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Введение

Синдром дефицита внимания и гиперактивности (СДВГ) – это распространенное
заболевание, впервые проявляющееся в детстве и часто продолжающееся во взрослом
состоянии, которое ассоциируется с развитием когнитивного и функционального дефицита
и коморбидными расстройствами. Это расстройство часто носит семейно-наследуемый
характер, многочисленные близнецовые исследования демонстрируют высокую степень
наследуемости СДВГ, а также свидетельствует о превалирующем влиянии генов на
этиологическую картину заболевания. Несмотря на то, что такие исследования не
исключают важности средовых факторов, они позволяют предположить, что в большинстве
случаев последние взаимодействуют с генетическими факторами; хотя исключительные
внешние условия, такие как ранняя выраженная депривация,1 или исключительные
генетические факторы риска, такие как редкие вариации числа копий (copy number
variants, CNV),2 могут в некоторых случаях оказывать значительное влияние на риск
развития заболевания. Природа генетического влияния на развитие СДВГ во многом
остается неизвестной, хотя считается, что она в значительной мере определяется
аддитивным и интерактивным воздействием распространенных генетических вариаций.

Предмет
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Генетические исследования СДВГ актуальны по двум причинам. Во-первых,
количественные генетические исследования позволяют изучить масштаб влияния
генетических факторов на СДВГ и степень общности генетической изменчивости у СДВГ и
ассоциированных с ним когнитивных расстройств, нарушений функционирования мозга и
коморбидных расстройств и черт. Во-вторых, молекулярно-генетические исследования
делают возможным идентификацию конкретных факторов риска развития СДВГ, давая
детальное понимание задействованных молекулярных и нейробиологических механизмов.

Ключевые вопросы

Каково генетическое влияние генов на СДВГ, и какие механизмы опосредствуют их
воздействие на поведение? Каким образом взаимодействуют между собой генетические и
средовые факторы в этиологии СДВГ и ассоциированных с ним поведенческих и
когнитивных черт?

Результаты последних исследований

Семейные и близнецовые исследования дают представление о СДВГ как о семейном
заболевании, риск развития которого у ближайших родственников-пробандов с СДВГ в 5-10
раз выше популяционного.3,4 Примерно 76% дисперсии манифестации СДВГ объясняется
генетическими факторами (наследуемостью).5 Анализ частоты встречаемости этого
синдрома среди близнецов и пробандов-сиблингов с СДВГ показал, что генетика влияет на
уровень СДВГ в популяции, и что, в сущности, СДВГ является экстремальным проявлением
одного или нескольких количественных признаков.3 Генетические факторы, влияющие на
две области симптомов СДВГ – невнимательность и гиперактивность-импульсивность –
совпадают в значительной степени, но не полностью, подсказывая, что в их основе лежат
как уникальные, так и общие генетические и нейробиологические процессы.6 В других
исследованиях изучалась степень общности генетических влияний для СДВГ и связанных с
ним расстройств и черт. Эти исследования показали, что СДВГ, особенно симптомы
дефицита внимания, и дислексия имеют общие генетические факторы,7 гиперактивность-
импульсивность имеет генетическую общность с проблемами трудновоспитуемости,8 а
СДВГ – с симптомами расстройств аутистического спектра.9 Считается, что в данных
симптомах проявляется плейотропное действие генов, влияющих одновременно на
несколько расстройств. 
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Недавно благодаря частичному наложению семейных влияний на СДВГ и когнитивных
нарушений были выявлены два семейных фактора, влияющих на когнитивную сферу.10

