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SOUHRN

Hyperkinetická porucha patří k nejčastějším příčinám psychiatrické léčby v dětském věku. K rizikovým fakto-
rům patogeneze hyperkinetické poruchy patří nejen faktory genetické, ale i faktory negenetické jako je nízká
porodní váha, perinatální hypoxie či vliv toxických látek v prenatálním období. Příčiny onemocnění jsou v posled-
ním desetiletí intenzivně hledány za využití neurozobrazovacích metod a metod molekulárně-biologických.
V genetických studiích bylo zjištěno, že biologičtí rodiče a příbuzní s ADHD mají mnohonásobně vyšší procento
možného výskytu symptomů hyperaktivity u svých dětí. Důkazem heritability hyperkinetické poruchy jsou
i výsledky studií dvojčat. Během posledních deseti let se díky rozmachu molekulární biologie objevily mnohé stu-
die, které jsou zaměřeny na výzkum vlivu tzv. kandidátních genů na patogenezi hyperkinetické poruchy. Naše
práce výsledky těchto studií přehledně shrnuje.
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SUMMARY

Šerý O., Štaif 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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ÚVOD

Příčiny hyperkinetické poruchy nejsou doposud
jednoznačně známy, etiologie je pravděpodobně
heterogenní, nicméně jak mnohé studie napovída-
jí, jedním z důležitých faktorů patogeneze hyperki-
netické poruchy je genetická složka. 

K rizikovým negenetickým faktorům  patří níz-
ká porodní váha, perinatální hypoxie, traumata
mozku nebo vliv toxických látek v prenatálním
období [78, 102]. K těmto toxickým látkám patří
alkohol, olovo a cigaretový kouř. Malá část dětí je
ovlivněna také potravinovými aditivy a alergeními
potravinami. Role nutriční deficience ve vztahu

k hyperkinetické poruše zatím nebyla dostatečně
prozkoumána, nicméně je pravděpodobné, že pato-
genezi hyperkinetické poruchy budou ovlivňovat
také takové faktory jako deficience esenciálních
mastných kyselin, deficience železa, zinku a dal-
ších minerálů, relativní poměr proteinů a cukrů
atd. [116].

Neurochemické studie

První výzkumné práce hledající biologickou
podstatu hyperkinetické poruchy se zaměřily na
neurochemické studie. Změny v dopaminových
a noradrenergních neurotransmisích byly poklá-
dány za hlavní příčinu symptomů hyperkinetické
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poruchy jednak proto, že symptomy hyperkinetic-
ké poruchy byly efektivně léčeny ovlivněním těch-
to neurotransmiterových systémů, a také vzhle-
dem k tomu, že základní výzkum na zvířatech
přinesl poznatky, že tyto neurotransmiterové
systémy a dané oblasti mozku jsou klíčové v pato-
genezi hyperkinetické poruchy. 

Vzhledem k účinnosti léčby hyperkinetické
poruchy pomocí psychostimulancií byly od třicá-
tých let pokládány změny katecholaminového
systému za základ patogeneze hyperkinetické
poruchy. Od té doby byl výzkum zaměřen na změ-
ny v metabolismu noradrenalinu a dopaminu. Je
pravděpodobné, že mezokortikální nebo frontální
katecholaminergní změny povedou spíše ke kogni-
tivní manifestaci hyperkinetické poruchy (kontro-
la pozornosti a pracovní paměť),  zatímco mezolim-
bické změny ovlivní motorickou aktivitu.

Často byl zjištěn vztah mezi ADHD a sníženou
noradrenergní aktivitou. Dnešní studie spíše upo-
zorňují na nízkou plazmatickou koncentrací
MHPG (3-methoxy-4-hydroxyphenylglykol, meta-
bolit noradrenalinu) [54] a nízkou koncentraci
DOPEG (3,4-dihydroxyphenylglykol) v moči
u pacientů s ADHD [56]. Zdá se, že více než abso-
lutní hodnoty hladin jednotlivých metabolitů bude
hrát v patogenezi hyperkinetické poruchy rovno-
váha mezi dopaminergní a noradrenergní aktivi-
tou [147], což by bylo podobné jako nezbytná rov-
nováha mezi dopaminergní a noradrenergní
aktivitou pro normální funkce frontálních laloků
vzhledem k pozornosti, pracovní paměti a ovlivně-
ní chování [5]. Je známo, že dopaminová aktivita
se v průběhu adolescence zvyšuje, zatímco norad-
renergní aktivita v pubertě rovnoměrně klesá až
do hladin typických pro dospělost. Pro děti
s ADHD platí, že noradrenergní aktivita je nižší
než u zdravých kontrolních osob, zatímco poměr
HVA (kyselina homovanilová, metabolit dopami-
nu)/MHPG je u dětí s ADHD vyšší než u kontrol.
Tento zvýšený poměr může odrážet nízkou hladinu
MHPG a/nebo vysokou hladinu nevyužitého
(nemetabolizovaného) noradrenalinu nebo obojí.
Bylo zjištěno, že měřená selektivní pozornost pozi-
tivně koreluje s dopaminergní aktivitou, ale nega-
tivně s poměrem aktivity dopaminergní ku norad-
renergní. To by mohlo být vysvětleno relativně
nízkými hladinami dopaminu, způsobenými vět-
ším využitím (metabolizací) dopaminu [130]. 

Také role serotoninu bývá často diskutována
v souvislosti s hyperkinetickou poruchou. V osm-
desátých letech minulého století bylo zjištěno, že
serotoninová aktivita ovlivňuje klinický obraz
ADHD. Snížená serotoninová aktivita byla zjiště-
na u agresivních a sebevražedných pacientů. Zvý-
šená serotoninová aktivita byla asociována
s impulzivitou a poruchami vnímání [130]. 

V posledních letech se ukázalo, že pouhé neuro-
chemické studie v žádném případě nemohou objas-
nit patogenezi hyperkinetické poruchy vzhledem

k tomu, že neberou v úvahu rozdílnou funkčnost
jednotlivých neurotransmiterových systémů
v rámci různých oblastí mozku. Zjednodušující
neurochemický pohled na patogenezi hyperkine-
tické poruchy byl poopraven za použití neurozo-
brazovacích metod.

