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Neurobiologia del TDAH

Implicacion de la Dopamina: evidencias geneéticas

(DAT1), localizado en el
cromosoma 5p15.3

— Polimorfismos en este gen se han relacionado con hiperactividad-
impulsividad (cooky cols 1995, Gill y cols 1997, Waldman 1998)
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Analisis de regresion que muestra relacion entre el nimero de alelos de DAT1 con hiperactividad-
impulsividad pero no con inatencion. Waldman ID y cols AM J Hum Genet 1998
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Implicacion de la Dopamina: evidencias experimentales
D1, receptor predominante.

(memoria de trabajo y regulacion de la atencion)
y dosis altas la impiden

D2 (D2, D3, D4 y D5). D4 alta afinidad por NA.
D4 receptor de catecolaminas (mas gue receptor de dopamina)

A77636, agonista de receptores D1
Dosis bajas de A77636 mejoran la
realizacion de tareas que dependen

de la memoria de trabajo, en monos,
mientras que dosis altas las impiden

0 .00001.0001 .001
DOSE A77636 (mg

BIOL PSYCHIATRY 2005;57:1377-1384




Neurobiologia del TDAH

Implicacion de la Dopamina: evidencias genéticas

(DRD4, en cromosoma 11p15.5)

— Polimorfismos de este gen se han relacionado con sintomas de
inatencion (waldman y cols 1997, Swanson y cols 2000) pero no ha sido confirmada
por Otros (Castellanos y cols 1998)
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(odds ratio divided by standard error)

2 4

Precision of Odds Ratio
(inverse of standard error)

Metanalisis asociacion alelo 7 receptor DRD4 en TDHA. Faraone y cols Am J Psychiatry 2001
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Implicacion de la Noradrenalina: evidencias experimentales

Dosis bajas: mayor afinidad por . Mejora memoria
de trabajo y distractibilidad

Dosis altas: mayor afinidad por adrenoreceptor a-1. Impide las funciones
del cortex prefrontal.

Antagonistas a-1-adrenoreceptor, recuperan la pérdida de funciones
cognitivas del cortex prefrontal, inducida por estres

ADVANCING THE NEUROSCIENCE OF ADHD
Neurobiology of Executive Functions: Catecholamine

Influences on Prefrontal Cortical Functions

Amy F.T. Arnsten and Bao-Ming Li BIOL PSYCHIATRY 2005;57:1377-1384
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Implicacion de la serotonina: estudios neurobioldgicos

Disminucion de densidad de transportador en plaquetas de 5-HT, menor
disponibilidad sinaptica de 5HT, en pacientes TDAH que en controles,
gue puede relacionarse con impulsividad cognitiva (distractibilidad)

World J Biol Peychiatry. 2002 Apr, 302):595-100.

Serotonin platelet-transporter measures in childhood attention-deficitthyperactivity disorder
(ADHD): clinical versus experimental measures of impulsivity.

Qades RD, Slusarek M, Velling 5, Bondy B.

Univerzity Clinic for Child and Adolezcent Peychiatry, Ezzen, Germany. cadezi@uni-ezzen.de

Impulsivity in terms of aggression, suicide or poor cognitive control has been associated with low synaptic availability of
serotonin (5-HT) in adults and children. However, characteristics of the 5-HT fransporter have not been studied in children with
attention-deficithyperactivity disorder (ADHD: combined type), where impulsivity is a core symptom. Here, we explored in 20
children with ADHD the relationship of the density (Bmax) and affinity (Kd) of the platelet 5-HT transporter measured with [2H]
paroxetine to bath clinical ratings of impulsivity (Conners’ Parent Cluestionnaire), and an experimental measure of impulsivity
{the ability to withhold a prepotent response in the "stop-signal” paradigm). Decreases of affinity (increased Kd) correlated with
a low probability of response inhibition, but not with the clinical ratings of impulsivity. However, ratings of distractibility and
impulsivity correlated with the experimental measure of response-inhibition. In contrast, increased transporter affinity (low Kd)
correlated modestly with higher ratings of aggressive and externalising behaviour. Brmax was not associated with any
behavioural scare. We conclude that the synaptic availahility of 5-HT is under the contral of the 5-HT transporter binding site
affinity and that low affinity may be related to cognitive impulsivity (distractibility). Increased affinity of the transporter may also be
related to conduct disturbance.
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Implicacion de la serotonina: estudios genéticos