Более значимый фактор, объясняющий 85% семейной дисперсии СДВГ, объединил все
семейные влияния на среднее время реакции и вариабельность времени реакции при
выполнении заданий на ускоренное время реакции, тогда как менее значимый фактор,
объясняющий 12,5% семейной дисперсии СДВГ, объединил все семейные влияния на
ошибки, выражающиеся в пропуске действия, и 60% семейных влияний на ошибки,
возникающие в результате нарушения инструкции в задачах go/no-go task.* Кроме того,
было обнаружено, что когнитивные факторы независимы от общих для СДВГ и IQ
генетических влияний.11 Таким образом кажется, что эти два фактора когнитивных
функций являются индикаторами большинства семейных влияний на СДВГ, и считается, что
они являются следствием, главным образом, генетических факторов. По существу, на
данный момент имеется необходимость в дальнейшем изучении проблемы с целью
описания генетических факторов, которые являются основой этих двух семейных
когнитивных факторов и задействованных нейробиологических процессов, а также с целью
выяснения того, являются ли данные факторы связующим звеном между генетическими
влияниями и поведением или они представляют собой результат плейотропного действия
генов.

Молекулярно-генетические исследования СДВГ начинались с ассоциативных исследований
генов-кандидатов в середине 1990-х годов. Первыми были найдены ассоциации с
вариантами генов рецептора дофамина D4 (DRD4) транспортера дофамина (DAT1). Затем
появилось сообщение об ассоциации СДВГ с микросателлитным маркером возле гена
рецептора дофамина D5 (DRD5). С тех пор были проведены многочисленные повторные
исследования, но лишь небольшая часть дала независимое воспроизведение результатов.
 Однако мета-анализ доступных данных свидетельствует в пользу ассоциации с DRD4 и
DRD5, которая остается значимой на уровне полногеномного анализа в исследовании Li и
соавторов.12 Свидетельства в пользу ассоциации с DAT1 более разрозненны, в целом связь
улавливается очень слабо,12 хотя имеется несколько потенциальных источников
гетерогенности, которые могут это объяснять. Они включают специфическую ассоциацию с
СДВГ, которая не коморбидна с расстройством поведения,13 ассоциацию со специфическими
гаплотипами (определенными наборами сцепленных генетических вариантов),14,15 и
взаимодействие со средовыми показателями, такими как курение матери во время
беременности.16-18 Результаты этих исследований генов-кандидатов важны, поскольку они
являются первыми прямыми свидетельствами того, что гены-регуляторы
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нейротрансмиссии, а именно – регуляторы дофамина, непосредственно влияют на риск
развития СДВГ, и потому что они подтвердили выдвинутую ранее гипотезу, согласно
которой предполагалось, что быстрое и заметное влияние стимуляторов на симптомы СДВГ
зависит от изменения доступности дофамина в нейронных синапсах под действием этих
стимуляторов.

Было проведено множество исследований других генов-кандидатов, фокусирующихся
главным образом на дофаминовой, серотониновой и норадреналиновой системах. Согласно
результатам мета-анализа этих работ в недавнем обзоре Gizer и соавторов,19 имеются
значимые ассоциации для нескольких генов (DRD4, DAT1, DRD5, DBH, ADRA2A, 5HTT, TPH2,
MAOA, и SNAP25). По более ранним оценкам, общий размер эффекта для наиболее
стабильно воспроизводившихся результатов генетических исследований составил около
3,3% изменчивости, объясняемых совокупным вкладом вышеперечисленных генов, что
позволяет объяснить 4,3% суммарной генетической изменчивости СДВГ, коэффициент
наследуемости которого составляет 76%.20 Для того, чтобы объяснить остальную часть
генетического влияния на СДВГ, безусловно, необходима дополнительная работа. 

