REVIEW ARTICLE

PREHLEDNY REFERAT

Geneticka variabilita u poruchy pozornosti

s hyperaktivitou (ADHD)

Genetic Variability in Attention Deficit
Hyperactivity Disorder

Souhrn

Porucha pozornosti s hyperaktivitou — ADHD (Attention Deficit Hyperactivity Disorder) pred-
stavuje Siroce rozsifenou neurobiologickou poruchu v détském véku s pomérné vysokou
mirou genetické podminénosti. Heritabilita symptomd ADHD je uvadéna az na urovni 75 %.
Mechanizmus genetického prenosu vsak stale neni zcela objasnén. Nejvétsi pozornost je
v soucasné dobé zamérena na geny dopaminergniho a serotoninergniho systému, ale i fadu
genut dalsich. Clanek pfinasi souhrnné informace o nejvyznamnéjsich genetickych asociacich
u ADHD.

Abstract

Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is a common, probably highly genetically
conditioned, neurobiological disorder. Heritability of ADHD symptoms is up to about 75%.
However, the mechanism is still not fully understood. Attention is focused mainly on genes
of the dopaminergic and serotonergic system as well as many other genes. The paper pre-
sents a summary of the most significant genetic associations with ADHD.
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Uvod

Porucha pozornosti s hyperaktivitou
ADHD (Attention Deficit Hyperactivity
Disorder) predstavuje pomérné siroce roz-
sitenou poruchu v détském véku.

V soucasné dobé se pouzivaji nejcas-
t&ji dva terminy, které vychazeji z 10. re-
vize Mezindrodni klasifikace nemoci
(MKN-10, ICD-10) Svétové zdravotnické
organizace a z pojeti Americké psychiat-

rické asociace (podle DSM-IV). V souladu
s MKN-10 je uzivan termin hyperkineticka
porucha a jeji subtypy — porucha pozor-
nosti a aktivity a hyperkinetickd porucha
chovani. V Ceské terminologii se pouziva
i oznaceni typu hyperkineticky nebo hy-
peraktivni syndrom. Oznaceni ADHD vy-
chazi z terminologie Americké psychiat-
rické asociace — jedna se o oznaceni pro
syndrom deficitu pozornosti spojeny s hy-

peraktivitou (ADHD), a nebo syndrom de-
ficitu pozornosti bez hyperaktivity (ADD).

Dostupné studie uvadéji vyskyt ADHD
u 5 az 10 % populace [1]. Jde v pod-
staté o skupinu vyvojovych poruch, které
se v mensi ¢i vétsi mife projevuji ve vsech
oblastech Zivota ditéte, ale i jeho okoli.
Vyznacuje se rozmanitou symptomato-
logif, rlznou etiologii a nejednotnym
vyvojem.
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ADHD se projevuje nadmérnou aktivi-
tou, nepozornosti a impulzivitou. Je mo-
delovou poruchou pro interakci mezi
faktory genetickymi, neurobiologickymi
a zevnimi epigenetickymi. Dosavadni
studie ukazuji vysokou miru dédi¢nosti
u ADHD. Studie v 90. letech 20. stoleti
poukazovaly na to, Zze 30-35 % souro-
zencl se shoduje v kritériich ADHD [1].
Novéjsi studie monozygotnich dvojcat
poukazuji na to, Ze heritabilita symp-
tom0 ADHD se pohybuje aZ okolo
75 % [2].

Genetické studie zaroven sleduji spoji-
tosti s komorbidnimi poruchami. Vyskyt
ADHD mohou doprovéazet bipolarni poru-
cha [3], kompulzivni porucha (CD) a anti-
socialni porucha osobnosti [4]. Objevuji se
také poruchy uceni [5], poruchy chovani
a autizmus [6].

