future directions. Semin Cell Dev Biol, 77: 133-143.

American Psychiatric Association. (1994). Diagnostic and statistical manual of mental
disorders, 4th ed. Washington, DC: American Psychiatric Press.

American Psychiatric Association. (2013). Diagnostic And Statistical Manual Of Mental
Disorders, Fifth Edition. doi.org/10.1176/appi.books.9780890425596

Balazs J., Bir6 A., Dalnoki D., Lefkoics E., Tamas Z., Nagy P., & Gédoros J. (2004). The
Hungarian Adaptation of the M.1.N.I. KID. Psychiatr Hung19, 358-364.

Banaschewski T, Becker K, Dopfner M, Holtmann M, Rosler M, Romanos M. (2017)
Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder. Dtsch Arztebl Int, 114: 149-1509.

Barrett JC, Fry B, Maller J, Daly MJ. (2005) Haploview: analysis and visualization of LD and
haplotype maps. Bioinformatics, 21: 263-265.

76



Belfer I, Phillips G, Taubman J, Hipp H, Lipsky RH, Enoch MA, Max MB, Goldman D. (2004)
Haplotype architecture of the norepinephrine transporter gene SLC6A2 in four
populations. J Hum Genet, 49: 232-245.

Bencharit S, Morton CL, Howard-Williams EL, Danks MK, Potter PM, Redinbo MR. (2002)
Structural insights into CPT-11 activation by mammalian carboxylesterases. Nat Struct
Biol, 9: 337-342.

Benjamini Y, Drai D, Elmer G, Kafkafi N, Golani I. (2001) Controlling the false discovery rate
in behavior genetics research. Behav Brain Res, 125:; 279-284.

Bhattacharya SE, Shumsky JS, Waterhouse BD. (2015) Attention enhancing effects of
methylphenidate are age-dependent. Exp Gerontol, 61: 1-7.

Biederman J, Spencer TJ. (2008) Psychopharmacological interventions. Child Adolesc
Psychiatr Clin N Am, 17: 439-458, xi.

Bitter I, Simon V, Balint S, Meszaros A, Czobor P. (2010) How do different diagnostic criteria,
age and gender affect the prevalence of attention deficit hyperactivity disorder in adults?
An epidemiological study in a Hungarian community sample. Eur Arch Psychiatry Clin
Neurosci, 260: 287-296.

Bjerre D, Berg Rasmussen H, Indices Consortium (2018) Novel approach for CES1
genotyping: integrating single nucleotide variants and structural variation.
Pharmacogenomics, 19: 349-359.

Bobb AJ, Addington AM, Sidransky E, Gornick MC, Lerch JP, Greenstein DK, Clasen LS,
Sharp WS, Inoff-Germain G, Wavrant-De Vrieze F, Arcos-Burgos M, Straub RE, Hardy
JA, Castellanos FX, Rapoport JL. (2005) Support for association between ADHD and
two candidate genes: NET1 and DRD1. Am J Med Genet B Neuropsychiatr Genet,
134B: 67-72.

Bradshaw SE, Agster KL, Waterhouse BD, McGaughy JA. (2016) Age-related changes in
prefrontal norepinephrine transporter density: The basis for improved cognitive
flexibility after low doses of atomoxetine in adolescent rats. Brain Res, 1641: 245-257.

Brookes K, Xu X, Chen W, Zhou K, Neale B, Lowe N, Anney R, Franke B, Gill M, Ebstein R,
Buitelaar J, Sham P, Campbell D, Knight J, Andreou P, Altink M, Arnold R, Boer F,
Buschgens C, Butler L, Christiansen H, Feldman L, Fleischman K, Fliers E, Howe-
Forbes R, Goldfarb A, Heise A, Gabriels I, Korn-Lubetzki I, Johansson L, Marco R,
Medad S, Minderaa R, Mulas F, Muller U, Mulligan A, Rabin K, Rommelse N, Sethna
V, Sorohan J, Uebel H, Psychogiou L, Weeks A, Barrett R, Craig |, Banaschewski T,

77



Sonuga-Barke E, Eisenberg J, Kuntsi J, Manor I, McGuffin P, Miranda A, Oades RD,
Plomin R, Roeyers H, Rothenberger A, Sergeant J, Steinhausen HC, Taylor E,
Thompson M, Faraone SV, Asherson P. (2006) The analysis of 51 genes in DSM-IV
combined type attention deficit hyperactivity disorder: association signals in DRD4,
DAT1 and 16 other genes. Mol Psychiatry, 11: 934-953.

Bruxel EM, Salatino-Oliveira A, Genro JP, Zeni CP, Polanczyk GV, Chazan R, Rohde LA,
Hutz MH. (2013) Association of a carboxylesterase 1 polymorphism with appetite
reduction in children and adolescents with attention-deficit/hyperactivity disorder
treated with methylphenidate. Pharmacogenomics J, 13: 476-480.

Brzezinski MR, Abraham TL, Stone CL, Dean RA, Bosron WF. (1994) Purification and
characterization of a human liver cocaine carboxylesterase that catalyzes the production
of benzoylecgonine and the formation of cocaethylene from alcohol and cocaine.
Biochem Pharmacol, 48: 1747-1755.

Bybjerg-Grauholm J, Backer Pedersen C, Baekvad-Hansen M, Gigrtz Pedersen M, Adamsen D,
Seholm Hansen C, Agerbo E, Grove J, Als TD, Schork AJ, Buil A, Mors O, Nordentoft
M, Werge T, Berglum AD, Hougaard DM, Mortensen PB. (2020) The iPSYCH2015
Case-Cohort sample: updated directions for unravelling genetic and environmental
architectures of severe mental disorders. doi.org/10.1101/2020.11.30.20237768

Casarotto PC, Girych M, Fred SM, Kovaleva V, Moliner R, Enkavi G, Biojone C, Cannarozzo
C, Sahu MP, Kaurinkoski K, Brunello CA, Steinzeig A, Winkel F, Patil S, Vestring S,
Serchov T, Diniz C, Laukkanen L, Cardon I, Antila H, Rog T, Piepponen TP, Bramham
CR, Normann C, Lauri SE, Saarma M, Vattulainen I, Castren E. (2021) Antidepressant
drugs act by directly binding to TRKB neurotrophin receptors. Cell, 184: 1299-1313
e1219.

Casey BJ, Durston S, Fossell JA. (2001): Evidence for a mechanistic model of cognitive
control. Clinical Neuroscience Research, 1, 267-282

Challman TD, Lipsky JJ. (2000) Methylphenidate: its pharmacology and uses. Mayo Clin Proc,
75: 711-721.

Childress A. (2017) The safety of extended-release drug formulations for the treatment of
ADHD. Expert Opin Drug Saf, 16: 603-615.

Cortese S, Adamo N, Del Giovane C, Mohr-Jensen C, Hayes AJ, Carucci S, Atkinson LZ,
Tessari L, Banaschewski T, Coghill D, Hollis C, Simonoff E, Zuddas A, Barbui C,
Purgato M, Steinhausen HC, Shokraneh F, Xia J, Cipriani A. (2018) Comparative

78



efficacy and tolerability of medications for attention-deficit hyperactivity disorder in
children, adolescents, and adults: a systematic review and network meta-analysis.
Lancet Psychiatry, 5: 727-738.

Cross-Disorder Group of the Psychiatric Genomics Consortium. (2019) Genomic
Relationships, Novel Loci, and Pleiotropic Mechanisms across Eight Psychiatric
Disorders. Cell, 179: 1469-1482 e1411.

Cubillo A, Halari R, Smith A, Taylor E, Rubia K. (2012) A review of fronto-striatal and fronto-
cortical brain abnormalities in children and adults with Attention Deficit Hyperactivity
Disorder (ADHD) and new evidence for dysfunction in adults with ADHD during
motivation and attention. Cortex, 48: 194-215.

Cuffe SP, Visser SN, Holbrook JR, Danielson ML, Geryk LL, Wolraich ML, McKeown RE.
(2020) ADHD and Psychiatric Comorbidity: Functional Outcomes in a School-Based
Sample of Children. J Atten Disord, 24: 1345-1354.