Strukturální neurozobrazovací metody
a hyperkinetická porucha

K měření velikosti specifických mozkových
oblastí se využívá NMR (nukleární magnetická
rezonance) studií mozku. NMR studie umožňují
třídimenzionální prostorové zobrazování jednotli-
vých mozkových struktur a měření jejich objemu.
V rámci výzkumu patogeneze hyperkinetické
poruchy byly mezi pacienty a kontrolami porovná-
vány velikosti frontálního kortexu, bazálních
ganglií, mozečku a kalózního tělesa. Přestože
všechny studie objevily rozdíly ve velikosti jednot-
livých oblastí mozku mezi osobami s ADHD a kon-
trolními osobami, výsledky těchto studií se částeč-
ně liší. Vesměs všechny studie uvádějí menší
frontální lalok nebo pravý prefrontální kortex
a menší pravý nebo levý globus pallidus [27, 68].
Zobrazovací studie prokázaly ve srovnání s kon-
trolními soubory u pacientů s ADHD redukci cel-
kového mozkového objemu, zmenšení nucleus cau-
datus (zejména vpravo), rovněž také zmenšení
mozečkového vermis [166]. 

Funkční neurozobrazovací metody 
a hyperkinetická porucha

Z funkčních neurozobrazovacích metod byla při
studiu ADHD nejvíce využívána metoda pozitrono-
vé emisní tomografie (PET). Tato metoda je založe-
na na detekci stopového množství radioaktivních
izotopů, které jsou v podobě roztoku injikovány do
krevního oběhu. K vyšetření mozku se často využí-
vá roztok radioaktivní glukózy. 18Fglukóza je
metabolizována v různých částech mozku. Lokální
změna v krevním průtoku je lineárně spojená
s přeměnou 18Fglukózy na 18Fdeoxyglukózu
(FDG). Tato změna nám indikuje lokální neuronál-
ní aktivitu. Nejaktivnější části mozku jsou ty, kte-
ré vykazují nejvyšší radioaktivitu – zde dochází
k největšímu metabolismu.  

Zametkin a spol. [200] publikovali práce zamě-
řené na mozkový metabolismus osob s ADHD.
V první studii Zametkin zkoumal celkem 50 dospě-
lých kontrolních osob a 25 hyperaktivních osob.
V této studii Zametkin zjistil menší celkový moz-
kový metabolismus hyperkinetických osob (o 8,1
procent). Celkově se jednalo o snížený metabolis-
mus ve třiceti mozkových oblastech ze šedesáti sle-
dovaných. Nejmarkantnější rozdíly – snížení
metabolismu – byly pozorovány v premotorickém
kortexu a horním prefrontálním kortexu hyperak-
tivních osob. Ve druhé studii Zametkin zkoumal 10
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adolescentů s ADHD (diagnostikovaných podle
DSMIII-R) a deset kontrolních adolescentů [198].
Mozkový metabolismus se mezi studovanými sku-
pinami osob celkově nelišil, vyjma dívek s ADHD,
které měly o 17,6 % nižší celkový mozkový metabo-
lismus než dívky z kontrolního souboru. Ve studii
byl srovnáván metabolismus celkem šedesáti moz-
kových oblastí, z čehož byl statisticky významně
nižší metabolismus u osob s ADHD pouze u šesti
mozkových oblastí. Největší rozdíl v metabolismu
byl zjištěn u předního frontálního laloku. Nižší
metabolismus v této oblasti statisticky signifi-
kantně inverzně koreluje se závažností symptomů
ADHD. Podobnou studii provedli Ernst a spol. [44]
na skupině 19 kontrolních osob (6 dívek) s průměr-
ným věkem 14 let a 20 osob s ADHD (5 dívek)
s průměrným věkem 15 let. Ernst nezjistil žádný
rozdíl v celkovém mozkovém metabolismu mezi
studovanými skupinami osob, nicméně po rozděle-
ní souborů podle pohlaví zjistil u dívek s ADHD
signifikantně snížený celkový mozkový metabolis-
mus (o 15 %). Ve studiích byl zjištěn výrazný vze-
stup metabolické aktivity mozku po podání stimu-
lancií [44] . 

V nejnovějších studiích je místo FDG využívána
látka 18Ffluorodopa (18FDOPA). Použitím této lát-
ky je možno studovat dopaminové neurotransmise.
18FDOPA je transportována do presynaptických
neuronů, kde je přeměněna na 18Ffluorodopamin
za pomocí enzymu dopadekarboxylázy a poté je
ukládána v katecholaminových vezikulech. Ernst
a spol. [45] studovali celkem 10 adolescentů
s ADHD a deset adolescentů v kontrolním soubo-
ru. V této práci byl zjištěn o 48 % vyšší výskyt
18FDOPA v pravém mezencephalu osob s ADHD ve
srovnání s kontrolním souborem. Vyšší výskyt
18FDOPA indikuje zvýšenou hladinu dopadekarbo-
xylázy. Zvýšení hladiny dopadekarboxylázy může
vycházet z vyšší enzymové aktivity nebo ze zvýše-
né hustoty neuronů a jejich zakončení. Vyšší hladi-
na dopadekarboxylázy vede k nižší extracelulární
rovnováze dopaminu [45].

Pomocí metody SPECT (jednofotonová emisní
počítačová tomografie) bylo zjištěno, že se ve striá-
tu pacientů s ADHD vyskytuje dopaminový přena-
šeč ve zvýšené hladině [91]. 

Genetické studie

Genetické studie, především výzkumy dvojčat,
dokazují častější a významnější shodu ve výskytu
hyperaktivity u monozygotních párů než u dizy-
gotních párů. Jak ukazují výsledky studií dvojčat,
heritabilita symptomů hyperkinetické poruchy se
pohybuje mezi 0,39 až 0,91. Také adopční studie
potvrdily genetickou složku hyperkinetické po-
ruchy – biologičtí rodiče dětí s hyperkinetickou
poruchou trpěli sami touto poruchou v 7,5 % ve
srovnání s adoptivními rodiči, kteří trpěli hyperki-
netickou poruchou pouze ve 2,1 % [177].

V rodinných studiích bylo zjištěno, že u mužů
s hyperkinetickou poruchou je pětkrát vyšší prav-
děpodobnost, že jejich příbuzní prvního stupně
budou trpět touto poruchou, a to ve srovnání s nor-
málními kontrolními osobami. Paclt a Florian
[132] shrnuli výsledky studií, podle kterých cca 20-
32 % rodičů hyperkinetických dětí trpělo rovněž
v dětství projevy hyperaktivity.

Molekulárně-biologické studie

V posledních letech se díky rozvoji molekulární
psychiatrie objevuje stále větší počet prací využí-
vajících především asociační studie (case control
study) srovnávající kontrolní soubory osob se sou-
bory osob s hyperkinetickou poruchou co do frek-
vencí polymorfismů, tzv. kandidátních genů. Dále
jsou používány tzv. HHRR (haplotype-based hap-
lotype relative risk) a TDT (trasmission disequilib-
rium test) studie. 