Genetické studie

Obdobné jako u jinych psychiatrickych
poruch vychazeji hypotézy o tom, Ze
ADHD je z velké miry dédi¢na porucha,
z vysledkt studii rodin, dvojcat a adop¢-
nich studii. Vzhledem k tomu, Ze v pfi-
padé rodin se zvazuje vy$si mira vlivu
faktord prostfedi, dlraz je kladen ze-
jména na studie dvojcat a adop¢ni stu-
die. Byla popsana fada kandidatnich
genl regulujicich systémy neurotran-
smiterd a byly objeveny potencidlni
vazby ADHD s urcitymi specifickymi ob-
lastmi na chromozomech [7,8]. Nic-
méné vétsina asociaci neni dostatecné
prokazatelna [9].

Studie rodin a studie dvojcat
Adop¢ni studie a studie dvojcat a rodin
ukazuji, Ze existuje silny geneticky podil
na rozvoji ADHD [10]. V 90. letech od-
borna literatura uvadeéla, Ze okolo 25 %
dospélych s anamnézou hyperaktivity
ma dité s ADHD [2]. V soucasné dobé se
uvadeéna heritabilita pohybuje az okolo
76 % [1].

Existuje pravdépodobné také vysoka
heritabilita komorbidnich poruch. Coo-
lidge et al [11] uvadéji, ze existuji ge-
netické souvislosti mezi ADHD, poru-
chami chovani, poruchou opozi¢niho
vzdoru a exekutivnimi dysfunkcemi. Au-
tofi uvadeji heritabilitu 82 % pro ADHD,
74 % pro poruchy chovéni, 61 % pro
komorbidni poruchu opozi¢niho vzdoru
a 77 % pro poruchu exekutivnich
funkci.

Vazebné (,linkage”) studie

V pfipadé heterogennich poruch, mezi
néz nalezi i ADHD, je popsana celad rada
kandidatnich gend. Vazebné studie jsou
robustni metoda pro identifikaci gend
hrajicich roli v rozvoji genetickych po-
ruch, kdy u vybrané skupiny rodin s frek-
ventnim vyskytem onemocnéni, pfipadné
u souboru sourozenct sdilejicich urcity fe-
notyp je zjistovano, jestli postizeni jedinci
vyznamné castéji nesdileji nékteré alely.

Komplikaci tohoto typu studif je vsak
rozséhlost sledovaného souboru. Fisher
et al [7] u souboru 126 dvojcat pouka-
zali na mozné souvisejici oblasti 2q24,
5p12, 10926, 12p13, 12923 a 16p. Jiné
lokusy prezentovali Ogdie et al [8] na za-
kladé analyzy u 270 dvojcat, kterd odha-
lila souvislosti oblasti 5p13, 614, 1125,
17p11. Dalsi studie zahrnujici 308 déti
s ADHD potvrdila vyznam 5p13, 6912,
17p11 [12]. Bakker et al [13] popsali sou-
vislost lokust 5p13, 7p13 a 9933, Acosta
et al [14] uvedli vazby 4913, 5933, 8911,
11922, 17p11 ana 8qg11.23.

Jak je z uvedenych vysledkd zfejmé,
nejcastéji je replikovan nélez lokusd
11922 a 17p11 [12-14]. Novéjsi stu-
die [4,13,15-19] pak poukazuji na vy-
znam oblasti 16q21-16924.

Asociacni studie

Asociacni studie se pfimo zaméruji na
testovani vztahu mezi konkrétni alelou,
genotypem nebo haplotypem a danou
poruchou. VétSinou maji charakter kont-
rolované studie, kdy je porovnavano rela-
tivni zastoupeni urcité genetické varianty
mezi skupinami, z nichZ jedna ma danou
poruchu ¢i onemocnéni a druha nikoli.
Tak je mozné testovat genetické varianty
¢isté funkcnich kandidatnich gend nebo
takovych, na které ukazala predchozi va-
zebnd analyza. Nové metody umoznuji
rozsahlé vyuziti asocia¢ni analyzy, kdy
napf. pfi pouZiti Cip mohou byt soucasné
testovany desitky az stovky tisic jedno-
nukleotidovych polymorfizm@ (SNP) [9].

