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Souhrn

Předpokládá se, že kognitivní funkce mohou být v genetických studiích u psychiatrických poruch
vhodnějším fenotypem než samotný klinický obraz, který je více ovlivněn faktory prostředí (Gottes-
man, 2003). U ADHD je přítomna porucha kognitivních funkcí z definice této poruchy. Od nehyper-
kinetické populace se skupina pacientů s ADHD odlišuje poruchou pozornosti a zvýšenou impulzi-
vitou. Další poruchy existují v inhibici motoriky. Bylo zjištěno, že chybná inhibice odpovědi (která
souvisí s impulzivitou) je vhodným endofenotypem ADHD a vyskytuje se i u příbuzných pacientů,
kteří nevykazují klinické známky ADHD (Slaats-Willemse, 2003, Aron 2005). Vhodným endofenoty-
pem je rovněž pozornost (Fan, 2001).
Metodika: V naší práci jsme zkoumali korelace mezi genotypem a výsledky neuropsychologických
testů (TDT, TE-NA-ZO a baterie NES2) u homogenní kavkazské populace 119 chlapců ve věku 7-13
let s dg. hyperkinetická porucha (F90.x dle MKN-10) – dále HKP. Byl stanoven genotyp pro „dopami-
nové“ geny (DRD2, DRD4, DAT).
Výsledky: V souboru jsme hledali korelaci mezi výsledky psychologických testů a genotypy jednotli-
vých genů. Korelační koeficienty pro žádnou kombinaci nebyly statisticky signifikantně odlišné od
náhodného rozdělení.
Závěr: V našem souboru jsme neprokázali korelace mezi polymorfismy „dopaminových“ genů
a výsledky neuropsychologických testů. Polymorfismus těchto genů v populaci českých hypekine-
tických chlapců neovlivňuje výkony v psychologických testech.
Klíčová slova: ADHD, hyperkinetická porucha, endofenotyp, kognitivní funkce, geny.

Summary
Theiner P., Drtílková I., Šerý O., Uhrová A., Balaštíková B., Štaif 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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ÚVOD

Předkládaná práce se věnuje zkoumání vztahu
mezi kognitivními funkcemi a polymorfismy
některých kandidátních genů u jedinců s hyperki-
netickou poruchou. 

Většina současných psychiatrických poruch je
definována deskriptivně a teoreticky, podle popis-
ného hlediska existujících příznaků, které jsou
arbitrárně považovány za patologické. Jde o beha-
viorální příznaky (u některých jednotek příznaky
kognitivní, emoční a somatické), které jsou ve své
definitivní podobě většinou silně ovlivněny pro-
středím. Je proto velmi obtížné hledat kandidátní
geny k jednotlivým behaviorálním syndromům.
Rovněž hledání jednoduchých „markerů“ (např.
biochemických, hematologických či strukturál-
ních) pro jednotlivé duševní poruchy dosud nepři-
neslo jednoznačné a uspokojující výsledky. V této
situaci se jeví vhodné hledat psychické (psycholo-
gické) markery jednotlivých duševních poruch,
které lze do jisté míry objektivně měřit a porovná-
vat. 

Genetické studie v psychiatrii také narážejí na
zásadní problém velikosti souborů a jeho sestave-
ní. Jednotlivé psychiatrické diagnózy jsou relativ-
ně vzácné a možnost chyby při diagnostice je, při
chybění objektivních a zcela specifických přízna-
ků, poměrně vysoká. Genetické studie věnující se
zkoumání polymorfismů jednotlivých kandidát-
ních genů vyžadují tisícihlavé soubory. Tyto by ale
zároveň měly pocházet z geneticky co nejvíce
homogenní populace. Takové izolované populace
na světě existují, ale počet jedinců v takové popu-
laci je nízký. Problémem malých vzorků v genetic-
kých studiích je pak správná interpretace výsled-
ků. Statistické metody sice mohou najít
signifikantní vztahy, ale korelace mezi skutečně
existujícím vztahem a statisticky existujícím vzta-
hem je nejistá.

ADHD

U některých psychiatrických diagnóz se genetic-
ký základ jeví v současné době nesporný. Jednou
z těchto diagnóz je hyperkinetická porucha (či
v americkém pojetí ADHD), kde lze v posledním
desetiletí zaznamenat obrovský počet studií zkou-
majících poruchu z nejrůznějších aspektů. Existu-
je-li genetický základ hyperkinetické poruchy
(„hyperkinetický genotyp“), existuje i jeho pozoro-
vatelné vyjádření – hyperkinetický fenotyp. Tím je
v současnosti popis behaviorálních příznaků poru-
chy, tak, jak je uvádějí současné psychiatrické kla-
sifikace. Tato definice hyperkinetického fenotypu
ale nemusí být zcela v souladu s biologickým
základem poruchy, případně stejný fenotyp může
vyjadřovat rozdílný biologický podklad. Je to dáno

tím, že hyperkinetický fenotyp je značně ovlivněn
faktory prostředí. Proto se zdá vhodnější zjišťovat
„vnitřní“ funkce, které jsou při této poruše nespor-
ně narušeny, a to metodou, která je do značné
míry standardizovaná a objektivní. To může být
měření deficitů kognitivních funkcí pomocí psy-
chologických testových metod. Tak se kognitivní
funkce stávají „vnitřními“ fenotypy (endofenoty-
py), u nichž předpokládáme bližší vztah ke gene-
tickému podkladu poruchy, zjednodušeně řečeno,
na poruše jedné psychologické kvality se bude
podílet menší počet genů než na celém klinickém
obraze poruchy.

