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Zusammenfassung: Die Forschungsanstrengungen der letzten Jahre haben ergeben, dass genetische Risiken eine gewichtige Rolle in der Atio-
logie der einfachen Aktivitats- und Aufmerksamkeitsstérung (auch Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung oder ADHS genannt) spie-
len. Ausgehend von den Ergebnissen von Familien- bzw. Zwillingsuntersuchungen, Uber die Ergebnisse von Kopplungs- und Assoziationsunter-
suchungen bis hin zu den neueren Befunden von genomweiten Assoziationsstudien und der Suche nach seltenen Varianten oder epigenetischen
Verénderungen méchten wir im Rahmen dieser Ubersichtsarbeit exemplarisch den derzeitigen Stand der Kenntnisse im Zusammenhang mit
den genetischen Grundlagen der ADHS zusammenfassen. Auch soll hier auf die Befunde zur Pleiotropie vor allem im Hinblick auf die bei ADHS
haufig auftretenden psychiatrischen Komorbiditaten eingegangen werden.

Schlisselworter: ADHS, Genetik, polygenetische Risikoscores, Pleiotropie, Komorbiditat

The Genetic Basis of ADHD — An Update

Abstract: Genetic risks play an important role in the etiology of attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD). This review presents the cur-
rent state of knowledge concerning the genetic basis of the disorder. It discusses the results of twin- and family-based studies, linkage and
association studies as well as recent findings resulting from Genome Wide Association Studies (GWAS). Furthermore, it elaborates on the rele-
vance of polygenic risk scores, rare variants, and epigenetic alterations, especially in light of findings on genetic pleiotropy in the context of
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frequent psychiatric comorbidities in patients with ADHD.
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Die einfache Aktivitits- und Aufmerksamkeitsstorung,
auch  Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititsstorung
(ADHS) genannt, gehort mit einer weltweiten Pravalenz
von ca. 5 zu den hiufigsten kinder- und jugendpsychiatri-
schen Erkrankungen (G. Polanczyk, de Lima, Horta, Bie-
derman & Rohde, 2007; G.V. Polanczyk, Willcutt, Salum,
Kieling & Rohde, 2014). Die Privalenz im Erwachsenenal-
ter wird auf 2.8 geschitzt (Fayyad et al., 2017). Betrachtet
man die Gruppe der élteren Erwachsenen (> 50 Jahre),
sinkt die Priavalenz weiter auf 1.5 (Dobrosavljevic, Solares,
Cortese, Andershed & Larsson, 2020). Die Symptomatik,
bestehend aus den drei Kernsymptomen gesteigerter Im-
pulsivitiat, motorischer Unruhe und verminderter Auf-
merksambkeitsleistung, manifestiert sich zumeist bereits
im Vorschulalter und persistiert bei einem grof3en Teil der
Betroffenen iiber den Entwicklungsverlauf hinweg bis ins
Erwachsenenalter. Hinzu kommen bei ca. 50% der Be-
troffenen mindestens eine weitere psychische Stérung, bei
ca. 25% sogar mehrere psychiatrische Stérungsbilder im
Sinne von Komorbiditaten (Jensen & Steinhausen, 2015),
am héufigsten sind hierbei Storungen des Sozialverhal-
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tens, Tic-Storungen oder umschriebene Entwicklungssto-
rungen bei Kindern, Depressionen, Suchterkrankungen
oder beginnende emotional instabile Personlichkeitssto-
rungen bei Jugendlichen. Diese bedingen zusétzlich noch
stirkere Beeintrichtigungen bzw. Funktionseinschran-
kungen im Alltag. Die Atiologie der ADHS ist bisher nur in
Teilen verstanden, sicher ist jedoch, dass genetische Fak-
toren einen bedeutsamen Beitrag zur Entstehung der Er-
krankung leisten. Im Rahmen des vorliegenden Artikels
soll eine Ubersicht zum derzeitigen Stand der Forschung
in Bezug auf die genetischen Grundlagen der ADHS gege-
ben werden.