Snahy o hledani celogenomovych aso-
ciaci zatim nepfinesly vysledky, a to pre-
devsim z ddvodu malych vzorkl a velké
heterogenity [9].

Na vzniku ADHD se podle dosavad-
nich studii podili fada gend. Na zékladé
vysledkd studii neexistuji geny, které by
ADHD pfimo zpUsobovaly, ale je celd
fada kandidatnich gend, jez maji podil
na rozvoji poruchy. Mezi hlavni kandi-

datni geny patii zejména geny dopa-
minergniho, noradrenergniho serotoni-
nergniho a GABAergniho systému (geny
pro transportéry a receptory transmi-
terd, geny pro nékteré enzymy — dopa-
min-B-hydroxyldza, monoaminooxidaza,
katechol-O-metyltransferaza).
Molekularné-genetické studie se za-
méruji pfedevsim na geny dopamino-
vého systému — dopaminovych recep-
tord a transportéru. Animalni a humanni
studie poukdzaly na vyznam dopamino-
vého systému v regulaci pozornosti. Sou-
vislost mezi ADHD a dopaminovym sys-
témem podporuji vyzkumy zamérené na
pusobeni stimulancii, kterd blokuji pfena-
sec pro reuptake, a tim zvysuji koncent-
raci dopaminu v synaptické stérbiné.
NejdUlezitéjsi a nejvice replikované kan-
didatni geny jsou dopaminergni geny pro
dopaminovy transportér (DAT) a dopa-
minové receptory (DRD1, DRD4, DRD5)
a monoaminooxidazu A (MAO-A). Vy-
zkum se v soucasné dobé zaméruje ze-
jména na geny: DRD4, DAT, DRD5, DBH,
5HTT, HTR1B, SNAP25, DRD2, DRD3,
MAO, ADRA2A, GABA A3 a GABA B3 [1].

Geny a jejich varianty
Dopaminovy systém

DRD4 - gen pro dopaminovy
receptor 4

Gen pro dopaminovy receptor DRD4
(ovliviujici postsynaptické ptsobeni do-
paminu) je pfedmétem asociacnich stu-
stupném genetické variability, jedna se
o jeden z nejvariabilnéjsich gent vlbec.
Repetitivni Usek (48 para bazi; bp) je di-
leZity pfi kddovani Ctvrté cytoplazmatické
smycky (,loop”) odpovédné za stavbu
guanine-nukleotidovych proteind. Exis-
tuje velmi variabilni pocet téchto repe-
tic. V souvislosti s ADHD byl popsan cas-
t8jSi vyskyt repetitivni alely (7x) Useku
variabilnich tandemovych repetic v ko-
dujicim Useku genu. Tato alela byla nale-
zena u 41 % ADHD pacientt ve srovnani
s 21 % vyskytem u kontrol. Souvislost
této repetitivni alely s ADHD je nejvice pu-
blikacné replikovanym nalezem ve stu-
diich genetickych variant u ADHD [20].

DAT1 - gen pro dopaminovy
transportér

Gen pro dopaminovy transportér DATT
(SLCBA3), ktery se podili na dopaminergni
transmisi, je daldim vyznamnym kandidat-
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nim genem. Opakované byla potvrzena
asociace mezi ADHD a vyskytem 10 va-
riabilnich tandemovych repetic (VNTR)
(480 bp) ve 3’ nepfekladané oblasti.
Cetné zobrazovaci studie neuralniho sys-
tému u ADHD ukdzaly zvySenou hustotu
dopaminovych transportérd ve striatu.
Jedinci s polymorfizmem 10 repetic maji
pfiblizné o 50 % vétsi denzitu v této ob-
lasti nez jedinci s jinymi genotypy [21].

