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ADHD (attention deficit hyperactivity disorder) je po-

SOUHRN

Ptacek R, Kuzelova H, Macek M jr.
Farmakogenetika ADHD

Geneticka podstata ADHD je v soucas-
né dobé velmi studovanym tématem.
Aclkoli jsou znamy zékladni kandidatni
geny a jejich varianty, které se podileji na
rozvoji této poruchy, poznatky jsou spi-
$e teoretické, dosud bez vyznamnéjsiho
ptinosu pro klinickou praxi. Vyznamnou
ulohu by tyto nalezy mohly sehrat v ob-
lasti farmakogenetiky. Predikce odpovédi
na lé¢bu by usnadnila vybér a planovani
1é¢by pacientim s ADHD, a tim zajistila
cilenou kauzalni farmakoterapii.

Kli¢ova slova: ADHD, farmakogeneti-
ka, stimulancia, genetické varianty.

SUMMARY

Ptacek R, Kuzelova H, Macek M jr.
Pharmacogenetics of ADHD

Genetical foundations of ADHD are be-
ing studied extensively. Although can-
didate genes and their polymorphisms
contributing to the development of the
disorder are known. Practical applicati-
ons are still missing. Pharmacogenetics
represent of possible practical applicati-
on with strong clinical value. Possibility
to predict and plan case sensitive appli-
cation of medication would be very use-
full in the practice. The article gives basic
overview of actuall findings in the area of
pharmacogenetics of ADHD.

Key words: ADHD, pharmacogenetics,
stimulancia, genetic polymorphism.
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ho a GABAergniho systému. Nejdulezitéjsi kandidatni

rucha, kterd se vyznacuje nadmérnou aktivitou, nepo-
zornosti a impulzivitou. Porucha se projevuje v pribéhu
vyvoje ditéte v podobé nedostatktl v oblasti kognitivnich
a percep¢né-motorickych funkei, v oblasti regulace afektu
a emotivity a také v socidlnim prizptsobeni.

ADHD je modelovou poruchou pro interakci mezi fak-
tory genetickymi, neurobiologickymi a zevnimi epigene-
tickymi. Na vzniku poruchy se dle dosavadnich studii po-
dili fada gent. Mezi hlavni kandidatni geny patfi zejména
geny dopaminergniho, noradrenergniho, serotoninergni-
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geny jsou dopaminergni geny pro dopaminovy transpor-
tér (DAT) a dopaminové receptory (DRD1, DRD4, DRD5)
a monoaminooxidazu A (MAO-A). Vyzkum se v soucasné
dobé zamétuje zejména na geny DRD4, DAT, DRD5, DBH,
S5HTT, HTRI1B, SNAP25, DRD2, DRD3, MAO, ADR2A,
GABA A3a GABA B3?°

Pii 1é¢bé ADHD se uplatiiuji farmakologické i nefar-
makologické postupy. Farmakoterapii prvni volby jsou
stimulancia, nej¢astéji metylfenidat a amfetamin. Stimu-
lancia inhibuji transport dopaminu (presynapticky uptake



Ces aslov Psychiat 2010; 106(4): 226-229

dopaminu), coz vede ke zvy$eni dopaminu na synaptické
$térbiné. Pozitivni G¢inky stimulancif u déti s hyperkine-
tickym syndromem doklddd fada studii, dle kterych je
ucinnost v rtizné mife zaznamenana az u 70 % déti a ado-
lescentti s ADHD.

I pfes tuto skute¢nost existuje pomérné vysoka variabili-
ta v odpovédi na 1é¢bu, v optimalnim davkovani a rychlosti
néstupu uc¢inku. Déle nejsou konsistentné stanoveny postu-
py; které by predpovédély reakei na 1é¢bu a stanovily opti-
malni davkovani. Planovani 1é¢by je tak ¢asto urceno pouze
empiricky a na zakladé klinickych zkuSenosti 1ékate.

