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ENI

SOUHRN

Kuzelova H, Ptacek R, Macek M. Po-
lymorfismus genu pro serotoninovy
transportér 5-HTT v etiologii psychi-
atrickych onemocnéni

Serotoninovy transportér 5-HTT hraje
dulezitou roli v serotonergni neurotrans-
misi a gen kddujici tento protein patii
mezi nejsledovanéjsi geny v souvislosti
s psychiatrickymi onemocnénimi. Vy-
skytuji se dvé zakladni varianty — kratka
(S) a dlouha (L), o jejichz délce rozho-
duji repetitivni sekvence v promotorové
oblasti genu. Kratkd varianta S je spojo-
vana s nizsi transkripéni ¢innosti geno-
vého promotoru a md souvislost s vyssi
senzitivitou k podnétim vyvolavajicim
uzkost a strach. Alela L je naopak spo-
jovana s niz$im vyskytem uzkostnych
a depresivnich stavi, ale v souvislosti
s nékterymi poruchami pravdépodob-
né prispiva k projeviim vyssi agresivity,
psychomotorického neklidu a emo¢ni
nestability. Tyto souvislosti jsou v oblasti
moderni genetiky a biologické psychiat-
rie pfedmétem intenzivniho vyzkumu
a jejich objasnéni muze vyraznym zpu-
sobem napomoci porozuméni podstaté
nékterych dusevnich onemocnéni, které
tak povede k efektivnéjsi 1é¢bé.

Kli¢ova slova: serotoninovy transportér,
5-HTT, genetika, etiologie psychiatric-
kych poruch.

SUMMARY

Kuzelova H, Ptacek R, Macek M. Sero-
tonin transporter gene polymorphism
in etiology of psychiatric disorders

Serotonin transporter plays an important
role in serotogenic transmisssion and the
serotonin transporter gene is under in-
vestigation in connection with many psy-
chiatric disorders. There are two main ge-
netic variations in the promoter region of
the gene - long (L) allele and a short (S).
The S allele is associated with decreased
transcriptional efficiency of the promoter
leads to reduced serotonin re-uptake in
comparison to the long allele which is
associated with greater gene expression.
The length of polymorphisms are con-
sidered to be important mediators of
emotional instability and predisposition
to mental illness, high trait anxiety, fear-
-related behavior, negative emotions. The
serotonin transporter gene has received
much attention in association with psy-
chiatric disorders and its explication can
improve understanding to its principles.

Key words: serotonin transporter,
5-HTT, genetics, etiology of psychiatric
disorders.
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V procesu vzniku a rozvoje psychopatologickych jevi hraji
velice vyznamnou roli genetické faktory.> **>7>#* Specifické
geny podilejici se na rozvoji psychopatologie vSak dosud
nebyly jasné a jednozna¢né identifikovany.***” Kandi-
datnimi geny jsou zejména geny pro neurotransmiterové
receptory, jejichZ polymorfismy nasledné ovliviuji funkci
a aktivitu proteind, které se riiznym zptisobem podileji na
stavbé a funkci nervové soustavy. S etiologii mnoha psy-
chiatrickych onemocnéni jsou ¢asto mimo jiné spojovany
poruchy serotonergni neurotransmise.'!

Serotonin jako neurotransmiter ovliviiuje serotonergni
systém, ktery je tvofen soustavou neurontt v prodlouZe-
né mi$e, mostu, sttednim mozku a mezimozku.'** Tento
systém si udrZuje za normalniho stavu optimalni hladinu
serotoninu vlastni syntézou ze svych biochemickych pre-
kurzort..**** Neurony obsahujici serotoninové receptory
se vyskytuji také v limbickém systému a v nékterych ¢ds-
tech mozkové kury. V centralnim nervovém systému se
serotonin ucastni predevs§im procesi, které se podileji na
vzniku, rozvoji a modulaci nalad. Jeho nedostatek tak zpt-
sobuje nej¢astéji zmény nalad, depresi, a mtize vést také
az k podrézdénosti a zvySené agresivité.'"* Zmény v je-
ho metabolismu jsou pravdépodobné odpovédné za radu
psychickych poruch nebo jejich symptomii. Potenciace se-
rotonergniho systému v mozku ovliviiuje také vyznamné
kognitivni procesy, a to zvlasté ve smyslu kognitivni fle-
xibility.'*> Mimo centralni nervovy systém md serotonin
vyznamny vliv v celé fadé dalsich fyziologickych procesti.
Ovliviiuje napiiklad svalovy tonus, podporuje kontrakce
hladkého svalstva a krevni srazlivost, proto fada psychic-
kych poruch souvisejicich s poruchami serotoninového
transportu muze byt pfimo svdzana s internimi a kardio-
logickymi poruchami, jak bude uvedeno i déle.
serotoninu (5-hydroxytryptamin, 5-HT) je gen pro sero-
toninovy transportér. Serotoninovy transportér (5-HTT)
zajistuje zpétny prijem serotoninu ze synaptické $térbiny
do neuronu.” Je kédovan genem SLC6A4 na chromozo-
mu 17q11.1-12.% U lidi se béZzné vyskytuji dvé formy genu
pro protein 5-HTT - tzv. kratkd (S) a dlouha (L).® O dél-
ce tohoto genu rozhoduji dlouhé, opakujici se sekvence
umisténé v fidici (promotorové) oblasti genu (5-HTTPR,
tento ,,délkovy“ polymorfismus je pak oznac¢ovan jako 5-
-HTTLPR). Kratka varianta md 14 repetic a dlouhd 16
repetic. Rozdil mezi témito variantami je v deleci nebo
inzerci 44 part bazi. V lidské populaci se vyskytuje 57 %
populace s dlouhou variantou a 43 % s kratkou variantou.
V asijské populaci je vyskyt alely S ¢astéj$i?”