В последующих исследованиях успешно использовался метод панелей однонуклеотидных
полиморфизмов (ОП, SNP), который позволяет генотипировать генетически информативные
 маркеры во всем геноме человека. В зависимости от плотности панели SNP могут
охватывать 80% и более общераспространенных генетических вариантов. В случае СДВГ
пока лишь предстоит установить ассоциации на уровне целого генома, поскольку все еще
не обнаружено ни одного ОП (SNP), значимость которого бы достигала полногеномного
уровня. Проблема заключается в том, что из-за очень большого количества независимых
гаплотипов (скоррелированных последовательностей коррелирующей генетической
изменчивости) на общепринятом уровне значимости 0,05 – 0,001 будет выявлено очень
много случайных ассоциаций ОП. Как следствие, для компенсации высокой частоты
«ложных тревог» при выявлении первоначальных ассоциаций в полногеномном анализе
рекомендуется использовать более высокие уровни значимости (в регионе 5 х 10-8).21

Поскольку практически во всех случаях ассоциации отдельных аллелей с развитием
распространенных мультифакторных заболеваний повышение риска невелико и отношение
шансов составляет около 1,1 – 1,4 или менее, то при полногеномном исследовании
требуется выборка в 12000 и более индивидов для того, чтобы надежно идентифицировать
несколько ассоциированных ОП. Первый ППА в изучении СДВГ включал анализ 438784 ОП в
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958 тройках «родители и пробанд» с комбинированным типом СДВГ. Не было обнаружено
ни одного гена со средним или большим эффектом,22 и ни для каких ассоциаций значимость
не достигла уровня полногеномной. Однако исследование группы из 51 гена-кандидата,
относящихся главным образом к дофаминовой, норадреналиновой и серотониновой
нейротрансмитерным системам, выявило значимый групповой показатель ассоциации
анализировавшихся ОП. Аналогичные результаты были впоследствие получены в анализе,
использовавшем данные ППА нескольких исследований. 

Особо интересен ген кадхерина (CDH13), который, как было обнаружено в ходе нескольких
ППА, связан с СДВГ, а также, согласно мета-аналитическому исследованию групп
сцепления с СДВГ, лежит в пределах единственной области, достигшей уровня
полногеномной значимости.23-25 Эти и другие данные, полученные при ППА, показывают, что
гены, участвующие в клеточном делении, клеточной адгезии и нейронной миграции и
пластичности, могут также влиять на риск развития СДВГ.26 

В целом, предстоит еще большая работа по описанию специфических генетических
факторов, которые объясняют высокую степень наследуемости данного расстройства.
Однако это обычное явление в изучении широко распространенных расстройств, и по этому
поводу были выдвинуты несколько возможных объяснений так называемой «темной
материи» наследственности. Среди возможных причин: многочисленные гены с очень
небольшими индивидуальными эффектами; генетическая гетерогенность, когда за риск
развития заболевания отвечают множество генов и (аллельных) вариантов в генах; высокая
степень взаимодействия между генами и средой и этиологическая гетерогенность. Кроме
того, мы все еще не понимаем вклад в развитие СДВГ, вносимый вариациями числа копий
(CNVs) или другими редкими генетическими вариациями, хотя новейшие данные
предполагают, что в нескольких случаях CNVs могут быть главной причиной расстройства.2 

Наконец, внимание в большинстве генетических исследований обратилось к выявлению
промежуточных фенотипов – нейробиологических показателей, опосредующих влияние
генов на СДВГ и имеющих более тесную связь с ними. Например, как показано в нескольких
исследованиях фМРТ, для ряда признаков связь с отдельными генетическими вариантами
обладает статистическим эффектом большего размера.27,28 Если бы обнаружилось сходное
положение дел с когнитивными переменными, разделяющими общую генетическую
изменчивость с СДВГ, то тогда генетические исследования промежуточных фенотипов
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позволили бы идентифицировать генетические варианты, ассоциированные с СДВГ.
Исследования промежуточных фенотипов должны быть направлены главным образом на
процессы, лежащих в основе двух семейных когнитивных факторов, которые выражаются в
 ухудшении функционирования, приводящего к замедлению и нестабильности времени
реакции, а также в увеличении числа ошибок пропуска действия и нарушения инструкции
при выполнении заданий на оценку когнитивных функций,10 поскольку именно эти
когнитивные нарушения при СДВГ прежде всего ассоциированы с генетическими
факторами. 

