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SOUHRN 

Neumannová M, Drtílková I, Šerý O, 
Fiľová A, Bartoňová P. Vztah poly-
morfismů genů pro DRD2, DAT1, 
COMT, MAOB, BDNF, IL 2 a IL 6 
a charakteristik kognitivního výkonu 
u adolescentních chlapců s ADHD

Po mnoho let byla ADHD (attention defi-
cit/hyperactivity disorder, resp. hyper-
kinetická porucha) považována za poru-
chu dětského věku, v posledních letech 
je však pozornost věnována i dalšímu 
vývoji jedinců s touto poruchou. Někte-
ré genetické studie naznačují, že ADHD 
perzistující i v adolescenci a dospělosti 
může více souviset s familiárními vlivy 
než porucha omezující se pouze na dětský 
věk.2 V předkládané práci se zaměřujeme 
na zjištění některých genetických nále-
zů a charakteristik kognitivního výkonu 
u ADHD a na vzájemné vztahy těchto 
dvou oblastí u chlapců s poruchou aktivi-
ty a pozornosti v adolescentním věku. 

Metodika: Zkoumány byly korela-
ce mezi výskytem „rizikových“ alel pro 
ADHD polymorfismů kandidátních 
genů a  psychologickými charakteristika-
mi souvisejícími s  „jádrovými“ příznaky 
poruchy (především poruchou pozornos-
ti a  impulzivitou) u  30 chlapců kavkaz-
ské rasy ve věku 13 až 18 let, splňujících 
diagnostická kritéria chronicity ADHD 
dle DSM-IV. Byla stanovena přítomnost 
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původní práce

Vztah PolyMorFisMů geNů 
Pro DrD2, Dat1, CoMt, MaoB, 
BDNF, il 2 a il 6 a CharaKteristiK 
KogNitiVNího VýKoNU 
U aDolesCeNtNíCh ChlaPCů s aDhD

SUMMARY

Neumannová M, Drtílková I, Šerý O, 
Fiľová A, Bartoňová P. Association 
between polymorphisms of genes for 
DRD2, DAT1, COMT, MAOB, BDNF, 
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.2 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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ÚVOD 

Po mnoho let byla ADHD (Attention Deficit Hyperactivity 
Disorder) považována za poruchu dětského věku, v posled-
ních letech je však pozornost věnována i dalšímu vývoji jedin-
ců s touto poruchou, u 40 až 60 % pacientů porucha přetrvává 
do dospělého věku.1 Současné poznatky tak umožňují vyslo-
vovat teorie o její perzistenci do adolescence i dospělosti. 

Patogeneze ADHD je v  současné době považována 
za  heterogenní, na  jejím vzniku se tedy podílí řada fak-
torů, mezi nimiž hrají důležitou roli faktory genetické. 
Na  základě poznatků molekulární psychiatrie je mož-
né předpokládat, že určitou roli v  jejím dalším průběhu 
mohou hrát i geny ovlivňující náchylnost k ADHD. Ně- 
které genetické studie naznačují, že ADHD perzistující 
i v adolescenci a dospělosti může s familiárními vlivy sou-
viset více než porucha omezující se pouze na dětský věk.2 

Vzhledem k nepřítomnosti jednoduchých a hlavně jed-
noznačných diagnostických měřítek pro ADHD v adoles-
cenci je poměrně složité objektivně stanovit přítomnost 
či závažnost poruchy. Problémem je nejen předpokládaný 
vývoj symptomatiky v čase, ale i absence diagnostických 
kritérií poruchy pro adolescentní věk v desáté revizi kla-
sifikace MKN,3 k dispozici bohužel nemáme ani dostateč-
ně standardizované dotazníky či škály. V  předkládaném 
výzkumu jsou proto k  objektivizaci symptomů využity 
určité měřitelné psychologické charakteristiky související 
s  některými „jádrovými“ příznaky poruchy (především 
poruchou pozornosti a  impulzivitou). Jsou označovány 
jako endofenotypy, s  poruchou jsou asociovány, nejsou 
však jejími zjevnými symptomy, nejsou také pro výskyt 
poruchy specifické, umožňují však alespoň částečně 
objektivní zhodnocení závažnosti projevů poruchy. 

V předkládané práci se zaměřujeme na popsání vztahů 
mezi genetickými nálezy a charakteristikami kognitivního 
výkonu u chlapců s ADHD v adolescentním věku. 

Problémem při provádění genetických studií je nut-
nost využití dostatečně velkých a homogenních souborů. 
Vzhledem k tomu, že předkládaná práce se snaží navázat 
na  výzkum prováděný v  minulosti u  pacientů s  ADHD 
v dětském věku, bylo původním záměrem longitudinální 
sledování těchto pacientů a hodnocení vztahů genetických 
a psychologických nálezů v čase, návratnost souboru však 
bohužel byla oproti předpokladům velmi malá. Nedosta-
tečná velikost souboru je proto v předkládané práci jed-
ním ze  zásadních problémů, zjištěné výsledky je nutné 
považovat za pouze ilustrativní. 

Hyperkinetická porucha
Názvosloví poruchy bylo na dlouhou dobu ovlivněno před-
pokládaným vlivem organických faktorů na vznik poruchy. 
V současné době se upustilo od dříve používaného koncep-
tu „lehké mozkové dysfunkce“, jednoduché však není ani 
současné terminologické pojetí poruchy. Obdobně jako 
v celé psychiatrii je terminologie popisná, vystihuje přede-
vším syndromologii a behaviorální příznaky. 

