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GENETYCZNE PODLOZE ADHD

Wprowadzenie

Zespot nadpobudliwo$ci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD Atten-
tion Deficyt Hyperactivity Disorder) jest zaburzeniem neurofizjologicznym, wyni-
kajacym prawdopodobnie z braku réwnowagi pomigdzy wydzielaniem neuroprze-
kaznikéw w modzgu, co powoduje zaktocenia w procesach analizy i syntezy
moézgowe;j'.

W ukfadzie nerwowym, w wyniku ewolucji wyksztalcit si¢ mechanizm komu-
nikacji nerwowej zapewniajacy wysoka jako$¢, oraz sprawno$¢ przesytania impul-
sow nerwowych. Do opoOznienia przesytania informacji w ukladzie nerwowym
dochodzi w synapsach, w ktorych sygnat elektryczny zostaje zamieniony na che-
miczny. Wydzielone do szczeliny synaptycznej czasteczki neuroprzekaznika tacza
si¢ z biatkowymi receptorami w zakonczeniu postsynaptycznym. Efektem tego
polaczenia jest zmiana konformacji biatka receptorowego i powstanie potencjatu
depolaryzacyjnego (neuroprzekaznik pobudzajacy), lub hiperpolaryzacja btony
komoérkowej (neuroprzekaznik hamujacy)’. Najczesciej, dzieki ujemnemu sprze-
zenia zwrotnemu, dochodzi do zahamowania uwalniania samego neuroprzekaz-
nika. Moze tez wystapi¢ efekt hamowania w wyniku wydzielenia wstecznych

*J. Biederman, T. Spencer, Attention-deficithyperactivity disorder (ADHD) as a noradrenergic
disorder, ,,Biol. Psychiatry” 1999,46, s. 1234-1242.

%R. J. Wurtrman, Presynaptic control of release of amine neurotransmitters by precursor
levels, ,,NIPS" (Am. Physiol. Soc.) 1988,3, s. 158-163.
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przekaznikow®. Uwolnione przez zakofczenie postsynaptyczne wsteczne przekaz-
niki po dotarciu do zakonczenia presynaptycznego moga modyfikowac czynno$é
synapsy”. Role wstecznych przekaznikéw pehnia eikozanoidy (hormony tkan-
kowe)®, tlenek azotu oraz prawdopodobnie tlenek wegla.

Wyrdzniamy trzy klasy neuroprzekaznikéw. Klasy I 1 I, zwane neuroprzekaz-
nikami klasycznymi o malej masie czasteczkowej, do klasy III nalezg neuropeptydy.
Wiekszo$¢ z nich, uznawana jest za neuromodulatory, tzn. substancje zmieniajace
dziatanie klasycznych neuroprzekaznikow'.

Enzymy syntetyzujace przekazniki klasy I i II produkowane sg wewnatrz
komorki, nastgpnie przenoszone do pecherzykdéw neurosekrecyjnych i transpor-
towane wzdtuz aksonu do zakonczenia nerwowego®. Czasteczki neuroprzekazni-
kow syntetyzowane sa w reakcjach katalizowanych przez enzymy w pecherzykach
synoptycznych. Po uwolnieniu neuroprzekaznika do szczeliny synoptycznej moze
dochodzi¢ do jego enzymatycznego unieczynniania badz wychwytu zwrotnego i
transportu do zakonczenia presynaptycznego przy udziale wyspecjalizowanych
biatek transportowych zlokalizowanych w blonie presynaptycznej®.

