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SOUHRN

ram patogeneze hyperkinetické poruchy patii nejen faktory genetické, ale i faktory negenetické jako je nizka
porodni vaha, perinatalni hypoxie ¢éi vliv toxickych latek v prenatalnim obdobi. Pf¥i¢iny onemocnéni jsou v posled-
nim desetileti intenzivné hledany za vyuziti neurozobrazovacich metod a metod molekularné-biologickych.
V genetickych studiich bylo zjisténo, Ze biologi¢ti rodi¢e a piibuzni s ADHD maji mnohonasobné vyssi procento
mozného vyskytu symptomu hyperaktivity u svych déti. Dukazem heritability hyperkinetické poruchy jsou
i vysledky studii dvojc¢at. Béhem poslednich deseti let se diky rozmachu molekularni biologie objevily mnohé stu-
die, které jsou zaméfeny na vyzkum vlivu tzv. kandidatnich genti na patogenezi hyperkinetické poruchy. Nase
prace vysledky téchto studii prehledné shrnuje.
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SUMMARY
Sery O., Staif R., Didden W.: Neurobiology of ADHD

Attention-deficit hyperactivity disorder (ADHD) belongs to common causes of psychiatric treatment in childho-
od. Risk factors of the pathogenesis are not only genetic factors, but also non-genetic ones such as low weight at
birth, perinatal hypoxia and influence of toxic substances during the prenatal period. The causes of the disorder
have been thoroughly investigated using the neuroimaging and molecular biology methods in the past ten years.
It was found that biological parents and relatives with ADHD have much higher percentage of ADHD symptoms
in their offsprings. Obviously, the results of twin studies have brought the evidence of the disorder’s heritabili-
ty. During the past few years many molecular-biology studies have appeared, which are focused on the research
of influence of so-called candidate genes in the pathogenesis of ADHD. Our review summarises the results of the-
se studies.
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UVOD

Pri¢iny hyperkinetické poruchy nejsou doposud
jednozna¢né znamy, etiologie je pravdépodobné
heterogenni, nicméné jak mnohé studie napovida-
ji, jednim z dulezitych faktort patogeneze hyperki-
netické poruchy je geneticka slozka.

K rizikovym negenetickym faktorim patii niz-
ka porodni vaha, perinatalni hypoxie, traumata
mozku nebo vliv toxickych latek v prenatalnim
obdobi [78, 102]. K témto toxickym latkam patii
alkohol, olovo a cigaretovy koutr. Mala c¢ast déti je
ovlivnéna také potravinovymi aditivy a alergenimi
potravinami. Role nutriéni deficience ve vztahu

k hyperkinetické poruse zatim nebyla dostatecné
prozkoumana, nicméné je pravdépodobné, Ze pato-
genezi hyperkinetické poruchy budou ovliviovat
také takové faktory jako deficience esencialnich
mastnych kyselin, deficience Zeleza, zinku a dal-
§ich minerald, relativni pomér proteint a cukru
atd. [116].

Neurochemické studie

Prvni vyzkumné prace hledajici biologickou
podstatu hyperkinetické poruchy se zamérily na
neurochemické studie. Zmény v dopaminovych
a noradrenergnich neurotransmisich byly pokléa-

vove

dany za hlavni pfi¢inu symptomt hyperkinetické
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poruchy jednak proto, Ze symptomy hyperkinetic-
ké poruchy byly efektivné 1é¢eny ovlivnénim téch-
to neurotransmiterovych systému, a také vzhle-
dem k tomu, Ze zakladni vyzkum na zvifatech
ptrinesl poznatky, Ze tyto neurotransmiterové
systémy a dané oblasti mozku jsou klicové v pato-
genezi hyperkinetické poruchy.

Vzhledem k tuéinnosti 1ééby hyperkinetické
poruchy pomoci psychostimulancii byly od tiica-
tych let pokladany zmény katecholaminového
systému za zaklad patogeneze hyperkinetické
poruchy. Od té doby byl vyzkum zaméien na zmé-
ny v metabolismu noradrenalinu a dopaminu. Je
pravdépodobné, Ze mezokortikalni nebo frontalni
katecholaminergni zmény povedou spise ke kogni-
tivni manifestaci hyperkinetické poruchy (kontro-
la pozornosti a pracovni pamét), zatimco mezolim-
bické zmény ovlivni motorickou aktivitu.

Casto byl zjistén vztah mezi ADHD a sniZenou
noradrenergni aktivitou. Dne$ni studie spise upo-
zornuji na nizkou plazmatickou koncentraci
MHPG (3-methoxy-4-hydroxyphenylglykol, meta-
bolit noradrenalinu) [54] a nizkou koncentraci
DOPEG (8,4-dihydroxyphenylglykol) v moci
u pacienta s ADHD [56]. Zda se, Ze vice nez abso-
lutni hodnoty hladin jednotlivych metabolitt bude
hrat v patogenezi hyperkinetické poruchy rovno-
vaha mezi dopaminergni a noradrenergni aktivi-
tou [147], coz by bylo podobné jako nezbytna rov-
novaha mezi dopaminergni a noradrenergni
aktivitou pro normalni funkce frontalnich lalokt
vzhledem k pozornosti, pracovni paméti a ovlivné-
ni chovani [5]. Je znamo, Ze dopaminova aktivita
se v prabéhu adolescence zvysSuje, zatimco norad-
renergni aktivita v puberté rovnomérné klesa az
do hladin typickych pro dospélost. Pro déti
s ADHD plati, Ze noradrenergni aktivita je nizsi
nez u zdravych kontrolnich osob, zatimco pomér
HVA (kyselina homovanilova, metabolit dopami-
nu)/MHPG je u déti s ADHD vyssi nez u kontrol.
Tento zvySeny pomér muze odrazet nizkou hladinu
MHPG a/nebo vysokou hladinu nevyuzitého
(nemetabolizovaného) noradrenalinu nebo oboji.
Bylo zjisténo, Ze métrena selektivni pozornost pozi-
tivné koreluje s dopaminergni aktivitou, ale nega-
tivné s pomérem aktivity dopaminergni ku norad-
renergni. To by mohlo byt vysvétleno relativné
nizkymi hladinami dopaminu, zptsobenymi vét-
§im vyuzitim (metabolizaci) dopaminu [130].

Také role serotoninu byva casto diskutovana
v souvislosti s hyperkinetickou poruchou. V osm-
desatych letech minulého stoleti bylo zjisténo, Ze
serotoninova aktivita ovliviiuje klinicky obraz
ADHD. Snizena serotoninova aktivita byla zjisté-
na u agresivnich a sebevrazednych pacientu. Zvy-
Send serotoninova aktivita byla asociovana
s impulzivitou a poruchami vnimani [130].

V poslednich letech se ukazalo, Ze pouhé neuro-
chemické studie v Zddném pripadé nemohou objas-
nit patogenezi hyperkinetické poruchy vzhledem

k tomu, Ze neberou v uvahu rozdilnou funkénost
jednotlivych neurotransmiterovych systému
v ramci ruznych oblasti mozku. Zjednodus$ujici
neurochemicky pohled na patogenezi hyperkine-
tické poruchy byl poopraven za pouZiti neurozo-
brazovacich metod.

Strukturalni neurozobrazovaci metody
a hyperkineticka porucha

K méieni velikosti specifickych mozkovych
oblasti se vyuzivdi NMR (nuklearni magneticka
rezonance) studii mozku. NMR studie umoznuji
ttidimenzionalni prostorové zobrazovani jednotli-
vych mozkovych struktur a méteni jejich objemu.
V ramci vyzkumu patogeneze hyperkinetické
poruchy byly mezi pacienty a kontrolami porovna-
vany velikosti frontalniho kortexu, bazalnich
ganglii, mozecku a kaldézniho télesa. Prestoze
vSechny studie objevily rozdily ve velikosti jednot-
livych oblasti mozku mezi osobami s ADHD a kon-
trolnimi osobami, vysledky téchto studii se ¢astec-
né lisi. Vesmés vSechny studie uvadéji mensi
frontalni lalok nebo pravy prefrontalni kortex
a mens$i pravy nebo levy globus pallidus [27, 68].
Zobrazovaci studie prokéazaly ve srovnani s kon-
trolnimi soubory u pacienttt s ADHD redukci cel-
kového mozkového objemu, zmens$eni nucleus cau-
datus (zejména vpravo), rovnéz také zmensSeni
mozeckového vermis [166].