Sobre-expresion del alelo largo del promotor del gen
transportador de 5-HT en TDAH

Manor, I., y cols. American Journal of Medical Genetics, 105, 91-95 (2001)
Seeger, G., y cols. Molecular Psychiatry, 6, 235-238 (2001)
Retz, W., y cols. Neuroscience Letters, 319, 133-136 (2002)

Fublished online in Wiley InterScience (www.interscience. wiley.com), DOL 10, 1002/bsl 589

RESEARCH REPORT

Associaton of Serotonin
Transporter Promoter Gene
Polvmorphism with Violence:
Relation with Personality
Disorders, Impulsivity, and
Childhood ADHD
Psychopathology

Woltgang Retz, ."'-f-i_.L'J'._,L* Pewa Retz-Junpnger,
Ph.D>.,' Tillmann Supprian, M.ID.,*

Johannes Thome, MDY, Ph.D.?
and Michael Rosler, M.D.!
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Implicacion de la serotonina: estudios genéticos

- - - ()
Behavioral and Brain Functions cowcicn

Research Open Access

The influence of serotonin- and other genes on impulsive behavioral
aggression and cognitive impulsivity in children with
attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD): Findings from a
family-based association test (FBAT) analysis

Robert D Oades*!, Jessica Lasky-Su?, Hanna Christiansen!,

Stephen V Faraone3, Edmund JS Sonuga-Barke#12.16,17

Tobias Banaschewski®, Wai Chen®, Richard JL. Anney?, Jan K Buitelaar8,
Richard P Ebstein?, Barbara Franke®19, Michael Gill7, Ana Mirandall,
Herbert Roeyers!?, Aribert Rothenberger!3, Joseph A Sergeant!4, Hans-
Christoph Steinhausen!, Eric A Taylor!®, Margaret Thompson® and

Philip Ashersonl®

Behavioral and Brain Functions 2008, 4:48
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Implicacion de la neurotransmision colinergica: estudios experimentales

Fundamentalmente a traves de los receptores nicotinicos de ACh

La nicotina ha demostrado efectos procognitivos en estudios experimentales
en humanos y en animales

Parches transdérmicos de nicotina, adultos con TDAH, fumadores y no
fumadores, mejoran la capacidad de concentracion

?:,?;;'":wiiﬁ‘fi Available online at www.sciencedirect.com
e SRR PHARMACOLOGY
: i I BIOCHEMISTRY
‘ ScienceDirect
REHAVIOR

ELSEVIER Phamacology, Biochemistry and Behavior 88 (2008) 407—417
wiwwelsevieroom o atedpharmbdoe hemisch

Acute nicotine improves cognitive deficits in young adults
with attention-deficit/hyperactivity disorder

Alexandra S. Potter ™, Paul A. Newhouse

Clinlcal Newrosclence Revearch Unil, Department of Pryehilatry, College of Madicine, University of Vermont Burllrgion, VT 054010, United Shates

Received 25 May 2007; received in revised form § September 2007, accepied 19 Soptember 2007
Ay gilable online 26 September 2007
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Hum Genet ) 126:51-00

Evidencias genéticas: estudios metanaliticos 8

Location  Polymorphism # Studies  Meta-analysis  Resulis ) statistic
(TOTICC  model {fxed! — —
or HHER) random) OR {%5% CI) ¥ (P value) ¥ (P value)

