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1. Bevezetés

A figyelemhianyos/hiperaktivitas zavar (attention-deficit/hyperactivity disorder,
ADHD) az egyik leggyakoribb neurodevelopmentalis pszichiatriai zavar; eléfordulasi
gyakorisaga 3-6%. A gyermekkorukban ADHD-val diagnosztizalt betegek 30-80%-anak
tiinetei felnottkorban is fennallnak, ezért korai felismerésiik és kezelésiik kiemelten
fontos a klinikai gyakorlatban. A nemzetkozi kutatasokban hasznalt Diagnosztikai és
Statisztikai Kézikonyv (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM)
harom altipust kiilonit el: a figyelemhianyos, a hiperaktiv-impulziv és a kombinalt tipust
(ez utobbi a leggyakoribb).

Csalad- ¢és ikervizsgalatok nagyfoku genetikai meghatarozottsagot mutattak ki ADHD-
ban, orokolhetdségét ikervizsgalatok alapjan 65-80%-ra becsiilik. Nagycsaladok
genetikai analizise sordn nyilvanvaléva valt, hogy feltehetéen tobb génvarians egyiittes
hatasa, illetve kornyezeti faktorokkal vald interakcidja vezet a pszichés zavar
kialakulasahoz. A poligénes 6roklésmenet vizsgalatanak jelenleg két f6 iranyvonala van:
eldzetes hipotézisek alapjan kivalasztott kandidans gének elemzése és a hipotézismentes
genom-szintli asszociacio vizsgalatok.

A genom-szintli vizsgalatok hatranya, hogy legalabb tizezer beteg és kontroll személy
adata sziikséges a statisztikailag szignifikans kis genetikai hatasok kimutatasara. A
legelsé genom-szintii ADHD-kutatasok — melyek 700-900 ADHD-s gyermek adatait
elemezték — csak valosziniisithetdé kapcsoltsagrol szamoltak be. Ezért az esetszam
novelése érdekében a genetikai kutatdsban dolgozok konzorciumokat hoztak létre €s
metaanalizisek segitségével érték el a megfeleld statisztikai er6t. Az ADHD és a vele
atfedd pszichés zavarok vonatkozasaban a legutobbi genom-szintli vizsgalatok
eredményel az agy fejlddésében, Szinapszisok érésében, neuronok beidegzddésében
fontos fehérjék génjeire hivtak fel a figyelmet.

Az eldzetes hipotézisekre épiilé kandidans gén vizsgalatok a mai napig fontosak, mivel
velilk kisebb esetszamu, részletesebben karakterizalt (kvantitativ —valtozokkal
jellemezhetd) betegcsoportokat tudunk vizsgalni. Gyermekkori ADHD vonatkozasaban
a jelenlegi neurobioldgiai elméletek a bazalis ganglionok szabalyozo koreinek és a
frontalis kéreg lassabb érését hangsulyozzak. Az eddig azonositott strukturalis eltérések
lokalizacioja (mint pl. a gyrus frontalis superior illetve a lateralis orbitofrontalis gyrus

csokkent felszine) a viselkedés organizacioja szempontjabol kiilondsen relevans. Az



agytorzs magjaibol induld katekolamin (dopamin és noradrenalin) rendszerek ezekben az
agyi régiokban fontos szabalyozo szereppel birnak. A noradrenalin rendszer az éber
figyelmi allapot kialakitasaban kulcsfontossagi. A dopamin neurotransszmisszi6 pedig a
prefrontalis kéregbe érkezé informaciok sziirésében (zaj csokkentésében), illetve a
bazalis ganglionok szintjén a nem megfeleld cselekvések gatlasaban jatszik szerepet. A
legels6 kandidans gének ezért a dopamin rendszer elemeire fokuszaltak, azonban az
utobbi években a noradrenerg rendszer vizsgalata is el6térbe kertilt az ADHD
farmakoterapias vonatkozésai alapjan.

