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Rovidités jegyzék

ROVIDITES ANGOL JELENTES MAGYAR JELENTES
5-HT Serotonin (5-hydroxy-tryptamine) szerotonin (5-hidroxi-triptamin)
5-HTTLPR Serotonin Transporter Linked Polymorphic szerotonin transzporterhez kapcsolt
Region polimorf régid
ADHD Attention Deficit Hyperactivity Disorder figyelemhianyos hiperaktivitasi zavar
DA Dopamine dopamin
DAT Dopamine Transporter dopamin transzporter
DRD2 Dopamine Receptor D2 dopamin receptor D2
DSM Diagnostic and Statistical Manual of Mental ~ Mentélis Betegségek Diagnosztikai és
Disorders Statisztikai Kézikonyve
MINI-KID Mini-International Neuropsychiatric
Interview, child version
MRI Magnetic Resonance Imaging magneses magrezonancia
OCD Obsessive Compulsive Disorder kényszeres zavar
PCR Polymerase Chain Reaction polimeréaz-lancreakcio
PET Positron Emission Tomography pozitronemisszios tomografia
RFLP Restriction Fragment Length Polymorphism  restrikcios fragmentum hossz
polimorfizmus
RT-PCR Real-Time Polymerase Chain Reaction valos idejii polimeraz-lancreakcio
SNP Single Nucleotide Polymorphism egypontos nukleotid polimorfizmus
SPECT Single Photon Emission Computed
Tomography
SSRI Selective Serotonin Reuptake Inhibitors szerotonin Ujrafelvétel-gatlok
TS Tourette Syndrome Tourette-szindroma
VNTR Variable Number of Tandem Repeats hosszusag polimorfizmus




1. Bevezetés

Dolgozatomban harom  gyermekpszichiatriai  zavar pszichogenetikai  kutatdsainak
eredményeit szeretném Osszefoglalni. Ezek a zavarok feltehetdleg kozos és/vagy atfedd
neurobioldgiai, illetve genetikai hattérrel rendelkeznek. Ezen harom korkép a
figyelemhianyos hiperaktivitasi zavar (Attention Deficit Hyperactivity Disorder, ADHD), a
Tourette-szindroma (TS) és a kényszeres zavar (Obsessive Compulsive Disorder, OCD). A
fenti pszichés zavarok jellegzetesen gyermekkorban alakulnak ki, azonban sokszor
megmaradhatnak a feln6ttkor soran is. Egyes esetekben a tlinetek csokkenek, vagy teljesen
eltinnek; ennek valdszinisitheté oka, hogy a feln6tté valas soran kifejlédnek (igymond
,megérnek’) azok az agyi szabalyzo6 korok, melyek érintettek ezekben a zavarokban. Ezért is
nevezik ezeket a korképeket idegfejlodési, mas szoval neurodevelopmentélis zavaroknak.

Mindharom kérképben a frontalis kéreg szabalyoz6 koreinek korai serilését, illetve
fejlodésének elmaradasat feltételezik. Emiatt a genetikai kutatdsok azokra az agyi jelatvivo
rendszerekre koncentralnak, amelyek ezeken a teriileteken fejtik ki hatdsukat. Az eddigi
kandidans gén tipus kutatasok nagy része a monoamin jelatvivé rendszereket céloztak,
mivel az altalunk vizsgalt zavarok gydgyszeres kezelése ezekre a rendszerekre hat. A
dopamin (DA) a figyelem és a kognitiv funkciok kialakitasaban, mig a szerotonin (5-HT: 5-
hidroxi-triptamin) az emocionalis folyamatokban kiemelkedd szerepii. Mivel a
neurotranszmitterek preszinaptikus neuronba val6 visszavételét végzo transzportert gatoljak a
gyogyszerek, igy a génjei régota allnak a pszichogenetikai kutatasok kdzéppontjaban.

Fontos  megemliteni, hogy  mindharom  neurodevelopmentélis  zavarnal
multifaktorialis, poligénes Oroklésmenetet feltételeznek, azaz szdmos génvaltozat egyiittes
hatdsa all fenn, melyeknek 6nalléan, dnmagukban nagyon kicsi a hatdsuk. Masik fontos
tényez6, hogy a kornyezeti hatasokkal egyutt kell vizsgalnunk a genetikai hajlamositd, avagy
preventiv faktorokat. A genetikai variaciok nagy része egypontos nukleotid polimorfizmusok
(SNP: Single Nucleotide Polymorphism), melyeket a genom-szinti kutatasokban is
széleskortien hasznalnak. Azonban a hosszlisag polimorfizmusok (VNTR: Variable Number
of Tandem Repeats) feltehetéen komolyabb bioldgiai hatast fejtenek ki, és ezeket tovabbra is
kandidans gén alapu rendszerben vizsgaljak. Dolgozatomban ezért a dopamin és a szerotonin
transzporter gének egypontos és hosszusdg polimorfizmusainak vizsgalatait szeretném

bemutatni.



1.1. A vizsgalt pszichiatriai zavarok fobb jellemzoi

1.1.1. Figyelemhianyos hiperaktivitasi zavar

A klinikai gyakorlatban hasznalt hiperkinetikus zavar (Betegségek Nemzetkdzi Osztalyozasa,
10. kiadas, BNO-10; WHO Egészségugyi Vilagszervezet, 1995) megfelel6je a kutatdsokban
vilagszerte hasznalt amerikai Mentalis Betegségek Diagnosztikai és Statisztikai Kézikdnyve
szerint (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM-5, Amerikai
Pszichiatriai Tarsasadg, 2013) figyelemhidnyos hiperaktivitasi zavar (Attention Deficit
Hyperactivity Disorder, ADHD) néven ismert, ezért én is ezt az elnevezést fogom hasznalni a
dolgozatomban. Az ADHD az egyik leggyakrabban eléfordulo, gyermekkorban kezd6do
pszichiatriai zavar, a népesség 5,3%-at érinti (Polanczyk et al., 2014). Fiuk kdorében
gyakrabban diagnosztizaljak, de ennek egyik lehetséges oka, hogy a hiperaktivitassal és
impulzivitassal jar6 funkciézavar naluk latvanyosabb tlneteket okoz, mint csak a
figyelemzavarral jar6 forma. Ugyanis a legjellemz6bb tiinetei a figyelmetlenség és a
hiperaktivitds megjelenhetnek egyutt és kilon is (ez adja a DSM szerinti figyelemhianyos,
hiperaktiv-impulziv és kombinalt altipusokat, részleteket lasd az 1. sz. mellékletben). A
BNO-10 hiperkinetikus magatartaszavart, illetve az aktivitds és a figyelem zavarait
kilonbozteti meg a magatartaszavar jelenléte vagy hianya szerint. Emellett sok mas komorbid
zavar is megjelenhet gyermekkorban, mint példaul tanulési nehézségek, hangulati zavarok és
szorongés. Id6ével a hiperaktivitas tiinetei csokkennek vagy el is tlinhetnek, de a felnétt
lakossag 3%-a igy is érintett (Faraone és Larsson, 2018). Kamasz- és fiatal felnéttkorban
megnovekedhet a droghasznélat valésziniisége a kezeletlen ADHD-s betegek korében
(Biederman, 2005). Barmennyire is sokféle tlinet jelentkezhet, mai napig az ADHD az egyik
legjobban validalt diagndzis a gyermekpszichiatridban. Orokolhetdségét 76%-ra becsilik
(Faraone et al., 2005), ezért is probalt sok genetikai kutatds specifikus rizikdfaktorokat

azonositani e korkép hatterében az utobbi évtizedekben (Faraone és Larsson, 2018).

1.1.2. Tourette-szindroma
A Tourette-szindroméat (Tourette syndrome, TS) akkor diagnosztizaljak, ha tobbszdrds
motoros tic mellé minimum egyféle vokalis tic tarsul (lasd 1. sz. melléklet). Tic-nek
nevezziik a hirtelen, gyors, ismétlodd, nem ritmusos sztereotip mozgast vagy hangadast.
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Vokalis tic-ek lehetnek artikuldlatlan hangok vagy kohogés, felmorduléds, de fennallhat
palilalia (sajat szavait ismétli), echolalia (méas szavait ismétli) és coprolalia (karomkodasok).
Motoros tic lehet peldaul targyak érintése, szokdelés, sajat labnyomaiba torténd visszalépés.
TS az iskolds koru gyerekek kozel 1%-at érinti, mig tic-zavar (csak vokalis tic vagy
egyszeres motoros tic jelenléte) a gyerekek 6-12%-anal észlelheté (Pauls et al., 2003). TS
sokszor jar egyutt ADHD-val és OCD-vel, valamint gyakoribb fiuk kdrében. Csalad- és
ikervizsgalatok alapjan a TS o6rokolhet6sége 80-90% (O'Rourke et al., 2009), de ezidaig nem
sikerlilt azonositani egy major gén hatast sem. Az esetek kis részében a tic tlinetek egy A
csoportba tartozé streptococcus fert6zés utan jelennek meg, melyeket igy egy kulon névvel
illetnek: PANDAS (Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorders Associated with
Streptococcal Infections, Swedo et al., 1998).

1.1.3. Kényszeres zavar

A kényszeres zavart (Obsessive Compulsive Disorder, OCD) olyan visszatérd
kényszergondolatok jellemzik, melyek jelentds stresszt okoznak. Jellemzden repetitiv
kényszercselekvésekkel probalja a beteg eliizni e gondolatokat és a szorongasat csokkenteni.
Az OCD nagyon sokféle formaban jelentkezhet, leggyakoribbak a gyiijtogetés és ellendrzés,
valamint a szennyez6dést6l valod félelem, mely tisztasagi kényszercselekvésekkel jar. Fontos
megjegyezni, hogy csak akkor beszélhetlink pszichés zavarrdl, ha ezek a tilinetek
id6igényesek (naponta tobb, mint egy Orat vesznek igénybe), vagy jelentésen kihatnak a
szokvanyos napi tevékenységre, a tanulmanyi vagy munkateljesitményre, illetve a szokasos
szocialis aktivitasra vagy kapcsolatokra (lasd 1. sz. melléklet). Felnéttek esetén a zavar
bizonyos pontjan a személy felismeri, hogy a kényszerei tulzottak vagy észszeriitlenek, de ez
gyerekek esetében nem jellemz6. Leggyakoribb komorbid tlinetek a szorongas, hangulati
zavarok, tic-zavarok és droghasznalat (Abramowitz et al., 2009). A gyermekkorban kialakult
OCD prevalencidja 1-3%, ennek a genetikai meghatarozottsaga nagyobb, mint a felnétt
korban kezd6dd formanak, de igy is csak 45-65% (van Grootheest et al., 2005).

