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Polimorfizm promotora genu receptora serotoniny S-HT2A (-1438 G/A)
w grupie osob z choroba afektywng sezonow3a, chorobg afektywna
bez cech sezonowosci oraz w grupie kontrolnej osob zdrowych
(doniesienie wstepne)

Polymorphism of the 5-HT2A serotonin receptor gene promoter (-1438 G/A) in patients
with seasonal affective disorder, non-seasonal affective disorder, and healthy controls
(a preliminary communication)

EUKASZ SWIECICKI!, MALGORZATA BEDNARSKA-MAKARUK?

Z: 1. 11 Kliniki Psychiatrycznej Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie
2. Zaktadu Genetyki Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

STRESZCZENIE

Cel. Ocena polimorfizmu promotora genu receptora serotoniny 5-HT2A (-1438 G/A) u 0sob z depresjq zimowq.

Metoda. Ocene polimorfizmu przeprowadzono w grupie 29 pacjentow z chorobq afektywnq sezonowq (depresjq zimowq), 32 pacjen-
tow z depresjq w przebiegu choroby afektywnej bez cech sezonowosci i 198 0s6b bez zaburzen psychicznych (z hipercholesterolemiq).

Wyniki. Wystepowanie genotypu A/G i allela A byto czestsze w grupie osob z depresjq zimowq, niz w dwoch pozostatych grupach, jednak
réznica ta nie byta znamienna statystycznie (test y°; odpowiednie wartosci p: 0,174 i 0,503). Planowane sq dalsze badania w tym zakresie.

Whioski. Uzyskane wyniki nie pozwalajq na wyciqgniecia ostatecznych wnioskow, zachecajq jednak do prowadzenia dalszych badan

w tym kierunku.

SUMMARY

Objective. To assess polymorphism of the 5-HT2A serotonin receptor gene promoter (-1438 G/A) in patients with seasonal affective

disorder (winter depression,).

Method. The rates of the 5-HT2A promoter (-1438 G/A) polymorphism in a group of 29 patients with seasonal affective disorder (SAD), 32
depressive inpatients with non-seasonal affective disorder, and 198 controls with hypercholesterolemia and no mental disorders were estimated.
Results. The A/G genotype and A allele were more frequently present in the group of SAD patients as compared to non-SAD depressive
inpatients and the controls, but the differences were not significant () test; p = 0.174 and 0.503, respectively). Further investigations are planned.
Conclusions. The findings are not conclusive, but promising, so continuation of research in this direction seems justified.
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W ostatnich latach prowadzone sg liczne badania oce-
niajace rol¢ serotoniny (5-hydroksytryptaminy; 3-(2-amino-
etylo)-5-hydroksyindolu; 5-HT) w patogenezie praktycznie
wszystkich zaburzen nastroju. Jednak to wtasnie choroba
afektywna sezonowa (ChAS; depresja zimowa) jest zaburze-
niem, w ktorym przyjecie hipotezy o zaburzeniach neuro-
przekaznictwa serotoninergicznego ma szczegdlne uzasad-
nienie naukowe. Poziom serotoniny oraz jej prekursora,
tryptofanu, zarowno u zwierzat, jak i u zdrowych ludzi
waha sig istotnie w zaleznosci od pory roku [1, 2]. Istotne
sezonowe wahania poziomu serotoniny w podwzgorzu ludzi
stwierdzono takze w badaniach post-mortem, przy czym naj-
nizszy poziom 5-HT obserwowano w grudniu i styczniu [3].

Biorac pod uwagg znaczenie podwzgorzowego pozio-
mu serotoniny dla regulacji poziomu sytosci, obserwacja
ta moglaby tlumaczy¢ tak charakterystyczne dla depresji
zimowej objawy, jak objadanie si¢ weglowodanami i przy-
rost masy ciata, wystepujace w okresie zimowym. Takze
stwierdzone wyrazne obnizenie poziomu kwasu 5-hydroksy-

indolooctowego (5-HIAA) w ptynie mézgowo-rdzeniowym,
wystgpujace wiosng, moze stanowi¢ nastgpstwo obnizonej
aktywnosci serotoninergicznej mozgu, wystepujacej w okre-
sie zimowym [4]. Opisano takze sezonowe wahania innych
metabolitow monoamin w ptynie moézgowo-rdzeniowym
[4], ale ich nasilenie jest znacznie mniejsze niz w przypad-
ku 5-HIAA.

