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Summary

Attention deficit hyperactivity disorder, ADHD, is one of the most common neurodevelop-
mental disorders that affects up to 5% of school-aged children. Despite the defined diagnostic
criteria, we are not always able to make a diagnosis as quickly as possible and to implement
optimal treatment. Despite different and advanced methods and technologies used to study
ADHD, we still not fully understand the biological basis of attention deficit hyperactivity
disorder. Therefore, research is continuing to explain genetic and neurobiological background
of the disorder. Genetic analysis focuses on the search for risk genes (e.g., mutations, CNV
polymorphisms), their transcripts and proteins as well all modifying molecules (epigenetic
modifications). Not without significance is the search for non-invasive, simple and cheap
peripheral biomarker assays, extremely valuable in the diagnosis, prediction, and monitoring
of the disorder. In this review, we summarize current knowledge on a broad range of biologi-
cal processes underlying ADHD. The results of the presented molecular and neuroimaging
studies indicate research challenges and the possibility of clinical application of important
genetic and non-genetic biomarkers related to ADHD.

Stowa klucze: zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi, diagnostyka,
genetyka
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Wprowadzenie

Zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) jest jednym
z najczgstszych zaburzen neurorozwojowych wystepujacych w dziecinstwie. Typowe
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objawy (zaburzenia uwagi, nadpobudliwo$¢/nadruchliwo$¢ i impulsywno$¢) wystepuja
ze zmiennym nasileniem w r6znych sytuacjach spotecznych. W zaleznoS$ci od zastoso-
wanych kryteriow diagnostycznych i badanej populacji czestos¢ diagnozowania ADHD
u dzieci w wieku szkolnym waha si¢ migdzy 1-2% (wedtug ICD-10) a 3—5% (zgodnie
z DSM-5) [1]. Objawy ADHD utrzymuja si¢ u ponad 70% mtodziezy i 30—66% do-
rostych. Obraz kliniczny ADHD ro6zni si¢ w zaleznosci od wieku pacjenta. Czgstosé
wystepowania ADHD w populacji pacjentow w wieku od 18 do 44 lat wynosi 2,5-4,4%
[2]. Na jedng dziewczynke z rozpoznaniem ADHD przypada od 2 do 10 chlopcow,
podczas gdy u dorostych wskaznik ten zmniejsza si¢ i wynosi 1,6:1. Z wiekiem maleje
nasilenie objawow nadruchliwosci, podczas gdy deficyty uwagi i objawy impulsywno-
$ci zwykle utrzymujg si¢ [3]. U dziewczat 1 kobiet objawy zaburzen uwagi s czgsciej
widoczne od samego poczatku [4]. U 50-75% pacjentdw obserwujemy mieszany obraz
zaburzenia, tzn. objawy deficytow uwagi i nadruchliwo$¢/impulsywno$¢ sa jednakowo
intensywne. Zaburzenia uwagi obserwowane sa u 20-30% pacjentow, podczas gdy
nadruchliwo$¢ i impulsywno$¢ wystepuje u okoto 15% pacjentow [5].

Rozpoznanie ADHD stawiane jest na podstawie objawow klinicznych, przy uzyciu
kryteriow diagnostycznych klasyfikacji ICD-10 lub DSM-5. Klasyfikacja DSM—5
dzieli objawy na dwa obszary — deficyt uwagi i nadruchliwo$¢/impulsywno$¢. W za-
leznosci od dominujgcego obszaru rozpoznajemy trzy podtypy ADHD, ktore zmieniaja
si¢ wraz z wiekiem pacjenta: podtyp z przewaga zaburzen uwagi, podtyp z przewaga
nadruchliwosci 1 impulsywnosci oraz podtyp mieszany. Z kolei klasyfikacja ICD-10
dzieli objawy na trzy grupy (zaburzenia uwagi, nadruchliwos$¢, impulsywnosc¢) 1 nie
rozroznia podtypoéw zaburzenia, przez co obejmuje gtownie pacjentow o mieszanym
obrazie objawow. Upos$ledzenie funkcjonowania spotecznego, zawodowego lub szkol-
nego dziecka z ADHD powinno by¢ klinicznie istotne i wystepowa¢ w co najmniej
dwach sytuacjach (np. w szkole i domu). Objawy zaleza od kontekstu, w ktoérym sig
pojawiajg. Dlatego w niektorych sytuacjach moga nie by¢ widoczne, np. w kontak-
cie indywidualnym (w gabinecie lekarskim) czy podczas zaangazowania w ciekawe
zajecia. Do rozpoznania ADHD wymagane jest utrzymywanie si¢ objawdw przez
co najmniej sze$¢ miesigcy. Wedlug autorow klasyfikacji ICD-10 objawy powinny
pojawi¢ si¢ przed 7. rokiem zycia. W klasyfikacji DSM-5 tylko kilka z nich musi
by¢ obecnych przed 12. rokiem zycia. Ponadto DSM-5 umozliwia diagnoze ADHD
u miodziezy i dorostych (17 lat i wiecej). W tym przypadku wystarczy mie¢ mniej
objawow z opisanych obszarow zaburzenia (co najmniej 5).

U wigkszosci pacjentoéw z ADHD (59-87%) moga wystepowaé rdwniez inne
zaburzenia: specyficzne zaburzenia rozwoju mowy oraz inne specyficzne zaburzenia
rozwoju 1 umiejetnosci szkolnych. Ponadto wymienia si¢ zaburzenia zachowania,
zaburzenia opozycyjno-buntownicze, a w dorostos$ci antyspoteczne zaburzenia osobo-
wosci czy konflikty z prawem. Moga tez wspotistnie¢ zaburzenia Igkowe, zaburzenia
nastroju, zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne, nikotynizm, naduzywanie substancji psy-
choaktywnych, tiki oraz zespot Tourette’a. Klasyfikacja DSM—5 umozliwia diagnoze
ADHD wraz z zaburzeniami w spektrum autyzmu, w ktorych bardzo czgsto pojawiajg
si¢ objawy zaburzen uwagi, nadruchliwos¢ i impulsywnos¢. Pacjenci z ADHD czgsciej
podejmuja proby samobdjcze. Dziewczgta maja wigksze ryzyko wspotwystepowania
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zaburzen lekowych i uzaleznienia od substancji psychoaktywnych, podczas gdy chlopcy
sg bardziej narazeni na depresj¢, zaburzenia zachowania i buntowniczo-opozycyjne [6].

