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<국문요약> 양극성장애와 Tryptophan Hydroxylase 및 5-HT2A 수용체 유전자 다형성과의 관련성 

 배경: 세로토닌은 충추신경계의 중요한 신경전달물질로서 기분, 수면, 식욕 등 다양한 기질과 행동에 영향을 미친다. 이전의 연구들은 세로토닌의 기능이상과 양극성장애의 발병의 관련성을 보고하기도 하였다. Tryptophan hydroxylase (TPH) 유전자는 세로토닌 합성의 시작단계 효소이자 속도 조절 단계의 효소로서 세로토닌 대사에 중요한 역할을 한다. 5-hydroxytryptamine 2A (5-HT2A)  수용체 유전자도 이전 연구에서 양극성장애와 연관이 있음이 보고되었다. 이 연구의 목적은 TPH 유전자, 5-HT2A 수용체 유전자 등 세로토닌 관련유전자와 한국인 양극성장애 환자 사이에 연관성을 보고자 한다.  방법: 본 연구는 184명의 1형 양극성장애 환자와 216명의 정상인이 참여한 환자-대조군 연구이다. 1형 양극성장애 환자는 정신과 의사의 면담을 통해 Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM)-IV에 의거하여 진단되었다. DNA 채취를 위해 모든 참여자의 말초 혈관에서 혈액이 채취되었으며 TPH 유전자의 218A/C 유전다형성과 

5-HT2A 수용체 유전자의 1438A/G 유전다형성 관찰이 SNapShot 

method에 의해 시행되었다. 양극성장애 환자와 정상인 간에 유전자형 및 대립형질 분포의 차이를 보기 위해 카이자승 검정이 시행되었으며 양극성 장애 환자에서 임상 특성과 유전자형 및 대립형질 분포간의 연관성을 확인하기 위해 카이자승 검정 및 일원분산분석이 시행됐다. 결과: 양극성장애 환자와 정상인 사이에 TPH와 5-HT2A 수용체 유전다형성의 유전자형 및 대립형질 분포의 차이는 관찰되지 않았다(p>0.05). 양극성장애 환자에 있어서 이들 유전자의 유전자형 
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및 대립형질과 임상특성과도 유의한 연관관계는 확인되지 않았다(p>0.05). 결론: 본 연구는 한국인에서 TPH 유전자의 218A/C 유전다형성과 

5-HT2A 수용체 유전자의 1438A/G 유전다형성이 양극성장애와 연관성이 없음을 보여주었다. 또한 본 연구는 양극성장애 환자의 가족력, 자살력 등의 임상 특성과 이들 유전자와의 관련성도 없음을 보여주었다. 
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 양극성장애와 Tryptophan Hydroxylase 및 5-HT2A 수용체 유전자 다형성과의 관련성 

 

<지도교수 김세주> 

 연세대학교 대학원 의학과 

 김택수 

 

 Ⅰ. 서론 양극성장애는 지속적인 기분상태의 이상으로 조증과 우울증이 교대로 또는 조증이 반복적으로 나타나는 질환이다. 이러한 기분 변화는 반복되는 경향이 있으며, 그 정도가 경미함에서 극심함까지 다양하고 지속 기간 또한 다양하여 환자를 고통스럽게 할 뿐 아니라 고양된 기분, 증가된 활력과 과활동 상태에서 발생되는 심리적, 경제적 손실은 증상에서 회복된 후에도 환자와 가족의 짐이 된다. 양극성장애의 원인에 대해서는 아직 명확히 밝혀진 바가 없지만 여러 유전 요인들이 관여하고 있을 것으로 생각되고 있다1
. 지금까지 보고된 양극성장애에 대한 가족연구, 쌍생아 연구, 분리연구 등을 살펴보면 유전적인 요소들이 양극성장애의 원인에 어떠한 역할을 할 것이라는 점이 강력히 시사된다2

.  세로토닌은 솔기핵(raphe nuclei)에서 만들어지는 신경전달물질로서 수면, 학습, 기억 등과 함께 기분조절에도 관여한다3
. 세로토닌의 기능이상은 기분장애를 비롯한 여러 정신과적 질환의 원인 요인으로 
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주목 받고 있다4-6
. 세로토닌의 주요 대사물인 5-Hydroxyindoleacetic 

acid (5-HIAA)가 목맴(hanging)과 같은 위험한 방법으로 자살시도 경력
(suicide by violent means)이 있는 우울증 환자의 뇌척수액에서 낮게 보고되었다7, 8

