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SOUHRN

Neumannova M, Drtilkova 1, Ser;’r o,
Filova A, Bartonova P. Vztah poly-
morfismi geni pro DRD2, DATI,
COMT, MAOB, BDNE IL 2 a IL 6
a charakteristik kognitivniho vykonu
u adolescentnich chlapcii s ADHD

Po mnoho let byla ADHD (attention defi-
cit/hyperactivity disorder, resp. hyper-
kinetickd porucha) povazovana za poru-
chu détského véku, v poslednich letech
je vSak pozornost vénovadna i dal$imu
vyvoji jedinct s touto poruchou. Nékte-
ré genetické studie naznacuji, Ze ADHD
perzistujici i v adolescenci a dospélosti
mize vice souviset s familidrnimi vlivy
nez porucha omezujici se pouze na détsky
vék.? V predkladané praci se zaméfujeme
na zji$téni nékterych genetickych néle-
z8 a charakteristik kognitivniho vykonu
u ADHD a na vzdjemné vztahy téchto
dvou oblasti u chlapct s poruchou aktivi-
ty a pozornosti v adolescentnim véku.
Metodika: Zkoumany byly korela-
ce mezi vyskytem ,rizikovych® alel pro
ADHD  polymorfismt  kandidéatnich
gend a psychologickymi charakteristika-
mi souvisejicimi s ,,jadrovymi ptiznaky
poruchy (pfedevsim poruchou pozornos-
ti a impulzivitou) u 30 chlapct kavkaz-
ské rasy ve véku 13 az 18 let, spliujicich
diagnosticka kritéria chronicity ADHD
dle DSM-IV. Byla stanovena ptitomnost

SUMMARY

Neumannova M, Drtilkova I, Ser)'r 0,
Filova A, Bartonova P. Association
between polymorphisms of genes for
DRD2, DAT1, COMT, MAOB, BDNE,
IL 2 and IL 6 and cognitive perfor-
mance characteristics in adolescent
boys with ADHD

Further development of subjects with
ADHD is being investigated in these
days. Some genetic trials suggest that
persistent ADHD is more relative to fa-
miliar factors than only infant course of
disorder.? In this trial, we focus on asso-
ciations between some genetic findings
and psychological characteristics in ado-
lescent boys with ADHD.

Method: Correlations between a pres-
ence of ,,risk“ allels for ADHD of poly-
morphisms of candidate genes and
psychological characteristics related to
»core“ symptoms of ADHD (especially
attention deficit and impulsivity) were
evaluated in 30 Caucasian boys in age
range 13-18 years, meeting criteria of
chronic ADHD according to DSM-IV.
The presence of ,risk“ allels for ADHD
of polymorphisms of candidate genes
(DRD2, DAT1, COMT, MAOB, BDNF,
IL 2, IL 6) was assessed. Psychological
characteristics in tests d2, TE-NA-ZO
and the neurobehavioral battery NES 2
was assessed as well.
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»rizikovych® alel polymorfismii gent pro
DRD2, DAT1, COMT, MAOB, BDNE
IL 2, IL 6. Psychologické charakteristiky
byly posuzovany pomoci testd d2, TE-
NA-ZO a testdt neuropsychologické bate-
rie NES 2.

Vysledky: Nebyly zjistény korela-
ce mezi polymorfismy gent pro DRD2,
DAT1, COMT a IL 6 a psychologickymi
charakteristikami jadrovych priznaka
ADHD. Byly zjistény korelace mezi poly-
morfismy gentt pro MAOB, BDNE IL 2
a urc¢itymi psychologickymi charakteris-
tikami jadrovych ptiznaktt ADHD.

Zavér: Polymorfismy téchto gent pro
MAO B, BDNF a IL 2 mohou mit vliv
na vysledky psychologickych testtt sou-
visejicich s ,jadrovymi“ ptiznaky ADHD
uadolescentnich chlapct s touto poruchou.

Klic¢ova slova: adolescence, ADHD, hy-

Results: We did not find any signifi-
cant correlation between polymorphisms
of DRD2, DAT1, COMT aIL 6 genes and
psychological characteristics of particu-
lar ,,core“ symptoms of ADHD. We found
significant correlation between polymor-
phisms of MAO-B, BDNF and IL 2 genes
and psychological characteristics of par-
ticular core symptoms of ADHD.

Conclusions: Polymorphisms of some
candidate genes (MAOB, BDNE IL 2)
may affect psychological findigs related
to ,,core” symptoms of ADHD in adoles-
cent boys with ADHD.

Key words: adolescence, ADHD, hyper-
kinetic disorder, cognitive, genes.