Demontis D, Walters RK, Martin J, Mattheisen M, Als TD, Agerbo E, Baldursson G, Belliveau
R, Bybjerg-Grauholm J, Baekvad-Hansen M, Cerrato F, Chambert K, Churchhouse C,
Dumont A, Eriksson N, Gandal M, Goldstein JI, Grasby KL, Grove J, Gudmundsson
OO, Hansen CS, Hauberg ME, Hollegaard MV, Howrigan DP, Huang H, Maller JB,
Martin AR, Martin NG, Moran J, Pallesen J, Palmer DS, Pedersen CB, Pedersen MG,
Poterba T, Poulsen JB, Ripke S, Robinson EB, Satterstrom FK, Stefansson H, Stevens
C, Turley P, Walters GB, Won H, Wright MJ, ADHD Working Group of the Psychiatric
Genomics Consortium (PGC); Early Lifecourse & Genetic Epidemiology (EAGLE)
Consortium; 23andMe Research Team, Andreassen OA, Asherson P, Burton CL,
Boomsma DI, Cormand B, Dalsgaard S, Franke B, Gelernter J, Geschwind D,
Hakonarson H, Haavik J, Kranzler HR, Kuntsi J, Langley K, Lesch KP, Middeldorp C,
Reif A, Rohde LA, Roussos P, Schachar R, Sklar P, Sonuga-Barke EJS, Sullivan PF,
Thapar A, Tung JY, Waldman ID, Medland SE, Stefansson K, Nordentoft M, Hougaard
DM, Werge T, Mors O, Mortensen PB, Daly MJ, Faraone SV, Borglum AD, Neale BM.
(2019) Discovery of the first genome-wide significant risk loci for attention
deficit/hyperactivity disorder. Nat Genet, 51: 63-75.

Ding YS, Lin KS, Logan J. (2006) PET imaging of norepinephrine transporters. Curr Pharm
Des, 12: 3831-3845.

Dudbridge F. (2008) Likelihood-based association analysis for nuclear families and unrelated
subjects with missing genotype data. Hum Hered, 66: 87-98.

79



DuPaul, G.J., Power, T.J., Anastopoulos, A.D., Reid, R., 1998. ADHD Rating Scale-IV:
Checklists, Norms, and Clinical Interpretations. Guilford Press, New York.

Egészségiigyi Vilagszervezet (World Health Organization, WHO) A betegségek ¢és az
egészséggel kapcsolatos problémak nemzetkozi statisztikai osztalyozasa, Tizedik
revizid, BNO-10 (1995) Népjoléti Minisztérium, Budapest

Elliott J, Johnston A, Husereau D, Kelly SE, Eagles C, Charach A, Hsieh SC, Bai Z, Hossain
A, Skidmore B, Tsakonas E, Chojecki D, Mamdani M, Wells GA. (2020)
Pharmacologic treatment of attention deficit hyperactivity disorder in adults: A
systematic review and network meta-analysis. PLoS One, 15: e0240584.

Epstein JN, Loren RE. (2013) Changes in the Definition of ADHD in DSM-5: Subtle but
Important. Neuropsychiatry (London), 3: 455-458.

Esteller-Cucala P, Maceda I, Borglum AD, Demontis D, Faraone SV, Cormand B, Lao O.
(2020) Genomic analysis of the natural history of attention-deficit/hyperactivity
disorder using Neanderthal and ancient Homo sapiens samples. Sci Rep, 10: 8622.

Faraone SV, Asherson P, Banaschewski T, Biederman J, Buitelaar JK, Ramos-Quiroga JA,
Rohde LA, Sonuga-Barke EJ, Tannock R, Franke B. (2015) Attention-
deficit/hyperactivity disorder. Nat Rev Dis Primers, 1: 15020.

Faraone SV, Larsson H. (2019) Genetics of attention deficit hyperactivity disorder. Mol
Psychiatry, 24: 562-575.

Franke B, Michelini G, Asherson P, Banaschewski T, Bilbow A, Buitelaar JK, Cormand B,
Faraone SV, Ginsberg Y, Haavik J, Kuntsi J, Larsson H, Lesch KP, Ramos-Quiroga JA,
Rethelyi JM, Ribases M, Reif A. (2018) Live fast, die young? A review on the
developmental trajectories of ADHD across the lifespan. Eur Neuropsychopharmacol,
28: 1059-1088.

Frodl T, Skokauskas N. (2012) Meta-analysis of structural MRI studies in children and adults
with attention deficit hyperactivity disorder indicates treatment effects. Acta Psychiatr
Scand, 125: 114-126.

Froehlich TE, McGough JJ, Stein MA. (2010) Progress and promise of attention-deficit
hyperactivity disorder pharmacogenetics. CNS Drugs, 24: 99-117.

Fuster JM. (1999) Synopsis of function and dysfunction of the frontal lobe. Acta Psychiatr
Scand Suppl, 395: 51-57.

Gadoros J. (1996) Szociodemografiai rizikotényezok vizsgalata gyermek viselkedési kérddiv

alkalmazéséaval. Psych Hung, 11:147-166.

80



Gatley SJ, Pan D, Chen R, Chaturvedi G, Ding YS. (1996) Affinities of methylphenidate
derivatives for dopamine, norepinephrine and serotonin transporters. Life Sci, 58: 231-
239.

Gehricke JG, Kruggel F, Thampipop T, Alejo SD, Tatos E, Fallon J, Muftuler LT. (2017) The
brain anatomy of attention-deficit/hyperactivity disorder in young adults - a magnetic
resonance imaging study. PLoS One, 12: e0175433.

Gervai J, Viselkedésgenetika a human genom megfejtése elott és utan: kvantitativ és
molekularis genetikai alapok. Pszicholédgia. 2009, 29(1):3-23

Gizer IR, Ficks C, Waldman ID. (2009) Candidate gene studies of ADHD: a meta-analytic
review. Hum Genet, 126: 51-90.

Guy, W. (Ed.), 1976. Clinical Global Impression. ECDEU Assessment Manual for
Psychopharmacology. National Institute of Mental Health.

Han DD, Gu HH. (2006) Comparison of the monoamine transporters from human and mouse in
their sensitivities to psychostimulant drugs. BMC Pharmacol, 6: 6.

Hannestad J, Gallezot JD, Planeta-Wilson B, Lin SF, Williams WA, van Dyck CH, Malison
RT, Carson RE, Ding YS. (2010) Clinically relevant doses of methylphenidate
significantly occupy norepinephrine transporters in humans in vivo. Biol Psychiatry, 68:
854-860.

Harold GT, Leve LD, Barrett D, Elam K, Neiderhiser JM, Natsuaki MN, Shaw DS, Reiss D,
Thapar A. (2013) Biological and rearing mother influences on child ADHD symptoms:
revisiting the developmental interface between nature and nurture. J Child Psychol
Psychiatry, 54: 1038-1046.

Hawi Z, Matthews N, Barry E, Kirley A, Wagner J, Wallace RH, Heussler HS, Vance A, Gill
M, Bellgrove MA. (2013) A high density linkage disequilibrium mapping in 14
noradrenergic genes: evidence of association between SLC6A2, ADRA1B and ADHD.
Psychopharmacology (Berl), 225: 895-902.

Hohmann S, Hohm E, Treutlein J, Blomeyer D, Jennen-Steinmetz C, Schmidt MH, Esser G,
Banaschewski T, Brandeis D, Laucht M. (2015) Association of norepinephrine
transporter (NET, SLC6A2) genotype with ADHD-related phenotypes: findings of a
longitudinal study from birth to adolescence. Psychiatry Res, 226: 425-433.

Hoogman M, Muetzel R, Guimaraes JP, Shumskaya E, Mennes M, Zwiers MP, Jahanshad N,
Sudre G, Wolfers T, Earl EA, Soliva Vila JC, Vives-Gilabert Y, Khadka S, Novotny
SE, Hartman CA, Heslenfeld DJ, Schweren LJS, Ambrosino S, Oranje B, de Zeeuw P,

81



Chaim-Avancini TM, Rosa PGP, Zanetti MV, Malpas CB, Kohls G, von Polier GG,
Seitz J, Biederman J, Doyle AE, Dale AM, van Erp TGM, Epstein JN, Jernigan TL,
Baur-Streubel R, Ziegler GC, Zierhut KC, Schrantee A, Hovik MF, Lundervold AJ,
Kelly C, McCarthy H, Skokauskas N, O'Gorman Tuura RL, Calvo A, Lera-Miguel S,
Nicolau R, Chantiluke KC, Christakou A, Vance A, Cercignani M, Gabel MC,
Asherson P, Baumeister S, Brandeis D, Hohmann S, Bramati IE, Tovar-Moll F,
Fallgatter AJ, Kardatzki B, Schwarz L, Anikin A, Baranov A, Gogberashvili T,
Kapilushniy D, Solovieva A, EI Marroun H, White T, Karkashadze G, Namazova-
Baranova L, Ethofer T, Mattos P, Banaschewski T, Coghill D, Plessen KJ, Kuntsi J,
Mehta MA, Paloyelis Y, Harrison NA, Bellgrove MA, Silk TJ, Cubillo Al, Rubia K,
Lazaro L, Brem S, Walitza S, Frodl T, Zentis M, Castellanos FX, Yoncheva YN,
Haavik J, Reneman L, Conzelmann A, Lesch KP, Pauli P, Reif A, Tamm L, Konrad K,
Oberwelland Weiss E, Busatto GF, Louza MR, Durston S, Hoekstra PJ, Oosterlaan J,
Stevens MC, Ramos-Quiroga JA, Vilarroya O, Fair DA, Nigg JT, Thompson PM,
Buitelaar JK, Faraone SV, Shaw P, Tiemeier H, Bralten J, Franke B. (2019) Brain
Imaging of the Cortex in ADHD: A Coordinated Analysis of Large-Scale Clinical and
Population-Based Samples. Am J Psychiatry, 176: 531-542.