Familienuntersuchungen

Familienuntersuchungen konnen Aufschluss dariiber ge-
ben, ob eine Storung familidr gehauft auftritt, die Prava-
lenzraten bei Familienmitgliedern Betroftener also hoher
sind als bei Kontrollpersonen aus der Allgemeinbevolke-
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rung. Dies ist bei ADHS der Fall: Erstgradig Verwandte
von Kindern mit ADHS haben ein zwei- bis achtfach er-
hohtes Risiko, selbst erkrankt zu sein (Mick & Faraone,
2008; Waldman & Gizer, 2006), 40 bis 60 % der Kinder
betroffener Erwachsener leiden selbst unter ADHS (Bie-
derman et al., 1995; Kessler et al., 2006), Geschwister
und Elternteile betroffener Kinder sind in 10 bis 35% der
Fille selbst betroffen (Biederman et al., 1992; Chen et al.,
2008; Faraone et al., 1995). Gleichzeitig zeigen Untersu-
chungen, dass auch depressive Storungen bei Familien-
mitgliedern von ADHS-Patient_innen haufiger vorkom-
men und umgekehrt ist das Risiko fiir ADHS bei
erstgradigen Angehorigen depressiver Patient innen er-
hoht, weshalb fiir beide Storungsbilder eine gemeinsame
genetische Basis angenommen wird (Faraone & Bieder-
man, 1997).

Adoptionsstudien

Auch im Rahmen von Untersuchungen an Adoptivfamili-
en konnte die Bedeutung genetischer Einfliisse bei ADHS
festgestellt werden. Hierbei zeigte sich, dass die biologi-
schen Eltern von adoptierten ADHS-Patient innen deut-
lich haufiger selbst von ADHS betroffen sind als Adoptivel-
tern, auch stimmt die Auspragung der ADHS-Symptomatik
bei getrennt lebenden biologischen Geschwistern eher
Uiberein als bei Halbgeschwistern (Sprich, Biederman,
Crawford, Mundy & Faraone, 2000). Genetische Einfliis-
se scheinen also im Zusammenhang mit ADHS relevanter
zu sein als Umwelteinfliisse.

Zwillingsstudien

Mithilfe von Untersuchungen an ein- bzw. zweieiigen
Zwillingspaaren lasst sich herausfinden, welcher Anteil
der phinotypischen Varianz hinsichtlich der Auspragung
eines Merkmals in der Population durch additive geneti-
sche Faktoren erklarbar ist (Heritabilitat).

In Bezug auf ADHS liegt die durchschnittliche Heritabi-
litat (Erblichkeit) der Erkrankung nach den Ergebnissen
von mehr als 30 unabhangigen Zwillingsstudien bei 0.7 bis
0.8 und somit in einem dhnlichen Bereich wie die Erblich-
keit der Korpergrofle (Faraone et al., 2005; Franke et al.,
2012). Es finden sich keine Unterschiede zwischen den
Geschlechtern oder zwischen den Dimensionen Unauf-
merksamkeit und Hyperaktivitat/Impulsivitdt (Larsson,
Lichtenstein & Larsson, 2006; Nikolas & Burt, 2010). Es
handelt sich bei ADHS also um eine der am starksten ge-
netisch determinierten psychiatrischen Erkrankungen;
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Umwelteinfliissse in Form von individuell-spezifischen,
nichtgeteilten Besonderheiten erklaren lediglich 20 % der
phinotypischen Merkmalsauspragungen. Dies bedeutet
jedoch nicht, dass Umweltfaktoren irrelevant sind, viel-
mehr sind diese nicht unabhingig von der genetischen
Disposition, sondern z.B. iiber Gen-Umwelt-Interaktio-
nen an der Pathophysiologie der ADHS beteiligt.

Um dem Hinweis auf eine starke Beteiligung geneti-
scher Faktoren an der Atiologie der ADHS auf den Grund
zu gehen, wurden in der Zeit vor den genomweiten Assozi-
ationsstudien (GWAS) zahlreiche Kopplungs- bzw. Assozi-
ationsstudien durchgefiihrt.

Kopplungsuntersuchungen

Bei Kopplungsuntersuchungen handelt es sich um ei-
nen nicht hypothesengeleiteten, genomweiten Untersu-
chungsansatz. Bestimmte Marker, die sich gleichmaflig
iiber das gesamte Genom verteilen, werden genutzt, um
Regionen auf den Chromosomen zu identifizieren, in de-
nen Risikogene fiir bestimmte Stérungsbilder lokalisiert
sein konnen. Hinweise auf die Lokalisation dieser Risiko-
varianten ergeben sich, wenn bei Betroffenen oder deren
Angehorigen im Gegensatz zur Kontrollpopulation iiber-
zufillig viele dieser Marker in einer bestimmten Region
zu finden sind. Die Stirke der Kopplung wird mithilfe des
LOD-Scores (Logarithmus der Odds) angegeben. Bei
komplexen Storungsbildern wie z.B. der ADHS geht man
bei einem LOD-Score > 3.3 von einer signifikanten Kopp-
lung aus (Schimmelmann et al., 2006). Aufgrund des ge-
nomweiten Ansatzes und der Uberpriifung zahlreicher
Varianten konnen mithilfe von Kopplungsanalysen nur
Varianten mit grofden Effekten nachgewiesen werden.