uvoD

Po mnoho let byla ADHD (Attention Deficit Hyperactivity
Disorder) povazovana za poruchu détského véku, v posled-
nich letech je v§ak pozornost vénovana i dal$imu vyvoji jedin-
cti s touto poruchou, u 40 az 60 % pacientt porucha pretrvava
do dospélého véku.! Soucasné poznatky tak umoznuji vyslo-
vovat teorie o jeji perzistenci do adolescence i dospélosti.
Patogeneze ADHD je v soudasné dobé povaZovina
za heterogenni, na jejim vzniku se tedy podili fada fak-
tord, mezi nimiz hraji dtlezitou roli faktory genetické.
Na zdkladé poznatki molekuldrni psychiatrie je moz-
né predpokladat, ze urditou roli v jejim dal$im prabéhu
mohou hrét i geny ovliviiujici nachylnost k ADHD. Né-
které genetické studie naznacuji, Ze ADHD perzistujici
i vadolescenci a dospélosti muze s familiarnimi vlivy sou-
viset vice nez porucha omezujici se pouze na détsky vék.>
Vzhledem k nepfitomnosti jednoduchych a hlavné jed-
noznaénych diagnostickych métitek pro ADHD v adoles-
cenci je pomérné slozité objektivné stanovit pfitomnost
¢i zavaznost poruchy. Problémem je nejen predpokladany
vyvoj symptomatiky v Case, ale i absence diagnostickych
kritérii poruchy pro adolescentni vék v desaté revizi kla-
sifikace MKN,’ k dispozici bohuZel nemame ani dostate¢-
né standardizované dotazniky ¢i $kély. V predkladaném
vyzkumu jsou proto k objektivizaci symptomi vyuzity
uréité méfitelné psychologické charakteristiky souvisejici
s nékterymi ,jadrovymi“ priznaky poruchy (pfedevs$im
poruchou pozornosti a impulzivitou). Jsou oznadovany
jako endofenotypy, s poruchou jsou asociovany, nejsou
vSak jejimi zjevnymi symptomy, nejsou také pro vyskyt
poruchy specifické, umoznuji vSak alespon <¢aste¢né
objektivni zhodnoceni zavaznosti projevi poruchy.
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V predkladané praci se zaméfujeme na popsani vztaht
mezi genetickymi nélezy a charakteristikami kognitivniho
vykonu u chlapcti s ADHD v adolescentnim véku.

Problémem pti provadéni genetickych studii je nut-
nost vyuziti dostate¢né velkych a homogennich soubort.
Vzhledem k tomu, Ze predklddana préce se snazi navazat
na vyzkum provadény v minulosti u pacientdt s ADHD
v détském véku, bylo ptivodnim zdmérem longitudinalni
sledovani téchto pacientti a hodnoceni vztaht genetickych
a psychologickych nélezt v ¢ase, ndvratnost souboru vsak
bohuzel byla oproti predpokladiim velmi mald. Nedosta-
te¢nd velikost souboru je proto v predkladané praci jed-
nim ze zdsadnich problému, zjisténé vysledky je nutné
povazovat za pouze ilustrativni.

Hyperkineticka porucha

Nazvoslovi poruchy bylo na dlouhou dobu ovlivnéno pred-
pokladanym vlivem organickych faktort na vznik poruchy.
V soucasné dobé se upustilo od dfive pouzivaného koncep-
tu ,,lehké mozkové dysfunkce®, jednoduché vsak neni ani
soucasné terminologické pojeti poruchy. Obdobné jako
v celé psychiatrii je terminologie popisna, vystihuje prede-
v$im syndromologii a behavioralni pfiznaky.

Termin Hyperkinetické poruchy (dile HKP) byl zave-
den v roce 1993 v 10. revizi Mezinarodni klasifikace nemo-
ci, uzivané i u nds. Hyperkinetické poruchy zahrnuji pre-
dev$im diagndzy Porucha aktivity a pozornosti (F90.1)
a Hyperkinetickd porucha chovani (F90.1). Podle MKN 10
je pro stanoveni diagndzy nutnd piitomnost urcitych sym-
ptomit vSech jadrovych priznaka hyperkinetické poru-
chy - hyperaktivity, poruchy pozornosti a impulzivity.
Porucha aktivity a pozornosti je typem s vy$e uvedenymi
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ptiznaky, vznika pted 7. rokem véku a délka trvani sym-
ptomil je nejméné 6 mésict. Diagndza hyperkinetické
poruchy chovéni je stanovena v pfipadé ptiznaki Poruchy
aktivity a pozornosti a zaroven Poruch chovani (opakuji-
ci se a trvaly vzorec chovani, pfi némz jsou poru$ovina
zékladni prava jinych nebo zavaznéjsi spolec¢enské normy
nebo pravidla, pfimétend véku, dle kritérii MKN 10).

Koncept Attention Deficit/Hyperactivity Disorder
(dale ADHD) dle americké klasifikace DSM-IV* na rozdil
od pojeti Hyperkinetickych poruch dle MKN 10 nevyzadu-
je soucasnou pritomnost viech zakladnich pfiznaka. Roz-
liSeny jsou tfi zakladni subtypy: s prevladajici poruchou
pozornosti, s prevladajici hyperaktivitou a impulzivitou
a smiSeny typ. Nékteré z ptiznaki hyperaktivity, impulzi-
vity nebo nepozornosti se museji vyskytovat pied 7. rokem
véku, ptiznaky museji trvat minimalné 6 mésicti. Dle kli-
nickych odhadii ¢etnosti je nejcastéjsi smiSeny typ, nasle-
duje pak typ s prevazujici poruchou pozornosti a poté typ
s hyperaktivitou a impulzivitou. Ptipadné pfidruzené Poru-
chy chovani pak povazuje za komorbidni diagnézu.

Porucha aktivity a pozornosti v pojeti dle MKN 10 tedy
v podstaté odpovida pouze jednomu ze subtypit ADHD dle
DSM-1V, konkrétné typu kombinovanému. Relativné ,leh¢i
subtypy poruchy nejsou v evropské klasifikaci zachyceny.

Klinicky obraz poruchy neni béhem vyvoje ¢lovéka
stacionarni. Béhem $kolni dochézky jsou ptiznaky prede-
v$im projevy hyperaktivity a pfiznaky v oblasti kognitiv-
ni - mimointelektové prospéchové selhavani, zapominani
ukolt, pomticek, nedbalost, vyruSovani a dalsi ptiznaky
narusujici $kolni vyuku. Béhem vyvoje pak ¢asto docha-
z{ ke spontannimu dstupu hyperaktivity, naopak projevy
spojené s impulzivitou se zvyraznuji.’

Diagnostickd kritéria pro stanoveni diagnozy v adolescen-
ci ¢ v dospélosti, kdy mohou byt ptiznaky odlisné od pii-
znaktl v détstvi, véak v MKN 10 bohuzel nejsou stanovena,
Kklasifikace DSM-IV pak pro adolescentni a dospély vék uzi-
va kritérif chronicity. V dal$im textu bude z tohoto déivodu
vzhledem k témto aspekttim uZivano spiSe terminu ADHD.