Magyarorszagon két gyogyszer keriilt eddig engedélyezésre az ADHD kezelésében: a
pszichostimulans metilfenidat (Ritalin), valamint a nem-stimulans tipust atomoxetin
(Strattera, Bitinex). A metilfenidat dopamin- és noradrenalin transzporter-inhibitor, mig
az atomoxetin szelektiven gatolja a noradrenalin transzportert (norepinephrine
transporter, NET, SLC6A2). Kiemelendd, hogy mig a bazalis ganglionoknal a szinaptikus
dopamin neurotranszmissziét a dopamin transzporter (DAT, SLC6A3) hatékonyan
termindlja, addig a prefrontalis kéregben — ahol a DAT mennyisége alacsony, é¢s a NET
mennyisége jelentds —a NET felelds a dopamin visszavételéért is. Hatdsmechanizmusuk
alapjan ezek a gyogyszerek igy mindkét katekolamin rendszerre hatnak.

Dolgozatomban az ADHD két kandidans génjével, a NET-tel és a gyogyszeres
kezelésben hasznalt metilfenidat lebontasért felelds karboxilészteraz 1 (CES1) enzimmel
végzett asszociacio vizsgalataink eredményeit mutatom be. A gyogyszereket inaktivald
enzimek variansainak vizsgalata kitiintetetten fontos a jelenlegi genetikai kutatasokban,
hiszen személyre szabott gydgyszeres terapiara adhat esélyt mar a kozeljovoben. A
lebont6 enzimek genetikai valtozatai befolyasolhatjak a gyogyszer hatékonysagat és az
alkalmazott hatdsos dozist. Az atomoxetinnel ellentétben, amely a m4j citokrom P450
(azon beliil is a CYP2D6) enzimrendszeren keresztiil metabolizalodik, a metilfenidatot a
CES1 enzim alakitja &t inaktiv ritalinsavva. A majban termeldd6 CES1 felelés a
metilfenidat D- és L-izomerjének (a Ritalin 6sszetevoi) hidroliziséért és az ebbdl adodo
»first-pass” metabolizmusaért, ezért asszociacid analiziseinkben a metilfenidat hatasos
dozisat is probaltuk nyomon kovetni. Elemzéseinkben a leggyakoribb tipusu genetikai
variansokat, az egypontos nukleotid polimorfizmusokat (single nucleotide
polymorphism, SNP) vizsgaltuk, melyeket mind kandidans gén-, mind genom-szintii

asszociacio vizsgalatokban széleskortien hasznalnak.



2. Célkitiizések

Kutatomunkank soran a gyermekkori ADHD genetikai rizikofaktorainak elemzését,
valamint a metilfenidat farmakogenetikajanak vizsgalatat terveztiik. Elemzéseinket
kandidans gének asszociacio vizsgalataval végeztiikk, melynek sordn a metilfenidat
tamadaspontjait, a katekolamin transzportereket, illetve a lebontd enzimét kodold
karboxilészteraz gén funkcionalis varidnsat vizsgaltuk. Szamos tanulmany és
munkacsoportunk is foglalkozott korabban a dopamin transzporter génjének
vizsgalataval. A noradrenalin transzporter génjét (NET, SLC6A2) kevesebben vizsgaltak
ADHD-val 6sszefiiggésben pedig a NET is a metilfenidat egyik tdmadéaspontja. Ezért

kutatomunkam soran harom f6 célkitiizésiink volt:

1.A: A noradrenalin transzporter gén polimorfizmusok és az ADHD tiinetei kozotti
osszefiiggések vizsgalata klinikai és atlagpopulacios gyermek mintan

Irodalmi adatok alapjan olyan NET polimorfizmusokat valasztottunk ki, melyeket
elézetesen kapcsolatba hoztak ADHD-val, hogy az eset-kontroll tipusti elemzéseink
eredményeit 6ssze tudjuk vetni az eddig publikalt adatokkal egy metaanalizis keretében.
Ezen kiviil dimenzionalis elemzéseinket mind Kklinikai, mind atlagpopulacids gyermek
mintan terveztiik kivitelezni sziildi kérdoéivek tiinetstilyossagi 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 szempontb6l kiemelten fontos beteg gyermekek kezelésénél egy gyogyszer
terapias hatékonysaganak megbecslése. Ezért a kivalasztott NET SNP-ket a metilfenidat
hatékonysaganak tekintetében is terveztilk elemezni a farmakoterdpidban részesiild
ADHD alcsoporton beliil. Farmakogenetikai eredményeinkkel metaanalizist is kivantunk
végezni, hogy szélesebb korben fel tudjuk mérni az esetlegesen prediktiv genetikai
valtozatok hatasat.