1.2. Genetikai hattér

A molekuléris genetikai vizsgalatokat minden esetben csalad- és ikervizsgalatok el6zik meg,
ezzel felmérhetd, hogy milyen mértékii a genetikai faktorok szerepe az egyes betegségek

kialakulasaban. Csaladvizsgalatok sordn meghatarozzak, hogy milyen az adott betegség
5



eléfordulasa a csaladtagok koreben, és ez hogyan aranylik az atlag populacioban
megfigyelheté gyakorisaghoz; ez az arany adja a relativ rizikofaktort. Példaul, TS esetén az
érintett gyermekek rokonai kozott a korkép 10-15%-ban, mig a tic-tinetek 15-20%-ban
fordulnak el6, mely szignifikansan magasabb az atlagpopulacidban mérheté 1%, illetve 4-
5%-hoz képest (Pauls et al., 2003). Hasonloképpen, a kényszeres tiinetek eléforduldsa 3-12-
szer magasabb az els6foku rokonok korében, mint az atlagpopuldciéban mérheté 3-5%
(Grados et al., 2003). Ikervizsgalatok sordn az egy- illetve kétpetéjii ikrek konkordanciajat
Osszehasonlitva kaphato meg az orokolhet6ség, melyet a szakirodalomban egyarant 0-1
skalan illetve szadzalékos formaban adhatnak meg; dolgozatomban ez utdbbit kdvetem.
Becsiilt 6rokolhetéség ADHD esetén 65-70% (Faraone et al., 2005), mig TS esetén 70-80%
(Pauls et al., 2013). A keényszeres zavarnal kulonbséget tesznek a gyermekkorban kialakuld
OCD és a csak felnéttkorban megjelené korkép kozétt. A gyermekkori OCD-nél az
orokolhet6ség 45-65%, mig a késébb induld formanal ez inkabb csak 30% koruli (Grados et
al., 2003).

A pszichidtriai zavarok nagy részénél multifaktoridlis oroklésmenetet feltételeznek,
vagyis kialakulasukndl egyarant fontosak a genetikai és kornyezeti tényezék. A kornyezeti
tényezok koziil eddig csak olyan (nem specifikus) faktorokat sikerult azonositani, amelyek
sok mas gyerekkori betegségben és pszichiatriai zavarban is jelentdsek. Ezek példaul a
perinatalis distressz (terhesség soran kialakul6 anyai betegség, illetve drog- vagy
alkoholfogyasztas, esetleg komplikéaciok a szilés kdzben), pszichoszocialis rizikofaktorok
(csaladi konfliktus, egyedil nevel sziil6, sziil6i pszichiatriai korkép), és alacsony
szociodkondmiai statusz. Fontos kornyezeti faktor tovabba a korai elszakadas az anyétél, az
elhanyagolas, a gyerekként megélt traumas életesemények. Ezek a negativ kornyezeti
faktorok azonban sokszor nem okoznak problémat, azaz magas a reziliencia (lelki ellenallé
képesség) aranya. Emiatt a jelenlegi kutatasok egy része nem csak genetikai rizikofaktorokra,
hanem védé (rezilienssé tevd) génvaridnsokra is iranyul.

Erdekes modon, az eddig sszegytilt gén-kornyezeti kolcsénhatasok eredményei arra
utalnak, hogy bizonyos genetikai variansok nem feltétlentil szolgalnak kockazati vagy védo
tényez6ként, hanem inkabb érzékenyitik az egyedet a kornyezeti hatsokra, és ezért 6ket a
kornyezeti hatasok dsszefiiggésében kell vizsgalni (Belsky et al., 2009). Példaul a szerotonin
transzporterhez kapcsolt polimorf régié (5-HTTLPR) rovid allélja agy milkodhet, hogy
érzékenyebbé teszi a gyereket mind a negativ, mind a pozitiv kornyezeti feltételek iranyaba,

amelyek igy akar rosszabb, akar jobb pszichés funkcidkat eredményeznek. Ezzel szemben a
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polimorfizmus hossz( allélja ellendllobba teszi a gyereket a kiilonbozé kornyezeti
tényezokkel szemben.

Fontos megjegyezni, hogy a pszichiatriai zavarokra hajlamosité genetikai faktorok
egyenként kis mértékii hatassal rendelkeznek. Feltehetdleg tobbféle riziko- avagy érzékenyitd
genetikai varians egyduttes jelenléte szlikséges a tiinetek kialakulasahoz. Ma a poligénes
oroklodést két eltérd kozelitésben kutatjak. Az egyik lehetdség a genom-Szintli vizsgalat, ahol
minden ismert human génbdl tobb markert mernek. Azonban ezek az asszociacio vizsgalatok
ritkan érik el a genom-szinti statisztikai szignifikancia értéket, és igy tobbezer beteg és
kontroll személy adata szilkséges a kis genetikai hatasok kimutatdsara. Ezzel szemben a
kandidans gének vizsgalata esetén (megfeleld elemszam mellett) joval nagyobb a statisztikai
bizonyito erd. Ilyenkor elméleti alapon kerlll egy gén vagy géncsalad kivalasztasra, és
célzottan vizsgaljak, hogy van-e valamelyik alléljanak hatdsa a korkép kialakulasara. Mivel a
kis hatasu genetikai faktorok azonositasa nehéz, nagyon fontosak a genetikai asszociaciok
replikacidja fuggetlen beteg populacidokban. Dolgozatomban ezért olyan kandidans
génvizsgalatot végeztem, amely a monoamin transzporterek eddig vizsgalt polimorfizmusaira
iranyultak, hogy eredményeinket konnyen 6ssze tudjuk hasonlitani méas eurdpai / kaukéazusi

populacion megfigyelt genetikai asszociacidkkal.

1.3. Neurobiolbgiai hattér

A prefrontalis kéreg mind az evolicié mind az egyedfejlddés soran a legkésébb kialakult
része az agynak, melynek fejlédése gyermekkorban fejezédik be. Az agy fehérallomanyéanak
folyamatos novekedése jol mutatja gyerekeknél az Uj neuronalis kapcsolatok kialakulasanak
utemét és ezzel egyitt a kognitiv funkciok fejlodését. A magneses magrezonancia képalkoto
eljarasokkal (MRI: Magnetic Resonance Imaging) kapott eredmények igazoltak tébb
gyermekpszichiatriai zavar esetében a bazalis ganglionok érintettségét. Kimutattak példaul,
hogy ADHD és TS esetében csokken a torzsdicok (nucleus caudatus, putamen, globus
pallidus) térfogata, illetve aszimmetria jelenik meg a féltekék kozott (Sheppard et al., 1999).
A bazalis ganglionoknak fontos szabalyozd szerepiik van, hiszen a frontélis lebeny
feldolgozo korei itt kapcsolnak at, és mindegyik kornek talalhatd egy serkentd és egy gatld
palydja (1. &bra jobb és bal oldala). A frontalis kéregben elinditott cselekvések a kiilonb6z6
magokban er6sodhetnek a serkent6 direkt palyan, illetve gatlodhatnak az indirekt gatlo

palyan. Normal miik0dés esetén az adott szituacioban kivanatos viselkedésformak keriilnek
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erésitésre, mig a nem kivanatos viselkedésformak gatlasra (pl. a tanar beszédére figyel és

nem az ablakban megjelend pillangora).

Indirekt utvonal Direkt itvonal
Cortex (Agykéreg) L A Qq
) R Ventralis
Tegmentum Area
Glu + Glu +
: DA
Striatum e
(Caudatus és Putamen) %----1- | Substantia Nigra
. N Kozépagy
Globus Pallidus | G AP*
externa
GABA -
l GABA - Glu +
Nucleus
Subthalamicus .
Gly 4 L
Globus Pallidus interna/
Substantia Nigra
GABA - J J GABA -
Glu + Glu +
Thalamus

1. &bra. A bazélis ganglionok palyai. Az agykéregbdl induld szignal a direkt palyaban a globus
pallidus interna és substantia nigra szintjén kapcsolodik at, mely egyittesen a thalamus
diszinhibiciojahoz (a gatlas gatlasdhoz) vezet, igy a kéregb6l indulo viselkedésmintazatok
meger6sddnek. Az indirekt palyan belil az atkapcsolas el6szor a globus pallidus externa, majd a
nucleus subthalamicus szintjén torténik, igy végsé soron a thalamus, illetve a kéregbdl jovo
impulzusok gatlasa torténik. A serkentd, glutaminerg palyak kék nyillal, mig a gatl6, GABA-erg
projekciok piros nyillal vannak jeldlve. A kozépagy ventralis tegmentumabdl indulé mesocorticalis,
illetve a substantia nigrabdl induld nigrostriatralis dopaminerg palyakat zéld szaggatott nyilak jelolik.

Ugyan fenotipusosan kilonbozé pszichés tiinetekkel rendelkeznek, de mind az
ADHD, a TS és az OCD esetén hasonld agyi folyamatok diszfunkciojat feltételezik. Ezért a
neurobioldgiai tedridk gyakran soroljék egy csoportba oket. Ilyen példaul a kognitiv kontroll
elmélet is, amely szerint a helytelen gondolatok és cselekvesek gatlasanak a képtelensége all

8



mindharom neurodevelopmentalis zavar hatterében (Casey et al., 2001). Az ADHD esetén ez
megnyilvanul a feladatok megoldasahoz sziikséges figyelem fenntartasanak nehézségében, és
olyan impulziv cselekvésekben, amelyek a nem megfeleléen miikod6é direkt (serkentd)
bazélis ganglion palya eredményeképpen jonnek létre. Mig az indirekt (gatlo) palyak zavara
okozhatja a TS-re jellemz6é akaratlan mozgasokat, hangadasokat, valamint az OCD soran
fellépd repetitiv gondolatokat és cselekvéseket. Alternativ elmélet, hogy egy hiperaktiv direkt
ut ismétlédé viselkedéshez és gondolatokhoz vezethet, ¢és egy talmikdddé indirekt 0t
megszakitott viselkedést okozhat.

Feltehetden a korcsoporti atlaghoz képest lassabb iitemben vald agyfejlédés vezet
ezekhez az idegfejlodési zavarokhoz, hiszen az ADHD tiinetei nagy mértékben, TS és OCD
tlnetei kevésbé, de csdkkenhetnek az életkor elérehaladtaval (a gyerek tigymond ,.kin6vi” e
zavarokat). A gatlas, avagy inhibici0 képessége parhuzamosan fejlodik az agyi korok
kialakuldsaval, a frontalis kéregbe jov6 asszociacios palyak, valamint az onnan Kkiindulo
beidegzodések kiépiilésével. Normalis fejlédés soran a gyermek egyre jobban képes az
irrelevans informaciok Kiszlirésére, a fontos informaciok hatékony feldolgozasara €s

fenntartasara, valamint a nem odaillé valaszreakciok elnyomasara.