Attention deficit hyperactivity disorder,
(ADHD) patří mezi nejčastější příčiny psychiatric-
ké léčby v dětském věku. Jejími základními pří-
znaky jsou porucha pozornosti, hyperaktivita
a impulzivita. Americká diagnostická kritéria [2]
pro tuto poruchu jsou „měkčí“, protože pro diagnó-
zu postačuje, aby byly přítomny symptomy z jed-
noho symptomatického okruhu. MKN-10 [60]
vyžaduje přítomnost příznaků ve všech 3 okruzích.
V důsledku této nehomogennosti není snadné  pro-
vést zpětnou analýzu  různých údajů z literatury,
vzájemně srovnat epidemiologické  údaje nebo
terapeutické postupy  podle  MKN-10 a DSM-IV.
I když v běžné praxi většinou nebývají tyto jemné
klasifikační rozdíly  rozlišovány, v oblasti vědecko-
výzkumné tato dvě ne zcela identická schémata
působí určité  komplikace. Velká část citací a stu-
dií  o ADHD v současné literatuře vychází z ame-
rického manuálu DSM-IV.

ETIOLOGIE

V roce 1970 vyslovil C. Kortensky  „katechola-
minovou hypotézu hyperaktivity“, podle které  je
hyperkinetická porucha důsledkem „snížené pro-
dukce nebo snížené utilizace“ katecholaminů
(dopaminu a noradrenalinu) v mozku. Hypotéza se
na jedné straně opírala o dlouholeté údaje, doku-
mentující příznivý  účinek stimulancií v léčbě
hyperkinetických dětí, a na druhé straně o schop-
nost stimulancií zvyšovat hladiny dopaminu
a noradrenalinu v mozku. Pro  poruchu v dopami-
nové oblasti svědčí  korelace mezi  hladinou kyse-
liny homovanilové (HVA), která je metabolitem
dopaminu, a mírou  hyperaktivity, impulzivity
a nálezy zvýšené denzity dopaminového transpor-
téru (DAT) ve striátu. Katecholaminovou hypotézu
zpětně potvrzuje účinek psychostimulancií a nále-
zy zvýšené koncentrace dopaminového transporté-
ru (DAT) u neléčených případů ADHD a její nor-
malizace po léčbě [14].

Poruchy dopaminové a noradrenalinové trans-
mise  souvisejí s dysfunkcí fronto -subkortikálního
okruhu, kterou potvrzuje i charakter neuropsycho-
logického, kognitivního deficitu u hyperkinetické
poruchy/ADHD. Pro kortikální dysfunkci svědčí
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nedostatky  v oblasti kontroly inhibice, arousalu,
aktivity a výkonu. V subkortikální oblasti  je
v patofyziologii ADHD významné především stria-
tum, což je struktura bohatá na dopaminové syna-
pse a současně citlivá na  perinatální hypoxické
inzulty. V animálních modelech způsobuje poško-
zení striata  hyperaktivitu  a poruchy inhibiční
kontroly u zvířat. Moderní zobrazovací techniky
mozku ukazují, že efekt metylfenidátu u ADHD,
který je zprostředkováván vazbou na dopaminový
přenašeč (DAT), vyvolává  nejvýraznější změny
právě v oblasti striáta – což je oblast mozku, ve
které je DAT nejvíce zastoupen [14].

GENETICKÉ FAKTORY

Genetický podklad poruchy je podrobně studo-
ván. Ve Faraonově studii z roku 2005 je proveden
celkový odhad heritability poruchy na základě
rodinných, adopčních a dvojčecích studií na 0,76
[17]. Přesný typ dědičnosti není dosud znám
a pravděpodobně jde o polygenní poruchu. Není
podrobně známa ani role jednotlivých zaintereso-
vaných genů.

Při hledání genů, které se podílejí na jejím vzni-
ku, se objevují problémy podobně jako u jiných psy-
chiatrických poruch - zda totiž klinický obraz není
jen společnou manifestací různých etiopatologic-
kých procesů. Předpokládá se, že kognitivní funkce
a jejich deficity jsou vhodnějším fenotypem „hyper-
kinetického genotypu“ než samotný klinický obraz
poruchy. Znamená to, že tyto kognitivní fenotypy
jsou těsněji spojeny s neurobiologickým substrátem
poruchy. Kognitivní funkce jako odraz fungování
neuronálních okruhů v mozku tedy můžeme pova-
žovat za endofenotypy a teoreticky lze předpoklá-
dat, že jejich ovlivnění prostředím bude menší než
u klinického obrazu poruchy. Dalšími možnými
endofenotypy u ADHD jsou výsledky mozek zobra-
zujících metod a elektrofyziologická měření [13].

Deficity v neuropsychologických testech u paci-
entů s ADHD jsou koreláty ADHD a v pilotních
studiích existuje vztah mezi těmito deficity a kan-
didátními geny [12].

KANDIDÁTNÍ GENY

Vzhledem ke stále uznávané katecholaminové
teorii ADHD a neurochemickým nálezům, které
odhalují především dopaminovou dysregulaci
v CNS, byly první studie zaměřené na „dopamino-
vé“ geny. Z nich mezi nejvíce studované patří geny
pro dopaminový transportér a dopaminové recep-
tory D2 a D4. 

