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Синдром дефіциту уваги з гіперактивністю (СДУГ) – 
найпоширеніший психічний розлад, який охоплює по всьому світу в 
середньому 5% дітей шкільного віку та 2,5% дорослих. Як і інші 
ментальні розлади, він належить до захворювань зі спадковою 
схильністю. Генетична складова СДУГ за формулою К. Хольцингера 
становить в середньому 54%. Виявлено 24 фрагменти хромосом, 
причетних до розладу. Ідентифіковано 10 генів, які пов’язані з 
системами нейротрансміттерів та функціонуванням синапсів і 
мутації яких є факторами ризику розвитку СДУГ. Дослідження 
загальногеномних асоціацій (ДЗГА) виявили мутації, причетні до 
захворювання: 5 однонуклеотидних поліморфізмів, 5 дрібних 
інсерцій/делецій та понад 30 змін кількості копій. Ці мутації можуть 
бути локалізовані в екзонах та інтронах генів, а також ділянках ДНК, 
які не транскрибуються. 
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Постановка проблеми. Синдром дефіциту уваги з 
гіперактивністю (СДУГ; attention-deficit/hyperactivity disorder, 
ADHD) – найпоширеніший психічний розлад, який охоплює по 
всьому світу в середньому 5% дітей шкільного віку та 2,5% 
дорослих. Його основними ознаками є надмірно високий рівень 
рухової активності, імпульсивність та неуважність, що 
спричинює низькі результати навчального процесу, підвищений 
ризик наркоманійної залежності та негативні наслідки для сім’ї 
та спілкування з однолітками. Основні симптоми СДУГ можуть 
виразно перекриватися симптомами інших неврологічних 
розладів – аутизму, депресії, біполярного розладу, синдрому 
тривожності тощо. СДУГ частіше зустрічається у чоловіків, ніж 
у жінок із співвідношенням приблизно 2:1 у дітей та 1,6:1 у 
дорослих [5, с. 59-66]. Симптоми розладу мають хронічний 
характер і у майже 60% випадків зберігаються у зрілому віці 
[14]. Дана публікація продовжує нашу серію оглядів з генетики 
ментальних та поведінкових розладів людини [1; 2]. 

Мета статті полягає в теоретичному аналізі сучасних 
генетичних досліджень синдрому дефіциту уваги з 
гіперактивністю. 

Аналіз основних досліджень і публікацій. Для вивчення 
генетики СДУГ, як і інших спадкових захворювань, 
користуються такими технологіями як генеалогічні дослідження 
(дослідження родоводів, близнят і прийомних дітей), пошуки 
груп зчеплення та кандидатних генів, дослідження 
загальногеномних асоціацій тощо. 

Генеалогічні дослідження. СДУГ, як і інші ментальні 
розлади, належить до захворювань зі спадковою схильністю, які 
відзначаються тим, що їх розвиток спричинюється генетичною 
складовою під дією відповідних чинників навколишнього 
середовища. Це було засвідчено результатами численних 
генеалогічних досліджень. По-перше, вони показали, що СДУГ 
обмежується окремими родоводами і що ризик розвитку розладу 
у родичів першого ступеня спорідненості із хворими становить 
близько 20%, тобто в 4 рази більше, ніж у загальній 
популяції [5, с. 59-66; 11]. 

Було також визначено, що конкордантність монозиготних 
близнят становить в середньому 70%, а дизиготних – 35% [22]. 
За цими показниками коефіцієнт успадковуваності схильності 
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до СДУГ за формулою К. Хольцингера становить в середньому 
54%. Таким чином, доля впливу умов навколишнього 
середовища на ризик розвитку цього розладу становить 46%, що 
свідчить про деякі можливості його профілактики та лікування. 

Досліджень СДУГ на основі обстеження прийомних дітей 
досить мало і вони суперечливі через ряд причин [22]. По-
перше, в багатьох країнах інформація про прийомних дітей 
закрита. По-друге, опікунські агенції передають безпритульних 
дітей звичайно в забезпечені родини. 