Wedtug niektorych doniesienh w 60-90% ADHD wspotwystepuje z chorobg afek-
tywng dwubiegunowg o wezesnym poczatku (objawy przed 18. rokiem zycia), w szcze-
goblnosci o bardzo wczesnym poczatku (objawy przed 13. rokiem zycia ) [7]. Nalezy
pamigtaé, ze objawy ADHD moga wystapi¢ w przebiegu wielu choréb somatycznych,
jak na przyktad w neurofibromatozie typu 1 (NF1), zespole uogoélnionej opornosci na
hormony tarczycy, nadczynnosci tarczycy, przeroscie gardta, alergii, astmie, utracie
shuchu, padaczce, zespole tamliwego chromosomu X, wrodzonych chorobach meta-
bolicznych. Objawy ADHD moga by¢ réwniez wynikiem niepozadanych reakcji na
leki, takie jak np.: leki przeciwhistaminowe, steroidy, f2-blokery, teofiling czy leki
nootropowe [8, 9]. Na pojawienie si¢ u dzieci objawow podobnych do ADHD moga
mie¢ réwniez wplyw czynniki srodowiskowe, wsrod ktorych najczes$ciej wymienia
sie: nudzenie si¢ na lekcjach, narazenie na silny stres, krzywde fizyczng lub seksualng.
Ponadto wskazuje si¢ rowniez, ze przyczyna takich objawdw moze by¢ brak ustalonych
zasad w domu i przyzwolenie/brak wtasciwej reakcji na niedopuszczalne zachowanie.
Dlatego w diagnostyce dziecka z ADHD bardzo wazne jest zebranie wywiadu z r6znych
srodowisk, w ktorych funkcjonuje dziecko [10].

Od koncepcji neuronalnej do molekularnych podstaw ADHD

ADHD jest zaburzeniem wieloczynnikowym o ztozonej psychopatologii. W bada-
niach diagnostycznych wykorzystuje si¢ r6zne metody i technologie do oceny zmian
neuronalnych. Niemniej nadal nie ma jasnosci, czy obserwowane zmiany neurobiolo-
giczne sa zwiazane z objawami ADHD. Obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego
(MRI) jest podstawowsg metodg badania struktury i funkcji mézgu u dzieci i dorostych.

Badania strukturalne MRI wykazaty zmniejszenie objgtosci jader podstawnych
(basal ganglia) mozgu dzieci z ADHD. Zaobserwowano rowniez trwajace od 2 do 5 lat
op6znienie w uzyskiwaniu szczytowej grubosci kory czolowej, ciemieniowe;j i skronio-
wej mozgu chorych dzieci [11]. PowyZsze zmiany moga wptywac na zaburzenia uwagi
i funkcji wykonawczych, ktore sg obserwowane u dzieci zADHD. Badanie dyfuzyjne
MRI (dMRI) sugeruje, ze nieprawidtowa objetos¢ obszardw korowych i podkorowych
moze wynika¢ z zaburzen mielinizacji i rozgatezien aksonalnych neuronéw [12].
Badania z wykorzystaniem analiz duzych baz danych dowodza, ze w rozwoju dzieci
z ADHD dochodzi do op6znienia i zaburzen mielinizacji juz w trzecim trymestrze
cigzy. Naukowcy powiazali zaburzenia mielinizacji z genem ST3GAL3 (ST3 beta-
-galactoside alpha-2,3-sialyltransferase 3). Mutacje w tym genie zaburzajg procesy
glikozylacji biatek, przez co sg one mniej stabilne Iub rozpoznawane jako obce [13].
Z kolei objetos¢ wewnatrzczaszkowa i objetosé skorupy zostata powigzana z genem
SEMAG6D, kodujacym semaforyne warunkujaca ukierunkowany wzrost neuronow [ 14].

Badania funkcjonalne (fMRI) w ADHD wskazuja na udziat specyficznych ob-
wodow neronalnych zaangazowanych np. w utrzymanie uwagi, kontrole hamowania,
motywacje i1 regulacje emocjonalng, ktérych znaczenie w ADHD potwierdzity meta-
analizy. Wymienia si¢ trzy gtowne obwody:
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— obwod czotowo-ciemieniowy obejmuje: platy czotowe (w tym dodatkowe
pola ruchowe i czolowe pola okoruchowe), potaczenia skroniowo-ciemienio-
we i dolng bruzde ciemieniowg; obwadd ten bierze udziat w procesach koncen-
tracji i czujno$ci uwagi,

— obwod grzbietowo-czotowo-pragzkowy obejmuje: grzbietowo-boczng kore
przedczotows, grzbietowg cze$¢ prazkowia i wzgorze; obwdd odpowiada za
kontrolg hamowania, w tym hamowanie reakcji i kontrolg zakltdcen,

— obwod mezokortykolimbiczny obejmuje: kore oczodotowo-czotowa, brzusz-
ng cze$¢ prazkowia, jadro potlezace, brzuszna czgs¢ nakrywki i przednig
czg¢$¢ hipokampa; obwod ten lezy u podstaw proceséw zwigzanych z ukta-
dem nagrody i regulacja emocji, w tym motywacji, tolerancji na frustracje¢
i oczekiwania na nagrode [15].