2. A karboxilészteraz 1 gén polimorfizmusanak farmakogenetikai vizsgalata
Asszociacio elemzésiinkhéz a metilfenidatot metabolizal6 CES1 gén 2008-ban kozolt
funkcionalis valtozatat valasztottuk ki. A publikacioban szerepld CES1 variansok koziil
a populacioban gyakrabban el6forduld, Gly143Glu aminosavcserével jaro rs71647871
SNP vizsgalatat végeztiik el.



3. Modszerek

A vizsgalatban résztvevo személyek

Az altalunk vizsgalt betegcsoport 173 ADHD-val diagnosztizalt gyermekbdl allt,
87,3%-ban fiuk, atlagéletkoruk 9,14 + 2,6 év volt. A diagnozist a Vadaskert Korhaz és
Szakambulancian allapitottak meg, az aktualis Betegségek Nemzetkozi Osztalyozéasa
(BNO-10) és a kutatasokban széleskorben hasznalt amerikai DSM-IV kritériumrendszer
alapjan. A tlinetek sulyossaganak kvantitativ méréeszkozei kozott szerepelt az ADHD
tiinetsulyossagi becsléskala (ADHD Rating Scale, ADHD-RS, DuPaul 1998), egy
Klinikai felmérés (Clinical Global Impression - Severity scale, CGI-S, Guy 1976) és a
Gyermekviselkedési kérddiv sziil6i valtozata (Child Behavior Checklist, CBCL,
Achenbach 1991).

A metilfenidat hatékonysagi vizsgalatban a fenti 173 ADHD-val diagnosztizalt
gyermekbdl 122 vett részt. A kategorikus kritériumrendszer szerint 90 gyermek jol
reagalt a kezelésre és 32 gyermek kerlilt a nem reagalok csoportjaba (a nem reagalok
esetében kevesebb mint 10%-kal csokkent az ADHD-RS 6ssz-pontszama két honapos
kezelés utan).

A CBCL-kérdéiv figyelmi zavarok skalajanak elemzésénél egy un. Kiterjesztett
gyermekpszichiatriai csoportot is hasznaltunk, mely 192 betegbdl allt (81,3% fiu;
atlagéletkor: 10,0 £ 3,2 év). Az elemszam ndvelése érdekében a 120 ADHD fédiagnozist
beteg mellett 72 kronikus tik zavarral diagnosztizalt gyermekeket is bevettiink ebbe a
klinikai csoportba.

Az eset-kontroll elemzésekhez kétféle kontroll csoportot haszndltunk. Az egyik
csoportban 400 egészséges fiatal felnétt volt (az un. nemben illesztett kontroll csoport,
87,0% férfi; atlagéletkor: 22,7 + 4,2 év). A masik csoportot a Budapest
Csaladvizsgalatban résztvevé gyermekek koziil valasztottuk, akiknél rendelkezésre allt
az édesanya altal kitoltott CBCL-adat (Birkas és mtsai 2006). Fontos megemliteni, hogy
ebben a longitudinalis, utankovetéses kutatasban csak egészséges elsOsziilott gyerekek
vettek rész, mindannyian a 37. terhességi hét utan sziilettek €s sziiletési silyuk minimum
2500 g volt. Két gyermek ADHD diagndzis miatti kizarasa utan 86 fé alkotta az un.
atlagpopulaciés gyermek kontroll csoportot (59,1% fiu; atlagéletkor: 6,3 £ 0,2 év).
Genetikai vizsgalatainkat a Helsinki Nyilatkozat iranyelvei alapjan végeztiik el, a kutatési

protokollokat a helyi etikai bizottsagok hagytak jova.



Genotipizalasi modszerek

A DNS izolalas szajnyalkahartya mintakbol tortént. A CES1 gén Gly143Glu
(rs71647871) misszensz polimorfizmusat elézetesen kozolt primerekkel és allél-
specifikus probakkal, valos idejii (Real-Time) PCR-modszerrel (Zhu és mtsai 2008)
genotipizaltuk. A kivalasztott NET polimorfizmusok a kdvetkezok voltak: enhancer
régio: -3081 A/T (rs28386840), promoter régid: -182 C/T (rs2242446); 1. intron C/T
(rs3785143); 7. intron C/T (rs3785157); 9. exon A/G (rs5569); és a 3’ nem kodolod
régiobol a 3338 C/T (rs7194256). Ezeket elore tervezett TagMan SNP-kitek (Applied

BioSystem) hasznalataval mértiik le.
Genetikai asszociacio analizisek

Az eset-kontroll tipusu elemzésekhez a y2 tesztet hasznaltuk az SPSS statisztikai
programmal, mig a haplotipus elemzésekhez az Unphased programot (Dudbridge
2008) futtattuk le. A NET polimorfizmusok kapcsoltsagat a Haploview program
felhasznalasaval ellendriztiik (Barrett és mtsai 2005). A tobbszords statisztikai elemzések
szignifikancia korrekcidjara a False Discovery Rate (Benjamini és mtsai 2001)

kalkulaciot hasznaltuk, mely figyelembe veszi a fliggetlen elemzések szamat.