Групи зчеплення. Дослідження причетності певних 
фрагментів хромосом (груп зчеплення, регіонів геному) до 
ризику СДУГ здійснюється шляхом пошуку відповідних ДНК-
маркерів у геномах членів родоводів, обтяжених 
захворюванням. Вони розпочалися з перших років 21-го 
століття. На цей час запропоновано понад 100 таких регіонів, які 
локалізовані практично в усіх хромосомах, окрім 19-ої, 22-ої, 
23-ої та Y-хромосоми. Однак лише 24 регіони є статистично 
достовірними, а в 15-и із них виявлені кандидатні гени СДУГ. 
Ці регіони розподілені по геному таким чином: по одному в 
хромосомах 4, 6, 11, 13, 14, 15 та 17, по два у хромосомах 1, 9 і 
18, 3 в хромосомі 2 та по 4 в хромосомах 5 і 16 [13]. Найбільше 
переконливими є два регіони – 16p13 [17; 20] та 17p11 [4; 18], 
які були ідентифіковані в двох різних дослідженнях великих 
вибірок (понад 200 родоводів, загальним обсягом понад 
800 осіб) за різними методиками. 

Кандидатні гени. Виявлення кандидатних генів 
здійснюється в результаті пошуку відповідних ДНК-маркерів у 
межах окремих генів, а іноді і декількох генів. Запропоновано 
понад 300 генів-кандидатів СДУГ, але в переважній більшості 
дані виявилися суперечливими або статистично недостовірними. 
На цей час залишається принаймні 10 генів, причетність яких до 
ризику розвитку СДУГ переконливо підтверджена завдяки 
проведенню досліджень на великих вибірках, здійсненню мета-
аналізів та перевірці на тваринних моделях (див. таблицю 1). 
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      Як видно із таблиці, кандидатні гени СДУГ або мережі, в 
яких вони задіяні, пов’язані переважно з системами 
нейротрансмітерів та функціонуванням синапсів. Типи мутацій 
у цих генах самі різноманітні – від однонуклеотидних 
поліморфізмів до інверсії гена в складі фрагменту хромосоми. 
Кожен із зазначених кандидатних генів СДУГ, окрім двох, 
причетний також до кількох інших ментальних розладів. 

Загальногеномні асоціації. Дослідження загальногеномних 
асоціацій (ДЗГА; genome-wide association study, GWAS) полягає 
у пошуку в геномі людини певних ДНК-маркерів, які пов’язані з 
хворобою. Ці маркери є порушеннями будови молекули ДНК і 
можуть мати місце як в екзонах, так і в інтронах та в фрагментах 
геному, які не транскрибуються. Вони бувають 
однонуклеотидними поліморфізмами, однонуклеотидними 
варіантами, дрібними інерціями/делеціями та змінами кількості 
копій. 

Однонуклеотидні поліморфізми (ОНП; single nucleotide 
polymorphisms, SNPs) є досить поширеними мутаціями генів, які 
полягають у заміні певного одного нуклеотиду на інший. Перші 
два достовірно причетні до СДУГ ОНП були виявлені у 2008 р. 
Лескі-Су з колегами [10]. Ці ОНП локалізовані в інтронних 
зонах генів CDH13 (rs6565113) та GFOD1 (rs552655). Невдовзі 
ці результати були підтверджені іншими авторами [6; 15; 23]. 
Ген CDH13 (16q23.3) кодує білок кадерин-13, який 
локалізується на поверхні клітинної мембрани і пригнічує ріст 
аксонів. Причетний, крім СДУГ, до ризику 24 захворювань, 
переважно онкологічних. Вважається, що ген GFOD1 (6p23) 
кодує протеїн, який активізує фермент глюкозо-фруктозо-
оксидоредуктазу. Він причетний також до двох форм карцином 
[8]. Незабаром були виявлені ще три ОНП у процесі вивчення 
кандидатних генів HTR1B, SNAP25 і GIT1 (див. таблицю 1). 