Hosokawa M, Endo T, Fujisawa M, Hara S, Iwata N, Sato Y, Satoh T. (1995) Interindividual
variation in carboxylesterase levels in human liver microsomes. Drug Metab Dispos, 23:
1022-1027.

Hosokawa M, Furihata T, Yaginuma Y, Yamamoto N, Watanabe N, Tsukada E, Ohhata Y,
Kobayashi K, Satoh T, Chiba K. (2008) Structural organization and characterization of
the regulatory element of the human carboxylesterase (CES1A1 and CES1A2) genes.
Drug Metab Pharmacokinet, 23: 73-84.

Huss M, Duhan P, Gandhi P, Chen CW, Spannhuth C, Kumar V. (2017) Methylphenidate dose
optimization for ADHD treatment: review of safety, efficacy, and clinical necessity.
Neuropsychiatr Dis Treat, 13: 1741-1751.

Joel D, Weiner I. (1997) The connections of the primate subthalamic nucleus: indirect
pathways and the open-interconnected scheme of basal ganglia-thalamocortical
circuitry. Brain Res Brain Res Rev, 23: 62-78.

Joung Y, Kim CH, Moon J, Jang WS, Yang J, Shin D, Lee S, Kim KS. (2010) Association

studies of -3081(A/T) polymorphism of norepinephrine transporter gene with attention

82



deficit/hyperactivity disorder in Korean population. Am J Med Genet B Neuropsychiatr
Genet, 153B: 691-694.

Kereszturi E, Tarnok Z, Bognar E, Lakatos K, Farkas L, Gadoros J, Sasvari-Szekely M,
Nemoda Z. (2008) Catechol-O-methyltransferase Vall58Met polymorphism is
associated with methylphenidate response in ADHD children. Am J Med Genet B
Neuropsychiatr Genet, 147B: 1431-1435.

Kim BN, Kim JW, Hong SB, Cho SC, Shin MS, Yoo HJ. (2010) Possible association of
norepinephrine transporter -3081(A/T) polymorphism with methylphenidate response in
attention deficit hyperactivity disorder. Behav Brain Funct, 6: 57.

Kim CH, Hahn MK, Joung Y, Anderson SL, Steele AH, Mazei-Robinson MS, Gizer I, Teicher
MH, Cohen BM, Robertson D, Waldman ID, Blakely RD, Kim KS. (2006) A
polymorphism in the norepinephrine transporter gene alters promoter activity and is
associated with attention-deficit hyperactivity disorder. Proc Natl Acad Sci U S A, 103:
19164-19169.

Kim JW, Biederman J, McGrath CL, Doyle AE, Mick E, Fagerness J, Purcell S, Smoller JW,
Sklar P, Faraone SV. (2008) Further evidence of association between two NET single-
nucleotide polymorphisms with ADHD. Mol Psychiatry, 13: 624-630.

Kim SH, Byeon JY, Kim YH, Lee CM, Lee YJ, Jang CG, Lee SY. (2018) Physiologically
based pharmacokinetic modelling of atomoxetine with regard to CYP2D6 genotypes.
Sci Rep, 8: 12405.

Kooij JJS, Bijlenga D, Salerno L, Jaeschke R, Bitter I, Balazs J, Thome J, Dom G, Kasper S,
Nunes Filipe C, Stes S, Mohr P, Leppamaki S, Casas M, Bobes J, McCarthy JM,
Richarte V, Kjems Philipsen A, Pehlivanidis A, Niemela A, Styr B, Semerci B, Bolea-
Alamanac B, Edvinsson D, Baeyens D, Wynchank D, Sobanski E, Philipsen A,
McNicholas F, Caci H, Mihailescu I, Manor I, Dobrescu I, Saito T, Krause J, Fayyad J,
Ramos-Quiroga JA, Foeken K, Rad F, Adamou M, Ohlmeier M, Fitzgerald M, Gill M,
Lensing M, Motavalli Mukaddes N, Brudkiewicz P, Gustafsson P, Tani P, Oswald P,
Carpentier PJ, De Rossi P, Delorme R, Markovska Simoska S, Pallanti S, Young S,
Bejerot S, Lehtonen T, Kustow J, Muller-Sedgwick U, Hirvikoski T, Pironti V,
Ginsberg Y, Felegyhazy Z, Garcia-Portilla MP, Asherson P. (2019) Updated European
Consensus Statement on diagnosis and treatment of adult ADHD. Eur Psychiatry, 56:
14-34.

83



Kooij JS, Boonstra AM, Vermeulen SH, Heister AG, Burger H, Buitelaar JK, Franke B. (2008)
Response to methylphenidate in adults with ADHD is associated with a polymorphism
in SLC6A3 (DAT1). Am J Med Genet B Neuropsychiatr Genet, 147B: 201-208.

Krain AL, Castellanos FX. (2006) Brain development and ADHD. Clin Psychol Rev, 26: 433-
444,

Lee SH, Kim SW, Lee MG, Yook KH, Greenhill LL, Frandin KN, Hong HJ. (2011) Lack of
association between response of OROS-methylphenidate and norepinephrine transporter
(SLC6A2) polymorphism in Korean ADHD. Psychiatry Res, 186: 338-344.

Leppert B, Millard LAC, Riglin L, Davey Smith G, Thapar A, Tilling K, Walton E,
Stergiakouli E. (2020) A cross-disorder PRS-pheWAS of 5 major psychiatric disorders
in UK Biobank. PLoS Genet, 16: e1008185.

Lim HK, Hubbard JW, Midha KK. (1986) Development of enantioselective gas
chromatographic quantitation assay for dl-threo-methylphenidate in biological fluids. J
Chromatogr, 378: 109-123.

Manolio TA, Collins FS, Cox NJ, Goldstein DB, Hindorff LA, Hunter DJ, McCarthy MI,
Ramos EM, Cardon LR, Chakravarti A, Cho JH, Guttmacher AE, Kong A, Kruglyak L,
Mardis E, Rotimi CN, Slatkin M, Valle D, Whittemore AS, Boehnke M, Clark AG,
Eichler EE, Gibson G, Haines JL, Mackay TF, McCarroll SA, Visscher PM. (2009)
Finding the missing heritability of complex diseases. Nature, 461: 747-753.

Markowitz JS, DeVane CL, Pestreich LK, Patrick KS, Muniz R. (2006) A comprehensive in
vitro screening of d-, |-, and dI-threo-methylphenidate: an exploratory study. J Child
Adolesc Psychopharmacol, 16: 687-698.

Markowitz JS, Straughn AB, Patrick KS, DeVane CL, Pestreich L, Lee J, Wang Y, Muniz R.
(2003) Pharmacokinetics of methylphenidate after oral administration of two modified-
release formulations in healthy adults. Clin Pharmacokinet, 42: 393-401.

Marques FZ, Eikelis N, Bayles RG, Lambert EA, Straznicky NE, Hering D, Esler MD, Head
GA, Barton DA, Schlaich MP, Lambert GW. (2017) A polymorphism in the
norepinephrine transporter gene is associated with affective and cardiovascular disease
through a microRNA mechanism. Mol Psychiatry, 22: 134-141.

Marsh S, Xiao M, Yu J, Ahluwalia R, Minton M, Freimuth RR, Kwok PY, McLeod HL. (2004)
Pharmacogenomic assessment of carboxylesterases 1 and 2. Genomics, 84: 661-668.