. 또한 우울증 환자에서 혈소판 세로토닌 재흡수가 저하되었다는 보고가 있으며9
 특히 이러한 소견은 양극성장애에서도 동일하게 관찰되었다10, 11

. 이런 연구결과들은 양극성장애에서 세로토닌 기능이상을 시사한다. Tryptophan Hydroxylase (TPH)는 이러한 세로토닌 형성에 있어서 속도 조절 효소(rate limiting enzyme)
12로서 이 유전자의 변화는 세로토닌 형성에 영향을 주어 기분장애의 발병에 관여할 것으로 생각된다. TPH는 두 개의 아형이 있는데13

 이중 TPH1은 주로 말초 신경계를 담당하고, TPH2는 주로 중추신경계에 작용하는 것으로 알려져 있다. 최근 연구에 의하면 TPH1 유전자 변이가 우울증, 양극성장애, 자살과 관련 있음을 보고하고 있다14-16
. TPH1 유전자는 chromosome 

11p15.3-p14에 위치하고 있으며 대표적인 단일염기다형성(single 

nucleotide polymorphism, SNP)으로는 218A/C와 779A/C이 있다. 이들  부위는 7번째 인트론에 위치하여 이들 부위의 염기 변화가 아미노산 배열을 바꾸는 것으로 보고되었다17
. 지금까지 218A/C와 양극성장애에 대한 몇몇의 연구들이 보고되었는데, 일부는 유의미한 연관성을 보고한 반면18

, 다른 연구들에서는 특별한 연관성을 발견하지 못하였다19, 20
.  한편, 세로토닌의 수용체는 5-HT1A, 5-HT1D, 5-HT2A, 5-HT2C, 5-

HT7 등 여러 종류가 존재하는데21
, 이중 5-HT2A 수용체는 기분장애 병태생리와 관련하여 오랫동안 주목을 받아왔다22

. 5-HT2A 수용체는 주로 신피질에 존재하는데23
, 지속적인 항우울제 치료 후 이 수용체가 하향조절(downregulation) 되는 것이 관찰되었으며24

,  5-HT2A에 작용하는 mirtazapine이나 olanzapine 등의 약물을 치료저항성 우울증 환자들에게 병합 치료하였을 때 치료효과가 증대된다는 연구결과가 보고되
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었다25, 26
. 또한 5-HT2A 수용체 유전자와 기분장애와의 연관을 본 이전 연구27, 28에서 유의한 결과들이 보고되었다. 이런 소견들은 5-HT2A 수용체 유전자가 양극성장애를 비롯한 기분장애의 병태생리에 영향을 미칠 가능성을 제기한다.  

5-HT2A 수용체 유전자는 chromosome 13q14-q21에 위치한다. 5-

HT2A 수용체 유전자의 대표적인 SNP 중 하나인 1438A/G 는 특히 

RNA 중합효소가 전사를 위해 붙는 촉진자 부위에 존재하는 SNP로 이 부위의 염기서열의 변화는 다른 부위의 변화보다 이후 단백질 합성에 큰 영향을 미치기 때문에 더욱 주목을 받고 있다. 이 유전자다형성은 정신분열증29
, 알코올 의존증30

, 식이 장애31
, 강박장애32와 연관을 보이는 것으로 보고되었다. 양극성장애의 경우 이전 연구결과를 종합하여 보면 102T/C, 74C/A, 1354C/T 등 여러 부위의 유전자다형성이 조사되었는데, 양극성장애와 연관성을 증명하지 못하였고33