Termín Hyperkinetické poruchy (dále HKP) byl zave-
den v roce 1993 v 10. revizi Mezinárodní klasifikace nemo-
cí, užívané i u nás. Hyperkinetické poruchy zahrnují pře-
devším diagnózy Porucha aktivity a  pozornosti (F90.1) 
a Hyperkinetická porucha chování (F90.1). Podle MKN 10 
je pro stanovení diagnózy nutná přítomnost určitých sym-
ptomů všech jádrových příznaků hyperkinetické poru-
chy – hyperaktivity, poruchy pozornosti a  impulzivity. 
Porucha aktivity a pozornosti je typem s výše uvedenými 

„rizikových“ alel polymorfismů genů pro 
DRD2, DAT1, COMT, MAOB, BDNF, 
IL  2, IL 6. Psychologické charakteristiky 
byly posuzovány pomocí testů d2, TE-
NA-ZO a testů neuropsychologické bate-
rie NES 2.

Výsledky: Nebyly zjištěny korela-
ce mezi polymorfismy genů pro DRD2, 
DAT1, COMT a IL 6 a psychologickými 
charakteristikami jádrových příznaků 
ADHD. Byly zjištěny korelace mezi poly-
morfismy genů pro MAOB, BDNF, IL 2 
a určitými psychologickými charakteris-
tikami jádrových příznaků ADHD.

Závěr: Polymorfismy těchto genů pro 
MAO B, BDNF a  IL 2 mohou mít vliv 
na  výsledky psychologických testů sou-
visejících s  „jádrovými“ příznaky ADHD 
u adolescentních chlapců s touto poruchou. 

Klíčová slova: adolescence, ADHD, hy- 
perkinetická porucha, kognitivní, geny.

Results: We did not find any signifi-
cant correlation between polymorphisms 
of DRD2, DAT1, COMT a IL 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, BDNF, 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.
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příznaky, vzniká před 7. rokem věku a délka trvání sym-
ptomů je nejméně 6 měsíců. Diagnóza hyperkinetické 
poruchy chování je stanovena v případě příznaků Poruchy 
aktivity a pozornosti a zároveň Poruch chování (opakují-
cí se a  trvalý vzorec chování, při němž jsou porušována 
základní práva jiných nebo závažnější společenské normy 
nebo pravidla, přiměřená věku, dle kritérií MKN 10). 

Koncept Attention Deficit/Hyperactivity Disorder 
(dále ADHD) dle americké klasifikace DSM-IV4 na rozdíl 
od pojetí Hyperkinetických poruch dle MKN 10 nevyžadu-
je současnou přítomnost všech základních příznaků. Roz-
lišeny jsou tři základní subtypy: s  převládající poruchou 
pozornosti, s  převládající hyperaktivitou a  impulzivitou 
a  smíšený typ. Některé z příznaků hyperaktivity, impulzi-
vity nebo nepozornosti se musejí vyskytovat před 7. rokem 
věku, příznaky musejí trvat minimálně 6 měsíců. Dle kli-
nických odhadů četnosti je nejčastější smíšený typ, násle-
duje pak typ s převažující poruchou pozornosti a poté typ 
s hyperaktivitou a impulzivitou. Případné přidružené Poru-
chy chování pak považuje za komorbidní diagnózu. 

Porucha aktivity a pozornosti v pojetí dle MKN 10 tedy 
v podstatě odpovídá pouze jednomu ze subtypů ADHD dle 
DSM-IV, konkrétně typu kombinovanému. Relativně „lehčí“ 
subtypy poruchy nejsou v evropské klasifikaci zachyceny. 

Klinický obraz poruchy není během vývoje člověka 
stacionární. Během školní docházky jsou příznaky přede-
vším projevy hyperaktivity a příznaky v oblasti kognitiv-
ní – mimointelektové prospěchové selhávání, zapomínání 
úkolů, pomůcek, nedbalost, vyrušování a  další příznaky 
narušující školní výuku. Během vývoje pak často dochá-
zí ke spontánnímu ústupu hyperaktivity, naopak projevy 
spojené s impulzivitou se zvýrazňují.5 

Diagnostická kritéria pro stanovení diagnózy v adolescen-
ci či v dospělosti, kdy mohou být příznaky odlišné od pří-
znaků v dětství, však v MKN 10 bohužel nejsou stanovena, 
klasifikace DSM-IV pak pro adolescentní a dospělý věk uží-
vá kritérií chronicity. V dalším textu bude z tohoto důvodu 
vzhledem k těmto aspektům užíváno spíše termínu ADHD. 

Diagnostická kritéria chronicity ADHD podle DSM-IV 
(tab. 1) vyžadují v anamnéze přítomnost ADHD v dětství, 
chronické a dlouhodobé příznaky se projevují častěji než 
u ostatních lidí v téže populaci (shodný věk a etnikum). 