Интересно, что наиболее часто воспроизводимой ассоциацией с критериями когнитивных
функций при СДВГ является отрицательная ассоциация между когнитивной функцией и
аллелем гена DRD4, ответственным за риск развития СДВГ. Среди детей с СДВГ аллель
гена с семью повторами DRD4-7R, связываемый с высоким риском СДВГ, ассоциирован с
меньшим расстройством когнитивных функций, чем аллели, не повышающие риск СДВГ.29

Такие же неожиданные результаты были получены для гена ZNF804A и шизофрении.30

Возможно, что такой характер связи может быть присущ различным нейропсихиатрическим
расстройствам. Эти данные позволяют предположить, что когнитивные функции указывают
на важный источник гетерогенности, причем группа с менее выраженными расстройствами
функций демонстрирует особый механизм молекулярного патогенеза.

Неисследованные области

В дальнейшем необходимо идентифицировать как широко распространенные, так и редкие
генетические варианты, ответственные за наследуемость СДВГ, с использованием очень
большой выборки и технологий секвенирования всего генома. Необходимо, чтобы
нейробиологические исследования сфокусировались на показателях, которые генетически
коррелируют с СДВГ, и использовали данные о генетических ассоциациях для определения
природы когнитивных, нейронных и клеточных процессов, выступающих связующим звеном
между генетическими рисками и поведением. Генетические исследования СДВГ у взрослых
только начинаются, однако ожидается, что будут обнаружены некоторые генетические
факторы, которые отвечают за персистенцию и ремиссию расстройства в течение
переходных лет из детства во взрослое состояние. Наконец, необходимы дополнительные
исследования, чтобы идентифицировать средовые риски, которые сопутствуют или
взаимодействуют с генетическими рисками развития СДВГ.
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Выводы

СДВГ – это высоко наследуемое расстройство, которое начинается в детском возрасте и
часто продолжается во взрослом состоянии. Количественные генетические исследования
помогают нам понять этиологические связи, существующие между СДВГ и коморбидными
расстройствами с чертами характера, а также раскрыть когнитивные процессы, которые
являются промежуточным звеном между генетическими влияниями и поведением.
Дальнейшие исследования нужны для понимания процессов, лежащих в основе
ассоциированного с СДВГ дефицита когнитивных функций, проявляющегося во времени
реакции и ошибках пропуска действия и нарушения инструкции. В этиологии СДВГ
определенную роль играют гены, кодирующие дофаминовую систему, в частности DRD4 и
DRD5, а также, о чем свидетельствуют результаты ППА, другие гены, регулирующие
нейротрансмиссию и развитие нервной системы, такие как SNAP-25 и CDH13. Предыдущие
исследования идентифицировали редкие вариации числа копий как главный фактор риска
развития СДВГ, но они, по-видимому, касаются лишь немногих случаев. Нужны дальнейшие
исследования, чтобы объяснить «темную материю» наследуемости, связав ее с
генетическими вариациями, ассоциированными с СДВГ. 

Рекомендации

Исследования семей, близнецов и приемных родственников оказали значительное влияние
на восприятие СДВГ, а это, в свою очередь, повлияло на принятие решений в клинике. Мы
знаем, что наследственность в значительной степени влияет на данное расстройство, и что
генетические влияния ответственны за стабильность СДВГ во времени. Кроме того,
генетические исследования помогли понять процесс развития коморбидных расстройств. В
будущем исследования будут использовать генетические данные для идентификации
подгрупп, различных по этиологии, с целью улучшения прогнозирования клинического
исхода и разработки новых стратегий адресного вмешательства лечения данного
расстройства и профилактики его прогрессирования в процессе взросления. Разработка
таких стратегий необходима из-за значительных личных и социальных издержек,
связанных с СДВГ, включая проблемы с образованием и трудоустройством, высокую
частоту несчастных случаев и большой риск развития тревожности, депрессии,
наркотической и алкогольной зависимостей и асоциального поведения. 
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