Diagnosticka kritéria chronicity ADHD podle DSM-IV
(tab. 1) vyZaduji v anamnéze ptitomnost ADHD v détstvi,
chronické a dlouhodobé ptiznaky se projevuji ¢astéji nez
u ostatnich lidi v téZe populaci (shodny vék a etnikum).

Porucha pozornosti

Pozornost je komplexni schopnost, uplatiujici se pouze
za plného védomi. Umoznuje jeho aktivni zaméfeni - je
to schopnost vnimat dalezité déje a potladit déje méné
dualezité. Vyznacduje se riiznymi aspekty, které 1ze posuzo-
vat samostatné. U pacientti s ADHD lze predpokladat tyto
dil¢i poruchy pozornosti: slabd koncentrace pozornosti,
kratka tenacita, mald distribuce, méné adaptabilni vigilita,
nizka selektivita. Pfi psychologickém vyS$etfeni pozornosti
se zaméfujeme na tyto zdkladni komponenty: udrzovana
pozornost, zaméfena nebo selektivni pozornost, rozdéle-
nd pozornost, stiidava pozornost.®

Hyperaktivita

Projevuje se jako puzeni k neustdlému pohybu, k netcelné
¢innosti, pacienti maji potize zastat v klidu, vykonavaji riizné

Tab. 1.

Diagnosticka kritéria chronicity ADHD podle DSM-IV

- pocit, ze vykon neodpovida schopnostem
« neschopnost organizovat kazdodenni drobnosti
- odkladaji feSeni, maji obavy néco zacit
« mnoho véci délaji soucasné
« nevhodné poznamky, sklon fici, co je pravé napadne
« hledani stale novych podnétl
- Casto se nudi, maji stale nové zajmy, ale netrvaji dlouho
« snadno zneklidni, ztrati pozornost, jsou nedlsledni
- v nékterych pfipadech kreativni, intuitivni
« problémy s vzitymi postupy, prosazovani vlastnich postupt
« netrpélivost
- impulzivita slovni, akéni (utraceji bez rozmyslu, méni plany)
« sklon trapit se nepotiebnosti, budoucnosti, kontrast
s nevsimavosti k redlnému nebezpeci
- pocity hrozici zdhuby, nebezpedi se stfidaji se vzrusenim z rizika
« poruchy nélady, deprese
« neklid (bubnovani prsty, zmény pozice na zidli, pfechazeni)
« sklon k zavislosti (drogy, alkohol, hry, nakupy, jidlo, prace)
« problémy se sebelctou a sebehodnocenim
- vrodinné anamnéze poruchy nalady, poruchy ovladani, rizné
typy zavislosti

netcelné pohyby, pfi nucené inaktivité se objevuje dysforie.
Hyperaktivita je zptisobena dezorganizaci a diskontinuitou
psychomotorickych aktivit. Nejlep$im diagnostickym néstro-
jem je pozorovani, které vSak vzhledem k situaci mtiZe proje-
vy zkreslovat, dilezZité jsou proto i objektivné ziskané udaje.

Impulzivita

Impulzivita je chapana jako deficit v oblasti autoregula-
ce, jehoz nésledkem je snizend schopnost odlozZit reakci
na pravé pritomny podnét. V psychologickém vySetieni
se muZe projevovat tzv. impulzivnim kognitivnim sty-
lem, ktery je charakterizovan rychlou a sou¢asné chybnou
odpovédi na prezentovany podnét.”

Vyskyt poruchy je uvadén riznymi prameny rizné, coz
miliZze mimo jiné pramenit i z vy$e zminéného odlisného
pojeti poruchy. V zemich, kde je uzivan koncept DSM-1V, je
vzhledem k ,,mékéim* kritériim stanoveni diagndzy prevalen-
ce vyskytu poruchy vys$si oproti zemim uZivajicim klasifikaci
MKN 10. Dle DSM-1V je udavan vyskyt poruchy 4-19 %, dle
MKN 10 1-3 %. Porucha se vyskytuje ¢astéji u chlapct nez
u divek, pomér je uvadén dle rtiznych zdroji1 10: 1 az2,5: 1.
Epidemiologické tudaje o dospélych pacientech s ADHD
a hyperkinetickou poruchou jsou rovnéz nejednoznac¢né,
udévana je prevalence 1-6 % v pojeti DSM-IV.’

ETIOLOGIE A PATOGENEZE

Podle soucasnych nazort je pri¢ina hyperkinetické poru-
chy pravdépodobné heterogenni. V etiologii se nejspise
uplatiiuji negenetické i genetické faktory spojené s neuro-
anatomickymi a neurochemickymi inzulty, které zasahuji
prevazné prenatalné.®

Negenetické faktory

Z negenetickych faktort jsou v etiopatogenezi poruchy
zvazovany nejvice nepriznivé psychosocidlni podminky,
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zejména jejich dlouhodobé a kumulativni ptsobeni, dale
pak koufeni a konzumace alkoholu u matky v gravidité,
nizka porodni vaha, pfed¢asné porody, perinatalni trau-
mata spojena s hypoxii a urazy zasahujici zejména fron-
talni a prefrontalni regiony, okrajové byva zvazovan i vliv
toxinu prostiedi a radioaktivita.®

Poruchy neurotransmise

Vychodiskem pro vytvofeni prvniho patofyziologického
modelu hyperkinetické poruchy se stalo objeveni efektu
psychostimulancii na pfiznaky poruchy a néasledné pro-
hlubujici se porozuméni mechanismu jeho u¢inku v CNS.
V 70. letech 20. stoleti tak byla vyslovena ,katecholami-
nova hypotéza hyperaktivity®, ktera povazovala poruchu
za dusledek sniZzené produkce nebo utilizace dopaminu
a noradrenalinu v mozku. Pozdéji byly rozsifeny zna-
losti o souvislostech dysfunkce katecholamin® a teorie
podrobnéji rozpracovany.