Martin J, Han C, Gordon LA, Terry A, Prabhakar S, She X, Xie G, Hellsten U, Chan YM,
Altherr M, Couronne O, Aerts A, Bajorek E, Black S, Blumer H, Branscomb E, Brown

84



NC, Bruno WJ, Buckingham JM, Callen DF, Campbell CS, Campbell ML, Campbell
EW, Caoile C, Challacombe JF, Chasteen LA, Chertkov O, Chi HC, Christensen M,
Clark LM, Cohn JD, Denys M, Detter JC, Dickson M, Dimitrijevic-Bussod M, Escobar
J, Fawcett JJ, Flowers D, Fotopulos D, Glavina T, Gomez M, Gonzales E, Goodstein D,
Goodwin LA, Grady DL, Grigoriev I, Groza M, Hammon N, Hawkins T, Haydu L,
Hildebrand CE, Huang W, Israni S, Jett J, Jewett PB, Kadner K, Kimball H, Kobayashi
A, Krawczyk MC, Leyba T, Longmire JL, Lopez F, Lou Y, Lowry S, Ludeman T,
Manohar CF, Mark GA, McMurray KL, Meincke LJ, Morgan J, Moyzis RK, Mundt
MO, Munk AC, Nandkeshwar RD, Pitluck S, Pollard M, Predki P, Parson-Quintana B,
Ramirez L, Rash S, Retterer J, Ricke DO, Robinson DL, Rodriguez A, Salamov A,
Saunders EH, Scott D, Shough T, Stallings RL, Stalvey M, Sutherland RD, Tapia R,
Tesmer JG, Thayer N, Thompson LS, Tice H, Torney DC, Tran-Gyamfi M, Tsai M,
Ulanovsky LE, Ustaszewska A, Vo N, White PS, Williams AL, Wills PL, Wu JR, Wu
K, Yang J, Dejong P, Bruce D, Doggett NA, Deaven L, Schmutz J, Grimwood J,
Richardson P, Rokhsar DS, Eichler EE, Gilna P, Lucas SM, Myers RM, Rubin EM,
Pennacchio LA. (2004) The sequence and analysis of duplication-rich human
chromosome 16. Nature, 432: 988-994.

McGough JJ, McCracken JT, Loo SK, Manganiello M, Leung MC, Tietjens JR, Trinh T,
Baweja S, Suddath R, Smalley SL, Hellemann G, Sugar CA. (2009) A candidate gene
analysis of methylphenidate response in attention-deficit/hyperactivity disorder. J Am
Acad Child Adolesc Psychiatry, 48: 1155-1164.

Melegari MG, Bruni O, Sacco R, Barni D, Sette S, Donfrancesco R. (2018) Comorbidity of
Attention Deficit Hyperactivity Disorder and Generalized Anxiety Disorder in children
and adolescents. Psychiatry Res, 270: 780-785.

Mick E, Neale B, Middleton FA, McGough JJ, Faraone SV. (2008) Genome-wide association
study of response to methylphenidate in 187 children with attention-
deficit/hyperactivity disorder. Am J Med Genet B Neuropsychiatr Genet, 147B: 1412-
1418.

Michelson D, Read HA, Ruff DD, Witcher J, Zhang S, McCracken J. (2007) CYP2D6 and
clinical response to atomoxetine in children and adolescents with ADHD. J Am Acad
Child Adolesc Psychiatry, 46: 242-251.

Middeldorp CM, Hammerschlag AR, Ouwens KG, Groen-Blokhuis MM, Pourcain BS, Greven
CU, Pappa I, Tiesler CMT, Ang W, Nolte IM, Vilor-Tejedor N, Bacelis J, Ebejer JL,

85



Zhao H, Davies GE, Ehli EA, Evans DM, Fedko 10, Guxens M, Hottenga JJ, Hudziak
JJ, Jugessur A, Kemp JP, Krapohl E, Martin NG, Murcia M, Myhre R, Ormel J, Ring
SM, Standl M, Stergiakouli E, Stoltenberg C, Thiering E, Timpson NJ, Trzaskowski M,
van der Most PJ, Wang C, Genetics EA, Lifecourse Epidemiology C, Psychiatric
Genomics Consortium AWG, Nyholt DR, Medland SE, Neale B, Jacobsson B, Sunyer
J, Hartman CA, Whitehouse AJO, Pennell CE, Heinrich J, Plomin R, Smith GD,
Tiemeier H, Posthuma D, Boomsma DI. (2016) A Genome-Wide Association Meta-
Analysis of Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder Symptoms in Population-Based
Pediatric Cohorts. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry, 55: 896-905 e896.

Moffitt TE, Houts R, Asherson P, Belsky DW, Corcoran DL, Hammerle M, Harrington H,
Hogan S, Meier MH, Polanczyk GV, Poulton R, Ramrakha S, Sugden K, Williams B,
Rohde LA, Caspi A. (2015) Is Adult ADHD a Childhood-Onset Neurodevelopmental
Disorder? Evidence From a Four-Decade Longitudinal Cohort Study. Am J Psychiatry,
172: 967-977.

Moron JA, Brockington A, Wise RA, Rocha BA, Hope BT. (2002) Dopamine uptake through
the norepinephrine transporter in brain regions with low levels of the dopamine
transporter: evidence from knock-out mouse lines. J Neurosci, 22: 389-395.

Myer NM, Boland JR, Faraone SV. (2018) Pharmacogenetics predictors of methylphenidate
efficacy in childhood ADHD. Mol Psychiatry, 23: 1929-1936.

Neale BM, Medland SE, Ripke S, Asherson P, Franke B, Lesch KP, Faraone SV, Nguyen TT,
Schafer H, Holmans P, Daly M, Steinhausen HC, Freitag C, Reif A, Renner TJ,
Romanos M, Romanos J, Walitza S, Warnke A, Meyer J, Palmason H, Buitelaar J,
Vasquez AA, Lambregts-Rommelse N, Gill M, Anney RJ, Langely K, O'Donovan M,
Williams N, Owen M, Thapar A, Kent L, Sergeant J, Roeyers H, Mick E, Biederman J,
Doyle A, Smalley S, Loo S, Hakonarson H, Elia J, Todorov A, Miranda A, Mulas F,
Ebstein RP, Rothenberger A, Banaschewski T, Oades RD, Sonuga-Barke E, McGough
J, Nisenbaum L, Middleton F, Hu X, Nelson S, Psychiatric GCAS. (2010) Meta-
analysis of genome-wide association studies of attention-deficit/hyperactivity disorder. J
Am Acad Child Adolesc Psychiatry, 49: 884-897.

Nemoda Z, Angyal N, Tarnok Z, Gadoros J, Sasvari-Szekely M. (2009) Carboxylesterase 1
gene polymorphism and methylphenidate response in ADHD. Neuropharmacology, 57:
731-733.

86



Nemoda Z, Tarnok Z. Monoamin rendszerek érintettsége gyermekkori neuropszichidtriai
zavarokban. Pszichologia. 2009, 29(1):43-62

Nemoda Z, Szekely A, Sasvari-Szekely M. (2011) Psychopathological aspects of dopaminergic
gene polymorphisms in adolescence and young adulthood. Neurosci Biobehav Rev, 35:
1665-1686.

Newman-Tancredi A, Audinot-Bouchez V, Gobert A, Millan MJ. (1997) Noradrenaline and
adrenaline are high affinity agonists at dopamine D4 receptors. Eur J Pharmacol, 319:
379-383.

National Guideline Centre (UK). Attention deficit hyperactivity disorder: diagnosis and
management. London: National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2018.

Oh SY, Kim YK. (2016) Association of norepinephrine transporter gene polymorphisms in
attention-deficit/hyperactivity disorder in Korean population. Prog
Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry, S0278-5846(16): 30326-30328.

Paclt I, Pribilova N, Kollarova P, Kohoutova M, Dezortova M, Hajek M, Csemy L. (2016)
Reverse asymmetry and changes in brain structural volume of the basal ganglia in
ADHD, developmental changes and the impact of stimulant medications. Neuro
Endocrinol Lett, 37: 29-32.

Palladino VS, McNeill R, Reif A, Kittel-Schneider S. (2019) Genetic risk factors and gene-
environment interactions in adult and childhood attention-deficit/hyperactivity disorder.
Psychiatr Genet, 29: 63-78.

Park S, Kim JW, Yang YH, Hong SB, Park MH, Kim BN, Shin MS, Yoo HJ, Cho SC. (2012)
Possible effect of norepinephrine transporter polymorphisms on methylphenidate-
induced changes in neuropsychological function in attention-deficit hyperactivity
disorder. Behav Brain Funct, 8: 22.

Paszthy B; Balazs J; Ferenci-Dallos Gy; Keresztény A; Nagy P; Tarnok Zs; Németh A; Bitter I;
Balogh L. Az Emberi Eréforrasok Minisztériuma szakmai iranyelve a hiperkinetikus
zavar  (figyelemhianyos/hiperaktivitas zavar) korismézésérol, kezelésérol — és
gondozasarol gyermek, serdiilé és felndttkorban. Egészségiigyi Kozlony, 2020. 19.
szam: 2794-2835.

Patrick KS, Caldwell RW, Ferris RM, Breese GR. (1987) Pharmacology of the enantiomers of
threo-methylphenidate. J Pharmacol Exp Ther, 241: 152-158.

87



Patrick KS, Corbin TR, Murphy CE. (2014) Ethylphenidate as a selective dopaminergic agonist
and methylphenidate-ethanol transesterification biomarker. J Pharm Sci, 103: 3834-
3842.

