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Summary. Recent studies have shown that in the aetiology of attention-deficit hyperacti-
vity disorder (ADHD) genetic factors may be of importance. Biochemical and pharmaco-
logical studies reveal a connection between abnormalities of dopaminergic, adrenergic and
serotonergic system and ADHD. Therefore genes for enzymes synthesizing or degrading
proper neurotransmitters, genes for adequate transporters and receptors and genes for other
substances, which altered the level of neurotransmitters, are studied. Many authors describe
the connection between ADHD development and the synaptosomal-associated protein 25
(SNAP-25) gene. This protein plays a role in catecholamine secretion. Its higher expression
is specific for neurones. SNAP-25 gene mutation may change this protein level, function of
synapse and neurotransmitters storage. Acetylcholine receptor alpha4 subunit gene stimulation
increases the dopamine level. Therefore this receptor gene may be important in the aetiology
of ADHD studies. Other possible factors in ADHD background are substance influence on
brain maturation, including N-methyl-D aspartate glutamate receptor 2A gene polymorphism
(GRIN2A) and brain derived neurotrophic factor (BDNF) gene. One of the greatest challenges
in studying the genetic basis of psychiatric disorders is to find appropriate ways to define the
relevant endophenotype. ADHD often coexists with other psychiatric disorders, including
specific developmental disorders, conduct disorders, obsessive-compulsive disorder and early
onset of bipolar disorder.
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Wstep

Badania biochemiczne i farmakologiczne wskazujg na zwigzek ADHD z zabu-
rzeniami uktadu dopaminergicznego, noradrenergicznego (przedstawione w I czesci
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artykutu) i serotoninergicznego. Dlatego badaniom podlegaja geny kodujace enzymy
syntetyzujace lub rozktadajace odpowiednie neuroprzekazniki oraz geny kodujace
ich transportery i receptory, a takze inne substancje wptywajace na ich poziom.
Zainteresowanie badaczy wzbudzaja tez czynniki wptywajgce na dojrzewanie osrod-
kowego uktadu nerwowego oraz choroby wspotwystepujace z ADHD. W badaniach
nad genetycznymi uwarunkowaniami zaburzen psychicznych coraz wigksze znacze-
nie przyktada si¢ do trafnego zdefiniowania fenotypu jednostki chorobowe;j. Celem
artykutu jest przeglad doniesien wskazujgcych na udziat czynnikow genetycznych
w etiologii ADHD u ludzi.

Geny ukladu serotoninergicznego
Gen transportera serotoniny (SHTT/SERT)