Nebyl potvrzen ptivodni predpoklad o povsechné
dopaminové hypofunkci. V sou¢asné dobé je kromé dopa-
minergniho a adrenergniho neurotransmiterového systé-
mu zvazovana téz cast systému cholinergniho a seroto-
nergniho s popsanou dysregulaci serotoninového systému
u nékterych impulzivnich a depresivnich poruch.

V patofyziologii ADHD prevazna ¢ast studif priklada
klicovy vyznam dysregulaci frontostriatdlnich a fronto-
cerebelarnich katecholaminergnich okruhit. Uvazuje se
o hypofunkeci katocholaminovych projekci z oblasti bazal-
nich ganglii do prefrontdlniho kortexu ve smyslu relativni
hypoaktivity kortikdlniho dopaminového systému (pro-
dukujici tonickou produkei) s relativni hyperaktivitou
striatdlniho dopaminového systému (s fazickou produkci).
Kortikalni dysfunkce spojend se snizenou dopaminovou
aktivitou na prefrontalnich synapsich je ddvana do sou-
vislosti s nedostatky v oblasti kontroly inhibice, arousalu,
aktivity a vykonu a dysfunkci provozni paméti. V sub-
kortikdlni oblasti je povaZovano za vyznamné predevs$im
striatum, jeZ je bohaté na dopaminové synapse a zaroven
citlivé na hypoxii. Popsané zvy$eni denzity dopaminové-
ho transportéru ve striatu u pacientt s ADHD by mohlo
vést ke zvySenému vychytavani dopaminu s naslednym
snizenim koncentrace dopaminu v synaptickych $térbi-
nach.!

Genetické faktory

Rozvoj vyzkumu v oblasti genetiky hyperkinetické poru-
chy je v poslednich dvaceti letech spojovan piedev$im se
zavadénim novych metod molekularni biologie do psy-
chiatrického vyzkumu. Heritabilita ADHD je v sou¢asné
dobé¢ odhadovana v rozmezi 0,6 a2 0,9, pramérné udavana
kolem 0,76.%

Piedpoklada se, ze ADHD je poruchou s tzv. poly-
gennim modelem dédi¢nosti. Na zdkladé soudasnych
poznatkl o etiopatogenezi ADHD jsou genetické studie
zaméfeny predev$im na geny souvisejici s funkci dopamin-
ergniho systému. Jednd se predevsim o geny pro dopami-
nové receptory a dopaminovy transportér a geny kodu-
jici proteiny, jez se podileji na metabolismu dopaminu.
Postupné se v8ak okruh zajmu rozsifoval o dalsi oblasti -
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ostatn{ neurotransmiterové systémy (pfedevsim noradre-
nergni a serotonergni), cytokinové systémy, neurotrofni
faktory a dalsi.

Gen pro dopaminovy transportér (DAT1)
Gen pro dopaminovy transportér kdduje protein zodpo-
védny za reuptake dopaminu ze synaptické $térbiny zpét
do presynaptického neuronu. Protein se vyskytuje prede-
v§im ve striatu a nucleus accumbens a reprezentuje tak
jeden z primarnich mechanismt dopaminergni regulace
v téchto regionech. Mnohymi vyzkumy byl gen pro DAT1
oznaden kandidétnim genem pro ADHD. Casto studova-
nym polymorfismem genu pro DAT1 je VNTR (variable
number of tandem repeats) 40 part bp (part bazi) dlouhd
sekvence. 10-repeat alela tohoto polymorfismu by mohla
souviset se zvySenou mezolimbickou expresi dopamino-
vého transportéru.

Vyzkumy zaméfujici se na vztah genetickych nalezt
a endofenotypy poruchy predpokladaji asociaci 40-bp
VNTR polymorfismu genu pro DAT1 s hyperaktivné-
impulzivnimi symptomy ADHD spi$e neZ se symptomy
narusené pozornosti.’

Gen pro dopaminovy receptor D2 (DRD2)

Gen pro D2 je exprimovan v oblastech mozku, které jsou
zvazovany v etiopatogenezi ADHD, jako jsou bazélni gan-
glia a prefrontdlni kortex. Pfedpoklada se, ze nejcastéji
zkoumany TaqIA polymorfismus souvisi s irovni exprese
DRD2, kdy alela Al tohoto polymorfismu vedla k nizsi
expresi tohoto genu a tim niz8$i denzité D2 receptoru
ve striatu, kde vede k vy$si celkové syntéze dopaminu.'
U pacientt s ADHD byl popsan vztah alely A1 a ADHD,
v soucasné dobé jsou vsak vysledky studii smiSené.
Na zakladé metaanalyz nebyla alela Al oznacena za ,rizi-
kovou® pro vznik ADHD.>!!

Gen pro katechol-O-methyl-transferazu (COMT)
Katechol-O-methyl-transferdza je enzym zodpovédny
za degradaci katecholamini dopaminu a noradrenalinu.
Je exprimovan ve frontdlnich lalocich v oblastech hrajicich
dulezitou roli v regulaci hladin synaptického dopaminu.
Studovanym polymorfismem s pfedpokladanym vztahem
k ADHD je funkéni SNP v exonu 4, ktery vede k substi-
tuci aminokyseliny valinu za methionin. Tento polymor-
fismus se zdd ovliviiovat enzymovou aktivitu COMT,
kdy u homozygotni formy obsahujici valin byla popsédna
3-4krat vy$si aktivita nez u homozygotni formy obsahu-
jici methionin s tim, Ze Val alela byla oznacena jako ,,rizi-
kova“ pro ADHD. Dvé studie prepokladaji, ze asociace
Val/Met polymorfismu genu pro COMT a ADHD mtuze
byt ovlivnéna pohlavim. Pfedpoklada se odlisna exprese
COMT u muzt a Zen a souvislost vy$siho rizika ADHD
s Met alelou u chlapcii, zatimco u divek muze zvySovat
riziko ADHD Val alela.”?