Rada autord uvadi vyznam variant 7-R
DRD4 a 10-R DATT. 7-R alela DRD4 m(ze
produkovat receptor, ktery je subsen-
zitivni k dopaminu, zatimco alela 10-R
genu DATT mUze byt spojena s mimorad-
nou ucinnosti dopaminového transpor-
téru pfi zpétném vychytavani (re-uptake
dopaminu). Dle autord Purper-Ouakil
et al [22], ktefi srovnavali asocia¢ni stu-
die rodin zaméfené na varianty gend
DAT1 a DRD4 v3ak hraje gen DATT v roz-
voji ADHD minoritni roli a souvislosti
téchto genti s ADHD nejsou jednoznacné.
Dle autorl je mozné, Ze zatimco studie se
zaméruji na 10-R alelu DATT, ta mUze mit
vyznam pouze urcité vazby s jinou mu-
taci, kterd pfimo ovlivriuje funkci proteinu
DATT. Vliv mUZe mit také interakce s en-
vironmentalnimi faktory.

Durston et al [23] uvedli, Ze DATT je
prevazné exprimovan v bazdlnich gan-
gliich, prednostné v kaudatu, DRD4 je
exprimovan v prefrontalnim kortexu.
Demonstrovali tak uzite¢nost kombinace
molekuldrné genetickych studif se zobra-
zovacimi metodami, které mohou pomoci
urcit expresi genll v oblastech mozku dU-
leZitych pro procesy pozornosti.

DRD1 - gen pro dopaminovy
receptor D1

Gen DRD1 kéduje dopaminovy recep-
tor D1, ktery je nejpocetnéjsi dopami-
novy receptor v centralnim nervovém sys-
tému. Ridi neuronalni rdst a diferenciaci,
zprostiedkovava behaviordIni odpovédi.
Genetické analyzy identifikovaly razné
polymorfizmy uvnitf tohoto genu a v sou-
vislosti s ADHD je uvadén zejména poly-
morfizmus A-48G Ddel [24].

DRD2 - gen pro dopaminovy
receptor D2

Gen DRD2, ktery kéduje dopaminovy re-
ceptor D2, patfi mezi nejstudovangjsi
geny v psychiatrii, zejména u osob se za-
vislostmi na alkoholu a nikotinu. Varianta
A1 (polymorfizmus TaglA) souvisi s nizsi

Urovni exprese tohoto genu, a tim i nizsi
denzitou receptortl D2 ve striatu. Sou-
vislost s ADHD nebyla jednozna¢né pro-
kdzadna. Prestoze napf. Paclt et al [25]
uvadeéji vysokou pozitivni korelaci kom-
binovaného typu ADHD a polymorfizmu
TaglA, metaanalyza provedend autory
Gizer et al [26] nezahrnuji tuto variantu
mezi rizikové pro rozvoj ADHD.

DRD3 - gen pro dopaminovy
receptor D3

Gen DRD3 je gen pro receptor D3, ktery
je lokalizovan v limbickych oblastech
mozku spojenych s kognitivni, emo¢ni
a endokrinni funkci. Varianty Ser9/Gly
jsou spojeny s odlisnou afinitou k do-
paminu, a predpoklada se tedy mozna
souvislost s ADHD [27]. Gen DRD3 je
predmétem rovnéz fady farmakogene-
tickych vyzkuma sledujicich Ucinnost
lécby u ADHD. Vysledky studif vsak infor-
muji pravdépodobné o nevyznamné roli
DRD3 v pfipadé ADHD [27].

DRD5 - gen pro dopaminovy
receptor D5

DRD5, gen pro receptor D5, a jeho (CA)
(n) polymorfizmus, je spolu s dalSimi geny
dopaminergniho systému spojovan pre-
deviim s ADHD, nicméné tomuto genu se
prisuzuje mirn&jsi vliv. Ackoli studie opét
vykazuji znacnou heterogenitu, meta-
analyza poukézala na signifikantni aso-
ciaci alely 148 bp s ADHD [26].

