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Souhrn

Predpoklada se, Ze kognitivni funkce mohou byt v genetickych studiich u psychiatrickych poruch
vhodnéjsim fenotypem nez samotny klinicky obraz, ktery je vice ovlivnén faktory prostredi (Gottes-
man, 2003). U ADHD je piitomna porucha kognitivnich funkeci z definice této poruchy. Od nehyper-
kinetické populace se skupina pacientu s ADHD odlisuje poruchou pozornosti a zvysenou impulzi-
vitou. Dalsi poruchy existuji v inhibici motoriky. Bylo zjisténo, Ze chybna inhibice odpovédi (ktera
souvisi s impulzivitou) je vhodnym endofenotypem ADHD a vyskytuje se i u pribuznych pacientu,
kteri nevykazuji klinické znamky ADHD (Slaats-Willemse, 2003, Aron 2005). Vhodnym endofenoty-
pem je rovnéz pozornost (Fan, 2001).

Metodika: V nasi praci jsme zkoumali korelace mezi genotypem a vysledky neuropsychologickych
testa (TDT, TE-NA-ZO a baterie NES2) u homogenni kavkazské populace 119 chlapcu ve véku 7-13
let s dg. hyperkineticka porucha (F90.x dle MKN-10) - dale HKP. Byl stanoven genotyp pro ,,dopami-
nové“ geny (DRD2, DRD4, DAT).

Vysledky: V souboru jsme hledali korelaci mezi vysledky psychologickych testu a genotypy jednotli-
vych genu. Korelaéni koeficienty pro zadnou kombinaci nebyly statisticky signifikantné odlisné od
nahodného rozdéleni.

Zavér: V nasem souboru jsme neprokazali korelace mezi polymorfismy ,dopaminovych® genu
a vysledky neuropsychologickych testii. Polymorfismus téchto genu v populaci ¢eskych hypekine-
tickych chlapcu neovliviiuje vykony v psychologickych testech.

Kliéova slova: ADHD, hyperkineticka porucha, endofenotyp, kognitivni funkce, geny.

Summary

Theiner P., Drtilkova L., Sery O., Uhrova A., Balastikova B., Staif R.: Polymorphisms of the
Genes for Dopamine Receptors D2 and D4 and for the Dopamine Transporter (DAT) are
not Asociated with Cognitive Deficit in Czech Hyperkinetic Boys

It is assumed that cognitive functions may be a better phenotype in genetic studies of psychiatric
disorders than clinical picture itself as it is more influenced by the external factors (Gottesman,
2003). A cognitive deficit is present in ADHD patients as a matter of definition. The ADHD group dif-
fers from the non-ADHD population in terms of attention deficit and increased impulsivity. Other
deficits exist in motor function inhibition. It has been found that incorrect response inhibition
(which relates to impulsivity) is a suitable endophenotype of ADHD and is present as well in relati-
ves of patients who themselves do not express clinical signs od ADHD (Slaats-Willemse, 2003, Aron,
2005). Attention is a suitable endophenotype as well (Fan, 2001).

Method: In the present study the correlations between genotype and results of neuropsychological
tests (TDT, TE-NA-ZO and NES2 battery) were studied in a homogenous Caucasian population of 119
boys in the age range 7-13 diagnosed with Hyperkinetic disorder (HKP - F90.x according to the ICD-
10). The genotype for “dopaminergic® genes (DRD2, DRD4, DAT) was assessed.

Results: Correlations between the results of psychological tests and genotypes of each gene were
examined. The correlation coeficients for any combination were not significantly different from
a random distribution.

Conclusion: We did not prove any correlations between the “dopaminergic” genes polymorphisms
and the results of neuropsychological tests in our sample. Polymorphisms of these genes do not
influence the performance in psychological tests in the population of Czech hyperkinetic boys.
Key words: ADHD, hyperkinetic disorder, endophenotype, cognitive functions, genes.
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UVOD

Predkladana prace se vénuje zkoumani vztahu
mezi kognitivnimi funkcemi a polymorfismy
nékterych kandidatnich gend u jedincu s hyperki-
netickou poruchou.

Vétsina soucasnych psychiatrickych poruch je
definovana deskriptivné a teoreticky, podle popis-
ného hlediska existujicich ptiznakt, které jsou
arbitrarné povazovany za patologické. Jde o beha-
vioralni piiznaky (u nékterych jednotek priznaky
kognitivni, emoc¢ni a somatické), které jsou ve své
definitivni podobé vétSinou silné ovlivnény pro-
stfedim. Je proto velmi obtizné hledat kandidatni
geny k jednotlivym behavioralnim syndromam.
Rovnéz hledani jednoduchych ,markeru“ (napi.
biochemickych, hematologickych ¢i struktural-
nich) pro jednotlivé dusevni poruchy dosud nepfti-
neslo jednoznacné a uspokojujici vysledky. V této
situaci se jevi vhodné hledat psychické (psycholo-
gické) markery jednotlivych duSevnich poruch,
které lze do jisté miry objektivné mérit a porovna-
vat.

Genetické studie v psychiatrii také narazeji na
zasadni problém velikosti soubora a jeho sestave-
ni. Jednotlivé psychiatrické diagnézy jsou relativ-
né vzacné a moznost chyby pii diagnostice je, pii
chybéni objektivnich a zcela specifickych piizna-
kt, pomérné vysoka. Genetické studie vénujici se
zkoumani polymorfismt jednotlivych kandidat-
nich gent vyzaduji tisicihlavé soubory. Tyto by ale
zaroven mély pochazet z geneticky co nejvice
homogenni populace. Takové izolované populace
na svété existuji, ale pocet jedinct v takové popu-
laci je nizky. Problémem malych vzorka v genetic-
kych studiich je pak spravna interpretace vysled-
kt. Statistické metody sice mohou najit
signifikantni vztahy, ale korelace mezi skutecéné
existujicim vztahem a statisticky existujicim vzta-
hem je nejista.