Porucha pozornosti 
Pozornost je komplexní schopnost, uplatňující se pouze 
za plného vědomí. Umožňuje jeho aktivní zaměření – je 
to schopnost vnímat důležité děje a potlačit děje méně 
důležité. Vyznačuje se různými aspekty, které lze posuzo-
vat samostatně. U pacientů s ADHD lze předpokládat tyto 
dílčí poruchy pozornosti: slabá koncentrace pozornosti, 
krátká tenacita, malá distribuce, méně adaptabilní vigilita, 
nízká selektivita. Při psychologickém vyšetření pozornosti 
se zaměřujeme na tyto základní komponenty: udržovaná 
pozornost, zaměřená nebo selektivní pozornost, rozděle-
ná pozornost, střídavá pozornost.6 

Hyperaktivita 
Projevuje se jako puzení k neustálému pohybu, k neúčelné 
činnosti, pacienti mají potíže zůstat v klidu, vykonávají různé 

neúčelné pohyby, při nucené inaktivitě se objevuje dysforie. 
Hyperaktivita je způsobena dezorganizací a diskontinuitou 
psychomotorických aktivit. Nejlepším diagnostickým nástro-
jem je pozorování, které však vzhledem k situaci může proje-
vy zkreslovat, důležité jsou proto i objektivně získané údaje. 

Impulzivita
Impulzivita je chápána jako deficit v oblasti autoregula-
ce, jehož následkem je snížená schopnost odložit reakci 
na právě přítomný podnět. V psychologickém vyšetření 
se může projevovat tzv. impulzivním kognitivním sty-
lem, který je charakterizován rychlou a současně chybnou 
odpovědí na prezentovaný podnět.7

Výskyt poruchy je uváděn různými prameny různě, což 
může mimo jiné pramenit i  z  výše zmíněného odlišného 
pojetí poruchy. V zemích, kde je užíván koncept DSM-IV, je 
vzhledem k „měkčím“ kritériím stanovení diagnózy prevalen-
ce výskytu poruchy vyšší oproti zemím užívajícím klasifikaci 
MKN 10. Dle DSM-IV je udáván výskyt poruchy 4–19 %, dle 
MKN 10 1–3 %. Porucha se vyskytuje častěji u chlapců než 
u dívek, poměr je uváděn dle různých zdrojů 10 : 1 až 2,5 : 1. 
Epidemiologické údaje o  dospělých pacientech s  ADHD 
a  hyperkinetickou poruchou jsou rovněž nejednoznačné, 
udávána je prevalence 1–6 % v pojetí DSM-IV.7

ETIOLOGIE A PATOGENEZE

Podle současných názorů je příčina hyperkinetické poru-
chy pravděpodobně heterogenní. V etiologii se nejspíše 
uplatňují negenetické i genetické faktory spojené s neuro-
anatomickými a neurochemickými inzulty, které zasahují 
převážně prenatálně.5

Negenetické faktory
Z negenetických faktorů jsou v etiopatogenezi poruchy 
zvažovány nejvíce nepříznivé psychosociální podmínky, 

Tab. 1.

Diagnostická kritéria chronicity ADHD podle DSM-IV

•  pocit, že výkon neodpovídá schopnostem
•  neschopnost organizovat každodenní drobnosti
•  odkládají řešení, mají obavy něco začít
•  mnoho věcí dělají současně
•  nevhodné poznámky, sklon říci, co je právě napadne
•  hledání stále nových podnětů
•  často se nudí, mají stále nové zájmy, ale netrvají dlouho
•  snadno zneklidní, ztratí pozornost, jsou nedůslední
•  v některých případech kreativní, intuitivní
•  problémy s vžitými postupy, prosazování vlastních postupů
•  netrpělivost
•  impulzivita slovní, akční (utrácejí bez rozmyslu, mění plány)
•   sklon trápit se nepotřebností, budoucností, kontrast 
s nevšímavostí k reálnému nebezpečí

•  pocity hrozící záhuby, nebezpečí se střídají se vzrušením z rizika
•  poruchy nálady, deprese
•  neklid (bubnování prsty, změny pozice na židli, přecházení)
•  sklon k závislosti (drogy, alkohol, hry, nákupy, jídlo, práce)
•  problémy se sebeúctou a sebehodnocením
•   v rodinné anamnéze poruchy nálady, poruchy ovládání, různé 
typy závislosti
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zejména jejich dlouhodobé a kumulativní působení, dále 
pak kouření a konzumace alkoholu u matky v graviditě, 
nízká porodní váha, předčasné porody, perinatální trau-
mata spojená s hypoxií a úrazy zasahující zejména fron-
tální a prefrontální regiony, okrajově bývá zvažován i vliv 
toxinů prostředí a radioaktivita.5

Poruchy neurotransmise
Východiskem pro vytvoření prvního patofyziologického 
modelu hyperkinetické poruchy se stalo objevení efektu 
psychostimulancií na příznaky poruchy a následné pro-
hlubující se porozumění mechanismu jeho účinku v CNS. 
V 70. letech 20. století tak byla vyslovena „katecholami-
nová hypotéza hyperaktivity“, která považovala poruchu 
za důsledek snížené produkce nebo utilizace dopaminu 
a noradrenalinu v mozku. Později byly rozšířeny zna-
losti o souvislostech dysfunkce katecholaminů a teorie 
podrobněji rozpracovány. 

Nebyl potvrzen původní předpoklad o  povšechné 
dopaminové hypofunkci. V současné době je kromě dopa-
minergního a adrenergního neurotransmiterového systé-
mu zvažována též účast systému cholinergního a seroto-
nergního s popsanou dysregulací serotoninového systému 
u některých impulzivních a depresivních poruch. 