, 

1438A/G 유전자다형성이 일부 연구에서 양극성장애와 연관이 있음이 보고되었다. 유의한 결과를 보인 연구은 Caucasian계 프랑스인34과 한국인35을 대상으로 한 연구였다.  상대적으로 한국인은 다른 인종에 비해 유전적으로 동질하여 층화 오류를 최소화 할 수 있다는 장점을 가지고 있다. 따라서 본 연구는 한국인을 대상으로 tryptophan hydroxylase 218A/C 유전자다형성 및 5-HT2A 수용체 1438A/G 유전자다형성에 대한 정상인의 대립형질 빈도와 유전자형 분포를 확인하고 양극성장애 환자와 비교하여 유의한 차이가 있는지를 알아봄으로서 tryptophan hydroxylase 218A/C 유전자 및 5-HT2A 수용체 유전자가 양극성장애와 연관성이 있음을 밝히고자 한다. 아울러 아직 한국인을 대상으로 자살력, 발병연령 등 임상적 특성과 유전자형 및 대립형질 간의 연관관계에 대해 알아본 연구가 없는데, 본 연구에서는 주요 임상 특성과 유전자형 및 대립형질 간의 
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연관관계도 알아보고자 한다.  

 

II. 재료 및 방법 

1. 연구대상 본 연구는 서울 및 경기지역에 위치한 4개의 병원(세브란스 정신건강병원, 세브란스 병원, 한림대학교 성심병원, 국민건강보험공단 일산병원)에서 치료 받은 1형 양극성장애 환자 중 연구자와 충분한 의사소통을 할 수 있으며 연구 목적과 과정에 동의한 환자를 대상으로 하여, 184명의 혈액을 채취하였고, 환자군의 양극성장애의 진단은 

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM)-IV 진단기준에 의거하여 정신과 의사의 면접을 통해 이루어 졌다. 양극성 장애 증상이 환자의 현저한 증상이라고 판단된 경우 다른 정신과적 질환이 동반되어도 연구에 참여시켰다. 전체 환자 중 33명(17.9%)이 DSM-IV 진단기준을 만족시키는 정신과적 동반 질환이 있었다. 알코올 의존과 인격장애가 각각 13명(7.1%)으로 가장 흔한 동반질환으로 조사되었다. 신체적 질환이 있는 환자도 연구에 포함시켰으며 다만 간질, 심각한 두부외상, 정신지체 및 약물 남용 등의 과거력이 있는 환자는 제외시켰다. 참여한 양극성장애 환자 모두가 정신과적 약물을 복용 중이었다. 정상 대조군은 자발적으로 참여한 사람으로, 주로 의과대학 학생과 병원 내 광고를 통해 모집된 사람들 이었다. 정신과의사나 임상 심리사의 면접을 통해 DSM-IV 상 양극성장애를 포함한 정신과적 질환의 과거력이 없음이 확인이 되었다. 연구 계획서는 각 병원의 연구윤리위원회의 허락을 받았다.  

2. 연구방법 가. 유전자 분석 혈액의 채취 및 DNA분리: 양극성장애 환자 및 정상인의 말초 
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정맥에서 채취된 혈액은 EDTA 처리된 튜브에 담겨 -20°C 냉동 보관되었다. 이후 냉동 보관된 혈액을 상온에서 녹인 뒤, 1.5ml micro tube에 전혈 400μl와 EDB solution 60μl, LDB 500μl를 넣은 후, 15초 정도 잘 휘졌고 56°C에서 5분 배양시켰다. 99%Ethanol 500μl 넣은 후 15초 정도 다시 저은 뒤, QuickGene-810 cartridge (FUJIFILM, Japan)에 옮겨 DNA를 추출하였다. 유전자형별: 5-HT2A 수용체 유전자의 1438A/G 염기서열과 TPH 유전자에 있는 218A/C 염기서열이 증폭되도록 사용한 시발체의 염기서열은 5-HT2A 수용체 유전자는 5’-GGGTGGCATATTTCTGCTG-3’, 5’-
TGTCTGCACCAAGGGACTC-3’였고 TPH 유전자는 5’-CATGTTCCATG 

CTCTATATGTGT-3’, 5’-TGTCTGATTTTTTTCAGTGTTAC ATT-3’였다. 유전자형별은 ABI PRISM SNaPShot Multiplex kit (ABI, USA)을 사용하여 

single base primer extension assay로 이루어졌다. 중합효소 연쇄반응
(polymerase chain reactin; PCR)은 Genomic DNA 10ng, forward & reverse 

primer 각각 0.5pM, 10X PCR buffer 1ul, dNTP 250uM, i-StarTaq DNA 

polymerase (iNtRON Biotechnology, Korea)를 잘 섞은 후 반응시켰다. 