Dopaminový transportér (DAT)
Gen pro DAT je u člověka umístěn na 5. chromo-

zomu, přesněji 5p15.3, je preferenčně exprimován
v bazálních gangliích a ovlivňuje především objem
striata [15]. Přitom u pacientů s ADHD je ve stri-
atu větší denzita DAT (bez stranové preference)
v porovnání s lidmi bez ADHD [28]. Vandenbergh
a spol. [58] klonoval cDNA celé kódující sekvence,
včetně nepřekládaného 3’-konce genu pro DAT,
a na 3’-konci nalezl repetitivní sekvenci o délce 40
bp (40 párů bází). Analýzou této repetitivní
sekvence bylo zjištěno, že se v genu vyskytuje
v rozmezí tři až jedenáct kopií. Tato repetitivní
sekvence se stala nejčastěji studovaným polymor-
fismem genu pro DAT. Jde o polymorfismus typu
variable number of tandem repetitions (VNTR).
Studiem 10 geograficky odlehlých světových popu-
lací (kavkazských, oceánských, sibiřských
a původních obyvatel Severní i Jižní Ameriky) bylo
zjištěno 5 různých alel, z nichž 2 jsou velmi vzác-
né. Nejčastěji zastoupeným polymorfismem je ale-
la, kde se zmíněná sekvence 40 párů bází opakuje
10x (10-repeat alela). Rozložení této alely je ve svě-
tové populaci značně rozdílné. V řecké populaci
bylo zjištěno zastoupení 10-repetitivní alely 52 %,
u asijského etnika až kolem 90 % [36]. V jihoame-
rické populaci byla tato alela zjištěna u 74 % oby-
vatel [59], ale u původních obyvatel Jižní Ameriky
až ve 100 % [36]. U zdravých ománských dětí je
zastoupení této alely 61%, u dětí s ADHD je ve
stejné populaci téměř shodné (65 %) [46]. Přestože
je polymorfismus lokalizován v oblasti nepřeklá-
dané do RNA, vede 10-repeat alela tohoto genu ke
zvýšené expresi DAT [33], což neplatí pro 9-repeat
alelu [31]. Homozygoti pro 10-repeat alelu tohoto
genu mají větší průtok krve v mediální frontální
oblasti a v oblasti levých bazálních ganglií ve srov-
nání s heterozygoty [40]. 

Výsledky metaanalýzy 13 publikovaných rodin-
ných studií ale ukazují, že 10-repeat polymorfis-
mus genu pro DAT má jen malou úlohu v dědičnos-
ti ADHD [39].

Varianty genu pro dopaminový transportér se
u ADHD studují též v souvislosti s odpovědí na léč-
bu stimulanty. Výsledky jsou ale nekonzistentní
[32]. Stejnou nekonzistentnost výsledků konstatu-
je souhrn z roku 2004, který se zaměřil specificky
na 10-repeat alelu tohoto genu. [41].

Dopaminový receptor D2 (DRD2)
Gen pro tento receptor leží na chromozomu 11,

přesně 11q22-q23 [24]. Z genu pro DRD2  mohou
být vytvořeny alternativním sestřihem dvě RNA
izoformy:  D2L (dlouhá) a D2S (krátká), které se
odlišují přítomností nebo absencí  29-aminokyseli-
nové sekvence na cytoplazmatickém konci recepto-
rového proteinu [11, 23, 37]. Obě izoformy DRD2
se vyskytují především v bazálních gangliích (cau-
datum, putamen) a v nucleus accumbens. Nejčas-
těji zkoumaným polymorfismem tohoto genu je
TaqI polymorfismus. Jde o polymorfismus typu
restriction fragments’ length polymorphism
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(RFLP). Alely tohoto polymorfismu (A1 a A2) jsou
rozděleny v silné závislosti na etnickém původu –
v 16 různých populacích kolísala frekvence alely
A1 od 9 % až do 75 % [6]. Alela A1 tohoto polymor-
fismu u zdravých dobrovolníků vedla k nižší
expresi tohoto genu, a tím nižší denzitě D2 recep-
toru ve striátu, kde slouží jako autoreceptor, proto
byla celková syntéza dopaminu ve striátu zvýšena
[29]. To by odpovídalo současné uznávané katecho-
laminové hypotéze ADHD, která předpokládá zvý-
šené hladiny dopaminu v bazálních gangliích.

Pozitivní vztah TaqI A polymorfismu genu pro
DRD2 byl ojediněle nalezen ve spojitosti s ADHD
[9, 55]. Comings [9] zjistil dvakrát vyšší výskyt
alely A1 u pacientů s ADHD oproti kontrolní sku-
pině osob. Ostatní studie tuto asociaci ale vyvrace-
jí.

Protože je především D2 receptor zapojen do
systému odměny v mesolimbickém okruhu, vedou
genetické varianty tohoto receptoru ke změnám
v kompulzivních vzorcích chování a některé jeho
varianty predikují kompulzivní návykové poruchy
[8]. Alela A1 byla dále asociována se snížením zra-
koprostorové orientace se syndromem Gilles de la
Tourette, dispozicí k alkoholismu, patologickým
hráčstvím, kuřáctvím, obezitou a sníženým meta-
bolismem glukózy v některých částech mozku. 

Dopaminový receptor D4 (DRD4)
Gen pro DRD4 se nachází na chromozomu

11p15.5 [22]. Byla popsána polymorfní repetitivní
sekvence o délce 48 párů bází v kódující oblasti
genu. 48-bp repetitivní sekvence se v genu pro
DRD4 vyskytuje  nejčastěji v jedné, čtyřech nebo
sedmi kopiích. Jde, stejně jako u DAT, o polymor-
fismus typu variable number of tandem repetitions
(VNTR).

Gen pro DRD4 je preferenčně exprimován
v prefrontálním kortexu a ovlivňuje zde objem
šedé hmoty [15]. Podíl polymorfismů tohoto genu
na etiologii ADHD se intenzivně zkoumá, samotný
polymorfismus tohoto genu ale nevysvětluje etiolo-
gii ADHD [5, 18, 20, 34, 57]. 7-repeat alela tohoto
genu je častější u dětí s ADHD, které mají ADHD
v rodinné anamnéze [27]. Pokud je přítomna 7-
repeat alela tohoto genu a zároveň 10-repeat alela
genu pro DAT, byla u chlapců s ADHD zjištěna
vyšší perfúze v pravém středním temporálním
gyru. To je oblast související s pracovní pamětí
a selektivní pozorností [54]. Kombinace 7-repeat
alely tohoto genu společně s 10-repeat alelou genu
pro DAT se již významně spojuje s příznaky ADHD
[42]. Dlouhé alely genu pro DRD4 se vyskytují
u dětí, které vykazují horší výsledky v testování
pozornosti, a to jak ve zdravé, tak v hyperkinetic-
ké skupině [43]. Horší pozornost byla patrná již
u jednoročních dětí se 7-repeat alelou [3]. Další
studie zjistila, že u dětí s alespoň jednou 7-repeat
alelou je nepřesný, impulzivní styl odpovědí [30].
V jiné studii ale přítomnost 7-repeat alely zname-

nala normální reakční čas a její nepřítomnost
pomalejší a variabilnější odpovědi [52]. Bellgrove
[7] naproti tomu zjistil, že různé polymorfismy
genu pro DRD4 souvisejí u pacientů s ADHD se
schopností udržet pozornost a přítomnost 7-repeat
alely vede k lepším výsledkům v testu setrvalé
pozornosti.