ADHD

U nékterych psychiatrickych diagnéz se genetic-
ky zaklad jevi v soucasné dobé nesporny. Jednou
z téchto diagnéz je hyperkineticka porucha (éi
v americkém pojeti ADHD), kde 1ze v poslednim
desetileti zaznamenat obrovsky pocet studii zkou-
majicich poruchu z nejruznéjsich aspektu. Existu-
je-li geneticky zaklad hyperkinetické poruchy
(,hyperkineticky genotyp®), existuje i jeho pozoro-
vatelné vyjadreni — hyperkineticky fenotyp. Tim je
v soucasnosti popis behavioralnich p¥iznaka poru-
chy, tak, jak je uvadéji soucasné psychiatrické kla-
sifikace. Tato definice hyperkinetického fenotypu
ale nemusi byt zcela v souladu s biologickym
zakladem poruchy, pripadné stejny fenotyp muze
vyjadiovat rozdilny biologicky podklad. Je to dano

tim, Ze hyperkineticky fenotyp je zna¢né ovlivnén
faktory prostiedi. Proto se zda vhodnéjsi zjistovat
,vnitini“ funkce, které jsou pri této poruse nespor-
né naruSeny, a to metodou, ktera je do znaéné
miry standardizovana a objektivni. To muze byt
méfeni deficiti kognitivnich funkeci pomoci psy-
chologickych testovych metod. Tak se kognitivni
funkce stavaji ,vnitinimi“ fenotypy (endofenoty-
py), u nichz predpokladame blizsi vztah ke gene-
tickému podkladu poruchy, zjednodusené ieéeno,
na poruse jedné psychologické kvality se bude
podilet mens§i pocet genti neZ na celém klinickém
obraze poruchy.

Attention deficit hyperactivity disorder,
(ADHD) patii mezi nejéastéjsi pri¢iny psychiatric-
ké 1é¢by v détském véku. Jejimi zadkladnimi pii-
znaky jsou porucha pozornosti, hyperaktivita
a impulzivita. Americka diagnosticka kritéria [2]
pro tuto poruchu jsou ,mékéi“, protoze pro diagné-
zu postacuje, aby byly pritomny symptomy z jed-
noho symptomatického okruhu. MKN-10 [60]
vyzaduje piitomnost piiznaka ve vSech 3 okruzich.
V dasledku této nehomogennosti neni snadné pro-
vést zpétnou analyzu ruznych udaju z literatury,
vzajemné srovnat epidemiologické tidaje nebo
terapeutické postupy podle MKN-10 a DSM-IV.
I kdyz v bézné praxi vétSinou nebyvaji tyto jemné
klasifikaéni rozdily rozliSovany, v oblasti védecko-
vyzkumné tato dvé ne zcela identicka schémata
pusobi urc¢ité komplikace. Velka ¢ast citaci a stu-
dii o ADHD v soucasné literatuie vychazi z ame-
rického manualu DSM-IV.

ETIOLOGIE

V roce 1970 vyslovil C. Kortensky ,katechola-
minovou hypotézu hyperaktivity“, podle které je
hyperkineticka porucha dusledkem ,sniZené pro-
dukce nebo sniZzené utilizace® katecholaminua
(dopaminu a noradrenalinu) v mozku. Hypotéza se
na jedné strané opirala o dlouholeté udaje, doku-
mentujici ptriznivy Géinek stimulancii v 1é¢bé
hyperkinetickych déti, a na druhé strané o schop-
nost stimulancii zvySovat hladiny dopaminu
a noradrenalinu v mozku. Pro poruchu v dopami-
nové oblasti svéd¢i korelace mezi hladinou kyse-
liny homovanilové (HVA), ktera je metabolitem
dopaminu, a mirou hyperaktivity, impulzivity
a nalezy zvySené denzity dopaminového transpor-
téru (DAT) ve striatu. Katecholaminovou hypotézu
zpétné potvrzuje ucinek psychostimulancii a néle-
zy zvySené koncentrace dopaminového transporté-
ru (DAT) u nelééenych piipadu ADHD a jeji nor-
malizace po 1é¢bé [14].

Poruchy dopaminové a noradrenalinové trans-
mise souviseji s dysfunkei fronto -subkortikalniho
okruhu, kterou potvrzuje i charakter neuropsycho-
logického, kognitivniho deficitu u hyperkinetické
poruchy/ADHD. Pro kortikalni dysfunkci svédéi

308



nedostatky v oblasti kontroly inhibice, arousalu,
aktivity a vykonu. V subkortikalni oblasti je
v patofyziologii ADHD vyznamné piredevs§im stria-
tum, coz je struktura bohat4a na dopaminové syna-
pse a soucasné citliva na perinatalni hypoxické
inzulty. V animéalnich modelech zptsobuje posko-
zeni striata hyperaktivitu a poruchy inhibiéni
kontroly u zvirat. Moderni zobrazovaci techniky
mozku ukazuji, ze efekt metylfenidatu u ADHD,
ktery je zprostiedkovavan vazbou na dopaminovy
prenase¢ (DAT), vyvolava nejvyraznéjsi zmény
pravé v oblasti striata — coz je oblast mozku, ve
které je DAT nejvice zastoupen [14].

GENETICKE FAKTORY

Geneticky podklad poruchy je podrobné studo-
van. Ve Faraonové studii z roku 2005 je proveden
celkovy odhad heritability poruchy na zakladé
rodinnych, adopénich a dvojéecich studii na 0,76
[17]. Ptesny typ dédiénosti neni dosud znam
a pravdépodobné jde o polygenni poruchu. Neni
podrobné znama ani role jednotlivych zaintereso-
vanych genu.

Pti hledani gent, které se podileji na jejim vzni-
ku, se objevuji problémy podobné jako u jinych psy-
chiatrickych poruch - zda totiz klinicky obraz neni
jen spolec¢nou manifestaci raznych etiopatologic-
kych procesu. Predpoklada se, Ze kognitivni funkce
a jejich deficity jsou vhodnéjsim fenotypem ,hyper-
kinetického genotypu“ nez samotny klinicky obraz
poruchy. Znamena to, Ze tyto kognitivni fenotypy
jsou tésnéji spojeny s neurobiologickym substratem
poruchy. Kognitivni funkce jako odraz fungovani
neuronalnich okruht v mozku tedy mtzZeme pova-
zovat za endofenotypy a teoreticky lze predpokla-
dat, Ze jejich ovlivnéni prostiedim bude mensi nez
u Kklinického obrazu poruchy. Dal$imi mozZnymi
endofenotypy u ADHD jsou vysledky mozek zobra-
zujicich metod a elektrofyziologicka méreni [13].

Deficity v neuropsychologickych testech u paci-
entd s ADHD jsou korelaty ADHD a v pilotnich
studiich existuje vztah mezi témito deficity a kan-
didatnimi geny [12].