3'UTH YATR 10 repeat 341519 Random LI2{LM-1.2T) 3.6 (0LOZE) G097 (<A 0B0 1)
Intron B ¥YATR 3 repeat ETE NN Kondam L25 (L98-1.58) 335 (L03d) 1122 {0.@12)
Exom § =347 Unkmoan 633y Random 108 (0.%4-1.22) 1.21(0.272)* 5.81 (D325)
3'UTH 27072 “G allele T (572 Kondom 120 ( L.04-1.38) 632 (iL00G)

Intron 13 r=dD1B4 07 allele 4 (272) Random L6 (0.90-1.24) 0.46(0.24%) S5AT(0.141)

DR Exon 3 ¥HTR T-repeat 26 {116) Handem L33 (L15-1L54) 1451 (0.0000T7) 54.32 (0.4
Promoder  IndDel Unkmoan B (62) Random 105 (0LBS-1.31) 029 (0.590)* 15.16 {0.033)
Promoter rs1B0HSES “T" nllele 5 (32) Fixed L2 (L04-1.41) 600 (00T} 3154 (0ATZ)

DROD2 3" Flank Tagl Unkmoan 633y Random 165 (0.B9-3.06) 256 (0.1100* S5.01 {<0.00H 1)

pRps 5 Flank  Dipocleotide repest  148-bp allele 9 (63} Hundom LI3(L06-1.43) T.73(0L002T) 1480 (0.063)

DRODZ Exom 1 s 250 Unkmoan 6 (42 Fxed 107 (0.95-1.2 1.23 (0.268)* 1.12 {0952

COoMT Exom 4 s 680 ¥al allele 16 (&8 Random 0.549 (091 0.0 (0.575) 17.55 (0.Z87)

DEs Imtran 5 Tagl (r=251%152) “AT allele & (175) Random 1.12 {0.BD-1 .2 0.43 (0.206) 17.54 {0004 )
5" Flank rsl611115 Unkmoan 4 (13) Random 1.05 (0L.B3-1 0.16 (DLe9T)* 4.77 (D.159
Exom 2 r=1 108580 “A7 allele 51y Random 109 (0,931 1.12(0.145)

FLCSA2  Exon® 5569 Unkmoan 5(372) Faxed 1.0 {0.95-1 117 (D.270)*

Intron 13 2242447 Unkmoan Random 104 (0.91-1 0.29 (0.585)*

ADRAZA 5" Aank rs1 BO0544 G allele 11 {50 Random 0.5 (DLBD-1. 0.01 {0.542) 12. 20 {0.272)
5'UTR rs1BO0545 Unkmoan 4 (31 Faxed 0.9 (DLB1-1. 001 {D.914)* 1.55 (DL6T0)
3'UTR 553668 T allele 4 (1) Random 0.5 {065 &) 0.2 (0638 B0 [ 0L044)
Promoter SHTTIFPR Long allde 19 {10v%  Handom L7 { L.02-1 S40 (0010 SLED (0.MHH3 )
Imtron 2 STin2 10-repeat EXeinl] Fixed .G 0.03 (0.428)

3 UTR rs3R13034 T allebe 5 (23) Random 05 (0.E7-1 0.26 (0.304)

HTRIE  Exon | il 206 “G allele 9 [4/5) Fixed L11 {1021 545 (LO1T)

HTRIA Exom 3 rsiild T allele 6 [24) Random L i2-1.34) 0.16(0.343)
Exom 1 =313 Unkmoan 6 (33 Fxed 0.5 (0.B6-1 06) 0.77 (0.379)*
5" Flank rsti3l] Unkmoan 624y Fxed 104 (0.%4-1.14) 057 (0.445)*

Trid Imtron & rs1 BOOS32 Unkmoan 22) Random 0.97 (0.B3-1. 019 (0.662)* 51000164

TP Imtran 5 =1 B43E09 T allele Random 115 {0.73-1.8 0.35 (0.276) 19,46 (0040402 )
Imtran 5 r=1 386493 T allele ) Random 4(0.T7-1.400  0.06 (0.400) .76 (0LO21)