Mill a spol. [35] nezjistili souvislost VNTR poly-
morfismu genu pro D4 a ADHD. Stejně Frank
a spol. [21] nezjistil významnou souvislost mezi
různými alelami tohoto genu a diagnózou ADHD.
Ani v nizozemské populaci (soubor 236 dětí
s ADHD) nebyla nalezena souvislost mezi poly-
morfismy tohoto genu a ADHD [4]; stejně negativ-
ní byly výsledky v irské populaci [26].

Geny a kognitivní funkce u ADHD
Zdá se, že základem poruchy jsou primární kog-

nitivní deficity, zároveň s poruchou exekutivních
funkcí a narušenou kapacitou schopnosti inhibovat
impulzy [19]. Seidman a spol. [44] neuropsycholo-
gicky vyšetřili neléčené sourozence dětí s ADHD
a srovnali je s kontrolní skupinou. Zjistili, že souro-
zenci pacientů s ADHD mají významně větší defici-
ty ve Stroopově testu, verbálním učení a paměti než
sourozenci dětí v kontrolní skupině. Také Stins
a spol. [49] hledali, zda výkon ve Stroopově barev-
ném testu je hereditárně ovlivněn. Na velkém vzor-
ku 12letých mono- i dizygotních dvojčat zjistili, že
výkon v tomto testu je silně geneticky podmíněn.

Ve studiích se hledaly vztahy různých genových
polymorfismů a deficitů v kognitivních funkcích.
Cornish a spol. [10] vyšetřili neuropsychologicky
872 chlapců ve věku 6-11 let z všeobecné populace.
Z nich 58 mělo skóre nad 90. percentilem v dotaz-
níku ADHD pro učitele (SWAN ADHD scale).
U všech chlapců byl stanoven genotyp genu pro
DAT (přítomnost/nepřítomnost 10-r alely). Autor
zjistil signifikantně vyšší výskyt homozygotního
genotypu 10-r/10-r u chlapců, kteří skórovali vyso-
ko v uvedeném dotazníku. Po korekci na věk, IQ
a příznaky ADHD zůstal zachován vztah mezi
genotypem 10-r/10-r a výsledky v testech selektiv-
ní pozornosti a inhibice impulzů. Naproti tomu
nenašel souvislost mezi polymorfismem genu pro
DAT a pracovní pamětí. Schopnost inhibovat
impulzy je familiárně podmíněná a její deficit je
přítomen i u sourozenců dětí s ADHD, kteří nema-
jí plně vyjádřený klinický obraz této poruchy [48]. 

Taerk a spol. [56] hledali na základě dřívějších
studií, které poukázaly na vztah mezi výsledky
neuropsychologických testů na exekutivní funkce
a polymorfismem genu pro COMT u zdravé popu-
lace i u pacientů se schizofrenií, stejnou souvislost
u ADHD. Výsledek byl ale negativní. Další studie
testovala na zdravých dobrovolnících, zda osob-
nostní rys „vytrvalost“ souvisí s polymorfismem
genu pro dopaminový receptor D4. Výsledek byl
kladný, nositelé 7-r alely tohoto genu se hodnotili
jako méně vytrvalí. Zároveň v testu reakčního
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Věk uveden v letech, N - absolutní četnost ZO, % - procentuální
zastoupení ZO v souboru, Kumul. % - kumulativní procenta.

času vykazovali delší reakční čas a jeho větší vari-
abilitu [53]. 

METODIKA

Charakteristika souboru

Výzkumný soubor tvořilo 119 chlapců ve věku 7
– 13 roků (průměrný věk byl 9,97 roků, SD=1,66).
Podmínkou zařazení byla kavkazská rasa, česká
národnost, klinicky diagnostikovaná Hyperkinetic-
ká porucha (F90.0 nebo F90.1 dle MKN-10). Vylu-
čujícími kritérii byla známá genetická onemocnění,
chromozomální aberace, mentální retardace, epi-
lepsie a závažné psychiatrické poruchy (tab 1).

Tab. 1.Rozložení výběrového souboru podle věku.
Věk N % Kumul. %
7 9 7,6 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

Výzkumný projekt byl schválen etickou komisí
a zákonní zástupci subjektů podepsali informova-
ný souhlas. Nábor do souboru probíhal především
na území Jihomoravského kraje, částečně též na
území kraje Vysočina a přilehlých regionů ČR.
Téměř ve všech případech užívali jedinci ve
výzkumném souboru medikaci, indikovanou právě
na hyperkinetickou poruchu. Před psychologickým
vyšetřením byla tato medikace vysazena tak, že
poslední dávka byla podána ve dni předcházející-
mu vyšetření. U nemedikovaných jedinců byla
psychologická vyšetření provedena před zavede-
ním plánované medikace.

Psychologické vyšetření
Cílem psychologického vyšetření bylo měření

vybraných kognitivních funkcí vhodnými neurop-
sychologickými metodami. Vhodnost metody zna-
menala její snadnou administraci ve zkoumaném
souboru, možnost použití ve zkoumané věkové
skupině a možnost standardizovaného vyhodnoce-
ní výsledků.

Testové metody byly vybírány se záměrem přes-
něji postihnout míru poruch těch psychických
funkcí, které patří k jádrovým příznakům hyperki-
netické poruchy, tedy zjistit úroveň pozornosti
a impulzivity.