Badanie funkcjonalne (fMRI) w stanie spoczynku wykazato ostabiong tacznosé
sieci aktywnosci bazowej (default mode network, DMN) u os6b z ADHD. Z kolei
fMRI oparte na zadaniach (task-based fMRI) wykazaly zwigkszong aktywno§¢ DMN
w trakcie odpoczynku lub zaangazowania w zadania introspekcyjne, np. odzyskiwanie
wspomnien autobiograficznych [16]. W kilku niezaleznych badaniach, obejmujacych
dzieci, mtodziez i dorostych z ADHD zaréwno otrzymujacych jak i nieotrzymujacych
leku, potwierdzono brak lub ostabienie zalezno$ci miedzy siecig aktywnos$ci bazowej
(DMN) a siecig kontroli procesow poznawczych (cognitive control network, CCN) [15].
Chen i wsp. [17] odkryli, ze przezczaszkowa stymulacja magnetyczna sieci CCN powo-
duje ttumienie DMN. Badania wskazuja rowniez na zmniejszona taczno$¢ funkcjonalna
w obrebie kory przedczotowej 1 prazkowia oraz DMN podczas zadan angazujacych
funkcje wykonawcze [18, 19]. Potrzebne sg jednak dalsze badania czynno$ciowe w celu
wyjasnienia zwigzku réznych regiondw moézgu i ich roli w tworzeniu sieci potaczen
odpowiedzialnych za funkcje wykonawcze, ktorych zaburzenia obserwujemy u dzieci
zADHD [20, 21]. W badaniach na modelu zwierz¢cym wykazano, Ze obnizenie stgze-
nia transportera serotoniny w hipokampie szczura ostabia aktywno$¢ lokomotoryczna
1 impulsywnos¢, co sugeruje, ze zwigkszona transmisja serotoninergiczna w tym ob-
szarze mozgu moze tagodzi¢ niektore objawy ADHD [22]. Badania farmakologiczne
pozwalajg wnioskowac, ze zastosowanie lekow psychostymulujgcych przyczynia si¢
do normalizacji poczatkowych nieprawidtowosci w obwodach przednich w poréwnaniu
z placebo i ze ta normalizacja jest zwigzana z poprawg hamowania odpowiedzi [23].

Podsumowujac, badania neuroobrazowe pozwolity na wskazanie zwiazku specy-
ficznych obwodow neuronalnych z objawami ADHD. Zwigkszenie czutosci i specyficz-
nosci tych badan z wykorzystaniem np. ustrukturyzowanego protokotu bodzcoéw/zadan
pobudzajacych prace mozgu czy tez lekdw o réznych mechanizmach dziatania pozwoli
na bardziej szczegdtowe wnioskowanie dotyczace neurobiologicznych przyczyn ADHD.

Kluczowe geny ADHD

ADHD jest zaburzeniem o jednym z najwyzszych wskaznikow odziedziczalnosci,
mieszczacym si¢ w przedziale od 60 do 90% [24, 25]. Poligeniczny charakter ADHD
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wskazuje, ze wiele gendow o matym lub umiarkowanym wptywie buduje pierwotne
podioze ADHD [26]. Badanie asocjacyjne catego genomu (genome-wide association
study, GWAS) jest narzedziem, ktore pozwala na identyfikacj¢ czestych wariantow
o matym wptywie na badang ceche lub chorobe bez koniecznosci ustalenia z gory
modelu dziedziczenia [15]. Dzigki mozliwosci analizy ponad miliona polimorfizméow
pojedynczych nukleotydow (single nucleotide polymorphisms, SNP) na mikromacie-
rzach GWAS stato si¢ popularnym narzedziem w poszukiwaniu genetycznego podtoza
zaburzen psychicznych [24]. Szczeg6lnie obiecujacym genem wytonionym w badaniach
GWAS jest gen CDH13 kodujacy kadheryne 13 [15, 27]. Polimorfizmy SNP w tym
genie sg zwigzane z deficytami pamigci roboczej i nadpobudliwoscig u os6b z ADHD
[28, 29]. Jednakze ze wzgledu na koniecznos¢ analizy licznych grup badanych nadal
metodg alternatywng pozostaje analiza genéw kandydujacych. Najczesciej analizowane
warianty genetyczne w badaniach ADHD dotycza genéw kandydujacych zwigzanych
z uktadem dopaminergicznym i serotoninergicznym [30]. W przypadku genéw DRD4
(receptor dopaminy 4), jak i SLCA3 (transporter dopaminy) przewazaja badania dowo-
dzace ich zwigzku z ADHD [31], cho¢ istniejg réwniez badania temu przeczace [32].

Wigkszo$¢ dotychczasowych badan genetycznych w ADHD dotyczyta dzieci.
W przypadku oso6b dorostych z ADHD wykazano zwigzek z genem BIAP2 (biatko
zwigzane z mdzgowo-specyficznym inhibitorem angiogenezy), ktorego nie udato si¢
potwierdzi¢ u dzieci. W przypadku genow SLC6A3, DRD4 i COMT (enzym rozkta-
dajacy katecholoaminy) mamy do czynienia z sytuacjg odwrotng. Gen SLC6A3 jest
dobrze znanym genem, ktory odgrywa wazng role w patofizjologii roznych zaburzen
psychicznych, w tym ADHD. Jednak metaanalizy dotyczace zwigzku tego genu
z ADHD i odpowiedzia na leczenie nie potwierdzity wczedniejszych doniesien [33].
Podobnie w przypadku genu DRD4 metaanalizy nie potwierdzity wczesniejszych wy-
nikoéw. W przypadku funkcjonalnego polimorfizmu Val66Met genu COMT wykazano
réwniez zwigzek u dzieci z ADHD z nadwagg [34] czy uposledzonym funkcjonowaniem
spotecznym [35], natomiast nie potwierdzono takiego zwigzku u dorostych. Brak wy-
krycia tych samych zaleznosci u dzieci i dorostych moze wskazywacé, ze sg to odrebne
podtypy genetyczne choroby, ktore powinny by¢ analizowane oddzielnie [36]. Jednakze
biorac pod uwagg, ze produkty biatkowe wyzej wymienionych genow w istotny sposob
sg zwigzane z etiologia ADHD, wielu autorow wskazuje na konieczno$¢ kontynuacji
badan w przypadku genéw SLCA3, DRD4 i COMT [33, 34].

Badania GWAS ciagle identyfikuja nowe interesujace ze wzgledu na funkcje geny.
Ostatnie doniesienia wskazuja na gen tenascyny R (TNR). Gen ten koduje glikoproteine
macierzy zewnatrzkomorkowej, ktéra odgrywa role w adhezji komoérek nerwowych
1 odrostu neurytow [37]. Metaanaliza badan GWAS wykazata 12 loci ryzyka ADHD. Co
ciekawe, tylko dwa geny (ST3GAL3 i SEMAG6D) byly wcze$niej wigzane z ryzykiem
ADHD w badaniach z wykorzystaniem fenotypow posrednich [38].