Metoda HRR (haplotype relative risk) je metoda
detegující vazebné disekvilibrium. Při metodě
HRR je testovanou jednotkou tzv. trio, rodina slo-
žená ze dvou rodičů a jednoho postiženého potom-
ka. Každé trio do analýzy přispívá příčinným
genotypem a kontrolním genotypem. Kontrolní
genotyp je ten, který se skládá z alel rodičů, které
se na potomka nepřenášejí. Analýza HHR bere
v úvahu příčinné a kontrolní genotypy jako dvě
nezávislé jednotky a hodnotí je z populačního hle-
diska. Oblíbenější a používanější metoda HHRR
vychází z metody HHR, nicméně sleduje spíše jed-
notlivé alely než celé genotypy, takže v rámci tria
jsou sledovány příčinné alely a kontrolní alely
[103]. 

Dalším testem je test McNemarův, který bere
v úvahu pouze heterozygotní rodiče a sleduje, kte-
rá z alel je preferenčně přenášena na postižené
potomky. McNemarův test byl později přejmeno-
ván na TDT test u něhož bylo prokázáno, že je ve
srovnání s vazebnými metodami robustnější meto-
dou pro všechny případy alelických asociací [103].

Zpočátku byly kandidátní geny vybírány z genů,
které jsou součástí dopaminového systému. Zjev-
ným důvodem je skutečnost, že psychostimulační
látky, které až u 70 % postižených způsobí rychlé
symptomatické zlepšení, zvyšují extracelulární
hladiny dopaminu. Jako možné kandidátní geny
byly zkoumány: gen pro dopaminový přenašeč
(DAT), geny pro dopaminové receptory DRD4,
DRD2, DRD3, DRD5, později byla zvažována  také
účast genů z oblasti noradrenergního a serotoni-
nergního systému, COMT, 5-HTP a další.

Výsledky neurochemických studií ukázaly pře-
devším na neurotransmiterovou poruchu v dopa-
minergní a noradrenergní oblasti a staly se pod-
kladem pro katecholaminovou hypotézu  v etiologii
ADHD [4, 40, 64]. Z neurofyziologického hlediska
pravděpodobně podmiňují symptomatologii ADHD
hypofunkční katecholaminové projekce do oblasti
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Zkratky použité v tabulkách: + nalezený vztah/trend, - negativní výsledek, TDT - McNemarův test (Transmisssion Disequilibrium
Test), CCS - asociační studie (Case Control Study), HHRR - studie sledující vazebné ekvilibrium příčinných alel (Haplotype-
Based Haplotype Relative Risk), HRR - studie sledující vazebné ekvilibrium sledováním příčinných genotypů  (Haplotype Relati-
ve Risk), FBS - rodinná studie (Family Based Study), MPH - studie zaměřené na souvislost mezi metylfenidátem a zkoumaným
polymorfizmem (methylphenidate), CPRS - Connerova škála - rodičovský dotazník (Conners Parent Rating Scale), CTRS - Con-
nerova škála - učitelský dotazník (Conners Teaching Rating Scale), CPT - Test setrvalé pozornosti (Continuous Performance
Test), WCST - Wisconsinský test třídění karet (Wisconsin Card Sorting Test), LD - poruchy učení (Learning Disabilities), TS -
studie dvojčat (Twin Study), SDQ - Strenghts and Difficulties Questionnaire, MFFT - Matching Familiar Figures Test, WURST -
Wender-Utah Rating Scale, SART - Sustained Attention to Response Task, PDT - testování vazebného ekvilibria (Pedigree Dise-
quilibrium Test), MMA - Multiple Marker Analysis 

prefrontálního kortexu. V neurotransmiterové
oblasti  se tato dysfunkce projevuje jako relativní
hypoaktivita kortikálního dopaminového systému
s relativní hyperaktivitou striatálního, fázického
dopaminu. Preklinické studie potvrdily, že dopa-
min i noradrenalin významně ovlivňují kognitivní
aktivity zprostředkovávané prefrontálním korte-
xem. 

Katecholaminová hypotéza ADHD se opírá
o nálezy zvýšené koncentrace dopaminového tran-
sportéru u neléčených případů ADHD a její nor-
malizaci po léčbě [4]. Tyto nálezy  naznačují, že
hypofunkce katecholaminových drah reprezentuje
snížené uvolňování katecholaminů na synapsích
a úspěšná léčba stimulačními látkami může nor-
malizovat  synaptickou koncentraci dopaminu
i noradrenalinu. Rovněž léky, které ovlivňují
noradrenergní transmisi (tricyklická antidepresi-
va, presynaptičtí alfa-2adrenergní agonisté) patří
mezi účinné preparáty.

Dopaminbetahydroxyláza (DBH)

Dopaminbetahydroxyláza (EC1.14.17.1) je en-
zym, který přeměňuje dopamin na noradrenalin
a je obsažen v synaptických váčcích. Vylučování
noradrenalinu je doprovázeno současným vylučo-
váním DBH. Z tohoto důvodu je postulována plaz-
matická koncentrace DBH aktivity jako odraz
aktivity sympatiku. Schanberg a spol. [158] zjisti-
li, že lze osoby rozdělit na osoby s nízkou plazma-
tickou aktivitou DBH a s vysokou plazmatickou
aktivitou DBH. Skupina s vysokou plazmatickou
hladinou DBH prokazuje vyšší nebo méně stabilní
krevní tlak. Ross  a spol. [152] ve studii dvojčat zji-
stili vyšší konkordanci pro aktivitu DBH u mono-
zygotních než u dizygotních dvojčat. 

Kobayashi a spol. [88] izolovali dva druhy cDNA

(typ A a typ B) kódující DBH. Tyto dva druhy
cDNA se liší v délce o 300 bp, nicméně jejich ami-
nokyselinová sekvence je stejná. Odlišnost lze
nalézt pouze v netranslatované oblasti na konci
genu. Gen pro DBH má délku přibližně 23 kb
a skládá se z 12 exonů. Výsledky molekulárně-bio-
logických studií vztahu genu pro DBH k ADHD
jsou shrnuty v tabulce 1.