KANDIDATNI GENY

Vzhledem ke stale uznavané katecholaminové
teorii ADHD a neurochemickym naleztim, které
odhaluji predev§im dopaminovou dysregulaci
v CNS, byly prvni studie zamétené na ,dopamino-
vé“ geny. Z nich mezi nejvice studované patii geny
pro dopaminovy transportér a dopaminové recep-
tory D2 a D4.

Dopaminovy transportér (DAT)
Gen pro DAT je u ¢lovéka umistén na 5. chromo-

zomu, piesnéji 5p15.3, je preferenéné exprimovan
v bazalnich gangliich a ovliviiuje predevs§im objem
striata [15]. Pritom u pacientt s ADHD je ve stri-
atu vétsi denzita DAT (bez stranové preference)
v porovnani s lidmi bez ADHD [28]. Vandenbergh
a spol. [58] klonoval cDNA celé kédujici sekvence,
véetné nepiekladaného 3-konce genu pro DAT,
a na 3’-konci nalezl repetitivni sekvenci o délce 40
bp (40 para bazi). Analyzou této repetitivni
sekvence bylo zjiSténo, Ze se v genu vyskytuje
v rozmezi t¥i az jedenact kopii. Tato repetitivni
sekvence se stala nejcastéji studovanym polymor-
fismem genu pro DAT. Jde o polymorfismus typu
variable number of tandem repetitions (VNTR).
Studiem 10 geograficky odlehlych svétovych popu-
laci (kavkazskych, oceanskych, sibirskych
a puvodnich obyvatel Severni i Jizni Ameriky) bylo
zjisténo 5 ruznych alel, z nichz 2 jsou velmi vzac-
né. Nejéastéji zastoupenym polymorfismem je ale-
la, kde se zminéna sekvence 40 part bazi opakuje
10x (10-repeat alela). RozloZeni této alely je ve své-
tové populaci znaéné rozdilné. V tecké populaci
bylo zjisténo zastoupeni 10-repetitivni alely 52 %,
u asijského etnika az kolem 90 % [36]. V jihoame-
rické populaci byla tato alela zjisténa u 74 % oby-
vatel [59], ale u pavodnich obyvatel Jizni Ameriky
az ve 100 % [36]. U zdravych omanskych déti je
zastoupeni této alely 61%, u déti s ADHD je ve
stejné populaci témér shodné (65 %) [46]. Prestoze
je polymorfismus lokalizovan v oblasti nepiekla-
dané do RNA, vede 10-repeat alela tohoto genu ke
zvySené expresi DAT [33], coz neplati pro 9-repeat
alelu [31]. Homozygoti pro 10-repeat alelu tohoto
genu maji vétsi pratok krve v medidlni frontalni
oblasti a v oblasti levych bazalnich ganglii ve srov-
nani s heterozygoty [40].

Vysledky metaanalyzy 13 publikovanych rodin-
nych studii ale ukazuji, Zze 10-repeat polymorfis-
mus genu pro DAT ma jen malou tlohu v dédiénos-
ti ADHD [39].

Varianty genu pro dopaminovy transportér se
u ADHD studuji téz v souvislosti s odpovédi na 1é¢-
bu stimulanty. Vysledky jsou ale nekonzistentni
[32]. Stejnou nekonzistentnost vysledkta konstatu-
je souhrn z roku 2004, ktery se zamériil specificky
na 10-repeat alelu tohoto genu. [41].

Dopaminovy receptor D2 (DRD2)

Gen pro tento receptor lezi na chromozomu 11,
presné 11q22-q23 [24]. Z genu pro DRD2 mohou
byt vytvoreny alternativnim sestifihem dvé RNA
izoformy: D2L (dlouha) a D2S (kratka), které se
odliSuji pritomnosti nebo absenci 29-aminokyseli-
nové sekvence na cytoplazmatickém konci recepto-
rového proteinu [11, 23, 37]. Obé izoformy DRD2
se vyskytuji predevs§im v bazalnich gangliich (cau-
datum, putamen) a v nucleus accumbens. Nejéas-
téji zkoumanym polymorfismem tohoto genu je
Taql polymorfismus. Jde o polymorfismus typu
restriction fragments’ length polymorphism
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(RFLP). Alely tohoto polymorfismu (Al a A2) jsou
rozdéleny v silné zavislosti na etnickém pavodu —
v 16 ruznych populacich kolisala frekvence alely
Al od 9 % az do 75 % [6]. Alela A1 tohoto polymor-
fismu u zdravych dobrovolnika vedla k nizsi
expresi tohoto genu, a tim nizsi denzité D2 recep-
toru ve striatu, kde slouZi jako autoreceptor, proto
byla celkova syntéza dopaminu ve striatu zvysena
[29]. To by odpovidalo sou¢asné uznavané katecho-
laminové hypotéze ADHD, kter4 piedpoklada zvy-
$ené hladiny dopaminu v bazalnich gangliich.

Pozitivni vztah Taql A polymorfismu genu pro
DRD2 byl ojedinéle nalezen ve spojitosti s ADHD
[9, 55]. Comings [9] zjistil dvakrat vyssi vyskyt
alely Al u pacientu s ADHD oproti kontrolni sku-
piné osob. Ostatni studie tuto asociaci ale vyvrace-
Ji.

Protoze je piedevsim D2 receptor zapojen do
systému odmény v mesolimbickém okruhu, vedou
genetické varianty tohoto receptoru ke zménam
v kompulzivnich vzorcich chovani a nékteré jeho
varianty predikuji kompulzivni navykové poruchy
[8]. Alela Al byla dale asociovana se snizenim zra-
koprostorové orientace se syndromem Gilles de la
Tourette, dispozici k alkoholismu, patologickym
hraéstvim, kuractvim, obezitou a snizenym meta-
bolismem glukézy v nékterych ¢astech mozku.

Dopaminovy receptor D4 (DRD4)

Gen pro DRD4 se nachazi na chromozomu
11p15.5 [22]. Byla popsana polymorfni repetitivni
sekvence o délce 48 paru bazi v kédujici oblasti
genu. 48-bp repetitivni sekvence se v genu pro
DRD4 vyskytuje nejéastéji v jedné, ¢tytech nebo
sedmi kopiich. Jde, stejné jako u DAT, o polymor-
fismus typu variable number of tandem repetitions
(VNTR).