Synteza neuropeptydow zachodzi wewnatrz komorki skad s transportowane,
wzdtuz aksonu, do zakonfczenia nerwowego, a nastepnie uwalniane do szczeliny
synaptycznej'®. Neuropeptydy nie sa transportowane zwrotnie de zakonczenia
presynaptycznego, lecz ulegaja hydrolizie™.
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Receptory

W zalezno$ci od lokalizacji wyrdznialny receptory presynaptyczne i
postsynaptyczne. Pierwsze zlokalizowane sg w blonie komoérkowej neuronu
uwalniajacego neuroprzekaznik i mogg wptywacé na regulacje jego uwalniania
Receptory postsynaptyczne umozliwiajag przekazywanie informacji do
nastepnego neuronu'. Przypuszcza sie, ze u oséb z ADHD jest zaburzona
rownowaga wydzielania pomiedzy neuroprzekaznikami: dopaming i
noradrenalina®™®. Dopamina pobudza, hamuje badz moduluje czynnoé¢ neurondw
zwiazanych z funkcjami emocjonalnymi i motorycznymi'®. U  o0sob
nadpobudliwych zaburzenia wydzielania dopaminy mogg powodowac trudnosci
w utrzymaniu normalnego poziomu uwagi. Ciata neurondéw noradrenergicznych
zlokalizowane sg w miejscu sinawym (locus coeruleus) a ich aksony dochodzg
do réznych obszaréw moézgu™. Zmniejszone przekaznictwo noradrenergiczne
moze zaburza¢ orientacje w przestrzeni a nadmiar state, podwyzszone
pobudzenie™.

W zaleznosci od kryteriow diagnostycznych rozpowszechnienie ADHD jest
oceniane na 8-12% dzieci w wieku szkolnym'’. ADHD czgsciej stwierdzane jest
u chlopcow niz u dziewczat'®. U chlopcow na pierwszy plan wysuwaja sig
objawy
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sygnatu, Warszawa 1997,2004.

B3 R. D. Oades, Dopamine may be 'hyper’ with respect to noradrenaline metabolism, but
hypo' with respect to serotonin metabolism in children with attention-deficit hyperactivity
disorder, ,.Behavioral Brain Research" 2002, vol 130, issues 1-2, s. 97-102.
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zwigzane z nadmierng impulsywnoscia i nadruchliwoécia®®. U dziewczat czesto
wystepuje ADD (Attention Deficit Disorder), zaburzenia koncentracji uwagi bez
komponenty nadruchliwo$ci®.

Badania genetyczne

Badania genetyczne odgrywaja wiodaca role w zrozumieniu biologicznych
podstaw choroby Za genetycznym podtozem ADHD przemawiaja wyniki badan
rodzin, w ktérych stwierdza si¢ wyraznie czgstsze niz przecigtnie wystgpowanie
dzieci nadpobudliwych ruchowo z jednoczesnym uposledzeniem uwagi. Wyniki
badan bliznigt mono- i dizygotycznych (jedno i dwujajowych) wskazuja na silny
wplyw czynnikow dziedzicznych w ADHD?,

Dotychczasowe badania epidemiologiczne oraz genetyczne wskazujg na poli-
genowy charakter dziedziczenia ADHD?. Poszukiwanie genéw warunkujacych
wystapienie objawow ADHD prowadzi si¢ poprzez skanowanie powigzan w catym
genomie cztowieka (genome-wide scan) oraz badanie gendw, ktore podejrzewa sie
0 zwigzek z tym zaburzeniem (candidate genes)®.

Skanowanie genomu

Skanowanie genomu (genome-wide scan) to system badania polimorfizmu/
mutacji w genomowyrn DNA osob chorych na ADHD. W badaniach wykorzystuje si¢
markery genetyczne (SNP- polimorfizmy pojedynczych nukleotyddéw; miejsca
restrykcyjne, sekwencje powtarzalne, np. mikrosatlitarne) oraz technologie takie,
jak: mikromacierze DNA?. Celem metody jest zdefiniowanie genow zwiazanych

~ Ibidem.

%% Ibidem.
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z molekularnym podtozem rozwoju chorob i proba ich zastosowania w diagnostyce
molekularnej®.