V patofyziologii ADHD převážná část studií přikládá 
klíčový význam dysregulaci frontostriatálních a  fronto-
cerebelárních katecholaminergních okruhů. Uvažuje se 
o hypofunkci katocholaminových projekcí z oblasti bazál-
ních ganglií do prefrontálního kortexu ve smyslu relativní 
hypoaktivity kortikálního dopaminového systému (pro-
dukující tonickou produkcí) s  relativní hyperaktivitou 
striatálního dopaminového systému (s fázickou produkcí). 
Kortikální dysfunkce spojená se sníženou dopaminovou 
aktivitou na  prefrontálních synapsích je dávána do  sou-
vislosti s nedostatky v oblasti kontroly inhibice, arousalu, 
aktivity a  výkonu a  dysfunkcí provozní paměti. V  sub-
kortikální oblasti je považováno za významné především 
striatum, jež je bohaté na dopaminové synapse a zároveň 
citlivé na hypoxii. Popsané zvýšení denzity dopaminové-
ho transportéru ve striatu u pacientů s ADHD by mohlo 
vést ke  zvýšenému vychytávání dopaminu s  následným 
snížením koncentrace dopaminu v  synaptických štěrbi-
nách.1 

Genetické faktory
Rozvoj výzkumu v oblasti genetiky hyperkinetické poru-
chy je v posledních dvaceti letech spojován především se 
zaváděním nových metod molekulární biologie do psy-
chiatrického výzkumu. Heritabilita ADHD je v současné 
době odhadována v rozmezí 0,6 až 0,9, průměrně udávána 
kolem 0,76.8

Předpokládá se, že ADHD je poruchou s  tzv. poly-
genním modelem dědičnosti. Na  základě současných 
poznatků o  etiopatogenezi ADHD jsou genetické studie 
zaměřeny především na geny související s funkcí dopamin- 
ergního systému. Jedná se především o geny pro dopami-
nové receptory a  dopaminový transportér a  geny kódu-
jící proteiny, jež se podílejí na  metabolismu dopaminu. 
Postupně se však okruh zájmu rozšiřoval o další oblasti – 

ostatní neurotransmiterové systémy (především noradre-
nergní a  serotonergní), cytokinové systémy, neurotrofní 
faktory a další. 

Gen pro dopaminový transportér (DAT1)
Gen pro dopaminový transportér kóduje protein zodpo-
vědný za reuptake dopaminu ze synaptické štěrbiny zpět 
do presynaptického neuronu. Protein se vyskytuje přede-
vším ve striatu a nucleus accumbens a reprezentuje tak 
jeden z primárních mechanismů dopaminergní regulace 
v těchto regionech. Mnohými výzkumy byl gen pro DAT1 
označen kandidátním genem pro ADHD. Často studova-
ným polymorfismem genu pro DAT1 je VNTR (variable 
number of tandem repeats) 40 párů bp (párů bazí) dlouhá 
sekvence. 10-repeat alela tohoto polymorfismu by mohla 
souviset se zvýšenou mezolimbickou expresí dopamino-
vého transportéru. 

Výzkumy zaměřující se na  vztah genetických nálezů 
a  endofenotypy poruchy předpokládají asociaci 40-bp 
VNTR polymorfismu genu pro DAT1 s  hyperaktivně-
impulzivními symptomy ADHD spíše než se symptomy 
narušené pozornosti.9

Gen pro dopaminový receptor D2 (DRD2)
Gen pro D2 je exprimován v oblastech mozku, které jsou 
zvažovány v etiopatogenezi ADHD, jako jsou bazální gan-
glia a prefrontální kortex. Předpokládá se, že nejčastěji 
zkoumaný TaqIA polymorfismus souvisí s úrovní exprese 
DRD2, kdy alela A1 tohoto polymorfismu vedla k nižší 
expresi tohoto genu a tím nižší denzitě D2 receptoru 
ve striatu, kde vede k vyšší celkové syntéze dopaminu.10 
U pacientů s ADHD byl popsán vztah alely A1 a ADHD, 
v současné době jsou však výsledky studií smíšené. 
Na základě metaanalýz nebyla alela A1 označena za „rizi-
kovou“ pro vznik ADHD.9,11

Gen pro katechol-O-methyl-transferázu (COMT)
Katechol-O-methyl-transferáza je enzym zodpovědný 
za degradaci katecholaminů dopaminu a noradrenalinu. 
Je exprimován ve frontálních lalocích v oblastech hrajících 
důležitou roli v regulaci hladin synaptického dopaminu. 
Studovaným polymorfismem s předpokládaným vztahem 
k ADHD je funkční SNP v exonu 4, který vede k substi-
tuci aminokyseliny valinu za methionin. Tento polymor-
fismus se zdá ovlivňovat enzymovou aktivitu COMT, 
kdy u homozygotní formy obsahující valin byla popsána 
3–4krát vyšší aktivita než u homozygotní formy obsahu-
jící methionin s tím, že Val alela byla označena jako „rizi-
ková“ pro ADHD. Dvě studie přepokládají, že asociace 
Val/Met polymorfismu genu pro COMT a ADHD může 
být ovlivněna pohlavím. Předpokládá se odlišná exprese 
COMT u mužů a žen a souvislost vyššího rizika ADHD 
s Met alelou u chlapců, zatímco u dívek může zvyšovat 
riziko ADHD Val alela.12