Petrelli F, Dallerac G, Pucci L, Cali C, Zehnder T, Sultan S, Lecca S, Chicca A, Ivanov A,
Asensio CS, Gundersen V, Toni N, Knott GW, Magara F, Gertsch J, Kirchhoff F,
Deglon N, Giros B, Edwards RH, Mothet JP, Bezzi P. (2020) Dysfunction of
homeostatic control of dopamine by astrocytes in the developing prefrontal cortex leads
to cognitive impairments. Mol Psychiatry, 25: 732-749.

Pindel EV, Kedishvili NY, Abraham TL, Brzezinski MR, Zhang J, Dean RA, Bosron WF.
(1997) Purification and cloning of a broad substrate specificity human liver
carboxylesterase that catalyzes the hydrolysis of cocaine and heroin. J Biol Chem, 272:
14769-14775.

Polanczyk GV, Willcutt EG, Salum GA, Kieling C, Rohde LA. (2014) ADHD prevalence
estimates across three decades: an updated systematic review and meta-regression
analysis. Int J Epidemiol, 43: 434-442.

Quinn PD, Chang Z, Hur K, Gibbons RD, Lahey BB, Rickert ME, Sjolander A, Lichtenstein P,
Larsson H, D'Onofrio BM. (2017) ADHD Medication and Substance-Related Problems.
Am J Psychiatry, 174: 877-885.

Rasmussen HB, Madsen MB, Indices Consortium (2018) Carboxylesterase 1 genes: systematic
review and evaluation of existing genotyping procedures. Drug Metab Pers Ther, 33: 3-
14,

Raven JC, 1965. Guide to Using the Coloured Progressive Matrices. Lewis, London.

Reed GM, First MB, Kogan CS, Hyman SE, Gureje O, Gaebel W, Maj M, Stein DJ, Maercker
A, Tyrer P, Claudino A, Garralda E, Salvador-Carulla L, Ray R, Saunders JB, Dua T,
Poznyak V, Medina-Mora ME, Pike KM, Ayuso-Mateos JL, Kanba S, Keeley JW,
Khoury B, Krasnov VN, Kulygina M, Lovell AM, de Jesus Mari J, Maruta T,
Matsumoto C, Rebello TJ, Roberts MC, Robles R, Sharan P, Zhao M, Jablensky A,
Udomratn P, Rahimi-Movaghar A, Rydelius PA, Bahrer-Kohler S, Watts AD, Saxena S.
(2019) Innovations and changes in the ICD-11 classification of mental, behavioural and
neurodevelopmental disorders. World Psychiatry, 18: 3-19.

Renner TJ, Nguyen TT, Romanos M, Walitza S, Roser C, Reif A, Schafer H, Warnke A,

Gerlach M, Lesch KP. (2011) No evidence for association between a functional

88



promoter variant of the Norepinephrine Transporter gene SLC6A2 and ADHD in a
family-based sample. Atten Defic Hyperact Disord, 3: 285-289.

Réthelyi J, Pulay A, Balogh L, Nemoda Z. (2019) A pszichiatriai genetika 1j iranyai: Genom-
szintli asszocidcios vizsgalatok, poligénes rizikd6 pontszam és transzdiagnosztikus
Osszehasonlitas. Psychiatr Hung, 34: 411-418.

Sachidanandam R, Weissman D, Schmidt SC, Kakol JM, Stein LD, Marth G, Sherry S,
Mullikin JC, Mortimore BJ, Willey DL, Hunt SE, Cole CG, Coggill PC, Rice CM, Ning
Z, Rogers J, Bentley DR, Kwok PY, Mardis ER, Yeh RT, Schultz B, Cook L,
Davenport R, Dante M, Fulton L, Hillier L, Waterston RH, McPherson JD, Gilman B,
Schaffner S, Van Etten WJ, Reich D, Higgins J, Daly MJ, Blumenstiel B, Baldwin J,
Stange-Thomann N, Zody MC, Linton L, Lander ES, Altshuler D, International
SNPMWG. (2001) A map of human genome sequence variation containing 1.42 million
single nucleotide polymorphisms. Nature, 409: 928-933.

Sanghani SP, Sanghani PC, Schiel MA, Bosron WF. (2009) Human carboxylesterases: an
update on CES1, CES2 and CES3. Protein Pept Lett, 16: 1207-1214.

Satoh T, Hosokawa M. (1998) The mammalian carboxylesterases: from molecules to functions.
Annu Rev Pharmacol Toxicol, 38: 257-288.

Schwartz S, Correll CU. (2014) Efficacy and safety of atomoxetine in children and adolescents
with attention-deficit/hyperactivity disorder: results from a comprehensive meta-
analysis and metaregression. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry, 53: 174-187.

Sellers R, Harold GT, Smith AF, Neiderhiser JM, Reiss D, Shaw D, Natsuaki MN, Thapar A,
Leve LD. (2019) Disentangling nature from nurture in examining the interplay between
parent-child relationships, ADHD, and early academic attainment. Psychol Med, 51:
645-652.

Sengupta SM, Grizenko N, Thakur GA, Bellingham J, DeGuzman R, Robinson S,
TerStepanian M, Poloskia A, Shaheen SM, Fortier ME, Choudhry Z, Joober R. (2012)
Differential association between the norepinephrine transporter gene and ADHD: role of
sex and subtype. J Psychiatry Neurosci, 37: 129-137.

Shellenberg TP, Stoops WW, Lile JA, Rush CR. (2020) An update on the clinical
pharmacology of methylphenidate: therapeutic efficacy, abuse potential and future

considerations. Expert Rev Clin Pharmacol, 13: 825-833.

89



Shi J, Wang X, Eyler RF, Liang Y, Liu L, Mueller BA, Zhu HJ. (2016) Association of
Oseltamivir Activation with Gender and Carboxylesterase 1 Genetic Polymorphisms.
Basic Clin Pharmacol Toxicol, 119: 555-561.

Shibata F, Takagi Y, Kitajima M, Kuroda T, Omura T. (1993) Molecular cloning and
characterization of a human carboxylesterase gene. Genomics, 17: 76-82.

Sigurdardottir HL, Kranz GS, Rami-Mark C, James GM, Vanicek T, Gryglewski G, Kautzky
A, Hienert M, Traub-Weidinger T, Mitterhauser M, Wadsak W, Hacker M, Rujescu D,
Kasper S, Lanzenberger R. (2016) Effects of norepinephrine transporter gene variants
on NET binding in ADHD and healthy controls investigated by PET. Hum Brain Mapp,
37: 884-895.

Song J, Song DH, Jhung K, Cheon KA. (2011) Norepinephrine transporter gene (SLC6A2) is
involved with methylphenidate response in Korean children with attention deficit
hyperactivity disorder. Int Clin Psychopharmacol, 26: 107-113.

Srinivas NR, Hubbard JW, Korchinski ED, Midha KK. (1993) Enantioselective
pharmacokinetics of dl-threo-methylphenidate in humans. Pharm Res, 10: 14-21.
Srinivas NR, Hubbard JW, Quinn D, Midha KK. (1992) Enantioselective pharmacokinetics and
pharmacodynamics of dl-threo-methylphenidate in children with attention deficit

hyperactivity disorder. Clin Pharmacol Ther, 52: 561-568.

Srinivas NR, Quinn D, Hubbard JW, Midha KK. (1987) Stereoselective disposition of
methylphenidate in children with attention-deficit disorder. J Pharmacol Exp Ther, 241.:
300-306.

Stage C, Jurgens G, Guski LS, Thomsen R, Bjerre D, Ferrero-Miliani L, Lyauk YK, Rasmussen
HB, Dalhoff K, Indices Consortium (2017) The impact of CES1 genotypes on the
pharmacokinetics of methylphenidate in healthy Danish subjects. Br J Clin Pharmacol,
83: 1506-1514.

Stein MA, McGough JJ. (2008) The pharmacogenomic era: promise for personalizing attention
deficit hyperactivity disorder therapy. Child Adolesc Psychiatr Clin N Am, 17: 475-490,
Xi-xil.

Stingl JC, Brockmoller J, Viviani R. (2013) Genetic variability of drug-metabolizing enzymes:
the dual impact on psychiatric therapy and regulation of brain function. Mol Psychiatry,
18: 273-287.

Subcommittee on Attention-Deficit/Hyperactivity D, Steering Committee on Quality
Improvement and Management, Wolraich M, Brown L, Brown RT, DuPaul G, Earls M,

90



Feldman HM, Ganiats TG, Kaplanek B, Meyer B, Perrin J, Pierce K, Reiff M, Stein
MT, Visser S. (2011) ADHD: clinical practice guideline for the diagnosis, evaluation,
and treatment of attention-deficit/hyperactivity disorder in children and adolescents.
Pediatrics, 128: 1007-1022.