PCR 과정은 최초 95°C에서 10분간 열 변성을 시킨 후, 95°C에서 30초간(변성), 58°C에 1분간(풀림), 72°C에 1분간(신장)을 35회 반복하였고 마지막으로 신장을 극대화 하기 위해 72°C에서 10분간 유지하였다.  

PCR후 PCR 산물은 shrimp alkaline phosphatase (SAP)(Roche)와 

exonuclease I (USB Corporation)에 의해 37°C에서 75분, 72°C에서 15분간 정제 과정을 거쳤으며 이후 SNapshotTM Reaction이 시행되었다. 이것은 SNP 바로 앞까지 합성된 시발체를 변성된 PCR 산물과 풀리게
(anneaing) 한 후 형광색으로 표지된 dideoxynucleotide와 taq polymerase를 첨가시켜 96°C에 10초, 50°C에 5초, 60°C에 30초 간 25회 반복하는 과정으로 이 과정을 통해 단일 염기 신장이 된다. 여기서 만들어진 
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반응산물은 SAP 처리를 통해 정제되고 ABI Prism® 3730xl DNA 

analyzer를 이용하여 분석되었다. 결과의 분석은 Genemapper software 

(version 3.0; Applied Biosystems)를 이용하였다.  나. 자료처리 및 분석 양극성장애 환자군, 정상대조군의 평균값 비교는 t-검정(t-test)을 시행하였고 두 군의 유전자형과 대립형질의 빈도를 조사하여 카이자승검정(chi-square test)을 사용하여 분석하였다. 양극성장애 환자내의 자살 시도력, 과거력의 유무에 따른 차이도 카이자승검정(chi-square 

test)으로 분석하였고 유전자형에 따른 발병연령의 차이는 일원분산분석(one way ANOVA)을 시행했다. 유전자형의 분포를 Hardy-Weinberg 평형의 예측치와 비교하여 편위 여부를 확인하였다. 통계 값의 유의 수준은 0.05 미만으로 양측 검정을 시행하였고 SAS 9.1이 통계 분석 프로그램으로 사용되었다.  

 

III. 결과 

1. 환자군 및 대조군의 인구학적, 임상적 특성 환자군의 성비는 남자가 67명으로 전체의 36.4%였고 평균 연령은 41.5±13.3 이였다. 교육기간은 13.3±3.4년으로 조사되었다. 발병 연령은 26.1±6.2세였으며 첫 삽화가 조증으로 조사된 환자가 116명
(63.0%), 우울증으로 조사된 환자가 68명(37.0%)이었다. 환자군에서 가족력은 59명(32.1%)에서, 자살 시도력은 23명(12.5%)에서 관찰되었다. 정상군의 성별은 환자군과 별 차이가 없었으며 평균 연령은 23.7±2.5세로 환자군과 유의하게 달랐고(p<0.01) 교육기간도 15.5±1.0으로 유의한 차이를 보였다(p<0.01). 

Table1. Demographic characteristics of bipolar patients and control subjects 
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  Bipolar patient , 

n=184 
 

Healthy control, 

n=216 

Age, year 41.5±13.3 23.7±2.5 

Gender, male/female 67/117  83/131 

Education, year 13.3±3.4 15.5±1.0 

Age of onset, year 26.2±6.2 �

Family history (%)  59(32.1)  � 

Suicidal attempt (%)  23(12.5)  � 

Psychiatric comorbidity 

(%) 
 33(17.9)  � 

 

2. 양극성장애 환자군과 정상 대조군의 tryptophan hydroxylase 유전자형 및 대립형질의 빈도 비교 

Tryptophan hydroxylase 유전자형의 빈도는 환자군, 정상군 모두에서 Hardy-Weinberg equilibrium의 분포를 따랐다(X
2
=0.03, df=1, p=0.87; 

X
2
=2.28, df=1, p=0.13). (표 2)에서 보면 정상군에서 전체 216명 중 A/A 유전자형이 43명(19.9%), A/C 유전자형이 113명(52.3%), 그리고 C/C 유전자형이 60명(27.8%)의 빈도를 보였다. 환자군은 A/A 유전자형이 48명(26.1%), A/C 유전자형이 93명(50.5%), 그리고 C/C 유전자형이 43명

(23.4%)로 두 군간에 유전자형의 유의한 차이는 보이지 않았다
(X

2
=2.25, df=2, p=0.29). 대립형질의 빈도를 비교할 때도 정상군에서는 

A 대립형질이 199개(46.1%), C 대립형질이 233개(53.9%)의 빈도를 보였고 환자군은 A 대립형질이 189개(51.4%), C 대립형질이 179개
(48.6%)의 빈도를 보임으로서 두 군간에 유의미한 차이는 없었다
(X

2
=2.23, df=1, p=0.14). 