Gen pro monoaminooxidazu B (MAOB)

Enzym monoaminooxiddza B ptisobi degradaci katecho-
lamind. Podobné jako gen pro monoaminooxidazu A je
povazovan za kandidatni gen v etiopatogenezi ADHD. Byl
zkoumdn vztah mezi polymorfismem A/G ve 13. intronu
genu pro MAOB a aktivitou MAOB se zji§ténim, Ze osoby
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s alelou A vykazuji signifikantné niz$i enzymovou aktivitu
MAOB nez osoby s alelou G."

Gen pro brain derived neurotrophic factor (BDNF)
BDNF patfti do skupiny proteinti oznacovanych jako neu-
rotrofiny, podilejicich se na neurogenezi, neuronalnim
preziti a synaptické plasticité. Je spojovan s mezolimbicky-
mi a kortikolimbickymi drahami odmén modulaci jejich
odpovédi na dopamin. Facilituje také efekt stimulantt
v dopaminergnich drahdch, miiZze tak souviset s odpovédi
na tuto lécbu."

Jako bézny polymorfismus je popisovan SNP se sub-
stituc{ aminokyselin valinu (alela G) za methionin (ale-
la A) v kodonu 66, ktery je spojovan s ovlivnénim sekrece
BDNF v CNS. Nékolik studii zkoumalo asociaci tohoto
polymorfismu a ADHD, jako ,,rizikovd“ pro ADHD byla
oznacena alela Val, posledni metaanalyza v$ak asociaci
tohoto polymorfismu a ADHD nepodporuje.’

Gen pro interleukin 2 (IL 2)

Interleukin 2 patfi do skupiny cytokind, které se podileji
na imunoregulaci a neuromodulaci v ramci CNS. Pod-
poruje piezivani kultivovanych neuront a prodluzovani
jejich neuritt, stimuluje proliferaci a zrani oligodendro-
cytt a ovliviiuje hypotalamo-hypofyzarni systém."” Byly
popsany experimentalni studie na zvitatech, které odha-
lily zmény ve vazebné aktivité dopaminergnich D1 a D2
receptort v oblastech mozku, ve kterych se predpoklada
ovlivnéni neurotransmise interleukinem 2 (mj. i v bazal-
nich gangliich) s ovlivnénim vazebné kapacity recepto-
rtt pro dopamin,'® coZz umoziuje vysloveni pfedpokladu
o ovlivnéni neurotransmiterovych systémt aktivitou
tohoto cytokinu.

Gen pro interleukin 6 (IL 6)

Interleukin 6 piisobi mimo jiné jako neuromodulator,
ktery reguluje mozkové funkce a zaroven je ovliviiovan
neuronalni aktivitou. Ovliviiuje rust a diferenciaci neu-
ront a astrocytd v centrdlnim nervovém systému. Podili
na dopaminergnich a serotonergnich neurotransmisich
ve smyslu jejich podpory. Studovanym polymorfismem
genu pro IL 6 je SNP, G/C polymorfismus v pozici -174
genu, ktery se zda ovliviiovat hladinu plazmatického IL 6.
Alela C je spojovana s niz$i hladinou plazmatického IL 6,
mimo to vak i s naruSenim kognitivniho vyvoje u pted-
¢asné narozenych déti.’” Na zdkladé riznych studii lze
uvazovat o spojitosti alely C s niz$i expresi a hladinou IL 6
s vy$$i hladinou dopaminu v bazalnich gangliich a niZzsi
aktivitou v prefrontalnim kortexu.’

MATERIAL A METODA

Charakteristika souboru

Do souboru byli zatazeni chlapci adolescentniho véku kav-
kazské rasy s klinickou diagnézou Hyperkinetické poruchy
(F 90.0 a F 90.1), ktefi zéroven spliiovali diagnostickd krité-
ria perzistence poruchy dle klasifikace DSM-IV. Vyzkumny
soubor tak tvofilo 30 chlapcti ve véku 13-18 let (primérny

vék 15 let, SD = 1,5). Pivodnim zdmérem byl longitudinal-
ni charakter vyzkumu s nédvaznosti na vyzkum provadény
v letech 2001-2005, kdy byli vy$etiovani chlapci s hyperkine-
tickou poruchou ve véku 7-13 let. Vzhledem k velmi malé
navratnosti souboru byli do sou¢asného vyzkumu zafazeni
i chlapdi, jiz se ptivodniho vyzkumu netcastnili, ale splnovali
kritéria pro zarazeni. Pfed zahdjenim vyzkumu byl podepsan
informovany souhlas zdkonnych zastupcti a vyzkum byl
schvélen etickou komisi. V den psychologického vysetfeni
subjekty neuzily medikaci, pokud ji pravidelné uzivaly.