Katechol-O-methyltransferáza (COMT)

Katechol-o-methyltransferáza (COMT, EC2.1.1.6)
katalyzuje přenos methylové skupiny z S-adenosyl-
methioninu na katecholaminy jako jsou např. dopa-
min, adrenalin a noradrenalin. Tento proces je sou-
částí hlavní degradativní cesty katecholaminových
přenašečů. Gen pro COMT se nachází v oblasti
22q11.2. Enzymová aktivita COMT je dána genetic-
ky. Varianta membránově vázaného enzymu s níz-
kou aktivitou obsahuje v pozici 158 proteinové
sekvence methionin, zatímco varianta s vysokou
aktivitou obsahuje ve stejné pozici valin. Homozygo-
ti s genotypem HH (varianta s vysokou enzymovou
aktivitou) mají tři až čtyřikrát vyšší aktivitu dopa-
minového metabolismu než homozygoti s genotypem
LL (varianta s nízkou enzymovou aktivitou), hetero-
zygoti LH mají střední hladiny enzymové aktivity
[79, 95]. Toto zjištění bylo důvodem zahájení výzku-
mu vztahu mezi Val158Met polymorfismem genu
pro COMT a psychickými poruchami, v jejichž pato-
genezi se předpokládá „porucha dopaminového
systému“. Zkoumání vztahu mezi polymorfismem
Val158Met genu pro COMT a schizofrenií přineslo
příznivé výsledky [50]. Vandenberg a spol. [185]
popsali vztah mezi polysubstanční závislostí
a COMT, stejně tak byl objeven vztah Val158Met
polymorfismu genu pro COMT k alkoholismu [171,
178, 191] a k týdennímu množství konzumace alko-
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Tab. l. Molekulárně biologické studie vztahu genu DBH k ADHD.
Publikace Polymorfismus genu pro DBH Typ studie Výsledek

Bhaduri et al., 2005 [18] 444G/A,  Taq I HHRR + / -

Inkster et al., 2004 [72] TaqI TDT -
Zhang et al., 2004 [202] C1021T HHRR +
Smith et al., 2003 [161] TaqI, (GT) 4 repeat CCS + / -
Kirley et al., 2002 [85] TaqI TDT +
Roman et al., 2002 [150] TaqI HRR +
Wigg et al., 2002 [194] TaqI HRR -
Payton et al., 2001 [136] TaqI FBS -
Daly et al., 1999 [35] TaqI TDT, HHRR +
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Tab. 2. Molekulárně-biologické studie vztahu genu pro COMT k ADHD.

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

Výsledky molekulárně-biologických studií vzta-
hu genu pro COMT k ADHD jsou shrnuty v tabul-
ce 2.

Adrenergní receptory (ADRA1, ADRA2)

Na základě znalostí o působení léčiv (inhibice
vychytávání noradrenalinu) a na základě studií na
zvířatech se předpokládá, že v patogenezi hyperki-
netické poruchy může hrát roli také noradrenali-
nový systém. Noradrenalinový systém ovlivňuje
pozornost,  proces učení a paměť. Adrenergní
receptory ADRA1 a ADRA2 byly zkoumány v sou-
vislosti s ADHD. Výsledky molekulárně-biologic-
kých studií vztahu genů pro adrenergní receptory
k ADHD jsou shrnuty v tabulce 3.

Monoaminooxidáza (MAO)

Enzym monoaminooxidáza (MAO, EC1.4.3.4)
katalyzuje oxidativní deaminaci mnoha neuro-
transmiterů a potravinových aminů. Jedná se
o membránově vázaný mitochondriální enzym exi-
stující ve dvou formách – MAO-A a MAO-B. MAO-
A preferenčně katalyzuje oxidativní deaminaci

serotoninu, noradrenalinu a adrenalinu, MAO-B
katalyzuje přeměnu benzylaminu a fenylethylami-
nu. Substrátem pro obě formy enzymu jsou dopa-
min, tyramin a tryptamin. Geny pro oba enzymy
byly lokalizovány na chromozomu X. Byl studován
vztah polymorfismu A/G ve 13. intronu genu pro
MAO-B a aktivitou MAO-B a bylo zjištěno, že oso-
by s alelou A vykazují signifikantně nižší enzymo-
vou aktivitu MAO-B než osoby s alelou G. Geny
pro monoaminooxidázu A (MAO-A) i monoaminoo-
xidázu B (MAO-B) patří mezi kandidátní geny,
které mohou přispívat k ADHD. Celkově lze  říci,
že gen pro MAO-A zřejmě bude mít modulující
efekt v rámci patogeneze hyperkinetické poruchy,
ale nebude hrát v patogenezi hyperkinetické poru-
chy podstanou roli sám o sobě.

Výsledky molekulárně-biologických studií vzta-
hu monoaminooxidázy k ADHD jsou shrnuty
v tabulce 4.

Noradrenalinový přenašeč (NET1)

Do současné doby pouze studie, kterou provedli
Bobb a spol. [19] nalezla prostřednictvím TDT stu-
die vztah mezi noradrenalinovým přenašečem
(NET1) a ADHD (p<0,009). Ostatní studie vztah
mezi genem pro noradrenalinový přenašeč
a ADHD nepotvrdily [9, 36, 115, 197].
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Publikace Polymorfismus genu pro COMT Typ studie Výsledek
Bellgrove et al., 2005 [16] Val158Met CPT + / -
Bobb et al., 2005 [19] Val158Met CCS, TDT -
Turic et al., 2005 [183] Val158Met, rs737865, rs165599 FBS - / - / -
Mills et al., 2004 [124] Val158Met WCST -
Taerk et al., 2004 [173] Val158Met WCST -
Qian et al., 2003 [141] Val158Met TDT, HHRR, CCS +
Zhang et al., 2003 [2002] Val158Met CCS -
Payton et al., 2001 [136] Val158Met FBS -
Hawi et al., 2000 [61] Val158Met HHRR -
Manor et al., 2000 [111] Val158Met HRR -
Tahir et al., 2000 [174] Val158Met TDT -
Barr et al., 1999 [11] Val158Met TDT -
Eisenberg et al. , 1999 [41] Val158Met HRR, CTRS, CPT +

Tab. 3. Molekulárně-biologické studie vztahu genů pro adrenergní receptory k ADHD.
Publikace Polymorfismus genu pro ADRA2A Typ studie Výsledek

Wang et al., 2006 [192] MspI, DraI TDT - / -

Bobb et al., 2005 [19] MspI CCS, TDT -
Park et al., 2005 [135] DraI TDT +
Stevenson et al., 2005 [164] MspI TDT +
Roman et al., 2003 [151] MspI HRR +
Xu et al., 2001 [196] MspI TDT -
Comings et al., 1999 [30] MspI LD +
Publikace Polymorfismus genu pro ADRA2C Typ studie Výsledek
DeLuca et al., 2004 [37] Mikrosatelitový repeat  TDT -
Barr et al., 2001 [13] (CA)n dinukleotidový repeat TDT -
Comings et al., 1999 [30] (CA)n dinukleotidový repeat LD +
Publikace Polymorfismus genu pro ADRA1C Typ studie Výsledek
Barr et al., 2001 [13] Cys492Arg TDT -
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Tab. 4. Molekulárně-biologické studie vztahu genu pro monoaminooxidázu k ADHD.
Publikace Polymorfismus genu pro MAOA Typ studie Výsledek
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. Molekulárně-biologické studie vztahu genu pro serotoninový přenašeč k ADHD.
Publikace Polymorfismus genu pro 5-HTT Typ studie Výsledek

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 +

Serotoninový přenašeč 
(5-HTT / SLCA4 / SERT)

Funkcí serotoninového přenašeče je aktivní
vychytávání serotoninu ze synaptické štěrbiny.
Serotoninový přenašeč je lokalizován na presyna-
ptické membráně a je cílem mnoha tricyklických
antidepresiv a může zprostředkovávat efekt amfe-
taminů a kokainu. Gen pro serotoninový přenašeč
se nalézá na chromozomu 17 a skládá se ze 14 exo-
nů.