Gen pro DRD4 je preferencné exprimovan
v prefrontalnim kortexu a ovliviiuje zde objem
$edé hmoty [15]. Podil polymorfismu tohoto genu
na etiologii ADHD se intenzivné zkouma, samotny
polymorfismus tohoto genu ale nevysvétluje etiolo-
gii ADHD [5, 18, 20, 34, 57]. 7-repeat alela tohoto
genu je Castéjsi u déti s ADHD, které maji ADHD
v rodinné anamnéze [27]. Pokud je pfitomna 7-
repeat alela tohoto genu a zaroven 10-repeat alela
genu pro DAT, byla u chlapcia s ADHD zjisténa
vy$si perfuze v pravém stiednim temporalnim
gyru. To je oblast souvisejici s pracovni paméti
a selektivni pozornosti [54]. Kombinace 7-repeat
alely tohoto genu spole¢né s 10-repeat alelou genu
pro DAT se jiz vyznamné spojuje s priznaky ADHD
[42]. Dlouhé alely genu pro DRD4 se vyskytuji
u déti, které vykazuji horsi vysledky v testovani
pozornosti, a to jak ve zdravé, tak v hyperkinetic-
ké skupiné [43]. Horsi pozornost byla patrna jiz
u jednoro¢nich déti se 7-repeat alelou [3]. Dalsi
studie zjistila, Ze u déti s alespon jednou 7-repeat
alelou je nepiesny, impulzivni styl odpovédi [30].
V jiné studii ale pritomnost 7-repeat alely zname-

nala normalni reakéni ¢as a jeji nepritomnost
pomalejsi a variabilnéjsi odpovédi [52]. Bellgrove
[7] naproti tomu zjistil, Ze ruzné polymorfismy
genu pro DRD4 souviseji u pacienttt s ADHD se
schopnosti udrzet pozornost a pritomnost 7-repeat
alely vede k lep§im vysledkiim v testu setrvalé
pozornosti.

Mill a spol. [35] nezjistili souvislost VNTR poly-
morfismu genu pro D4 a ADHD. Stejné Frank
a spol. [21] nezjistil vyznamnou souvislost mezi
raznymi alelami tohoto genu a diagnézou ADHD.
Ani v nizozemské populaci (soubor 236 déti
s ADHD) nebyla nalezena souvislost mezi poly-
morfismy tohoto genu a ADHD [4]; stejné negativ-
ni byly vysledky v irské populaci [26].

Geny a kognitivni funkce u ADHD

Zda se, ze zakladem poruchy jsou primarni kog-
nitivni deficity, zaroven s poruchou exekutivnich
funkci a narusenou kapacitou schopnosti inhibovat
impulzy [19]. Seidman a spol. [44] neuropsycholo-
gicky vySet#ili neléfené sourozence déti s ADHD
a srovnali je s kontrolni skupinou. Zjistili, Ze souro-
zenci pacientt s ADHD maji vyznamné vétsi defici-
ty ve Stroopové testu, verbalnim uceni a paméti nez
sourozenci déti v kontrolni skupiné. Také Stins
a spol. [49] hledali, zda vykon ve Stroopové barev-
ném testu je hereditarné ovlivnén. Na velkém vzor-
ku 12letych mono- i dizygotnich dvojéat zjistili, ze
vykon v tomto testu je silné geneticky podminén.

Ve studiich se hledaly vztahy rtuznych genovych
polymorfismt a deficitd v kognitivnich funkcich.
Cornish a spol. [10] vySetiili neuropsychologicky
872 chlapcu ve véku 6-11 let z vSeobecné populace.
Z nich 58 mélo skore nad 90. percentilem v dotaz-
niku ADHD pro ucditele (SWAN ADHD scale).
U vs8ech chlapct byl stanoven genotyp genu pro
DAT (pritomnost/neptritomnost 10-r alely). Autor
zjistil signifikantné vy$si vyskyt homozygotniho
genotypu 10-r/10-r u chlapct, kteii skérovali vyso-
ko v uvedeném dotazniku. Po korekci na vék, 1Q
a priznaky ADHD =zustal zachovan vztah mezi
genotypem 10-r/10-r a vysledky v testech selektiv-
ni pozornosti a inhibice impulzti. Naproti tomu
nenasel souvislost mezi polymorfismem genu pro
DAT a pracovni paméti. Schopnost inhibovat
impulzy je familidrné podminéna a jeji deficit je
pritomen i u sourozencu déti s ADHD, kteii nema-
ji plné vyjadieny klinicky obraz této poruchy [48].

Taerk a spol. [56] hledali na zakladé diivéjsich
studii, které poukazaly na vztah mezi vysledky
neuropsychologickych testti na exekutivni funkce
a polymorfismem genu pro COMT u zdravé popu-
lace i u pacientu se schizofrenii, stejnou souvislost
u ADHD. Vysledek byl ale negativni. Dalsi studie
testovala na zdravych dobrovolnicich, zda osob-
nostni rys ,vytrvalost souvisi s polymorfismem
genu pro dopaminovy receptor D4. Vysledek byl
kladny, nositelé 7-r alely tohoto genu se hodnotili
jako méné vytrvali. Zaroven v testu reakéniho
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¢asu vykazovali delsi reakéni ¢as a jeho vétsi vari-
abilitu [53].

METODIKA

Charakteristika souboru

Vyzkumny soubor tvoiilo 119 chlapcta ve véku 7
— 13 rokt (prumérny vék byl 9,97 roku, SD=1,66).
Podminkou zarazeni byla kavkazska rasa, ceska
narodnost, klinicky diagnostikovana Hyperkinetic-
ka porucha (F90.0 nebo F90.1 dle MKN-10). Vylu-
¢ujicimi kritérii byla znama geneticka onemocnéni,
chromozomalni aberace, mentalni retardace, epi-
lepsie a zavazné psychiatrické poruchy (tab 1).

Tab. 1.RozloZeni vybérového souboru podle véku.

Vék N % Kumul. %
7 9 76 7.6

8 17 14,3 21,9

9 22 18,4 40,3

10 23 19,3 59,6

11 24 20,2 79,8

12 17 14,3 94,1

13 7 5,9 100,0
Celkem 119 100,0 100,00

Vek uveden v letech, N - absolutni éetnost ZO, % - procentudlni
zastoupeni ZO v souboru, Kumul. % - kumulativni procenta.