MACA Promoier  YNTR Hiractivity alleles 6 (3/3) Kandom 102 (0.72-1.43) 001 (D.464) 15.28 {0.0{HFy

CHRNA4Y  Exon 2 2273506 ‘T allele 4 (22 Fived LI9(8.92-1.54) 182 (089 134 {D.504)
Infron 2 reGO%0384 ‘T allele Randem 28 (AR T.54) 1.76 (0.003) 3.91{D271)

ENAFIS  Intron 4 rs36TIET A7 allele LXENN] Random 100 (0.B4-1.18) 0.00 {0L45E) T.EQ (0.099)
Imtron & 363006 G allele T (52)y Random 0.99 (0LBG-1.15) 0.01 (0.547) 6.5 (0.324)
3 UTR rs3 746544 Unknerwn T 43y Fixed LIS (LOI-131) 471 {l030)* 269 (0.84T)
3 UTR rsl0E131 2 T allele 642 Random 1.31) D30 {0.29E) 970 (0.0848)

BDNF Promoder  rsG265 07 allele B 48y Fixed 1(081-1.12) D02 (0.406) 6.31 |

Bold text indicates significant result at £ < 0.05. Halics indicate o rend towands significance at 7 < 0.10. All peported P values ane one-tailed unless followed
by am * indicating that it is two-miled. I describes the proportion of il varintion in stedy efect s due to belerpeneity
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Evidencias geneticas:

Norepinephrine transporter gene (SLC6A2)
Alpha 2A adrenergic receptor (ADRA2A)
Catechol-O-methyl-transferase (COMT)

Dopamine beta hydroxylase (DH)

Monoamine oxidase A (MAOA)

Nicotinic acetylcholine receptor 4 (CHRNA4)

Psychiatr Clin North Am. 2010 ; 33: 159-180, Hum Genet . 2009; 126:51-90,
J Psychiatruy Neurosci. 2009; 34:361-366
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Evidencias geneticas

Dopamine transporter gene (DAT1)
Dopamine D4 receptor gene (DRD4)

Dopamine D5 receptor gene (DRD5)

Serotonin 1B receptor (HTR1B; 5HT1B)

Serotonin transporter gene (SLC6A4; 5HTT)

Synaptosomal-associated protein 25 gene (SNAP-25)

Psychiatr Clin North Am. 2010 ; 33: 159-180, Hum Genet . 2009; 126:51-90,
J Psychiatruy Neurosci. 2009; 34:361-366
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Evidencias anatdomicas: RM funcional

Psychol Med. 2013 Apr 19:1-14.
Drug-specific laterality effects on frontal lobe activation of atomoxetine and
methylphenidate in attention deficit hyperactivity disorder boys during working

memory.
Cubillo A, Smith AB, Barrett N, Giampietro V, Brammer M, Simmons A, Rubia K.

Department of Child and Adolescent Psychiatry, Institute of Psychiatry, King's College
London, London, UK.

2013 Feb;70(2):185-98.
Meta-analysis of functional magnetic resonance imaging studies of inhibition
and attention in attention-deficit/hyperactivity disorder: exploring task-
specific, stimulant medication, and age effects.
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Evidencias anatdmicas: RM funcional

Hipofuncion en la region dorsomedial anterior de la circunvolucion del cingulo
(daMCC) en pacientes conTDAH durante la realizacion de la prueba de Stroop

Biol Psychiatry. 2011 June 15; 69(12): 1160-1167

Normal Controls

y=+21 mm

Biol Psychiatry. 1999; 45:1542-1552
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Evidencias anatdmicas: RM funcional

Hipofuncion en la region dorsomedial anterior de la circunvolucion del cingulo
(daMCC) en pacientes conTDAH durante la realizacion de una tarea de
inhicion (Go/NoGo task)