DBH - gen pro
dopamin-beta-hydroxylazu
Gen DBH je odpovédny za syntézu en-
zymu dopamin-beta-hydroxyldzy, kata-
lyzujici oxidativni hydroxylaci dopaminu,
¢imz dochazi k pfeméné na noradre-
nalin [28]. Tento gen je jednim z kandi-
datnich genl pro Uzkostné poruchy [29]
a ADHD [28].

Varianta DBH-1021C/T je asociovana
s nizsi aktivitou dopamin-beta-hydroxy-
ldzy a souvisi s vyskytem poruch chovani
a ADHD [25]. Zhang et al [30] uvadéji, ze
T alela se vyskytuje u ADHD kombinova-
ného typu, zejména v pfipadech, kdy se
spolu s ADHD vyskytuiji i komorbidni po-
ruchy chovani.

Uvddéna je vyznamna asociace ADHD
s dalsimi SNP polymorfizmy, zejména
rs2519152 [31]. Polymorfizmus rs2519152
a také rs1611115 a rs1108580 totiz
Uzce koreluji s aktivitou dopa-beta-hyd-

roxyldzy. Metaanalyza Sesti studii potvr-
dila vztah dvou funkénich polymorfizma
rs1108580 a rs1611115 a nizké koncen-
trace DBH v plazmé, nicméné prokazala
vysokou heterogenitu studif [26].

Serotoninergni systém

SLC6A4 - gen pro serotoninovy
transportér (5HTT)

Gen kodujici serotoninovy transportér
a jeho délkovy polymorfizmus v oblasti
promotoru patfi mezi nejstudovanéjsi
geny v souvislosti s dusevnimi poruchami.
Kratkd varianta (S) je spojovéna s nizsi
aktivitou transportéru a s vyssi senziti-
vitou k podnétldm vyvoldvajicim Uzkost
a strach, s vyssi mirou depresivity a Uz-
kostnosti [32]. Alela L pravdépodobné
prispiva k projevaim vyssi agresivity, psy-
chomotorického neklidu a emoc¢ni ne-
stability. Vztah genu pro serotoninovy
transportér a ADHD je v3ak v literature
popsan znacné kontroverzné [33]. Litera-
tura uvadi, Ze mezi jedinci s ADHD se vy-
skytuje genotyp S/S s mensi frekvenci nez
v normalni populaci, ¢astéjsi jsou hete-
rozygoti a homozygoti /L. Néktefi autofi
ale poukazuji pouze na asociaci genotypu
L/L s projevem v oblasti zvysené agrese,
psychomotorického neklidu, drazdivosti
a emocni nestability [33].

HTR1B - gen pro serotoninovy

1B receptor

Ze skupiny serotoninovych receptord
uvadeji studie v souvislosti s ADHD ze-
jména vyznam genu pro serotoninovy
1B receptor [34]. Metaanalyza deviti
studii prokazala mirny, ale vyznamny
vliv alely 861G [26]. Autofi nalezli sou-
vislost zejména v pripadé podtypu
nepozornostniho [34].

Noradrenergni systém

ADRA 1A - gen pro

adrenergni o 1A-receptor
Noradrenalinovy systém ovliviiuje pozor-
nost, proces uceni a pamét. V patogenezi
ADHD se predpoklada jeho vyznam jak na
zakladé znalosti o Ucincich léciv, kdy me-
tylfenidat zvySuje katecholaminovou ak-
tivitu prostrednictvim zvyseni aktivity alfa
2A adrenergnich receptord, tak na za-
kladé studif na zvifatech [35].

U genu ADRA 1A byl sledovan GG ge-
notyp v pfipadé polymorfizmu 1291C-G
SNP (rs1800544). Prestoze napf. Roman
et al [36] popsali jeho asociaci s nepo-
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zornostnim a kombinovanym podtypem
ADHD, metaanalyza 11 studif tento vztah
nepotvrdila [26].