K hodnocení pozornosti byl zvolen Test diskri-
minace tvarů (autor J. Švancara – dále TDT). Test
je založen na zjišťování úrovně přesnosti a rychlos-

ti diferencování tvarových odlišností  dané předlo-
hy. Jde o monotónní činnost, která zatěžuje pozor-
nost, a proto je test považován za vhodnou metodu
pro její diagnostiku [50]. Uvedenou zkouškou  lze
zachytit dvě kriteria výkonu, a to rychlost a přes-
nost. Přesnost je odvozována z počtu opomenutí
(chyby typu omission), kterými se rozumí chybění
reakce na cílový nebo kritický podnět. Chyby typu
omissions jsou považovány za ukazatele  schopnos-
ti udržet pozornost. V naší studii je považujeme za
přesnější ukazatel poruch pozornosti než druhou
proměnnou získanou testem, kterou je rychlost
provedení.

Výsledkem tohoto testu byly u každého vyšetřo-
vaného jedince dvě hodnoty:

-  hodnota rychlost (TDT-R) a
-  hodnota přesnost (TDT-P). 
Tyto hodnoty byly převedeny dle standardního

přepočtu na steny (sten 1 – 10). Steny jsou odvoze-
ny od hrubých skórů plošnou transformací. Za nor-
mu se považují steny 5 a 6. Jedinci, kteří dosáhli
v hodnocení rychlosti stenů 1, 2, 3 nebo 4 byli
zahrnuti do společné skupiny „podprůměrná hod-
nota“. Jedinci, kteří dosáhli stenů 5 nebo 6 byli
zařazeni do skupiny „průměrná hodnota“ a jedinci
se steny 7, 8, 9 a 10 pak do skupiny „nadprůměr-
ná hodnota“. Stejně bylo postupováno u hodnoty
přesnost. Tím se možných 10 skupin u každého
subtestu redukovalo na 3, což později umožnilo
statistické zpracování.

Další příznak, impulzivita, byl měřen testem
TE-NA-ZO (vydaly Psychodiagnostické  a didaktic-
ké testy, 1984). Vychází z teoretického modelu kog-
nitivního stylu, který představují dvě složky,
impulzivita a efektivita. Míra impulzivity  dítěte je
dána jeho umístěním  na dimenzi impulzivita –
uvážlivost. Jako impulzivní je hodnocen rychlý
a nepřesný výkon v testu. Jedná se o chyby typu
commissions, které představují chybné označení
jiného  podnětu, než  který je cílový nebo kritický.

Výsledkem tohoto testu byly u každého vyšetřo-
vaného jedince dvě hodnoty:

-  hodnota impulzivita a
-  hodnota neefektivita.
Tyto hodnoty byly převedeny dle standardního

přepočtu na steny (sten 1 – 10). Steny jsou odvoze-
ny od hrubých skórů plošnou transformací. Za nor-
mu se považují steny 5 a 6. Jedinci, kteří dosáhli
v hodnocení impulzivity stenů 1, 2, 3 nebo 4 byli
zahrnuti do společné skupiny „podprůměrná hod-
nota“. Jedinci, kteří dosáhli stenů 5 nebo 6, byli
zařazeni do skupiny „průměrná hodnota“ a jedinci
se steny 7, 8, 9 a 10 pak do skupiny „nadprůměr-
ná hodnota“. U hodnoty neefektivita znamenaly
steny 1, 2, 3 a 4 podprůměr, tzn. efektivní kogni-
tivní styl. Nadprůměr (steny 7, 8, 9 a 10) znamená
neefektivní kognitivní styl. Tak se možných 10
skupin u každého subtestu redukovalo na 3, což
později umožnilo statistické zpracování.
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Neurobehavioral evaluation system (NES2)
Jde o počítačový testovací systém, který vyvinul

E. Baker  v roce 1985. Jeho sestava se ukázala
jako citlivá metoda pro zkoumání  jemných dys-
funkcí nervového systému [38]. U nás informuje
o této metodě Skalík [47]. I když  zatím  není tato
metoda  dostatečné propracována z hlediska kli-
nického použití, dosavadní výsledky potvrzují její
validitu.   Počítačová diagnostika  má svá omeze-
ní, pokud jde o její použití v klinické diagnostice,
pro použití ve výzkumu má naopak přednosti -
standardní podmínky provádění a zejména vyhod-
nocování výsledků.

Z obsáhlé testové baterie NES 2 byly použity 4
subtesty: Finger Tapping, Test koordinace ruka-
oko (Hand-Eye), vizuální řady čísel (Digit Span)
a test selektivní pozornosti (Switching Attention).

Popis použitých subtestů:
Finger Tapping – hodnotí motorickou rychlost

během 30s, provádí se dominantní a pak i nedomi-
nantní rukou a střídavě oběma rukama. Využita
byla varianta za použití dominantní ruky. Výsled-
kem testu je počet stisků za 30s.

Koordinace oko-ruka (Hand-Eye) – měří vizuo-
motorickou koordinaci. Na obrazovce počítače se
objevuje sinusoida, úkolem dítěte je pomocí joys-
ticku udržet bod, který se pohybuje stálou rychlo-
stí doprava na zobrazené křivce. Výsledkem testu
je logaritmus průměrné odchylky od počítačem
generované sinusoidy.

Vizuální řady (Digit Span) – jde o test krátko-
dobé paměti (vštípivosti, retence a reprodukce)
na principu  reprodukování řady vizuálně expo-
novaných čísel. Využita byla varianta, kdy se čís-
la opakují pozpátku. Výsledkem testu je počet
chyb.

Selektivní pozornost (Switching Attention) -
podstatou testu je co nejrychlejší reagování na
obrazec, který se  v první části úkolu objevuje
nepravidelně na pravé nebo levé straně obrazovky,
v náročnější druhé části úkolu má dítě  reagovat
podle směru, který ukazuje exponovaná šipka.
Využity byly obě varianty, test poskytuje vždy dvě
sady hodnot : počet chyb a reakční čas.