Biol Psychiatry. 2011 June 15; 69(12): 1160-1167

L ;& R

J Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 2004
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Evidencias anatdmicas: RM funcional

Estudio de metanalisis que muestra las diferentes areas disfuncionantes a
nivel del cortex dorsomedial anterior del cingulo (daMCC) y del circuito
cingulo-fronto-parietal en pacientes con TDAH frente a controles

Biol Psychiatry. 2011 June 15; 69(12): 1160-1167

Controls vs. ADHD

\

‘\

J Child Psychol Psychiatry. 2006; 47:1051-1062.

wa Controls > ADHD [l ADHD > Controls
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Evidencias anatdmicas: RM funcional

El MTF incrementa la actividad en la cortex dorsomedial anterior del cingulo
(daMCCQC) y en el circuito cingulo-fronto-parietal en pacientes con TDAH (adultos)

Biol Psychiatry. 2011 June 15; 69(12): 1160-1167
daMCC

-3.00
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»
&
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Archives of General Psychiatry. 2008; 65:102—-114.
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Evidencias anatdmicas: RM funcional

El MTF normaliza la actividad en pacientes con TDAH (nifios) realizando una
tarea de inhibicion

A. Inhibition failure

20 30 40 50 60

B. Successful inhibition

BIOL PSYCHIATRY 2011;70:255-262
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Evidencias anatomicas: RM cuantitativa y funcional

O Permiten comprobar desde un punto de vista neurobioldgico que el
trastorno persiste en la vida adulta

O Hay similitudes y diferencias, lo que pone de manifiesto el aspecto
evolutivo de este proceso

O Los casos que persisten en la vida adulta (dos tercios; 15% completo
50% parcial), mayor carga biol6gica?

O Retraso de la maduracion cortical en nifios (3 afos).

L Retraso constitucional del neurodesarrollo?
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Conclusiones:

Heterogeneidad genética

Heterogeneidad neurobioldgica

Heterogeneidad anatomica

Heterogeneidad clinica: endofenotipos de TDAH

Diferentes alternativas de tratamiento farmacologico

NECESIDAD DE UN MARCADOR NEUROBIOLOGICO




Transportador vesicular de monoaminas (VMAT)

Proteina en vesicula sinaptica, introduce las aminas biégenas (DA, NAy
5-HT) al interior de la vesicula para su almacenaje y posterior liberacion.

VMAT1: células neuroendocrinas (médula adrenal y tracto gastrointestinal)
VMAT2: neuronas monoaminergicas del SNC y sistema simpatico

COOH

Cytoplasm

Vesicle Lumen




Transportador vesicular de monoaminas (VMAT?2)

CARACTERISTICAS

=Este transportador pertenece a la familia de los transportadores
vesiculares dependientes de gradiente de protones (H+)

=Se localiza en el estriado, corteza, tronco y otras areas monoaminérgicas
=Se expresa en neuronas DA, Serotoninérgicas y Noradrenérgicas.

"Es muy abundante en los axones y terminales axdnicos de células
dopaminérgicas.

=Se expresa en cerebro y en plaguetas con idéntico patron
genético.

=l as plaquetas pueden se utilizadas como un modelo periférico
accesible para el estudio de |la densidad de VMAT2 en TDAH.



VMAT?2 y neurotransmision

Terminal nerviosa DA
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VMAT?2 y neuroproteccion

Terminal nerviosa DA

L-Tyrosine

Glial cell

Caz2+

(3-4DIHIDROXIFENILACETICO)

Uptake 2

Difusion
Ifusi e



VMAT?2 y neuroproteccion

Terminal nerviosa DA

Glial cell
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VMAT?2 y neuroproteccion

Terminal nerviosa DA

L-Tyrosine

Glial cell

Uptake 2

Difusion —




VMAT?2 y neuroproteccion

“After MPD"