1.3.1. Monoamin rendszerek

A monoaminok olyan neurotranszmitterek, amelyek aminosavak atalakulasaval jonnek létre.
Tirozinbdl alakul ki a dopamin (DA), majd a noradranalin, triptofanbol pedig a szerotonin (5-
HT). Az idegsejtek kozotti jelatvitel er6ssége, illetve mindsége sok tényez6tdl fiigg, mint
példaul a neurotranszmitterek szinapszisban 1étrejové koncentracidja, valamint a
posztszinaptikus membranban taldlhatd receptorok mennyisége és mindésége (2. abra).
Normal miikodés esetén egy gyorsan 1étrejovo, nagymértékii neurotranszmitter felszabadulas
adja a jelet, amely gyorsan lecseng egy aktiv visszavételt végz6 transzporter segitségével,
hogy minél elébb teret adjon a kdvetkezd, Uj impulzusnak. Ha ez nem torténik meg és tul
sokaig tart mire a jelatvivé molekuldk visszavétele megtorténik, akkor az a receptorok (mind
a posztszinaptikusak, mind a preszinaptikusak) funkcidjanak valtozasat eredményezheti. Az
els6dleges és masodlagos folyamatok kovetkeztében az ingerilet intenzitasa megvaltozik,
akar alul-, akar talmtkodés alakulhat ki, ami hosszutavon pszichés zavarokhoz vezethet. A
tlnetek enyhitésére alkalmazott szerek hatasa soran is megkulonbdztetiink gyors, azonnali

hatast (pl. a pszichostimuldnsok transzporter gatldsa), illetve masodlagos, kompenzal6



folyamatok soran 1étrejovO hatasokat (pl. az antidepressziv szerotonin transzporter gatlok),

amelyek csak hetek, honapok alatt vezetnek lathaté eredmeényre.

lebontas

monoamin
visszavétel

Jxﬁakciés potencial MA
szignal @ TRANSZPORTER

autoreceptor

Posztszinaptikus
neuron

receptor g

2. dbra. Monoamin neurotranszmisszid. Az akciés potencial a monoamint (MA) tartalmazé
vezikulak exocitézisat valtja ki, a neurotranszmitter a szinapszisba kertilve a posztszinaptikus
receptorokon hatva fejti ki hatasat. Ezt a hatast a transzporter fiiggeszti fel azaltal, hogy visszaveszi a
monoamint a preszinaptikus sejtbe.

Preszinaptikus
neuron

szignal

1.3.2. Dopamin transzporter

A dopaminerg rendszerek hosszan tarto érése gyermekkorban magyardzhatja az ADHD, TS
vagy OCD tlnetek szamanak és gyakorisaganak csokkenését serdiilkor utan, ugyanis a
thalamocorticalis gatlé6 korok fontos szabalyozd rendszere a bazélis ganglionok szintjén a
dopamin neurotranszmisszié (1. abra). A dopamin transzporter (DAT) striisége itt a
legnagyobb az agyban (Robbins és Arnsten 2009). A subcorticalis régiokban hatékonyan
fejez6dik be a dopamin neurotranszmisszid, amikor a DAT visszaveszi a dopamint a
szinapszisbdl a preszinaptikus neuronba (2. abra). A pszichostimulans szerek, mint példaul a
kokain, az amfetamin és az ADHD kezelése soran hasznalt metilfenidat (tébbek kozott) a
DAT-ot celozzak.

A DAT gén kodolo régidjanak variansai ritkdk; ezért a nem kodold régiok
polimorfizmusait vizsgéltdk genetikai asszociacio elemzéseknél. A 3' nem-kddold régidban
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(untranslated region, UTR) talalhat6 egy 40 bazisparos VNTR, az ismétlédési szamok 3 és 13
kozott vannak (Vandenbergh et al., 1992). A leggyakoribb allél 10 ismétlést tartalmaz,
amelyet a 9 ismétlésti allél kdvet; a tobbi ritka valtozat. A leggyakoribb variansokat
0sszehasonlitd vizsgalatok eredmeényei ellentmondésosak, akar a riportergén-vizsgalatokat
(Fuke et al., 2001; Miller és Madras, 2002; Mill et al., 2005), akar a postmortem agyi
expresszios adatokat (Mill et al., 2002; Wonodi et al., 2009) nézziik. Ugy tiinik, hogy a
SPECT elemzések egységesebb eredményeket mutatnak: két fliggetlen tanulmany hasonlo6
kilonbséget mutatott a striatralis transzporter siirliségében, ha egészséges populaciokat
tanulmanyoztak (van Dyck et al., 2005; van de Giessen et al., 2009). A legutobbi meta-
analizisek alatamasztottak, hogy a 9-ismétlédésu allél legalabb egy példanyaval (9/9, 9/10 és
9/11 genotipus) rendelkez6k szignifikansan nagyobb transzporter stiriséget mutattak a 10/10
genotipus csoporthoz képest (Costa et al., 2011; Faraone et al., 2014).

A 8. intronban talalhaté 30 bazisparos VNTR ritkdbban vizsgalt DAT polimorfizmus,
ennek leggyakoribb alléljei 2- és 3-ismétlésiiek. In vitro kisérletekkel kimutattak, hogy a 3-as
allél expresszidja kisebb a 2-es allélhez képest, azonban a 3-as allél haromszor nagyobb
indukcidval rendelkezik KCl-ra és forskolinra, mint a 2-es allél (Guindalini et al., 2006). A 3-
as allél magasabb szintii transzkripcios aktivitasat is kKimutattdk post mortem agyszdévetekben
(Brookes et al., 2007). Az intron-8 VNTR képalkoto vizsgalatait illetden az elsé kisméretii
mintaban nem talaltak kiilonbségeket (Guindalini et al., 2010), de egy késdbbi, 95 egészséges
résztvevével végzett PET-vizsgalat szignifikdnsan magasabb DAT strtiséget mutatott a
nucleus caudatusban a 2-es allélt hordozoknél (Shumay et al., 2011). Ezért egyel6ére nem
lehet teljes bizonyossaggal megitélni, hogy melyik a kisebb aktivitast intron-8 allél, de
humén agyi vizsgalatok alapjdn ugy tiinik, hogy a két VNTR-b6l szarmaztatott 10-3
haplotipus vezet a legalacsonyabb DAT siiriiséghez a bazalis ganglionok szintjén (Shumay et
al., 2011).

Az ADHD dopamin-hipotézise farmakoldgiai és képalkotd vizsgalatokon, valamint
allatmodellek adatain alapul (Madras et al., 2005). Az ADHD farmakoterapidban a
leggyakrabban hasznalt gyogyszer a pszichostimulans tipust metilfenidat, amely blokkolja a
dopamin transzportert, igy ndveli az extracellularis katekolaminok szintjét. Egy SPECT
tanulméanyban kimutattdk (Krause et al., 2000), hogy feln6tt ADHD betegekben a 4-hetes
metilfenidat kezelés lecsokkentette a DAT siirtiséget a stridtumban a kontroll alanyok
szintjére. Az allatmodellekben szélséséges allapotokat lehet 1étrehozni, igy példaul a DAT

knockout egerek hiperaktivitast mutattak, feltehetéen hiperdopaminerg allapotban
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(Gainetdinov et al., 1999). Egy masik allatkisérlet kimutatta, hogy a DAT thlzott mértéki
expresszidja célzottan a nucleus accumbensben nem okozott valtozast a motoros aktivitasban,
hanem a késleltetett jutalom kisérletekben fokozta az impulzivitast és a kockézatvallalasi
viselkedést (Adriani et al., 2009). Ennek eredményeként az ADHD-ban legszélesebb korben
vizsgalt gén a DAT. A 3' UTR VNTR-rel kapott eredményeket feldolgozd meta-analizisek
kimutattdk a 10-es allél kismértéki, de szignifikans fontossagat 1,12-1,13 esélyhanyadossal
(Faraone et al., 2005; Gizer et al., 2009). Emellett az intron-8 VNTR 3-szor ismétlodo alléljat
és az rs27072 G-alléljat tartjdk az ADHD kockazati alléljainak (Gizer et al., 2009). Fontos
megemliteni, hogy az 6sszevont elemzésekben nem jelentettek szignifikans hatast a dopamin
katabolizmusat szabalyozd enzimek génvariansainak vizsgalata soran (Faraone et al., 2005;
Gizer et al., 2009).

A TS dopamin-hipotézise farmakologiai és képalkotd vizsgalatok bizonyitékain
alapul. A klasszikus antipszichotikus gydgyszerek, mint példaul a haloperidol, hatékonyan
elnyomhatjdk a tic-et a DRD2 antagonizmus révén (Singer, 2005). A legtébb SPECT-
vizsgalat kimutatta, hogy a TS betegek striatumaban megndvekedett a DAT-siiriiség a
kontrollokhoz képest (Albin és Mink, 2006; Hienert et al., 2018). Post mortem elemzések
pedig a DAT és DRD2 emelkedett szintjét mutattak ki a frontalis agyi régidkban (Yoon et al.,
2007). Ezért a legszélesebb kdrben vizsgalt kandidans gének TS-ben a dopamin rendszerhez
tartoznak. A DAT 3' UTR VNTR esetében a vizsgalatok nem mutattak egyértelmii
osszefuiggést a TS diagndzisaval (Pauls et al., 2003). A dimenzidés megkozelités alkalmazésa
soran viszont a 9-es allélhoz tarsitottak nagyobb tic stlyossagot (Tarnok et al., 2007). Az
OCD-vel valé gyakori komorbiditas miatt azonban sok tanulmény elemezte a szerotonerg

géneket is.