Vzhledem k tomu, že vylučujícím kritériem pro
zařazení do studie byla mentální retardace, byl do
vyšetření zařazen i test inteligence. Byla jím
Ravenova zkouška, používaná buď v barevné  for-
mě pro mladší děti, nebo v náročnější verzi, která
byla předkládána starším dětem.

MOLEKULÁRNĚ GENETICKÉ
VYŠETŘENÍ

Izolace DNA

Každému chlapci z výzkumného souboru byly
odebrány 3 ml žilní krve do protisrážlivého rozto-

ku 0,5M EDTA, vzorek byl poté zamražen na
-20 °C a v termoboxu dopraven do laboratoře.
Genomická DNA byla vyizolována pomocí
komerčně dostupného kitu BloodSpin kit (MoBio,
USA).

Detekce polymorfismů jednotlivých genů
V dalším kroku byla v laboratoři prováděna

detekce polymorfismů u následujících genů:
Gen pro dopaminový receptor D2 (DRD2), TaqI

A polymorfismus:
Izolovaná DNA byla použita jako templát pro

polymerázovou řetězovou reakci s následnou
restrikční analýzou podle metodiky, kterou navrh-
li Grandy a spol. [25]. Výsledek detekce TaqI poly-
morfismu genu pro DRD2 rozdělil soubor na 3 sku-
piny: A1/A1 homozygoty, A1/A2 heterozygoty
a A2/A2 homozygoty.

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

Detekce tohoto polymorfismu byla provedena
podle metodiky, kterou navrhli Adamson a spol.
[1]. Výsledek detekce 48-bp VNTR polymorfismu
genu pro DRD4 rozdělil soubor na 9 skupin: skupi-
na 1 byla bez repetice 48-bp segmentu, skupina 2
měla tento segment 2x, skupina 3 3x atd. Dále
bylo zjišťováno, zda jedinec nesl alelu 7-r (7x daný
segment), která byla jako klinicky relevantní
popsána v předchozích studiích. Tak se soubor roz-
dělil na 3 skupiny, homozygoty se dvěma 7-r alela-
mi, heterozygoty a homozygoty bez 7-r alely genu
pro DRD4.

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

Detekce tohoto polymorfismu byla provedena
podle metodiky Shinohara a spol. [45]. Výsledek
detekce 40-bp VNTR polymorfismu genu pro DAT
rozdělil soubor na 5 skupin: podle počtu repeticí
zkoumaného 40-bp segmentu. Pro jednoduchost
pak byl soubor rozdělen do 3 skupin, podle toho,
zda jedinec nese či nenese „dlouhou“ (long) alelu.
Tak byli identifikováni homozygoti pro dlouhé ale-
ly (L/L), heterozygoti (L/S) a homozygoti bez dlou-
hé alely tohoto genu (S/S).

VÝSLEDKY

Výsledky testů TDT a TE-NA-ZO

Test diskriminace tvarů – rychlost (TDT-R)
Rozložení výkonů v souboru bylo spíše normální až
nadprůměrné. U hyperkinetické poruchy není
tedy rychlost provedení tohoto úkolu nijak naruše-
na. Spíše lze očekávat, že hyperaktivita se odrazí
v rychlém tempu zpracování úkolu. Podnormální
výkon bude spíše souviset s distraktibilitou pozor-
nosti při plnění úkolu (tab. 2).
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projeví u větší části souboru
(tab. 3).

TE-NA-ZO, impulzivita
Většina souboru zde spada-
la do kategorie průměrné
nebo nadprůměrné impulzi-
vity. Spíše uvážlivých bylo
jen 12 %. To zřetelně ukazu-
je na přítomnost zvýšené
impulzivity u značné části
jedinců v souboru (tab. 4).

TE-NA-ZO, neefektivita
Většina jedinců spadala do
průměrné až nadprůměrné
neefektivity. Spíše efektiv-
ních bylo jen 11 %. To uka-
zuje na značně neefektivní
kognitivní styl u velké části
souboru, ve kterém se odrá-
ží nepozornost a impulzivita
(tab. 5).

Výsledky v neuropsycholo-
gické baterii NES2 – test
Figer tapping
Tento motorický test přinesl
velký rozptyl hodnot s rela-
tivně normálním rozlože-
ním. Odráží motorickou
schopnost jedince (tab. 6).

Hand-eye (tab. 7)

Digit Span
Počet chyb osciloval mezi 3
až 7, přičemž nejčastější
hodnotou bylo 5 chyb
(N=40) (tab. 8).

Switching attention – side,
počet chyb
Počet chyb v této snazší
variantě testu Switching
attention kolísal od 0
(N=48) do 8 (N=1). Nejčas-
tější hodnotou byl počet
chyb 0. Chyby jsou dány
jednak nepozorností a jed-
nak impulzivitou (tab.9)

Switching attention – side, reakční čas
Délka reakčního času odráží poruchu pozornosti
v tomto úkolu, kdy je třeba zaměřit pozornost na
vizuální pole a reagovat adekvátně (tab. 10).

Switching attention – direction, počet chyb
V této obtížnější variantě testu Switching attenti-
on kolísal počet nesprávných odpovědí od 0 (N=16)

V tabulce jsou počty jednotlivých výzkumných subjektů v každé kategorii– podprůměrná
rychlost splnění testu, průměrná a nadprůměrná.

V tabulce jsou počty jednotlivých výzkumných subjektů v každé kategorii – podprůměrná
přesnost splnění testu, průměrná a nadprůměrná

V tabulce jsou počty jednotlivých výzkumných subjektů v každé kategorii  –  podprůměrná
impulzivita, průměrná a nadprůměrná.