Однак результати більшості пошуків ОНП, пов’язаних із 
розладом, виявилися суперечливими. Навіть мета-аналіз геномів 
кількох тисяч випадків СДУГ та контрольних осіб не дав 
однозначних позитивних результатів [16]. Таку ситуацію можна 
пояснити лише діагностичною складністю СДУГ та 
невизначеністю його меж із нормою. Новий підхід до проблеми 
запропонували Поулменс із колегами [19]. Цей підхід полягає в 
аналізі функціонального плетива кількох десятків генів, які 
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причетні до розвитку центральної нервової системи і в яких 
виявлено недостовірні ОНП. Такий аналіз сприятиме розумінню 
молекулярних основ СДУГ. Пізніше цей підхід успішно був 
використаний групою бразильських дослідників, які показали, 
що гени, експресовані у головному мозкові та причетні до 
СДУГ, пов’язані з адгезією клітин, синапсами, глутамат-
ергічними та серотонінергічними шляхами [3]. 

Тим не менше, необхідно продовжувати виявлення ОНП, бо 
вони є поширеними і зручними ДНК-маркерами генетичних 
захворювань. Для цього потрібні великі вибірки обстежень рівня 
понад 10 тис. осіб, які з успіхом використовуються в 
дослідженнях інших ментальних розладів, наприклад 
аутизму,шизофренії, біполярного розладу, депресії тощо. 
Звичайно, дослідження таких обсягів можливі лише за тісного 
міжнародного співробітництва. 

Однонуклеотидні варіанти (ОНВ; single nucleotide variants, 
SNVs) полягають у інсерції чи делеції одного нуклеотиду На 
цей час відома поки-що одна публікація, присвячена 
загальногеномному дослідженню ОНВ [3]. Автори подають 
результати загальногеномного обстеження екзомів 
30 бразильських трійок (обоє батьків та їхня дитина) із 
спорадичним СДУГ. Було виявлено 26 заново виниклих ОНВ з 
помірним та високим ефектом. Вони були наявні у половини 
хромосом – по одному в хромосомах 2, 3, 4, 5 до чотирьох в 
хромосомах 9 і 14. 17 із них виявилися досить поширеними, 2 – 
рідкісними та 7 раніше невідомими. Ці варіанти присутні у 
25 генах (у гені VWDE – 2 ОНВ в одній і тій же родині), які 
експресуються в головному мозкові. Виявлено також 134 дуже 
рідкісних ОНВ з високим ефектом у 134 генах, експресованих у 
головному мозкові. Шість із цих генів (ACOXL, ANKRD42, 
CYFIP2, МСР1, NPSR1, OBSL1) із однаковими варіантами були 
представлені у двох родинах, а інші гени – лише в одній. Крім 
того, дослідники виявили 127 рідкісних варіантів із помірним 
ефектом у 120 генах, які експресуються в головному мозкові. 
П’ять із цих генів (ACSM1, GIMAP6, ILDR1, MUC6, RGS12) мали 
по два варіанти в одній родині, один ген (IFLTD1) виявився із 
трьома варіантами в одній родині та один ген (DNAH3) мав той 
самий варіант у двох різних родинах. Решта 113 генів мали 
лише по одному варіанту. Але необхідно зауважити, що ці 
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результати потребують підтверджень у подальших 
дослідженнях різних авторів. 

Дрібні інсерції/делеції (ІнДел) охоплюють незначну 
кількість нуклеотидів – від кількох до 50 і вважаються 
рідкісними, специфічними мутаціями. На цей час Ін/Дел 
виявлена в одному кандидатному гені СДУГ – SLC6A4 (див. 
таблицю 1).  

Зміни кількості копій (ЗКК; copy number variations, CNVs) 
трапляються внаслідок делецій чи дуплікацій, які можуть 
охопити кілька генів, один ген або трапитися в межах окремого 
гена. Це призводить до порушення кількості копій генетичного 
матеріалу, що суттєво впливає на ступінь його експресії. ЗКК є 
рідкісними, специфічними аномаліями ДНК, які досить 
поширені і складають близько 13% геному людини [21]. 