Table 2. Genotype and allele frequencies of tryptophan hydroxylase gene-

218A/C polymorphism in bipolar patients and control subjects   
Control, 

n=216 

Patient, 

n=184 
X

2
 p 

Genotype     

A/A (%) 43(19.9) 48(26.1) 

A/C (%) 113(52.3) 93(50.5) 

2.25 0.29 
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C/C (%) 60(27.8) 43(23.4) 

Allele      

A (%) 199(46.1) 189(51.4) 

C (%) 233(53.9) 179(48.6) 
2.23 0.14 

 

3. 양극성장애 환자군과 정상 대조군의 5-HT2A 수용체 유전자형 및 대립형질의 빈도 비교 양극성장애 환자군과 정상 대조군의 5-HT2A 수용체 유전자형 빈도는 모두 Hardy-Weinberg equilibrium의 분포를 따랐다(X
2
=0.91, df=1, 

p=0.34; X
2
=0.60, df=1, p=0.44). 각군의 유전자형 및 대립형질의 분포는 

(표 3)에 기술하였다. 정상군 216명 중 A/A 유전자형이 52명(24.1%), 

A/G 유전자형이 110명(50.9%), 그리고 G/G 유전자형이 85명(25.0%)의 빈도를 보였다. 환자군은 A/A 유전자형이 51명(27.7%), A/G 유전자형이 86명(46.7%), 그리고 G/G 유전자형이 47명(25.5%)로 두 군간에 유전자형의 유의한 차이는 보이지 않았다(X
2
=0.98, df=2, p=0.61). 대립형질 빈도비교 또한 정상군에서 A 대립형질이 214개(49.5%), G 대립형질이 218개(50.5%)인데 비해 환자군은 A 대립형질이 188개(51.1%), G 대립형질이 180개(48.9%)로 두군 간에 유의미한 차이가 없었다(X

2
=0.19, 

df=1, p=0.66). 

Table 3. Genotype and allele frequencies of 5-HT2A receptor gene-1438A/G 

polymorphism in bipolar ratients and control subjects   
Control, 

n=216 

Patient, 

n=184 
X

2
 p 

Genotype      

A/A (%) 52(24.1) 51(27.7) 

A/G (%) 110(50.9) 86(46.7) 

G/G (%) 54(25.0) 47(25.5) 

0.98 0.61 

Allele      

A (%) 214(49.5) 188(51.1) 

G (%) 218(50.5) 180(48.9) 
0.19 0.66 
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4. 양극성장애 환자군 내의 임상 변인과 유전자형 및 대립형질 간의 연관관계 가. Tryptophan hydoxylase 유전자 가족력이 있는 환자군에서 A/A형은 15.3%, A/C형은 59.3%, C/C형은 25.4%이었고 가족력이 없는 환자군은 각각 27.2%, 47.2%, 25.6%로 유의한 차이를 보이지 않았다(X
2
=2.28, df=2, p=0.32).  대립형질의 빈도는 가족력이 있는 환자군의 A 대립형질이 44.9% C 대립형질이 

55.1%이었고 가족력이 없는 환자군은 각각 50.6%, 49.4%로 가족력에 따른 차이가 없었다(X
2
=0.71, df=1, p=0.40). 자살력이 있는 환자군에서 각 유전자형의 분포는 A/A형, A/C형, C/C형이 17.4%, 52.2%, 30.4%이었고 자살력이 없는 환자군에서는 각각 23.0%, 52.8%, 24.2%로 비슷한 분포를 보였다(X

2
=0.59, df=2, p=0.74). 자살력이 있는 환자군에서 A 대립형질과 G 대립형질의 %는 각각 44.9%, 55.1%이었고 자살력이 없는 환자군에서는 각각 50.6%, 49.4%로 차이를 보이지 않았다(X

2
=0.71, 

df=1, p=0.40). 각 유전자형에 따른 발병연령은 A/A 유전자형이 32.0±
15.7세, A/C 유전자형은 29.0±11.4세, C/C 유전자형은 27.4±10.9세로 통계적으로 유의한 차이는 보이지 않았다(F=1.01, df=2, p=0.37). 