ADRA 2A - gen pro

adrenergni o 2A-receptor

Obdobné je studovan i vztah genu ADRA
2A a jeho jednonukleotidovy polymorfiz-
mus v promotorové oblastiA-1291 C > G,
kterd vytvari misto pro restrik¢ni enzym
Mspl. Pritomnost tohoto polymorfizmu je
asociovana s ADHD, a prokazuje tak dule-
Zitou roli noradrenergniho systému v etio-
logii ADHD [371].

SLC6A2 - gen pro noradrenalinovy
transportér

Gen pro noradrenalinovy transportér je ex-
primovan ve frontalnim kortexu a reguluje
zpétné vychytavani noradrenalinu a do-
paminu. PfestoZe je noradrenalinovy sys-
tém povazovan za vyznamny v souvislosti
s ADHD, jak jiz bylo uvedeno, nebyla po-
tvrzena asociace s polymorfizmy v genu pro
tento transportér (SNP rs5569 v exonu 9, ani
SNP T —C vintronu 13 —rs2242447) [26].

Dalsi geny

COMT - gen pro katechol-O-metyl
transferazu

Katechol-O-metyl transferdza je dulezity
enzym v procesu degradace katechola-
mind, tedy dopaminu, epinefrinu a norepi-
nefrinu. Jednonukleotidova varianta (SNP)
Val158Met v tomto genu md za nasledek
Ctyfndsobné rychlejsi katabolizaci dopa-
minu, a tim redukci dopaminergni stimulace
postsynaptického neuronu. Heinz et al [38]
uvadeji, ze prestoze tato varianta silné ovliv-
nuje enzymatickou aktivitu, na chovani ma
mirny vliv. Ovliviiuje v3ak pracovni pamét,
exekutivni funkce a pozornost. Asociaci
s ADHD potvrzuji i dalsi autori [39], ackoli
vysledky nejsou jednoznacné.

SNAP 25 — SyNaptosomal-Associated
Protein

SNAP25, neuron-specificky protein po-
dilejici se na uvolnovani katecholamind,
patfi mezi dalsi kandidatni geny pro
ADHD [40]. Studiemi byla potvrzena aso-
ciace mezi dvéma SNP variantami T1069C
a T1065G a ADHD [41].

TACR1 - gen pro tachykininovy
receptor 1

Gen pro tachykininovy receptor, recep-
tor prefrontdiniho kortexu, neni tolik

studovany gen, avsak na zvifecich mo-
delech bylo zjisténo, Ze vyfazeni tohoto
genu vede k hyperaktivité [42]. My3i vy-
kazovaly snizenou koncentraci dopaminu
v prefrontdlnim kortexu a nedostate¢nou
odpovéd na amfetamin. Yan et al [42]
uvadeéji, Zze tato kombinace urcité neu-
rochemické abnormality a typické odpo-
védi na psychostimulancia je velmi blizka
charakteristice ADHD. Ddéle poukazuji na
vztah TACRT genu k afektivnimu podtypu
ADHD.

TPH1 a TPH2 - gen pro tryptofan
hydroxylazu 1 a gen pro tryptofan
hydroxylazu 2

Tryptofan hydroxylaza (TPH) fidi rychlost
syntézy neurotransmiteru serotoninu.
U obou forem TPH1, které je exprimovana
v fadé perifernich tkani, i TPH2, exprimo-
vané v neuronech, je zvazovan vyznam
vsouvislostis ADHD. U pacientt s ADHD byl
identifikovan polymorfizmus v intronu 7
(rs1800532) [43] a dale tato asociace
byla potvrzena metaanalyzou [26]. Ta na-
opak nepotvrdila vyznam TPH 2 a T alely
(rs1843809), ackoli nékteré studie uvadeji
jeho vyznam v patogenezi ADHD [44].