W wielu badaniach podkresla si¢ znaczenie nieprawidtowosci uktadu serotoniner-
gicznego w rozwoju ADHD. Najintensywniej prowadzono badania zwigzane z genem
transportera serotoniny. Dotychczas opisano trzy polimorfizmy zwigzane z ADHD. Heils
i wsp. [1] zidentyfikowali polimorfizm PCR-VNTR w rejonie promotorowym (SHT-
TLPR) genu SHTT — dotyczy on fragmentu o wielko$ci 44pz. Insercja/delecja w rejonie
SHTTLPR powoduje powstanie dwoch alleli: krotkiego S i diugiego L, ktore zmieniaja
aktywnos¢ promotora. Wariant S jest zwigzany z nizszg aktywnoscig transkrypcyjna genu
SHTT i ze stabszym wychwytem serotoniny. Seeger i wsp. [2] w badaniach z udziatem
grupy kontrolnej wykazali asocjacje allelu L z ADHD, natomiast Manor i wsp. [3]
w swoich badaniach stwierdzili wystgpowanie istotnie cze$ciej genotypu S/S w grupie
0s0b chorych niz w grupie kontrolnej. Polimorfizm typu VNTR w intronie drugim zwig-
zany jest z wystepowaniem trzech alleli sktadajacych si¢ z 9, 10 lub 12 powtorzen [4].
Polimorfizm ten rowniez wplywa na ekspresj¢ transportera serotoniny. Battersby i wsp.
[5] zidentyfikowali polimorfizm SNP G/T w regionie 3" nie ulegajacym transkrypcji,
ktory znajduje si¢ przypuszczalnie na obszarze sygnatu poliadenylacji. Pomimo ze funk-
cjonalne znaczenie tego polimorfizmu nie jest znane, wydaje si¢ mozliwe, ze zaburzenia
poliadenylacji moga interferowaé ze stabilnoscia mRNA w trakcie jego transportu do
cytoplazmy. Kent i wsp. [6] powtorzyli wezesniejsze badania wymienionych trzech po-
limorfizméw w ADHD. Wykazali jedynie trend, nie osiggajacy istotnosci statystycznej,
w przekazywaniu allelu L polimorfizmu promotora, preferencyjng transmisje allelu T
polimorfizmu 3 UTR, natomiast polimorfizm VNTR w intronie nie r6znit si¢ preferen-
cyjnym przekazywaniem zadnego z alleli. Dwa sposrod trzech haplotypow wykazaty
znaczaca statystycznie transmisje i sktadaty sie z allelu L promotora/allelu T 3"UTR oraz
allelu z 10 powtdrzeniami VNTR intronu/allelu T 3'UTR. Z kolei Langley i wsp. [7]
nie potwierdzili zwigzku ADHD z polimorfizmem insercja/delecja 44pz w promotorze
i z polimorfizmem VNTR w intronie drugim.

Geny receptorow serotoniny

SHT2A4 5HTIB

Wigkszo$¢ najnowszych doniesien dotyczy polimorfizmu genow SHT24 i SHT1B
kodujgcych odpowiednie receptory serotoniny. W egzonie 1 genu kodujgcego receptor
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SHT2A stwierdzono polimorfizm polegajacy na substytucji cytozyny tyming w 102
pozycji. Polimorfizm T102C nie powoduje zmian w sekwencji aminokwasowej biatka,
niemniej zmiana ta zwigzana jest z procesem translacji i dlatego dochodzi do zmiany
ekspresji receptora. Li i wsp. [8] wykazali czgstsze wystgpowanie genotypu T102T
w grupie kontrolnej anizeli w grupie oséb chorych z ADHD. Natomiast preferencyj-
nej transmisji podlegat allel C102. Wynika z tego, ze genotyp T102T jest czynnikiem
protekcyjnym, a allel C jest genem predysponujagcym do choroby. Zoroglu i wsp.
[9] nie potwierdzili powyzsze] asocjacji. Hawi i wsp. [10] badali inny polimorfizm,
polegajacy na substytucji His452Tyr na poziomie biatka i wykazali preferencyjng
transmisje allelu 452His. Ten sam zespot badat tez polimorfizm SHT1B polegajacy na
substytucji C/G w pozycji 861. Zaobserwowano preferencyjng transmisje¢ allelu 861G.
Wyniki te potwierdzili w niezaleznych badaniach Quist i wsp. [11]. Podkresla si¢ tez
role genoéw receptoréw serotoniny HTR2A i HTRIDA w ADHD [3, 12].

Pozostale geny kandydujace
Gen antagonisty receptora interleukiny 1 (//-1Ra)

Interleukina 1 moduluje aktywno$¢ monoaminergiczng, ktora jest rozna w poszcze-
golnych neuronach dopaminergicznych. Dlatego Segman i wsp. [13] badali rol¢ poli-
morfizmu VNTR genu antagonisty receptora interleukiny 1 (//-/Ra) u dzieci zADHD
i ich rodzicéw. Wykazano zwickszone przekazywanie allelu z 4 powtdérzeniami, co
wigze si¢ z podwyzszeniem ryzyka wystagpienia ADHD. Natomiast allel z 2 powto-
rzeniami podlegal obnizonej transmisji, co moze mie¢ zwiazek z jego protekcyjnym
charakterem. Wyniki te wskazuja na mozliwo$¢ zwigzku ADHD z polimorfizmem
VNTR genu /1-1Ra. Ponadto wykryto korelacje¢ allelu z 2 powtdrzeniami z wyzszym
poziomem I1-1Ra [14]. Oznacza to, ze prawdopodobnie badany polimorfizm ma zna-
czenie funkcjonalne lub znajduje si¢ w poblizu regionu o znaczeniu funkcjonalnym.