V tabulce jsou počty jednotlivých výzkumných subjektů v každé kategorii – podprůměrná
neefektivita (která ukazuje na efektivní styl plnění úkolu), průměrná a nadprůměrná.

Čísla v tabulce udávají průměrný počet stisků klávesy počítače za dobu 30 s. 

Test diskriminace tvarů - přesnost (TDT-P)
Téměř polovina souboru (48,3 %) spadá do podprů-
měrných hodnot přesnosti provedení úkolu. Přes-
nost v tomto testu více odráží poruchu pozornosti,
která je jádrovým příznakem hyperkinetické poru-
chy. Normální a nadprůměrné hodnoty dosažené
v tomto testu lze vysvětlit tím, že provedení testu
není příliš časově náročné. Při delším trvání testo-
vého úkolu by se dalo předpokládat, že se deficit

Tab. 2. Rozložení výsledků v testu TDT, rychlost.
Podprům. Průměr Nadprům. Nezjištěno Celkem

N 34 41 41 3 119

Tab. 3. Rozložení výsledků v testu TDT, přesnost.
Podprům. Průměr Nadprům. Nezjištěno Celkem

N 56 32 28 3 119

Tab. 4. Rozložení výsledků v testu TE-NA-ZO, impulzivita.
Podprům. Průměr Nadprům. Nezjištěno Celkem

N 14 58 45 2 119

Tab. 5 - Rozložení výsledků v testu TE-NA-ZO, neefektivita.
Podprům. Průměr Nadprům. Nezjištěno Celkem

N 13 44 60 2 119

Tab. 6. Rozložení výsledků v testu Finger tapping.
N Min. Max. Průměr SD Medián
116 63 203 130,3 29,35 130

Čísla v tabulce udávají počet chyb v testu opakování čísel. 

Tab. 8. Rozložení výsledků v testu Digit span.
N Nejnižší hodnota Nejvyšší hodnota Modus Průměr
117 3 7 5 4,53

Čísla v tabulce udávají počet chyb při rozhodnutí, na které straně klávesnice stisknout klá-
vesu podle toho, na které straně obrazovky se objeví podnět.

Tab. 9. Rozložení výsledků v testu Switching attention-side, počet chyb.
N Nejnižší hodnota Nejvyšší hodnota Modus Průměr
115 0 8 1,16 0

Čísla v tabulce udávají výsledky v testu vizuomotorické koordinace. Nume-
ricky jde o logaritmy průměrné odchylky od sledovaného bodu na obrazovce.

Tab. 7. Rozložení výsledků v testu Hand-eye.
N Průměr SD Medián 95 % C.I.
116 2,455 0,3461 2,46 1,805-3,141

Čísla v tabulce udávají průměrný reakční čas v ms.

Tab. 10. Rozložení výsledků v testu Switching attention-side, reakční čas.
N Průměr SD Medián 95 % C.I.
114 437,219 134,5687 420 241,275-729,45

psychiatrie_6_06  18.9.2006  12:57  Str. 313



314

V tabulce jsou uvedeny počty probandů s některými vybranými genotypy VNTR polymorfismu genu pro DAT. Čísla před hvězdič-
kou udávají počty opakovaní zkoumané 40-bp sekvence.

k 11 (N=1). Nejčastější hodnotou byla 1 chyba
(N=31). Počet chyb odráží poruchu pozornosti
a impulzivitu (tab. 11).

Switching attention – direc-
tion, reakční čas
Délka reakčního času odráží
poruchu pozornosti v tomto
úkolu, kdy je třeba zaměřit
pozornost na vizuální pole
a reagovat adekvátně (tab.
12).

Genetické nálezy v souboru
Gen pro dopaminový recep-

tor D2 (DRD2)
Procentuální zastoupení genotypů pro-
bandů je uvedeno v grafu 1. Výskyt alely
A1 v souboru byl 25%, alely A2 75% (tab.
13, graf 1).

Gen pro dopaminový receptor D4
(DRD4)
Výskyt alely 7-repeat genu pro DRD4
byl v našem souboru menší než 5 % (tab.
14). Podrobné procentuální zastoupení
genotypů ukazuje graf 2.

Gen pro dopaminový transportér (DAT
L/S)
Frekvence dlouhých alel v souboru byla
22,6% (tab. 15). Podrobné procentuální
rozložení ukazuje graf 3.

Gen pro dopaminový transportér (DAT)
Zastoupení nejzajímavější 10-repeat alely v soubo-
ru bylo 75% (tab. 16).

Čísla v tabulce udávají počet chyb při rozhodnutí, na které straně klávesnice stisknout klá-
vesu podle směru šipky ve středu obrazovky.

Tab. 11. Rozložení výsledků v testu Switching attention-direction, počet chyb.
N Nejnižší hodnota Nejvyšší hodnota Průměr Modus
117 0 11 2,79 1

Tabulka ukazuje počty jedinců rozdělené podle polymorfismu genu pro
DRD2.

Tab. 13. Rozložení genotypu genu pro DRD2.
Celkem A1/A1 A1/A2 A2/A2 Nezjištěno
119 7 45 65 2

Tabulka ukazuje počty jedinců rozdělené podle polymorfismu genu pro
DRD4.

Tab. 14. Rozložení genotypu genu pro DRD4, 7repeat alela.
N Bez 7 r 1x 7 r 2x 7 r Nezjištěno
119 88 5 2 24

Tabulka uvádí počty probandů podle genotypu pro DAT. Přítomnost dlouhé
alely se značí L, krátké S.

Tab. 15. Rozložení genotypu genu pro DAT, dlouhé (L) a krátké (S)
alely.

Celkem L/L L/S S/S Nezjištěno
119 68 45 4 2

Čísla v tabulce udávají průměrný reakční čas v ms.

Tab. 12. Rozložení výsledků v testu Switching attention-direction, reakční čas.
N Průměr SD Medián 95 % C.I.
116 589,06 152,909 579 292,375-968,875

Graf 1. Rozložení genotypu genu pro DRD2, Taql A polymorfis-
mus, alely A1, A2.