Z przegladu literatury wynika, ze okoto 105 genow moze by¢ zwigzanych z ADHD.
Oznaczenia polimorfizméw SNP nie sa wystarczajace do oceny ich zwiazku z ryzykiem
ADHD, dlatego wykorzystuje si¢ rozne podejscia analityczne, np. interakcji produktow
biatkowych w celu wskazania szlakow zwiazanych z ADHD. Zapewne zaréwno lista
gendw, jak i szlakow biorgcych udzial w rozwoju ADHD nie jest wyczerpana [39, 40].
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Poza polimorfizmami SNP nieslabnacym zainteresowaniem ciesza si¢ analizy
wariantow liczby kopii — segmentow DNA o wielkosci od 1 kpz do kilku mpz (copy
number variation, CNV). Zwigkszenie liczby kopii CNV u pacjentow z ADHD
stwierdzono w genach kodujacych receptory glutaminowe ADHD [41] oraz w genach
CHRNAT71NPY [42, 43]. Stergiakouli i wsp. [44] wykazali wspotwystepowanie poli-
morfizmoéw CNV i SNP zwigzanych z ADHD na tych samych szlakach biologicznych.
Obejmuja one szlaki rozwojowe zwigzane z cholesterolem w osrodkowym uktadzie
nerwowym. Dotychczasowe badania potwierdzaja, ze zarowno SNP, jak i CNV maja
istotny wptyw na ryzyko ADHD.

Badania genéw kandydujacych oraz GWAS pozwolity na wskazanie licznych ge-
ndéw potencjalnej predyspozycji rozwoju choroby. Nie udato si¢ jak dotad wytypowac
wsrod nich wariantéw jednoznacznie spetniajgcych kryteria biomarkera genetycznego.
Autorzy niniejszego artykutu maja nadziej¢, ze powotanie Konsorcjum Badan Gene-
tycznych w Psychiatrii (Psychiatric Genomics Consortium, PGC), a w jego ramach
grupy roboczej ADHD, skupiajacej ponad 100 naukowcéw z 14 krajow, pozwoli
zebra¢ duzg kohorte pacjentow 1 wytypowaé geny predyspozycji rowniez w ADHD
[45]. Jednak nalezy pamigtaé, ze wiele z tych gendw i polimorfizméw ma tylko nie-
wielki wptyw na indywidualne ryzyko choroby, jak réwniez istnieja dowody, ze te
same zestawy gendw moga by¢ zwiagzane z r6znymi zaburzeniami psychicznymi [46].

Genetyka i obrazowanie

Obrazowanie genetyczne (imaging genetics, 1G) to potaczenie metodologii neuro-
obrazowania i analizy genetycznej, ktére daje mozliwo$¢ zwigkszenia wiedzy o bio-
logicznych mechanizmach neurorozwojowych. Celem badan jest ujawnienie zwigzku
miedzy okreslonymi wariantami genetycznymi a funkcja i strukturg mozgu [45]. Selekcja
fenotypow posrednich z danych neuroobrazowych opiera si¢ na zatozeniu, ze fizjologia
mozgu jest etiologicznie blizsza biologii molekularnej niz fenotypy behawioralne, a za-
tem istnieja silniejsze korelacje miedzy struktura mozgu a zmiennos$cia genetyczna [47].
Badania IG w ADHD koncentrujg si¢ na genach kandydujacych w uktadzie dopaminer-
gicznym i strukturze zwojow podstawy mozgu gltéwnie z wykorzystaniem struktural-
nego rezonansu magnetycznego (MRI) [48]. Zaobserwowane zmiany neurorozwojowe
w przewodnictwie glutaminergicznym obwodow czotowo-prazkowych wydaja sie
interesujacym kierunkiem badan [30]. Dotychczasowe badania wykorzystywaty analizy
uwzgledniajace pojedyncze warianty genow z jednym wybranym regionem mozgu [48].

Wykorzystanie wielowymiarowych strategii analitycznych moze przyczynic si¢ do
identyfikacji wariantow genetycznych wplywajacych na rozwo6j mozgu [49]. W szcze-
golnosci badania uwzgledniajace analize szlakow (pathway-based analysis, PBA) zwiek-
szaja mozliwosci identyfikacji czynnikow genetycznych zwigzanych z ADHD [50, 51].

Posrednie fenotypy w ADHD

Zawegzenie fenotypu przez zastosowanie endofenotypu Iub fenotypu posredniego
to strategia, ktéra umozliwia w chorobach ztozonych ukierunkowane poszukiwanie
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markerow genetycznych. W przypadku ADHD jako potencjalne fenotypy posrednie
testowano miedzy innymi cechy neurofizjologiczne/neuropsychologiczne, neuro-
obrazowe, farmakogenetyczne i biochemiczne. Do najbardziej obiecujacych zaliczono
stosunek fal theta/beta w badaniu elektroencefalograficznym (EEG) [52], zmienny
czas reakcji [53] czy tez funkcje wykonawcze [54]. Niestety, dalsze badania wykazaty,
ze markery te majg niskg czulo$¢ i swoistos¢ w zaburzeniach klinicznych, a zatem
nie spetniajg warunkow stawianych markerom diagnostycznym [55]. Mimo to Pinto
1wsp. [55] postanowili przeanalizowa¢ wybrane fenotypy posrednie (nadpobudliwos¢/
impulsywno$¢, zaburzenia uwagi, trudnoéci z czytaniem, zmienno$¢ czasu reakcji
(reaction time variability, RTV) i czgstos¢ popetniania btedow/pomytek (commission
errors, CE)), ich zwigzek z wybranymi polimorfizmami, a nastepnie zidentyfikowac
zaleznosci z ryzykiem ADHD. Najsilniejszy zwigzek zaobserwowano pomigdzy
polimorfizmem genu receptora serotoniny HTR2A (rs7984966) i zmiennym czasem
reakcji. Autorzy przypuszczaja, ze w tym wypadku istnieje natozenie si¢ wpltywu
analizowanego polimorfizmu zaréwno z diagnoza ADHD, jak 1 wspotwystepujacym
zaburzeniem RTV i CE.

W $wietle wynikow, ktorymi obecnie dysponujemy, i braku swoistosci endofeno-
typu wymagane sg dalsze badania [56].