Genetické vysetreni

Kazdému z chlapcii byla odebrana Zilni krev, ze které byla

pomoci komer¢né dostupného kitu Blood Spin Kit (MoBio,

USA) vyizolovana genomickd DNA. V laboratoti pak byla

provadéna detekce polymorfismil jednotlivych gentl. Pro

kazdy gen pak byli pacienti rozdéleni do skupin dle pti-

tomnosti ,,rizikovych® alel pro ADHD na skupinu nositelt

této alely (vétsinou homozygot a heterozygot s ,,rizikovou*

alelou) a skupinu bez této alely (vétsinou homozygot bez

»rizikové® alely). Byly hodnoceny tyto polymorfismy gent:

o Taql A polymorfismus genu pro DRD2 (dopaminovy
receptor D2)

o 40-bp VNTR polymorfismus genu pro DAT1 (dopami-
novy transportér)

o Vall58Met polymorfismus genu pro COMT (katechol-
-O-metyltransferdzu)

+ 196 G/A polymorfismus genu pro BDNF (Brain-Deri-
ved Neurotrophic Factor)
-330 polymorfismus genu pro IL-2 (interleukin 2)
-174 polymorfismus genu pro IL-6 (interleukin 6)

« A/G polymorfismus genu pro MAOB (monoaminoxi-
dazu B)

Psychologické vysetieni

Byly vySetfovany nékteré psychologické charakteristiky
souvisejici s klinickymi, tzv. jAdrovymi ptiznaky poruchy
(predevsim pozornosti a impulzivitou).

Test d2

V testu bylo vyhodnoceno nékolik proménnych, ze kte-
rych byla pro nase zaméry vybrana proménna ,vykon
soustfedéni selektivni pozornosti“ jako interpretaéné nej-
vyznamnéj$i proménna. Proménné byly dle norem v tes-
tovém manualu pfevedeny na standardni skdre.'

Test cesty (Trail Making Test, TMT; verze pro dospélé)
Tento test obsahuje dvé formy, A a B. Pro kazdou z forem
je méfen ¢as (mira rychlosti zamétené selektivni pozor-
nosti) a pocet chyb (mira impulzivity). Cas zpracovéni je
podle norem pieveden na steny (hodnota 5-6 povazovana
za pramér, hodnota 1-4 povazovana za pomaly vykon,
hodnota 7-10 rychly vykon), pro pocet chyb nejsou k dis-
pozici normy, proto je pocitano pouze s hrubymi skoére."

Test nachazeni znamych obrazka (TE-NA-ZO)

Test je povazovan za indikitor impulzivniho a neefek-
tivntho kognitivniho stylu. Na zédkladé vyhodnoceni
jsme zjistili miru impulzivity a neefektivity (neefektivni-
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ho vykonu), kterou jsme prevedli na steny podle norem
uvedenych v testovém manudlu, pfi¢emz za normu byla
povazovana hodnota 5-6, hodnota 1-4 byla povaZovana
za podprtimérnou a hodnota 7-10 za nadprimérnou.”

Neurobehavioral evaluation system (NES 2)

Jde o test s vyuzitim osobniho pocitace, kdy subjekt plnil

instrukci, kterd odpovidala standardni instrukci zobrazo-

vané na monitoru pocitace.?! Vzhledem k neptitomnosti

norem byla zaznamenavana hruba skore proménnych.

« Finger Tapping Test: test povazovany za miru motoric-
ké rychlosti

o Hand-Eye Coordination Task: test povazovany za miru
schopnosti vizuomotorické koordinace

» Continuous Performance Test: test povaZzovany za miru
impulzivity a rovnéz i rychlosti a pfesnosti udrzované
selektivni pozornosti

o Visual Digit Span Test: test povazovany za miru rozsa-
hu pozornosti a pracovni paméti

o Switching Attention Test: test povazovany za miru
rychlosti a pfesnosti udrzované selektivni pozornosti

o Color Word: test povazovany za miru presnosti udrzo-
vané selektivni pozornosti a za miru impulzivity.

Ke statistickému zpracovani bylo vyuZito programu
CSS Statistica CZ 9 (StatSoft Tulsa, USA). Bylo vyuzi-
to popisné statistiky k popisu vysledka psychologickych
testd, k popisu korelaci Spearmantv korela¢ni koeficient
poradi a Manntiv-Whitneytv U test pro srovnavani neza-
vislych vzorku.

VYSLEDKY

V testu d2 bylo popsino mirné vychyleni ,vykonu sou-
stfedéni“ smérem k niz§imu praméru vzhledem k normé.
V testu TMT ukazuji vysledky na primérny az mirné pod-

pramérny vykon zaméreni selektivni pozornosti, ktery se
projevuje v rychlosti zpracovani. Vykon rozdélené pozornos-
ti z hlediska této charakteristiky se jevi jako relativné intakt-
ni, deficit se vSak projevuje zvySenou impulzivitou. V testu
TE-NA-ZO byl popsan trend k praimérné az zvy$ené impul-
zivité vzhledem k normé, rozlozeni vykonu v proménné
neefektivita bylo hodnoceno jako rovnomérné (tab. 2).

Mezi polymorfismy gent pro DRD2, DAT1, COMT
aIL 6 a vysledky psychologickych testii nebyla zjisténa sta-
tisticky signifikantni korelace (tab. 3). Byla zji$téna korela-
ce mezi vysledky nékterych testt a polymorfismy genti pro
MAOB, BDNF a IL 2. Korelace se projevovaly na hladiné
statistické vyznamnosti p < 0,01 (po Bonferroniho korek-
ci, kdy p < 0,002, v8ak tyto korelace za statisticky vyznam-
né povazovat nelze).

DISKUSE

Cilem prace bylo popsat korelace mezi polymorfismy né-
kterych kandidatnich genti pro ADHD a psychologickych
charakteristik souvisejicich s jadrovymi ptiznaky poru-
chy. Mezi polymorfismy gentt pro DRD2, DAT1, COMT
a IL 6 a vysledky psychologickych testti nebyla zjisténa
statisticky signifikantni korelace. Byla zjisténa korelace
mezi vysledky nékterych testi a polymorfismy gent pro
MAOB, BDNF a IL2 (p < 0,01).

Skupina subjektt s alelou G genu pro IL 2 vykdzala
statisticky signifikantné vy$si standardni skore ,vykonu
soustfedéni® v testu d2 a zdroven i statisticky signifikantné
niz§i pramérny logaritmus odchylky v subtestu Hand Eye
neuropsychologické baterie NES2.