Gen receptora acetylocholinowego alfa 4 (CHRNA4)

Stymulacja receptora acetylocholinowego alfa 4 powoduje wzrost poziomu do-
paminy. Stad gen kodujacy ten receptor wydaje si¢ interesujagcy w badaniach nad
etiologiag ADHD. Kent i wsp. [15] wykazali zwigzek ADHD z polimorfizmem typu
RFLP w intronie genu CHRNA4, rozpoznawany za pomocg enzymu Cfol. Comings
1 wsp. [16] uzyskali tylko nieznaczng asocjacje z dwunukleotydowym polimorfizmem
typu VNTR w pierwszym intronie. Todd i wsp. [17] poszukiwali mozliwych mutacji
w genie CHRNA4 w sekwencji kodujacej i potaczeniach egzon—intron. Istotng staty-
stycznie asocjacj¢ uzyskano tylko w przypadku amplikonu 2, w ktorym odkryto trzy
polimorfizmy typu SNP: SNP1-C/T, SNP2-A/G, SNP3-A/G. W badaniach poszcze-
golnych alleli istotny statystycznie zwigzek stwierdzono dla allelu G SNP-3. Badano
rowniez haplotypy, wykorzystujac metode TDT. Haplotyp sktadajacy sie z alleli CGA
byt przekazany choremu potomstwu tylko w 4 na 20 przypadkow, co moze oznaczac,
Ze ma on znaczenie protekcyjne.
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W kolejnych doniesieniach autorzy zwracajg uwage na role genow biorgcych udziat
w dojrzewaniu o$rodkowego uktadu nerwowego w etiologii ADHD.

Gen receptora N-metyl-D-asparaginianu (GRIN2A4)

Receptor NMDA (N-metyl-D-asparaginian) jest zlokalizowany w blonach komor-
kowych neuronéw i uczestniczy w przekazywaniu sygnatéw miedzy komorkami ner-
wowymi oraz reguluje powstawanie nowych szlakéw neuronalnych. Stwierdzono tez,
Ze uczestniczy w procesach pamigciowych poprzez udziat w transmisji synaptycznej,
migracji neuronalnej, formowaniu synapsy, stabilno$ci i plastyczno$ci neuronéw. W
zwigzku z tym gen GRIN2A kodujgcy receptor NMDA stanowi wazny gen kandydu-
jacy w chorobach neuropsychologicznych. W najnowszych badaniach Turic i wsp.
[18] postugujac sie metoda LD uzyskali najsilniejsze sprz¢zenie ADHD z locus na
chromosomie 16p13. W tym miejscu zlokalizowany jest wlasnie gen GRIN2A. Au-
torzy postuluja, ze zmienno$¢ genetyczna w obrebie tego genu moze konferowaé ze
wzrostem ryzyka zachorowania na ADHD oraz wskazuja potrzebg wykonania badan
replikacyjnych w zakresie asocjacji polimorfizmow genu GRIN2A4 z ADHD.