Zainteresowanie rolg przekaznictwa serotoninergicznego
w patogenezie depresji zimowej objeto takze badanie genow
kodujacych rozne elementy uktadu serotoninowego, takich
jak: promotor genu transportera serotoniny (5-HTTLPR),
gen receptora 5S-HT2A oraz receptora S-HT2C [5]. Wyniki
tych badan nie sa jednak jednoznaczne. Rosenthal i wsp.
[6] zbadali 97 0s6b z ChAS i 71 o0s6b zdrowych, zakwalifi-
kowanych do grupy kontrolnej, i stwierdzili, ze wystgpo-
wanie krotkiego allela 5S-HTTLPR stanowi czynnik ryzyka
wystgpowania ChAS i koreluje z nasileniem sezonowych
objawow zaburzen. Enoch 1 wsp. [7] badali polimorfizm
-1438 G/A promotora genu 5-HT2A w grupie 67 pacjentow
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z ChAS i1 69 zdrowych ochotnikow. Autorzy nie stwierdzili
zwiazku migdzy polimorfizmem -1438 G/A a nasileniem
sezonowosci. Stwierdzili natomiast istotnie czgstsze wyste-
powanie wariantu -1438 A w grupie osob z ChAS w po-
réwnaniu z grupg osoéb zdrowych (p<0,01). Zdaniem auto-
row uzyskany przez nich wynik oznacza, ze wystgpowanie
wariantu promotora genu 5-HT2A wiaze si¢ co prawda
z wystgpowaniem ChAS, cho¢ nie z wystgpowaniem nasile-
nia sezonowych zaburzen nastroju. Polimorfizm -1438 G/A
zlokalizowany jest w promotorze genu receptora 5S-HT2A,
badania Spurlock i wsp. [8] nie wykazaty jednak wplywu
tego polimorfizmu na poziom transkrypcji tego genu. Arias
i wsp. [9] badali polimorfizm 102-T/C genu receptora
5-HT2A i stwierdzili, ze czgsto§¢ wystepowania allela 102-C
u 0s0b z ChAS jest istotnie czgstsza niz w grupie nChAS
(p=0,004). Wynikow tych nie potwierdzily jednak inne
prace. Johansson i wsp. [10] porownywali polimorfizm pro-
motora genu transportera serotoniny S-HTTLPR w grupie
82 pacjentow z ChAS i 82 0s6b zdrowych i nie stwierdzili
zwiazku migdzy polimorfizmem tego genu a czgstoscia
wystepowania ChAS lub nasileniem sezonowych zmian na-
stroju. Wyniki innego badania przeprowadzonego przez
Johanssona i wsp. [11], z udziatem 316 pacjentoéw z ChAS
1 298 0s6b zdrowych, nie potwierdzily takze zwiazku mig-
dzy polimorfizmem genu 5-HTTLPR a wystgpowaniem
ChAS, cho¢ tym razem autorzy stwierdzili umiarkowanie
silny zwiazek migdzy wystgpowaniem krotkiego wariantu
5-HTTLPR a nasileniem sezonowych zaburzen nastroju.
Polimorfizm 5-HTTLPR zlokalizowany jest w promotorze
genu transportera serotoniny (5-HTT). Badania Lesch i wsp.
[12] wykazaty wplyw tego polimorfizmu na funkcj¢ genu
— stwierdzono, ze krotszy allel (allel s) obniza ekspresje¢ genu
5-HTT i zmniejsza wychwyt serotoniny przez limfoblasty.

Zdaniem Shera [13] uzyskane dotychczas wyniki wska-
zuja, ze podatnos¢ na wystgpowanie ChAS moze by¢ zwia-
zana z wieloma genami, prawdopodobnie zlokalizowanymi
w kilku r6znych chromosomach.

CEL BADANIA

Celem badania byto poréwnanie czgstosci wystgpowa-
nia genotypow i alleli polimorfizmu -1438 G/A promotora
genu receptora 5S-HT2A w grupie 0sob z choroba afektywna
sezonowa (przebieg z depresja zimowa; choroba jedno- lub
dwubiegunowa), grupie 0sob z choroba afektywna niesezo-
nowa (jedno- lub dwubiegunowa) i grupie kontrolnej osob
zdrowych psychicznie.