Gen pro monoaminooxidázu B (MAOB)
Enzym monoaminooxidáza B působí degradaci katecho-
laminů. Podobně jako gen pro monoaminooxidázu A je 
považován za kandidátní gen v etiopatogenezi ADHD. Byl 
zkoumán vztah mezi polymorfismem A/G ve 13. intronu 
genu pro MAOB a aktivitou MAOB se zjištěním, že osoby 
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s alelou A vykazují signifikantně nižší enzymovou aktivitu 
MAOB než osoby s alelou G.13

Gen pro brain derived neurotrophic factor (BDNF)
BDNF patří do skupiny proteinů označovaných jako neu-
rotrofiny, podílejících se na neurogenezi, neuronálním 
přežití a synaptické plasticitě. Je spojován s mezolimbický-
mi a kortikolimbickými drahami odměn modulací jejich 
odpovědi na dopamin. Facilituje také efekt stimulantů 
v dopaminergních drahách, může tak souviset s odpovědí 
na tuto léčbu.14

Jako běžný polymorfismus je popisován SNP se sub-
stitucí aminokyselin valinu (alela G) za  methionin (ale-
la A) v kodonu 66, který je spojován s ovlivněním sekrece 
BDNF v  CNS. Několik studií zkoumalo asociaci tohoto 
polymorfismu a ADHD, jako „riziková“ pro ADHD byla 
označena alela Val, poslední metaanalýza však asociaci 
tohoto polymorfismu a ADHD nepodporuje.9

Gen pro interleukin 2 (IL 2)
Interleukin 2 patří do skupiny cytokinů, které se podílejí 
na imunoregulaci a neuromodulaci v rámci CNS. Pod-
poruje přežívání kultivovaných neuronů a prodlužování 
jejich neuritů, stimuluje proliferaci a zrání oligodendro-
cytů a ovlivňuje hypotalamo-hypofyzární systém.15 Byly 
popsány experimentální studie na zvířatech, které odha-
lily změny ve vazebné aktivitě dopaminergních D1 a D2 
receptorů v oblastech mozku, ve kterých se předpokládá 
ovlivnění neurotransmise interleukinem 2 (mj. i v bazál-
ních gangliích) s ovlivněním vazebné kapacity recepto-
rů pro dopamin,16 což umožňuje vyslovení předpokladu 
o ovlivnění neurotransmiterových systémů aktivitou 
tohoto cytokinu. 

Gen pro interleukin 6 (IL 6)
Interleukin 6 působí mimo jiné jako neuromodulátor, 
který reguluje mozkové funkce a zároveň je ovlivňován 
neuronální aktivitou. Ovlivňuje růst a diferenciaci neu-
ronů a astrocytů v centrálním nervovém systému. Podílí 
na dopaminergních a serotonergních neurotransmisích 
ve smyslu jejich podpory. Studovaným polymorfismem 
genu pro IL 6 je SNP, G/C polymorfismus v pozici –174 
genu, který se zdá ovlivňovat hladinu plazmatického IL 6. 
Alela C je spojována s nižší hladinou plazmatického IL 6, 
mimo to však i s narušením kognitivního vývoje u před-
časně narozených dětí.17 Na základě různých studií lze 
uvažovat o spojitosti alely C s nižší expresí a hladinou IL 6 
s vyšší hladinou dopaminu v bazálních gangliích a nižší 
aktivitou v prefrontálním kortexu.5

MATERIÁL A METODA

Charakteristika souboru 

Do souboru byli zařazeni chlapci adolescentního věku kav-
kazské rasy s klinickou diagnózou Hyperkinetické poruchy 
(F 90.0 a F 90.1), kteří zároveň splňovali diagnostická krité-
ria perzistence poruchy dle klasifikace DSM-IV. Výzkumný 
soubor tak tvořilo 30 chlapců ve věku 13–18 let (průměrný 

věk 15 let, SD = 1,5). Původním záměrem byl longitudinál-
ní charakter výzkumu s návazností na výzkum prováděný 
v letech 2001–2005, kdy byli vyšetřováni chlapci s hyperkine-
tickou poruchou ve věku 7–13 let. Vzhledem k velmi malé 
návratnosti souboru byli do současného výzkumu zařazeni 
i chlapci, již se původního výzkumu neúčastnili, ale splňovali 
kritéria pro zařazení. Před zahájením výzkumu byl podepsán 
informovaný souhlas zákonných zástupců a výzkum byl 
schválen etickou komisí. V den psychologického vyšetření 
subjekty neužily medikaci, pokud ji pravidelně užívaly. 

Genetické vyšetření
Každému z chlapců byla odebrána žilní krev, ze které byla 
pomocí komerčně dostupného kitu Blood Spin Kit (MoBio, 
USA) vyizolována genomická DNA. V laboratoři pak byla 
prováděna detekce polymorfismů jednotlivých genů. Pro 
každý gen pak byli pacienti rozděleni do skupin dle pří-
tomnosti „rizikových“ alel pro ADHD na skupinu nositelů 
této alely (většinou homozygot a heterozygot s „rizikovou“ 
alelou) a skupinu bez této alely (většinou homozygot bez 
„rizikové“ alely). Byly hodnoceny tyto polymorfismy genů: 
•	 TaqI	A	polymorfismus	genu	pro	DRD2	 (dopaminový	

receptor D2)
•	 40-bp	VNTR	polymorfismus	genu	pro	DAT1	(dopami-

nový transportér)
•	 Val158Met	polymorfismus	genu	pro	COMT	(katechol- 

-O-metyltransferázu)
•	 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-
dázu B)

Psychologické vyšetření 
Byly vyšetřovány některé psychologické charakteristiky 
související s klinickými, tzv. jádrovými příznaky poruchy 
(především pozorností a impulzivitou). 