WMAT -2C -C ontaining Vesicles:
WMAT-2C-Co mtaiming WVesicles: o Mr_ aolis Mu’ 1,5- e e
¢ Michasks-Menien kinedics

e -

-~
"u"MAT <M J.'.ﬂn‘ld in ||1g Vesicles:

YMAT-2ZM-Containing Yesides:

¥ Sk odal kKnelics

A.E. Fleckenstein et al. / Neuropharmacology 56 (2009) 133-138



VMAT?2 y neuroproteccion
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VMAT2 en TDAH. Introduccion

Implicacion del transportador vesicular de monoaminas (VMAT?2) en TDAH

EUROPEAN NEURD-
PSYCHOPHARMACOLOGY

Eumpean Neuropsvechopharmacology 15 (2005) 159 162

www.elsevier com/locate) euroneumo

Decreased platelet vesicular monoamine transporter density i children
and adolescents with attention deficit/hyperactivity disorder

Paz Toren™*. Moshe Rehavi®, Anat Luski® Netta Roz”, Nathaniel Laor™,
. : - ]
Michal Lask®, Abraham Weizman'

Tel-Aviv Community Mental Flealth Center and the Sackler Faculty of Medicine, Tel-Aviv University, Tsrael
"Depariment of Phyvsiology and Phamacolagy, Sackler Faculty of Medicine, Tel-Aviv University Tsrael
“Yale Child Study Center New Haven, CT, U784
“Research Unit, Geha Mental Health Center and The Laboratory of Bio fagical Pyyvehiairy, Felvensiein Medical Rexearch Center
Beilinson Campus, Petah-Tiova Tsrael and the Sackler Faculty of Medicing, Tel-Aviv Universite, Lrael




VMAT2 en TDAH. Introduccion

Implicacion del transportador vesicular de monoaminas (VMAT?2) en TDAH

Rehavi y cols.(2005)

—
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control

M. Rehavi y cols. observan una menor densidad de receptores VMAT2 en
plaguetas (17%) en los pacientes diagnosticados de TDAH (relacion
iInversamente proporcional entre densidad de VMAT?2 y severidad de los
sintomas; n=11 tratados)



VMAT2 en TDAH. Introduccion

Implicacion del transportador vesicular de monoaminas (VMAT?2) en S.Tourette

Eurgpean MHeuropsychopharmacology (2007) 17, 523-526

wowrw slsavier. comilocate/sauronasuro

Reduced platelet vesicular monoamine transporter
density in Tourette's syndrome pediatric
male patients

David H. Ben-Dor ', Sharon Zimmerman °, Jonathan Sever :©, Neta Roz ¢:°,
Alan Apter P, Moshe Rehavi 9'®, Abraham Weizman 2:<-¢*




VMAT2 en TDAH. Introduccion

Implicacion del transportador vesicular de monoaminas (VMAT?2) en S. Tourette

Table 3 Epidgemiological and laboratory data (mean £ 5D)
of the stuady population

Statistics

TS (N=9)

Age (years)

Age of onset (T5)

YL 155 score

C-YBOCLS score

B (Mol /me
protein)

K (MA)

C-YBOCS5=Children's Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale;
T5=Tourettes syndrome; YGTS5=Yale Global Tic Severity Scale.
B .. =Maximal binding capacity; K =dissociation constant.




VMAT?2 en TDAH. Metodologia diagndstica

OBJETIVO:

Determinar la concentracion del tansportador
vesicular de monoaminas (VMAT2) en
plaquetas de pacientes diagnosticados de
TDAH, que nunca habian recibido tratamiento
farmacologico previo, comparandola con la de
un grupo control.




VMAT?2 en TDAH. Metodologia diagndstica

= Se realizé un estudio prospectivo.

" La muestra estudiada fueron 165 ninos, de edades comprendidas
entre 7 y 14 anos (140 pacientes diagnosticados de TDAH y 25 controles),
gue no habian recibido tratamiento monoaminérgico

" Los pacientes fueron evaluados en la consulta de Neurologia Infantil
del Hospital Ramoén y Cajal.