Table 4. Distributions of patients with their clinical variables according to 

genotypes and allele frequency; 218A/C polymorphism of the tryptophan 

hydroxylase gene 

 Genotypes(%) Allele frequency(%) 

 A/A A/C C/C 
X

2
 p 

A C 
X

2
 p 

Family history 

Present 9(15.3) 35(59.3) 15(25.4) 53(44.9) 65(55.1) 

Absent 34(27.2) 59(47.2) 32(25.6) 
2.28 0.32 

127(50.6) 123(49.4) 
0.71 0.40 

Suicidal history 

Present 4(17.4) 12(52.2) 7(30.4) 20(44.9) 26(55.1) 

Absent 37(23.0) 85(52.8) 39(24.2) 
0.59 0.74 

159(50.6) 163(49.4) 
0.71 0.40 

 나. 5HT2A 수용체 유전자 
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가족력이 있는 환자군(59명)에서 A/A형, A/G형, G/G형의 %가 각각 28.8%, 42.4%, 28.8%이었고 가족력이 없는 환자군(125명)에서는 각각 24.8%, 51.2%, 24.0%로 유의한 차이를 보이지 않았다(X
2
=1.26, df=2, 

p=0.53). 대립형질의 빈도도 가족력이 있는 환자군과 가족력이 없는 환자군 간에 차이가 없었다(X
2
=0.01, df=1, p=0.93). 자살력이 있는 환자군(23명)에서 각 유전자형의 분포는 A/A형, A/G형, G/G형이 13.0%, 

52.2%, 34.8%이었고 자살력이 없는 환자군(161명)에서는 각각 28.6%, 

46.6%, 24.8%로 자살력의 유무에 따른 유의한 차이가 없었으며
(X

2
=1.26, df=2, p=0.26) 대립형질의 빈도 비교에 있어서 자살력이 있는 환자군에서 A 대립형질과 G 대립형질이 각각 38.2%, 61.8%인데 비해 자살력이 없는 환자군에서는 각각 52.1%, 47.9%로 통계적으로 유의하지 않았다(X

2
=2.55, df=1, p=0.11). 각 유전자 형에 따른 발병연령이 (표 

6)에 제시되었다. A/A 유전자형에서의 발병연령은 28.8±10.4세, G/A 유전자형은 29.3±12.3세, G/G 유전자형은 29.4±14.1세로 차이를 보이지 않았다(F=0.02, df=2, p=0.97). 

Table 5. Distributions of patients with their clinical variables according to 

genotypes and allele frequency; 1438A/G polymorphism of the 5-HT2A receptor 

gene 

 Genotypes(%) Allele frequency(%) 

 A/A A/G G/G 
X

2
 p 

A G 
X

2
 p 

Family history 

Present 17(28.8) 25(42.4) 17(28.8) 59(50.0) 59(50.0) 

absent 31(24.8) 64(51.2) 30(24.0) 
1.26 0.53 

126(50.6) 124(49.4) 
0.01 0.93 

Suicidal history 

Present 3(13.0) 12(52.2) 8(34.8) 18(38.2) 28(61.8) 

absent 46(28.6) 75(46.6) 40(24.8) 
2.72 0.26 

167(52.1) 155(47.9) 
2.25 0.11 

 

Table 6. Age at onset and the 5HT2A receptor gene & TPH gene polymorphism 

in bipolar patients  

Tryptophan hydroxylase gene  5HT2A receptor gene 

Genotype Age F p  Genotype Age F p 
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A/A 32.0±15.7 A/A 28.8±10.4 

A/C 29.0±11.4 G/A 29.3±12.3 

C/C 27.4±10.9 

1.01 0.37  

G/G 29.4±14.1 

0.02 0.97 

 

.Ⅳ  고찰 이 연구에서는 tryptophan hydroxylase 유전자와 5-HT2A 수용체 유전자가 양극성장애와 연관을 맺고 있는지를 알아보았다. 또한 양극성장애 환자에서 가족력, 자살력, 발병연령 등의 임상 변인과 연관성을 알아보았다. 그 결과 한국인에서 tryptophan hydroxylase 유전자 및 

5HT2A 수용체 유전자와 양극성장애 발생과의 연관성을 관찰하지 못하였다. 아울러 주요 임상 변인과의 관련성도 발견되지 않았다.  