Variabilita v odpovédi na lécbu je s vysokou pravdépo-
dobnosti zptsobena pravé genetickymi faktory, které jsou
predmétem prvnich farmakogenetickych studii u ADHD,
které ov§em zatim prinaseji zna¢né nekonzistentni vysledky.
V Ceské republice takovy vyzkum zatim nebyl uskute¢nén.

Principem farmakogenetiky je studium kandidat-
nich gent, vztah specifickych genetickych variant, které
ovliviiuji metabolismus 1é¢iv za uéasti enzymd, receptorti
a transportérd, a citlivosti k nepfiznivym a¢inktim medi-
kace nebo nedostate¢né odpovédi na lé¢bu. Studie kandi-
détnich gent u ADHD potvrdily fadu genetickych variant
podilejicich se na rozvoji této poruchy. O tom, jak se pak
tyto varianty podileji na odpovédi na 1é¢bu, je vSak zatim
zjisténo velmi malo.

GENETICKE VARIANTY A VYZNAM
PRO FARMAKOGENETIKU

Nasledujici genetické varianty jsou doposud nejvice zva-
Zovany a sledovany v souvislosti s odpovédi na 1é¢bu
u pacientt s ADHD, a to predevsim z hlediska jejich role,
zejména v dopaminergnim systému.

DRD4 - gen pro dopaminovy receptor 4

Gen pro dopaminovy receptor DRD4 je gen s vysokym
stupném genetické variability ovlivijici postsynaptické
pusobeni dopaminu. Repetitivni usek (48 part bazi; bp)
je dulezity pti kddovani ¢tvrté cytoplazmické smycky
(»loop“) odpovédné za stavbu guanine-nukleotidovych
proteintl. Existuje velmi variabilni pocet téchto repetic.
V souvislosti s ADHD byl popsan ¢astéjsi vyskyt repeti-
tivn{ alely (7x) tseku variabilnich tandemovych repetic
v kédujicim useku genu. Tato alela byla nalezena u 41 %
ADHD pacientt ve srovnani s 21 % u kontrol. Nalez této
repetitivni alely je nejvice publika¢né replikovanym na-
lezem ve studiich genetickych variant u ADHD.?® In vitro
studie prokazaly, Ze ,,7x“ repetitivni alela zptusobuje nizsi
odpovéd na dopamin. Tyto nalezy poukazuji na moznou
vyznamnou roli v oblasti farmakogenetiky, kde je uvadéna
souvislost s pfitomnosti této repetice a snizenou odpovédi
na lé¢bu stimulancii.’?

DAT - gen pro dopaminovy transportér

Gen pro dopaminovy transportér DAT (SLC6A3) je dal-
$im kandidatnim genem u ADHD, ktery se podili na
dopaminergni{ transmisi. V oblasti variant tohoto genu

je opét studovan pocet tandemovych repetic. Asociace
mezi ADHD a vyskytem 10 repetic (480 bp) variabilnich
tandemovych repetic (VNTR) ve 3’ neprekladané oblasti
byla mnohokrat potvrzena. Signifikantné vyssi byl i pocet
homozygotti s 10/10 DAT.? Cetné zobrazovaci studie neu-
ralniho systému u ADHD ukdzaly zvy$enou hustotu do-
paminovych transportéru ve striatu. Jedinci s polymorfis-
mem 10 repetic maji ptiblizné o 50 % vétsi denzitu v této
oblasti nez jedinci s jinymi genotypy.

DAT je i kandidatnim genem pro farmakologické stu-
die. Vyznam genu DAT souvisi s mechanismem u¢inku
stimulancii, ktera blokuji dopaminovy transportér kédo-
vany timto genem a tim zvySuji koncentraci dopaminu
v synaptické $térbiné. Dle studii jedinci s homozygotni
konstituci pro alelu 10 vykazuji hor$i odpovéd na 1é¢bu
stimulancii,’ nicméné vysledky v této oblasti nejsou dosud
jednozna¢né. "