"|la determinacion de VMAT?2 se realizo en el Servicio de Neurobiologia
del Departamento de Investigacion de nuestro hospital.

" Todos los pacientes cumplian criterios de TDAH segun DSM-IV-TR y
EDAH. (A. Farré y J. Narbona 1998. TEA Ediciones S.A)

"= No se han incluido ninos con antecedentes de prematuridad, patologia
prenatal/perinatal, o cualquier otro proceso neuroldgico cuya clinica
pueda ser similar al TDAH.



VMAT?2 en TDAH. Metodologia diagndstica

Evaluacion clinica:
= Historia clinica.
= Exploracion fisica general y neuroldgica.
= Perfil bioquimico con enzimas musculares.
= Estudio de funcion tiroidea.
= Marcadores de enfermedad celiaca.

= Electroencefalograma prolongado en vigilia (tras privacion de
suefo la noche anterior).



VMAT?2 en TDAH. Metodologia diagndstica

Evaluacion neuropsicologica:

=Escala de inteligencia Wechsler para Niflos Revisada (WISC-R).

= Test de inteligencia no verbal. TONI 2. (Linda Brown, Rita J.
Sherbenou, Susan K. Johnsen)

="CARAS (Test de percepcion de diferencias. TEA Ediciones)
="D2 (Rolf Brickenkamp. TEA Ediciones)

= STROOP (Test de colores y palabras J.R. Stroop)



VMAT?2 en TDAH. Metodologia diagndstica

= Test de copia y reproduccion de memoria de la Figura
Compleja de Rey

= Test visomotor de Bender

= Test de Anadlisis de |la Lecto-Escritura (TALE. Josep Toro,

Monserrat Cervera)

= Evaluacion de los procesos lectores (PROLEC-SE. Jose Luis

Ramos, Fernando Cuetos).

= Test de lllinois de Aptitudes Psicolinguisticas (ITPA. Samuel A.
Kirk, James J.McCarthy, Winifred D. Kirk)



VMAT2 en TDAH. Metodologia diagnodstica

Kd: Constante de disociacion (afinidad)
Bmax: Cantidad maxima de union (densidad de transportadores)

Curva de cinética de union de la 3[H]TBZOH al transportador VMAT?2
de las plaquetas humanas

Curva de Saturacion. Andlisis de Scatchard
K,: 31.2+3.5nM
Bpax: 19.9 £ 0.8 pmole/mg
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http://bj.portlandpress.co.uk/bj/330/0959/bj3300959f02.htm?resolution=HIGH

VMAT2 en TDAH. Resultados

Hemos observado una mayor capacidad de union del VMAT?2 plaquetario
en los pacientes con TDAH que en los controles

[C: 96.8% = 8.28. TDAH: 124.9% = 7.88, TA: 120.1% £11.21]

Afinidad de VMAT?2 en plaquetas

p<0.0317

TDAH: trastorno por déficit de atencién con hiperactividad, TA: trastorno de aprendizaje



VMAT2 en TDAH. Conclusiones

=a determinacion del VMAT?2 en plaguetas es un
metodo cuantitativo, efectivo, de evaluar la actividad
monoamineérgica en niios con TDAH

=L os pacientes con TDAH muestran una mayor
afinidad de VMAT?2 que los controles, lo que sugiere
una situacion hipomonoaminérgica en estos
pacientes



VMAT2 en TDAH. Dificultades

=\/olumen de extraccion de sangre (problema etico
para conseguir controles)

=Técnica compleja
=Acumulo de muestras (pérdidas, deterioro)
*Retraso en tener los resultados

*No es util en la practica clinica diaria



VMAT2 en TDAH. Futuro proyecto

Puede ser el VMAT2 un biomarcador en pacientes con TDAH tratados con MTF?