Zur Identifikation von mit ADHS assoziierten chromoso-
malen Regionen und dort ggf. gelegenen Risikovarianten
wurden zahlreiche genomweite Kopplungsuntersuchun-
gen durchgefiihrt (Arcos-Burgos et al., 2004; Asherson et
al., 2008; Fisher et al., 2002; Hebebrand et al., 2006; Og-
die et al., 2003; Romanos et al., 2008). Hinweise ergaben
sich dabei unter anderem auf die chromosomalen Bereiche
5p13, 11q22-11q25 und 17p11, welche unabhingig vonein-
ander in mehreren Studien identifiziert werden konnten.
Eine Metaanalyse iiber sieben Kopplungsuntersuchungen
ergab schliefflich die am stiarksten mit ADHS gekoppelte
Region auf Chromosom 16 (16q21-16q24 [Zhou, Dempfle,
etal., 2008]). Dort ist unter anderem das Gen CDH13 loka-
lisiert, welches fiir ein Protein kodiert, das an der Zelladha-
sion beteiligt ist und spater im Rahmen von GWAS im Zu-
sammenhang mit ADHS detektiert werden konnte
(Lasky-Su et al., 2008; Neale, Medland, Ripke, Asherson,
et al., 2010; Rivero et al., 2013).
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Weiterhin von Interesse im Zusammenhang mit Kopp-
lungsuntersuchungen sind Befunde, die auf Uberlappungen
zwischen mit ADHS gekoppelten Regionen und Kopplungs-
befunden beziiglich anderer Storungsbilder hinweisen, wie
z.B. mit Autismus (z.B. 16p, 15q [Bakker et al., 2003; Ogdie
et al., 2003; Smalley et al., 2002]) oder Legasthenie (z.B.
1p, 14q, 13q, 15q, 16p, 17q, 20q [Bakker et al., 2003; Loo et
al., 2004; Zhou, Asherson, et al., 2008]).

Einzelmarkeruntersuchungen

Einzelmarkerstudien stellen ebenfalls einen Untersu-
chungsansatz aus der Pra-GWAS-Ara dar. Im Gegensatz zu
dem genomweiten Vorgehen bei Kopplungsuntersuchun-
gen handelt es sich hierbei jedoch um eine hypothesenge-
leitete Strategie. Anhand von Annahmen iiber die dem
Storungsbild zugrundeliegende Pathophysiologie werden
sogenannte Kandidatengene ausgewéhlt (im Falle von
ADHS v.a. Gene, die fiir Proteine kodieren, die in die mo-
noaminerge Neurotransmission eingebunden sind) und
dann im Rahmen von Fall-Kontroll-Studien tiberpriift, ob
bestimmte Varianten dieser Gene iiberzufillig hdufig bei
den betroffenen Patient innen vorkommen. Hierbei geht
es um Genvarianten, bei denen einzelne Nukleotide aus-
getauscht sind (Single Nucleotide Polymorphisms [SNPs])
oder die sich durch eine variable Anzahl von sich wieder-
holenden Basensequenzen unterscheiden (variable num-
ber of tandem repeats [VNTRs]). Bei diesem Vorgehen kon-
nen auch Varianten mit geringen Effekten identifiziert
werden. Die auf diese Weise detektierten Genvarianten
konnen selbst funktionell relevant sein oder als Marker fiir
andere funktionelle Genvarianten dienen. Einzelmarker-
studien sind im klassischen Fall-Kontroll-Design anfillig
fiir Stratifikationseffekte - hier konnen familienbasierte
Einzelmarkerstudien, die die Héufigkeit der Weitergabe
der Merkmale von Eltern an ihre Kinder mit einbeziehen,
Abhilfe schaffen. Auch sind (aufgrund der oft hoheren An-
zahl der gleichzeitig untersuchten Marker) Fehler durch
multiples Testen zu erwarten, woraus sich mehr Notwen-
digkeiten der Korrektur und der statistischen Adjustierung
ergeben. Ergebnisse von Einzelmarkerstudien bediirfen
deshalb einer Bestitigung durch mehrere Replikationen in
unterschiedlichen Populationen, auch Metaanalysen kon-
nen sich hierbei als hilfreich erweisen. Eine solche Meta-
analyse von Gizer, Ficks und Waldman (2009) ergab fiir
acht ,Kandidatengen-Varianten statistisch signifikante
Assoziationen mit ADHS iiber mehrere Studien hinweg.
Zu nennen sind hier im Wesentlichen sechs betroffene
Gene: Die Gene flir den Serotonintransporter (5HTT), den
Dopamintransporter (DATI), die Dopaminrezeptoren D4
(DRD4) und D5 (DRD5), das Gen fiir den Serotoninrezep-
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tor 1B (HTRIB) sowie das Gen fiir ein Protein, das in die
Regulation synaptischer Vesikel eingebunden ist, SNAP25.
Alle genannten Varianten zeigten jedoch nur eine schwa-
che Assoziation mit Odds Ratios < 1.5.