W genomie czlowieka poszukiwano zwigzku miedzy okreslonymi sekwencjami
nukleotyddow w DNA a wystepowaniem ADHD?, Znaleziono szereg miejsc w ge-
nomie takich jak 5p12, 10026, 12g23, 16p13%, 7p13, 9g33%, 8p12, 11923, 4q13,
17p11, 12023 i 8p23%. Wyniki poszukiwan pozwolity na bardzo ogodlne ustalenie
powigzan miedzy genami a wystepowaniem ADHD a ponadto dane uzyskane
z réznych osrodkéw badawczych pokrywaja sie tylko w przypadku genow zloka-
lizowanych na chromosomie 17%.

Geny powiazane z ADHD

W zwigzku ze stwierdzanymi w ADHD zaburzeniami w neuroprzekaznictwie
poszukiwania skierowano na geny zwigzane z metabolizmem neurotransmite-
row.. Wielogenowe podtoze ADHD zwiazane moze by¢ z zaburzeniami metabo-
lizmu doparniny, norepinefryny, serotoniny i innych neurotransmiteréw™. Mutacje
gendw, ktorych ekspresje stwierdza si¢ w korze przedczotowej i jadrach podstawy
moga mieé znaczenie w etiopatogenezie ADHD®. Podejrzewa si¢ wystgpowanie
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mutacji zwigzanych z genami kodujacymi enzymy odpowiedzialne za produkcje
dopaminy, nor epinefryny epinefryny i serotoniny*.

Wyboru genéw mogacych mie¢ zwigzek z objawami ADHD dokonano na pod-
stawie obserwacji klinicznych zwigzanych np. z wynikami farmakoterapii oraz z za-
burzeniami funkcji kontrolowanych przez kore przedczotowa i zwoje podstawy™.

Geny powigzane ze szlakiem dopaminergicznym:

— DRD4 Receptor dopaminy D4; locus 11p15.5*

— DRDR Receptor dopaminy D5; 4p16.1-p15.%’

— DRD2 Receptor dopaminy D2 Hg23%

— DRD3 Receptor dopaminy D3 3g13.3*

— SLC6A3 (DAT1) Gen transportera dopaminy; locus 5p15.3*

— DBH Hydroksylaza beta dopaminy; locus 9¢134*

— TH Hydroksylaza tyrozyny; locus 11p15.5*

“D. E. Comings, R. Gade-Andavolu, N. Gonzalez, et.al. Comparison of the role of
dopamine, serotonin, and noradrenaline genes in ADHID, ODD and conduct disorder
multivariate regression analysis of 20 genes, ,,Clin, Genet." 2000, 57 (3), s. 178-196,
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H. Yarnasaki, K. S, LaBar, G. McCarthy. Dissociable prefrontal braim systems for
attention and emotion, ,,Proc Natl. Acad. Sci USA' 2002, 20, 99 (17), s. 11447-11451.

% H. H. M. Van Tol, J. R. Bunzow, H. C. Guan, R. K. Sunahara, P. Seeman, H. B. Niznik,
O. Civclli, Cloning of the gene for a human dopamine D4 receptor wiih high affinity for the
antiPsychotic clozapine, ,Nature 1991, 350, s. 610-614.

%" J. H. Eubanks, M. Alkilem C. Wagner-McPhersort, J. D. McPherson, J. J. Wasmuth,
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R. E. Magenis, O. Civelli, The human dopamine D(2) receptor gene is located on chromosome
11 at g22-g23 and identifies a Taql RFLP, ,,Am. J. Hum. Genet.' 1989, 45, s. 778-785.

% M. Le Coniat, P, Sokoloff, J, Mion, M. P. Martres, B. Giros, C. Pilon, J. C. Schwartz,
R. Berger, Chromosomal localization of the hurnan D-3 dopamine receptor gene, ,,Hum.
Genet." 1991, 87, s. 618-620.