Skupina subjekti s alelou G genu pro MAOB vykazala
oproti skupiné subjektii s alelou G statisticky signifikantné
niz$i reakéni ¢as v testu Switching Attention neuropsycholo-
gické baterie NES-2, tedy v testu hodnoticim rychlost selek-
tivni pozornosti. Data by vsak bylo tfeba pro nase méteni

Tab. 2.
Test Charakteristika Pramér/median | SD | Vztah k normé
d2 »vykon soustfedéni” 97,94/97 15,83 | mirné vychyleni smérem k nizsimu prliméru
TE-NA-ZO impulzivita 7,47/8 2,10 |trend k primérné az zvysené impulzivité
neefektivita 561/6 2,25 | rovnomérné rozlozeni
T™T rychlost selektivni pozornosti 92,54/80,15 52,29 | primérny az podprdmérny vykon
rozdélend pozornost 5,75/5 1,86 |intaktni
impulzivita 0,86/1 0,87 |zvysend
Finger tapping test motorickd rychlost 150/130 23 | absence norem
Hand-Eye Coordination Task | vizuomotoricka koordinace 1,96/1,91 0,33 | absence norem
Visual Digit Span Test rozsah pozornosti a pracovni paméti 6,17/6 2 absence norem
Switching Attention Test rychlost selektivni pozornosti 476,77/458 110,08 | absence norem
presnost udrzované selektivni pozornosti 1,6/0 1,870 | absence norem
Continuous Performance presnost udrzované selektivni pozornosti 0,29/0 0,99 |absence norem
Test impulzivita 0,29/0 0,52 | absence norem
rychlost udrzované selektivni pozornosti 423,14/408 60,95 | absence norem
Color word presnost udrzované selektivni pozornosti 0,71/0 0,96 |absence norem
rychlost udrzované selektivni pozornosti 971,97/981 75,6 |absence norem
impulzivita 0,4/0 0,85 | absence norem
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hodnotit v souvislosti s dal$i proménnou, méfenou timto
testem - s mirou presnosti selektivni pozornosti, u niz véak
vztah k polymorfismu genu pro MAOB popsan nebyl.

Skupina homozygotii GG genu pro BDNF vykdzala
oproti skupiné heterozygoti AG statisticky signifikantné
vy$$i pocet chyb typu opomenuti v testu Color Word neu-
ropsychologické baterie NES 2. O vztahu polymorfismu
genu pro BDNF a vysledku psychologickych testti nacha-
zime v literatufe zminky u Theinera.”® Vzhledem k ur¢ité-
mu prekryvu hodnocenych subjektd by byla interpretace
téchto dvou zjisténi ponékud zavadéjici, zajimavé by vsak
mohlo byt zamysleni se nad vztahem nélezu vy$$iho poctu
chyb v subtestu NES2 hodnoticim presnosti selektivni
pozornosti u homozygoti GG oproti heterozygotim AG
v naSem méfeni a Theinerova zji$téni niz$iho poctu chyb
u nositelt alely A v jiném subtestu charakterizujicim vSak
téZz miru presnosti selektivni pozornosti. Lze se zamyslet
nad moznym ,,protektivnim® vlivem alely A (¢i rizikovym
vlivem alely G) polymorfismu genu pro tento cytokin,
jenz ovliviiuje vyvoj a prezivani dopaminergnich neuront
vyvijejictho se mozku.

Byl zjistén vztah polymorfismu genu pro IL 2 se dvéma
psychologickymi charakteristikami jadrovych priznaku
ADHD - probandi s alelou G vykazali lepsi ,,vykon soustte-
déni“ a vys$s$i miru schopnosti vizuomotorické koordinace.
Zajimavym tématem k zamysleni by mohla byt literarné
uvadéna hypotéza, ze by IL 2 mohlo mit vliv na zvy$ovani
behavioraln{ aktivity bez indukce stresového ¢i anxiézniho
chovani u zvirat.”? Lze tedy opét uvazovat o jakémsi ,,pro-
tektivnim® vlivu alely G polymorfismu genu pro IL 2.

Na zakladé vyse uvedenych poznatki je patrné, ze fak-
ta zjisténd v nasem vyzkumu v mnohém neodpovidaji
zjisténim nabizenym soucasnou literaturou, ani ta vSak
v soucasné dobé nelze povazovat za zcela konzistent-
ni. Odli$né zavéry naseho vyzkumu se tykaji predevsim
nenalezeni pozitivnich korelaci u vétsiny testi pro geny
dopaminového systému. Vzhledem k datim uvadénym

v literatute bylo teoreticky mozné u této skupiny genti
vztahy s vysledky psychologickych vysetfeni zamérenych
na jadrové ptiznaky poruchy predpokladat.

Byly v$ak zjistény zajimavé vztahy u gend, u nichz
zatim data podporujici jejich podil na vzniku poruchy ne-
jsou tolik prukazna. Latky, jejichZ vznik tyto geny koduji,
se podileji pfedev$im na ontogenezi mozku, zaroven vsak
ina jeho ochrané pred poskozenim béhem vyvoje. Neuro-
plasticky a neuroprotektivni vliv téchto latek mtize nabizet
téma vhodné k zamysleni v souvislosti s vyvojem poruchy
do adolescence, a tedy i jeji perzistenci. Vzhledem k zatim
omezenym znalostem tykajicim se téchto latek a zaroven
i nehomogennosti této skupiny nelze v soucasné dobé
vyslovit jednoznaény zavér nabizejici jednoduchou inter-
pretaci nasich zjisténi. Zavéry nam vSak mohou pomoci
nahlédnout do $irokého spektra multifaktoriality vzniku
této klinicky i etiologicky heterogenni poruchy.