ADRA 2A - gen pro adrenergni
a2A-receptor

V genu ADRA 2A se vyskytuje jednonukleotidovy poly-
morfismus v promotorové oblasti C-1291G SNP, ktery vy-
tvar{ misto pro restrik¢ni enzym Mspl. P¥itomnost tohoto
polymorfismu je asociovana s ADHD? a prokazuje tak
dualeZitou roli noradrenergniho systému v jeho etiologii.
Tento polymorfismus je vSak také spojovan s lepsi odpo-
védi na lé¢bu stimulancii.'® Studie na zvifecich modelech
prokazaly, Ze a2-noradrenergni receptory zprostfedkova-
vaji pisobeni metylfenidatu, za udasti a2-adrenoceptor-
nich antagonistt blokujicich u¢inek metylfenidatu.

COMT - gen pro katechol-O-metyl
transferazu

Katechol-O-metyl transferdza je dulezitym enzymem
v procesu degradace katecholaminu, tedy dopaminu,
epinefrinu a norepinefrinu. Jednonukleotidova varianta
(SNP) Vall58Met v tomto genu md za nasledek ¢tyfnd-
sobné rychlejsi katabolizaci dopaminu a tim redukei do-
paminergni stimulace postsynaptického neuronu. Tento
polymorfismus je asociovan s ADHD' a miize ovliviiovat
i pusobeni stimulancii.

SNAP 25 - synaptosomal-associated
protein

Pomérné neprostudovany gen v souvislosti s ADHD je gen
pro protein SNAP25, neuron-specificky protein podilejici
se na uvolnéni katecholaminu. Studiemi byla potvrzena
asociace mezi dvéma SNP variantami T1069C a T1065G
a ADHD."" Vyse uvedené varianty ovliviiuji dopaminer-
gni, serotonergni a noradrenergni transmisi a také odpo-
véd na lécbu.

Nejlépe zpracované vysledky poskytuji studie sleduji-
cif odpovédi metylfenidatu v souvislosti s dopaminovym
transportérem (DAT)”* a dopaminovym (DRD4) recep-
torem.*>"” V obou ptipadech polymorfismi se jedna o va-
riabilni pocet tandemovych repetic. Jedinci s 10 repetice-
mi pro DAT a nebo se 7 repeticemi pro DRD4 (v homozy-
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Tab. 1. Asociace mezi odpovédi na Iécbu a genetickymi variantami

Gen Varianta Asociace s odpovédi na lécbu Citace
ADRA2A C1291G SNP lepsi odpovéd u nosicl alely G (v oblasti nepozornosti) 2,15
COMT Val158Met lepsi odpovéd u homozygott pro alelu Val 10
DAT (SLC6A3) pocet 40bp VNTR snizend odpovéd u nosicu alel s 9 a 10 repeticemi, zejména 3,7,18,23
homozygot(i 10/10, vyssi vyskyt vedlejSich ucinkd l1écby
u homozygot(i 9/9
DRD4 pocet VNTR snizena odpoveéd u nosicu alel se 7 repeticemi 9,12,19
DRD2, DRD5 jednonukleotidovy Taq polymorfismus | zadny efekt 25
CHRNA4 rs1044396 a rs6090384 zadny efekt 24
SLC6A2 G1287A SNP snizena odpovéd pro homozygoty A/A 26
HTR1B, HTR2A zadny efekt 27
5HTT (SLC6A4) délkovy polymorfismus L, S snizend odpovéd u L/L homozygotl v kombinaci s 7/7 pro 22,27
DRD4; zadny efekt
SNAP25 T1065G a T1069C zvys$eny vyskyt vedlejsich Gc¢inkt u homozygotli T1065G G 12
(spankové potize) a T1069C C homozygott (tiky)

gotnim stavu) vykazuji horsi odpovéd na 1é¢bu a vyskytuji
se u nich vice vedlejsi uc¢inky lé¢by.

Dle studii jsou také geny pro adrenergni (2A)-recep-
tor ADRA2A, katechol-O-metyltransferaizu COMT a sy-
naptosomal-associated protein 25 kDa SNAP25 pozitivné
asociovany s odpovédi na lé¢bu stimulancii a také s vysky-
tem vedlej$ich ucinka 1é¢by. Studie téchto polymorfismit
v$ak nejsou jednotné a nékteré z nich naopak tyto souvis-
losti neprokazuji.