Sun Z, Murry DJ, Sanghani SP, Davis WI, Kedishvili NY, Zou Q, Hurley TD, Bosron WF.
(2004) Methylphenidate is stereoselectively hydrolyzed by human carboxylesterase
CES1A1. J Pharmacol Exp Ther, 310: 469-476.

Thakur GA, Sengupta SM, Grizenko N, Choudhry Z, Joober R. (2012) Comprehensive
phenotype/genotype analyses of the norepinephrine transporter gene (SLC6A2) in
ADHD: relation to maternal smoking during pregnancy. PLoS One, 7: e49616.

Thapar A, Cooper M, Eyre O, Langley K. (2013) What have we learnt about the causes of
ADHD? J Child Psychol Psychiatry, 54: 3-16.

Tregouet DA, Garelle V. (2007) A new JAVA interface implementation of THESIAS: testing
haplotype effects in association studies. Bioinformatics, 23: 1038-1039.

Tzang RF, Hsu CD, Liou YJ, Hong CJ, Tsai SJ. (2014) Family-based association study of
ciliary neurotrophic factor receptor and norepinephrine transporter genes in attention-
deficit hyperactivity disorder. Psychiatr Genet, 24: 118-119.

Ulke C, Rullmann M, Huang J, Luthardt J, Becker GA, Patt M, Meyer PM, Tiepolt S, Hesse S,
Sabri O, Strauss M. (2019) Adult attention-deficit/hyperactivity disorder is associated
with reduced norepinephrine transporter availability in right attention networks: a (S,S)-
O-[(11)C]methylreboxetine positron emission tomography study. Transl Psychiatry, 9:
301.

Vanicek T, Spies M, Rami-Mark C, Savli M, Hoflich A, Kranz GS, Hahn A, Kutzelnigg A,
Traub-Weidinger T, Mitterhauser M, Wadsak W, Hacker M, Volkow ND, Kasper S,
Lanzenberger R. (2014) The norepinephrine transporter in  attention-
deficit/hyperactivity disorder investigated with positron emission tomography. JAMA
Psychiatry, 71: 1340-1349.

Varga G, Szekely A, Antal P, Sarkozy P, Nemoda Z, Demetrovics Z, Sasvari-Szekely M.
(2012) Additive effects of serotonergic and dopaminergic polymorphisms on trait
impulsivity. Am J Med Genet B Neuropsychiatr Genet, 159B: 281-288.

Volkow ND, Wang GJ, Fowler JS, Gatley SJ, Logan J, Ding YS, Hitzemann R, Pappas N.
(1998) Dopamine transporter occupancies in the human brain induced by therapeutic
doses of oral methylphenidate. Am J Psychiatry, 155: 1325-1331.

91



Wang D, Zou L, Jin Q, Hou J, Ge G, Yang L. (2018) Human carboxylesterases: a
comprehensive review. Acta Pharm Sin B, 8: 699-712.

Wang X, Wang G, Shi J, Aa J, Comas R, Liang Y, Zhu HJ. (2016) CES1 genetic variation
affects the activation of angiotensin-converting enzyme inhibitors. Pharmacogenomics
J, 16: 220-230.

Wang Y, Hu D, Chen W, Xue H, Du Y. (2019) Prenatal Tobacco Exposure Modulated the
Association of Genetic variants with Diagnosed ADHD and its symptom domain in
children: A Community Based Case-Control Study. Sci Rep, 9: 4274,

Wermter AK, Laucht M, Schimmelmann BG, Banaschewski T, Sonuga-Barke EJ, Rietschel M,
Becker K. (2010) From nature versus nurture, via nature and nurture, to gene X
environment interaction in mental disorders. Eur Child Adolesc Psychiatry, 19: 199-
210.

Xu X, Hawi Z, Brookes KJ, Anney R, Bellgrove M, Franke B, Barry E, Chen W, Kuntsi J,

Banaschewski T, Buitelaar J, Ebstein R, Fitzgerald M, Miranda A, Oades RD, Roeyers

H, Rothenberger A, Sergeant J, Sonuga-Barke E, Steinhausen HC, Faraone SV, Gill M,

Asherson P. (2008) Replication of a rare protective allele in the noradrenaline

transporter gene and ADHD. Am J Med Genet B Neuropsychiatr Genet, 147B: 1564-

1567.

Knight J, Brookes K, Mill J, Sham P, Craig I, Taylor E, Asherson P. (2005) DNA

pooling analysis of 21 norepinephrine transporter gene SNPs with attention deficit

Xu X

hyperactivity disorder: no evidence for association. Am J Med Genet B Neuropsychiatr
Genet, 134B: 115-118.

Yang L, Wang YF, Li J, Faraone SV. (2004) Association of norepinephrine transporter gene
with methylphenidate response. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry, 43: 1154-1158.

Yu G, Li GF, Markowitz JS. (2016) Atomoxetine: A Review of Its Pharmacokinetics and
Pharmacogenomics Relative to Drug Disposition. J Child Adolesc Psychopharmacol,
26: 314-326.

Zhao H, Nyholt DR. (2017) Gene-based analyses reveal novel genetic overlap and allelic
heterogeneity across five major psychiatric disorders. Hum Genet, 136: 263-274.

Zhu HJ, Patrick KS, Yuan HJ, Wang JS, Donovan JL, DeVane CL, Malcolm R, Johnson JA,
Youngblood GL, Sweet DH, Langaee TY, Markowitz JS. (2008) Two CES1 gene
mutations lead to dysfunctional carboxylesterase 1 activity in man: clinical significance
and molecular basis. Am J Hum Genet, 82: 1241-1248.

92



Zhu MY, Wang WP, lyo AH, Ordway GA, Kim KS. (2005) Age-associated changes in mMRNA
levels of Phox2, norepinephrine transporter and dopamine beta-hydroxylase in the locus
coeruleus and adrenal glands of rats. J Neurochem, 94: 828-838.

Zill P, Engel R, Baghai TC, Juckel G, Frodl T, Muller-Siecheneder F, Zwanzger P, Schule C,
Minov C, Behrens S, Rupprecht R, Hegerl U, Moller HJ, Bondy B. (2002) Identification
of a naturally occurring polymorphism in the promoter region of the norepinephrine

transporter and analysis in major depression. Neuropsychopharmacology, 26: 489-493.

93



11. Sajat publikaciok jegyzéke

A disszertacio alapjaul szolgalo publikaciok:

Nemoda Z, Angyal N, Tarnok Z, Birkas E, Bognar E, Sasvari-Szekely M, Gervai J,
Lakatos K: Differential genetic effect of the norepinephrine transporter promoter
polymorphisms on attention problems in clinical and non-clinical samples,
FRONTIERS IN NEUROSCIENCE 12: 1051, 6 p. (2019) IF: 3,707

Angyal N, Horvath EZ, Tarnok Z, Richman MJ, Bognar E, Lakatos K, Sasvari-Szekely
M, Nemoda Z: Association analysis of norepinephrine transporter polymorphisms and
methylphenidate response in ADHD patients,; PROGRESS IN NEURO-
PSYCHOPHARMACOLOGY & BIOLOGICAL PSYCHIATRY 84: 122-128. (2018)
IF: 4,315

Nemoda Z, Angyal N, Tarnok Z, Gadoros J, Sasvari-Szekely M: Carboxylesterase 1
gene polymorphism and methylphenidate response in ADHD,
NEUROPHARMACOLOGY 57(7-8): 731-733. (2009) IF: 3,909

A disszertacio témajahoz szorosan nem kapcsolodo publikaciok:

Griinblatt E, Nemoda Z, Werling AM, Roth A, Angyal N, Tarnok Z, Thomsen H, Peters
T, Hinney A, Hebebrand J, Lesch KP, Romanos M, Walitza S: The involvement of the
canonical Wnt-signaling receptor LRP5 and LRP6 gene variants with ADHD and
sexual dimorphism: Association study and meta-analysis, AMERICAN JOURNAL OF
MEDICAL GENETICS PART B-NEUROPSYCHIATRIC GENETICS 180(6): 365-
376. (2019) IF: 3,387

Angyal N, Halasz J, Meszaros G, Kovacs JK, Kruk E, Nemoda Z: Potential salivary
biomarkers and their genetic effects in a pilot study of adolescent boys with
externalizing problems, NEUROPSYCHOPHARMACOLOGIA HUNGARICA 18(4):
173-179. (2016)

A disszertacio témajatol fiiggetlen publikacio:

Angyal N, Terdy L, Varga Z, Akos K, Bodis A: Nagy hatoanyagtartalmu kapszulazott
keszitmeny formulalasa attkristalyositott hatoanyag alkalmazasaval, ACTA
PHARMACEUTICA HUNGARICA 74(1): 45-50. (2004)

94



Koszonetnyilvanitas

Mindenekelott szeretnék koszonetet mondani témavezetomnek, Dr. Nemoda Zso6fianak,
hogy tudasaval, hasznos tanacsaival és tirelmes segitOkészségével tamogatta Ph.D.
értekezésem létrejottét.