“JD.J. Vandenbergh, A. M. Persico, A. L. Hawkins, C. A. Griffin, X. Li, E. W. Jabs, G, R.
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— COMT transferaza katechol-O -metylowa; locus 22q11.2%

— MAO-A monoaminooksydaza A; locus Xp11,23*

Geny powiazane ze szlakiem noradrenergicznym:

— ADRA2A receptor adrenergiczny alfa 2A; locus 10024-q26*

— SLC6A2 Transporter norepinefryny locus 16q12.2*

Poréwnujac przekaznictwo szlakéw dopaminergicznych i noradrenergicznych
z funkcjonowaniem ukladu serotoninergicznego, wykazano, ze poziom metaboli-
Zmu serotoniny jest w nieznacznym stopniu powigzany ze skuteczno$cia kliniczna
lekéw stosowanych w leczeniu ADHD. Poszukiwania objely jednak takze geny
zwigzane z uktadem serotoninergicznym (HTR1B receptor serotoninowy 1B; locus
6013, HTR2A receptor serotoninowy 2A; locus 13g14-g21, 5-HTT (SLC6AA4)
transporter serotoniny 1; locus 7911.1-q12 ze wzglgdu na rolg jaka pelni seroto-
nina w zachowaniach impulsywnych, charakterystycznych roéwniez dla ADHD.

Jedna z przestanek w poszukiwaniach genetycznego podtoza ADHD jest obser-
wacja zachowan myszy szczepu coloboma, u ktorych wystepuje delecja fragmentu
q chromosomu 2 zawierajacego gen kodujacy biatko SNAP-25 niezbedne do
wydzielania acetylocholiny z zakonczen presynaptycznych”. Myszy te uwazane za
zwierzecy model ADHD*. Heterozygoty z mutacja coloboma charakteryzuja sic
szczegblnie wysoka aktywnoscig ruchowa, op6znieniem w rozwoju ruchowym oraz
trudno$ciami w uczeniu si¢ w okresie neonatalnym. Po transgenicznym wprowa-
dzeniu aktywnego genu SNAP-25 wyzej wymienione objawy nie pojawiaja sic™.

* M. H. Grossman, B. S. Emanuel, M. L Budarf, Chromosomal mapping of the human
catechol-O-methyltransferase gene to 22q11.1-g11, ,,Genomics" 1992, 12, s. 822-825.
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G. A. Bruns, Gene for A form of human; monoamine oxidase (MAOA) maps to Xp21-Xpll
, »Am. J. Hum. Genet." 1987, s. 41.

*> M. Hoehe, W Berrettini, M. Leppert, J. M. Lalouel, W. Byerley, E. Gershon, R. White,
Genetic mapping of adrenergic receptor gene, (Abstract) Am. J. Hum. Genet., 1989; 45
(suppl.): A143.

“ M, Bruss, Kunz, B. Lingen, H. Bonisch, Chromosomal mapping of the human gene for
the ticyclic antidepressant-sensitive noradrenaline transporter, ,,Hum. Genet." 1993, 91,
s. 278-280.

" D. Grabs, M. Bergmann, M. Urban, A. Post, M. Gratzl, Rab3 proteins and SNAP-25,
essential components of the exocytosis machinery in convergional synapses, are obsent from
ribbon synapses of the mouse retina, ,,Europ. J. Neurosci” 1996, 8, s. 162-168.

“ M. C. Wilson, Coloboma mouse mutant as an animal model of hyperkinesis and atten-
tion deficit hyperactivity disorder, ,,Neurosci Biobehav. Rev:, Jan 2000, 24 (1), s. 51-57.

® E. J. Hess, H. A. Jinnah, C. A. Kozak, M. C. Wilson, Spontaneous locomotor hyperacti-
vity in @ mouse mutant with a deletion including the Snap gene on chromosome 2, ,,Neurosci."
Jul 1992; 12(7): 28, s. 65-74.
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Podanie methylfenidatu (Ritalin, Concerta) nie zmniejsza zaburzen ruchowych
u myszy coloboma jednak zmniejszenie aktywno$ci ruchowej mozna u nich uzy-
ska¢ po podaniu soli amfetaminy (Adderall)®, Metylfenidaty zmniejszaja objawy
ADHD poprzez blokowanie transportera dopaminy® . Podobne dziatanie wykazuje
mieszanina soli amfetaminy, ktora takze hamuje transporter dopaminy, Ponadto
metylofenidaty zwigkszaja stezenie dopaminy na zewnatrz komorki, przeciwdzia-
tajac skutkom mutacji wystepujacym u myszy coloboma®.