Bellivier
18

 등은 152명의 Caucasian계 프랑스 인을 대상으로 218A/C 유전자다형성에 대해 양극성장애와 연관성이 있는지를 연구하였으며 

A 대립형질이 양극성장애와 유의한 상관관계가 있음을 보고하였다. 이들의 연구에서 1형 양극성장애와 2형 양극성장애 환자 간의 대립형질 빈도의 차이는 없었으며  환자군 내에서 자살력 유무에 따른 대립형질의 빈도차이도 관찰되지 않았다. 그러나 297명의 아일랜드인 양극성장애 환자를 대상으로 한 연구19나 아시아인을 대상으로 한 연구
19에서 218A/C 유전자다형성 부위와 양극성장애 간의 연관성은 없는 것으로 보고되었다. 본 연구가 이전 Bellivier 등의 연구와는 달리 양극성장애와 218A/C 유전자다형성 간에 연관성을 입증하지 못한 이유로는 두 연구에 참여한 환자군 간에 차이가 있기 때문으로 생각된다. 두 연구의 환자군이 다른 이유는 첫째, 두 연구에 참여한 대상의 인종적 차이가 있었다. 정상 대조군의 결과도 같은 아시아인인 정상 일본인과는 비슷한 유전자 분포를 보이고 있지만 Caucasian계 프랑스와는 유전자 분포가 유의하게 달랐다. 둘째, 본 연구에서는 제 1형 양극성장애 환자만을 대상으로 한 반면 Bellivier 등의 연구는 제 1형과 2
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형 환자가 함께 연구에 포함되었다. 셋째, 본 연구는 외래 환자을 대상으로 시행된 것에 비해 Bellivier의 연구는 입원환자들을 대상으로 연구가 시행되었다.  본 연구에서는 5-HT2A 수용체 유전자와 양극성장애 간의 연관 관계도 발견되지 않았다. 5-HT2A 수용체 유전자와 양극성장애에 대한 기존 연구를 살펴보면 Bonnier
34

 등은 94명의 1형 양극성장애 환자, 33명의 

2형 양극성장애 환자, 65명의 단극성 우울증 환자를 대상으로 연구를 한 결과, 1형 양극성장애 환자에서 1438A/G 유전자다형성의 A 대립형질의 빈도가 정상인에 비해 유의하게 높음을 보고하였다. 그러나 이 연구는 환자군과 대조군 간에 남녀의 성비 분포가 달랐고 1형 양극성장애의 표본 크기가 충분치 못한 제한점이 있었다. 이들의 결과와는 반대로, Chee
35

 등은 142명의 한국인 양극성장애 환자를 대상으로 하여 

1438 A/G 유전자다형성의 A 대립형질의 빈도가 양극성장애 환자에서정상인에 비해 유의하게 낮음을 보고하였다. 본 연구가 Chee 등의 연구처럼 유의한 결과를 보이지 못한 이유는 다음과 같은 점들을 생각해 볼 수 있다. Chee 등의 연구는 입원 환자를 대상으로 하였고 본 연구는 입원 여부와 상관없이 외래 추척관찰 중인 환자를 대상으로 하였다. 입원 여부가 질환의 중증도가 연관을 맺고 있음을 고려할 때 두 군사이의 중증도의 차이가 있을 수 있다. 양극성장애의 정신병적 증상은 질환의 중증도에 영향을 준다36
. 또한 정신병적 증상이 있는 군과 없는 군 간에는 유전학적 차이가 있음이 보고되고 있다37-39