Mit am haufigsten untersucht im Zusammenhang mit
ADHS ist eine Assoziation mit einem 48-Basenpaar (bp)-
Repeat-Polymorphismus im Exon III des Dopaminrezep-
tor-D4-Gens (DRD4), welcher besonders im prifrontalen
Kortex exprimiert wird (Faraone, Doyle, Mick & Bieder-
man, 2001; Li, Sham, Owen & He, 2006). Es gibt Hinwei-
se, dass das DRD4-7-Repeat-Allel einen Dopamin-D4-
Rezeptor kodiert, der flir Dopamin weniger sensitiv ist
(Asghari et al., 1995). Neben dieser Variante des Dopa-
minrezeptors D4 wurde ein 40-bp-VNTR-Polymorphis-
mus im flir den Dopamintransporter kodierenden Gen
(DATI) besonders hiufig als Kandidatengen fiir ADHS
untersucht. Hierbei scheint die Variante mit 10 repeats im
Kindes- und Jugendalter mit ADHS assoziiert zu sein, im
Erwachsenenalter gilt dies fiir das kiirzere 9-repeat-Allel
(Franke et al., 2010).

GWAS und genomweit
signifikante haufige Varianten

GWAS untersuchen das gesamte Genom auf in der Bevol-
kerung hiufig vorkommende (Frequenz > 1%), mit der
Storung potenziell assoziierte SNPs. Es handelt sich hier-
bei, wie bei den Kopplungsuntersuchungen, um einen ge-
nomweiten, explorativen Ansatz. Nachteil bei diesem Vor-
gehenist die Notwendigkeit der Untersuchung sehr grofier
Zahlen von Patient_innen und Kontrollproband_innen, um
trotz der notwendigen umfangreichen statistischen Kor-
rekturen signifikante Befunde detektieren zu konnen.
Nachdem erste GWAS (Hinney et al., 2011; Lasky-Su et al.,
2008; Neale, Medland, Ripke, Anney, et al., 2010; San-
chez-Mora et al., 2015; Yang et al., 2013) und deren Meta-
analysen (Neale, Medland, Ripke, Asherson, et al., 2010)
zum Thema ADHS aufgrund zu geringer Fallzahlen kaum
Befunde von genomweiter Signifikanz liefern konnten,
wurden zunéchst die am stirksten assoziierten Varianten
im Rahmen von Pfad- oder Gene-Set (Gengruppen)-Ana-
lysen néher betrachtet (Aebi et al., 2016; Mooney et al.,
2016; Poelmans, Pauls, Buitelaar & Franke, 2011). Die Er-
gebnisse dieser Analysemethoden ergaben Hinweise dar-
auf, dass in die Entstehung von ADHS besonders Gruppen
von Genen involviert sind, die fiir Proteine kodieren, die
im Zusammenhang mit der Freisetzung von Neurotrans-
mittern, Neuritenwachstum und Ausrichtung von Axonen
wihrend der frithen Hirnentwicklung relevant sind. Im
Rahmen einer Metaanalyse, die genetische Daten von
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20183 Patient_innen mit ADHS und 35.191 Kontrollpro-
band_innen aus zwolf Studien integriert, konnten schlief3-
lich mehrere genomweit signifikante Genloci (Demontis
et al., 2019) identifiziert werden. Unter anderem zeigten
sich signifikante Assoziationen mit FoxP2, einem Tran-
skriptionsfaktor, der mit der Formation von Synapsen in
Verbindung gebracht wird und auch bereits mit der Ent-
wicklung von Sprache und Lernen assoziiert werden konn-
te. Auch DUSP6 scheint mit ADHS assoziiert zu sein, ein
Gen das fiir eine Phosphatase kodiert, welche an der Re-
gulation der Neurotransmitter-Konzentration in der dopa-
minergen Synapse beteiligt sein soll (Demontis et al.,
2019). Im Rahmen einer weiteren Arbeit konnte die glei-
che Forschergruppe aus Daten von Patient innen mit
ADHS und komorbiden disruptiven Verhaltensstorungen
(wie z.B. Storungen des Sozialverhaltens) drei weitere Ri-
sikoloci von genomweiter Signifikanz identifizieren, dar-
unter unter anderem STIM 1, welches fiir ein Transmemb-
ranprotein im Endoplasmatischen Retikulum kodiert, das
als Calciumsensor fungiert und bei Prozessen wie z.B. der
synaptischen Plastizitét eine Rolle zu spielen scheint (De-
montis et al., 2021). Auch wenn diese Befunde neue Er-
kenntnisse in Bezug auf die der ADHS zugrundeliegende
Pathophysiologie versprechen, ist zu berticksichtigen, dass
es sich um Varianten mit kleinen Effekten handelt. Weite-
re Studien mit grofderen Patientenpopulationen erschei-
nen notwendig, um ein umfassendes Bild der genetischen
Risikofaktoren liefern zu konnen.