Szeretném megkdszonni Dr. Balogh Livianak, Dr. Lakatos Krisztinanak és Dr. Szabo-
Vereczkei Andreanak, hogy a Ph.D. id0szakom alatt segitették munkamat, és a
dolgozatom elkésziiléséhez is sok hasznos tanaccsal lattak el.

Koszonettel tartozom a Semmelweis Egyetem Doktori Iskola Patobiokémia program
volt és jelenlegi vezet6inek, Prof. Mandl Jozsefnek és Prof. Csala Miklosnak a
lehetdségért, hogy Osztondijas hallgatoként végezhettem kutatasi munkamat, valamint a
Molekularis Biologiai Tanszék munkatarsainak a tolikk kapott segitségért. Kiilonosen
koszonom Hantos-Horvath Erzsébet Zsofianak és Németh Helganak, hogy a
laboratériumi munkam soran mindvégig segitettek és tamogattak.

Végiil szeretném megkoszonni a tamogatdst csalddomnak, féleg férjemnek, hogy

megteremtették a lehetdséget a Ph.D. munkamhoz.

95



12. Mellékletek

1. sz. melléklet: Figyelemhidnyos/hiperaktivitas zavar (ADHD) tiinetei a Mentalis
Zavarok Diagnosztikai és Statisztikai Kézikonyve (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, DSM) szerint
Az ADHD altipusokba val6 besorolas az alabb felsorolt 9 figyelemhianyos, valamint
6+3 hiperaktiv és impulziv tiinet alapjan torténik (kategorianként legalabb 6 tiinetnek
kell jelen lennie a 9 felsoroltbol).

Figyelmetlenség tiinetei:

Gyakran nem figyel megfelelden a részletekre, vagy gondatlan hibdkat vét az iskolai és
egyéb munkdban, illetve mas tevékenységben.

Gyakran nehézséget jelent a figyelem megtartdsa a feladat vagy jaték-tevékenységen
beliil.

Gyakran ugy tlinik, nem figyel, amikor beszélnek hozza.

Gyakran nem koveti az instrukcidkat, vagy elmarad az iskolai és egyéb munka, illetve
kotelességek stb. befejezésében (nem oppozicios viselkedés vagy az instrukciok
megértési zavara miatt).

Gyakran nehéz a feladatok és a tevékenységek megszervezése.

Gyakran elkeriili, nem szereti, vagy ellendll, hogy olyan feladatokban vegyen részt,
melyek tartdos mentalis tevékenységet igényelnek.

Gyakran elvesziti a feladatokhoz vagy tevékenységhez sziikséges dolgokat (pl.
jatékokat, iskolai felszerelést, ceruzékat, konyveket vagy szerszamokat).

Gyakran kdnnyen elvonjak a figyelmét kiilsé ingerek.

A napi tevékenységekben gyakran feledékeny.

Hiperaktivitas tlinetei:

Gyakran babral valamivel, kezével matat, 1abat valtogatja, az iilésen fészkelddik.
Gyakran elhagyja helyét az osztalyban vagy mas helyzetekben, ahol az iilve maradast
varjak el.

Gyakran rohangal vagy ugral, maszik olyan helyzetekben, amikor az nem helyénval6
(serdiiléknél vagy felndtteknél ez korlatozodhat a nyugtalansag szubjektiv érzéseire).
Gyakran nehézségei vannak az 6nallo, nyugodt jatéktevékenységben vagy az abban vald
részvételben.

Gyakran ,,izeg-mozog”, vagy gyakran ugy cselekszik, ,,mint akit felhtztak”.

Gyakran szertelentiil, tilzott mennyiségben beszél.

Impulzivités tiinetei:

Gyakran kimondja a vélaszt, még mieldtt a kérdés befejezddott volna.
Gyakran nehézsége van a varakozassal.

Gyakran félbeszakit masokat (pl. beszélgetéseket vagy jatékokat).
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2. sz. melléklet: Az ADHD becslé skala sziil6i valtozatanak tételei (ADHD Rating
Scale, ADHD-RS PARENT version)

Az ADHD becsld skalan a sziilok (0-1-2-3 pontszamoknak megfeleléen) jellemzik
gyermekiik tlineteinek gyakorisagat, igy a 0-27 pontszam érhetd el a figyelemhidnyos
tiinetek és a hiperaktiv/impulziv tiinetek alskalakon.

Milyen mértékben voltak problémai a gyermeknek az | Sohav. Néha Gyakran Nagyon

utolso vizit ota? ritkan gyakran

1. Nem figyel megfelelen a részletekre, vagy 0 1 2 3
figyelmetlenségbdl hibakat vét az iskolai munkajaban

2. lzeg-mozog, kezével matat, labat valtogatja, 0 1 2 3
fészkelddik a széken.

3. Nehezen tud koncentralni a feladatra, vagy a jatékra 0 1 2 3

4. FElhagyja a helyét az osztalyban, vagy mas 0 1 2 3
helyzetekben, amikor iilve kellene maradnia.

5. Ugy tiinik, nem figyel, akkor sem, amikor 0 1 2 3
kozvetleniil hozza beszélnek.

6. Rohangal, ugral vagy maszik olyan helyzetekben, 0 1 2 3
amikor az nem valo.

7. Nem kdveti az utasitdsokat és a feladatokat nem 0 1 2 3
fejezi be.

8. Nem tud csendben jatszani, vagy mas szabadidds 0 1 2 3
tevékenységben csendben részt venni.

9. Nehézségei vannak a feladatok és a tevékenységek 0 1 2 3
megszervezésében.

10. Allandéan "menne", olyan, mint akit "felhuztak". 0 1 2 3

11. Elkeriili azokat a feladatokat /pl. iskolaban vagy
otthon/, amelyek tartos szellemi er6feszitést
Iy 0 1 2 3
igényelnek.

12. Szerteleniil besz¢l. 0 1

13. Elveszti a feladatokhoz, vagy elfoglaltsdgokhoz 1
sziikséges dolgokat

14. Réavagja a valaszt, miel6tt a kérdést befejezték volna. 0 1 2 3

15. Figyelme konnyen elvonhato. 0 1 2 3

16. Nem tud vérni a sorara. 0 1 2 3

17. Feledékeny a mindennapi tevékenységei soran 0 1 2 3

18. Félbeszakit vagy zavar masokat 0 1 2 3
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3. sz. melléklet: A prefrontalis kéreg feldolgozokorei (részlet Nemoda és Tarnok
2009 cikkébal)

dorsolateralis orbitofrontalis medialis-ventralis
prefrontalis kor prefrontalis kor prefrontalis kor

dorsolateralis PFC  orbitofrontalis PFC  anterior cingulum

4 ! 4

nucl. caudatus nucl. caudatus nucl. accumbens
(dorsolateralis) (ventromedialis)
globus pallidus globus pallidus globus pallidus

(lateralis-dorsomed)  (med.-dorsomed)  (rostralis-lateralis)

4 ! 4

thalamus thalamus thalamus
VA és DM VA és DM DM
VA: ventroanterior, DM: dorsomedialis

A dorsolateralis feldolgozokor a dorsolateralis PFC-b6l ered, a nucleus caudatuson,
majd a globus pallOiduson keresztiil jut a ventralis anterior és dorsomedialis thalamus
magokig, innen tér vissza a dorsolateralis PFC-be. Az tugynevezett dorsolateralis
szindroma tulajdonképpen megegyezik a végrehajtd funkcidk altalanos értelemben vett
zavaraval, vagyis gyengiil a hipotézisalkotds, a feladatok tanuldsa €s a konstruktiv
képesség, munkamemoria zavarok léphetnek fel, a gondolkoddsban konkretizalast és
perszeveraciot lathatunk.

A lateralis orbitofrontalis kor az inferolateralis PFC-bdl ered, a nucleus caudatuson és
a globus palliduson atkapcsolva visszatér az orbitofrontalis kéregbe a ventralis anterior
¢s dorsomedidlis thalamus magokon keresztiil. Az orbitofrontalis kor a
viselkedésmintdk tanulasaban és kivalasztasaban jatszik fo szerepet, sériilése a
viselkedés organizaciojaban, az érzelmekkel kapcsolatos dontéshozatalban nyilvanul
meg, sokszor szocialis és kognitiv teriiletekkel kapcsolatos gatlastalansag 1ép fel.