Výsledky molekulárně-biologických studií vzta-
hu genu pro serotoninový přenašeč k ADHD jsou
shrnuty v tabulce 5.

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

V posledním desetiletí se uvažuje také o genu
pro serotoninový receptor 2A jako o kandidátním
genu patogeneze psychických poruch, jako jsou
schizofrenie, ADHD, afektivní poruchy, úzkostné
poruchy, Alzheimerova choroba atd. Současné stu-
die zjistily, že podání psychostimulancií a seroto-
nergních látek mělo na myši uklidňující efekt, kte-
rý závisel na serotonergních neurotransmisích
a nebyl ovlivněn extracelulárními hladinami dopa-
minu. Souhrn interakcí mezi serotoninovým
a dopaminovým systémem a jejich případná nerov-
nováha může stát za příčinami hyperaktivního
chování. Defekty genů serotoninového systému
mohou mít vliv na nerovnováhu mezi těmito neu-
rotransmiterovými systémy. Výzkumy na myším
modelu staví gen pro 5-HT1B receptor rovněž mezi

možné kandidátní geny pro hyperaktivní chování.
5-HTR1B-knockoutované myši vykazovaly zvýše-
nou impulzivitu [23].

Quist a spol. [144] použili metodu TDT testu pro
studii vztahu mezi polymorfismem His452Tyr
genu pro 5-HTR2A a ADHD. TDT analýza odhali-
la vyšší frekvenci přenosu alely 452Tyr u osob
s ADHD. Levitan a spol. [101] zkoumali polymor-
fismus T102C genu pro HTR2A na skupině dospě-
lých žen se sezonní afektivní poruchou. Ženy byly
škálovány dle Wender-Utah Rating Scale (WURS),
což retrospektivně odhalilo přítomnost ADHD
v dětství. WURS skóre bylo analyzováno ve vztahu
ke genotypu polymorfismu T102C genu pro
HTR2A. Testy prokázaly, že skupina žen s genoty-
pem CC měla signifikantně vyšší skóre než skupi-
ny žen s genotypy TT a TC. Dále 38 % subjektů
s genotypem CC (ale žádná žena ze skupiny
s genotypem TT) mělo skóre konzistentní s ADHD
v dětství. Levitan a spol. [101] studii uzavřeli
s tím, že jeho výsledky naznačují vztah mezi geno-
typem genu pro 5-HTR2A a ADHD v dětství
s pozdějším vývojem sezónní afektivní poruchy.

Hawi a spol. [57] studovali pomocí HHRR a TDT
testu vztah mezi ADHD a geny pro serotoninové
receptory 5-HTR2A a 5-HTR1B. Byl zjištěn signi-
fikantně preferenční přenos alely 861G genu pro
5-HTR1B. Analýza polymorfismu His452Tyr genu
pro 5-HTR2A neprokázala vztah k ADHD, i když
signifikantně zvýšený přenos alely 452His byl pro-
kázán u části souboru z irské populace. Johann
a spol. [76] neprokázali vztah mezi polymorfismem
Cys23Ser genu pro 5-HTR2C a ADHD. 
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Tryptofanhydroxyláza (TPH)

Gen pro enzym TPH lze zařadit mezi kandidát-
ní geny patogeneze hyperkinetické poruchy, proto-
že ovlivňuje biosyntézu 5-HT. V práci Tang a spol.
[176] nebyl nalezen vztah mezi ADHD a polymor-
fismem A218C genu pro TPH. Negativní výsledek
zanamenala i práce Li a spol. [104], která kromě
polymorfismu A218C zkoumala ještě polymorfis-
mus A-6526G genu pro TPH.  

Dopaminový přenašeč (DAT1)

Mezi nejžhavější geny, u kterých byl zjištěn
vztah k hyperkinetické poruše, patří gen pro dopa-
minový přenašeč (DAT1).  Dopaminový přenašeč
zabezpečuje vychytávání dopaminu ze synaptické
štěrbiny. Giros a spol. [52] zjistili, že amfetamin
neovlivňuje lokomoční aktivitu ani uvolňování
a vychytávání dopaminu na synapsích u myši,
která postrádá gen pro dopaminový přenašeč.
Funkční dopaminový přenašeč je nezbytný ke
zprostředkování efektu amfetaminu na chování

a dopaminové transmise. Myš postrádající gen pro
dopaminový přenašeč je hyperaktivní a má nedo-
statky v úlohách vyžadujících paměť a učení [181,
188, 189]. Vandenbergh a spol. [184] klonovali
cDNA celé kódující sekvence, včetně nepřekláda-
ného 3`-konce genu pro DAT1, a na 3`-konci nalez-
li repetitivní sekvenci o délce 40 bp. Analýzou této
repetitivní sekvence bylo zjištěno, že se v genu
vyskytuje v rozmezí tři až jedenáct kopií. Tato
repetitivní sekvence se stala nejčastěji studova-
ným polymorfismem genu pro DAT1. Někteří
autoři se domnívají, že tento polymorfismus může
souviset s expresí a hladinou dopaminového pře-
našeče in vivo, přestože je lokalizován mimo kódu-
jící oblast. Z tohoto důvodu se několik prací zamě-
řilo na studium vlivu tohoto polymorfismu na
odpověď na léčbu methylfenidátem u pacientů
s ADHD. U většiny těchto studií byl objeven vztah
mezi odpovědí na methylfenidát a polymorfismem
40 bp VNTR. Vztah alely 480 bp tohoto polymorfis-
mu k hyperkinetické poruše byl potvrzen nezávis-
le na sobě asi v devatenácti molekulárně-biologic-
kých studiích. Výsledky molekulárně-biologických
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Tab. 6. Molekulárně-biologické studie vztahu genu pro dopaminový přenašeč k ADHD.
Publikace Polymorfismus genu pro DAT1 Typ studie Výsledek
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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studií vztahu genu pro dopaminový přenašeč
k ADHD jsou shrnuty v tabulce 6.