. 그러나 본 연구는 연구 설계 당시에 이러한 점을 미쳐 고려하지 못하여 환자의 정신병적 증상 유무 및 입원 치료의 유무가 조사되지 못했다.  이 연구의 제한점은 다음과 같은 사항을 고려해 볼 수 있다. 첫째 1형 양극성장애 진단에 있어 구조화된 면접을 시행하지 못했다는 점이다. 이 때문에 진단의 불확실성을 완전히 배제하기 어렵고 이
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것이 결과에 영향을 미쳤을 가능성이 있다. 둘째, 양극성장애 내에 존재하는 여러 하위 그룹을 통제하지 못했다는 점이다. 양극성장애는 다양한 증상 군과 다양한 원인적 배경을 가진 집합체로서 각 하위 그룹이 서로 다른 유전적 기원을 가질 가능성이 높다. 이후 양극성장애를 대상으로 한 연구에서는 정신병적 증상의 유무, 입원력 유무 등 임상 양상에 따른 하위 그룹과 유전자간의 상관관계를 알아보아야 할 것으로 본다. 셋째, 5-HT2A 유전자와 TPH 유전자에서 대표적인 하나의 SNP만을 조사하였다. 이들 유전자에는 본 연구에서 조사한 SNP 외에 여러 유전적 변이들이 존재한다. 예를 들어 TPH 218A/C 유전자 다형성은 다른 다형성 부위와 함께 단백질 결합을 변화시키는 것으로 보고되었지만40
 218A/C 유전자 다형성만으로는 아미노산 서열을 바꾸거나 유전자 전사에 영향을 미치지 못한다는 것이 보고되기도 했다41

. 따라서 향후 연구에서는 연관분석, 일배체형 분석(haplotype analysis) 등을 이용하여 5-HT2A 수용체 유전자 및 TPH 유전자 내에 존재하는 여러 SNP 들을 동시에 조사하는 것이 필요할 것이다. 넷째, 환자군과 정상군의 연령이 유의한 차이를 보이고 있다는 점이다.  

V. 결론 본 연구는 가장 많은 한국인 양극성장애 환자를 대상으로 한 연구로서 정상인에서의 유전자형 및 대립형질 분포가 이전 연구와 차이가 없음을 보여주었다. 본 연구에 참여한 정상군과 환자군 간의 비교에서는 TPH 유전자의 218A/C 유전다형성과 5-HT2A 수용체 유전자의 1438A/G 유전다형성이 양극성장애와 연관성이 없음을 보여주었다. 또한 본 연구는 양극성장애 환자의 가족력, 자살력 등의 임상 특성과 이들 유전자와의 관련성도 없음을 보여주었다. 
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 Abstract  

 

Association of tryptophan hydroxylase gene polymorphism and 5-HT2A 

receptor gene polymorphism with bipolar disorder  

Teak Su Kim 

 

Department of Medicine  

The Graduate School, Yonsei University  

 

(Directed by Professor Se Joo Kim) 

 
 

Background：Serotonin is a key neurotransmitter in the central and peripheral 

nervous system which is implicated in the control of mood, sleep, appetite and a 

variety of traits and behaviors. Neurobiological and pharmacological research 

has suggested that the dysregulation of the serotonin systems might be involved 

in the pathophysiology of bipolar disorder. Tryptophan hydroxylase (TPH), the 

rate-limiting enzyme in the biosynthesis of serotonin, plays a vital role in 

serotonin metabolism and several researchers reported that bipolar disorder 

might be associated with 5-hydroxytryptamine2A (5-HT2A) receptor gene. The 

aim of this study was to examine the association of the serotonin related gene 

(TPH gene, 5-HT2A receptor gene) with bipolar disorder in Korean subjects. 

Methods：In a case-control study, we assessed 184 patient with bipolar I 

disorder diagnosed by DSM-IV and 216 normal controls. Psychiatric diagnoses 

were derived through interviews with psychiatrist. The peripheral blood from all 

subjects were taken and the genomic DNAs were extracted. Genotyping for 

TPH and 5-HTR polymorphism was done with SNapShot method. The 

genotypes and allele frequencies of the polymorphism between bipolar group 

and control group were compared using chi-square test and ANOVA test. 

Results：There were no significant differences in the genotype or allele 

frequencies of the TPH & 5-HT2A receptor polymorphism between the bipolar 

group and control group (p>0.05). There were no significant differences 
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between the clinical profiles of bipolar group and genotype and allele 

distribution.(p>0.05) 

Conclusion：These results suggest that there is no association between the 

218A/C polymorphism of the TPH gene & the 1438A/G polymorphism of the 

5-HT2A receptor gene and bipolar disorder in Korean subjects. This study 

suggests that these polymorphism is unlikely to have a major effect on the 

susceptibility of clinical profile in patients with bipolar disorder 
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