1.3.3. Szerotonin transzporter

A szerotonin transzporter (5-HTT, hivatalosan SLC6A4) eltavolitja a neurotranszmittert a
szinaptikus résbol, szabalyozva ezzel a posztszinaptikus receptorok altal kdzvetitett jelatvitel
nagysagat ¢és id6tartamat. Ez a transzporter szamos antidepresszans és szorongédsoldé SSRI
(selective serotonin reuptake inhibitor, példaul Prozac) célpontja. A szelektiv szerotonin
transzporter gatlo gyogyszerek az OCD farmakoterapiajaban is hasznalatosak, ezért a legtébb
kandidans génvizsgalat az 5-HTT és a szerotonin receptorok polimorfizmusaira

dsszpontositott (Grados, 2010; Walitza et al., 2010). A leggyakrabban vizsgalt polimorfizmus
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az 5-HTTLPR (serotonin transporter linked polymorphic region) a 5-HTT gén promoter
polimorfizmusnak két gyakori forméaja van: a rovid (S: short) valtozat 14, a hosszu (L: long)
valtozat 16 ismétlédo elemet tartalmaz. A rovid forma 2 ismétl6dd elem delécidjaval jon
létre, ezért 44 bp delécids valtozatnak is nevezik. A kilonféle sejtvonalakon végzett
funkcionalis vizsgalatok azt mutattak, hogy a révid allél transzkripcios aktivitasa aranyosan
kisebb, mint a hosszu allélé (Heils et al., 1996). Limfoblast sejtek mRNS és fehérje szintjének
mérései is arra utalnak, hogy a révid allél alacsonyabb expresszioval rendelkezik (Lesh et al.,
1996). A késébbi vizsgalatok egy funkcionalis A/G SNP-t (rs25531) jeleztek az 5-HTTLPR-
en belil, ezért fontos kiillonbséget tenniink az La- és az Lg-allélek kozott, mivel az Lg-allél az
S-allélhez hasonldan csdkkent transzkripcios aktivitast mutatott (Hu et al., 2006). Az els6
PET-elemzés nem jelzett szignifikans kulonbséget a 5-HTTLPR genotipus csoportok kozott a
transzporter siiriiségében a kiilonbozo agyi régiokban (Parsey et al., 2006). Ugyanakkor a
késobbi, a specifikusabb vegyiiletet felhasznalva, az LaLa genotipusi egészséges egyénekben
magasabb 5-HTT striiségrol szamoltak be a bazalis ganglionokban (Praschak-Rieder et al.,
2007; Kalbitzer et al., 2009). A gyermekkorban fellép6 OCD-vel az 5-HTTLPR L illetve La-
alléljat hoztak dsszefliggésbe (Bloch et al., 2008; Grados, 2010; Walitza et al., 2010).

A 5-HTT gén masodik intronjaban talalhatd egy 17 bazispar hosszu VNTR, amit
STin2-nek neveztek el. Leggyakrabban a 10-es és 12-es ismétlddésii allélok fordulnak el6. A
12-es allélnal figyeltek meg magasabb génexpresszidt in vitro kisérletekben (MacKenzie et
al., 1999). Asszociacio elemzésekben kimutattadk, hogy a STin2 12-es allélja szignifikansan
gyakoribb OCD-ben szenveddk korében, mint a kontroll csoportban (Gomes et al., 2018). Az
OCD-vel 6sszefliggést mutatd tobbi 5-HTT polimorfizmus SNP tipust, melyek a két VNTR
kozott helyezkednek el (lasd 2. sz. melléklet). Ezek kozil Wendland et al. (2009) a
promoterben 1évé rs25532 C/T SNP, valamint az 1. intronban talalhaté rs2020933 A/T SNP
és rs16965628 C/G SNP szerepére hivta fel a figyelmet. Ezért genetikai vizsgalatunk egyik
celja ezen 5-HTT polimorfizmusok OCD-vel vald Gsszefliggésének vizsgalata, a 2009-ben

publikalt asszociacié megerdsitése, avagy elvetése.
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2. Célkitiizések, hipotézisek

Kutatbmunkam soran a magas orokolhetdségli gyermekpszichidtriai zavarok genetikali
rizikdfaktorainak feltérképezésébe kapcsolodtam be, melyet leginkabb a kandidans gének
asszociacio vizsgalataval végeztiink. Kandidans gének kivalasztasa altalaban neurobioldgiai
tedriak alapjan torténik, melyek sokszor a gydgyszeres kezelésben alkalmazott szerek
tdmadaspontjain alapulnak. Ezért a monoamin neurotranszmitter transzporterek genetikai
variansait régota vizsgaljak. Mivel a pszichiatriai kérképek terliletéen szamos ellentmondd
eredmény sziiletett mind a teljes genom, mind a kandidans gének vizsgalata soran, ezért
fontos, hogy egyes géneket minél tébb kutatdcsoport vizsgalja, minél nagyobb és
genetikailag fliggetlen beteg csoportokon. Eppen ezért a szakdolgozatom alapjaul szolgald
kutatas célja, hogy a dopamin és a szerotonin transzporter gén legszélesebb korben vizsgalt
polimorfizmusait megvizsgaljuk harom gyakori gyermekpszichiatriai zavarral (ADHD, OCD,
TS) 0Osszefliggésben egy magyar beteg populacion. A genotipus frekvencia értékeinket
egészséges magyar fiatal felnéttek adataival terveztilk 6sszehasonlitani. Tovabbi célunk volt
a kozos és/vagy atfed6 neurobiologia aladtdmasztisara az esetleges kozds genetikai
rizikofaktorok feltarésa.

Az irodalmi attekintésben vazolt 6sszefliggések alapjan feltételeztiik, hogy a dopamin
transzporter mennyiségére hatd hosszisag polimorfizmusok leginkabb a TS és/vagy az
ADHD egyik meghatarozo tényezdje lehet. Azonban a TS és OCD gyakori komorbiditasa
alapjan feltételeztik, hogy a DAT polimorfizmusok hatdsa OCD-ben is megjelenhet.
Genetikai asszociacid vizsgalatunk masik célja az 5-HTT polimorfizmusok OCD-vel vald
osszefuiggésének megerdsitése. A gyakori komorbiditas miatt a két funkcionalis szerotonin
VNTR vizsgalatat TS betegekre is kiterjesztettik.

14



3. Anyagok és modszerek

3.1. Vizsgalt szemeélyek

A beteg csoport 417 gyermekbdl allt, mindannyian a Vadaskert Korhaz és Szakambulancia
betegei voltak. Mivel ezek a gyermekpszichiatriai zavarok foként a fiak korében fordulnak
eld, ezt tikkrozi a mintaban a nemi arany is: 82,8%-ban fiuk. A vizsgalatba vald bevonasukkor
(ami nem feltétlenul a tiinetek kezdetét jelenti) az atlagéletkor 11,7 + 4,3 év volt. A
diagnozisokat a DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) szerint
(American Psychiatric Association, 1994), a kiséré korképeket pedig a MINI-kid (Mini-
International Neuropsychiatric Interview, child version) segitségével allapitottdk meg.
Fodiagnodzis szerint a betegek eloszlasa a kovetkezd volt: 195 ADHD, 116 TS, 106 OCD
gyermek. A 3. abran lathatd a zavarok tényleges el6fordulasa, ami jol mutatja, hogy sok
esetben volt egyiittes eléfordulas. Példaul a fodiagnozis szerinti 116 TS beteg ugy oszlik el,

hogy 95 esetben valamelyik masik zavarral egyitt fordul eld.

TS ADHD

OCD

3. abra. A vizsgalt pszichiatriai kérképek eloszlasa.

A kontroll csoport résztvevoi kaukazusi, magyar etnikuma, egészséges fiatal felnéttek
voltak, akiket Dr. Székely Anna iranyitasa alatt az EOtvos Lorand Tudomanyegyetem

PedagoOgiai és Pszicholdgiai Karanak Pszicholdgia Intézetének munkatarsai toboroztak
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kiilonboz8 felsdoktatasi intézményekben. Onbevalldsos kérdéiveket toltottek ki, melyek
alapjan sem kronikus szomatikus, sem pszichiatriai diagndzissal nem rendelkez6 egyéneket
vélogattunk be a genetikai elemzésbe. Osszesen 552 kontroll személy felelt meg ennek a
kitételnek. A nemi aranyt probaltuk a beteg csoporthoz illeszteni, igy a férfiak aranya 67,9%
lett. Mivel vizsgalatunkban olyan gyermekpszichiatriai zavarokat vizsgaltunk, melyek 18
éves kor elétt alakulnak ki, a kontroll csoport atlagéletkora 21,9 + 4,4 volt, hogy biztosak
lehesslink benne, hogy naluk mar nem jelennek meg ezek a pszichés tunetek.

Mind a betegek, mind a kontroll egyének mintai egyedi kddszamokat kaptak. A
kutatast a Helsinki Nyilatkozat irdnyelvei alapjan végeztik el, a vizsgalati protokollt a helyi
etikai bizottsag (TUKEB) hagyta jova. A kutatas céljanak ismertetése a DNS minta vétel eldtt

tortént, és a résztvevok, illetve a beteg gyerekek és szilleik beleegyez6 nyilatkozatot irtak ala.

3.2. Mintavétel és DNS izolalas

A DNS-mintavétel a laboratériumunkban kidolgozott non-invaziv mddszerrel tortént. Az
eljaras soran minden résztvevot megkértiink, hogy wvattapalcaval 15-20 masodpercig
dorzsolje az iny és a bels6 szaj nyalkahartya fellilletét, majd ezt ismételje meg egy masodik
vattapalcaval. Ez elegend6 mennyiségii sejtet biztositott a DNS-izolalashoz, de biztonsagi
okokbdl egy személytdl két fiiggetlen mintat kértiink (A és B minta) és a mintdkat
feldolgozasig —20 °C-on taroltuk. A DNS-izolalds el6tti napon a vattapalcakra 400 pl
ossztérfogatu mintavevé 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 mintékat egy éjszakan at 56 °C-on inkubaltuk, ezalatt
a sejtek lizéaltak, az SDS denaturdlta, a proteinaz K pedig megemésztette a fehérjéket. Ezutan
a DNS tartalmu lizatumot centrifugalassal (2000 g, 10 perc) tavolitottuk el a vattapalcakrol.
A DNS-t az igy kapott oldat 350 ul-jébol nyertiik ki, amelyben elészor 0,4 mg RNaz A-val
elemesztettiik 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 feluluszéban maradt, melyet izopropanol
és glikogén segitségével csapadékba vittink. A DNS-csapadékot centrifugalassal (16000 g,
15 perc, 4°C) nyertik, majd 70%-0s etanolos mosas utdn megszaritottuk, és végil 10 mM
Tris (pH=8) és 1 mM EDTA-t tartalmazo pufferrel feloldottuk. A DNS koncentraciojat

Nanodrop készilékkel mértik, és ez alapjan 2-10-szeres higitast készitettiink, hogy atlagosan

crer
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3.3. Genotipizalas

Osszesen 969 személy mintajan hataroztuk meg sikeresen a DAT és 5-HTT hosszUsag
polimorfizmusokat. A szakirodalomban széleskoriien hasznalt primereket alkalmaztuk, azaz a
DAT 8. intronjaban talalhaté 30 bp VNTR esetén Vandenbergh et al., 1992, a DAT 3’ UTR
40 bp VNTR esetén Guindalini et al., 2006, a STin2-nél pedig Lesch et al. 1996-0s cikkében
publikalt primerekkel és Hot Star Tag DNS polimeraz (Qiagen®) enzimmel végeztilkk a PCR-
t. Majd horizontalis agardz gélelektroforézis segitségével valasztottuk el a kiilonb6z6 szamu
ismétlést tartalmazé PCR termékeket. A 4. abran lathato, hogy minden személyt6l két mintat
futtattunk, melyek mindig egymas mellé keriltek. A 100 bazisparos létra segitségével
megallapithatok az egyes fragmentumok hosszai, ezek kombinacioibol pedig a genotipus. Az
igy kapott genotipus frekvencia adatok nem tértek el szignifikdnsan a Hardy-Weinberg
egyensulytol a kontroll csoportban (p>0,1). Mivel a kontroll személyeket tobbfajta vizsgalat
soran elemeztik, az egyes 5-HTT SNP-kre nem sikerilt mindenkit genotipizalni, igy ott

polimorfizmusonként eltérhet az elemszam.