Test d2
V testu bylo vyhodnoceno několik proměnných, ze kte-
rých byla pro naše záměry vybrána proměnná „výkon 
soustředění selektivní pozornosti“ jako interpretačně nej-
významnější proměnná. Proměnné byly dle norem v tes-
tovém manuálu převedeny na standardní skóre.18 

Test cesty (Trail Making Test, TMT; verze pro dospělé) 
Tento test obsahuje dvě formy, A a B. Pro každou z forem 
je měřen čas (míra rychlosti zaměřené selektivní pozor-
nosti) a počet chyb (míra impulzivity). Čas zpracování je 
podle norem převeden na steny (hodnota 5–6 považována 
za průměr, hodnota 1–4 považována za pomalý výkon, 
hodnota 7–10 rychlý výkon), pro počet chyb nejsou k dis-
pozici normy, proto je počítáno pouze s hrubými skóre.19

Test nacházení známých obrázků (TE-NA-ZO)
Test je považován za indikátor impulzivního a neefek-
tivního kognitivního stylu. Na základě vyhodnocení 
jsme zjistili míru impulzivity a neefektivity (neefektivní-
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ho výkonu), kterou jsme převedli na steny podle norem 
uvedených v testovém manuálu, přičemž za normu byla 
považována hodnota 5–6, hodnota 1–4 byla považována 
za podprůměrnou a hodnota 7–10 za nadprůměrnou.20

Neurobehavioral evaluation system (NES 2)
Jde o test s využitím osobního počítače, kdy subjekt plnil 
instrukci, která odpovídala standardní instrukci zobrazo-
vané na monitoru počítače.21 Vzhledem k nepřítomnosti 
norem byla zaznamenávána hrubá skóre proměnných.
•	 Finger	Tapping	Test:	test	považovaný	za	míru	motoric-

ké rychlosti
•	 Hand-Eye	Coordination	Task:	test	považovaný	za	míru	

schopnosti vizuomotorické koordinace
•	 Continuous	Performance	Test:	test	považovaný	za	míru	

impulzivity a rovněž i rychlosti a přesnosti udržované 
selektivní pozornosti

•	 Visual	Digit	Span	Test:	test	považovaný	za	míru	rozsa-
hu pozornosti a pracovní paměti

•	 Switching	 Attention	 Test:	 test	 považovaný	 za	 míru	
rychlosti a přesnosti udržované selektivní pozornosti

•	 Color	Word:	test	považovaný	za	míru	přesnosti	udržo-
vané selektivní pozornosti a za míru impulzivity.

Ke  statistickému zpracování bylo využito programu 
CSS Statistica CZ 9 (StatSoft Tulsa, USA). Bylo využi-
to popisné statistiky k  popisu výsledků psychologických 
testů, k popisu korelací Spearmanův korelační koeficient 
pořadí a Mannův-Whitneyův U test pro srovnávání nezá-
vislých vzorků. 

VÝSLEDKY

V testu d2 bylo popsáno mírné vychýlení „výkonu sou-
středění“ směrem k nižšímu průměru vzhledem k normě. 
V testu TMT ukazují výsledky na průměrný až mírně pod-

průměrný výkon zaměření selektivní pozornosti, který se 
projevuje v rychlosti zpracování. Výkon rozdělené pozornos-
ti z hlediska této charakteristiky se jeví jako relativně intakt-
ní, deficit se však projevuje zvýšenou impulzivitou. V testu 
TE-NA-ZO byl popsán trend k průměrné až zvýšené impul-
zivitě vzhledem k normě, rozložení výkonu v proměnné 
neefektivita bylo hodnoceno jako rovnoměrné (tab. 2). 

Mezi polymorfismy genů pro DRD2, DAT1, COMT 
a IL 6 a výsledky psychologických testů nebyla zjištěna sta-
tisticky signifikantní korelace (tab. 3). Byla zjištěna korela-
ce mezi výsledky některých testů a polymorfismy genů pro 
MAOB, BDNF a IL 2. Korelace se projevovaly na hladině 
statistické významnosti p < 0,01 (po Bonferroniho korek-
ci, kdy p < 0,002, však tyto korelace za statisticky význam-
né považovat nelze). 

DISKUSE

Cílem práce bylo popsat korelace mezi polymorfismy ně- 
kterých kandidátních genů pro ADHD a psychologických 
charakteristik souvisejících s jádrovými příznaky poru-
chy. Mezi polymorfismy genů pro DRD2, DAT1, COMT 
a IL 6 a výsledky psychologických testů nebyla zjištěna 
statisticky signifikantní korelace. Byla zjištěna korelace 
mezi výsledky některých testů a polymorfismy genů pro 
MAOB, BDNF a IL2 (p < 0,01). 

Skupina subjektů s  alelou G genu pro IL 2 vykázala 
statisticky signifikantně vyšší standardní skóre „výkonu 
soustředění“ v testu d2 a zároveň i statisticky signifikantně 
nižší průměrný logaritmus odchylky v subtestu Hand Eye 
neuropsychologické baterie NES2. 

Skupina subjektů s alelou G genu pro MAOB vykázala 
oproti skupině subjektů s alelou G statisticky signifikantně 
nižší reakční čas v testu Switching Attention neuropsycholo-
gické baterie NES-2, tedy v testu hodnotícím rychlost selek-
tivní pozornosti. Data by však bylo třeba pro naše měření 

Tab. 2.