Vyzkumny projekt byl schvalen etickou komisi
a zakonni zastupci subjektt podepsali informova-
ny souhlas. Nabor do souboru probihal piredev§im
na uzemi Jihomoravského kraje, ¢asteéné téz na
uzemi kraje Vysodina a piilehlych regiont CR.
Téméi ve vSech piipadech uzivali jedinci ve
vyzkumném souboru medikaci, indikovanou praveé
na hyperkinetickou poruchu. Pied psychologickym
vySetfenim byla tato medikace vysazena tak, Ze
posledni davka byla podana ve dni piredchéazejici-
mu vysSetfeni. U nemedikovanych jedinca byla
psychologicka vySetieni provedena pied zavede-
nim planované medikace.

Psychologické vysetieni

Cilem psychologického vySetfeni bylo méieni
vybranych kognitivnich funkei vhodnymi neurop-
sychologickymi metodami. Vhodnost metody zna-
menala jeji snadnou administraci ve zkoumaném
souboru, moznost pouziti ve zkoumané vékové
skupiné a moznost standardizovaného vyhodnoce-
ni vysledkd.

Testové metody byly vybirany se zamérem pres-
ngji postihnout miru poruch téch psychickych
funkeci, které patii k jadrovym ptiznaktum hyperki-
netické poruchy, tedy zjistit droven pozornosti
a impulzivity.

K hodnoceni pozornosti byl zvolen Test diskri-
minace tvara (autor J. Svancara — dale TDT). Test
je zaloZen na zjistovani urovné pi-esnosti a rychlos-

ti diferencovani tvarovych odlisnosti dané piedlo-
hy. Jde o monoténni ¢innost, ktera zatézuje pozor-
nost, a proto je test povazovan za vhodnou metodu
pro jeji diagnostiku [50]. Uvedenou zkouskou Ize
zachytit dvé kriteria vykonu, a to rychlost a pres-
nost. Presnost je odvozovana z poc¢tu opomenuti
(chyby typu omission), kterymi se rozumi chybéni
reakce na cilovy nebo kriticky podnét. Chyby typu
omissions jsou povazovany za ukazatele schopnos-
ti udrzet pozornost. V nasi studii je povazujeme za
presnéjsi ukazatel poruch pozornosti nez druhou
proménnou ziskanou testem, kterou je rychlost
provedeni.

Vysledkem tohoto testu byly u kazdého vysetro-
vaného jedince dvé hodnoty:

- hodnota rychlost (TDT-R) a

- hodnota presnost (TDT-P).

Tyto hodnoty byly prevedeny dle standardniho
prepoctu na steny (sten 1 — 10). Steny jsou odvoze-
ny od hrubych skort plosnou transformaci. Za nor-
mu se povazuji steny 5 a 6. Jedinci, kteii dosahli
v hodnoceni rychlosti stentt 1, 2, 3 nebo 4 byli
zahrnuti do spoleéné skupiny ,podprimeérna hod-
nota“. Jedinci, kteti dosahli stenti 5 nebo 6 byli
zarazeni do skupiny ,pramérna hodnota“ a jedinci
se steny 7, 8, 9 a 10 pak do skupiny ,,nadprameér-
na hodnota“. Stejné bylo postupovano u hodnoty
presnost. Tim se moZnych 10 skupin u kazdého
subtestu redukovalo na 3, coz pozdéji umoznilo
statistické zpracovani.

Dalsi priznak, impulzivita, byl méten testem
TE-NA-ZO (vydaly Psychodiagnostické a didaktic-
ké testy, 1984). Vychazi z teoretického modelu kog-
nitivniho stylu, ktery piedstavuji dvé slozky,
impulzivita a efektivita. Mira impulzivity ditéte je
dana jeho umisténim na dimenzi impulzivita —
uvazlivost. Jako impulzivni je hodnocen rychly
a nepresny vykon v testu. Jedna se o chyby typu
commissions, které predstavuji chybné oznaceni
jiného podnétu, nez ktery je cilovy nebo kriticky.

Vysledkem tohoto testu byly u kazdého vysetro-
vaného jedince dvé hodnoty:

- hodnota impulzivita a

- hodnota neefektivita.

Tyto hodnoty byly prevedeny dle standardniho
prepoctu na steny (sten 1 — 10). Steny jsou odvoze-
ny od hrubych skort plosnou transformaci. Za nor-
mu se povazuji steny 5 a 6. Jedinci, kteii dosahli
v hodnoceni impulzivity stend 1, 2, 3 nebo 4 byli
zahrnuti do spoleéné skupiny ,,podprimeérna hod-
nota“. Jedinci, ktefi dosahli stena 5 nebo 6, byli
zarazeni do skupiny ,pramérna hodnota“ a jedinci
se steny 7, 8, 9 a 10 pak do skupiny ,,nadprameér-
na hodnota“. U hodnoty neefektivita znamenaly
steny 1, 2, 3 a 4 podpramér, tzn. efektivni kogni-
tivni styl. Nadprumér (steny 7, 8, 9 a 10) znamena
neefektivni kognitivni styl. Tak se moZnych 10
skupin u kazdého subtestu redukovalo na 3, coz
pozdéji umoznilo statistické zpracovani.
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Neurobehavioral evaluation system (NES2)

Jde o pocitacovy testovaci systém, ktery vyvinul
E. Baker v roce 1985. Jeho sestava se ukazala
jako citlivda metoda pro zkoumani jemnych dys-
funkci nervového systému [38]. U nas informuje
o této metodé Skalik [47]. I kdyZz zatim neni tato
metoda dostatené propracovana z hlediska kli-
nického pouziti, dosavadni vysledky potvrzuji jeji
validitu. Pocitacova diagnostika ma sva omeze-
ni, pokud jde o jeji pouziti v klinické diagnostice,
pro pouziti ve vyzkumu ma naopak prednosti -
standardni podminky provadéni a zejména vyhod-
nocovani vysledk.

7 obsahlé testové baterie NES 2 byly pouzity 4
subtesty: Finger Tapping, Test koordinace ruka-
oko (Hand-Eye), vizualni fady ¢isel (Digit Span)
a test selektivni pozornosti (Switching Attention).