Z4dné asociace naopak dosud nebyly shleddny u genu
pro dopaminovy receptor D2 (DRD2),* nikotin acetyl-
cholinovy a4-receptor (CHRNA4), serotoninovy recep-
tor 5-HT1B a 5-HT2A (HTR1B, HTR2A) a serotoninovy
transportér (SLC6A4).° Prehled vysledku diskutovanych
studif podava tab. 1.

Vysledky dosavadnich studii ukazuji, ze pravdépodobné
existuji Cetné genetické souvislosti s variabilitou v odpovédi
na lé¢bu, ale i s vyskytem vedlej$ich ucinku 1écby. Nékteré
Casté varianty spojené s ADHD zaroven také snizuji odpo-
véd na lé¢bu (napi. DRD4 alela se 7 repeticemi), jiné nao-
pak tspé$nost 1é¢by zvysuji (napt. ADRA 2A snp A-1291
C > G). Ve vztahu k jinym variantdm byl rovnéz zji$tén niz-
§i vyskyt vedlejsich uéinka 1é¢by (napt. SNAP 25 T1065G).

Farmakogenetické studie jsou nezbytné pro porozumé-
ni variabilité v odpovédi na lé¢bu u déti s ADHD a zlep-
$eni postupt 1é¢by. Dosavadni farmakogenetické studie si
vSak protife¢ zejména z dtivodti odlisné charakteristiky
jednotlivych studii, davkovani 1é¢iv a kritéril méreni/po-
zorovani. Smysluplné zavéry a pokrok v oblasti farmako-
genetiky ADHD prinesou az studie zahrnujici dostate¢-
né velky soubor probandt, vyuzivajici standardizovany
postup. Pro ucelené zavéry je tfeba nadale sledovat také
enzymy metabolizujici 1é¢iva a $iroké spektrum stimulac-
nich i nestimula¢nich 1é¢iv.
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Na zakladé metodologické analyzy dostupnych stu-
dii doporu¢ujeme pro budouci farmakogenetické studie
ADHD zvazit tyto body:

1. Metodologie vybéru vzorka by méla byt presnd a za-
loZend na dvojité slepych studiich a méla by pouzivat
vyhradné ndhodny vybér.

2. Odpovéd na lé¢bu by méla byt sledovana v rizném case
a rtiznymi zpusoby. Kvantitativné hodnoceny by mély
byt také event. nezadouci icinky.

3. Mély by byt sledovany ucinky raznych davek 1é¢iv.

. Méla by byt pouzita paralelni ,,multigenova“ analyza.

5. Kvalita molekularné genetickych analyz by méla byt
kontrolovdna pomoci externi kontroly kvality (EQA -
external quality assessment) a vzhledem k interakcim
genu s faktory zevniho prostfedi by mél byt pocet stu-
dovanych vzorku dostate¢né velky.”

S

ZAVER

Studium genetickych variant, které se podileji na rozvoji
ADHD, je v soucasné dobé aktudlni. PfestozZe je sledovany
soubor kandidatnich gent a jejich variant velky a vzhle-
dem k tomu, Ze nalezené asociace jsou nadéjné, dosavadni
vysledky rozsifuji nase poznani spise na teoretické arovni.
Nicméné potencial dal$itho vyzkumu v oblasti farmakoge-
netiky je znaény.

Farmakogenetika u ADHD je stale jesté v ¢asném sta-
diu a dalsi vyzkum je nezbytny pred tim, nez budou po-
znatky pouzity v klinické praxi, pokud bude dodrZena
standardizovand metodika. Pfislibem farmakogenetiky
u ADHD je rozvinuti individualniho ptistupu k medikaci,
zlep$eni davkovani i planovani 1é¢by, sniZeni rizika nizké
udinnosti a rozvoje nezaddoucich ucinku 1é¢by.
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