Polygenetische Risikoscores

Die GWAS-Untersuchungen liefern zudem Hinweise dar-
auf] dass ein Grof3teil der hohen Heritabilitat von ADHS auf
ein Zusammenspiel zahlreicher Risikovarianten mit jeweils
nur sehr geringen Effekten zurtickzufithren ist (Neale, Med-
land, Ripke, Asherson, et al., 2010; Stergiakouli et al., 2012).

Polygenetische Risikoscores (hier auch PRS) aggregie-
ren den kumulativen Effekt der Belastungen der einzelnen
Probandin bzw. des einzelnen Probanden anhand der Zahl
der vorhandenen Risikoallele, gewichtet nach den in den
GWAS ermittelten Effektstirken (Faraone & Larsson,
2019). Hierfiir wird zunichst eine Gruppe von Risikoalle-
len definiert, welche im Rahmen einer GWAS-Untersu-
chung an Patient_innen mit einem definierten Krankheits-
bild ein bestimmtes Signifikanzniveau (z.B. oberhalb der
Grenze von p < .05 [International Schizophrenia Consorti-
um et al., 2009]) erreicht haben. Im Anschluss werden auf
dieser Basis individuelle Risikoscores flir Patient innen
oder Proband_innen einer anderen Studienpopulation er-
rechnet. Diese Risikoscores werden dann auf z.B. den Sta-
tus Patient_in-Kontrolleproband_in hin untersucht, auch
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sind (neben der Assoziation mit kategorialen Diagnosen)
Untersuchungen beziiglich ggf. vorhandener Assoziatio-
nen der polygenetischen Risikoscores z.B. mit dem Aus-
mafd der Symptomatik moglich. Auf diese Weise konnte
u.a. nachgewiesen werden, dass Patient_innen mit ADHS
von gesunden Kontrollproband_innen anhand des Ausma-
3es ihres genetischen Risikoloads unterschieden werden
konnen (Cross-Disorder Group of the Psychiatric Geno-
mics Consortium et al., 2013). Auflerdem wurden in
ADHS-Studienpopulationen detektierte polygenetische
Risikoscores mit dem Ausmafd von ADHS-Symptomatik in
der Allgemeinbevélkerung assoziiert (Groen-Blokhuis et
al., 2014; Martin, Hamshere, Stergiakouli, O’'Donovan &
Thapar, 2014). Dariiber hinaus gelang es, ADHS-Patient_
innen in klinischen Studienpopulationen mithilfe von PRS
zu identifizieren, die auf Ergebnissen von GWAS-Daten
aus einer epidemiologischen Studienpopulation basierten
(Stergiakouli et al., 2015). Dies bestitigt die Annahme,
dass sich die ADHS-Symptomatik in der Allgemeinbevol-
kerung entsprechend eines Kontinuums, beeinflusst durch
das additive genetische Risiko, verteilt und die kategoriale
Diagnose lediglich die Extremform am Ende dieses Konti-
nuums darstellt. Ebenso konnten die Ergebnisse von Fa-
milienstudien bestitigt werden, nach denen bei weibli-
chen Betroffenen eine groflere genetische Belastung
vorliegt als bei deren ménnlichen Pendants (Martin et al.,
2018; Smalley et al., 2000). Zudem scheinen Individuen
mit ADHS und komorbiden expansiven Verhaltensstorun-
gen einen hoheren genetischen Risikoload beziiglich Risi-
kovarianten fiir ADHS vorzuweisen als eine Vergleichspo-
pulation mit ADHS ohne diese Komorbiditit (Demontis et
al., 2021). Auch die Annahme der Pleiotropie bestimmter
Genvarianten (s.u.) scheint sich durch den Einsatz von
PRS zu bestitigen: Es fanden sich z.B. fiir ADHS Uberlap-
pungen beziiglich der PRS mit Autismus (Martin et al.,
2014), aggressivem und antisozialem Verhalten (Hamshe-
re, Langley, et al., 2013) sowie mit Schizophrenie (Hams-
here, Stergiakouli, et al., 2013; Larsson et al., 2013) und
Bipolarer Stérung (Faraone, Biederman & Wozniak, 2012;
van Hulzen et al., 2017).