Graf 2. Rozložení genotypu genu pro DRD4, přítomnost/nepří-
tomnost 7-repeat alely.

Tab. 16. Rozložení genotypu genu pro DAT, VNTR polymorfismus.
Celkem 9*/9* 10*/10* 9*/10* 10*/11* Jiné Nezjištěno
119 4 65 42 3 3 2
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VÝSLEDKY VYHLEDÁVÁNÍ
KORELACÍ V SOUBORU

Výše uvedené výsledky psychologických testů
a genotypové nálezy byly podrobeny statistické-
mu zkoumání. Cílem bylo najít korelaci mezi
genotypem pro zkoumané „dopaminové“ geny
a výsledky v psychologických testech. Byly použi-
ty standardní statistické postupy za využití pro-
gramu CSS Statistica (StatSoft Tulsa, USA, ver-
ze 3.0). K popisu výsledků psychologických testů
byly využity deskriptivní statistické postupy
(průměr, medián, modus, SD, C.I.). K vyhledává-
ní korelací byl použit Spearmanův koeficient
pořadové korelace pro neparametricky rozložené
veličiny. Tímto způsobem byl korelován genotyp
pro každý zkoumaný gen s výsledky psychologic-
kých testů. 

Genotyp pro DRD2 nekoreloval s výsledkem
žádného z psychologických testů. Rozdělení
výsledků ve všech psychologických testech bylo
rovnoměrné u jednotlivých genotypů genu pro
DRD2. Stejná situace byla u genu pro DRD4.
U genu pro DAT nebyla zjištěna korelace ani s jed-
notlivými alelalmi VNTR polymorfismu, ani s pří-
tomností či nepřítomností dlouhých alely tohoto
genu.

DISKUSE

Naše práce nezjistila u hyperkinetických chlap-
ců očekávanou korelaci mezi polymorfismy „dopa-
minových“ genů DRD2, DRD4 a DAT s výsledky

zvolených psychologických testů. Lze říci, že u čes-
kých hyperkinetických chlapců nesouvisí polymor-
fismus těchto 3 genů s deficitem v kognitivních
funkcích měřených námi zvolenými testy.

Základní limitací práce je jistě velikost souboru.
Pro jednoznačné hodnocení souvislosti genových
polymorfismů a kognitivních funkcí by bylo potře-
ba soubor o velikosti v řádu tísíců jedinců. To je
v časově limitované práci prakticky nemožné. Náš
soubor měl velikost 119 jedinců, což ale není
v pedopsychiatrických studiích malé číslo. Vzhle-
dem k velikosti souboru jsme ale nemohli studovat
souvislost kombinace genů a kognitivních funkcí.
Studujeme-li totiž polymorfismus jednoho genu,
celý soubor se rozpadá na 3 skupiny – 2x homozy-
goti a 1x heterozygoti. Pokud bychom chtěli studo-
vat kombinaci 2 genů, pak se soubor rozpadá do 9
skupin, při kombinaci 3 genů je již možných sku-
pin 27 atd.

Limitací práce je nemožnost získat údaje o kog-
nitivních funkcích u kontrolního souboru. Podobně
chybí údaje o korelaci námi zvolených genových
polymorfismů a kognitivních funkcí u dalších psy-
chiatrických diagnóz, což by umožnilo říci, zda
nalezené korelace jsou specifické pro hyperkinetic-
kou poruchu nebo se vyskytují jako obecný pod-
klad kognitivních deficitů. 

Zkreslující faktor může představovat i psychia-
trická medikace, kterou probandi dostávali. V sou-
boru byla většina chlapců medikována pro základ-
ní psychiatrickou poruchu. Léky byly vysazeny
nejpozději den před vyšetřením kognitivních funk-
cí. I tak mohou ale jejich účinky na kognitivní
funkce přetrvávat delší dobu. Bylo by ale neetické
vysazovat na delší dobu medikaci, při níž byl stav
pacienta stabilizovaný. 

Konečně, získané výsledky lze zobecnit jen na
skupinu hyperkinetických chlapců z české popula-
ce, vztahy v jiných populacích a též u ženského
pohlaví by bylo nutno ověřit experimentálně. 

ZÁVĚR

V naší práci jsme nenalezli korelaci mezi
výsledky vybraných psychologických testů a poly-
morfismů tří genů – DRD2, DRD4 a DAT. Poly-
morfismus každého jednotlivého genu neovlivňuje
u hyperkinetických chlapců jejich výsledky v psy-
chologických testech měřících pozornost, impulzi-
vitu, reakční čas, vizuomotorickou koordinaci ani
motorickou rychlost.

Studie představuje sondu do oblasti polymorfis-
mů genů a jejich souvislosti s kognitivními funkce-
mi u hyperkinetické poruchy. 

Graf. 3. Rozložení genotypu genu pro DAT, VNTR polymorfis-
mus, dlouhé (L) a krátké (S) alely.
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DOPING – RIZIKA A ZNEUŽITÍ

Ladislav Pyšný

Doping je definován jako jev, při němž dochází k porušení jedno-
ho nebo více antidopingových pravidel, a stále častěji bývá prezen-
tován jako základní problém sportu. Všem kondičním, výkonnostním
a vrcholovým sportovcům i dalším zájemcům, kteří se chtějí blíže
seznámit s tímto novodobým „strašákem“ sportu, přináší autor, zku-
šený sportovní lékař a dopingový komisař, srozumitelně a účelně
zpracovaného průvodce zakázanými látkami.

Jednotlivé kapitoly knihy se věnují charakteristice dopingu, způso-
bu testování a postihu sportovců za porušení antidopingových pra-
videl, výčtu i popisu jednotlivých skupin dopingových látek a metod
s jejich působením na organismus, možnostmi zneužití a riziky pro
zdraví sportovců.
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