Badania farmakogenetyczne w ADHD

Wigkszo$¢ dotychczasowych badan farmakogenetycznych dotyczyto metylofeni-
datu (MPH), ktory pozostaje lekiem pierwszego wyboru w leczeniu dzieci z ADHD
w wieku 6-17 lat. Mechanizm dziatania MPH w ADHD nie jest w pelni znany. Praw-
dopodobnie dziata przez stymulacje korowa oraz pobudzanie aktywujacego tworu siat-
kowatego. Metylofenidat hamuje wychwyt zwrotny noradrenaliny i dopaminy i w ten
sposob zwigksza uwalnianie tych monoamin do przestrzeni synaptycznej. Okoto 35%
pacjentéw z ADHD nie reaguje na leczenie MPH lub doznaje dziatan niepozadanych.
Badania farmakogenetyczne wykazaty zwigzek objawow niepozadanych z niektorymi
polimorfizmami, np.: zmniejszenie apetytu i smutek (CES1 rs12443580); mimowolne
wysuwanie jezyka i drazliwos¢ (SNAP25 rs3746544), rozkurczowe ci$nienie krwi
(ADRA2A 151800544), dolegliwosci emocjonalne i somatyczne (SLC6A3/DAT1 48bp
VNTR), wycofanie spoteczne (DRD4 48bp VNTR), objawy wegetatywne (SLC6A4/5-
-HTTLPR), tiki (SLC6A4/5-HTTLRP, SNAP25 rs3746544). Niemniej zastosowanie
réznych protokotéw badawczych nie pozwala na jednoznaczne wnioskowanie [57].
Gomez-Sanchez 1 wsp. [57] przeanalizowali zwigzek 34 wariantdow genetycznych
z odpowiedzig na leczenie MPH. Potwierdzili jedynie umiarkowany wptyw 4 gendéw
(SLC6A3/DAT1, DRD4, SNAP25, ADGRL3) na wynik leczenia MPH oraz zwigzek
2 genow (SLC6A3/DAT, DRD2) z odpowiedzig na leczenie w ciggu 12 miesiecy. Anali-
zowane polimorfizmy pozwolity wyjasni¢ okoto 20% wariancji/zmienno$ci odpowiedzi
na leczenie MPH, co potwierdza znaczny udziat innych czynnikow, ktorych odkrycie
wymaga dalszych badan [58]. Wskazuje si¢ roéwniez, ze genotyp C/C polimorfizmu
rs2284411 genu GRIN2B jest zwiazany ze znacznie lepsza odpowiedzia na leczenie
MPH, a zatem moze by¢ waznym predykatorem [59].
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Atomoksetyna byta pierwszym niestymulujacym lekiem stosowanym w leczeniu
ADHD. Atomoksetyna jest selektywnym inhibitorem wychwytu zwrotnego noradre-
naliny metabolizowanym przez CYP2D6. Osoby wolno metabolizujace lek (z dwiema
niefunkcjonalnymi kopiami genu) maja wyzsze stezenia atomoksetyny w osoczu.
Takim osobom mozna poda¢ standardowg dawke atomoksetyny, pod warunkiem
monitorowania dziatan niepozadanych. Wobec 0s6b z ultraszybkim metabolizmem,
ktore majg wigcej niz trzy funkcjonalne kopie genu, lekarze powinni by¢ wyczuleni
na zmniejszong efektywnos$¢ leku i w razie potrzeby zastosowac inny lek [60]. Jest to
jak na razie jedyny wynik o znaczeniu praktycznym. W leczeniu ADHD stosuje si¢
rowniez leki z innych grup, np.: trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (imipramina,
amitryptylina, dezypramina, klomipramina), alfa-mimetyki (klonidyna, guanfacyna)
i inne leki przeciwdepresyjne (bupropion, moklobemid, reboksetyna, wenlafaksyna),
jednak obecnie nie ma dostgpnych wynikéw badan farmakogenetycznych w ADHD.

Badania farmakogenetyczne majg istotne znaczenie dla prawidtowej i bezpiecznej
farmakoterapii dzieci zADHD. Jednakze dotychczasowe nieliczne analizy uzasadniajg
konieczno$¢ dalszych badan.

Profilowanie ekspresji genow

Profilowanie ekspresji genow w korze przedczotowej pozwolito na identyfikacje
21 genow o zwigkszonej ekspresji na modelu zwierzecym ADHD. Wsrdd tych genow
siedem ma znang funkcje biologiczng: Atxn7, Kcna2, Pbld, Per2, Rtell, Zfp317 oraz
Zfp 597. Kolejne 36 gendw charakteryzowato si¢ obnizong ekspresja, niemniej tylko
w przypadku 14 z nich ustalono zwiazek z konkretnymi procesami biologicznymi.
Badania replikacyjne potwierdzity zwickszong ekspresj¢ genéw Atxn7 i Per2, ktore
sg zaangazowane odpowiednio w procesy transkrypcji 1 rytmu okotodobowego. Za-
stosowanie amfetaminy u zwierzat modelowych spowodowato skuteczne obnizenie
ekspresji tych gendéw. Uzyskane wyniki wydaja si¢ potwierdza¢ rol¢ obu genow
z hiperaktywnym fenotypem ADHD [61]. Z kolei w badaniu pilotazowym Grunblatt
1 wsp. [61] zidentyfikowali zwickszong ekspresje 5 genéw (SLC6A3, DRD4, DRDS,
SNAP-25, TPH1) oraz obnizenie ekspresji genu CRHBP we krwi obwodowe;j pacjen-
tow z ADHD w poréwnaniu z grupg kontrolng [62].

Proces ekspresji gendw kodujacych biatka zachodzi w kilkunastu etapach, z ktorych
kazdy podlega r6znym mechanizmom regulacji. Z tego wzgledu sg to najtrudniejsze
badania od strony metodologicznej i interpretacyjnej.