Namozliwo$¢ zwigzku ADHD z polimorfizmem genu kodujacego BDNF (brain-de-
rived neurotrophic factor) zwraca uwage Tsai [19]. BDNF jest cztonkiem rodziny biat-
kowej neurotrofin. Wptywa na rozwoj neuronéw dopaminergicznych, cholinergicznych
i serotoninergicznych, jest waznym czynnikiem rozwoju kory czotowej i hipokampu.
Wywiera wptyw na proliferacje komorek nerwowych i plastyczno$é synaptyczng oraz
bierze udziat w procesach uczenia si¢ i pamigci. Autor przedstawit kilka dowodow, na
podstawie ktorych mozna wysuna¢ hipoteze, ze BDNF odgrywa role w patogenezie
ADHD. Po pierwsze, leki psychostymulujace stosowane w ADHD mogg powodowaé
wzrost mRNA BDNF i immunoreaktywnos$ci BDNF w ciele migdatowatym oraz jadrze
przykomorowym podwzgérza. Rowniez leki przeciwdepresyjne trojpierscieniowe
i selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny moga zwigksza¢ poziom
BDNF w osrodkowym uktadzie nerwowym. W kolejnych badaniach prowadzonych
na zwierzetach wykryto, ze wyeliminowanie z mézgu BDNF powoduje nadmierng
reaktywno$¢ zwierzat na czynniki stresujace. Dodatkowo wystepuje u nich ciensza kora
mozgu i zaburzenia mielinizacji. Te odkrycia korelujg z badaniami neuroobrazowymi
(MRI) przeprowadzonymi u 0s6b z ADHD, u ktérych wykazano o okoto 5% mniejsza
objetos¢ mozgu, w porownaniu z grupa kontrolna, oraz mozliwos¢ osrodkowej demie-
linizacji. Wykazano tez, ze ADHD czesto wspotwystepuje z zaburzeniami nastroju,
w ktorych coraz czesciej podkresla sie role BDNF.

Znaczenie w pojawieniu si¢ objawow ADHD ma takze sprz¢zenie z genem GABRB3
receptora GABA , ale rowniez z kompleksem zgodnosci tkankowej (allelem genu C4B
i allelem B1 genu DR) oraz genem 2,3-dioksygenazy tryptofanowe;j [13, 16].

Endofenotyp ADHD

Tradycyjne nozologiczne kryteria zaburzen psychicznych, przedstawione w DSM—
IV i ICD-10, sa niewystarczajace do opisania 0sob bedacych nosicielami genow
warunkujgcych podatnosé na odpowiednig jednostke chorobows, i tych, ktore ich nie
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maja. Z uwagi na znaczne zroznicowanie dotyczace obrazu i przebiegu chorob psy-
chicznych, do analiz genetycznych nalezy wtaczac jak najbardziej jednorodne grupy
pacjentow. Korzystne okazato si¢ wyodrgbnienie tzw. endofenotypow, pozwalajacych
na analiz¢ genetyczna w miar¢ homogennej grupy. Endofenotyp jest biologicznym
markerem zwigzanym z chorobg, dziedzicznym i wystepujacym czesciej u zdrowych
krewnych oséb chorych niz w populacji ogolnej [20]. Takim endofenotypem moga
by¢ zaburzenia neurofizjologiczne, endokrynologiczne, biochemiczne, neuropsycholo-
giczne — zaburzenia funkcji poznawczych. W ostatnich badaniach duzg uwage zwraca
si¢ na wykorzystanie endofenotypow, jest to bowiem cecha mniej ztozona, zwigzana
z mniejszg liczbg gendw, a wiec z prostszg analizg [21, 22]. Wyniki badan wykorzy-
stujacych endofenotyp wskazuja, ze sktadajace si¢ na niego zaburzenia sg niezalezne
od epizodu chorobowego, stwierdzane sa juz we wczesnym etapie rozwoju choroby
1 utrzymujg si¢, podobnie nasilone, w okresie remisji.