Seltene Risikovarianten
mit grofleren Effekten

Neben den beschriebenen hiufig vorkommenden Poly-
morphismen spielen seltene Risikoallele (Frequenz < 1)
eine Rolle in der Atiologie der ADHS. Hierzu zihlen z.B.
seltene Mutationen einzelner Basenpaare oder sogenannte
Copy-Number-Varianten (CNVs), die Duplikationen oder
Deletionen eines bestimmten DNA-Abschnittes darstellen.
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Patient_innen mit ADHS zeigen in genomweiten CNV-
Analysen eine Haufung seltener CNVs (Ramos-Quiroga et
al., 2014; Thapar et al., 2016; Williams et al., 2010). Zudem
zeigt sich eine &tiologische Relevanz der chromosomalen
Regionen 15ql11 bis 15q13 (Valbonesi et al., 2015) und
16p13.11 (Williams et al., 2010). Weitere Studien weisen
auf eine Beteiligung der Gene fiir CHRNA7, NPY, BDNF
und verschiedener Glutamatrezeptoren hin (Akutagava-
Martins et al., 2014; Elia et al., 2011; Hawi et al., 2017;
Lesch et al., 2011; Williams et al., 2012) sowie auf vier Gene
(NT5DC1, SEC23IP, PSD, ZCCHC4), die fur die prénatale
Hirnentwicklung von Bedeutung sind (Zayats et al., 2016).
Die genannten seltenen Risikovarianten geben Hinweise
auf die der ADHS zugrundeliegende Pathophysiologie und
besitzen familidr begrenzt bzw. auf der Ebene des betrofte-
nen Individuums eine hohe Relevanz. Allerdings konnen
sie auf der Ebene der Gesamtpopulation nur einen sehr ge-
ringen Teil der Varianz erklaren. Die Ergebnisse der Unter-
suchungen beziiglich seltener Varianten erdffnen jedoch
zunehmend die Moglichkeit, dhnlich wie bei den GWAS-
Untersuchungen beschrieben, iiber die Analyse funktiona-
ler Netzwerke der assoziierten Risikoallele die bei ADHS
beeintrichtigten biologischen Prozesse zu identifizieren
und hiertiber ein klareres Bild tiber die dem Storungsbild
zugrundeliegende Atiologie zu erhalten. Die genannten
Prozesse scheinen sich vor allem im Rahmen der neurona-
len Entwicklung abzuspielen, wie z.B. bei der neuronalen
Zellteilung und -differenzierung, der neuronalen Migrati-
on, dem Neuritenwachstum, der Zell-Zell-Kommunikati-
on, der Zytoskelett-Organisation (durch Rho-GTPasen),
der Signaliibertragung glutamaterger Rezeptoren/Synap-
sen, der Biosynthese der Glykosaminoglykane, der Funkti-
onen der Fibroblasten-Wachstumsfaktoren-Rezeptoren
und der Kaliumkanaile, der G-Protein-gekoppelten Signal-
ibertragung, dem Transmembrantransport, dem Katchol-
amin-Metabolismus und bei Abbauprozessen organischer
Stickstoffverbindungen (Elia et al., 2010; Elia et al., 2011;
Hawi et al., 2015; Mooney et al., 2016; Naaijen et al., 2017,
Poelmans et al., 2011; Thapar et al., 2016; Yang et al., 2013).
Mittels eines bioinformatischen Ansatzes identifizierten
Harich et al. (2020) durch eine Analyse von Daten aus elf
CNV-Studien (unter Einschluss von 6176 Individuen mit
ADHS und 25026 Kontrollprobanden) 26 ,,high priority“-
ADHS-Kandidatengene, welche vor allem an Transkripti-
onsprozessen, mitochondrialen Prozessen, der Ausbildung
des Zytoskeletts und mRNA-Metabolismus beteiligt sind.
Unter den auf diese Weise identifizierten Genen finden
sich auch solche, die bereits im Rahmen von GWAS identi-
fiziert werden konnten (RBFOX1; POLR3C). Die Autor in-
nen empfehlen die Untersuchung der Auswirkung von Va-
rianten dieser ,,Kandidatengene® in z. B. Tiermodellen, um
weitere Einsichten in die neurobiologischen Grundlagen
der ADHS gewinnen zu konnen.