4. dbra. Dopamin transzporter gén VNTR-jeinek elektroforetikus képei. DAT 3° UTR 40 bp
(fels6), DAT intron-8 30 bp (als6).

A szerotonin transzporter SNP-k genotipizalasat kétféle moddszerrel végeztik. A
promoter région kivuli SNP-ket Real-Time PCR alapu modszerrel hataroztuk meg elére
tervezett TagMan SNP kit hasznalataval (rs2020933 esetén C_11424045 10, rs16965628
esetén C 32472275 10, Applied BioSystem). A Real-Time PCR lehetévé teszi a PCR
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ciklusok soran keletkezé termékek valds idejii detekciojat és mennyiségi mérését, a PCR-
termék képzodésével aranyos intenzitast fluoreszcencia jel megmérésével. A genotipizalas
sordn a polimorf allélok megkilonboztetésére szekvencia specifikus jelolt prébakat
hasznélunk (FAM és VIC). A reakcié 7300 Real-Time PCR System (Applied BioSystem)
alkalmazésaval, 6 pl végtérfogatban zajlott, kb. 10 ng genomialis DNS templat
alkalmazasaval. A termociklus elsé 1épése 95 °C kezdeti denaturacio volt 10 percig:
genomialis DNS denaturdlasa és a DNS-polimerdz aktivaldsa. Ezt kovette 40 ciklus,
ciklusonként 15 maésodperc denaturalas 95 °C-on; majd 1 perc annedlas és extenzid,
mindkett6é 60 °C-on; itt torténik a fluoreszcencia-jel leolvasas is ciklusonként. A termociklus
vegpontjaban is torténik jelintenzitds mérés (end-point analysis), ez alapjan a program egy
olyan koordinata rendszerben abréazolja a mintakat, ahol a kétféle fluoreszcens jel intenzitasa
adja a tengelyeket (5. abra). A kétséges mintaknal elemeztiik a ciklusonként elmentett

fluoreszcencia-jel értékeit.

Allelic Discrimination
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5. dbra. Az rs16965628 C/G SNP Real-Time PCR képe. Lathatd, hogy a harom kiilonboz6
genotipus harom jol elkiiloniil6 felhdt alkot.

A 5-HTT promoter régiojan bellli SNP-k meghatarozasara a restrikcios fragmentum
hossz polimorfizmus (RFLP) mddszert hasznaltuk. A 5-HTTLPR és az rs25531 SNP egyuttes
genotipizalasara a Wendland et al. (2006) altal publikalt primereket hasznaltuk, azonban az
rs25532 SNP-re sajat primereket kellett terveznlink. Ez azért is volt nehéz, mivel az egyik
primert a VNTR-en belilre kellett tervezni (lasd a 6. abran sargaval jel6lt primerek). Ezeknél
a 8 pl végtérfogatl PCR elegy 0Osszetevéi a kovetkezOk voltak: 200 uM dNTP; 1 uM
Forward és Reverse primer; 0,2 egység Qiagen® HotStarTaq™ DNS polimeraz; a gyarto
altal forgalmazott és adalék (1 pl Q-oldat); valamint kb. 10 ng DNS templat. Az alkalmazott
termociklus elsé 1épése 95 °C kezdeti denaturacidé volt 15 percig; a genomialis DNS

denaturdlasa, és a hot start enzim aktivalasa. Ezt kdvette 40 ciklus, ciklusonként 1 perc
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denaturalas 94 °C-on; 30 masodperc annealas 56 °C-on és végul 1 perc extenzio 72 °C-on. A
72 °C-o0s 10 perces végso extenzid utan a mintakat 8 °C-ra hiitottiik le, ezzel zarva a PCR
amplifikéciét. A PCR-termékhez 10 pl restrikcios enzim mixet adtunk; rs25531-nél Hpall,
rs25532-nél pedig BtsCl restrikcios enzimet (7. &bra) a gyartd altal ajanlott pufferben, BSA-
val kiegészitve. Az elegyet minimum 3 O&ran keresztil inkubaltunk 37 °C-on, majd
gélelektroforézissel véalasztottuk el a fragmenseket (1,5%-0s agar6z és 2% metaphor gél
keverékeben), 40 mM Tris-acetatot (pH=8) és 2 mM EDTA-t tartalmazé (TAE) futtato

pufferben, 7 V/cm térer6 alkalmazasaval.

TTTGGCCCTCCTGGAAAGGACACTTTGCGTTTTCTGTTGCCCTTGCCTATACAGCACAAACATGCTCATT
TAAGAAGTGGAACGTGGGAGGCAGCAGACAACTGTGTTCATCTGAAAGGAGGAGGCCCCACTCCCGTGCA
GGCGCTGCCCCTGGGGGTGAAATTCCCAAGCTTGTTGGGGATTCTCCCGCCTGGCGTTGCCGCTCTGAAT
GCCAGCACCTAACCCCTAATGTCCCTACTGCAGCCCTCCCAGCATCCCCCCTGCAACCTCCCAGCAACTC
CCTGTACCCCTCCTAGGATCGCTCCTGCATCCCCCATTATCCCCCCCTTCACCCCTCGCGGCATCCCCCC
TGCACCCCCA/GGCATCCCCCCTGCAGCCCCCCCAGCATCTCCCCTGCACCCCCAGCATCCCCCCTGCAG
CCCCCCTGCACCCCCAGCATCCCCCCTGCAGCCCCCCCAGCATCTCTTCCAGCATCCCCCTGCACCTCTC
CCAGGATCTCCCCTGCAACCCCCATTATCCCCCCTGCACCCCTCGCAGTATCCCCCCTGCACCCCCCAGC
ATCCCCCCATGCACCCCCGGE/IATCCCCCCTGCACCCCTCCAGCATTCTCCTTGCACCCTACCAGTATT
CCCCCGCATCCCGGCCTCCAAGCCTCCCGCCCACCTTGCGGTCCCCGCCCTGGCGTCTAGGTGGCACCAG
AATCCCGCGCGGACTCCACCCGCTGGGAGCTGCCCTCGCTTGCCCGTGGTTGTCCAGCTCAGTCCCTCTA
GACGCTCAGCCCAACCGGCCGCACAGTTTTCAGGGGTCAGTTCCTCCAAGTACAAGGGGCGGTGGCTTCT
CTGGAGCTGCAAACTTGTCACTGCTATTTCCTTTCGGTCTTCTACTTCCTATCGTTCCTGGCCTCCTCTT
GGGGAGAGGTAGAGCCCTCTCCTTTCCGCCTCAGGGACAACCCAAAGCAAGTACTGCATGTGCCCTTTTT
AAAGTTTTAAATAATTTTAGCAAAAAGGATATTAACATTAAATCAATTTTTAAACTTTTTGAAAAAATTA

6. dbra. A szerotonin transzporter gén promoter szakasza. A képen a 17. kromoszdma negativ
szalan elhelyezked6 5-HTTLPR 20-23 bp ismétl6dé szakaszait dolt betlik jelzik (16 ismétlédés,
hosszu (L) allél). Vastag betiikkel lathato ,,TGCA” az ismétldd6 szakaszok kezdete. A piros szinnel
kiemelt 7. és 8. ismétlédés delécidja esetén beszéllink révid S-allélrol (14 ismétlddés). Halvanykék
hattér jeloli az rs25531 A/G SNP-t, mig z6ld az rs25532 C/T SNP-t. A sérga hattérrel valo kiemelés
az rs25532 SNP primerjeit mutatja. A BtsCI restrikcios enzim felismeré helyének (GGATG) reverz
komplementer szekvencidit (CATCC) alahuzas jeldli.

215 bp PCR-termék

——GGATGNN— GGATGNN GGATGNN. |
l‘ BtsCI hasitasi helyek

C-allél

| 1 f |—————— q

19 bp 75 bp 131 bp

T-allél

L | L 1L Il

| 1/ | | = —— e —

21 bp 54 bp

7. &bra. Az rs25532 meghatarozasa RFLP modszerrel. T-allél esetén hasit a BtsCl restrikcids
enzim a polimorf helyen, valamint két masik nem-polimorf helyen, igy az 54 bp-os fragmentet a 75
bp-os fragmenst6l kell elkiiloniteni az elektroforézis soran.
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3.4. Statisztikai elemzések

Mivel a VNTR-eknél nem csak kétféle allél létezik, a szakirodalom altal rizikonak tartott allél
alapjan és/vagy az allélok génexpressziora Kifejtett hatasa szerint csoportositottuk a
genotipusokat, igy DAT intron-8 30 bp VNTR esetén a 3-as allél, mig a 3 UTR 40 bp VNTR
esetén a 9-es allél alapjan alkottuk a csoportokat. Az 5-HTTLPR-nél kétfajta mddszer alapjan
csoportositottunk. Az els6 moédszer esetén csak a VNTR-t vettik figyelembe, ahol is a
csoportjainkat az S-allélok és az L-allélok alkottdk. A masodik modszer esetén mar a
funkcionalis rs25531 A/G SNP-t is figyelembe vettiik. Ezek alapjan az L-allél felbomlott La
és Lg-allélekre, viszont funkciondlisan az S- és Lg-allélek hasonlitanak egymasra, hasonldan
csokkent transzkripcios aktivitast mutatnak (Hu et al., 2006). igy az S- és Lg-allélok
csoportjat dsszevontuk, és a tovabbiakban S’ néven hivatkozunk ra, mig az La-allélra L’-vel
fogunk hivatkozni. Az S'S' genotipus jel6li az alacsonyabb expresszios szintii genotipusokat,
azaz az SS, SLg, LcLc tipusokat, az S'L' az SLa és LaLc genotipusokat foglalja magaban,
mig az L'L' a legmagasabb génexpresszioju LaLa genotipust jelenti.