A medialis-ventralis kéreg feldolgozokore az anterior cingularis teriiletr6l ered és a
nucleus accumbensbe, valamint a putamen egyes részeibe projektal. A rostrolateralis
globus palliduson és a thalamus dorsomedialis magjan keresztiil visszatér az anterior
cingulumba. A medialis kéreg feldolgozokore a motoros aktivitas szervezésében és
elinditasaban jatszik szerepet, valamint fontos része az érzelmek és motivaciok
szabalyozasanak. Az anterior cingulum kritikus komponense ennek a kornek, mely a
téves kimenetelii kognitiv folyamatokat feliigyeli és korrigalja. Karosodasa esetén
hangulati zavarok, apatia, az iniciativa csokkenése és akinetikus mutizmus 1éphet fel.
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4. sz. melléklet: Monoamin palyak (Coordination of the Brain Functions, Marieb EN.
Human anatomy & physiology 2004, Pearson Education konyv abraival)

(a) ® Norepinephrine (b) ®Serotonin

Cerebellum

(c) ® Dopamine

Prefrontal
cortex

(d) ® Acetylcholine

-

4

Cingulate
gyrus

Pontine
nuclei

Dopaminerg palyak

A dopamin palyarendszerek koziil pszichiatriai vonatkozasban legfontosabbak a
mesolimbicus €s a mesocorticalis palyak, melyek a kdzépagy ventralis tegmentumabdl
indulnak ki. A mesolimbicus palya a limbikus rendszerhez (nucleus accumbens,
amygdala, hippocampus) vezet, és az 0sztonds magatartasok, érzelmek, motivacio
kialakitasaban vesz részt. A mesocorticalis palya a frontalis agykéreghez vezet, és a
kognitiv folyamatokban jatszik szerepet. A nigrostriatalis palyarendszer a substantia
nigra pars compacta részébdl a striatumba vezet és a mozgas-koordinacioban van fontos
szerepe. A tuberoinfundibularis dopamin palya a prolaktin felszabaduléast kontrollalja.

Noradrenerg palyak

A kozponti idegrendszerben a norepinefrin / noradrenalin rendszer az agytorzs locus
coeruleus magjabol indul ki, beidegezve a kisagyat, a limbikus rendszert (itt a
jutalmazasi / reward rendszert modulalja) és az agykérget (arousal, ébrenlét).

Szerotonerg palyak

A kozponti idegrendszerben a szerotonerg rendszer az agytdrzs raphe magjaibol
kiindulva diffuz 6sszekottetésben all a a limbikus rendszerrel, az agykéreggel, a bazalis
ganglionokkal és a kisaggyal. Szerepet jatszik az érzelmi élet, a testhémérséklet, a
fajdalomérzet és az alvas szabalyozasaban.
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5. sz. melléklet: ADHD gyogyszeres kezelésének iranyelve (részletek Paszthy és
mtsai 2020 magyar szakmai iranyelvébol)

Azon gyermekek, serdiilok, illetve felndttek esetében, akiknél gyogyszeres terapia
sziikségessége meril fel [kozépsulyos ADHD, amennyiben nem reagal nem-
gyogyszeres kezelésre, illetve sulyos ADHD (hiperkinetikus zavar)], a NICE (az angol
National Institute for Health and Care Excellence) ajanlasa alapjan elséként valaszthato
szerek az alkalmazasi eléirasuknak megfeleléen az atomoxetine, a dexamfetamine és a
metylphenidate. Hazankban az atomoxetine és a metylphenidate van térzskonyvezve.

A NICE az alabbiak szerint foglalja 6ssze, hogy a klinikusnak milyen szempontokat
javasol figyelembevételre, amikor egyik vagy a masik gyogyszer kivalasztasanal dont:

a) komorbid korképek (pl. tik, Tourette zavar, epilepszia) fennallasa,
b) az egyes szerek esetében jelentkezé nem kivanatos hatasok,

c) specialis kérdések, mint pl. compliance (pl. sziikséges-e napkozben, az iskolaban
gyogyszert bevenni),

d) a gyogyszer tovabbadasanak és/vagy az azzal valo visszaélésnek a lehetésége
(pl, tovabbithato-e a gyogyszer masoknak, nem eléirasszerii hasznalatra),

e) agyermek vagy serdiilé és/vagy a sziilei melyik szert valasztjak inkabb.

A NICE leirja, hogy ha tobb mint egy szer is valaszthat6 a fentiek alapjan, akkor a
legalacsonyabb koltségiit valassza a klinikus.

Amennyiben, akinek a tiinetei alapjan sziiksége lenne gyogyszeres terapiara (sulyos
ADHD), illetve a kozépsulyos ADHD nem reagalt nem-gyogyszeres terapiara, fontos,
hogy a szakember elmagyarazza a gyogyszeres kezelés elonyeit ¢és nagyobb
hatékonysagat, mint a nem-gyogyszeres kezelésnek.

A NICE ajanlasa szerint methylphenidate kezelés ajanlott olyan hatévesnél idésebb,
ADHD diagnozisa gyermekeknél és felnétteknél, akiknél nem allnak fenn jelentds
szorongasos tiinetek, agitacio, tik tiinetek vagy Tourette szindroma (illetve a csaladi
anamnézisben tik-Tourette zavar), hyperthyreosis, stlyos angina vagy kardialis
arrhitmia, glaukoma, epilepszia, pszichotikus zavar, pszichoaktiv szer dependencia.

A methylphenidate adasat célszert ugy idéziteni, hogy hatasa egybeessen a legnagyobb
szellemi, magatartasi és szocialis nehézségekkel. A methylphenidate a bevétel utan
rovid idé mulva (kb. 30 perc) jelentésen csokkenti a hiperaktivitas, figyelemzavar és
impulzivitas tiineteit, ezaltal javitja a gyermek szocialis készségeit. A methylphenidate
rovid hatast készitményének a hatasa kb. 4 orat tart. A methylphenidate-kezelést
alacsony adagokkal ajanlott kezdeni, amit egy hetes intervallumban javasolt emelni a
sziikséges szintig (0,6-1,2 mg/kg/nap). A hatékonysagot az egyes dozisemelések
kapcsan torténd feliilvizsgalat alapjan kell megitélni. Napi 60 mg-nal nagyobb adag nem
javasolt. Altalaban napi kétszeri bevétele javasolt. A methylphenidate hosszu hatast
készitményei is ismertek, melyeket elég napi egyszer bevenni, igy a gyermeknek nem
kell az iskolaban gyogyszert bevenni, hogy egész nap hasson (stigma elkeriilése).

Ha a tiinetek nem javulnak a dozis beallitasa utan egy honappal, a kezelést meg kell
sziintetni. Ha a tiinetek rosszabbodnak vagy egyéb adverz esemény torténik, az
adagolast csokkenteni kell, vagy ha sziikséges, a gyogyszer alkalmazasat meg kell
sziintetni.
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6. sz. melléklet: ADHD Kezelésében hasznalt terapidas médszerek hataserdsségi
mutatdi gyermekek és felnéttek korében (Franke és mtsai 2018 alapjan)

Kezelés és
korcsoport

Gyermekkori:

gyogyszeres
kezelés

Gyermekkori:
nem gyogyszeres
kezelés

Felnéttkori:
gyogyszeres
kezelés

Felnéttkori:
nem gyogyszeres
kezelés

A kezelés tipusa

Metilfenidat
Amfetaminok

Atomoxetin
Guanfacin

Klonidin

Omega-3 zsirsavak
Diéta
Neurofeedback

Multimodalis,
pszichoszocialis
terapia
Munkamemoria
tréning

Viselkedésterapia
Szilf tréning

Sajat teljesitmény
monitorozasa

Pedagbgus tréning

Metilfenidat

Amfetaminok
Atomoxetin

Kognitiv
viselkedésterapia

Mindfulness alapt
terapiak

Hataserosség Referencia

0,72 Faraone ¢és Buitelaar (2010)
0,99 Faraone és Buitelaar (2010)
0,64 Schwartz és Correll (2014)
0,63 Hirota és mtsai (2014)
0,44 Hirota és mtsai (2014)
0,16 Sonuga-Barke és mtsai (2013)
0,42 Sonuga-Barke és mtsai (2013)
0,21 Hodgson és mtsai (2014)
0,09 Hodgson és mtsai (2014)
-0,02-0,20  Cortese ¢és mtsai (2015)
Hodgson és mtsai (2014)
-0,03 Hodgson és mtsai (2014)
-0,51 Hodgson és mtsai (2014)
-5,91 Hodgson és mtsai (2014)
-0,26 — 0,16  Hodgson és mtsai (2014)
Richardson és mtsai (2015)
0,42 -0,72 Castells és mtsai (2011b)
Epstein és mtsai (2014)
0,72 - 1,07 Castells és mtsai (2011a)
Fridman és mtsai (2015)
0,38 — 0,60 Asherson és mtsai (2014)
Fridman és mtsai (2015)
0,43 —-1,0 Jensen és mtsai (2016)
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0,53 — 0,66 Cairncross ¢és Miller (2016)
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