Test Charakteristika Průměr/medián SD Vztah k normě

d2 „výkon soustředění“ 97,94/97 15,83 mírné vychýlení směrem k nižšímu průměru

TE-NA-ZO impulzivita 7,47/8 2,10 trend k průměrné až zvýšené impulzivitě

neefektivita 5,61/6 2,25 rovnoměrné rozložení

TMT rychlost selektivní pozornosti 92,54/80,15 52,29 průměrný až podprůměrný výkon

rozdělená pozornost 5,75/5 1,86 intaktní

impulzivita 0,86/1 0,87 zvýšená

Finger tapping test motorická rychlost 150/130 23 absence norem

Hand-Eye Coordination Task vizuomotorická koordinace 1,96/1,91 0,33 absence norem

Visual Digit Span Test rozsah pozornosti a pracovní paměti 6,17/6 2 absence norem

Switching Attention Test rychlost selektivní pozornosti 476,77/458 110,08 absence norem

přesnost udržované selektivní pozornosti 1,6/0 1,870 absence norem

Continuous Performance 
Test

přesnost udržované selektivní pozornosti 0,29/0 0,99 absence norem

impulzivita 0,29/0 0,52 absence norem

rychlost udržované selektivní pozornosti 423,14/408 60,95 absence norem

Color word přesnost udržované selektivní pozornosti 0,71/0 0,96 absence norem

rychlost udržované selektivní pozornosti 971,97/981 75,6 absence norem

impulzivita 0,4/0 0,85 absence norem
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hodnotit v  souvislosti s další proměnnou, měřenou tímto 
testem – s mírou přesnosti selektivní pozornosti, u níž však 
vztah k polymorfismu genu pro MAOB popsán nebyl. 

Skupina homozygotů GG genu pro BDNF vykázala 
oproti skupině heterozygotů AG statisticky signifikantně 
vyšší počet chyb typu opomenutí v testu Color Word neu-
ropsychologické baterie NES 2. O  vztahu polymorfismu 
genu pro BDNF a výsledků psychologických testů nachá-
zíme v literatuře zmínky u Theinera.15 Vzhledem k určité-
mu překryvu hodnocených subjektů by byla interpretace 
těchto dvou zjištění poněkud zavádějící, zajímavé by však 
mohlo být zamyšlení se nad vztahem nálezu vyššího počtu 
chyb v  subtestu NES2 hodnotícím přesnosti selektivní 
pozornosti u homozygotů GG oproti heterozygotům AG 
v našem měření a Theinerova zjištění nižšího počtu chyb 
u nositelů alely A v jiném subtestu charakterizujícím však 
též míru přesnosti selektivní pozornosti. Lze se zamýšlet 
nad možným „protektivním“ vlivem alely A (či rizikovým 
vlivem alely G) polymorfismu genu pro tento cytokin, 
jenž ovlivňuje vývoj a přežívání dopaminergních neuronů 
vyvíjejícího se mozku. 

Byl zjištěn vztah polymorfismu genu pro IL 2 se dvěma 
psychologickými charakteristikami jádrových příznaků 
ADHD – probandi s alelou G vykázali lepší „výkon soustře-
dění“ a vyšší míru schopnosti vizuomotorické koordinace. 
Zajímavým tématem k  zamyšlení by mohla být literárně 
uváděná hypotéza, že by IL 2 mohlo mít vliv na zvyšování 
behaviorální aktivity bez indukce stresového či anxiózního 
chování u zvířat.22 Lze tedy opět uvažovat o jakémsi „pro-
tektivním“ vlivu alely G polymorfismu genu pro IL 2.

Na základě výše uvedených poznatků je patrné, že fak-
ta zjištěná v  našem výzkumu v  mnohém neodpovídají 
zjištěním nabízeným současnou literaturou, ani ta však 
v  současné době nelze považovat za  zcela konzistent-
ní. Odlišné závěry našeho výzkumu se týkají především 
nenalezení pozitivních korelací u  většiny testů pro geny 
dopaminového systému. Vzhledem k  datům uváděným 

v  literatuře bylo teoreticky možné u  této skupiny genů 
vztahy s výsledky psychologických vyšetření zaměřených 
na jádrové příznaky poruchy předpokládat. 

Byly však zjištěny zajímavé vztahy u  genů, u  nichž 
zatím data podporující jejich podíl na vzniku poruchy ne-
jsou tolik průkazná. Látky, jejichž vznik tyto geny kódují, 
se podílejí především na ontogenezi mozku, zároveň však 
i na jeho ochraně před poškozením během vývoje. Neuro-
plastický a neuroprotektivní vliv těchto látek může nabízet 
téma vhodné k zamyšlení v souvislosti s vývojem poruchy 
do adolescence, a tedy i její perzistencí. Vzhledem k zatím 
omezeným znalostem týkajícím se těchto látek a zároveň 
i  nehomogennosti této skupiny nelze v  současné době 
vyslovit jednoznačný závěr nabízející jednoduchou inter-
pretaci našich zjištění. Závěry nám však mohou pomoci 
nahlédnout do  širokého spektra multifaktoriality vzniku 
této klinicky i etiologicky heterogenní poruchy. 