MATERIAL I METODA

Krew na badanie DNA pobierano od 1.01.2004 r. do
30.03.2006 r. Do badania kwalifikowano wszystkich kolej-
nych pacjentéw z choroba afektywna sezonowa o typie
depresji zimowej, zarowno o przebiegu jedno- jak i dwubie-
gunowym. W tych samych okresach pobierano krew od pa-
cjentow z choroba afektywna bez cech sezonowosci, leczo-
nych w warunkach szpitalnych w Oddziale Choréb
Afektywnych lub Oddziale Psychogeriatrycznym Instytutu
Psychiatrii i Neurologii w Warszawie. U wszystkich pacjen-
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tow przeprowadzano przesiewowe badanie sezonowosci
zmian nastroju przy uzyciu Seasonal Health Questionnaire
[14] (w adaptacji jednego z autorow — £.S.), a nastepnie,
niezaleznie od wyniku, petlne badanie stanu psychicznego.
Na tej podstawie ustalano rozpoznanie i kwalifikowano pa-
cjentdw do odpowiednich grup. Wszyscy badani wyrazili
pisemna zgodg na pobranie krwi i badanie DNA, a takze
na przechowywanie materiatu genetycznego (przy zacho-
waniu petnej anonimowosci) w celu ewentualnego pozniej-
szego wykorzystania. Zgodg na wykonanie badania wyra-
zita Komisja Bioetyczna Instytutu Psychiatrii i Neurologii
w Warszawie.

DNA o0s6b grupy kontrolnej znajdujace si¢ w banku
DNA w Zaktadzie Genetyki Instytutu Psychiatrii i Neuro-
logii pochodzito od 198 niespokrewnionych 0sob z hiper-
cholesterolemia, bez objawow depresji (103 kobiety i 95 mgz-
czyzn, §redni wiek 62,6 + 6,7 lat).

Genomowe DNA izolowano z leukocytow krwi ob-
wodowej za pomoca ekstrakcji fenolowej. Polimorfizm
-1438 G/A promotora genu receptora serotoniny 5-HT2A
identyfikowano metoda PCR-RFLP wg Enoch i wsp. [7].
Metoda polega na amplifikacji odcinka genu 5-HT2A obej-
mujacego miejsce polimorficzne przy zastosowaniu dwu
starterow technika PCR, trawieniu otrzymanego produktu
enzymem restrykcyjnym Mspl, elektroforezie powstatych
fragmentéw w 3% zelu agarozowym, a nastgpnie ich iden-
tyfikacji w $wietle UV po wybarwieniu bromkiem etydyny.

Do analizy statystycznej wykorzystano program STATI-
STICA 6. Roznice w czgstosci wystgpowania poszcze-
g6lnych genotypow i alleli pomigdzy grupami badano tes-
tem x2. Warto$¢ p<0,05 przyjmowano za kryterium statys-
tycznej istotnosci roznic.

WYNIKI
W badaniu wziglo udzial 29 pacjentow z ChAS i 32
znChAS. Dane dotyczace plci i biegunowosci choroby po-

dano w tabl. 1.

Tablica 1. Dane demograficzne i biegunowo$¢ zaburzen u pacjen-
tow z ChAS i nChAS

Zmienna ChAS (n=29) nChAS (n=32)
Choroba afektywna dwubiegunowa 22 18
Choroba afektywna jednobiegunowa 7 14
Kobiety 24 20
Mezczyzni 5 12

ChAS choroba afektywna sezonowa;
nChAS choroba afektywna niesezonowa

W obu badanych grupach pacjentow wyrazna przewageg
mialy kobiety (w grupie ChAS przewaga kobiet jest jesz-
cze wigksza niz w nChAS), co odzwierciedla najczesciej
opisywana czg¢sto$¢ wystgpowania zaburzen afektywnych
w zaleznos$ci od pici.

Poréwnano czgsto$¢ wystgpowania poszczegolnych ge-
notypow 1 alleli polimorfizmu -1438 G/A genu receptora
serotoniny 5-HT2A u pacjentow z ChAS, nChAS oraz w gru-
pie kontrolnej (tabl. 2). Zaobserwowano tendencje do czest-
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Tablica 2. Czesto$¢ genotypdw i alleli polimorfizmu -1438 G/A genu
receptora serotoniny 5-HT2A u pacjentéw z ChAS,
nChAS oraz w grupie kontrolnej

-1438 ChAS nChAS  Grupa kontrolna
G/A p#

5-HT2A N % n % n %

Genotyp (n=29) (n=32) (n=198)

A/A 5 17,24 4 12,50 36 18,18 0,733
AIG 17 58,62 16 50,00 82 41,41 0,174°
GIG 7 2414 12 37,50 80 40,40 0,241°
Allel (n=58) (n=64) (n=396)