Wielu badaczy podkresla, ze deficyt w hamowaniu odpowiedzi stanowi centralne
zaburzenie w ADHD, ktore prowadzi do wtornych nieprawidtowosci neuropsycholo-
gicznych. Slaats-Willemse 1 wsp. [23] badali, czy nieprawidtowe hamowanie odpo-
wiedzi moze stanowi¢ poznawczy endofenotyp ADHD. Opierali si¢ na wezesniejszych
doniesieniach, wskazujacych, ze pacjenci z ADHD, w ktorych rodzinie wystepowali
krewni chorzy na ADHD, popehiali znacznie wigcej btedow w zadaniach mierzacych
hamowanie odpowiedzi niz osoby z ADHD, u ktorych nie bylo rodzinnej historii
tej choroby. Badali oni rodziny, w ktorych przynajmniej dwoje dzieci chorowato na
ADHD (lub jedno dziecko i rodzic) oraz w ktorych pacjenci mieli zdrowe rodzenstwo.
Stwierdzili, ze zdrowe rodzenstwo 0séb z ADHD ma podobne deficyty w hamowaniu
odpowiedzi. To sugeruje, ze podtyp oparty na pomiarze hamowania odpowiedzi moze
pomoc zidentyfikowaé genetyczng podatnos$¢ na wystgpienie ADHD. Osoby majace
ja moga mie¢ pewne poznawcze deficyty, przy braku objawow behawioralnych tego
schorzenia. W badaniach asocjacyjnych z uzyciem baterii testow neuropsychologicz-
nych (testu zmiennosci uwagi, ang. Test of Variables of Attention — TOVA) badacze
wykazali zwigzek genotypu 10/10 z deficytem uwagi [24]. Chlopcy z genotypem
10/10 popetniali znaczgco mniej bledéw w tescie, co sugeruje wptyw genotypu trans-
portera dopaminy na deficyt uwagi mierzony za pomocg TOVA. W innym badaniu
stwierdzono, ze polimorfizm promotora genu monoaminooksydazy A jest zwigzany
z nieprawidlowym wykonaniem testu ciggtosci uwagi [25]. Langley i wsp. [26]
stwierdzili natomiast, ze allel z 7 powtorzeniami genu DRD4 wydaje si¢ zwigzany
z nieodpowiednim, impulsywnym wykonywaniem przez osoby z ADHD niektorych
testow neuropsychologicznych. Wedlug autorow nie mozna tego wytlumaczy¢ tylko
cigzkos$cig zaburzenia. Polimorfizm genu SNAP25 moze by¢ zwigzany z réznicami
w wykonywaniu zadan mierzacych uwage wykonawcza [27]. Sonuga-Barke [28]
podaje, ze prawdopodobne jest istnienie dwoch neuropsychologicznych podtypoéw
ADHD, roznigcych si¢ aktywnoscia rozmaitych czgsci uktadu dopaminergicznego.
W pierwszym z nich wystepujg zaburzenia myslenia i dziatania wynikajace ze stabej
kontroli hamowania (zwigzane z mezokortykalnymi odgatezieniami uktadu dopaminer-
gicznego w korze przedczotowej), w drugim — problemy motywacyjne z opéznieniem
awersji i1 znaczng impulsywnoS$cig (zwigzane z mezolimbicznymi odgatezieniami
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uktadu dopaminergicznego). Wedtug niego role w powstawaniu opisanych zaburzen
odgrywajg geny receptoréw D1, D2 i D4 oraz transportera dopaminy DAT.

