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_~ Frontal cortex

“& DAT density low, NET density moderate

¢ DAT relatively ineffective as a dopamine
or norepinephrine carrier

¢ NET effective as a norepinephrine or
dopamine carrier, (high affinity for DA, NE)

" Striatum {caudate-putamen)

¢ DAT density high, NET density very low
¢ DAT effective as a dopamine carrier

# DAT ineffective as NE carrier: {low NE
levels and low NE affinity (Table 1)
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ADHD e autoimmunita

autoanticorpl diretti contro
elementi cellulari (PANDAS)

disfunzionli 1mmunitarie materne

alterazioni 1n fattori protelci
con funzione di messaggero
biologico nel processl 1mmuni
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Studio Sperimentale
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ADHD: new models for symptoms, innovative
diagnostic markere and novel targets for therapy

| Animal models’ endpoilnts
Therapeutic endpoints

Diagnostic endpoints
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Contributo della nostra UOCNDIL:

Misurare 1 livellili plasmatici di
autoanticorpi (aAbs) contro epitoti del
DAT 1n soggetti con dg di ADHD e
monlitorare le modificazioni della
concentrazione aAbs nel tempo a seconda
dell’ 1ntervento terapeutico 1n atto

Genotilpizzare 11 campione per 1
polimorfismi del DAT (10/10, 9/9, 9/10)

Correlare 1 dati bilologici con 1 datil

clinici
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Materiali e metodi:

4 cAMPTONE:
|
| 63 soggetti con |
diagnosi di ADHD |

/N

52 M 11 F
Eta 6-14 aa Eta 6-12 aa

M TRATTAMENTO:

43 soggetti in terapia
cognitiva-
comportamentale (TNF)

20 soggetti 1n terapia
farmacologica con MPH
(TF)

M CRITERT DI ESCULSIONE: ritardo mentale,
comorbidita con altri disturbi psichiatrici,

| L . . .
MCOndlZlOnl mediche gravi
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Assessment:

. CLINICO: | BIOCHIMICO
criteri | due prelievi
diagnostici DSM-IV | ematici:

e ICD-10 per ADHD

Tempo TO: basale

Scale Tempo Tl: 6 settimane
sintomatologiche: |
Conners’parent and | Z//

teacher

dal prelievo TO
. . . . . per 1 bn TNF

Giludizio clinico:
CGAS

dalla dose terapeutica
di MPH per 1 bn TF
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Procedura ELISA kit

Anticorpo (Ac) Gli Ac specifici
f‘prqnapo” Ch? reagiscono legandosi
. / 1potizziamo sia al peptide sul fondo
Pozzetto sul cui presente nel siero del pozzetto e
fondo ¢ legato un \_ﬁ%/ del paziente

. formando un immuno-
frammento di

peptide, sintetico complesso primario

w)“ corrispondente ad ‘ ‘
Ll s una porzione della []
Piastra sequenza del DAT @

1A incubazione

27 incubazione
Si aggiunge il cromogeno,
TMB, substrato della
reazione catalizzata dalla
perossidasi. Se, dopo il
secondo lavaggio, questo 37 incubazione
enzima ¢ ancora presente, si

verifica una reazione
colorimetrica.

Ac “secondario” anti IgG
umane, coniugato ad un
enzima (perossidasi), in
grado di catalizzare una
reazione colorimetrica.

Se nel pozzetto, dopo il
primo lavaggio, sono
rimasti anticorpi legati,
avremo la formazione di un
immuno-complesso
secondario.

La formazione dell’immuno-
complesso viene determinata semi-
quantitativamente dopo aver aggiunto
una soluzione di stop. L’intensita della
colorazione ¢ proporzionale agli
anticorpi specifici anti-DAT,

inizialmente presenti nel siero. ‘

La lettura ¢ effettuata tramite
uno spettro-fotometro ad una
lunghezza d’onda di 450 nm.
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Risultati
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Titoli autoanticorporali
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TNF: DAT genotipo

J TNF: genotipo 10/10 | TNF:genotipo 9/X
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TNF genotipo PAT 10/10: correlazioni
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TF: DAT genotipo

| TF: genotipo 10/10 ‘ TF: genotipo 9/X
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Studio Pilota
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Studio Pilota

= OBIETTIVO: valutare effetto cronico e

acuto del MPH sul titolo aAbs contro 11
DAT

= CAMPIONE: 5 bn trattati per 1 aa con MPH
= ASSESSMENT BIOCHIMICO: 2 prelilevl ematici

= pasale: simile a TO

= acuto: dopo un’ora dall’assunzione
mattutina di MPH
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Scale sintomatologiche

| Studio pilota (SP)
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Titoli autoanticorpali
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Conclusioni
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Conclusioni: 1/3

— — == —

1. nei1 bn con dg di ADHD si ritrovano livellix
| misurabilili di aAbs contro epitopi del DAT:

1 titoli basali risultano piu elevati nei
soggettli destinatl a trattamento
farmacologico

titolli 1n assoluto piu elevati si
ritrovano 1n soggetti con genotipo DAT
10/10, considerato “a rischio” per 1lo
sviluppo dell’ ADHD

aABS contro il DAT: possibile marker per indirizzare il
paziente verso il trattamento con MPH

Universita degli Studi di Roma “Tor Vergata” - 2012 7 7 7 o Grazia Giana



Conclusioni: 2/3

B — = = - e — S - =

2. bn con genotipo DAT 10/10 non trattati
| farmacologicamente:

le variazioni nell’andamento dei
sintomli s1 comportano come le
varlazionl del titolo
autoanticorpale nel tempo;

se 1 sintomi ADHD migliorano, 1l
titolo autoanticorpale aumenta e
viceversa.

|

aABS contro il DAT: possibile marker per monitorare
I'andamento dei sintomi ADHD
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Conclusioni: 3/3

. = = = T — S = - — B — = —

- 3. Possibile circadianita fisiologica degli |
| aAbs contro 11 DAT:

influenza del MPH

esposizione SUBCRONICA: 11 MPH sembra
aglre 1mpedendo 11 fisiologilico
aumento del titolo aAbs

esposizione ACUTA: 11 MPH sembra
aglire amplificando 11 fisiologico
aumento del titolo aAbs, soprattutto
nei soggetti con genotipo DAT 10/10,

che rispondono meno al farmaco
- — : —

aABS contro il DAT: possibile marker di efficacia del MPH
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