A 27 4655 24 37,50 154 38,89 0,503
G 31 5345 40 6250 242 61,11 0,503

ChAS choroba afektywna sezonowa;
nChAS choroba afektywna niesezonowa
# —test x2 a—p=0,08 ChAS vs kontrola; b —p=0,09 ChAS vs kontrola

szego wystepowania genotypu A/G (p=0,08) i rzadszego wy-
stgpowania genotypu G/G (p=0,09) w grupie osob z ChAS
w porownaniu z grupa kontrolna. Stwierdzono nieco mniej-
sza czgstos¢ wystegpowania allelu G w grupie pacjentow
z ChAS w porownaniu z nChAS i grupa kontrolna, jednak
roéznice migdzy grupami nie byly istotne statystycznie.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w czgs-
tosci wystgpowania poszczegdlnych genotypow i alleli po-
limorfizmu -1438 G/A genu receptora serotoniny 5-HT2A
u kobiet i mgzczyzn w grupie kontrolnej (tabl. 3). Zaobser-
wowano jedynie nieco czgstsze wystgpowanie genotypu GG
i allelu G u mgzczyzn niz u kobiet.

Tablica 3. Czestos¢ genotypow i alleli polimorfizmu -1438 G/A genu
receptora serotoniny 5-HT2A u kobiet i mezczyzn w gru-
pie kontrolnej

Grupa kontrolna

Gl A154I?|§I'2 A kobiety mezczyzni p#
n % n %

Genotyp (n=103) (n=95)

A/A 19 18,45 17 17,89 0,920

AlG 48 46,60 34 35,79 0,122

GIG 36 34,95 44 46,32 0,104

Allel (n=206) (n=190)

A 86 41,75 68 35,79 0,224

G 120 58,25 122 64,21 0,224

# — test 2

Zaobserwowane rozktady genotypow w badanych gru-
pach nie odbiegaly w istotny sposdb od rozktadow wy-
liczonych wg réwnania Hardy’ego-Weinberga (ChAS:
x>=0,9193, df=2, p<0,6315; nChAS: x*>=0,1422,
df=2, p<0,9314; grupa kontrolna: x%>=3,2771, df=2,
p<0,1943; kobiety: x>=0,1810, df=2, p<0,9135; mez-
czyzni: y2=4,6498, df =2, p<0,0973).

OMOWIENIE
Roéznice czestosci wystgpowania genotypu A/G i G/G

w badanych grupach wskazuja na czgstsze wystgpowanie
A/G i rzadsze wystgpowanie G/G w grupie 0sob z ChAS
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w porownaniu zaréwno z grupa nChAS, jak i grupa kon-
trolng. Podobne réznice dotycza takze czgstosci wystepo-
wania odpowiednich alleli G i A. Rdznice te nie sa zna-
mienne statystycznie, cho¢ w przypadku genotypu A/G
warto$¢ p wynosi 0,17.

Niniejsza praca jest, zgodnie z danymi posiadanymi
przez autorow, pierwsza, w ktorej poréwnywano rownoczes-
nie trzy grupy badanych — to znaczy, ze osoby z choroba
afektywna sezonowa poréwnywano nie tylko z osobami
zdrowymi, ale takze z osobami z choroba afektywna nie-
sezonowa. Wydaje sig, ze uzyskane wyniki potwierdzaja
shuszno$¢ takiego podejscia w przypadku genu receptora
5-HT2A, poniewaz wyniki w grupie osob z nChAS sa wy-
raznie zblizone do wynikéw uzyskanych w grupie kontrol-
nej, rozne natomiast (cho¢ nie na poziomie istotnosci staty-
stycznej) od wynikow uzyskanych w grupie ChAS. By¢
moze odpowiedz na pytanie o genetyczng odrgbno$¢ ChAS
moglyby przynie$¢ dalsze badania z udziatem liczniejszej
grupy pacjentow.

Obliczona moc testu x> stosowanego do poréwnania
czgstosci wystgpowania alleli A i G migdzy badanymi gru-
pami wynosi ok. 20%. Zaktadajac, ze moc testu powinna
wynosi¢ 80%, to liczebnos§¢ powinna przekracza¢ 300 osob
w kazdej grupie.

WNIOSKI

1. Wystgpowanie genotypu A/G I allela A jest czgstsze
w grupie osOb z depresja zimowa, niz w grupie osob
zdrowych i grupie 0sob z niesezonowymi zaburzeniami
afektywnymi, jednak stwierdzona rdéznica nie jest istot-
na statystycznie.

2. Ze wzgledu na mala moc statystyczna badanej grupy
wskazane jest kontynuowanie badan czgsto$ci wystgpo-
wania polimorfizmu.
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