A figyelemzavar tiineteinek dimenzionalis elemzéséhez az SPSS statisztikai program
varianciaanalizisét hasznaltuk a CBCL figyelmi zavarok skaldjan kapott nyers pontszdm
transzformalt, standardizalt értékével, fliggetlen valtozoként a genotipus kategoriaval (6
allélra homozigdtak vs. ritka allélt hordozok). Sziikség esetén a nem ¢és az €letkor
szerepelt kovaridnsként az elemzésben. Az atlagpopulaciés gyermek mintaban a
figyelemzavarra vonatkozo pontszamok normal eloszlastol vald eltérése miatt a nem-
paraméteres Mann-Whitney U-tesztet alkalmaztuk. A becsiilt haplotipusok asszociacio

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

Harom elektronikus adatbazisban végeztiink irodalomkutatast, az alabbi kulcsszavak
kombinaciodjaval: ,,ADHD / inattention / hyperactivity / hyperkinetic” + “norepinephrine
transporter / noradrenaline transporter / SLC6A2 /NET / NAT” + “gene / polymorphism”.
A keresés eredményeképpen Osszesen 1156 angol nyelvii publikaciot talaltunk 2017

aprilisaig: a PubMed adatbazisdban 1072 publikaciot, a PsycINFO (Ovid) adatbazisban



ezeken felil még 38-at, mig a Medline (Ovid) adatbéazisaban tovabbi 46-ot. A
folyamatabran bemutatott kizarasok utan végiil 20 publikacio adata keriilt be a
Metaanalizisiinkbe a sajat eredményeink mellett (1. abra). A metaanalizist a
Comprehensive Meta-Analysis szoftver segitségével végeztik (Borenstein és mtsai
2005). A vizsgalati eredményeket az esélyhanyados (odds ratio, OR) kiszamitasaval
standardizaltuk (példaként lasd 2. abra).
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1. abra: A noradrenalin transzporter polimorfizmusok és az ADHD
metaanalizisének folyamatabraja (PRISMA ajanlas alapjan).



4. Eredmények

A noradrenalin transzporter polimorfizmusainak asszociacio vizsgalata ADHD-val

Az eset-kontroll vizsgalataink egyik vizsgalt NET SNP esetében sem mutattak
szignifikans osszefiiggést sem az allél-, sem a genotipus szerinti eloszlasban (p-értékek
> 0,1). A haplotipus frekvenciaknal sem talaltunk szignifikans kiilonbséget a kontroll és
a betegcsoport adatait Osszevetve. Ennek nyoméan metaanalizist végeztink az
irodalomban elérhetd eset-kontroll vizsgalatok felhasznalasaval, ami aldtimasztotta
negativ eredményeinket, példaként a enhancer régio -3081 A/T (rs28386840) SNP adatait

mutatom be a 2. abran.

riziké allélt hordozé /

Odds Ratio bsszes résztvevé ADHD / kontroll
SNP Vizsgalat OR 95% ClI p-érték ADHD Kontroll Odds ratio, 95% CI
rs28386840 Angyal 2018 0,924 0,697 1,224 0,580 96/326  249/800 —al
rs28386840 Cho 2008 0,801 0,588 1,092 0,160 146/372 133/298 —e]
rs28386840 Eslami A. 2015 0,931 0,667 1,298 0,672 106/302 111/302 —e—
rs28386840 Gomez-S. 2016 1,212 0,954 1,541 0,115 191/580 196/680 Fo—
rs28386840 Hohmann 2015 0,517 0,308 0,869 0,013 20/106 170/548 —r
rs28386840 Joung 2009 1,598 1,083 2,359 0,018 111/206 87/206 *
rs28386840 Kim 2006 2,145 1,268 3,627 0,004 70/188 26/120 -
rs28386840 Oh 2017 0,764 0,539 1,083 0,131 84/206 164/346 7
rs28386840 riziko: T allél 1,006 0,847 1,194 0,947 T