Nejzásadnější limitací výzkumu je velikost souboru, 
kdy nízký počet subjektů je spojován s  rizikem falešně 
pozitivních i negativních výsledků obzvláště ve výzkumu 
v oblasti genetiky. Vhodné by bylo rozšíření souboru o dal-
ší subjekty. Ke  zhodnocení vztahů genetických charak-
teristik a perzistence poruchy by bylo užitečné rozdělení 
skupiny subjektů s ADHD na skupinu subjektů s projevy 
perzistence a skupinu bez těchto projevů. Ideální by bylo 
korelovat genetické nálezy s psychologickými nálezy, které 
by bylo vhodné získat u výzkumných i kontrolních subjek-
tů. Optimálním řešením by bylo sledování probandů již 
vyšetřených v dětském věku a  jejich další longitudinální 
sledování, to však z  výše uvedených důvodů nyní neby-
lo možné. Vzhledem k absenci norem pro řadu využitých 
psychologických vyšetření není proto nyní možné hodno-
tit výsledky těchto testů vzhledem k normě; v případě, že 
by byly psychologicky testovány i kontrolní subjekty, bylo 
by možné provést srovnání těchto dvou skupin. 

Problémem jsou i  ne zcela jasně definovaná diagnos-
tická kritéria pro umožnění jednoznačné diagnostiky 

Tab. 3.

Polymorfismus genu
Alela „riziková“ 

pro ADHD
Frekvence alely

Pro výskyt „rizikové“ alely 
zjištěna korelace s psy-

chologickým testem
Popis zjištěné korelace

TaqI A polymorfismus genu 
pro DRD2

A1 0,22 nezjištěna nezjištěna

40-bp VNTR polymorfismus 
genu pro DAT1

10-repeat 0,47 nezjištěna nezjištěna

Val158Met polymorfismus 
genu pro COMT

Met 0,67 nezjištěna nezjištěna

A/G polymorfismus genu pro 
MAOB

G 0,23
Switching Attention Test 

(NES2)
nižší reakční čas u nositelů alely G oproti 

subjektům bez této alely

196 G/A polymorfismus genu 
pro BDNF

G 0,7 Color Word Test (NES 2)
vyšší počet chyb typu opomenutí u sub-
jektů s genotypem GG oproti subjektům 

s genotypem AG

–330 polymorfismus genu 
pro IL 2

G 0,32

d2
vyšší standardní skóre výkonu soustře-
dění u nositelů alely G oprosti subjektům 

bez této alely

Hand-Eye Coordination Task 
(NES 2)

nižší průměrný logaritmus odchylky 
u nositelů alely G oproti subjektům bez 

této alely

–174 polymorfismus genu 
pro IL 6

C 0,5 nezjištěna nezjištěna
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ADHD v adolescentním věku. K zařazení do výzkumu byla 
využita diagnostická kritéria DSM-IV pro perzistentní for-
mu poruchy, tato kritéria však nejsou zcela slučitelná s kri-
térii MKN 10 vzhledem k existenci odlišných subtypů poru-
chy (např. subtyp ADD dle DSM-IV v klasifikaci MKN 10 
nepopisovaný). To může vést k nejasnostem ohledně zařa-
zení do výzkumu. Vhodné by bylo vzít v úvahu interakce 
polymorfismů více genů, což je při takto malém počtu sub-
jektů nemožné. Limitací může být i podávání medikace – 
ta nebyla v  den vyšetření podávána, její dlouhodobé uží-
vání však může ovlivňovat výsledky psychologických testů. 
Omezení se týká také výběru subjektů – výzkum byl cílen 
na skupinu chlapců kavkazské rasy, přičemž u dívek či sub-
jektů jiné rasy by bylo možné předpokládat nálezy odlišné.

ZÁVĚR

Při hledání vztahů variant polymorfismů genů a psycho-
logických charakteristik, odrážejících jádrové přízna-
ky ADHD, byl popsán vztah u polymorfismu genu pro 
MAOB (u nositelů alely G lepší výkon v subtestu NES-2 

hodnotícím rychlost selektivní pozornosti), genu pro 
BDNF (u homozygotů GG oproti heterozygotům AG 
horší výkon v subtestu NES2 hodnotícím míru přesnos-
ti selektivní pozornosti) a u polymorfismu genu pro IL 2 
(u nositelů alely G lepší „výkon soustředění“ a vyšší míra 
schopnosti vizuomotorické koordinace), p < 0,01. Nebyly 
nalezeny vztahy mezi psychologickými charakteristikami 
jádrových příznaků poruchy a polymorfismy genů pro 
DRD2, DAT1, COMT a IL 6. 

Geny, u kterých byly zjištěny výše uvedené nálezy, tvoří 
nehomogenní skupinu. Část produktů těchto genů se podílí 
na dopaminové neurotransmisi (MAOB). Produkty dalších 
genů působí ve smyslu neuroplastických a neuroprotektiv-
ních faktorů (BDNF, IL 2, IL 6). 

Vzhledem k zatím omezeným znalostem možných vlivů 
podílejících se jak na etiopatogenezi ADHD, tak i na jejím 
vývoji v čase nelze v současné době závěry výzkumu jedno-
značně interpretovat. Vhodné by bylo rozšíření stávajícího 
výzkumu i  provedení dalších nezávislých měření. Zjištění 
však mohou nabízet témata k  zamyšlení o  souvislostech 
vývoje poruchy od perinatálního období až do adolescence, 
a tak i o souvislostech perzistence poruchy. 
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