Metody statystyczne

W celu sprawdzenia hipotez dotyczacych zwigzku gendéw z wystgpowaniem
objawéw ADHD zastosowano metody statystyczne: case.control i family-based.
Metoda case-control umozliwia poréwnanie czy znaczaco czesciej ktorys z alleli
wystepuje w grupie 0séb z ADHD w poréwnaniu do osob zdrowych. Metoda family
based umozliwia stwierdzenie, ktore z genéw pochodzacych od rodzicow czgsciej
przekazywane jest dzieciom z objawami ADHD Obie metody umozliwiaja oblicze-
nie ilorazu szans (OP.), ktory pozwala oceni¢ stopien zalezno$ci migdzy
allelami a wystepowaniem objawow ADHD™. Allel, dla ktérego wartos¢ CH jest
réwna jeden nie wplywa na ryzyko pojawienia si¢ objawow ADHD, wartos¢ OR
powyzej jeden oznacza, ze and zwigksza ryzyko pojawienia si¢ objawow choroby, a
gdy wartos¢ OR jest mniejsza niz jeden allel zmniejsza ryzyko wystapienia
ADHD*.

Wyniki

Badania gendéw podejrzewanych o zwigzek z wystgpowaniem ADHD wyzej
wymienionymi metodami umozliwity zawezenie liczby genoéw do siedmiu, dla
ktorych zwigzek z ADHD jest istotny statystycznie™. Sa to geny dla: receptora

¥'S, V. Faraone, P. Asherson, The Molecular Genetics of ADHD: A View from tlie IMAGE
Project, ,,Psychiatric Times" 2005, vol. XXII, issue 9.

L E. J. Hess, K. A. Collins, M. C. Wilson, Mouse model of hyperkinesis implicates
SNAP25 in behavioral regulation, ,,J Neurosci 1996.16 (9), s. 3104-3111.

%2Y. Feng et al. The SNAP 25 gene as a susceptibility gene contributing to attention-
deficit hyperactivity disorder, ,,Mol. Psychiatry" 2005, 10(11), s. 973,998-1005.

%S, V. Faraone, op.cit., s. 1313-1323.

S. V. Faraone, R. Perlis, A. E. Doyle et al, Molecular genetics of attention deficit

hygeractivity disorder, ,,Biol. Psychiatry" 2005,57, s. 1313-1323.
Ibidem
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dopaminy D4 (DRD4), receptora dopaminy D5 (DRDS), transportera dopaminy
(DAT), beta-hydroksylazy dopaminy (DBH), biatka 25kD (SNAP-25), transportera
serotoniny (5HTT) i receptora serotoniny 1B (HTR1B).

Podsumowanie

W powyzszej pracy przedstawiono krotki przeglad aktualnego stanu wiedzy
dotyczacej czynnikéw genetycznych i poza genetycznych w etiopatogenezie
zespolu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD). Wyniki
badan epidemiologicznych i statystycznych umozliwiaty zaproponowanie siedmiu
gendéw (DRD4, DRD3S, DAT, DBH, HTR1B, 5-HTT i SNAP-25), dla ktorych zwia-
zek z wystgpieniem objawdéw ADHD jest wysoce prawdopodobny.
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Summary

This paper presents some results of behavioral genetic and molecular genetic
studies that suggest that both genetic and nongenetic factors contribute to the
development of Attention-Deficit/hyperactivity Disorder Family, twin, and adop-
tion studies provide evidence that genes play a strong role in susceptibility to
ADHD. Genorne-wide scans conducted thus far are not conclusive. Candidate
gene studies shown that seven candidate genes had statistically significant evidence
of association wich ADHD on the basis of the pooled OR across studies: DRD4,
DRD5, DAT, DBH, HTR1B, 5-HTT, and SNAP-25 genes.