Funk¢ni neurozobrazovaci metody
a hyperkineticka porucha

Z funkénich neurozobrazovacich metod byla pti
studiu ADHD nejvice vyuzivana metoda pozitrono-
vé emisni tomografie (PET). Tato metoda je zalozZe-
na na detekci stopového mnozstvi radioaktivnich
izotopu, které jsou v podobé roztoku injikovany do
krevniho obéhu. K vySetieni mozku se ¢asto vyuzi-
va roztok radioaktivni glukézy. 18Fglukéza je
metabolizovana v raznych ¢astech mozku. Lokalni
zména v krevnim pruatoku je linearné spojena
s preménou 18Fglukézy na 18Fdeoxyglukézu
(FDG). Tato zména nam indikuje lokalni neuronal-
ni aktivitu. Nejaktivnéjsi ¢asti mozku jsou ty, kte-
ré vykazuji nejvyssi radioaktivitu — zde dochazi
k nejvétsimu metabolismu.

Zametkin a spol. [200] publikovali prace zamé-
fené na mozkovy metabolismus osob s ADHD.
V prvni studii Zametkin zkoumal celkem 50 dospé-
Iych kontrolnich osob a 25 hyperaktivnich osob.
V této studii Zametkin zjistil mensi celkovy moz-
kovy metabolismus hyperkinetickych osob (o 8,1
procent). Celkové se jednalo o sniZzeny metabolis-
mus ve tiiceti mozkovych oblastech ze Sedesati sle-
dovanych. Nejmarkantnéjsi rozdily — sniZeni
metabolismu — byly pozorovany v premotorickém
kortexu a hornim prefrontalnim kortexu hyperak-
tivnich osob. Ve druhé studii Zametkin zkoumal 10
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adolescentt s ADHD (diagnostikovanych podle
DSMIII-R) a deset kontrolnich adolescentt [198].
Mozkovy metabolismus se mezi studovanymi sku-
pinami osob celkové nelisil, vyjma divek s ADHD,
které mély o 17,6 % nizsi celkovy mozkovy metabo-
lismus nez divky z kontrolniho souboru. Ve studii
byl srovnavan metabolismus celkem Sedesati moz-
kovych oblasti, z ¢ehoz byl statisticky vyznamné
nizsi metabolismus u osob s ADHD pouze u Sesti
mozkovych oblasti. Nejvétsi rozdil v metabolismu
byl zjistén u piredniho frontalniho laloku. Nizsi
metabolismus v této oblasti statisticky signifi-
kantné inverzné koreluje se zavaznosti symptomu
ADHD. Podobnou studii provedli Ernst a spol. [44]
na skupiné 19 kontrolnich osob (6 divek) s pramér-
nym vékem 14 let a 20 osob s ADHD (5 divek)
s pramérnym vékem 15 let. Ernst nezjistil zadny
rozdil v celkovém mozkovém metabolismu mezi
studovanymi skupinami osob, nicméné po rozdéle-
ni soubort podle pohlavi zjistil u divek s ADHD
signifikantné snizeny celkovy mozkovy metabolis-
mus (o 15 %). Ve studiich byl zjistén vyrazny vze-
stup metabolické aktivity mozku po podani stimu-
lancii [44] .

V nejnovéjsich studiich je misto FDG vyuzivana
latka 18Ffluorodopa (18FDOPA). PouZitim této lat-
ky je mozno studovat dopaminové neurotransmise.
1I8SFDOPA je transportovana do presynaptickych
neurond, kde je preménéna na 18Ffluorodopamin
za pomoci enzymu dopadekarboxylazy a poté je
ukladana v katecholaminovych vezikulech. Ernst
a spol. [45] studovali celkem 10 adolescentu
s ADHD a deset adolescentti v kontrolnim soubo-
ru. V této praci byl zjistén o 48 % vyssi vyskyt
18FDOPA v pravém mezencephalu osob s ADHD ve
srovnani s kontrolnim souborem. Vys$si vyskyt
18FDOPA indikuje zvyS$enou hladinu dopadekarbo-
xylazy. Zvyseni hladiny dopadekarboxylazy muze
vychazet z vyssi enzymové aktivity nebo ze zvyse-
né hustoty neuront a jejich zakonceni. Vy§si hladi-
na dopadekarboxylazy vede k nizsi extracelularni
rovnovaze dopaminu [45].

Pomoci metody SPECT (jednofotonova emisni
pocditacova tomografie) bylo zjisténo, Ze se ve stria-
tu pacientti s ADHD vyskytuje dopaminovy piena-
$e€ ve zvySené hladiné [91].

Genetické studie

Genetické studie, predevs§im vyzkumy dvojcat,
dokazuji ¢astéjsi a vyznamnéjsi shodu ve vyskytu
hyperaktivity u monozygotnich para nez u dizy-
gotnich para. Jak ukazuji vysledky studii dvojcat,
heritabilita symptomt hyperkinetické poruchy se
pohybuje mezi 0,39 az 0,91. Také adopéni studie
potvrdily genetickou slozku hyperkinetické po-
ruchy — biologi¢ti rodi¢e déti s hyperkinetickou
poruchou trpéli sami touto poruchou v 7,5 % ve
srovnani s adoptivnimi rodici, kteti trpéli hyperki-
netickou poruchou pouze ve 2,1 % [177].

V rodinnych studiich bylo zjisténo, Ze u muza
s hyperkinetickou poruchou je pétkrat vyssi prav-
dépodobnost, Ze jejich pribuzni prvniho stupné
budou trpét touto poruchou, a to ve srovnani s nor-
malnimi kontrolnimi osobami. Paclt a Florian
[132] shrnuli vysledky studii, podle kterych cca 20-
32 % rodi¢u hyperkinetickych déti trpélo rovnéz
v détstvi projevy hyperaktivity.

Molekularné-biologické studie

V poslednich letech se diky rozvoji molekularni
psychiatrie objevuje stale vétsi pocet praci vyuzi-
vajicich predevsim asociaéni studie (case control
study) srovnavajici kontrolni soubory osob se sou-
bory osob s hyperkinetickou poruchou co do frek-
venci polymorfismu, tzv. kandidatnich gent. Dale
jsou pouzivany tzv. HHRR (haplotype-based hap-
lotype relative risk) a TDT (trasmission disequilib-
rium test) studie.

Metoda HRR (haplotype relative risk) je metoda
detegujici vazebné disekvilibrium. Pri metodé
HRR je testovanou jednotkou tzv. trio, rodina slo-
zena ze dvou rodic¢t a jednoho postizeného potom-
ka. Kazdé trio do analyzy piispiva priéinnym
genotypem a kontrolnim genotypem. Kontrolni
genotyp je ten, ktery se sklad4 z alel rodic¢t, které
se na potomka neprenaseji. Analyza HHR bere
v tvahu p¥i¢inné a kontrolni genotypy jako dvé
nezavislé jednotky a hodnoti je z popula¢niho hle-
diska. Oblibenéjsi a pouzivanéjsi metoda HHRR
vychazi z metody HHR, nicméné sleduje spise jed-
notlivé alely nez celé genotypy, takze v ramci tria
jsou sledovany pri¢inné alely a kontrolni alely
[103].