Popis pouZitych subtestii:

Finger Tapping — hodnoti motorickou rychlost
béhem 30s, provadi se dominantni a pak i nedomi-
nantni rukou a stiidavé obéma rukama. Vyuzita
byla varianta za pouziti dominantni ruky. Vysled-
kem testu je pocet stiska za 30s.

Koordinace oko-ruka (Hand-Eye) — méii vizuo-
motorickou koordinaci. Na obrazovce pocitace se
objevuje sinusoida, tkolem ditéte je pomoci joys-
ticku udrzet bod, ktery se pohybuje stalou rychlo-
sti doprava na zobrazené ktivce. Vysledkem testu
je logaritmus pramérné odchylky od pocitatem
generované sinusoidy.

Vizualni rady (Digit Span) — jde o test kratko-
dobé paméti (vstipivosti, retence a reprodukce)
na principu reprodukovani ¥ady vizualné expo-
novanych ¢isel. Vyuzita byla varianta, kdy se ¢is-
la opakuji pozpatku. Vysledkem testu je pocet
chyb.

Selektivni pozornost (Switching Attention) -
podstatou testu je co nejrychlej$i reagovani na
obrazec, ktery se v prvni ¢asti ukolu objevuje
nepravidelné na pravé nebo levé strané obrazovky,
podle sméru, ktery ukazuje exponovana Sipka.
Vyuzity byly obé varianty, test poskytuje vidy dvé
sady hodnot : pocet chyb a reakéni c¢as.

Vzhledem k tomu, Ze vyluujicim kritériem pro
zatrazeni do studie byla mentalni retardace, byl do
vySetfeni zaiazen i test inteligence. Byla jim
Ravenova zkouska, pouzivana bud v barevné for-

N

byla piedkladana star$im détem.

MOLEKULARNE GENETICKE
VYSETRENI

Izolace DNA

Kazdému chlapci z vyzkumného souboru byly
odebrany 3 ml Zilni krve do protisrazlivého rozto-

ku 0,5M EDTA, vzorek byl poté zamrazen na
-20 °C a v termoboxu dopraven do laboratore.
Genomicka DNA byla vyizolovina pomoci
komeréné dostupného kitu BloodSpin kit (MoBio,
USA).

Detekce polymorfismu jednotlivych genu

V dalsim kroku byla v laboratoii provadéna
detekce polymorfismu u nasledujicich gent:

Gen pro dopaminovy receptor D2 (DRD2), Taql
A polymorfismus:

Izolovana DNA byla pouzita jako templat pro
polymerazovou fetézovou reakci s néaslednou
restrikéni analyzou podle metodiky, kterou navrh-
li Grandy a spol. [25]. Vysledek detekce Taql poly-
morfismu genu pro DRD2 rozdélil soubor na 3 sku-
piny: A1/A1 homozygoty, A1/A2 heterozygoty
a A2/A2 homozygoty.

Gen pro dopaminovy receptor D4 (DRD4), 48bp
VNTR polymorfismus:

Detekce tohoto polymorfismu byla provedena
podle metodiky, kterou navrhli Adamson a spol.
[1]. Vysledek detekce 48-bp VNTR polymorfismu
genu pro DRD4 rozdélil soubor na 9 skupin: skupi-
na 1 byla bez repetice 48-bp segmentu, skupina 2
méla tento segment 2x, skupina 3 3x atd. Dale
bylo zjistovano, zda jedinec nesl alelu 7-r (7x dany
segment), ktera byla jako klinicky relevantni
popséana v predchozich studiich. Tak se soubor roz-
délil na 3 skupiny, homozygoty se dvéma 7-r alela-
mi, heterozygoty a homozygoty bez 7-r alely genu
pro DRDA4.

Gen pro dopaminovy transportér (DAT), 40bp
VNTR polymorfismus:

Detekce tohoto polymorfismu byla provedena
podle metodiky Shinohara a spol. [45]. Vysledek
detekce 40-bp VNTR polymorfismu genu pro DAT
rozdélil soubor na 5 skupin: podle poétu repetici
zkoumaného 40-bp segmentu. Pro jednoduchost
pak byl soubor rozdélen do 3 skupin, podle toho,
zda jedinec nese ¢i nenese ,dlouhou” (long) alelu.
Tak byli identifikovani homozygoti pro dlouhé ale-
ly (L/L), heterozygoti (L/S) a homozygoti bez dlou-
hé alely tohoto genu (S/S).

VYSLEDKY

Vysledky testu TDT a TE-NA-ZO

Test diskriminace tvaru — rychlost (TDT-R)

RozlozZeni vykont v souboru bylo spiSe normalni az
nadpramérné. U hyperkinetické poruchy neni
tedy rychlost provedeni tohoto tkolu nijak naruse-
na. SpiSe lze o¢ekavat, ze hyperaktivita se odrazi
v rychlém tempu zpracovani tkolu. Podnormalni
vykon bude spiSe souviset s distraktibilitou pozor-
nosti pii plnéni ukolu (tab. 2).

312



Tab. 2. Rozlozeni vysledkt v testu TDT, rychlost.

Podprum. Prumér Nadprum. | Nezjisténo | Celkem

N 34 41 41 3 119

V tabulce jsou pocty jednotlivych vyzkumnych subjektii v kazdé kategorii— podpriimeérna
rychlost splnéni testu, prumérnd a nadprumérnd.

Tab. 3. RozloZeni vysledka v testu TDT, pfesnost.

Podprum. Prumér Nadprum. | Nezjisténo | Celkem

N 56 32 28 3 119

V tabulce jsou pocty jednotlivych vyzkumnych subjektii v kazdé kategorii — podpriimérna
presnost splnéni testu, primérnd a nadprumérna

Tab. 4. Rozlozeni vysledkt v testu TE-NA-ZO, impulzivita.

Podprum. Prumér Nadprum. | Nezjisténo | Celkem

N 14 58 45 2 119

V tabulce jsou pocty jednotlivych vyzkumnych subjektii v kaZdé kategorii — podprimérna
impulzivita, primérnd a nadpriumérnd.

Tab. 5 - RozloZeni vysledka v testu TE-NA-ZO, neefektivita.

Podprum. Prumér Nadprum. | Nezjisténo | Celkem

N 13 44 60 2 119

V tabulce jsou pocty jednotlivych vyzkumnych subjektii v kazdé kategorii — podpriimérna
neefektivita (kterda ukazuje na efektivni styl plnéni tkolu), prumérnd a nadprimeérna.