Déle se v promotorové oblasti genu vyskytuje variabil-
ni pocet tandemovych repetic (VNTR) v intronu 2. Tento
polymorfismus je charakteristicky 9, 10 nebo 12 repetice-
mi. Variujici pocet tandemovych repetic ve 2. intronu re-
guluje transkrip¢ni aktivitu promotoru.

Gen pro serotoninovy transportér hraje klicovou roli
v serotonergni neurotransmisi a ma prokazatelnou sou-
vislost s fadou chorob.* Kratkd varianta S je spojovana
s niz8i transkrip¢ni ¢innosti genového promotoru, ktera
inhibuje uptake serotoninu. Homozygoti nesouci dvé
alely S nebo heterozygoti jsou na tirovni amygdaly ve srov-

nani s homozygoty pro alelu L vice senzitivni k tzkostnym
podnétim.*

Gen pro serotoninovy transportér a jeho polymorfismy
jsou spojovany zejména s afektivnimi poruchami,*”*” schi-
zofrenii, dzkostnou poruchou a neurotismem,* disocia-
ci,* sebevrazednym chovanim®'®a obecné odpovédi na
stresové situace.””* Role genu pro 5-HTT a jeho polymor-
fismt je zvaZovana také u autismu,” ADHD (Attention
deficit hyperactivity disorder), zvySené agresivity, Alzhe-
imerovy choroby,” panické poruchy, citlivosti k zavislosti
na kokainu nebo alkoholu.* Je také povazovan za jeden
z hlavnich kandidatnich gent pro nekontrolovatelné pre-
jidani a impulzivni chovani ve stravovacich névycich.®
Dle nékterych studii S alela implikuje tendenci k rozvo-
ji anorexie, niz§imu pfijmu potravy a niz§im hodnotdm
body mass indexu.”>* Podobné byla nalezena souvislost
s S, ale i L alelou a vyskytem bulimia nervosa a patologic-
kym ptejidanim.”

V poslednich letech bylo zjisténo, Ze z funkéniho hle-
diska neni gen bialelicky, pouze s kratkou S a dlouhou L
variantou, ale v promotorové oblasti se miize vyskytnout
i jednonukleotidova zdiména A > G, kterd rovnéz ovliv-
fuje transkripéni uc¢innost genu. Bylo tedy definovano
trojalelické rozlideni S, L, (adenin - A), L, (guanin - G),
piicemz genotyp L, /L, nejvice zvy$uje transkripcni icin-
nost;* nicméné toto rozliSeni neni dosud ani v fadé nej-
novéjsich studii zvazovano, a ve srovnavacich studiich je
proto zatim nelze pouzit.*’

5-HTT A AFEKTIVNI PORUCHY

Velka ¢ast studii sledujicich gen pro 5-HTT byla zaméfena
na souvislosti s izkostnymi poruchami a poruchami nalad
a fada nalezti byla negativnich. Nicméné i pres velky pocet
provadénych studii jsou zavéry stéle nejednoznaéné. >+

Je zndmo, Ze funk¢ni polymorfismus v promotoro-
vé oblasti genu pro serotoninovy transportér 5-HTTPR
ovliviiuje nachylnost k depresim.>'*'* Caspi'® poukazuje
na zvysenou citlivost k rozvoji depresivnich stavii u homo-
zygotil pro S variantu, ale pouze v souvislosti s prozitim
stresové Zivotni udalosti. Toto potvrzuje i Barr” na zékla-
dé studii na primatech. Dle studii homozygoti pro S alelu
maji po alesponi ¢tytech stresujicich Zivotnich udélostech
prodélanych mezi 21. a 26. rokem Zivota riziko vzniku
deprese 43 %. U osob s obéma alelami deldi verze L/L je
toto riziko pouze 17 %."® U lid{ s genotypem S/S se obecné
vice vyskytuji uzkostné reakce po stresové udalosti, jako je
smrt blizké osoby, rozvod, ztrata zaméstnani apod. Napt.
ztrata rodice v détstvi je vyznamnym prediktorem rozvo-
je deprese v dospélosti.*® Dle Hariri a kol.* ma genotyp
S/S za nasledek zvy$eni odpovédi amygdaly na podnéty
vyvolavajici strach a tuzkost. Tyto zmény na neurobiolo-
gické urovni nebyly zaznamendny na velkém vzorku, nic-
méné jsou potvrzovany dal$imi studiemi. Longitudindlni
studie Jorma a kol.*! sledujici temperament u déti nalezla
souvislost mezi genotypy S/S a uzkostnymi stavy ve véku
13-16 let, nikoli v8ak ve véku niz$im.