Schorzenia wspoélwystepujace

ADHD czgsto wspotwystepuje ze specyficznymi zaburzeniami rozwoju i umiejet-
nos$ci szkolnych. Dlatego podkresla si¢ prawdopodobienstwo lokalizacji wspdlnych
dla nich i ADHD markeréw w regionie 6p [29]. Czesto opisuje si¢ go rownoczesnie
z innymi schorzeniami, w tym zaburzeniami zachowania, opozycyjno-buntowniczymi,
lgkowymi, epizodami depresyjnymi, zespotem natrgctw, naduzywaniem substan-
cji psychoaktywnych, nikotynizmem, zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym
0 wezesnym poczatku, specyficznymi zaburzeniami rozwoju mowy (gen prawdopo-
dobnie zlokalizowany na chromosomie 7q), tikami. ADHD stwierdzano tez w zespole
delecji 22q11 — CATCH 22 (wady serca, nieprawidlowa budowa twarzy, aplazja grasicy,
rozszczep podniebienia, hypokalcemia, nieprawidtowosci chromosomu 22), we wro-
dzonym niedokonanym podziale przodomézgowia (HPE) z mutacja Sonic Hedgehog
w regionie 7q36, w neurofibromatozie typu I, zespole Tourette’a i uogdlnionego braku
odpowiedzi tkanek na hormon tarczycy (GTHR, spowodowany mutacjami genu ko-
dujacego receptor hormonu tarczycy) [30-34].

ADHD jest ztozonym wieloczynnikowym zaburzeniem. Nadal stosunkowo
niewiele wiadomo na temat wzajemnego oddzialywania czynnikow genetycznych
i srodowiskowych. Wiedza o genetycznym uwarunkowaniu ADHD pomocna jest
w zrozumieniu etiologii zaburzenia i wyznacza nowe mozliwosci oddzialtywania
klinicznego. W projektowaniu przysztych badan, ktorych celem miatoby by¢ odkry-
cie gendéw biorgcych udziat w rozwoju ADHD, nalezy uwzgledni¢ wiele czynnikow
klinicznych oraz mierzacych wymiary tego schorzenia. Obecnie najwigkszy nacisk
ktadzie si¢ na zdefiniowanie trafnego endofenotypu ADHD, ktéry prawdopodobnie
Scislej zwigzany jest z lezacymi u podloza tej choroby czynnikami genetycznymi niz
fenotyp behawioralny opisywany przez tradycyjne systemy klasyfikacyjne.

Uzyskane przez roznych badaczy niejednoznaczne wyniki badan asocjacyjnych sa
naszym zdaniem zwigzane ze zbyt malg liczebnoscig grup objetych analizg, z zastoso-
waniem odmiennych kryteriow diagnostycznych do rozpoznawania choréb i zaburzen
psychicznych, oraz brakiem oceny stanu psychicznego 0sob z grupy kontrolnej. Na-
lezy rowniez bra¢ pod uwage efekt stratyfikacji, polegajacy na wystepowaniu z r6zng
czestoseig alleli poszezegolnych polimorfizméw w roznych populacjach. Stosowanie
réznych metod statystycznych oraz brak potwierdzenia wynikow badan metoda TDT,
wykluczajaca grupe kontrolng, mogg wptywac na odmienne wyniki badan. Wymagane
jest rowniez przeprowadzenie wieloosrodkowych badan o charakterze metaanalizy.

YuyacTue HaC/IeACTBEHHBIX ()AKTOPOB B 3THOJIOTMH CHHAPOMA MOBBINIEHHOH
B030ynnMocTu (ADHD): renbI cepOTOHMHIPIruYecKoii CHCTEMBI, 0CTAIbHbIE
KaH/IMIATCKHeE TeHbl, 3H10()eHOTHTI