DOPA dekarboxyláza (DDC)

DOPA dekarboxyláza je enzym, který katalyzu-
je dekarboxylaci DOPA (dihydroxyfenylalanin) na
dopamin a L-5 hydroxytryptofanu na serotonin. Ve
studii Hawi a spol. [58] byl zkoumán inzerčně-
deleční polymorfismus I/D 4 bp v prvním exonu
genu pro DDC a další dva mikrosatelitní polymor-
fismy genu pro DDC. Pomocí metody HHRR byl
u polymorfismu I/D 4 bp zaznamenán signifikant-
ně zvýšený přenos alely 1 u osob s ADHD.  Slabě
signifikantní bylo i zvýšení přenosu alely 10 mik-
rosatelitu D7S2422 u osob s ADHD.

Dopaminový receptor D1 (DRD1)

V souvislosti s hyperkinetickou poruchou byly
zkoumány čtyři polymorfismy genu pro dopamino-
vý receptor D1 (DRD1): -1251HaeIII,  -800HaeIII,
-48DdeI a +1403Bsp1286I. Ke studiu bylo využito
testu TDT. Byl nalezen vztah mezi polymorfismem
-48DdeI genu pro DRD1 a nepozorností. Vztah
ostatních polymorfismů genu pro DRD1 k ADHD
prokázán nebyl [117, 85]. V nejnovější studii Bobb
a spol. [19] byly studovány dva polymorfismy
rs4532 a rs265981 tohoto genu. Ve studii byl nao-
pak nalezen signifikantní rozdíl mezi skupinou
osob s ADHD a kontrolní skupinou osob (p = 0,006
a p = 0,008).

Dopaminový receptor D2 (DRD2)

Gen pro dopaminový receptor D2 se nachází na
chromozomu 11 v oblasti 11q22-q23.  Z genu pro
DRD2  mohou být vytvořeny alternativním sestři-
hem dvě RNA izoformy:  D2L (dlouhá) a D2S (krát-
ká), které se odlišují přítomností nebo absencí  29-
aminokyselinové sekvence na cytoplazmatickém
konci receptorového proteinu. Kódující sekvence je
přerušena šesti introny a samotný gen pro DRD2
má velikost přes 270 kb s přibližně 250 kb velkým
prvním intronem [46].

Pozitivní vztah TaqI A polymorfismu genu pro
DRD2 k ADHD byl nalezen v práci, kterou publi-
koval Comings a spol. [29]. Naše studie potvrdila
vztah TaqI A polymorfismu genu pro DRD2
k hyperkinetické poruše u chlapců české populace
[168, 172]. Ostatní studie tuto asociaci nepotvrdi-
ly [66, 85, 92, 155].

Dopaminový receptor D3 (DRD3)

Bylo zjištěno, že vysoké koncentrace mRNA pro
DRD3 se vyskytují ve ventrálním striatu, kde se
nacházejí také oblasti zodpovědné za motorickou
aktivitu a chování jedince. Byly vytvořeny

mutantní myši s nefunkčními D3 receptory, které
vykazovaly hyperaktivní chování. D3 antagonisté
indukují hyperaktivitu.

V genu pro dopaminový receptor D3 jsou známy
dva polymorfismy - MscI/BalI polymorfismus
v prvním exonu genu pro DRD3 a MspI polymor-
fismus lokalizovaný v pátém intronu. Oba poly-
morfismy byly zkoumány v souvislosti s hyperak-
tivní poruchou s negativním výsledkem [12, 85,
126, 136].

Retz [145] zkoumal vztah BalI polymorfismu
genu pro DRD3 k impulzivitě a agresivitě za
pomocí Eysenckęs EIQ a Wender Utah Rating Sca-
le (WURS). Nejvyšší skóre bylo nalezeno u hetero-
zygotů se silnou poruchou chování, zatímco homo-
zygoti vykazovali nižší skóre impulzivity.
Výsledky studie ukazují, že gen pro DRD3 se může
podílet na regulaci impulzivity a psychopatologic-
kých aspektech hyperaktivity.

Dopaminový receptor D4 (DRD4)

Dalším kandidátním genem často studovaným
v souvislosti s hyperkinetickou poruchou je gen
pro dopaminový receptor D4 (DRD4). Tento recep-
tor ovlivňuje postsynaptické působení dopaminu,
proto je gen pro DRD4 dáván do přímé souvislosti
s ADHD. Gen pro DRD4 se nachází na chromozo-
mu 11p15.5 [53]. Byla popsána polymorfní repeti-
tivní sekvence v kódující oblasti genu pro DRD4.
48 bp repetitivní sekvence se v genu pro DRD4
vyskytuje  nejčastěji v jedné, čtyřech nebo sedmi
kopiích. Alela 7R tohoto polymorfismu genu pro
DRD4 (sedm kopií 48 bp repeatu) má vztah
k ADHD, jak bylo potvrzeno nezávisle na sobě
v některých studiích, které shrnuje tabulka 7.

48 bp repetitivní polymorfismus genu pro DRD4
se vyznačuje značnou etnickou heterogenitou. Ve
světové populaci je nejrozšířenější 4-repetitivní
alela (frekvence = 63,4 %), druhou nejrozšířenější
alelou je 7-repetitivní alela (frekvence = 20,6 %).
V čínské populaci je zastoupení 4-repetitivní alely
77%, 2-repetitivní alely 19,4%, 7-repetitivní alela
se vyskytuje  v necelém 1 % čínské populace [142].
Výzkum jihoamerické populace zjistil zastoupení
7-repetitivní alely u 27 % a 4-repetitivní alely
u 59 % obyvatel [187]. U Japonců se 2-repetitivní
alela vyskytuje častěji než 7-repetitivní alela.
7-repetitivní alela se u Japonců vyskytuje v 1 %
populace. Zcela odlišné zastoupení této alely (80%)
bylo nalezeno u kmenů Sunui a Ticuna v Jižní
Americe. V evropské populaci má 7-repetitivní ale-
la až 21% zastoupení. 

Dopaminový receptor D5 (DRD5)

Analýzou genu pro dopaminový receptor D5
bylo zjištěno, že existuje celkem 6 aminokyselino-
vých substitucí, z čehož dvě se nalézají přímo
v transmembránové doméně receptoru D5 a souvi-
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Tab. 7. Molekulárně-biologické studie vztahu genu pro DRD4 k ADHD.
Publikace Polymorfismus genu pro DRD4 Typ studie Výsledek
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] 3´UTR 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 +
Maher et al., 2002 [108] 3´UTR 48 bp VNTR meta-analýza +
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 +
McCracken 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] 3´UTR 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 +

sejí se sníženou vazebnou afinitou agonistů k D5
receptoru.