A Hardy-Weinberg egyensuly kiszamolasat y2 probaval végeztilk MS Excelben, tobb
allél esetén pedig Knud Christensen online programjéat hasznaltuk

(http://www.husdyr.kvl.dk/htm/kc/popgen/genetik/applets/kitest.htm). A genetikai

asszociacio elemzésekhez a y2 tesztet hasznaltuk az SPSS 17-es verzigjaban, mig a

haplotipus elemzésekhez az Unphased programot (Dudbridge, 2008) futtattuk le.

20


http://www.husdyr.kvl.dk/htm/kc/popgen/genetik/applets/kitest.htm

4. Eredmények

4.1. Dopamin transzporter

A dopamin transzporter gén esetén két VNTR-t genotipizaltunk a nagy elemszamu kontroll és
beteg csoportban. A 3° UTR régioban talalhato 40 bazisparos VNTR-nél a két leggyakoribb
allel, a 9-es és a 10-es allélok szerint végeztiik az elemzést. A tobbi, ritka allélt tartalmazé
genotipusokat kizartuk a mérésb6l. A 8. intronban 1évo 30 bazisparos VNTR-nél csak a 2-es
és 3-as allélt figyeltik meg, igy az altaluk alkotott 3 genotipus csoporton végeztik az
asszociacio elemzést. A kontroll csoport genotipus frekvencia adatait hasonlitottuk az

Osszesitett beteg csoporthoz, es kiilon-kuldn az adott korképekhez (1. tablazat).

1. tablazat. Dopamin transzporter gén hosszlsag polimorfizmusainak genotipus gyakorisagai.

VNTR Geno- Kontroll Beteg Kontroll ADHD TS OCD Kontroll
helye tipus N (%) N (%) vs. Beteg | N (%) N (%) N (%) vs. kérkép
3’UTR 9/9 58 25 2= 6,27 11 11 3 x2= 3,378
(10,5%) (6,2%) df=2 (5,8%) (9,8%) (2,9%) df=3
9/10 217 156 p=0,043 | 71 40 44 p= 0,337
(39,3%) (38,5%) (37,4%) (35,7%) (43,1%)
10/10 277 224 108 61 55
(50,2%) (55,3%) (56,8%) (54,5%) (53,9%)
Intron8 | 2/2 19 15 ¥2=2,70 8 4 3 ¥2=19,20
(4,5%) (3,6%) df=2 (4,2%) (3,5%) (2,9%) df=3
2/3 147 125 p=0,259 | 45 44 35 p= 0,027
(35,0%) (30,4%) (23,7%) (38,3%) (33,3%)
3/3 254 271 137 67 67
(60,5%) (65,9%) (72,1%) (58,3%) (63,8%)

Mig a 3> UTR VNTR-nél a teljes beteg csoportban is megemelkedett a 10/10
genotipusuak aranya, addig az intron-8 VNTR-nél csak az ADHD vonatkozasaban kaptunk
szignifikans  asszociéciot (post-hoc elemzés az ADHD vs. kontroll  csoport
dsszehasonlitasakor p = 0,017 szignifikans eltérést mutatott genotipus szinten, p = 0,016 allél
szinten). Ezért a két DAT polimorfizmusra elvégeztiink egy haplotipus elemzést is a kontroll
és az ADHD csoport dsszehasonlitasaval (8. abra). Szignifikans eltérést az intron-8 VNTR 3-
as alléljaés a3’ UTR VNTR 10-es alléljanak kombinaciojanal figyeltiink meg.

21




80%

60% —
e
2 40% [ EADHD
=]
L/
g OKontroll
o

20% —

0% ] r
2~9 2~10 3~9 3~10

8. abra. Dopamin transzporter gén intron-8 és 3° UTR polimorfizmusainak haplotipus elemzése.

4.2. Szerotonin transzporter

A szerotonin transzporter gén esetében kettd6 VNTR-t €s négy SNP-t genotipizaltunk. A 2.
tablazatban taladlhatbak a kontroll mintdk és az OCD-s mintdk esetén a genotipus
gyakorisagok (a tobbi csoporttal tortént 6sszehasonlitas a 3. sz. mellékletben talalhatd). Az 5-
HTTLPR esetén az ismétlédések szama lehet 14 (S-allél) vagy 16 (L-allél). Az LL genotipus
gyakrabban jelent meg az OCD-s gyerekek kérében a kontroll csoporthoz képest (p= 0,047).
Ha ehhez hozzéavesszik a funkciondlis rs25531 A/G SNP-t, akkor a modszerek fejezetben
targyalt funkcionalis felosztast kapjuk, amiket S* és L’ jelol, igy viszont mar nem lattunk
szignifikans kuldnbséget a genotipus eloszlasok kozoétt (2. tablazat). Az rs25532 C/T SNP
esetén a T-allélbdl 1ényegesen kevesebbet talaltunk. A két intron SNP esetén is
megfigyelhetd, hogy az egyik allél 1ényegesen ritkabb a masikndl, az rs2020933 A/T SNP
esetén az A-allélra, mig az rs16965628 C/G SNP esetén a C-allélra homozigotak nagyon
ritkak, ezért ezeket heterozigotakhoz csoportositva csupan két genotipus csoportban végeztik

az elemzést, ezt mutatja a szabadsagi fok (df, degree of freedom) 1-re csokkenése.
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2. tdblazat. Szerotonin transzporter gén polimorfizmusainak genotipus gyakorisagai.

Genotipus szintli Allél szintli

Polimorfizmus Genotipus Eo(%oll 8((:(2) x2 df p x2 p

SS 42 (18,9%) | 14(13,7%) |6,09 |2 [0047 |553 |0,019
> HTTLER SL 107 (48.2%) | 40 (39.2%)

LL 73(32,9%) | 48 (47,1%)

S'S' 51(23,3%) |22(215%) |055 |2 |0,758 |0,82 |0,365
et SL 106 (48,4%) | 47 (46,1%)

L' 62 (28,3%) | 33 (32,4%)
— cC 167 (74,9%) | 79(775%) |025 |1 [0617 |0,87 |0,351
OIT SNP CT 50 (22,4%) | 23 (22,5%)

TT 6 (2,7%) 0 (0,0%)
intron1 AA 3 (1,4%) 2 (2,0%) 089 [1 [0345 [0,84 |0,350
rs2020933 AT 23 (10,5%) | 14 (13,7%)
A/T SNP TT 193 (88,1%) | 86 (84,3%)
intronl cC 4 (1,8%) 2 (2,0%) 022 |1 [0640 [0,24 [0,620
rs16965628 CG 22 (10,0%) | 12 (11,7%)
C/G SNP GG 193 (88,2%) | 88 (86,3%)

9/10 2 (0,9%) 2 (2,0%) 0,48 | 2 0,786 | 0,23 | 0,889
STin2 9/12 5 (2,2%) 2 (2,0%)
intron2 10/10 30 (13,5%) | 11 (10,8%)
VNTR 10/12 102 (45,7%) | 48 (47,0%)

12/12 84 (37,7%) | 39 (38,2%)

A haplotipus elemzés soran az OCD betegek és a kontroll csoport esetszamait
hasonlitottuk ©ssze (2. sz. melléklet 3. tablazat). Mivel az SNP-k gyakorisdga nem
kilénbozott szignifikdnsan a beteg és a kontroll csoport kozott (lasd 2. tablazat), a haplotipus
elemzést lefuttattuk a két VNTR-re (9. abra). A STin2 esetén csak a 10-es és 12-es
ismétlodést allélokat hasznaltuk, azaz a 9-es allellel rendelkezé egyéneket kihagytuk az
elemzésbdl. A tendencidzus haplotipus eltérések hatterében azonban csak az 5-HTTLPR L-
allél gyakorisdganak novekedese allt, és nem lattunk specifikus haplotipus kombinécié
megemelkedését OCD betegek kdrében.

23



30%
[=11]
-
E 20% —  mOCD
% 0O Kontroll
10% =
0% ; T T T 1
S-10 S-12 L-10 L-12

9. dbra. A szerotonin transzporter gén 2 VNTR-ének (5-HTTLPR és STin2) haplotipus
elemzése.

Az OCD és TS gyakori egylttes eléfordulasa miatt lemértiik a két 5-HTT VNTR-t a
TS csoportban is, de nem lattunk szignifikans kulonbséget sem a genotipus, sem az allélok

gyakorisaganal a TS beteg alcsoport és kontroll csoport kozott (2. sz. melléklet).
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5. Ertékelés, kovetkeztetések

c sy

talalhatd hosszusag polimorfizmus vizsgalatanal. A kontroll csoport és a teljes beteg csoport
genotipus frekvencia adatai eltértek (p=0,043): a 9-ismétlédést tartalmazo allél aranya
lecsokkent, mig a 10/10 homozigétak aranya megnétt a gyerekpszichidtriai beteg csoportban.
Ez az eltérés az OCD-s és az ADHD-s csoportokbdl adodik. ADHD-ban tendencidzusan
magasabb a 10/10-es homozigdtak aranya. Ez a genetikai eredményink az ADHD kdrében
vegzett meta-analizisek eredményeit tamasztja ala, ahol is a 10/10 genotipust talaltak kis
hatasu (1,12-1,13 kockézati aranyu) rizikofaktornak (Faraone et al., 2005; Gizer et al., 2009).
TS és OCD genetikai asszociacio vizsgalatai e polimorfizmus tekintetében a szakirodalomban
még elég ellentmondasosak (Grisham et al., 2008; O'Rourke et al., 2009), de vizsgalatunkbol
kimutathatd, hogy az OCD-ben a 9/10-es heterozigotak aranya is megnott.

Ha a dopamin transzporter masik hosszisag polimorfizmusat is vizsgaljuk, ami a 8.
intronban talalhat6, akkor itt mar csak az ADHD esetén taladlunk szignifikans eltérést.
Lathatd, hogy a 3/3-as genotipus aranya ndvekedett meg jelentésen. Haplotipus elemzésiink
eredmeényei is alatdmasztjdk a 3-as eés a 10-es allél egyiittes el6fordulasanak jelentdségét
ADHD-ban, ugyanis ez a 3 ~ 10 haplotipus tendencidézusan magasabb aranyban volt jelen
ADHD-sok korében a kontroll csoporthoz képest. Ez 6sszecseng a Nemzetkdzi Multicenter
ADHD Geén projekt csaladvizsgalatban kapott eredményeivel (Asherson et al., 2007). Mint
azt Shumay és munkatarsai 2011-ben kozolték, az intron-8. VNTR 2-es alléljat hordozdk,
illetve a 3> UTR VNTR 9-es alléljat hordozok, valamint a ketté kombinacidja esetén a DAT
stirisége magasabb a bazalis ganglionokban, igy ez alatdmasztja, hogy a csokkent DAT
stiriséget okoz6 allél rizikofaktor lehet az ADHD esetén. A 8. abrén lathato, hogy ez a DAT
a 3 ~ 10 haplotipus a kontroll csoporban is jelentésen magasabb a t6bbi haplotipushoz kepest,
ennek evolucids magyarazata lehet, hiszen a csoport tulélése szempontjabol elonyos lehet egy
kis szazaléku hiperaktiv egyén, akik nagyobb valoszinliséggel mennek messzebre felfedezni,
vagy merik megkdstolni az eddig ismeretlen bogydkat. Mivel az ADHD poligénes és
multifaktorialis, igy pusztan ennek a DAT haplotipusnak a jelenléte kevés a kialakulasahoz,
ezert ezek az allélok fennmaradhattak és elterjedhettek az evolucié soran.