Conep:xanne

B mocnenHuX HaydHBIX HCCIENOBAHUSIX MOAYEPKUBAECTCS BO3MOXKHOCTH YyYacTHS
HacJeICTBEeHHBIX (akTtopoB B stHonorun ADHD. BuoxuMudeckue u (HapMakoiIoTHIECKUe
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HCCJICI0BAaHUsl yKa3bIBAIOT HA CBA3b HAPYLICHUH 1ONAMUHIPIrUUECKOH, HOPAaIPEHIPrUYECKUH
ceporoHundprudeckoi cucrem ¢ ADHD. Tlosromy uccienoBaHust OTHOCSTCS TakKe W
reHaM, KOAMPYIOLIMM CHHTE3HPYIOLIME DH3MMbI MM PACKIIAAbIBAIOIINE COOTBETCTBEHHBIC
HelponepenaTunKky, a TakKe KOAUPYIOILUE TeHbl, X IPOBOJHUKH U PELIEITOPbI, @ KPOME TOT,
UHbIE CyOCTaHLIUY, BIMSIOIINE HAa UX COAepxaHue. MHOrue aBTOpbl IOJUEPKUBAIOT 3HAYCHUE
reHa npecuHantuueckoro 6enka SN AP-25 B nponykuuu cumntomos ADHD. Dtort 6enox
IPUHUMAET Y4aCTUE B BBIACIICHUU KaTEXOJAMUHOB, @ €r0 BBICOKAS DKCIPECCHS crenuduIHa
JUISL HEPBHBIX KiIeTOK. MyTtanuu reHoB 5 NAP-25 mMoryT BaMATh Ha comepikaHue Oeska U
(YHKLIMOHMPOBAHHE CHHAICOB, a TAKXE HAKOIUIEHHE HelponepenardyukoB. CTUMyISIuS
ALETHIXOJIMHOBOIO peLentopa anbda-4 IpUBOJHUT K POCTY COAEpkKaHuUs fonamuHa. [lostomy,
KOAMPYIOIIUI 3TOT PELENTOp I'eH, MO-BUAMMOMY, MOXET ObITh AOBOJBHO MHTEPECHBIM B
uccnepoBanusx stuosniorud ADHD. HccnenoBanust IpoBoAaTcs Takxke Hax (akropamw,
BIIMSIFOILMMH Ha CO3PEBAHUE LIEHTPAJIbHOM HEPBHON CHCTEMbI M HAPYIIECHHS, COCYILIECTBYIOLLIHE
¢ ADHD, B ToM uncie u rex penenropa N-metunoacnapruaoBoii kucinotsl (GRIN 2A) u BDNF.
OnHHUM U3 BaXKHBIX (JAKTOPOB B UCCIECAOBAHUSIX HAJ HACJIEACTBEHHBIMU 00YCIOBIMBAHHUIMH
INCUXUYECKUX HAPYIICHHH SBISETCS ONPENEICHUE TOUHOro 3HA0(EHOTHNA 3a001eBaHUSL.
ADHD uacTo conpBOXaaercs: cnenu(puuecKUMU HAPYIICHUSIMH PA3BUTUSI U LIKOJIbHBIX
cnocoOHocTel. K HUM Takxke OTHOCSTCS HapyIICHHS PAa3BUTHUS PEUH, HAPYIICHHS TOBEACHHS
THUIIa ONNO3HLHMOHHO-aTPECCUBHOI0, a TAKXKe MOTYT UMETh MeCcTO (GoOUIHbIE COCTOSIHUS,
JETIPECCUBHBIC DNM30/bl, CHHAPOMbl HABA3UUBOCTEH, THKH. ONMacHbIM CHMTOMOM MOTYT
addexTUBHBIC HAPYIIECHHS ABYXIIONIOCHOTO TUIIA ¢ PAHHUM HAYaIoM.

3agaHueM NpeUIoKEHHON CTaTby ObUI IUTEPATYPHBIH 0030p COBPEMEHHBIX COOOLICHUI,
YKa3bIBAIOIMX HA Y4AaCTUE HACIEACTBEHHbIX (pakTopoB B oTHONOrHH ADHD.

Anteil der genetischen Faktoren in der Atiologie der ADHS

Zusammenfassung

Das Ziel des Artikels ist die Literaturiibersicht zum Anteil der genetischen Faktoren an der
Atiologie der ADHS.