Biomarkery obwodowe w diagnostyce ADHD

Biomarkery sa wskaznikami biologicznymi, ktorych badanie pozwala na jako$ciowe
lub ilosciowe oceny rdznych standw, zjawisk Iub cech biologicznych [63]. W psychiatrii
biomarker powinien dodatkowo umozliwia¢ badania przesiewowe, diagnostyczne, prze-
widywanie rozwoju choroby i odpowiedz na leczenie. Pomimo testowania licznych cech
neuropsychologicznych, neurofizjologicznych, neuroobrazowych, farmakologicznych
Iub biochemicznych nadal nie dysponujemy uznanymi markerami. Obecnie najbardziej



Postepy 1 trudno$ci w identyfikacji biologicznych i genetycznych przyczyn zespotu 777

obiecujagcym polem badan jest analiza proteomu surowicy, moczu lub §liny. Dyspo-
nujemy nielicznymi wynikami badan w ADHD. Zaobserwowano obnizony poziom
enzymoéw MAOA i DBH w surowicy krwi pacjentéw z ADHD w poréwnaniu z grupa
kontrolng. Wymienione enzymy biora udzial w metabolizmie dopaminy, serotoniny
i noradrenaliny [64]. Wyzsze stezenia w surowicy pacjentow z ADHD dotyczyly row-
niez adiponektyny i biatek stresu oksydacyjnego, takich jak malondialdehyd (MAD),
dysmutaza ponadtlenkowa (SOD), paraoksonaza (PON1) czy arylesteraza (ARES).
Wyzszy byt tez poziom catkowitego statusu antyoksydacyjnego (TAS), statusu oksyda-
cyjnego (TOS) oraz wskaznik stresu oksydacyjnego (OSI) [65]. Duze nadzieje wigzano
z biatkami biorgcymi udziat w rozwoju mozgu, takimi jak BDNF, NGF lub NO, ale
sprzeczne wyniki z r6znych badan nie pozwalaja na jednoznaczne wnioski. Podobnie
w przypadku szlaku przemiany tryptofanu — szlaku kinureninowego (tryptofan, kinu-
renina, kwas kinureninowy, 3-hydroksykinurenina) — nie uzyskano jednoznacznych
wynikéw. W przypadku biomarkeréw niebiatkowych, takich jak kwas arachidonowy
(AA), kwas dokozaheksaenowy (DHA) i kwas eikozapentaenowy (EPA), oraz kortyzol,
obserwowano nizsze stezenia w surowicy pacjentow z ADHD w poréwnaniu z grupa
kontrolng [64]. Stezenie norepinefryny (NE) bylo wyzsze w surowicy krwi pacjentow
z ADHD, podczas gdy stezenie gldéwnego metabolitu (3-metoksy-4-hydroksyfenylog-
likol, MHPG) w moczu pacjentow z ADHD bylo nizsze niz w grupie kontrolnej [64].
Cynk jako niezbedny kofaktor metabolizmu neuroprzekaznikow wykazywat obnizone
stezenie w surowicy, osoczu i moczu pacjentow z ADHD.

Dotychczasowe nieliczne i czesto niejednoznaczne wyniki analizy biomarkerow
obwodowych wymagaja dalszych badan [66].

Epigenetyka — zwigzek miedzy genami a czynnikami Srodowiskowymi

Epigenetyka jest zwigzana z procesami molekularnymi, ktore zmieniajg ekspresje ge-
ndéw bez modyfikowania ich sekwencji. Modyfikacje epigenetyczne mozna dziedziczy¢,
ale uwaza si¢ je za elastyczne i odwracalne. Jesli jednak zmiany epigenetyczne wystapia
w krytycznych stadiach rozwoju, moga by¢ nieodwracalne i powodowac chorobe [67].
Dlatego ich znaczenie jest szczegolnie podkreslane w chorobach neuropsychiatrycznych.
Fakt istnienia interakcji czynnikéw genetycznych i sSrodowiskowych w etiologii ADHD
potwierdza brak petnej zgodnosci we wspotzachorowalnosci na ADHD bliznigt monozy-
gotycznych. Ta niezgodno$¢ sugeruje, ze oprocz predyspozycji genetycznych ekspozycja
na czynniki srodowiskowe wptywa na rozwdj choroby. Lacznikiem miedzy Srodowiskiem
a ekspresja genow sa wlasnie mechanizmy epigenetyczne. W badaniach udowodniono,
ze ekspozycja na czynniki toksyczne, stres matki w czasie cigzy, niska masa urodzenio-
wa czy problemy psychospoteczne sg istotnymi czynnikami ryzyka ADHD. Za dowaod
wplywu czynnikéw srodowiska za posrednictwem epigenetyki uznaje si¢ ztagodzenie
objawow nadruchliwo$ci 1 impulsywnosci postepujace z wiekiem pacjentéw z ADHD.

Mechanizmy epigenetyczne obejmujg kilka poziomdéw: modyfikacje chromatyny
poprzez modyfikacj¢ histonow (potranslacyjne modyfikacje histonow, w tym fosforyla-
cj¢, acetylacje, metylacje i ubikwitynacje) oraz metylacj¢ cytozyny w dinukleotydach
CpG. Mechanizmy epigenetyczne obejmuja rowniez regulacje ekspresji gendw oparta
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na miRNA. Dotychczas modyfikacje histonow zaobserwowano tylko w badaniach na
modelu zwierzecym ADHD. Zwigkszony poziom acetylacji histonéw obserwowano
w hipokampie szczura po przewleklej ekspozycji na otdw. Wyniki te wskazuja, ze
acetylacja histonow moze odgrywac istotng role w patogenezie ADHD zwigzane;j
z substancjami toksycznymi. Co ciekawe, nie stwierdzono istotnych zmian w ekspresji
bialek szlaku dopaminergicznego zwigzanych z etiologiag ADHD. Wigkszo$¢ badan kon-
centruje si¢ na profilach metylacji promotoréw gendéw zwigzanych z etiologia ADHD.

W prospektywnym badaniu u dzieci tuz po urodzeniu van Mil i wsp. [67] zaobser-
wowali nizsze poziomy metylacji w przypadku siedmiu genéw (DRD4, 5-HTT, IGF,
2DMR, H19, KCNQI1OT1, MTHFR, NR3C1). Nizszy poziom metylacji tych genow
byl zwigzany z ciezszymi objawami ADHD ocenianymi u dzieci w wieku szesciu
lat. Xu i wsp. [68] zaobserwowali odmienny wzorzec metylacji genu DRD4 u dzieci
z ADHD w porownaniu z dzie¢mi zdrowymi. Z kolei Perroud i wsp. [69] odnotowali
korelacje pomigedzy odmiennym wzorem metylacji genu HTR3A u pacjentow zADHD
a przezyciem traumy dziecig¢cej 1 wigkszym nasileniem objawdw choroby. W jednym
z ostatnich badan [70] wskazano, ze stres matki w cigzy moze zaburza¢ metylacj¢ genu
DRD4 u dziecka. Poziom metylacji przektada si¢ na poziom produktu biatkowego, tzn.
gestos$¢ receptorow DRD4, ktory bezposrednio wigze si¢ ze skutecznoscig leczenia
MPH i poprawa funkcji wykonawczych. Niestety, na tym etapie badan nie udato si¢
wyjasni¢ mechanizmu stwierdzonych zaleznosci.