З удосконаленням та здешевленням технології ДЗГА 
кількість досліджень загальногеномних ЗКК неупинно зростає. 
Звичайно, найбільшу статистичну достовірність мають ті 
дослідження, де обстежуються достатньо великі вибірки. Одне 
із таких досліджень здійснила Дж. Еліа з колегами [6]. Автори 
обстежили геноми понад 5 тис. випадків СДУГ та контрольних 
осіб, а також провели статистичний аналіз об’єднаної вибірки за 
даними інших авторів загальним обсягом 2,5 тис. випадків 
СДУГ і понад 9,2 тис. контрольних осіб. Результати 
дослідження показали достовірний зв’язок СДУГ із наявністю 
ЗКК в інтронах генів мережі метаботропних глутаматних 
рецепторів – дуплікації в гені GRM1 (3697 bp) і делецій в генах 
GRM5, GRM7 та GRM8. (82212, 13283 та 1108 bp відповідно). Ці 
рецептори розташовані на мембранах нейронів і забезпечують, 
на противагу швидкодіючим монотропним рецепторам, повільні 
реакції на глутаматергічні сигнали. Вони беруть участь у 
процесах пам’яті, навчання, відчуття тривоги та болі. Ген GRM1 
(6q24.3) кодує глутамат-метаботропний рецептор 1 (відомо 8) і 
може бути причетним, крім СДУГ, до понад 20 захворювань, 
серед яких шизофренія, біполярний розлад, хвороба Паркінсона, 
кілька форм раку тощо. Ген GRM5 (11q14.3) кодує глутамат-
метаботропний рецептор 5 і може бути причетним, крім СДУГ, 
до 16 захворювань, серед яких шизофренія, хорея Гантинґтона, 
хвороба Паркінсона тощо. Ген GRM7 (3p26.1) кодує глутамат-
метаботропний рецептор 7 і може бути причетним, крім СДУГ, 
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до 3 захворювань, серед яких шизофренія, біполярний розлад і 
одна із форм деменції. Ген GRM8 (7q31.33) кодує глутамат-
метаботропний рецептор 8 і може бути причетним, крім СДУГ, 
до 6 захворювань, серед яких аутизм, шизофренія, хорея 
Гантинґтона, алкоголізм. Крім того, автори підтвердили 
причетність до СДУГ дуплікації фрагменту 15q13.3, в якому 
локалізований ген CHRNA7. Цей ген кодує субодиницю альфа-7 
нікотин-ацетилхолінового рецептора. Його дуплікація причетна, 
крім СДУГ, до понад 20 захворювань, серед яких аутизм, 
шизофренія, біполярний розлад, епілепсія, деменція тощо. [8]. В 
іншому загальногеномному аналізі ЗКК (обсягом понад 1,5 тис. 
осіб) було виявлено, що ген PARK2 (6q26) містить у випадках 
СДУГ 3 делеції та 9 дуплікацій, а у контрольних осіб – 2 делеції 
та 2 дуплікації [9]. Функції цього гена поки-що невідомі. Він, 
крім СДУГ, причетний до майже 60 захворювань, у тому числі 
до аутизму, хвороби Паркінсона, епілепсії, декількох форм раку 
тощо. 

ЗКК виявлені також принаймні у 4-х кандидатних генах: 
SLC6A3, DRD4 , DRD5, NOS1 (див. таблицю 1). 