In den neuesten Studien betont man die Mdglichkeit der Beteiligung der genetischen
Faktoren an der Atiologie der ADHS. Die biochemischen und pharmakologischen Studien zeigen
auf einen Zusammenhang der Storungen des dopaminergen, noradrenergen und serotoninergen
Systems mit der ADHS. Deshalb untersucht man die Gene, die die synthetisierenden Enzyme
kodieren oder entsprechende Neurotransmitter zerlegen, und die Gene, die ihre Transporter
und Rezeptoren kodieren, auch andere Substanzen, die auf ihren Spiegel einen Einfluss haben.
Viele Autoren betonen die Bedeutung des Gens des presynaptischen Proteins SNAP-25 in der
Entstehung der ADHS - Symptome. Dieses Protein nimmt an der Katecholaminsekretion teil, und
seine hohe Expression ist fiir die Nervenzellen charakteristisch. Die Genmutationen SNAP - 25
konnen auf den Proteinspiegel und die Funktionsweise der Synapse und Neurotransmitterspeicher
einen Einfluss haben. Das Stimulieren des Acetylocholinrezeptors o 4 verursacht die Steigerung
des Dopaminspiegels. Deshalb scheint das diesen Rezeptor kodierende Gen bei den Studien
an der Atiologie von ADHS interessant zu sein. Das Interesse der Forscher erwecken auch die
Faktoren, die das Reifen des ZNS beeinflussen und die Erkrankungen, die die ADHS begleiten,
darunter das Gen des Rezeptors der N-Metyloasparaginsdure (GRIN2A) und BDNF. Eine der
groBten Herausforderungen bei den Studien an den genetischen Bedingungen der psychischen
Storungen ist das Definieren eines treffenden Endophenotyps der Erkrankung. ADHS tritt oft mit
eigentiimlichen Stérungen in der Entwicklung und Schulfdhigkeiten auf, besonderen Stérungen
in der Sprachentwicklung, auch Verhaltensstérungen, widerstand - rebellischen Stérungen,
Angst, Depressionsepisoden, Anankasmus, Tics, zweipoligen affektiven Stérungen mit frithem
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Anfangsstadium. Das Ziel des Artikels ist die Ubersicht der Meldungen zur Beteiligung der
genetischen Faktoren in der Atiologie der ADHS.

Le role des facteurs génétiques dans I’étiologie d>’ADHD

Résumé

Les recherches les plus récentes soulignent le rdole des facteurs génétiques dans
I¢étiologie d “ADHD (Attention Deficit Hyperactivity Disorder). Les examens biochimiques
et pharmacologiques indiquent 1’existence de la corrélation des troubles des systémes:
dopaminergique, noradrénargique, sérotoninergique avec I’ADHD donc on analyse avant tout
les génes codant les enzymes synthétisant ou décomposant les propres neurotransmetteurs, les
geénes codant leurs transporteurs et leurs récepteurs ainsi que d’autres substances influant sur leur
niveau. Plusieurs auteurs accentuent I’importance du géne de la protéine synaptosomale SNAP-
25 dans le développement d’ ADHD. Cette protéine influe sur la sécrétion des catecholamines et
son expression trés élevée est spécifique pour les neurones. Les mutations de SNAP-25 peuvent
influer sur le niveau des protéines, sur le fonctionnement de synapse ainsi que sur le stockage
des neurotransmetteurs. La stimulation du récepteur d’acetylocholine alpha 4 cause I’accroit
du niveau de dopamine et c¢’est pourquoi le géne codant ce récepteur est trés intéressant dans
I’étiologie d’ADHD. On s’intéresse aussi aux facteurs influant sur la maturité du central systéme
nerveux et aux troubles coexistant avec I’ADHD, y compris le géne du récepteur GRIN2A et
BDNF. La définition juste d’endophenotype de ce trouble reste la tiche difficile a remplir dans
les recherches sur les facteurs génétiques dans 1’étiologie d’ADHD. Ce trouble coexiste souvent
avec d’autres troubles spécifiques du développement, troubles du parler, du comportement,
troubles anxieux, obsessifs-compulsifs, affectifs bipolaires. Cet article vise & donner une revue
des recherches analysant le r6le des facteurs génétiques dans 1’étiologie d’ADHD.
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