A szerotonin transzporter gén esetén a Wendland és munkatarsai altal 2009-ben

publikalt asszociacié elemzést szerettilk volna replikalni, mely alapjan a magasabb
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expressziot kivalto L- illetve L'-allél hajlamosito tényez6 az OCD-sek kérében. Eset-kontroll
elemzéstinkben nominalisan szignifikans eredményt kaptunk az 5-HTTLPR esetén, az L-allél
eléfordulasa magasabb volt az OCD-s gyerekek korében, mint a kontroll csoportban
(genotipus szinten p= 0,047, allél szinten p= 0,019). Azonban ha az rs25531 G-allél jelenléte
alapjan atkodoljuk az L-allélt, akkor ez az asszociacio eltiinik (2. tablazat). A hatés
eltinésének tobb oka lehet. Egyrészt lehetséges ok a kis mintaszam. Masrészt az OCD
nagyon szertedgazo tiinet csoportokkal rendelkezik, ezért a pszichiatriai genetikdban is egyre
nagyobb hangsulyt kap a dimenzionalis szemlélet, miszerint az atfedd tiinetek mesterséges
csoportositasaval nyert, heterogén betegség kategoridk helyett magukat a tlneteket, mint
kvantitativ valtozokat vizsgaljak. Sem a STin2, sem a tobbi SNP esetén nem sikerult
szignifikans kilonbséget taldlnunk az OCD betegek és a kontroll csoport genotipus
frekvenciai kozott.

Haplotipus elemzéseink is megerdsitették az asszociacio eredmenyeinket. Ha egyditt
vizsgaltuk a két VNTR-t, akkor is csak az lathato, hogy az L-allélt tartalmaz6 kombinaciok
gyakoribbak (9. abra), a STin2 allélok esetén semmilyen tendencia-szintii eltérés nem 1atszik.
A leggyakoribb haplotipus kombinéciok vizsgélatakor ugyancsak az 5-HTTLPR L-allél
gyakoribb eléfordulasat talaltuk, a tobbi polimorfizmus nem mutatott szignifikans eltérést.
Ugyan nem sikertlt teljesen replikalnunk Wendland és munkatarsainak 2009-ben publikalt
eredményét, hasonlo tendenciét lattunk az La — C — T — C — 12 haplotipusndl, miszerint az a
magyar beteg csoportban is megemelkedett (2. sz. melléklet). Ez is jol mutatja, hogy fontos
minél tobb genetikailag flggetlen csoporton elvégezni ezeket az asszociacié elemzéseket.

Fontos megemliteni, hogy ha az elvégzett statisztikai elemzések szdmara korrigaljuk
az eredményeinket, akkor egyik sem maradt szignifikans. Azonban ha az egyes
elemzéseinket az irodalmi adatokkal dsszevetjik, akkor ugyanazok a tendenciak latszanak a
mi mintdinkon is. Igy elmondhatd, hogy genetikai asszociacié eredményeink
hozzajarulhatnak egy nagy elemszamu vizsgalat (pl. meta-analizis) soran megfigyelt hatasok
értelmezésehez, mely ADHD-ban a DAT 10/10 genotipus, OCD-ben az 5-HTTLPR L-allél
szerepére hivja fel a figyelmet. Ugyanigy fontosak a negativ asszociaciok publikalasa,
melyek megmutatjak, hogy melyik genetikai varianst nem érdemes vizsgalni a jovoben.
Példaul az 5-HTT polimorfizmusokat vizsgalé méréseink eredménye megjelent a legfrissebb
meta-analizisben, mely megcafolja az rs25532 C/T és a rs16965628 C/G SNP 0sszefuiggését
OCD-vel (Grunblatt et al., 2018).
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6. Osszefoglalas

Az elmalt évtizedek genetikai kutatasai féleg a gyakori betegségek komplex genetikali
hatterének feltérképezésére iranyultak, igy jelentds eredmények sziilettek a pszichiatriai
genetika terlletén is. Sok kutatdcsoport probalja a poligénes hattér feltérképezését a magas
(~70-80%) genetikai meghatarozottsagot mutatd pszichiatriai zavarokban, Ggymint a
figyelemhianyos hiperaktivitasi zavar (Attention Deficit Hyperactivity Disorder, ADHD) és a
Tourette-szindroma (TS). Azonban a mai napig nem ismerjuk teljességgel ezen korképek
patobiokémiai folyamatait. Mivel a kényszeres zavar (Obsessive Compulsive Disorder, OCD)
gyakran fordul elé egyiittesen TS-sel, ezért e harom gyermekpszichiatriai zavart egyuttesen
vizsgaltuk genetikai elemzéseinkben. Toébbféle megfigyelés alapjan elmondhatjuk, hogy a
thalamocorticalis gatl6  korok bazalis ganglionok szintjen vald6  dopaminerg
neurotranszmisszio funkciozavara esetén megné e harom neurodevelopmentalis zavar
kialakuldsénak veszélye. Azeért fontos ezen teriilet kutatasa, mivel a dopamin transzporter
stirisége itt a legnagyobb az agyban, alatamasztva az altalunk vizsgalt korképek kodzos
neurobioldgiai és genetikai hatterét.

Osszesen 417 beteg gyereket vizsgalva a dopamin transzporter 3> UTR 40 bp VNTR
10/10 genotipus gyakorisagat talaltuk nagyobbnak, amely feltehet6en csokkenti a transzporter
stiriségét a bazalis ganglionokban. A genetikai asszociacionk az ADHD kdrében végzett
meta-analizisek eredmeényeit tdmasztja ala, ahol is a dopamin transzporter 3° UTR 40 bp
VNTR 10/10 genotipust talaltdk kis hatasu rizikofaktornak (Faraone et al., 2005; Gizer et al.,
2009). Nekink siker(lt ezt a genetikai asszociaciot Kiterjesztenlink a masik két korképre is.
Specifikus rizikofaktornak tiinnek ADHD esetén a dopamin transzporter intron-8 30 bp
VNTR 3/3 genotipusa és a DAT 3 ~ 10 haplotipusa. Ezen asszociacié eredmények hasonldak
a Gizer és munkatarsai altal publikaltakkal, illetve a Nemzetkdzi Multicenter ADHD Gén
projekt csaladvizsgalat alapd tanulmanyaval. Mindezek alapjan feltételezhetiink egy
alulmiikodé dopamin transzportert, amely nem megfeleld viselkedési gatlast eredményez e
neuropszichiatriai zavarok hatterében, de leginkdbb ADHD-ban. Az OCD kdzpontd
asszociacio vizsgalatunk esetén az 5-HTTLPR L-alléljat talaltuk specifikus rizik6faktornak.
Azonban nem sikerdlt teljes mértékben replikalni a Wendland és munkatarsai altal publikalt

kapcsolatot a szerotonin transzporter gén tébbi polimorfizmusai és az OCD kozétt. A
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publikaciotél fuggetlenlil megvizsgaltuk az 5-HTT geén és a TS kapcsolatat, de itt sem

kaptunk szignifikans asszociaciot.
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Abstract

Genetic association analyses of monoamine transporter polymorphisms in child

psychiatric disorders

Genetic research in recent decades has focused on mapping the complex genetic background
of common diseases. Important results have been accumulating in the field of psychiatric
genetics, but the pathomechanisms of mental illnesses are still not clear. Many research
groups are trying to map the polygenic background in psychiatric disorders with high
estimated heritability (~ 70-80%). We aimed to study three child psychiatric disorders:
Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD), Obsessive Compulsive Disorder (OCD)
and Tourette Syndrome (TS). The inability to suppress inappropriate behaviors or thoughts is
the common core deficit in these disorders, which are often present as comorbid conditions.
Impulsivity in ADHD, involuntary movements and vocalizations in TS, and obsessions or
compulsions in OCD might reflect a common immature inhibitory control of the basal
ganglia thalamocortical circuits, with possibly altered dopaminergic neurotransmission.
Therefore, our aim was to determine common and/or specific genetic factors in the
background of ADHD, OCD and TS, focusing on monoamine transporter genes. Buccal
DNA samples were collected from 417 patients (82,8% male, mean age: 11,7 £ 4,3). Genetic
polymorphisms of the serotonin and dopamine transporter genes were compared to a sex
matched young adult control group (67,9% male, mean age: 21,9 + 4,4).

Supporting the common neurobiological and genetic background of these three child
psychiatric disorders, we found higher frequency of the dopamine transporter (DAT) 3' UTR
40 bp VNTR 10/10 genotype, which can lead to reduced transporter density. This genetic
association supports previous meta-analyses in ADHD, where this genotype was indicated as
risk factor (Faraone et al., 2005; Gizer et al., 2009). The DAT intron-8 30 bp VNTR 3/3
genotype and DAT 3 ~ 10 haplotype appeared to be specific risk factors for ADHD in our
Hungarian sample. These genetic associations are similar to the results of Gizer et al., and to
the family-based study of the International Multicenter ADHD Gene Project. Based on these
similarities, we can hypothesize a dysfunctional dopamine transporter that results in
inadequate behavioral inhibition in the background of these neuropsychiatric disorders, but
most notably in ADHD. In terms of OCD, we found the 5-HTTLPR L-allele as a specific risk
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factor, supporting previous associations. However, we could not totally replicate the

associations between other serotonin transporter gene polymorphisms and OCD.
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Mellékletek

1. sz. melléklet: A vizsgalt pszichiatriai zavarok f6bb tiinetei a Diagnostic and Statistical

Manual of Mental Disorders alapjan

ADHD Figyelemhianyos/hiperaktivitasi zavar

Mint a nevébdl is adodik, figyelemhianyos, hiperaktiv/impulziv, vagy mindkét tlinetegyuttes
fennallasa a jellemz6. Az alabbi tiinetekbdl kategoridnkent legalabb 6 jelentkezik és legalabb
6 honapig olyan mértékben all fenn, ami nem felel meg a fejlédési szintnek.

e Figyelmetlenség:

Gyakran nem figyel megfeleléen a részletekre, vagy gondatlan hibakat vét az
iskolai és egyéb munkaban, illetve mas tevékenységben.