Výsledky molekulárně-biologických studií vztahu
genu pro DRD5 k ADHD jsou shrnuty v tabulce 8.

Tyrozinhydroxyláza (TH)

TH je enzym, který se podílí na syntéze dopami-
nu, katalyzuje přeměnu tyrozinu na dihydroxyfe-
nylalanin (DOPA). Asociační studie nenalezly sou-
vislost mezi ADHD a TH [10, 31, 137]. Pouze studie
Kirley a spol. [2002] zaznamenala okrajový vztah
mezi polymorfismem genu pro TH a ADHD [85].  

Antagonista receptoru pro interleukin 1 
(IL-1RA)

Úloha cytokinů ve fyziologických regulacích
byla v posledních letech výrazně přehodnocena.

Původní představa o tom, že cytokiny hrají úlohu
pouze v regulacích imunitního systému se ukázala
jako značně zjednodušená. Ukázalo se, že cytokiny
hrají důležitou roli nejen jako neuromodulátory,
ale také jako regulátory diferenciace nervové sou-
stavy při vývoji mozku.

Bylo zjištěno, že IL-1 je in vitro růstovým fakto-
rem astrocytů. Interleukin-1 přímo ovlivňuje dife-
renciaci dopaminergních neuronů a moduluje cent-
rální nervový systém. 86 bp VNTR polymorfismus
genu pro IL-1RA (antagonista receptoru pro IL-1)
byl již zkoumán ve vztahu k ADHD. Segman a spol.
[157] nalezli souvislost mezi přenosem 4-repetitiv-
ní alely a ADHD. Tato souvislost mezi IL-1RA
a ADHD ale nebyla potvrzena další prací [117].

Interleukin 6 (IL-6)

Interleukin 6 (IL-6) je multifunkční cytokin. IL-
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6 je uvolňován z různých typů krevních buněk
(makrofágy, monocyty, T a B lymfocyty) a z astro-
cytů, mikroglií a neuronů [39, 100, 159]. Interleu-
kin 1 beta (IL-1 beta) a tumor nekrotický faktor
alfa (TNF-alfa) indukují expresi IL-6 v astrocytech
[2]. Stejně tak skrze beta 2 a alfa 1 adrenergní
receptory je zprostředkovávána adrenergní induk-
ce exprese IL-6 v astrocytech [129]. Současné
poznatky ukazují, že exprese IL-6 je indukována
také excitačními aminokyselinami nebo obecně
depolarizací membrány. Tyto údaje vedou k závě-
ru, že IL-6 je vylučován v nervové tkáni nejen za
patologických podmínek, ale že hraje významnou
roli jako fyziologický neuromodulátor, který je
ovlivňován neuronální aktivitou a sám reguluje
mozkové funkce. IL-6 posiluje dopaminergní
a serotonergní neurotransmise a ovlivňuje růst
a diferenciaci neuronů a astrocytů v centrálním
nervovém systému [77].

Jedním z nejvíce studovaných polymor-
fismů genu pro IL-6 je G/C polymorfismus v pozici
-174 genu. Byl zjištěn vztah alely C k nižší hladi-
ně plazmatického IL-6. Alela G zvyšuje až
3,6násobně expresi IL-6 ve srovnání s alelou C na
HeLa buňkách stimulovaných interleukinem 1
[49]. Úloha IL-6 v mozkových funkcích byla v sou-
časné době potvrzena nalezením vztahu polymor-
fismu –174 genu pro IL-6 k závislosti na alkoholu
a hyperkinetické poruše [169, 170].

Hyperkinetická porucha a imunitní systém

U dětí s ADHD byl nalezen vyšší výskyt opako-
vaných onemocnění horních cest dýchacích, alergií
a astmatu - až ve 44 % ve srovnání s 25 % u dětí
bez ADHD [132, 133]. 

Odell a spol. [131] nalezli vztah mezi ADHD
a geny pro komplementovou složku C4B a DR, pat-
řícími do HLA systému. HLA systém se skládá
z velkého množství genů, které kontrolují funkci
a regulaci imunitního systému. Jeden z těchto
genů, již zmíněný gen pro C4B, byl zkoumán ve
vztahu k autismu. Deficientní forma tohoto genu
(C4B nulová alela) byla zodpovědná za neprodukci
proteinu C4B. Zvýšená frekvence „C4B nulové ale-
ly“ byla objevena u ADHD a dyslexie [193]. Je
pravděpodobné, že geny spojené s imunitním

systémem hrají úlohu v patogenezi ADHD [131].
Vztah mezi ADHD a HLA-DRB1 zkoumal Payton
[138] za pomocí asociační studie a TDT testu. Ve
studii nebyl nalezen vztah mezi ADHD a HLA-
DRB1.

Další zkoumané geny a ADHD

V rámci molekulárně-genetických studíí zamě-
řených na hyperaktivitu byly již zkoumány různé
polymorfismy genů pro acetylcholinové nikotinové
receptory, glutamátové, estrogenové či androgeno-
vé receptory, ale i geny pro synapticko-vezikulární
proteiny jako je protein SNAP-25. Ve studii, kte-
rou provedli Kent a spol. [81] byl zkoumán poly-
morfismus Cfol genu pro acetylcholinový nikotino-
vý receptor alfa4 (CRNA7). Výzkum vycházel
z experimentálních studií provedených na zvířa-
tech, které ukázaly, že nikotin může ovlivňovat
pozornost a pohybovou aktivitu zvířat a vycházel
i z hypotézy, že kouření během těhotenství zvyšu-
je riziko vzniku ADHD u narozených dětí. Kentova
studie neprokázala vztah  polymorfismu Cfol
k ADHD. K podobnému závěru došli stejní autoři
i ve své další práci, ve které zkoumali tři vybrané
mikrosatelitní úseky (D15S1360, D15S165
a D15S1043) genu pro acetylcholinový receptor
alpha 7 (CHRNA7) [82].

Glutamátový systém, ovlivňující kognitivní
a motorické funkce, moduluje dopaminový a sero-
toninový systém. Působení glutamátu je zpro-
středkováno několika receptorovými rodinami,
jednou z nich je i N-methyl-D-aspartát-glutamáto-
vá receptorová rodina. N-methyl-D-aspartát-glu-
tamátové receptory (NMDAR) jsou heteromerické
komplexy, které se rozdílně exprimují v CNS. Bylo
rozpoznáno několik podtypů NMDAR – každý se
skládá ze základní (povinné) podjednotky NR1
a jedné nebo více ze čtyř NR2 podjednotek (2A, 2B,
2C, 2D). NMDAR mají rozhodující vliv na podráž-
dění, synaptický přenos, přežití a plasticitu neuro-
nu. Vše napovídá tomu, že porucha glutaminer-
gních transmisí se učastní např. patogeneze
schizofrenie. V souvislosti se schizofrenií byl
úspěšně zkoumán polymorfismus G1001C genu
pro NMDAR NR1 podjednotku GRIN1 [15, 128].
GRIN1 (G-protein regulated inducer of neurite
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Tab. 8. Molekulárně-biologické studie vztahu genu pro DRD5 k ADHD.