Dalsim testem je test McNemaruav, ktery bere
v avahu pouze heterozygotni rodice a sleduje, kte-
ra z alel je preferenéné prendSena na postiZzené
potomky. McNemaruav test byl pozdéji prejmeno-
van na TDT test u néhoz bylo prokazano, Ze je ve
srovnani s vazebnymi metodami robustnéj$i meto-
dou pro vSechny pripady alelickych asociaci [103].

Zpocatku byly kandidatni geny vybirany z gend,
které jsou soucasti dopaminového systému. Zjev-
nym davodem je skutecnost, Ze psychostimulaéni
latky, které az u 70 % postiZenych zpusobi rychlé
symptomatické zlepSeni, zvySuji extracelularni
hladiny dopaminu. Jako mozné kandidatni geny
byly zkoumany: gen pro dopaminovy pienaseé
(DAT), geny pro dopaminové receptory DRDA4,
DRD2, DRD3, DRD5, pozdéji byla zvazovana také
ucast genu z oblasti noradrenergniho a serotoni-
nergniho systému, COMT, 5-HTP a dalsi.

Vysledky neurochemickych studii ukazaly ptre-
dev§im na neurotransmiterovou poruchu v dopa-
minergni a noradrenergni oblasti a staly se pod-
kladem pro katecholaminovou hypotézu v etiologii
ADHD [4, 40, 64]. Z neurofyziologického hlediska
pravdépodobné podminuji symptomatologii ADHD
hypofunkéni katecholaminové projekce do oblasti
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prefrontalniho kortexu. V neurotransmiterové
oblasti se tato dysfunkce projevuje jako relativni
hypoaktivita kortikalnitho dopaminového systému
s relativni hyperaktivitou striatalniho, fazického
dopaminu. Preklinické studie potvrdily, Ze dopa-
min i noradrenalin vyznamné ovliviuji kognitivni
aktivity zprostiedkovavané prefrontalnim korte-
xem.

Katecholaminova hypotéza ADHD se opira
o nalezy zvySené koncentrace dopaminového tran-
sportéru u nelééenych ptripadd ADHD a jeji nor-
malizaci po 1écbé [4]. Tyto nalezy naznacuji, ze
hypofunkce katecholaminovych drah reprezentuje
snizené uvolhovani katecholaminti na synapsich
a aspésna lécba stimulaénimi latkami muze nor-
malizovat synaptickou koncentraci dopaminu
i noradrenalinu. Rovnéz léky, které ovliviiuji
noradrenergni transmisi (tricyklicka antidepresi-
va, presynapticti alfa-2adrenergni agonisté) patii
mezi U€inné preparaty.

Dopaminbetahydroxylaza (DBH)

Dopaminbetahydroxylaza (EC1.14.17.1) je en-
zym, ktery preménuje dopamin na noradrenalin
a je obsaZzen v synaptickych vaccich. Vyluéovani
noradrenalinu je doprovazeno soucasnym vyluco-
vanim DBH. Z tohoto dtvodu je postulovana plaz-
maticka koncentrace DBH aktivity jako odraz
aktivity sympatiku. Schanberg a spol. [158] zjisti-
li, Ze 1ze osoby rozdélit na osoby s nizkou plazma-
tickou aktivitou DBH a s vysokou plazmatickou
aktivitou DBH. Skupina s vysokou plazmatickou
hladinou DBH prokazuje vyssi nebo méné stabilni
krevni tlak. Ross a spol. [152] ve studii dvojcat zji-
stili vyssi konkordanci pro aktivitu DBH u mono-
zygotnich nez u dizygotnich dvojcat.

Kobayashi a spol. [88] izolovali dva druhy cDNA

(typ A a typ B) kodujici DBH. Tyto dva druhy
cDNA se lisi v délce o0 300 bp, nicméné jejich ami-
nokyselinova sekvence je stejna. OdlisSnost lze
nalézt pouze v netranslatované oblasti na konci
genu. Gen pro DBH ma délku ptiblizné 23 kb
a sklada se z 12 exonu. Vysledky molekularné-bio-
logickych studii vztahu genu pro DBH k ADHD
jsou shrnuty v tabulce 1.

Katechol-O-methyltransferaza (COMT)

Katechol-o-methyltransferaza (COMT, EC2.1.1.6)
katalyzuje pirenos methylové skupiny z S-adenosyl-
methioninu na katecholaminy jako jsou napi. dopa-
min, adrenalin a noradrenalin. Tento proces je sou-
¢asti hlavni degradativni cesty katecholaminovych
prenasect. Gen pro COMT se nachézi v oblasti
22q11.2. Enzymova aktivita COMT je dana genetic-
ky. Varianta membranové vazaného enzymu s niz-
kou aktivitou obsahuje v pozici 158 proteinové
sekvence methionin, zatimco varianta s vysokou
aktivitou obsahuje ve stejné pozici valin. Homozygo-
ti s genotypem HH (varianta s vysokou enzymovou
aktivitou) maji tii az ¢tyrikrat vyssi aktivitu dopa-
minového metabolismu nez homozygoti s genotypem
LL (varianta s nizkou enzymovou aktivitou), hetero-
zygoti LH maji stfedni hladiny enzymové aktivity
[79, 95]. Toto zjisténi bylo divodem zahajeni vyzku-
mu vztahu mezi Vall58Met polymorfismem genu
pro COMT a psychickymi poruchami, v jejichz pato-
genezi se piedpoklada ,porucha dopaminového
systému®. Zkouméni vztahu mezi polymorfismem
Val158Met genu pro COMT a schizofrenii piineslo
priznivé vysledky [50]. Vandenberg a spol. [185]
popsali vztah mezi polysubstanéni zavislosti
a COMT, stejné tak byl objeven vztah Val158Met
polymorfismu genu pro COMT k alkoholismu [171,
178, 191] a k tydennimu mnozstvi konzumace alko-

Tab. 1. Molekularné biologické studie vztahu genu DBH k ADHD.

Publikace Polymorfismus genu pro DBH Typ studie Vysledek
Bhaduri et al., 2005 [18] 444G/A, Taql HHRR +/-
Inkster et al., 2004 [72] Taql TDT -
Zhang et al., 2004 [202] C1021T HHRR

Smith et al., 2003 [161] Taql, (GT) 4 repeat CCS +/-
Kirley et al., 2002 [85] Taql TDT +
Roman et al., 2002 [150] Taql HRR +
Wigg et al., 2002 [194] Taql HRR -
Payton et al., 2001 [136] Taql FBS -
Daly et al., 1999 [35] Taql TDT, HHRR +

Zkratky pouzité v tabulkdch: + nalezeny vztah/trend, - negativni vysledek, TDT - McNemaruv test (Transmisssion Disequilibrium
Test), CCS - asocia¢ni studie (Case Control Study), HHRR - studie sledujici vazebné ekvilibrium pti¢innych alel (Haplotype-
Based Haplotype Relative Risk), HRR - studie sledujici vazebné ekvilibrium sledovanim p¥i¢innych genotypt (Haplotype Relati-
ve Risk), FBS - rodinna studie (Family Based Study), MPH - studie zaméfené na souvislost mezi metylfenidatem a zkoumanym
polymorfizmem (methylphenidate), CPRS - Connerova $kala - rodi¢ovsky dotaznik (Conners Parent Rating Scale), CTRS - Con-
nerova Skala - uéitelsky dotaznik (Conners Teaching Rating Scale), CPT - Test setrvalé pozornosti (Continuous Performance
Test), WCST - Wisconsinsky test tfidéni karet (Wisconsin Card Sorting Test), LD - poruchy uceni (Learning Disabilities), TS -
studie dvojéat (Twin Study), SDQ - Strenghts and Difficulties Questionnaire, MFFT - Matching Familiar Figures Test, WURST -
Wender-Utah Rating Scale, SART - Sustained Attention to Response Task, PDT - testovani vazebného ekvilibria (Pedigree Dise-

quilibrium Test), MMA - Multiple Marker Analysis
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Tab. 2. Molekularné-biologické studie vztahu genu pro COMT k ADHD.