© 2022 The Author(s) Distributed as a
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Pleiotropie

Bereits langerfristig wird - vor dem Hintergrund z.B. der
iberlappenden Befunde im Rahmen von Kopplungsun-
tersuchungen bzw. bezliglich der PRS - angenommen,
dass einige genetische Risikovarianten keine spezifische
Pradisposition flir ADHS bedingen, sondern im Sinne ei-
ner Pleiotropie an der Atiologie weiterer Storungsbilder
beteiligt sind. Pleiotropie bezeichnet hierbei die Auspra-
gung mehrerer phianotypischer Merkmale, die durch ein
einzelnes Gen hervorgerufen werden. In Bezug auf die
Entwicklung kinder- und jugendpsychiatrischer Krank-
heitsbilder ist davon auszugehen, dass zahlreiche Gene
das Risiko mehrerer unterschiedlicher Erkrankungen in
Abhingigkeit von weiteren spezifischen genetischen- und
Umweltrisiken beeinflussen ([Plomin, Haworth & Davis,
2009], ,generalist genes, specialist environment®). Im
Rahmen von Untersuchungen an Zwillingspaaren konn-
ten Lahey et al. (2011) einerseits zwei Untergruppen von
pleiotropen Genen finden, die entweder externalisieren-
de oder internalisierende Dimensionen kinder- und ju-
gendpsychiatrischer Psychopathologie beeinflussen, an-
dererseits aber auch eine iibergeordnete Gruppe von
hochgradig pleiotropen Genen identifizieren, die Risiken
sowohl fiir externalisierende als auch internalisierende
Storungsbilder bedingen. Noch weiter gehen Diskussio-
nen um eine allgemeine Psychopathologie-Dimension,
den sogenannten P-Faktor, anhand dessen sich die gene-
relle Anfilligkeit eines Individuums beziiglich psychiatri-
scher Erkrankungen quantifizieren und ggf. auch erklaren
lieRRe (Caspi et al., 2014; Caspi & Moffitt, 2018) und der
dartiber hinaus als Erklarungsansatz fiir die hohe Rate
von psychiatrischen Komorbiditiaten dienen konnte. Bri-
kell et al. (2020) konnten in diesem Zusammenhang
nachweisen, dass haufig vorkommende Risikovarianten
fiir ADHS und die daraus abgeleiteten PRS auch eine ge-
nerelle genetische Belastung beziiglich psychopathologi-
scher Auffilligkeiten im Kindes- und Jugendalter darstel-
len. Unterstlitzt werden diese Thesen auflerdem durch
Anstrengungen grofier Konsortien wie z.B. des Psychiat-
ric Genomics Consortium (PGC), durch diagnosetiber-
greifende GWAS gemeinsame genetische Risikofaktoren
fiir mehrere grofde psychiatrische Krankheitsbilder zu
identifizieren (Cross-Disorder Group of the Psychiatric
Genomics Consortium et al., 2013). Eine 2019 erschiene-
ne Arbeit des genannten Konsortiums (Cross-Disorder
Group of the Psychiatric Genomics Consortium, 2019) in-
tegriert die genetischen Daten aus GWAS zu acht unter-
schiedlichen psychiatrischen Krankheitsbildern (Touret-
te-Syndrom, Autismusspektrumstérungen [ASD], ADHS,
Anorexia nervosa, Depression, Schizophrenie und Bipola-
re Storung), denen die Daten von 232964 Patient_innen
und 494162 Kontrollproband_innen zugrundeliegen.
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Hierbei liefSen sich drei Gruppen von psychiatrischen
Krankheitsbildern mit Uberlappungen in der genetischen
Basis identifizieren, wobei sich ADHS in einer Gruppe mit
ASD, Depression und dem Tourette-Syndrom finden lasst.
75 der identifizierten Risikovarianten mit genomweiter
Signifikanz zeigten sich in dieser Studie als relevant fiir
mehr als eine psychiatrische Erkrankung. Es konnten zu-
dem 23 hochgradig pleiotrope Loci identifiziert werden,
welche jeweils mit vier oder mehr psychiatrischen Erkran-
kungen assoziiert waren. Eine Risikovariante, die fiir alle
acht untersuchten Krankheitsbilder relevant zu sein
scheint, fand sich im DCC-Gen, dessen Genprodukt wih-
rend der frithen Hirnentwicklung zentral an der Regulati-
on der Axon-Ausrichtung und somit an der Ausbildung
von Verbindungen in der weifden Hirnsubstanz beteiligt
ist. Auch eine Gruppe von Genen, die gegensitzliche Aus-
wirkungen auf zwei oder mehr Krankheitsbilder (auch in-
nerhalb einer genetisch korrelierten Gruppe) zu haben
scheinen, wurde beschrieben. Eine weitere Arbeit, die
sich mit dem Thema Pleiotropie befasste, veroffentlichte
2018 das ,,Brainstorm Consortium". Auch hier wurden di-
agnoseiibergreifend GWAS-Daten von mehr als 25 psych-
iatrischen und neurologischen Krankheitsbildern integ-
riert, um eine mdgliche gemeinsame genetische Basis
dieser Erkrankungen zu identifizieren (Brainstorm Con-
sortium et al., 2018). Es fanden sich ebenfalls deutlich
ausgepragte genetische Korrelationen zwischen den psy-
chiatrischen Krankheitsbildern, v.a. zwischen Schizo-
phrenie, Depression, Angststorungen, Bipolarer Storung
und ADHS, wahrend die untersuchten neurologischen Er-
krankungen sowohl untereinander als auch mit den psy-
chiatrischen Erkrankungen deutlich weniger beziiglich
ihrer genetischen Basis korrelierten.