Tab. 6. Rozlozeni vysledkt v testu Finger tapping.

N Min. Max. Prumér SD Median
116 63 203 130,3 29,35 130
Cisla v tabulce uddvaji primérny pocet stiskii kldvesy pocitace za dobu 30 s.
Tab. 7. RozloZeni vysledku v testu Hand-eye.
N Prumér SD Median 95 % C.I.
116 2,455 0,3461 2,46 1,805-3,141
Cisla v tabulce uddvaji vysledky v testu vizuomotorické koordinace. Nume-
ricky jde o logaritmy primérné odchylky od sledovaného bodu na obrazouce.
Tab. 8. RozloZeni vysledku v testu Digit span.
N Nejnizsi hodnota | Nejvyssi hodnota | Modus Prumér
117 3 7 5 4,53

Cisla v tabulce uddvaji pocet chyb v testu opakovdni ¢isel.

Tab. 9. RozloZeni vysledku v testu Switching attention-side, pocet chyb.

N Nejnizsi hodnota | Nejvyssi hodnota | Modus Praumér

115 0 8 1,16 0

Cisla v tabulce uddvaji pocet chyb p¥i rozhodnuti, na které strané klavesnice stisknout kld-

vesu podle toho, na které strané obrazovky se objevi podnét.

N

Tab. 10. RozlozZeni vysledkua v testu Switching attention-side, reakéni cas.

N Prumér SD Median 95 % C.I.

114 437,219 134,5687 420 241,275-729,45

Cisla v tabulce uddvaji primérny reakéni éas v ms.

Test diskriminace tvara - piresnost (TDT-P)

Témér polovina souboru (48,3 %) spada do podpru-
mérnych hodnot presnosti provedeni ukolu. Pres-
nost v tomto testu vice odrazi poruchu pozornosti,
ktera je jadrovym piiznakem hyperkinetické poru-
chy. Normalni a nadpramérné hodnoty dosazené
v tomto testu lze vysvétlit tim, Ze provedeni testu
neni prili§ ¢asové naroc¢né. Pii delsim trvani testo-
vého ukolu by se dalo predpokladat, Ze se deficit

v ¥z

projevi u vétsi ¢asti souboru
(tab. 3).

TE-NA-ZO, impulzivita
Vétsina souboru zde spada-
la do kategorie prumérné
nebo nadpramérné impulzi-
vity. Spise uvazlivych bylo
jen 12 %. To zietelné ukazu-
je na pritomnost zvysené
impulzivity u znacéné c¢asti
jedinct v souboru (tab. 4).

TE-NA-ZO, neefektivita

Vétsina jedincu spadala do
pramérné az nadpriamérné
neefektivity. SpiSe efektiv-
nich bylo jen 11 %. To uka-
zuje na znaéné neefektivni
kognitivni styl u velké ¢asti
souboru, ve kterém se odra-
Zi nepozornost a impulzivita

(tab. 5).

Vysledky v neuropsycholo-
gické baterii NES2 — test
Figer tapping

Tento motoricky test piinesl
velky rozptyl hodnot s rela-
tivné normalnim rozloze-
nim. Odrazi motorickou
schopnost jedince (tab. 6).

Hand-eye (tab. 7)

Digit Span
Pocet chyb osciloval mezi 3

az 7, priéemZ nejéastéjsi
hodnotou bylo 5 chyb
(N=40) (tab. 8).

Switching attention — side,

pocet chyb
Pocet chyb v této snazsi

varianté testu Switching
attention kolisal od 0
(N=48) do 8 (N=1). Nejcas-
téjsi hodnotou byl pocet
chyb 0. Chyby jsou dany
jednak nepozornosti a jed-
nak impulzivitou (tab.9)

Switching attention — side, reakéni éas
Délka reakéniho éasu odrazi poruchu pozornosti

v tomto tkolu, kdy je tireba zamétit pozornost na
vizualni pole a reagovat adekvatné (tab. 10).

Switching attention — direction, pocet chyb
V této obtiznéjsi varianté testu Switching attenti-

on kolisal pocet nespravnych odpovédi od 0 (N=16)
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Tab. 11. Rozlozeni vysledku v testu Switching attention-direction, pocet chyb.

Switching attention — direc-

N

Tz

Nejvyssi hodnota

Prumér

Modus

tion, reakéni éas

117

0

2,79 1

Délka reakéniho ¢asu odrazi

Cisla v tabulce uddvaji pocet chyb pri rozhodnuti, na které strané klavesnice stisknout kld-
vesu podle sméru Sipky ve stiedu obrazovky.

Tab. 12. RozloZeni vysledkid v testu Switching attention-direction, reakéni ¢as.

poruchu pozornosti v tomto
ukolu, kdy je tieba zamérit
pozornost na vizualni pole
a reagovat adekvatné (tab.

N

Prumér

SD

Median

95 % C.I.

12).

116

589,06

152,909

579

292,375-968,875

Cisla v tabulce uddvaji priomérny reakéni éas v ms.

Tab. 13. RozloZeni genotypu genu pro DRD2.

Celkem

Al/A1

Al/A2

A2/A2

Nezjisténo

119

7

45

65

2

Tabulka ukazuje pocty jedincu rozdélené podle polymorfismu genu pro

DRD2.

Tab. 14. RozloZeni genotypu genu pro DRD4, 7repeat alela.

N

Bez7r

Ix7r

2x7r

Nezjisténo

119

88

5

2

24

Tabulka ukazuje pocty jedincu rozdélené podle polymorfismu genu pro

DRDA4.

Tab. 15. RozloZeni genotypu genu pro DAT, dlouhé (L) a kratké (S)

alely.
Celkem L/L L/S S/S Nezjisténo
119 68 45 4 2

Tabulka uvadi pocty probandii podle genotypu pro DAT. Pritomnost dlouhé
alely se znaci L, krdtké S.

k 11 (N=1). Nejéast&jsi hodnotou byla 1 chyba
(N=31). Pocet chyb odrazi poruchu pozornosti

a impulzivitu (tab. 11).

Genetické nélezy v souboru
Gen pro dopaminovy recep-
tor D2 (DRD2)

Procentualni zastoupeni genotypt pro-
bandt je uvedeno v grafu 1. Vyskyt alely
A1l v souboru byl 25%, alely A2 75% (tab.
13, graf 1).