Publikace Polymorfismus genu pro COMT Typ studie Vysledek
Bellgrove et al., 2005 [16] Vall158Met CPT +/-
Bobb et al., 2005 [19] Vall58Met CCS, TDT -
Turic et al., 2005 [183] Val158Met, rs737865, rs165599 FBS -/-/-
Mills et al., 2004 [124] Val158Met WCST -
Taerk et al., 2004 [173] Vall58Met WCST -
Qian et al., 2003 [141] Val158Met TDT, HHRR, CCS +
Zhang et al., 2003 [2002] Val158Met CCS -
Payton et al., 2001 [136] Vall58Met FBS -
Hawi et al., 2000 [61] Val158Met HHRR -
Manor et al., 2000 [111] Vall158Met HRR -
Tahir et al., 2000 [174] Vall58Met TDT -
Barr et al., 1999 [11] Vall158Met TDT -
Eisenberg et al. , 1999 [41] Val158Met HRR, CTRS, CPT +
Tab. 3. Molekularné-biologické studie vztahu gent pro adrenergni receptory k ADHD.
Publikace Polymorfismus genu pro ADRA2A Typ studie Vysledek
Wang et al., 2006 [192] Mspl, Dral TDT -/-
Bobb et al., 2005 [19] Mspl CCS, TDT -
Park et al., 2005 [135] Dral TDT +
Stevenson et al., 2005 [164] Mspl TDT +
Roman et al., 2003 [151] Mspl HRR +
Xu et al., 2001 [196] Mspl TDT -
Comings et al., 1999 [30] Mspl LD +
Publikace Polymorfismus genu pro ADRA2C Typ studie Vysledek
DeLuca et al., 2004 [37] Mikrosatelitovy repeat TDT -
Barr et al., 2001 [13] (CA)n dinukleotidovy repeat TDT -
Comings et al., 1999 [30] (CA)n dinukleotidovy repeat LD +
Publikace Polymorfismus genu pro ADRA1C Typ studie Vysledek
Barr et al., 2001 [13] Cys492Arg TDT -

holu v obecné muzské populaci [79]. Naopak Ishigu-
ro a spol. [73] nepotvrdili vztah mezi genem pro
COMT a alkoholismem v japonské populaci.

Vysledky molekularné-biologickych studii vzta-
hu genu pro COMT k ADHD jsou shrnuty v tabul-
ce 2.

Adrenergni receptory (ADRA1, ADRA2)

Na zakladé znalosti o ptisobeni 1é¢iv (inhibice
vychytavani noradrenalinu) a na zakladé studii na
zviratech se predpoklada, ze v patogenezi hyperki-
netické poruchy muze hrat roli také noradrenali-
novy systém. Noradrenalinovy systém ovliviiuje
pozornost, proces uceni a pamét. Adrenergni
receptory ADRA1 a ADRA2 byly zkoumany v sou-
vislosti s ADHD. Vysledky molekularné-biologic-
kych studii vztahu gent pro adrenergni receptory
k ADHD jsou shrnuty v tabulce 3.

Monoaminooxidaza (MAO)

Enzym monoaminooxidaza (MAO, EC1.4.3.4)
katalyzuje oxidativni deaminaci mnoha neuro-
transmitert a potravinovych amint. Jedna se
0 membranové vazany mitochondrialni enzym exi-
stujici ve dvou formach — MAO-A a MAO-B. MAO-
A preferencné katalyzuje oxidativni deaminaci

serotoninu, noradrenalinu a adrenalinu, MAO-B
katalyzuje pireménu benzylaminu a fenylethylami-
nu. Substratem pro obé formy enzymu jsou dopa-
min, tyramin a tryptamin. Geny pro oba enzymy
byly lokalizovany na chromozomu X. Byl studovan
vztah polymorfismu A/G ve 13. intronu genu pro
MAO-B a aktivitou MAO-B a bylo zjisténo, Ze oso-
by s alelou A vykazuji signifikantné nizsi enzymo-
vou aktivitu MAO-B nez osoby s alelou G. Geny
pro monoaminooxidazu A (MAO-A) i monoaminoo-
xidazu B (MAO-B) patii mezi kandidatni geny,
které mohou prispivat k ADHD. Celkové lze ¥ici,
ze gen pro MAO-A ziejmé bude mit modulujici
efekt v ramci patogeneze hyperkinetické poruchy,
ale nebude hrat v patogenezi hyperkinetické poru-
chy podstanou roli sim o sobé.

Vysledky molekularné-biologickych studii vzta-
hu monoaminooxidazy k ADHD jsou shrnuty
v tabulce 4.

Noradrenalinovy prenase¢ (NET1)

Do soucasné doby pouze studie, kterou provedli
Bobb a spol. [19] nalezla prosttednictvim TDT stu-
die vztah mezi noradrenalinovym pfenasecem
(NET1) a ADHD (p<0,009). Ostatni studie vztah
mezi genem pro noradrenalinovy prenasec
a ADHD nepotvrdily [9, 36, 115, 197].
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Tab. 4. Molekularné-biologické studie vztahu genu pro monoaminooxidazu k ADHD.

Publikace Polymorfismus genu pro MAOA Typ studie Vysledek
Domschke et al., 2005 [38] (CA)n repeat v intronu 2 TDT -
Domschke et al., 2005 [38] 941G/T v exonu 8 TDT +
Domschke et al., 2005 [38] A/G v intronu 12 TDT -
Domschke et al., 2005 [38] 30 bp VNTR promotorové oblasti TDT -
Lawson et al., 2003 [99] 941 T/G Fnu4HI, 30 bp VNTR CCS, TDT -/ +
Manor et al., 2002 [113] v promotorové oblasti FBS, CCS, CPT +
Jiang et al., 2001 [75] (CA)n repeat TDT +
Payton et al., 2001 [136] Alela 122 bp FBS +
Domschke et al., 2005 [38] (CA)n repeat v intronu 2 TDT -
Domschke et al., 2005 [38] T/C SNP v intronu 13 TDT +
Jiang et al, 2001 [75] VNTR (GT)n TDT -
Tab. 5. Molekularné-biologické studie vztahu genu pro serotoninovy pienase¢ k ADHD.
Publikace Polymorfismus genu pro 5-HTT Typ studie Vysledek
Xu et al., 2005 [198] VNTR FBS +
Cadoret et al., 2003 [24] 5-HTTLRP FBS +
Langley et al., 2003 [97] 5-HTTLRP a VNTR TDT -/ -
Kent et al., 2002 [80] 5-HTTLRP, VNTR, 3’ UTR SNP FBS +/+/+
Retz et al., 2002 [146] v promotorové oblasti WURS +
Zoroglu et al., 2002 [203] VNTR a 5-HTTLRP CCS +/+
Manor et al., 2001 [110] 5-HTTLRP FBS +
Seeger et al., 2001 [156] v promotorové oblasti CCS +

Serotoninovy prenasec
(5-HTT / SLCA4 / SERT)

Funkci serotoninového pienasece je aktivni
vychytavani serotoninu ze synaptické Stérbiny.
Serotoninovy pienaseé je lokalizovan na presyna-
ptické membrané a je cilem mnoha tricyklickych
antidepresiv a muze zprostiedkovavat efekt amfe-
taminu a kokainu. Gen pro serotoninovy pirenase¢
se naléza na chromozomu 17 a sklada se ze 14 exo-
na.

Vysledky molekularné-biologickych studii vzta-
hu genu pro serotoninovy prenase¢ k ADHD jsou
shrnuty v tabulce 5.