Publikace Polymorfismus genu pro DRD5 Typ studie Výsledek

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] dinukleotidový  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 - / +
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outgrowth) je exprimován v mozku a preferenčně
se připojuje k aktivovanému G-proteinu. U lidí
byly popsány GRIN1 homology – GRIN2 a GRIN3
[71]. Gen pro 2A podjednotku NMDA receptoru
(GRIN2A), byl již zkoumán ve vztahu k hyperak-
tivní poruše ve dvou nezávislých studiích. Turic
a spol. [182] nalezli vztah mezi ADHD a polymor-
fismem GRIN2A-5, zatímco Adams a spol. tento
vztah nepotvrdili [1]. 

V souvislosti s ADHD byly zkoumány kanabino-
idní receptory, které se účastní regulací dopamino-
vého systému [67]. Polymorfismus pro CNR1  byl
sledován na skupině alkoholiků-hyperkinetiků.
Byl nalezen vztah mezi ADHD a (ATT)n mikrosa-
telitním polymorfismem v oblasti 3`UTR genu pro
CNR1 (kanabinodní receptor 1) [139].

Vzhledem k tomu, že se hyperkinetické porucha
vyskytuje častěji u chlapců než u dívek, jsou příči-
ny hyperkinetické poruchy hledány také na úrov-
ni pohlavních hormonů. Comings a spol. [32] stu-
dovali gen pro androgenní receptor (AR) na
skupině mužů s ADHD. Je známo, že kratší CAG
a GGC repetitivní sekvence v genu pro AR souvi-
sejí se zvýšenou expresí tohoto genu. Comings
a spol. [32] objevil signifikantní vztah kombinace
obou polymorfismů  (haplotypů) k ADHD (p <
0,0001). 

SNAP-25 (protein asociovaný se synaptozómy)
reguluje membránové procesy jako je exocytóza
endokrinními a nervovými buňkami [89]. Gen pro
SNAP-25 byl zkoumán v souvislosti s ADHD a byl
zjištěn zvýšený přenos některých alel nově zkou-
maných polymorfismů genu pro SNAP-25 [7, 12,
22, 93, 123]. 

ZÁVĚR

Genetické příčiny hyperkinetické poruchy byly
dodnes zkoumány ve více než dvoustech moleku-
lárně-genetickcýh studiích, v nichž bylo sledováno
více než 100 polymorfismů a více než 50 kandidát-
ních genů. Tato práce shrnuje výsledky většiny
z těchto studíí. 

Přibližně třetina studií zjistila pozitivní vztah
mezi studovaným genem a ADHD, asi 20 % studíí
zjistilo okrajový vztah zkoumaného genu k ADHD,
přibližně polovina studií přinesla negativní
výsledky [20].

Výrazné rozdíly ve výsledcích různých studií,
které zjišťují vztah stejných polymorfismů
k ADHD, jsou způsobeny nejen populačními rozdí-
ly v genotypových frekvencích, ale i chybami, kte-
ré vznikly například tím, že zkoumané soubory
osob jsou v některých studiích příliš malé a použi-
tá hodnotící statistické kritéria málo přísná.

Pro některé polymorfní geny byl již proveden
dostatečný počet studií zaměřených na ADHD,
zatímco pro další polymorfní geny chybí práce, kte-
ré by souvislost daného polymorfismu s ADHD
potvrzovaly nebo vyvracely. Nejlépe prozkoumané
jsou geny pro DRD4 a DAT1 u kterých lze s jisto-
tou potvrdit, že se významnou měrou podílejí na
patogenezi hyperkinetické poruchy. Skutečnost, že
se objevují některé studie, které tento závěr nepo-
tvrzují, je otázkou metodiky výběru osob a celého
designu studie. 

V současné době se objevují nové techniky –
např. metoda DNA microarray – které umožňují
v rámci jedné laboratoře provádět analýzy až sta-
tisíců polymorfismů u několika studovaných osob
v průběhu dvou dní. Takové analýzy zvládá jeden
laborant a cena analýzy se přibližně desetinásobně
zlevňuje oproti dosavadním metodám. Cena
nezbytného technologického zařízení se ale pohy-
buje v mnoha milionech Kč.

Lze předpovědět, že při současném výzkumném
tempu a s novými technologiemi jako jsou DNA
microarrays budeme mít do deseti let komplexní
znalosti o kandidátních genech pro ADHD, které
bude třeba ověřit studiemi velkých soborů osob.
Mezinárodní spolupráce při analýzách dat zde
potom najde velké uplatnění. 
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OZNÁMENÍ
XIII. mezinárodní konference Společnosti pro návykové nemoci ČLS JEP a 46. mezinárodní konference
AT sekce Psychiatrické společnosti ČLS JEP

„ZÁVISLOST JAKO NEMOC“
Ve dnech 6. – 10. května 2007 se bude konat ve Vojenské zotavovně Měřín na břehu Slapské přehrady XIII. mezinárodní konfe-

rence Společnosti pro návykové nemoci ČLS JEP a 46. mezinárodní konference AT sekce Psychiatrické společnosti ČLS JEP, kte-
rou organizuje Společnost pro návykové nemoci ČLS J. E. Purkyně a AT sekce Psychiatrické společnosti ČLS J. E. Purkyně spolu
se svými partnery. Konference je věnována problematice prevence, léčbě a výzkumu v oblasti závislostí a závislostního chování.

Konference navazuje na předchozí úspěšné ročníky konference, tento rok s podtitulem „Závislost jako nemoc“. Kromě přís-
pěvků korespondujících s hlavním tématem konference je možné přihlásit i příspěvky s jinou tematikou z oblasti návykových nemo-
cí, resp.  drogové problematiky.

Konference je akreditována Asociací klinických psychologů ČR, Českou lékařskou společností J. E. Purkyně, Českou lékařskou
komorou a Českou asociací sester.

Uzávěrka přihlášek je 15. března 2007 (přihlášky k aktivní účasti) a 30. dubna 2007 (přihlášky k pasivní účasti). Bližší infor-
mace o konferenci, včetně formuláře přihlášky, jsou k dispozici u PhDr. Matúše Šuchy, e-mail: konference@adiktologie.cz. Aktuál-
ní informace a možnost přihlášení na konferenci: www.adiktologie.cz.
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