Epigenetik

Epigenetische Veranderungen, z. B. im Sinne der Methylie-
rung von DNA-Abschnitten im Gehirn, wirken sich auf die
Expression von Genen aus und vermitteln hieriiber mogli-
cherweise Interaktionen zwischen Genen und Einfliissen
aus der Umwelt (PsychENCODE Consortium et al., 2015).
Diese Modifikationen sind in hohem Mafie gewebespezi-
fisch. Unterschiede in der Methylierung finden sich beson-
ders hdufig in der Nahe von genetischen Variationen (Han-
non, Lunnon, Schalkwyk & Mill, 2015).

Auch im Zusammenhang mit ADHS zeigen Studien an
Versuchstieren, dass sich bestimmte, mit ADHS assoziier-
te Umweltfaktoren auf die Methylierung der DNA eines
Individuums auswirken konnen. Als Beispiele hierfiir zu
nennen sind eine mit erhdhter motorischer Aktivitat ein-
hergehende verstérkte Histon-Acetylierung im Hippocam-
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pus von Ratten, die einer Exposition mit Blei ausgesetzt
waren (Luo et al., 2014), oder auch durch Stress ausgeldste
Anderungen der Methylierung und der Genexpression im
Gyrus dentatus, ebenfalls bei Ratten (Saunderson et al.,
2016).

Studien an Patient_innen mit ADHS sind bisher selten
und beziehen sich vor allem auf katecholaminerge Kandi-
datengene aus der Pri-GWAS-Ara. Die vorhandenen Stu-
dien zeigen Unterschiede in der DNA-Methylierung (in
Blutproben oder Speichel) zwischen ADHS-Patient_innen
und gesunden Kontrollproband_innen (Dall’Aglio et al.,
2018; Hamza et al., 2019). Auch erste epigenomweite As-
soziationsstudien wurden bereits in Blut- oder Speichel-
proben von Patient_innen mit ADHS bzw. Proband_innen
unterschiedlicher Altersstufen mit ADHS-Symptomen
durchgefithrt (Mooney et al., 2020; van Dongen et al.,
2019; Walton et al., 2017; Wilmot et al., 2016). Genomweit
signifikante Unterschiede konnten zwischen Proband_in-
nen mit und ohne ADHS-Symptomatik in diesem Zusam-
menhang, vermutlich aufgrund der bisher zu geringen
Fallzahlen, noch nicht berichtet werden.

Diskutiert wird im Zusammenhang mit ADHS zudem,
ob ein Teil der Einfliisse von prd/und perinatalen Umwelt-
risiken, wie z. B. mitterlicher Stress, Nikotin- oder Alkohol-
konsum wihrend der Schwangerschaft oder miitterlichem
Ubergewicht, iiber eine intrauterine Programmierung des
fetalen Immunsystems vermittelt werden, die sich im Ver-
laufe der Entwicklung in einer erhohten Anfilligkeit fiir
chronisch-entztindliche Prozesse manifestiert (Furman et
al., 2019). Diese hierdurch angestoflenen chronisch-syste-
mischen Entziindungsprozesse konnten einerseits direkt
die Entwicklung des Gehirns beeinflussen (Dunn, Nigg &
Sullivan, 2019), sich andererseits aber auch im Sinne einer
Dysbalance des Darm-Mikrobioms (Martins-Silva et al.,
2021) oder eines erhohten Risikos flir somatische Erkran-
kungen wie z.B. Adipositas auswirken und hieriiber teil-
weise die Entstehung von Komorbiditéten erkldren (Corte-
se, Angriman, Comencini, Vincenzi & Maffeis, 2019; Tylee
etal., 2018).

Einflisse des Mikrobioms

Das Darm-Mikrobiom, also die Gesamtheit der Mikroor-
ganismen, die den menschlichen Gastrointestinaltrakt be-
siedeln, spielt eine wichtige Rolle fiir Gesundheit und
Wohlbefinden des jeweiligen Individuums; seine Zusam-
mensetzung beeinflusst 