Serotoninové receptory 2A, 1B a 2C
(5-HTR2A, 5-HTR1B, 5-HTR2C)

V poslednim desetileti se uvazuje také o genu
pro serotoninovy receptor 2A jako o kandidatnim
genu patogeneze psychickych poruch, jako jsou
schizofrenie, ADHD, afektivni poruchy, uzkostné
poruchy, Alzheimerova choroba atd. Soucasné stu-
die zjistily, Ze podani psychostimulancii a seroto-
nergnich latek mélo na mysi uklidnujici efekt, kte-
ry zavisel na serotonergnich neurotransmisich
a nebyl ovlivnén extracelularnimi hladinami dopa-
minu. Souhrn interakeci mezi serotoninovym
a dopaminovym systémem a jejich pripadna nerov-
novaha muze stat za pri¢éinami hyperaktivniho
chovani. Defekty gend serotoninového systému
mohou mit vliv na nerovnovdhu mezi témito neu-
rotransmiterovymi systémy. Vyzkumy na mySim
modelu stavi gen pro 5-HT1B receptor rovnéz mezi

mozné kandidatni geny pro hyperaktivni chovani.
5-HTR1B-knockoutované mysi vykazovaly zvyse-
nou impulzivitu [23].

Quist a spol. [144] pouzili metodu TDT testu pro
studii vztahu mezi polymorfismem His452Tyr
genu pro 5-HTR2A a ADHD. TDT analyza odhali-
la vy$si frekvenci pienosu alely 452Tyr u osob
s ADHD. Levitan a spol. [101] zkoumali polymor-
fismus T102C genu pro HTR2A na skupiné dospé-
lych Zen se sezonni afektivni poruchou. Zeny byly
gkalovany dle Wender-Utah Rating Scale (WURS),
coz retrospektivné odhalilo p#itomnost ADHD
v détstvi. WURS skore bylo analyzovano ve vztahu
ke genotypu polymorfismu T102C genu pro
HTR2A. Testy prokazaly, ze skupina Zen s genoty-
pem CC méla signifikantné vyssi skore nez skupi-
ny Zen s genotypy TT a TC. Déale 38 % subjekt
s genotypem CC (ale zadna Zena ze skupiny
s genotypem TT) mélo skére konzistentni s ADHD
v détstvi. Levitan a spol. [101] studii uzavteli
s tim, Ze jeho vysledky naznacuji vztah mezi geno-
typem genu pro 5-HTR2A a ADHD v détstvi
s pozdéjsim vyvojem sezonni afektivni poruchy.

Hawi a spol. [567] studovali pomoci HHRR a TDT
testu vztah mezi ADHD a geny pro serotoninové
receptory 5-HTR2A a 5-HTR1B. Byl zjistén signi-
fikantné preferencéni prenos alely 861G genu pro
5-HTR1B. Analyza polymorfismu His452Tyr genu
pro 5-HTR2A neprokazala vztah k ADHD, i kdyz
signifikantné zvysSeny prenos alely 452His byl pro-
kazan u casti souboru z irské populace. Johann
a spol. [76] neprokazali vztah mezi polymorfismem
Cys23Ser genu pro 5-HTR2C a ADHD.
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Tryptofanhydroxylaza (TPH)

Gen pro enzym TPH lze zaradit mezi kandidat-
ni geny patogeneze hyperkinetické poruchy, proto-
Ze ovliviiuje biosyntézu 5-HT. V praci Tang a spol.
[176] nebyl nalezen vztah mezi ADHD a polymor-
fismem A218C genu pro TPH. Negativni vysledek
zanamenala i prace Li a spol. [104], ktera kromé
polymorfismu A218C zkoumala jesté polymorfis-
mus A-6526G genu pro TPH.

Dopaminovy prenasec¢ (DAT1)

Mezi nejzhavéjsi geny, u kterych byl zjistén
vztah k hyperkinetické poruse, patii gen pro dopa-
minovy prenase¢ (DAT1). Dopaminovy prenasec
zabezpetuje vychytavani dopaminu ze synaptické
stérbiny. Giros a spol. [52] zjistili, Zze amfetamin
neovliviiuje lokomoéni aktivitu ani uvolnovani
a vychytavani dopaminu na synapsich u mysi,
ktera postrada gen pro dopaminovy prenasec.
Funkéni dopaminovy prenasSe¢ je nezbytny ke
zprostiedkovani efektu amfetaminu na chovani

a dopaminové transmise. My$ postradajici gen pro
dopaminovy prenageé je hyperaktivni a ma nedo-
statky v ulohach vyzadujicich pamét a uceni [181,
188, 189]. Vandenbergh a spol. [184] klonovali
cDNA celé kédujici sekvence, véetné nepieklada-
ného 3"-konce genu pro DAT1, a na 3 -konci nalez-
li repetitivni sekvenci o délce 40 bp. Analyzou této
repetitivni sekvence bylo zjisténo, Ze se v genu
vyskytuje v rozmezi t¥i az jedenact kopii. Tato
repetitivni sekvence se stala nejéastéji studova-
nym polymorfismem genu pro DATI1. Nékteti
autofi se domnivaji, Ze tento polymorfismus muze
souviset s expresi a hladinou dopaminového pie-
nasece in vivo, piestozZe je lokalizovan mimo kédu-
jici oblast. Z tohoto dtivodu se nékolik praci zamé-
filo na studium vlivu tohoto polymorfismu na
odpovéd na léébu methylfenidatem u pacientu
s ADHD. U vétsiny téchto studii byl objeven vztah
mezi odpovédi na methylfenidat a polymorfismem
40 bp VNTR. Vztah alely 480 bp tohoto polymorfis-
mu k hyperkinetické poruse byl potvrzen nezavis-
le na sobé asi v devatenacti molekularné-biologic-
kych studiich. Vysledky molekularné-biologickych

Tab. 6. Molekularné-biologické studie vztahu genu pro dopaminovy prenase¢ k ADHD.

Publikace Polymorfismus genu pro DAT1 Typ studie Vysledek
Carrasco et al., 2006 [26] 3" UTR 40 bp VNTR TS +
Lim et al., 2006 [105] 3" UTR 40 bp VNTR TDT +
Bobb et al., 2005 [19] 3" UTR 40 bp VNTR TDT -
Feng et al., 2005 [48] 3" UTR 40 bp VNTR FBS -
Cheon et al., 2005 [70] 3" UTR 40 bp VNTR MPH +
Kim et al., 2005 [83, 84] 3 UTR 40 bp VNTR TDT, CCS -
Langley et al., 2005 [98] 3" UTR 40 bp VNTR FBS -
Mill et al., 2005 [125] 3" UTR 40 bp VNTR TS +
Qian et al., 2005 [142] G352A v exonu 15 TDT -
Simsek et al., 2005 [162] 3" UTR 40 bp VNTR CCS -
Stein et al., 2005 [163] 3" UTR 40 bp VNTR MPH +
Van der Meulen et al. 2005 [186] 3" UTR 40 bp VNTR MPH -
Bakker et al., 2004 [6] 3" UTR 40 bp VNTR TDT -
Carrasco et al., 2004 [25] 3" UTR 40 bp VNTR FBS -
Qian et al., 2004 [143] 3 UTR 40 bp VNTR FBS, CCS +
Hawi et al., 2003 [59] 3" UTR 40 bp VNTR LD +
Chen et al., 2003 [69] 3" UTR 40 bp VNTR TDT +
Kahn et al., 2003 [78] 3" UTR 40 bp VNTR CPRS +/-
Kirley et al., 2003 [86] 3" UTR 40 bp VNTR MPH +
Smith et al., 2003 [161] 3" UTR 40 bp VNTR TDT -
Mill et al., 2002 [118] 3" UTR 40 bp VNTR LD +
Barr et al., 2001 [14] 3" UTR 40 bp VNTR TDT +
Curran et al., 2001 [34] 3" UTR 40 bp VNTR TDT +/-
Payton et al., 2001 [137] 3" UTR 40 bp VNTR TS -
Roman et al., 2001 [149] 3" UTR 40 bp VNTR HRR -
Rowe et al., 2001 [154] 3" UTR 40 bp VNTR FBS +
Todd et al., 2001 [179] 3" UTR 40 bp VNTR TDT -
Holmes et al., 2000 [63] 3" UTR 40 bp VNTR TDT -
Winsberg et al., 2000 [195] 3" UTR 40 bp VNTR MPH +
Daly et al., 1999 [35] 3 UTR 40 bp VNTR TDT, HHRR +
Palmer et al., 1999 [134] 3" UTR 40 bp VNTR LD -
Waldman at al., 1998 [190] 3" UTR 40 bp VNTR TDT +
Gill et al., 1997 [51] 3" UTR 40 bp VNTR HRR +
Cook et al., 1995 [33] 3" UTR 40 bp VNTR HHRR +
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studii vztahu genu pro dopaminovy pienaseé
k ADHD jsou shrnuty v tabulce 6.