0102 051 2 5 10
2. abra: A NET -3081 A/T (rs28386840) SNP és az ADHD diagnozis eset-kontroll
vizsgalatainak metaanalizise a riziko (minor) allél hordozas szerint.
Az esélyhanyados (0dds ratio, OR) értékek és a 95%-0s konfidencia intervallum (CI) also6
¢és felsO hatarértékei szammal az elsé oszlopokban, grafikusan az abra jobb oldalan
lathatok. Sajat vizsgalatunkat kékkel emeltiik ki. Az 6sszegzett OR nagysagat a voros
rombusz jelzi.

A noradrenalin transzporter polimorfizmusok asszociacio vizsgalata

figyelemzavarral

Dimenzionalis elemzéseinkben a ritka homozigdta ¢és heterozigota személyeket
Osszevontuk a statisztikai erd novelése érdekében. EQy nominalisan szignifikans
Osszefliggést talaltunk a sziil6 altal kitoltott tiinetsulyossagi becsloskala (ADHD-RS
kérdoiv) figyelemhianyos tiinetek sulyossaga és a NET 1. intron C/T (rs3785143) SNP
kozott: a T allélt hordozo csoportnak alacsonyabb értéke volt a CC homozigotakhoz



képest (CC: 16,28 £4,67, CT + TT: 13,88 +5,15; F(1,161) = 6,57; p=0,011). A promoter
régioban talalhato -182 C/T (rs2242446) polimorfizmus pedig tendencia szinti
asszociaciot mutatott a figyelemhidnyos tiinetek sulyossagaval: a C allélt hordozoknak
volt atlagosan alacsonyabb pontszamuk (CC + CT: 15,10 + 4,92; TT: 16,55 + 4,68,
F(1,161) = 3,73; p = 0,055). T6bbszords tesztelésre korrigalva azonban egyik megfigyelt
asszociacio sem maradt szignifikans (a vizsgalt hat SNP egyikénél sem lett alacsonyabb
az asszociacio p-értéke mint 0,008).

A NET SNP-k haplotipus elemzésénél 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 a
T~C~T~C~G~C haplotipussal rendelkezé betegcsoport mutatott szignifikansan
alacsonyabb ADHD-RS figyelemhianyos tiinet értéket (p = 0,003), jelezvén, hogy az 5’
végi polimorfizmusok szerepet jatszhatnak a tiinetek kialakuldsdban. Az egyéb
haplotipusokkal rendelkez6 csoport rendre alacsonyabb pontszamot mutatott a
leggyakoribb haplotipushoz hasonlitva, de ezek a kiilonbségek nem voltak
szignifikansak.

kiilon vizsgaltuk a klinikai és a nem-klinikai (atlagpopulaciobodl szarmazo) gyermek
mintadkon. A kezelés megkezdése eldtt (baseline allapotban) az ADHD-s betegek korében
az enhancer és a promoter SNP mutatott 6sszefiiggést a figyelmi problémakkal (-3081
A/T: F(1,116) = 5,33, p = 0,023; -182 C/T: F(1,116) = 5,53, p = 0,020). Hasonlo, de
erételjesebb asszociaciot talaltunk a kiterjesztett gyermekpszichiatriai betegmintaban (-
3081 A/T: F(1,188) = 11,55, p = 0,001; -182 C/T: F(1,188) = 9,40, p = 0,002).

Az atlagpopulaciobol szarmazo gyermek mintaban a enhancer régioban talalhato -3081
A/T (rs28386840) és az 1. intron C/T (rs3785143) nominalisan szignifikans 0sszefiiggést
mutatott a figyelmi problémakkal (Z = -2,03, p = 0,042, illetve Z = -1,97, p = 0,049).
Fontos megjegyezni azonban, hogy a genotipuscsoportok kiilonb6zé mintazatot mutattak
a klinikai és az atlagpopulacios mintakban.