Badania asocjacyjne metylomu (methylome extensive associations study, MWAS)
u dzieci z ADHD wykazaty obnizony poziom metylacji CpG genu VIPR2. Jak dotad
VIPR2 (wazoaktywny receptor peptydu jelitowego 2) nie byl zwigzany z etiologia
ADHD [71], cho¢ jego duplikacja taczyta si¢ ze zwiekszonym ryzykiem schizofrenii
[72]. Druga analiza metylomu dzieci z ADHD przeprowadzona przez Waltona i wsp.
[73] nie potwierdzita wczesniejszych wynikoéw. Nalezy podkresli¢, ze nieliczne ba-
dania metylomu u pacjentow z ADHD i rozbiezne wyniki wynikajgce z zastosowania
odmiennej metodologii, materiatu biologicznego i grupy etnicznej nie pozwalajg na
wyciagniecie jednoznacznych wnioskow.

Baykal i wsp. [74] zastosowali do$¢ oczywiste, aczkolwiek wezesniej niewykorzy-
stywane podejscie do analizy interakcji genow i srodowiska w ocenie ryzyka rozwoju
ADHD. Dowiedli oni zwigzku funkcjonalnego polimorfizmu rs1801133 (C677T) re-
duktazy metylenotetrahydrofolianowej (MTHFR) matek z ryzykiem rozwoju ADHD.
Warunkowanie polimorfizmu, czyli zredukowanego enzymu u matek, powodowalo,
ze dzieci w trakcie cigzy byty narazone na niedobory kwasu foliowego pomimo wtas-
ciwej suplementacji. Badanie to wskazuje nowy kierunek w poszukiwaniu zaréwno
genetycznych, jak i sSrodowiskowych czynnikow ryzyka ADHD.

Badania epigenetyczne pozwalaja na odkrycie mechanizméw kontroli ekspres;ji
gendéw przy pomocy czynnikéw srodowiskowych (zdrowy styl zycia). Stanowi to nie-
wyobrazalny potencjat ,,zarzadzania” objawami choroby, ktory czeka na dalsze odkrycia.

Rola mikroRNA w etiologii ADHD

Na poziomie epigentycznym, oprocz modyfikacji histonéw 1 metylacji DNA, re-
gulacja ekspresji mRNA jest istotnym mechanizmem, ktorego niewtasciwe dziatanie
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moze wptywaé na rozwdj zaburzen psychicznych [75]. W szczego6lnosci miRNA jest
uwazany za wazny filar epigenetycznej regulacji ekspresji genéw. Odkrycie mikro-
RNA (miRNA) nastgpito w latach 90. XX wieku podczas badan nad rozwojem larw
nicienia caenorhabditis elegans. miRNA sg krotkimi (18-25 nukleotydow) niekodu-
jacymi sekwencjami RNA. Geny kodujace miRNA moga by¢ zlokalizowane zardwno
w intronach i eksonach genow kodujacego biatka, jak i w sekwencjach pozagenowych
[76]. miRNA majg zdolno$¢ wigzania si¢ do wybranych mRNA, przez co powoduja
zahamowanie lub ograniczenie translacji [77]. Prawdopodobnie pod kontrolg jednego
miRNA istnieja setki sekwencji docelowych, co w praktyce oznacza, ze wigkszo§¢
genéw kodujacych biatka znajduje si¢ pod ich kontrola. Tym samym kazdy proces
biologiczny jest zalezny od dziatania miRNA. Uwaza si¢, ze niewielkie obnizenie
ekspresji genéw pod wptywem miRNA ma funkcje regulacyjne, moze by¢ dobrze
tolerowane przez organizm i nie przejawiac si¢ fenotypowo. Jednakze badania na
modelach zwierzgcych dowodza, ze w pewnych przypadkach nawet staba represja
ekspresji, ale za to wielu gendéw, moze mie¢ powazne konsekwencje fenotypowe.
Przyktadem jest delecja genu miR-128 u myszy, prowadzaca do $miertelnej padacz-
ki. Dlatego w ostatnich latach prowadzone sg intensywne badania nad uzyteczno$cig
miRNA jako markeréw molekularnych r6znych choréb.

W zaburzeniach neuropsychiatrycznych réwniez zwrdcono uwage na potencjat
epigenetyczny miRNA po udowodnieniu, ze biorg udziat w rozwoju mozgu [78]. 70%
znanych miRNA zidentyfikowano w mézgu, gdzie odgrywaja znaczaca role w regu-
lacji procesow strukturalnych, rozwojowych i funkcjonalnych zaréwno na poziomie
komoérkowym, jak i tkankowym [79]. Systematyczny przeglad literatury autorstwa
Srivastawa pozwolil na identyfikacje 14 miRNA o zmienionej ekspresji u pacjentow
z ADHD [80, 81]. Wsrdd docelowych genow regulowanych przez miRNA znalazty
si¢ geny wczesniej wigzane z etiologia ADHD, takie jak: SNAP-25 (miR-641),
HTR1B (miR-96), DAT1 (miR-30b-5p, miR-1301 i miR-6070), BDNF (miR-138-1,
miR-34c, miR-296 i miR-494) i HTR2C (miR-34c-3p i miR-34b-3p). Wymienione
geny biorg udziat w roznych procesach, takich jak plastyczno$¢ neuronalna, migra-
cja, adhezja i sygnalizacja komorkowa. Ponadto wsrdd zidentyfikowanych miRNA
sg rOwniez potencjalnie zaangazowane w procesy regulacji, takie jak: uszkodzenie
DNA (miR-18a-5p), stres oksydacyjny (miR-24-3p, miR-106b-5p), niedotlenienie
(miR125b-5p) lub strukturalne (miR-107) czy funkcjonalne (miR-155-5p) zmiany
w OUN [80, 81].