Gen pro dopaminovy receptor D4
(DRD4)

Vyskyt alely 7-repeat genu pro DRD4
byl v nagem souboru mensi nez 5 % (tab.
14). Podrobné procentudlni zastoupeni
genotypa ukazuje graf 2.

Gen pro dopaminovy transportér (DAT
L/S)

Frekvence dlouhych alel v souboru byla
22,6% (tab. 15). Podrobné procentualni
rozlozeni ukazuje graf 3.

Gen pro dopaminovy transportér (DAT)
Zastoupeni nejzajimavéjsi 10-repeat alely v soubo-
ru bylo 75% (tab. 16).

Tab. 16. Rozlozeni genotypu genu pro DAT, VNTR polymorfismus.

Celkem

9%/9%

10%/10%

9*/10%

10%/1T1%

Jiné Nezjisténo

119

4

65

42

3

3 2

V tabulce jsou uvedeny poéty probandii s nékterymi vybranymi genotypy VNTR polymorfismu genu pro DAT. Cisla pied hvézdic-
kou udavaji pocéty opakovani zkoumané 40-bp sekvence.

2%

6%

0OA1A1 HA1A2 NA2A2 OON/A

CObez7r B1x 7r N2x 7r CON/A

Graf 1. RozlozZeni genotypu genu pro DRD2, Taql A polymorfis-

mus, alely A1, A2.

Graf 2. Rozlozeni genotypu genu pro DRD4, ptitomnost/nepii-
tomnost 7-repeat alely.
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OL/L mL/S NS/S ON/A

Graf. 3. Rozlozeni genotypu genu pro DAT, VNTR polymorfis-
mus, dlouhé (L) a kratké (S) alely.

VYSLEDKY VYHLEDAVANI
KORELACI V SOUBORU

Vyse uvedené vysledky psychologickych testt
a genotypové nalezy byly podrobeny statistické-
mu zkoumani. Cilem bylo najit korelaci mezi
genotypem pro zkoumané ,dopaminové“ geny
a vysledky v psychologickych testech. Byly pouzi-
ty standardni statistické postupy za vyuziti pro-
gramu CSS Statistica (StatSoft Tulsa, USA, ver-
ze 3.0). K popisu vysledkd psychologickych testa
byly vyuzity deskriptivni statistické postupy
(pramér, median, modus, SD, C.I.). K vyhledava-
ni korelaci byl pouzit Spearmantv koeficient
poradové korelace pro neparametricky rozloZené
veli¢iny. Timto zpuasobem byl korelovan genotyp
pro kazdy zkoumany gen s vysledky psychologic-
kych testt.

Genotyp pro DRD2 nekoreloval s vysledkem
zadného z psychologickych testd. Rozdéleni
vysledki ve vSech psychologickych testech bylo
rovnomérné u jednotlivych genotypti genu pro
DRD2. Stejna situace byla u genu pro DRDA4.
U genu pro DAT nebyla zjisténa korelace ani s jed-
notlivymi alelalmi VNTR polymorfismu, ani s pfti-
tomnosti ¢i nepritomnosti dlouhych alely tohoto
genu.

DISKUSE

Nase prace nezjistila u hyperkinetickych chlap-
cu otekavanou korelaci mezi polymorfismy ,,dopa-
minovych“ gent DRD2, DRD4 a DAT s vysledky

zvolenych psychologickych testt. Lze ¥ici, Ze u Ces-
kych hyperkinetickych chlapci nesouvisi polymor-
fismus téchto 3 genu s deficitem v kognitivnich
funkcich méfenych nami zvolenymi testy.

Zakladni limitaci prace je jisté velikost souboru.
Pro jednoznacéné hodnoceni souvislosti genovych
polymorfismu a kognitivnich funkci by bylo potie-
ba soubor o velikosti v Fadu tisici jedinca. To je
v Casové limitované praci prakticky nemozné. Nas
soubor mél velikost 119 jedinct, coz ale neni
v pedopsychiatrickych studiich malé ¢islo. Vzhle-
dem k velikosti souboru jsme ale nemohli studovat
souvislost kombinace gent a kognitivnich funkei.
Studujeme-li totiz polymorfismus jednoho genu,
cely soubor se rozpada na 3 skupiny — 2x homozy-
goti a 1x heterozygoti. Pokud bychom chtéli studo-
vat kombinaci 2 gent, pak se soubor rozpada do 9
skupin, pii kombinaci 3 gent je jiZ moznych sku-
pin 27 atd.

Limitaci prace je nemoznost ziskat idaje o kog-
nitivnich funkcich u kontrolniho souboru. Podobné
chybi ddaje o korelaci nami zvolenych genovych
polymorfismta a kognitivnich funkci u dalsich psy-
chiatrickych diagnéz, coz by umozZnilo ¥ici, zda
nalezené korelace jsou specifické pro hyperkinetic-
kou poruchu nebo se vyskytuji jako obecny pod-
klad kognitivnich deficitt.

Zkreslujici faktor muze predstavovat i psychia-
tricka medikace, kterou probandi dostavali. V sou-
boru byla vétsina chlapciu medikovana pro zaklad-
ni psychiatrickou poruchu. Léky byly vysazeny
nejpozdéji den pied vySetienim kognitivnich funk-
ci. I tak mohou ale jejich u¢inky na kognitivni
funkce pretrvavat delsi dobu. Bylo by ale neetické
vysazovat na delsi dobu medikaci, pii niz byl stav
pacienta stabilizovany.

Kone¢né, ziskané vysledky lze zobecnit jen na
skupinu hyperkinetickych chlapcu z ¢eské popula-
ce, vztahy v jinych populacich a téz u Zenského
pohlavi by bylo nutno ovérit experimentalné.

ZAVER

V nas$i praci jsme nenalezli korelaci mezi
vysledky vybranych psychologickych testt a poly-
morfismu t¥i gent — DRD2, DRD4 a DAT. Poly-
morfismus kazdého jednotlivého genu neovliviiuje
u hyperkinetickych chlapct jejich vysledky v psy-
chologickych testech méiicich pozornost, impulzi-
vitu, reakéni ¢as, vizuomotorickou koordinaci ani
motorickou rychlost.

Studie predstavuje sondu do oblasti polymorfis-
mu genu a jejich souvislosti s kognitivnimi funkce-
mi u hyperkinetické poruchy.
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