Haplotipus elemzésiinket az asszociaciot mutatd hdrom NET SNP felhasznaldsaval
végeztik el (3. abra). A -3081 T ~ -182 C ~ 1. intron T (T~C~T) haplotipus csoport
szignifikansan magasabb figyelemzavar pontszamot mutatott az atlagpopulacidbol

szarmaz6 mintaban, mint a leggyakoribb A~T~C haplotipus csoport (p = 0,031).
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| atlagpopulacios minta gyermekpszichiatriai
csoport

T~C~C T~C~T
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3. abra: A NET haplotipus csoportok Gyermekviselkedési (CBCL) kérdéiv alapjan
felvett figyelmi zavar pontszamainak kiilonbségei (95% konfidencia-intervallummal)
az atlagpopulacios és a kiterjesztett gyermekpszichiatriai betegmintakban. A -3081 T ~
-182 C ~ 1. intron T haplotipus (sotét szinnel jelolve, T~C~T) és a T~C~C haplotipus
(vildgos szinnel jeldlve) a leggyakoribb A~T~C haplotipushoz (iires kor) hasonlitva.

Az ADHD-s betegek esetében nem volt szignifikans kiillonbség a harom leggyakoribb
NET haplotipus csoport kozott, azonban a Kkiterjesztett gyermekpszichiatriai
betegmintaban mind a T~C~C, mind a T~C~T haplotipus csoport szignifikansan
alacsonyabb figyelemzavar tiineteket mutatott, mint az A~T~C haplotipus csoport
(T~C~C: p=0,031, T~C~T: p = 0,005).

Ezt a latszolagos ellentmondast a katekolaminok prefrontalis kéregben megfigyelt inverz
U alaku hatasgoérbéje magyarazhatja, ha ADHD fennallasa esetén alacsonyabb kortikalis
dopamin és/vagy noradrenalin alapszinteket feltételeziink. A noradrenerg rendszer alfa-
2A receptorokon keresztiil erdsiti a hasonlo jellegli informaciokat szallitd jeleket a
kéregben, azonban nagy mennyiségli noradrenalin egyéb adrenerg (alfa-1 és béta)
receptorok aktivalasaval rontja a munkamemoriat. A dopamin rendszer pedig a zaj
csOkkentésében jatszik szerepet ezen az agyteriileten: a D1 receptorok stimuldlasaval
Kisziirddnek a hasznos informacioval versengd jelek, ami egy ideig noveli a feladatra vald
koncentraciot, azonban a D1 receptor tilzott mértéki aktivalédasa a feladat elvégzéséhez

fontos jelek elvesztéséhez vezet, rontva a teljesitményt.
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beteg kontroll
csoport csoport

T~c~1 AL ~C 1~C~1
A~T ~C —

Kognitiv funkcio

a PFC katekolamin szintje

4. abra: A katekolaminszintek éa a kognitiv funkciok feltételezett osszefiiggése a
kétféle NET haplotipussal rendelkez6 személyeknél a beteg és kontroll csoportban.
A prefrontalis kéreg (prefrontal cortex, PFC) optimalis katekolamin tartomanyat a két
szaggatott vonal kozotti teriilet jelzi, ugyanis unalmas szituacioban vagy almos allapotban
tul kevés, stresszhelyzetben tul sok neurotranszmitter funkcidoromlashoz vezet.

A NET gén enhancer és promoter polimorfizmusainak funkcionalitdséra egyeldre kevés
adat all rendelkezésiinkre. A -3081 T-allél csokkent transzkripcids hatékonysagot
mutatott in vitro riporter gén rendszerben (Kim és mtsai 2006), ez alapjan feltételeztiik a
NET -3081 T-allélt és -182 C-allélt tartalmazo haplotipusnal (T~C~T) az alacsonyabb
NET expressziot és magasabb kortikalis katekolamin szintet, ami javitja a kognitiv
teljesitményt a betegek korében (piros nyil a 4. 4bran), ugyanakkor egészséges
gyermekek esetében az optimalis szint f61€ nd a katekolamin szint (kék nyil a 4. abran),
igy a figyelmi és végrehajto funkciok romlanak.