Studie na geriatrickych pacientech potvrdila, Ze S alela
je prokazatelné spojend s depresivnimi stavy po urazech,*
a naopak L/L genotyp md protektivni efekt proti rozvoji
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deprese po mozkovych mrtvicich u starsich osob.®” Vari-
anta L byla shleddna také prediktorem pozdéjsiho nastupu
depresivnich symptomut u Alzheimerovy choroby a vas-
kularnich demenci.”

Genotyp L/L v8ak nema ve vSech ptipadech pozitivni
vliv. Zvy$uje totiZ nejen serotoninovou aktivitu, ale je také
naptiklad provazan s vyssi aktivitou krevnich desticek, coz
u depresivnich pacientit s ischemickou chorobou srde¢ni
muze zvysit riziko tvorby trombotickych komplikaci.®

Stein a kolektiv”® odhalili souvislost mezi polymorfis-
mem 5-HTTLPR a nachylnosti k tzkostnym poruchdm
u tyranych déti, mérenou ,,Childhood Trauma Question-
naire“.'>"** Homozygoti pro alelu S vykazovali vy$$i miru
traumatické reakce na tyrani ve srovnani s homozygoty
pro alelu L.

Polymorfismus 5-HTTLPR muiZe rovnéz ovlivnit od-
povéd na lé¢bu. Depresivni pacienti s variantou L vykazuji
lepsi odpovéd na selektivni inhibitory zpétného vychyta-
vani serotoninu SSRI,**#* zatimco kratka varianta S je spo-
jena s pomalejsi odpovédi na béznou antidepresivni 1é¢-
bu.®** Bylo dokonce zjisténo, Ze jedinci s alelou S mohou
mit zvy$ené riziko vyskytu nezadoucich reakci na lécbu,
jako jsou zvlasté zavraté, poruchy spanku, unava, gast-
rointestinalni obtize.” Homozygotni pacienti pro alelu L
vykazuji pozitivni odpovéd na 1é¢bu pii niz$ich koncen-
tracich 1é¢iva.”” Min a kolektiv®” potvrdili tuto souvislost,
ale nenalezli rozdily v pfipadé uzivani SNRI - inhibitort
zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu. Ac¢koli
je polymorfismus 5-HTTLPR jednim z nejlépe prostudo-
vanych polymorfismt, jsou velmi mélo znamy souvislosti
s jinymi lé¢ivy.

Stdrnutim organismu se serotonergni systém méni.
Obrat serotoninu se zvySuje, funkce serotoninového
transportéru a denzita 5-HT receptorti se snizuje.” Zmény
v receptorovych systémech 5-HT jsou spojovany se zvyse-
nym nastupem behaviorélnich a psychologickych poruch
u demenci (deprese, bludy, halucinace, tzkost, deficit
pozornosti). Lze tedy predpoklddat, Ze homozygoti pro
kratkou variantu budou citlivéj$i k rozvoji téchto symp-
tomt.°>” AvS$ak napt. v ptipadé sledovani deprese u osob
s Parkinsonovou nemoci nebyl nalezen vztah mezi vysky-
tem depresi a genem pro serotoninovy transportér,®” tyto
vztahy tedy nejsou jednoznacéné.

Pifedmétem dal$ich zkoumani jsou také souvislosti po-
lymorfismu 5-HTTLPR a vyskytu obsedantné kompulziv-
ni poruchy (OCD), tato v8ak nebyla dosud prokazana,"'”*
ackoli se nékteri autofi priklanéji k moznému vy$simu
vyskytu alely L mezi pacienty s touto poruchou.’ Podob-
né také u panické poruchy (PD) a socidlni uzkostné po-
ruchy (SAD) nebyla zji$téna bezprostfedni jednoznaénd
souvislost s polymorfismem v promotorové oblasti genu,
pfestoze serotoninovy transportér je povazovan za kli¢ovy
v rozvoji téchto onemocnéni.”? Néktefi autoti vak naléza-
ji vyssi vyskyt L/L genotypu u osob s panickou poruchou,
které maji dal$i komorbidni tizkostné poruchy.”