У геномах пацієнтів із СДУГ було виявлено також 4 нових 
(у 1,7% пацієнтів) та 19 рідкісних, специфічних ЗКК (у 7,7% 
пацієнтів) [12]. Нові ЗКК локалізовані в генах DCLK2 (делеція 
33 kb), MACROD2 (делеція 109 kb), SORCS1 (інсерція 318 kb) і 
SORCS3 (інсерція 242 kb), які експресуються в головному 
мозкові та були раніше ідентифіковані як причетні до кількох 
інших психіатричних розладів. Ген DCLK2 (4q31.3) кодує 
кортиноподібну кіназу 2, яка бере участь у взаємодії білків та 
організації структури гіпокампа. Він причетний також до 
епілепсії. Ген MACROD2 (20p12.1) кодує О-ацетил-АДФ-
рибозо-левцетилазу, яка бере участь у метаболізмі білків. Він 
причетний також до аутизму, синдрому Кабукі та двох форм 
раку. Ген SORCS1 (10q25.1) кодує протеїн 1 рецептора 
сортиліну і експресуються в центральній нервовій системі. Він 
причетний також до біполярного розладу, нарколепсії та двох 
форм раку. Ген SORCS3 (10q25.1) кодує протеїн 3 рецептора 
сортиліну і експресуються в головному мозкові. Він причетний 
також до біполярного розладу та хвороби Альцгеймера [8]. 

Рідкісні ЗКК виявлені в локусах, які раніше були визначені 
як причетні до СДУГ та/або до інших психіатричних розладів: 
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4p12 (делеція 64 kb), 6p24.2, 12q24.33 і 20p12.1 (аутизм), 
11q22.1, 15q13 і 16p11.2 (СДУГ, аутизм, шизофренія), 9q33.1 
(аутизм, біполярний розлад, шизофренія) тощо. Для визначення 
ролі нових та рідкісних ЗКК у розвитку СДУГ, необхідні 
подальші ретельні дослідження на достатньо великих вибірках, 
а також з використанням технології мета-аналізу. 

Висновки з даного дослідження і перспективи 
подальших розвідок у даному напрямку. У вивченні 
молекулярно-генетичних механізмів розвитку СДУГ досягнуті 
результати, недостатні для розробки стратегії успішного його 
лікування. Не вирішить проблему і просте накопичення даних 
про гени та мутації, причетні до розладу. За такої ситуації 
потрібен новий підхід, який полягає у інтегрованому аналізі 
функціонального плетива принаймні кількох десятків генів, які 
причетні до розвитку центральної нервової системи і, перш за 
все, головного мозку. 
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V. Pomohaibo, O. Berezan, A. Petrushov  
GENETICS OF ATTENTION-DEFICIT/HYPERACTIVITY DISORDER 

Attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) is the most common mental 
disorder, which affects about 5% of school-age children and about 2,5% of adults 
worldwide. Like other mental disorders it is a disease with genetic predisposition. 
Genetic component of ADHD is about 54% under K. Holzinger’s formula. Thus, the 
impact of environmental conditions on risk of the disorder development reaches 
46% that indicates a possibility of successful treatment of some of its forms. There 
were identified 24 fragments of chromosomes that have been implicated in the 
disorder. There were identified 10 genes that have been associated with 
neurotransmitter systems and with synapse structure and function. Mutations of 
these genes are risk to the development of ADHD. Most of the attention is drawn to 
6 of these genes, whose products are involved in the exchange of neurotransmitters 
and which are also involved in a number of other mental disorders – schizophrenia, 
bipolar disorder, autism, epilepsy, etc.: SLC6A3 (5p15.3), DRD4 (11p15.5), DRD5 
(4p16.1), SLC6A4 (17q11.2), HTR1B (6q13) and SNAP25 (20p12-p11.2). Genome-
wide association study has been found mutation involved in the disease: 5 single-
nucleotide polymorphisms, 5 small insertions/deletions and above 30 copy number 
variations. These mutations may be localized in exons and introns of genes and in 
DNA-regions that are not transcribed. Only one publication offered almost 300 
single nucleotide variants implicated in ADHD, but these data need to replicate in 
sufficiently large samples. The obtained results of genetic studies are scanty to 
understand the molecular mechanisms of this disorder as a basis for creation of a 
treatment strategies. There is need an analysis of the functional network of at least 
several tens of genes that are involved in a development of the central nervous 
system and primarily the brain. 

Key words: attention-deficit/hyperactivity disorder, linkage, candidate genes, 
single nucleotide polymorphisms, small insertions/deletions, single nucleotide 
variants, copy number variations. 
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