Mas munkacsoportok sziiléi kérddiven alapuld genetikai asszociacid vizsgalatai nem
mutattak szignifikans Osszefliggést a NET polimorfizmusai és a figyelemzavar
tekintetében sem ADHD-s betegcsoportban, sem atlagpopulacidés mintan, igy tovabbi
elemzések sziikségesek fliggetlen beteg ¢és kontroll mintdkon, hogy a NET
polimorfizmusainak a figyelemzavar kialakulasaban betdltott szerepét megerdsithessiik.
Egyeldre limitalt szamt vizsgalat all rendelkezésre az ADHD-s betegek kortikalis
is alacsony. Ezért a funkcionalis vizsgalatok terén is 0j, megbizhatobb eredmények

sziikségesek a fent vazolt modell alatamasztasara.
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A noradrenalin transzporter gén polimorfizmusainak elemzése egy prospektiv

metilfenidat hatékonysagi vizsgalatban

Farmakogenetikai vizsgalataink 122 metilfenidattal kezelt és ADHD-val diagnosztizalt
gyermek bevonasaval torténtek. A gyogyszerre adott valasz jellemzésére a
tiinetsulyossagi kérddivek skala értékein vald csokkenést hasznaltuk fel: 90 gyermek
(73,8%) reagalt jol a gyogyszerre, legalabb 25%-0s tiinetcsokkenést mutatva a
metilfenidat kezelés elsé 2 honapja utan, mig 32 (26,2%) nem reagalt (az ADHD-RS
dsszpontszamuk kevesebb, mint 10%-kal csokkent). Kategorikus elemzéseinkben a
tesztet elvégezve, nem talaltunk szignifikdns kiilonbséget a NET SNP-k genotipus
eloszlasanal a gyogyszerre reagald és nem reagald csoportok kozott, csupan tendencia
szintli kiilonbséget lattunk a -3081 A/T (rs28386840) ¢s a 9. exon A/G (rs5569) SNP
vonatkozasaban (p = 0,082, illetve p = 0,079).

A szakirodalomi adatokkal egyiittesen végzett metaanalizisiink a -3081 A/T SNP
esetében alatamasztotta ezt az asszociaciot (OR: 2,70, Cl: 1,27-5,72). Eredményeink
publikalasa kozben megjelent egy masik metaanalizis is az ADHD farmakogenetikéjaval
kapcsolatban, mely hasonld esélyhanyados értékeket kozolt (OR: 2,93, CI: 1,76—4,90,
Mpyer és mtsai 2018).

Dimenzionalis elemzéseink soran is csak a -3081 A/T (rs28386840) SNP-vel kaptunk
nominalisan szignifikdns asszocidciot: a -3081 T-allélt hordozok nagyobb mértéki tiinet
csokkenést mutattak a hiperaktivitas-impulzivitas skalan (F(1,120) = 4,26; p = 0,041).
Azonban a figyelemhianyos tiinetekkel nem talaltunk 6sszefiiggést (F(1,120) = 1,76; p =
0,187), feltehetdleg azért, mert ez az SNP mar a gyogyszeres kezelést megeldzden is
asszociaciot mutatott a figyelemhianyos tlinetstilyossagi értékekkel (F(1,120)=2,84; p =
0,094 a kezelésben résztvevo 122 gyermek esetében). A 9. exon A/G (rs5569) SNP nem

mutatott 6sszefliggést egyik tiinetsulyossagi értékkel sem.

A karboxilészteraz 1 gén funkcionalis polimorfizmusanak elemzése a metilfenidat

hatékonysagi vizsgalatban

A CESI1 gén Gly143Glu aminosavcserét okozo rs71647871 (G>A) polimorfizmusanak
genetikai vizsgalata soran nem talaltunk Glu/Glu homozigéta mintat sem a 173 ADHD-
val diagnosztizalt beteg, sem a kontroll személyek mintai kozott, ezért a heterozigotakat

hasonlitottuk ssze a vad-tipusu homozigotakkal. Az eset-kontroll vizsgalatunkban nem
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lattunk eltérést a genotipusok eloszlasaban (p = 0,42): a Gly/Glu heterozigotak aranya
4,1% volt a kontroll csoportban (268-bol 11), mig az ADHD csoportban ez az arany 5,8%-
ot tett ki (173-bol 10). A metilfenidatra jol, illetve nem reagalok kozott sem lattunk
kiilonbségeket: koriikben 5,6% ill. 6,3% volt a Gly/Glu heterozigdta genotipus
frekvenciaja (p = 0,59).

Dimenzionalis elemzésiink soran nem talaltunk 6sszefiiggést a metilfenidat hatasat mérd
tiinetsulyossagi skala értékek és a betegek CES1 genotipusai kdzott. Azonban 6sszevetve
a kivant terapias hatas eléréséhez sziikséges hatéanyag doézisokat 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 heterozigotak esetében 0,410 + 0,127 mg/kg volt, mig a homozigdtak esetében
0,572 £ 0,153 mg/kg mennyiségre volt sziikség (t(1,88) = 2,33, p = 0,022).