DOPA dekarboxylaza (DDC)

DOPA dekarboxylaza je enzym, ktery katalyzu-
je dekarboxylaci DOPA (dihydroxyfenylalanin) na
dopamin a L-5 hydroxytryptofanu na serotonin. Ve
studii Hawi a spol. [58] byl zkouméan inzerc¢né-
dele¢ni polymorfismus I/D 4 bp v prvnim exonu
genu pro DDC a dalsi dva mikrosatelitni polymor-
fismy genu pro DDC. Pomoci metody HHRR byl
u polymorfismu I/D 4 bp zaznamenan signifikant-
né zvyseny prenos alely 1 u osob s ADHD. Slabé
signifikantni bylo i zvySeni pienosu alely 10 mik-
rosatelitu D7S2422 u osob s ADHD.

Dopaminovy receptor D1 (DRD1)

V souvislosti s hyperkinetickou poruchou byly
zkoumany ¢tyti polymorfismy genu pro dopamino-
vy receptor D1 (DRD1): -1251Haelll, -800Haelll,
-48Ddel a +1403Bsp12861. Ke studiu bylo vyuzito
testu TDT. Byl nalezen vztah mezi polymorfismem
-48Ddel genu pro DRD1 a nepozornosti. Vztah
ostatnich polymorfismt genu pro DRD1 k ADHD
prokazan nebyl [117, 85]. V nejnovéjsi studii Bobb
a spol. [19] byly studovany dva polymorfismy
rs4532 a rs265981 tohoto genu. Ve studii byl nao-
pak nalezen signifikantni rozdil mezi skupinou
0sob s ADHD a kontrolni skupinou osob (p = 0,006
ap=0,008).

Dopaminovy receptor D2 (DRD2)

Gen pro dopaminovy receptor D2 se nachazi na
chromozomu 11 v oblasti 11q22-q23. Z genu pro
DRD2 mohou byt vytvoireny alternativnim sestii-
hem dvé RNA izoformy: D2L (dlouha) a D2S (krat-
ka), které se odlisuji piitomnosti nebo absenci 29-
aminokyselinové sekvence na cytoplazmatickém
konci receptorového proteinu. Kédujici sekvence je
prerusena Sesti introny a samotny gen pro DRD2
ma velikost pies 270 kb s ptiblizné 250 kb velkym
prvnim intronem [46].

Pozitivni vztah Taql A polymorfismu genu pro
DRD2 k ADHD byl nalezen v praci, kterou publi-
koval Comings a spol. [29]. Nase studie potvrdila
vztah Taql A polymorfismu genu pro DRD2
k hyperkinetické poruse u chlapct ¢eské populace
[168, 172]. Ostatni studie tuto asociaci nepotvrdi-
ly [66, 85, 92, 155].

Dopaminovy receptor D3 (DRD3)

Bylo zjisténo, Ze vysoké koncentrace mRNA pro
DRD3 se vyskytuji ve ventralnim striatu, kde se
nachazeji také oblasti zodpovédné za motorickou
aktivitu a chovani jedince. Byly vytvoreny

mutantni mysi s nefunkénimi D3 receptory, které
vykazovaly hyperaktivni chovani. D3 antagonisté
indukuji hyperaktivitu.

V genu pro dopaminovy receptor D3 jsou znamy
dva polymorfismy - Mscl/Ball polymorfismus
v prvnim exonu genu pro DRD3 a Mspl polymor-
fismus lokalizovany v patém intronu. Oba poly-
morfismy byly zkouméany v souvislosti s hyperak-
tivni poruchou s negativnim vysledkem [12, 85,
126, 136].

Retz [145] zkoumal vztah Ball polymorfismu
genu pro DRD3 k impulzivité a agresivité za
pomoci Eysenckes EIQ a Wender Utah Rating Sca-
le (WURS). Nejvyssi skore bylo nalezeno u hetero-
zygot se silnou poruchou chovani, zatimco homo-
zygoti vykazovali niz8§i skoére impulzivity.
Vysledky studie ukazuji, Ze gen pro DRD3 se muze
podilet na regulaci impulzivity a psychopatologic-
kych aspektech hyperaktivity.

Dopaminovy receptor D4 (DRD4)

Dalsim kandidatnim genem ¢asto studovanym
v souvislosti s hyperkinetickou poruchou je gen
pro dopaminovy receptor D4 (DRD4). Tento recep-
tor ovliviiuje postsynaptické ptisobeni dopaminu,
proto je gen pro DRD4 davan do piimé souvislosti
s ADHD. Gen pro DRD4 se nachazi na chromozo-
mu 11p15.5 [53]. Byla popsana polymorfni repeti-
tivni sekvence v kédujici oblasti genu pro DRDA4.
48 bp repetitivni sekvence se v genu pro DRD4
vyskytuje nejcastéji v jedné, ¢tyrech nebo sedmi
kopiich. Alela 7R tohoto polymorfismu genu pro
DRD4 (sedm kopii 48 bp repeatu) ma vztah
k ADHD, jak bylo potvrzeno nezavisle na sobé
v nékterych studiich, které shrnuje tabulka 7.

48 bp repetitivni polymorfismus genu pro DRD4
se vyznacuje znacnou etnickou heterogenitou. Ve
svétové populaci je nejrozsirenéjsi 4-repetitivni
alela (frekvence = 63,4 %), druhou nejrozsirené;jsi
alelou je 7-repetitivni alela (frekvence = 20,6 %).
V c¢inské populaci je zastoupeni 4-repetitivni alely
77%, 2-repetitivni alely 19,4%, 7-repetitivni alela
se vyskytuje v necelém 1 % ¢inské populace [142].
Vyzkum jihoamerické populace zjistil zastoupeni
7-repetitivni alely u 27 % a 4-repetitivni alely
u 59 % obyvatel [187]. U Japonct se 2-repetitivni
alela vyskytuje castéji nez 7-repetitivni alela.
7-repetitivni alela se u Japoncta vyskytuje v 1 %
populace. Zcela odli§né zastoupeni této alely (80%)
bylo nalezeno u kment Sunui a Ticuna v Jizni
Americe. V evropské populaci ma 7-repetitivni ale-
la az 21% zastoupeni.

Dopaminovy receptor D5 (DRDS5)

Analyzou genu pro dopaminovy receptor D5
bylo zjisténo, Ze existuje celkem 6 aminokyselino-
vych substituci, z ¢éehoz dvé se nalézaji piimo
v transmembranové doméné receptoru D5 a souvi-
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Tab. 7. Molekularné-biologické studie vztahu genu pro DRD4 k ADHD.