Przedstawione wyniki podkreslaja wazng rol¢ miRNA w etiologii ADHD i po-
twierdzaja kluczowa role genow kandydujacych zwigzanych z ADHD. Jednak niektore
miRNA zwiazane z ADHD sg rowniez zwigzane z zaburzeniami takimi jak schizofre-
nia, depresja, zaburzenia ze spektrum autyzmu czy choroba Alzheimera, co utrudnia
wnioskowanie na obecnym etapie badan.

Wyzwania badawcze

Biorac pod uwage wnioski naukowcow zajmujacych si¢ badaniami ADHD, w dal-
szych analizach nalezy zwrdci¢ uwage na:
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1. Zastosowanie rygorystycznych kryteriow doboru pacjentow z ADHD (kryteria
wlaczenia i wykluczenia z badania), ktore powinny by¢ opracowane odpowiednio
dla dzieci, mtodziezy i dorostych.

1. Geny
ryzyka ADHD
zZwigzane
z uktadem:
dopaminy: DRD4,
DBH, SLC6A3, COMT
serotoniny: SLC6A4,

2. Fenotypy posrednie: 3. Farmakogenetyka

metylofenidat: CEST, 4. Ekspresja genow
HTR1B EGG stosunek fal . !
noradrenaliny: SLC6A2, THETA/BETA sﬁ/iﬁAzzA'sDLﬁD:lz ngvgiksggge' gﬁv(j\?g’
ADRA2A funkcje wykonawcze -25, SLC6A4, , DRDS, 25,
. ) ) ADGRL3, SLC6A3, DRD?2, TPH
nikotyny: CHRNA4 zmienny czas reakcji: GRIN2B smniciszenie: CRHBP
plastyczno$cia: SNAP-25, HTR2A ! '

amoksetyna: CYP2D6

NMDA, BDNF, NGF,
NTF3, NTF3/4, GDNF
GWAS: CDH13,

BIAP2, TNR,
ST3GAL3,
SEMAGO

6. Biatkowe
i niebiatkowe markery
obwodowe
nizsze stezenie: MAOA,
DBH, AA, EPA, kortyzol,
cynk
wyzsze stezenie: MAD,
SOD, PON1, ARES, NE,
MHPG

7. Epigenetyka
nizszy poziom metylacji:
DRD4, SLC6A4, IGF,
2DMR, H19, KCQ10T1,
MTHFR, NR3C1, VIPR2
wyzszy poziom metylacji:
DRD4, HTR3A

5. Geny targetowe
miRNA
SNAP-25, HTR1B,
SLC6A3, BDNF, 5HTR2C

uzyteczno$¢
kliniczna

®

Rycina. Podsumowanie istotnych genetycznych i niegenetycznych biomarkeréw ADHD
(wyjasnienie akroniméw genéw zamieszczone w tekscie)
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2. Przestrzeganie ustalonego protokotu, uwzgledniajgcego czas trwania badania,
rodzaj materiatu biologicznego i stosowanego leczenia farmakologicznego.

3. Uwzglednienie odpowiednio licznych grup pacjentéw dla wykrycia interakcji
czynnikoéw genetycznych i Srodowiskowych.

4. Wykonywanie oznaczen genetycznych w laboratoriach biorgcych udziat w we-
wnetrznej i zewnetrznej kontroli jakosci.

5. Pochodzenie etniczne badanych ze wzgledu na efekt stratyfikacji.

6. Wybor analizowanych gendw, ktory powinien by¢ poprzedzony analizami przesie-
wowymi, np. z wykorzystaniem metod GWAS, a nast¢pnie zreplikowany innymi
metodami.

7. Uzycie zintegrowanych analiz danych pochodzacych z badan GWAS, ekspres;ji
gendw i ich metylacji w celu optymalnej priorytetyzacji gendw zwigzanych z ry-
zykiem ADHD.

Zastosowania kliniczne

Badanie biomarkerow neuropsychiatrycznych jest ztozone ze wzgledu na nie-
jednorodny obraz kliniczny zaburzen psychicznych. Dlatego wydaje si¢, Ze nie jest
mozliwe znalezienie jednego biomarkeru, ktory pozwoli na jednoznaczng identyfikacje
choroby, predykcje jej rozwoju czy odpowiedzi na leczenie. Bardziej prawdopodobna
wydaje si¢ identyfikacja zestawu biomarkeréw dla poszczego6lnych podtypdw zaburzen,
cech lub objawow, z ktdrych kazdy opiera si¢ na swoistych szlakach biologicznych,
a tym samym moze wigza¢ si¢ z bardziej skuteczng odpowiedzig na leczenie. Faraone
1 wsp. [55] zaproponowali hipotetyczng piramid¢ biomarkeréw o potencjale diagno-
stycznym w ADHD. Na szczycie piramidy znalazly si¢ warianty genow transportera
dopaminy (DAT1, SLC6A3) oraz receptora dopaminy D4 (DRD4) ze wzgledu na ich
najlepiej udokumentowany zwigzek z procesami neuropsychologicznymi, aktywacja
w okres§lonych obszarach mozgu, odpowiedzig na metylofenidat i zmieniong ekspre-
sje obserwowang u pacjentow z ADHD. Kolejny poziom jest reprezentowany przez
uktad noradrenergiczny (transporter noradrenaliny (NET1, SLC6A?2), noradrenalina
(NE), glikol 3-metoksy-4-hydroksyfenylowy (MHPG), monoaminooksydaza (MAO),
neuropeptyd Y (NPY)) ze wzgledu na mozliwos$¢ obserwacji zmian obwodowych oraz
ich zwigzek z procesami neuropsychologicznymi, objawami ADHD, dziataniem lekow
i funkcjonowaniem mozgu. Kolejny poziom reprezentuja biomarkery genetyczne:
hydroksylaza dopaminy (DBH) i katechol-O-metylotransferaza (COMT). Pomimo
pierwotnie obiecujacych wynikow z szerokiego zakresu badan molekularnych oraz
licznych modeli predykcyjnych nadal nie dysponujemy uznanymi biomarkerami, ktore
pozwolityby na potwierdzenie diagnozy czy prognozowanie indywidualnej odpowiedzi
na leczenie w przypadku ADHD.
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