Asszociacio vizsgalataink eredményei a tovabbiakban mindenképpen megerdsitésre
szorulnak nagyobb, fliggetlen betegmintakon, tekintettel arra, hogy ez a CES1 143 Glu
varians ritka, a 1000 genome projekt adatai alapjan kaukdzusi populaciokban 1-3% koriili

allél frekvenciat mutat (Ensembl adatbazis, https://useast.ensembl.org). A CES1 enzim

szerkezetét €s szekvenciajat vizsgalo tanulmanyok alapjan elmondhato, hogy az altalunk
vizsgalt 143-as valamint a szomszédos 141-es és 142-es pozicioban 1évé glicin
aminosavak altal kialakitott HGGG motivum emldsokben rendkiviil konzervalt, mert az

altaluk alkotott oxianion lyuk elengedhetetlen a karboxilészteraz enzimek aktivitasahoz.

5. abra: A CES1 enzim szerkezeti képe: a Glyl43 és a katalitikus triadot alkoto
aminosavak (Ser221, Glu354 és His468) szinesen kiemeltek a fehérje lancban (a SWISS-
MODEL adatbazis https://swissmodel.expasy.org/templates/5a7h szerkezeti adatot
hasznalva).
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5. Kovetkeztetések

Kutatdsi tevékenységem soran a noradrenalin transzporter gén (NET, SLC6A2)
polimorfizmusai és a gyermekkori ADHD, valamint a metilfenidat terapiara adott valasz
tekintetében  végeztiink  asszociacio  vizsgalatokat. Emellett a metilfenidat
metabolizmusaban fontos enzim, a karboxilészteraz 1 (CES1) gén funkcionalis
polimorfizmusanak szerepét vizsgaltuk a farmakoterapiaban részesiil6 ADHD-s betegek
korében. Eset-kontroll tipusi eredményeinket metaanalizisben vetettiik Ossze az
irodalomban publikalt eredményekkel. Asszociacié vizsgalatainkban a dimenzionalis
elemzések ¢érzékenyebbek voltak a kis genetikai hatasok detektalasara, ami a
diagnosztikai kategoriakkal szemben a tlinetsilyossdgi mutatok hasznalatanak
jelentdségét tamasztia ald a pszichogenetika teriiletén. Osszefoglalva, genetikai
asszociacio eredményeink az alabbiakra mutattak ra:

1. A noradrenalin transzporter gén 1. intronjanak C/T (rs3785143), illetve a vele
kapcsoltsagban 1év6, enhancer ill. promoter régioban talalhato -3081 A/T (rs28386840)
és -182 C/T (rs2242446) egypontos nukleotid polimorfizmusok szerepére a
figyelemzavar tekintetében. Fontos megemliteni, hogy egy atlagpopulaciobdl szarmazo
gyermek mintan ellentétes asszociaciot talaltunk a NET gén 5° végi polimorfizmusai €s a
figyelemzavar kozott (a gyermekpszichiatriai betegesoporthoz képest). A katekolaminok
prefrontdlis kéregben megfigyelt dozisfliiggd hatdsa magyarazhatja eredményeinket,
ennek 1igazolasahoz azonban tovabbi asszocidcios ¢és funkcionalis vizsgalatok

sziikségesek.

crer

sre s

jelentéségét mutattak ki, melyet az eddigi nemzetkézi publikaciokkal végzett
metaanalizisiink is alatamasztott.

3. A Kkarboxilészteraz 1 gén Glyl43Glu aminosaveserét okozé rs71647871
polimorfizmusanak genetikai vizsgalata soran eredményeink azt mutattak, hogy a CES1
143 Glu allélt hordozok esetében a terapias hatas eléréséhez alacsonyabb metilfenidat
dozisra volt sziikség. Mivel ezidaig csak a 143 Glu varians tekintetében szamoltak be
fiiggetlen tanulmanyok konzekvensen enzimaktivitas csokkenésrol, felmeriil, hogy az
altalunk vizsgalt funkciondalis CES1 varians potenciélisan bekeriilhet egy egyénre szabott

gyogyszerelést segitd genetikai vizsgalati panelbe.
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