Publikace Polymorfismus genu pro DRD4 Typ studie Vysledek
Bellgrove et al., 2005 [17] 3°UTR 48 bp VNTR, -521, -616 SNPs SART +/-/-
Bobb et al., 2005 [19] 3" UTR 48 bp VNTR TDT -
Brookes et al., 2005 [21] 3"UTR 48 bp VNTR TDT -
Kim et al., 2005 [84] 3'UTR 48 bp VNTR TDT -
Lynn et al., 2005 [107] 3'UTR 48 bp VNTR FBS +
Arcos-Burgos et al., 2004 [3] 3" UTR 48 bp VNTR, -240 bp SNP PDT +/+
Bakker et al., 2004 [6] 3" UTR 48 bp VNTR TDT -
El Faddagh et al., 2004 [43] 3" UTR 48 bp VNTR CCS

Hamarman et al., 2004 [55] 3” UTR 48 bp VNTR MPH +
Kirley et al., 2004 [87] 3’UTR 48 bp VNTR, -616, -521, -376 FBS +/-/-/-
Kustanovich et al., 2004 [92] 3'UTR 48 bp VNTR TDT -
Langley et al., 2004 [96] 3"UTR 48 bp VNTR CPT, MFFT +
Lowe et al., 2004 [106] -616 SNP MMA +
Qian et al., 2004 [142] 3" UTR 48 bp VNTR FBS, CCS +
Qian et al., 2003 [142] 3UTR 48 bp VNTR TDT, HRR +
Holmes et al., 2002 [63] 3'UTR 48 bp VNTR TDT +
Huang et al., 2002 [65] 3'UTR 48 bp VNTR TDT +
Mabher et al., 2002 [108] 3"UTR 48 bp VNTR meta-analyza +
Manor et al., 2002 [112] 3'UTR 48 bp VNTR TDT +
Barr et al., 2001 [8] 3 nové polymorfismy v 5 oblasti TDT -/-/-
Mill et al., 2001 [121] 3"UTR 48 bp VNTR TDT, HHRR -
Payton et al., 2001 [136] 3'UTR 48 bp VNTR FBS -
Roman et al., 2001 [149] 3'UTR 48 bp VNTR HRR +/-
Todd et al., 2001b [180] VNTR, -120 bp SNP FBS -/-
Eisenberg et al., 2000 [42] 3'UTR 48 bp VNTR FBS -
Hawi et al., 2000 [60] 3'UTR 48 bp VNTR CCS, HHRR -
Holmes et al., 2000 [62] 3°UTR 48 bp VNTR TDT +
Kotler et al., 2000 [90] 3'UTR 48 bp VNTR HRR +
MecCracken et al., 2000 [114] -120 bp SNP TDT +
Muglia et al., 2000 [127] 3°UTR 48 bp VNTR TDT +
Sunohara et al., 2000 [165] 3'UTR 48 bp VNTR TDT +/-
Tahir et al., 2000 [175] 3'UTR 48 bp VNTR TDT +
Faraone et al., 1999 [47] 3°UTR 48 bp VNTR TDT +
Castellanos et al., 1998 [28] 3'UTR 48 bp VNTR CCS -
Rowe et al., 1998 [153] 3'UTR 48 bp VNTR TDT + /-
Smalley et al., 1998 [160] 3UTR 48 bp VNTR HRR, TDT +/-
Swanson et al., 1998 [167] 3'UTR 48 bp VNTR CCS, HRR +
LaHoste et al., 1996 [94] 3'UTR 48 bp VNTR CCS +

seji se sniZenou vazebnou afinitou agonistt k D5
receptoru.

Vysledky molekularné-biologickych studii vztahu
genu pro DRD5 k ADHD jsou shrnuty v tabulce 8.

Tyrozinhydroxylaza (TH)

TH je enzym, ktery se podili na syntéze dopami-
nu, katalyzuje pfeménu tyrozinu na dihydroxyfe-
nylalanin (DOPA). Asocia¢ni studie nenalezly sou-
vislost mezi ADHD a TH [10, 31, 137]. Pouze studie
Kirley a spol. [2002] zaznamenala okrajovy vztah
mezi polymorfismem genu pro TH a ADHD [85].

Antagonista receptoru pro interleukin 1
(IL-1RA)

Uloha cytokint ve fyziologickych regulacich
byla v poslednich letech vyrazné piehodnocena.

Pavodni predstava o tom, ze cytokiny hraji ilohu
pouze v regulacich imunitniho systému se ukazala
jako znaéné zjednodusena. Ukézalo se, Ze cytokiny
hraji dalezitou roli nejen jako neuromodulatory,
ale také jako regulatory diferenciace nervové sou-
stavy p¥i vyvoji mozku.

Bylo zjisténo, ze IL-1 je in vitro rastovym fakto-
rem astrocytt. Interleukin-1 pfimo ovliviiuje dife-
renciaci dopaminergnich neuronti a moduluje cent-
ralni nervovy systém. 86 bp VNTR polymorfismus
genu pro IL-1RA (antagonista receptoru pro IL-1)
byl jiz zkouman ve vztahu k ADHD. Segman a spol.
[157] nalezli souvislost mezi prenosem 4-repetitiv-
ni alely a ADHD. Tato souvislost mezi IL-1RA
a ADHD ale nebyla potvrzena dalsi praci [117].

Interleukin 6 (IL-6)

Interleukin 6 (IL-6) je multifunkéni cytokin. IL-
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Tab. 8. Molekularné-biologické studie vztahu genu pro DRD5 k ADHD.

Publikace Polymorfismus genu pro DRD5 Typ studie Vysledek
Bakker et al., 2005 [6] alela 148 bp (CA)n repeatu TDT -
Bobb et al., 2005 [19] alela 148 bp (CA)n repeatu TDT -
Manor et al., 2004 [109] alela 148 bp (CA)n repeatu TDT +
Mill et al., 2004 [122] dinukleotidovy repeat 131 bp, FBS +/-
Kustanovich et al., 2004 [92] alela 146 bp a alela 148 bp (CA)n repeatu TDT +/+
Payton et al., 2001 [136] alela 148 bp (CA)n repeatu FBS +
Barr et al., 2000 [10] alela 148 bp (CA)n repeatu TDT -
Tahir et al., 2000 [175] alela 148 bp (CA)n repeatu TDT, MPH

Daly et al., 1999 [35] alela 148 bp (CA)n repeatu TDT, HHRR -/ +

6 je uvoliovan z rtznych typu krevnich bunék
(makrofagy, monocyty, T a B lymfocyty) a z astro-
cytt, mikroglii a neurona [39, 100, 159]. Interleu-
kin 1 beta (IL-1 beta) a tumor nekroticky faktor
alfa (TNF-alfa) indukuji expresi IL-6 v astrocytech
[2]. Stejné tak skrze beta 2 a alfa 1 adrenergni
receptory je zprostiedkovavana adrenergni induk-
ce exprese IL-6 v astrocytech [129]. Soucasné
poznatky ukazuji, Ze exprese IL-6 je indukovana
také excitaénimi aminokyselinami nebo obecné
depolarizaci membrany. Tyto ddaje vedou k zave-
ru, ze IL-6 je vyluovan v nervové tkani nejen za
patologickych podminek, ale Ze hraje vyznamnou
roli jako fyziologicky neuromodulator, ktery je
ovliviiovan neuronalni aktivitou a sam reguluje
mozkové funkce. IL-6 posiluje dopaminergni
a serotonergni neurotransmise a ovliviiuje rust
a diferenciaci neuronu a astrocytt v centralnim
nervovém systému [77].

Jednim z nejvice studovanych polymor-
fismt genu pro IL-6 je G/C polymorfismus v pozici
-174 genu. Byl zjistén vztah alely C k nizsi hladi-
né plazmatického IL-6. Alela G zvySuje az
3,6nasobné expresi IL-6 ve srovnani s alelou C na
HeLa bunkach stimulovanych interleukinem 1
[49]. Uloha IL-6 v mozkovych funkcich byla v sou-
¢asné dobé potvrzena nalezenim vztahu polymor-
fismu —174 genu pro IL-6 k zavislosti na alkoholu
a hyperkinetické poruse [169, 170].

Hyperkineticka porucha a imunitni systém

U déti s ADHD byl nalezen vyssi vyskyt opako-
vanych onemocnéni hornich cest dychacich, alergii
a astmatu - az ve 44 % ve srovnani s 25 % u déti
bez ADHD [132, 133].