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

Gyakran ugy tlinik, nem figyel, amikor beszélnek hozza.

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

Gyakran nehéz a feladatok és a tevékenységek megszervezése.

Gyakran elkerili, nem szereti, vagy ellenall, hogy olyan feladatokban vegyen
részt, melyek tartos mentalis tevékenységet igényelnek.

Gyakran elvesziti a feladatokhoz vagy tevékenységhez sziikséges dolgokat (pl.
jatékokat, iskolai felszerelést, ceruzakat, konyveket vagy szerszamokat).
Gyakran konnyen elvonjék a figyelmét kiils6 ingerek.

A napi tevékenységekben gyakran feledékeny.

e Hiperaktivitas

Gyakran babral valamivel, kezével matat, labat valtogatja, az ulésen
fészkelddik.

Gyakran elhagyja helyét az osztalyban vagy mas helyzetekben, ahol az dlve
maradast varjak el.

Gyakran rohangal vagy ugral, maszik olyan helyzetekben, amikor az nem
helyénvalo (serdiiloknél vagy felnétteknél ez korlatozodhat a nyugtalansag
szubjektiv érzéseire).

Gyakran nehézségei vannak az dnalld, nyugodt jatéktevekenységben vagy az
abban valo részvételben.

Gyakran ,,izeg-mozog”, vagy gyakran ugy cselekszik, ,,mint akit felhGztak”.
Gyakran szertelendil, talzott mennyiségben beszél.

e Impulzivités

Gyakran kimondja a valaszt, még mieldtt a kérdés befejezddott volna.
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- Gyakran nehézsége van a varakozassal.
- Gyakran félbeszakit masokat (pl. beszélgetéseket vagy jatékokat).
Tovabbi feltételek:
- Olyan hiperaktiv-impulziv tiinetek vagy figyelmetlenség, amelyek a 7. életév el6tti
megjelenés esetén sériilést okozhatnak.
- Legalabb két vagy tobb helyzetben (pl. iskolaban, munkahelyen vagy otthon) a tiinetek
miatt bizonyos funkciozavar van jelen.
- Aszocidlis, iskolai vagy foglalkozasi miikodésben egyértelmiien észlelhet6 a klinikailag
jelentds karosodas.
- A tlinetek nem kizarolag atfogo fejlodési zavar, skizofrénia vagy egyéb pszichotikus
zavar folyaméan jelentkeznek és nem magyarazhatok jobban méas mentalis zavarral (pl.
hangulatzavar, szorongésos zavar, disszociativ zavar vagy személyiségzavar).

Gilles de la Tourette szindroma

A zavar diagnosztizalasa akkor torténik meg, ha fennall tébbszdrés motoros és egy vagy tobb
vokalis tic bizonyos id6szakokban, de nem sziikségszeriien egyidejlileg. Tic-nek nevezzik a
hirtelen, gyors, ismétl6dd, nem ritmusos sztereotip mozgast vagy hangadast. Ezek a tic-ek
naponta tobbszor el6fordulnak, altalaban halmozottan, tobb mint 1 éven keresztiil, és ezen id6
alatt nem lehet 3 honapnal hosszabb egybefiiggé tiinetmentes id6szak. A diagnosztizalas
egyik feltétele, hogy a zavar észrevehetd szenvedést, vagy életmindségbeli (szocialis,
foglalkozasi) romlast okoz és 18 éves kor el6tt megjelenik.

Keényszeres zavar
Vagy gondolati vagy cselekvési kényszerek teljesulése sziikséges.
Kényszergondolat megéllapitasahoz az alabbi négy pont egydttes teljesulése sziikséges:

1) Visszatér6 és tartdés gondolatok, késztetések vagy képzetek, amelyeket a zavar
folyaméan a személy idénként annyira kényszertinek és alkalmatlannak el meg,
hogy az észrevehetd szorongast vagy szenvedést okoz.

2) A gondolatok, késztetések vagy képzetek nem egyszeriien az élet realis
problémaival kapcsolatos tulzott aggodalmak megnyilvanulasai.

3) A személy igyekszik ezeket a gondolatokat, késztetéseket vagy képzeteket
elnyomni, figyelmen kivil hagyni vagy valamilyen mas gondolattal/cselekvéssel
semlegesiteni.

4) A személy felismeri, hogy a kényszergondolatok, késztetések vagy képzetek sajat
pszichéjének termeékei (és nem Kiviilrél erednek, mint a gondolatatvitelnél).

Kényszercselekvés megallapitdsdhoz az alabbi két pont egydittes teljestlése sziikséges:

1) Repetitiv magatartdsformak (pl. kézmosas, rendezgetés, -ellendrzés) vagy
gondolati folyamatok (imadkozas, szdmolas, szavak néma ismételgetése), amelyet
a személy a kényszergondolatokra valaszul vagy mereven alkalmazott szabalyok
szerint végez.

2) A magatartasformdk vagy mentélis folyamatok célja a szenvedés megel6zése,
csokkentése vagy valamilyen rettegett esemény bekdvetkezésének elhéritasa;
mikdzben ezek a magatartasformak vagy nincsenek realis kapcsolatban azzal a
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dologgal, amelynek semlegesitésére, illetve megel6zésére létrejonnek, vagy
nyilvanvaldan eltulzottak.
A kényszerek észrevehetd szenvedést okoznak, idigényesek (naponta tébb, mint egy oréat
vesznek igénybe), vagy jelent6sen kihatnak a szokvanyos napi tevékenységre, a tanulmanyi
vagy munkateljesitményre, a szokésos szocialis aktivitasra vagy kapcsolatokra.

2. sz. melléklet: A szerotonin transzporter gén vizsgalt polimorfizmusai

5’ 17q11.2 3 szerotonin transzporter (SHTT, SLC6A4):
* SHTTLPR ezen belil rs25531, rs25532
* 152020933
* 1516965628
. * STin2
exon intron

10. &bra. A szerotonin transzporter gén sematikus abraja. A szerotonin transzporter génjében
fekete téglalapok jelzik az exonokat, az Ures téglalapok pedig a nem kddol6 régiokat (UTR). Piros
dobozok a 2 VNTR-t, a sarga csillagok az SNP-ket jel6lik.

Triallelic 1525532 152020933 rs16965628 STin2 Haplotype frequency Haplotype-specific
5-HTTLPR tests (df = 1)
OCcD Controls P-value Odds
ratio
H1 S C A G 12 0.251 0.274 ns 0.89
H2 La C A G 10 0.270 0.240 ns 1.19
H3 La C A G 12 0.166 0.184 ns 0.85
H4 S T A G 12 0.074 0.068 ns 1.12
H5 S T A G 10 0.063 0.046 ns 1.48
Ho6 L C T C 12 0.074 0.047 0.026 L.60
H7 L¢ C A G 12 0.036 0.049 ns 1.45
H8 S C A G 10 0.048 0.047 ns 1.02
H9 L¢ C A G 10 0.012 0.025 0.019 028
H10 La T A G 10 0.007 0.020 0.005 0.13
Functionality® Ly >Lg > S C>T T=>A C=>0G 1210 Omnibus X* =25.3 (df = 9),
MAF OCD Lg. 0.046 T, 0.142 T, 0.086 C, 0.099 10,0405 P <0.003
MAF controls 0.072 0.134 0.064 0.070 0378
Single locus test ns ns ns P < 0.040 ns
11. dbra. Haplotipus elemzés eredménye Wendland et al., 2009-es cikkébdl.
3. tblazat. A szerotonin transzporter vizsgalt polimorfizmusainak haplotipus elemzése.
promoter intron 1 intron 1 intron 2 | Haplotipus | Haplotipus
HTTLPR + rs25532 | rs2020933 | rs16965628 | VNTR | gyakorisag | gyakorisag
rs25531 C/T SNP | AIT SNP | C/G SNP Stin2 OCD kontroll
S' C A G 10 0,024 0,021
S' C A G 12 0,310 0,316
S' T A G 10 0,020 0,060
S' T A G 12 0,093 0,071
L' C T C 12 0,073 0,053
L' C A G 10 0,295 0,274
L' C A G 12 0,166 0,178
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3. sz. melléklet: A szerotonin transzporter gen vizsgalt polimorfizmusai

4. tdblazat. Szerotonin transzporter gén polimorfizmusainak genotipus gyakorisagai.

Polimorf Geno- Kontroll Beteg ADHD TS OCD Kontroll vs.
' tipus N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) korkép
SS 66 65 28 22 14 x2= 9,09
(16,5%) (157%) | (145%) | (19.0%) | (137%) | .,
S-HTTLPR ' 199 199 96 60 40 o= 0,160
VNTR (49,9%) (48,1%) | (49,7%) | (51,7%) | (39,2%) ’
LL 134 150 69 34 48
(33,6%) (34,9%) | (35,8%) |(29,3%) | (47,1%)
S's' 95 94 41 29 22 y2=2,73
(23,9%) (225%) | (211%) | (248%) | (L6%) | 4o 4
5-HTTLPR + | SL' 199 202 95 58 47 o= 0,843
rs25531 (50,1%) (48,4%) | (49,0%) | (49,6%) | (46,1%) ’
L'L' 103 121 58 30 33
(25,9%) (29,0%) | (29,9%) | (25,6%) | (32,4%)
CC 327 313 149 87 79 x2=1,07
rs25532 (78,8%) (75,8%) | (77.2%) | (74,4%) | (77.5%) | je_ 4
C/T SNP TT +]88 100 44 30 23 o= 0,785
CT (21,2%) (24,2%) | (22,8%) | (25,6%) | (22,5%) ’
intron1 TT 351 359 169 100 86 x2=0,71
(87,1%) (86.1%) | (87,1%) | (85:5%) | (843%) | . o
rs2020933 -
AA + |52 58 25 17 16 o= 0,871
AJT SNP AT (12,9%) (13,9%) | (12,9%) | (14,5%) | (15,7%) ’
intronl GG 360 359 166 100 88 x2=0,83
(88,0%) (86.1%) | (86,6%) | (85.5%) | (86.3%) | . o
rs16965628 =
CC + 49 58 27 17 14 p= 0,842
C/G SNP CG (12,0%) (13,9%) | (14,0%) | (14,5%) | (13,7%) '
10/10 | 60 57 25 19 13 2=1,18
0 0, 0, 0 0
STino (14,2%) (13.7%) | (13,0%) | (16.2%) | (127%) | o,
itron2 10/12 | 197 196 90 51 50 0= 0,978
(46,8%) (47,0%) | (46,6%) | (43,6%) | (49,0%)
VNTR
12/12 | 164 164 78 47 39
(39,0%) (39,3%) | (40,4%) | (40,2%) | (38,3%)
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