Souhrn

Tato prace je zaméfena na problematiku hyperkinetického syndromu, ktery
piedstavuje ziavazny socialné-medicinsky problém. Postihuje 3-6% détské populace a je
klinicky charakterizovian nepozornosti, impulzivitou a hyperaktivitou. Je to onemocnéni
multifaktoridlni a geneticky heterogenni. V soulasné dobé je zndmo vice nez 30 geni
s moZnou Ucasti na vzniku a vyvoji onemocnéni. Jednotlivé alely téchto genti mohou byt
v populaci relativné Casté, protoZe nepiedstavuji klasické mutace, ale polymorfismy, které
jsou prifinou arteficidlni aktivity produktu.

Studium jednotlivych transmiterovych systémi, které jsou do patogeneze ADHD
zapojeny a poznani vlivu genetického podkladu na jejich funk&ni zmény miZe v budoucnosti
pomoci pfi volbé vhodného psychofarmaka vzhledem k tomu, Ze v 1é¢bé hyperkinetické
poruchy se uplatiuji latky s riznym mechanismem uéinku. Ke studiu byly proto vybrany
geny systému dopaminergniho (DRD2, DRD3 a DATI), noradrenergniho (DBH) a
serotoninergniho (5-HTT) u nichZz byla provedena molekularné-genetickd analyza 11
polymorfismii se zdkladni strategii zaloZenou na asociaénim studiu ..pfipad-kontrola™.
Pritomnost rizikovych alel byla porovnana v souboru 100 déti s ADHD a v kontrolni skuping
100 jedincii, u nichZ byly pfiznaky ADHD vylougeny testem Connersové. Vysledky nadeho
vyzkumu sv&déi pro asociaci genii DRD2, 5-HTT, DAT! a DBH s ADHD. Konkrémé po
korekei vysledkii na mnoholetné testovani, korekei na pohlavi, a po provedeni power-analyzy
plati:

1) riziko ADHD je signifikantné zvyeno u nositi rizikové alely Tagl Al v genu DRD2

(7.5- krat), [ alely v 5-HTT (2,7-krat) a alely 10 v DATI (1,6-krat)

2) riziko ADHD je signifikantné zvy3eno u homozygotli pro vyie uvedené alely v genech

DRD2 (54-krét), 5-HTT (6,7-krat) a DAT1 (6,6-krat)

3) riziko ADHD je signifikantné zvy$eno u nosi¢i polymorfni alely DBH +444 A, ktefi
jsou soucasné nosiéi polymorfni alely DBH +1603T (14,9-krat).

Genetickeé pfistupy ve vyzkumu ADHD maji zdsadni vyznam nejen teoreticky, ale také
prakticky. Oteviraji perspektivu volby farmaka podle genetické etiologie. Farmakologicky
pfistup je v soucasnosti nejucingj§i formou Iécby a jeho véasnd aplikace brani rozvoji
sekundarnich poruch.