MAO - Monoaminoxidaza

Monoaminoxidazy A a B katalyzuji dea-
minaci pfirozené se vyskytujicich mo-
noaminl, dopaminu, noradrenalinu
a serotoninu. V 80. letech bylo zjisténo,
Zze MAO inhibitory zlepsuji symptomy
ADHD [45], a proto zacala byt monoami-
noxidaze vénovana v této souvislosti vétsi
pozornost. Dle dalsich studif bylo zjisténo,
ze funkeni polymorfizmus 30bp VNTR se-
stavajici ze 2-5 kopif je spojovan s impulzi-
vitou i agresivitou a polymorfizmy v tomto
genu maji souvislost s ADHD [46]. Gizer
et al vSak v metaanalyze neprokazali vy-
znamnost téchto nélez( [26].

Zaver

V poslednich desetiletich probihd inten-
zivni studium kandidatnich genl vyznam-
nych u neuropsychiatrickych poruch.
Metodika téchto studif je velmi nejednotna
a muZe zpUsobit nerelevantnost vysledkd.
Vysledky studii jsou nejednoznacné, coz
mUZe byt zpUsobeno mnoha faktory —
malé pocty sledovanych vzork(l, hetero-
genita sledovanych onemocnéni, ale také
velmi vyznamna etnicka a ndrodnostnf rdiz-
norodost studii i rozdily v distribuci zmi-
rovaného polymorfizmu mezi nimi. Pravé

rozdilnost distribuce alel v populaci zpQ-
sobuje obtiZznou interpretovatelnost, srov-
natelnost a zobecnitelnost vysledka.

Studium genetickych variant, které se
podileji na rozvoji ADHD, je v soucasné
dobé velmi aktualni. Podil genetickych
faktor( na rozvoji poruchy se uvadi témér
75 %. Studie rodin a dvojcat v pfipadé
ADHD poukazuji na vysokou heritabilitu
této poruchy. Klinické genetické studie
se zabyvaji geny Ucastnicimi se v dopami-
nergnim, serotonergnim a noradrenerg-
nim systému a podtrhuji vyznam oblasti 5p
and 17q. Publikovany jsou pak zejména
souvislosti s genem DAT a DRD4 [47,48].
Nicméné nalezy jsou velmi heterogenni.
ADHD je v3ak také velmi heterogenni po-
ruchou, at uz svym projevem, tak genetic-
kou podstatou.

PrestoZe je sledovany soubor kandidat-
nich genl a jejich variant velky a vzhle-
dem k tomu, Ze nalezené asociace jsou
nadéjné, dosavadni vysledky rozsifuji nase
poznani spiSe na teoretické drovni. Stu-
dium genetickych faktord a souvislost
s heterogenitou pfiznakl a mozné pfi-
tomnosti komorbidit je proto nicméné
dulezité k poznani podstaty této poruchy.

NarUst vyskytu ADHD a otdzek spoje-
nych s problematikou klinické diagnostiky
a lécby, ale téZ rfadou pfidruzenych po-
tizi [49-51] otevird velky prostor pro dalsi
vyzkum v této oblasti, ktery by mél byt
realizovan v ndvaznosti na moderni gene-
ticky vyzkum. Uplatnéni poznatk( z této
oblasti napomdze nejen lepsimu pocho-
peni etiologie této poruchy, ale mize za-
sadnim zpUsobem napomoci v oblasti
|écby, nebot variabilita v odpovédi na
lécbu ADHD je s vysokou pravdépodob-
nosti zptsobena pravé genetickymi fak-
tory, které jsou predmétem prvnich far-
makogenetickych studii u ADHD [52].
Farmakogenetika u ADHD je nicméné
stdle jeSté v casném stadiu a dalsi vyzkum
je nezbytny pred tim, nez budou po-
znatky pouZity v klinické praxi.
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