Nejzasadnéjsi limitaci vyzkumu je velikost souboru,
kdy nizky pocet subjektt je spojovan s rizikem fale$né
pozitivnich i negativnich vysledka obzvlasté ve vyzkumu
v oblasti genetiky. Vhodné by bylo rozsiteni souboru o dal-
$i subjekty. Ke zhodnoceni vztaht genetickych charak-
teristik a perzistence poruchy by bylo uZite¢né rozdéleni
skupiny subjektd s ADHD na skupinu subjektt s projevy
perzistence a skupinu bez téchto projevt. Idedlni by bylo
korelovat genetické nalezy s psychologickymi nalezy, které
by bylo vhodné ziskat u vyzkumnych i kontrolnich subjek-
ti. Optimalnim feSenim by bylo sledovani probandu jiz
vySetfenych v détském véku a jejich dalsi longitudinalni
sledovani, to v8ak z vy$e uvedenych diivodit nyni neby-
lo mozné. Vzhledem k absenci norem pro fadu vyuzitych
psychologickych vy$etfeni neni proto nyni mozné hodno-
tit vysledky téchto testt vzhledem k normé; v ptipadé, ze
by byly psychologicky testovany i kontrolni subjekty, bylo
by mozné provést srovnani téchto dvou skupin.

Problémem jsou i ne zcela jasné definovana diagnos-

tickd kritéria pro umoznéni jednozna¢né diagnostiky

Tab. 3.
Alela ,rizikova” Pr?.\vlyvskyt,,rmkove alely .
Polymorfismus genu Frekvence alely | zjiSténa korelace s psy- Popis zjisténé korelace
pro ADHD s
chologickym testem
Tagl A polymorfismus genu —_— —_—
pro DRD2 Al 0,22 nezjisténa nezjisténa
40-bp VNTR polymorfismus . .
genu pro DATI 10-repeat 0,47 nezjisténa nezjisténa
Val158Met polymorfismus I I
genu pro COMT Met 0,67 nezjisténa nezjisténa
A/G polymorfismus genu pro G 023 Switching Attention Test | nizsi reakni ¢as u nositelC alely G oproti
MAOB ! (NES2) subjektdim bez této alely
vyssi pocet chyb typu opomenuti u sub-
196 G/A polymorfismus genu G 0,7 Color Word Test (NES 2) jektd s genotypem GG oproti subjektdim
pro BDNF
s genotypem AG
vyssi standardni skére vykonu soustfe-
d2 déni u nositeld alely G oprosti subjektdim
-330 polymorfismus genu G 0.32 bez této alely
prolL2 ’ vvr o v, .
Hand-Eye Coordination Task nis! prtjmerny IogarltAmus.odcuhyIky
u nositeld alely G oproti subjektdm bez
(NES 2) X
této alely
~174 polymorfismus genu C 0,5 nezjisténa nezjisténa
prolL6
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ADHD v adolescentnim véku. K zatazeni do vyzkumu byla
vyuzita diagnosticka kritéria DSM-IV pro perzistentni for-
mu poruchy, tato kritéria v8ak nejsou zcela sluditelnd s kri-
térii MKN 10 vzhledem k existenci odli$nych subtypt poru-
chy (napt. subtyp ADD dle DSM-IV v klasifikaci MKN 10
nepopisovany). To muze vést k nejasnostem ohledné zara-
zeni do vyzkumu. Vhodné by bylo vzit v Gvahu interakce
polymorfismu vice gent, coZ je pti takto malém poctu sub-
jektt nemozné. Limitaci miZze byt i podavani medikace —
ta nebyla v den vySetfeni podavana, jeji dlouhodobé uzi-
vani véak mtize ovliviiovat vysledky psychologickych testtL.
Omezeni se tyka také vybéru subjektii — vyzkum byl cilen
na skupinu chlapct kavkazské rasy, pficemz u divek ¢i sub-
jektt jiné rasy by bylo mozné predpokladat nalezy odlisné.

ZAVER

Pii hledéni vztaht variant polymorfismt gent a psycho-
logickych charakteristik, odrazejicich jadrové piizna-
ky ADHD, byl popsan vztah u polymorfismu genu pro
MAOB (u nositeli alely G lepsi vykon v subtestu NES-2

hodnoticim rychlost selektivni pozornosti), genu pro
BDNF (u homozygotti GG oproti heterozygotim AG
horsi vykon v subtestu NES2 hodnoticim miru ptesnos-
ti selektivni pozornosti) a u polymorfismu genu pro IL 2
(u nositeli alely G lepsi ,,vykon soustfedéni a vy$si mira
schopnosti vizuomotorické koordinace), p < 0,01. Nebyly
nalezeny vztahy mezi psychologickymi charakteristikami
jadrovych priznaka poruchy a polymorfismy gent pro
DRD2, DAT1, COMT aIL 6.

Geny, u kterych byly zjistény vyse uvedené nalezy, tvori
nehomogenni skupinu. Cést produktii téchto gent se podili
na dopaminové neurotransmisi (MAOB). Produkty dalsich
genu plisobi ve smyslu neuroplastickych a neuroprotektiv-
nich faktortt (BDNE IL 2, IL 6).

Vzhledem k zatim omezenym znalostem moznych vlivi
podilejicich se jak na etiopatogenezi ADHD, tak i na jejim
vyvoji v ¢ase nelze v soucasné dobé zavéry vyzkumu jedno-
znac¢né interpretovat. Vhodné by bylo rozsiteni stavajiciho
vyzkumu i provedeni dalsich nezavislych méteni. Zjisténi
v$ak mohou nabizet témata k zamysleni o souvislostech
vyvoje poruchy od perinatélniho obdobi az do adolescence,
a tak i o souvislostech perzistence poruchy.
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