Odell a spol. [131] nalezli vztah mezi ADHD
a geny pro komplementovou slozku C4B a DR, pat-
ficimi do HLA systému. HLA systém se sklada
z velkého mnozstvi genu, které kontroluji funkei
a regulaci imunitniho systému. Jeden z téchto
genu, jiz zminény gen pro C4B, byl zkouman ve
vztahu k autismu. Deficientni forma tohoto genu
(C4B nulova alela) byla zodpovédna za neprodukci
proteinu C4B. Zvysena frekvence ,,C4B nulové ale-
ly“ byla objevena u ADHD a dyslexie [193]. Je
pravdépodobné, Ze geny spojené s imunitnim

systémem hraji dlohu v patogenezi ADHD [131].
Vztah mezi ADHD a HLA-DRB1 zkoumal Payton
[138] za pomoci asocia¢ni studie a TDT testu. Ve
studii nebyl nalezen vztah mezi ADHD a HLA-
DRBI1.

Dalsi zkoumané geny a ADHD

V ramci molekularné-genetickych studii zamé-
fenych na hyperaktivitu byly jiz zkoumany razné
polymorfismy gent pro acetylcholinové nikotinové
receptory, glutamatové, estrogenové ¢i androgeno-
vé receptory, ale i geny pro synapticko-vezikularni
proteiny jako je protein SNAP-25. Ve studii, kte-
rou provedli Kent a spol. [81] byl zkouméan poly-
morfismus Cfol genu pro acetylcholinovy nikotino-
vy receptor alfad (CRNA7). Vyzkum vychazel
z experimentalnich studii provedenych na zvira-
tech, které ukéazaly, Ze nikotin muZe ovliviiovat
pozornost a pohybovou aktivitu zvirat a vychazel
i z hypotézy, Ze kouteni béhem téhotenstvi zvysu-
je riziko vzniku ADHD u narozenych déti. Kentova
studie neprokazala vztah polymorfismu Cfol
k ADHD. K podobnému zavéru dosli stejni autoii
i ve své dalsi praci, ve které zkoumali t¥i vybrané
mikrosatelitni dseky (D15S1360, D155165
a D15S1043) genu pro acetylcholinovy receptor
alpha 7 (CHRNA7) [82].

Glutamatovy systém, ovliviiujici kognitivni
a motorické funkce, moduluje dopaminovy a sero-
toninovy systém. Pusobeni glutamatu je zpro-
sttedkovano nékolika receptorovymi rodinami,
jednou z nich je i N-methyl-D-aspartat-glutamato-
va receptorova rodina. N-methyl-D-aspartat-glu-
tamatové receptory (NMDAR) jsou heteromerické
komplexy, které se rozdilné exprimuji v CNS. Bylo
rozpoznano nékolik podtypt NMDAR - kazdy se
sklada ze zakladni (povinné) podjednotky NR1
a jedné nebo vice ze ¢tyr NR2 podjednotek (2A, 2B,
2C, 2D). NMDAR maji rozhodujici vliv na podraz-
déni, synapticky pienos, preziti a plasticitu neuro-
nu. VSe napovida tomu, Ze porucha glutaminer-
gnich transmisi se ucastni napi. patogeneze
schizofrenie. V souvislosti se schizofrenii byl
aspésné zkouman polymorfismus G1001C genu
pro NMDAR NR1 podjednotku GRIN1 [15, 128].
GRIN1 (G-protein regulated inducer of neurite
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outgrowth) je exprimovan v mozku a preferenc¢né
se pripojuje k aktivovanému G-proteinu. U lidi
byly popsany GRIN1 homology — GRIN2 a GRIN3
[71]. Gen pro 2A podjednotku NMDA receptoru
(GRIN2A), byl jiz zkouman ve vztahu k hyperak-
tivni poruse ve dvou nezavislych studiich. Turic
a spol. [182] nalezli vztah mezi ADHD a polymor-
fismem GRIN2A-5, zatimco Adams a spol. tento
vztah nepotvrdili [1].

V souvislosti s ADHD byly zkoumany kanabino-
idni receptory, které se ucastni regulaci dopamino-
vého systému [67]. Polymorfismus pro CNR1 byl
sledovan na skupiné alkoholikt-hyperkinetiki.
Byl nalezen vztah mezi ADHD a (ATT)n mikrosa-
telitnim polymorfismem v oblasti 3"UTR genu pro
CNR1 (kanabinodni receptor 1) [139].

Vzhledem k tomu, Ze se hyperkinetické porucha
vyskytuje ¢astéji u chlapct nez u divek, jsou prici-
ny hyperkinetické poruchy hledany také na urov-
ni pohlavnich hormona. Comings a spol. [32] stu-
dovali gen pro androgenni receptor (AR) na
skupiné muzu s ADHD. Je znamo, ze kratsi CAG
a GGC repetitivni sekvence v genu pro AR souvi-
seji se zvySenou expresi tohoto genu. Comings
a spol. [32] objevil signifikantni vztah kombinace
obou polymorfisma (haplotypt) k ADHD (p <
0,0001).

SNAP-25 (protein asociovany se synaptozémy)
reguluje membranové procesy jako je exocytéza
endokrinnimi a nervovymi bunkami [89]. Gen pro
SNAP-25 byl zkouman v souvislosti s ADHD a byl
zjistén zvySeny prenos nékterych alel nové zkou-
manych polymorfismt genu pro SNAP-25 [7, 12,
22, 93, 123].

ZAVER

Genetické pri¢iny hyperkinetické poruchy byly
dodnes zkoumany ve vice nez dvoustech moleku-
larné-genetickcyh studiich, v nichz bylo sledovano
vice nez 100 polymorfismu a vice nez 50 kandidat-
nich gent. Tato prace shrnuje vysledky vétsiny
z téchto studii.

Priblizné tietina studii zjistila pozitivni vztah
mezi studovanym genem a ADHD, asi 20 % studii
zjistilo okrajovy vztah zkoumaného genu k ADHD,
piiblizné polovina studii prinesla negativni
vysledky [20].

Vyrazné rozdily ve vysledcich rtznych studii,
které zjistuji vztah stejnych polymorfisma
k ADHD, jsou zpusobeny nejen populaénimi rozdi-
ly v genotypovych frekvencich, ale i chybami, kte-
ré vznikly napriklad tim, Ze zkoumané soubory
0sob jsou v nékterych studiich p¥ili§ malé a pouzi-
ta hodnotici statistické kritéria malo prisna.

Pro nékteré polymorfni geny byl jiz proveden
dostateény pocéet studii zaméienych na ADHD,
zatimco pro dalsi polymorfni geny chybi prace, kte-
ré by souvislost daného polymorfismu s ADHD
potvrzovaly nebo vyvracely. Nejlépe prozkoumané
jsou geny pro DRD4 a DAT1 u kterych Ize s jisto-
tou potvrdit, Ze se vyznamnou mérou podileji na
patogenezi hyperkinetické poruchy. Skuteénost, ze
se objevuji nékteré studie, které tento zavér nepo-
tvrzuji, je otazkou metodiky vybéru osob a celého
designu studie.

V soucasné dobé se objevuji nové techniky —
napi. metoda DNA microarray — které umoznuji
v ramci jedné laboratoie provadét analyzy az sta-
tisict polymorfismt u nékolika studovanych osob
v prubéhu dvou dni. Takové analyzy zvlada jeden
laborant a cena analyzy se ptiblizné desetinasobné
zleviiuje oproti dosavadnim metodam. Cena
nezbytného technologického zaiizeni se ale pohy-
buje v mnoha milionech K¢.

Lze predpovédét, ze pti soutasném vyzkumném
tempu a s novymi technologiemi jako jsou DNA
microarrays budeme mit do deseti let komplexni
znalosti o kandidatnich genech pro ADHD, které
bude tieba ovérit studiemi velkych sobort osob.
Mezinarodni spoluprace pti analyzach dat zde
potom najde velké uplatnéni.
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