V souvislosti s afektivnimi poruchami bylo zjisténo, ze
zatimco u Evropant je alela S spojena s vy$$im vyskytem
neurotickych symptomt, u Afroameric¢ani je tomu nao-
pak.?** Golimbert a kolektiv*® potvrdili tyto souvislosti
a zjistili, Ze v8ak plati pouze u osob dospélého véku, a to
star$ich tficeti let.
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5-HTT A AUTISMUS A JINE
VYVOJOVE PORUCHY

Etiologie autismu neni plné objasnéna a uréeni hlavnich
gent, které maji ulohu na jeho rozvoji, stdle neni aspés-
né. ¥4 Potencialni role serotoninového transportéru
v etiologii autismu je intenzivné sledovana a dtilezitost
podporovéna jednak z dtivodii nlezt hyperserotonémie
u autistickych pacientd, jednak z dtivodu rychlé reakce
na lé¢bu selektivnimi inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu a dale z hlediska obecnych poznatkt o roli
serotonergniho systému v rozvoji psychiatrickych po-
ruch.®*¢' Na zdkladé téchto zjisténi je predpokladana
zvy$end transkrip¢ni aktivita promotoru 5-HTTPR,
kterd zapri¢inuje zvySené hladiny serotoninu. Nicméné
souvislost polymorfismu 5-HTTLPR a autismu dosud
nebyla potvrzena.®

Dle srovnavacich studii Longa a kol.** a dal$ich (viz lite-
raturu®) nebyl prokdzan vliv 5-HTTLPR jako takového na
rozvoj autistickych poruch. Byla v§ak shledédna souvislost
genotypu L/L a fenotypového projevu poruchy, ve smyslu
zvy$ené agrese, psychomotorického neklidu, drazdivosti
a emo¢ni nestability.*>**

Nékteré studie v této souvislosti ptitomnost alely S po-
vazuji za vyznamnou pro rozvoj autismu,>* je vSak ne-
zbytné zduraznit, Ze tyto studie sledovaly asijskou popula-
ci. Bylo napt. zjisténo, Ze v indické populaci se u autistic-
kych pacientti vyrazné Castéji vyskytuje alela S.*> Huang*
ve srovnavaci studii zdaraznuje, Ze vyskyt alely S u asijské
populace s autismem je 66-74 %, kdezto u americké mezi
40 a 55% a u evropské se pohybuje mezi 38 a 64 %. Tyto
zavéry tedy poukazuji na rozdilnost distribuce alel v ruz-
nych narodnostnich skupindch.

Zatim jedind studie zvazujici tfi varianty polymorfismu
S, L,, L, rovnéz neodhalila zddné vyznamné souvislosti
vyskytu jednotlivych polymorfismi s rozvojem autismu.™

Gen pro 5-HTT je sledovan také v souvislosti dal$imi
vyvojovymi poruchami. Je jednim z hlavnich kandidat-
nich gent pro ADHD.?** Tento vztah je vSak v literatu-
fe popsan zna¢né kontroverzné.'” Dle nékterych studii
se mezi jedinci s ADHD vyskytuje genotyp S/S s mensi
frekvenci nez v normélni populaci, ¢astéjsi jsou heterozy-
goti a homozygoti L/L.>>* Jini autoti poukazuji pouze na
asociaci genotypu L/L s projevem v oblasti zvySené agrese,
psychomotorického neklidu, drazdivosti a emo¢ni nesta-
bility.*

5-HTT A AGRESIVITA,
SEBEVRAZEDNE SKLONY

A ZAVISLOST NA NAVYKOVYCH
LATKACH

Zvysené agresivni chovani je v nékterych ptipadech spo-
jovano s genotypem L/L,* nicméné obecnéji je spojovan
s vy$$i mirou impulzivni agresivity S/S genotyp, jehoz
frekvence je vys$s$i mezi agresivnimi jedinci, zvlasté osoba-
mi experimentujicimi s ndvykovymi latkami®*® a osobami
se sebevrazednymi sklony.*!
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Podle studii o alkoholismu a genetickych souvislostech
homozygoti pro alelu S ¢astéji prilezitostné piji alkohol, ale
také se mezi nimi vyskytuje vice chronickych alkoholika.*
Dle Melkeho®® miize byt vysvétlenim to, Ze homozygoti
pro S variantu vykazuji vy$$i miru dzkosti a uzivaji alko-
hol jako anxiolytikum, coz potvrzuje i Rutledge a Sher,*”
ktet{ popsali tézky alkoholismus mezi vysokoskoléky jako
strategii redukce tenze. Dle Bleicha a kol."je v§ak s kom-
pulzivni touhou po alkoholu spojena spise alela L, ktera je
spojena s vy$$i transportni funkci serotoninového trans-
portéru, proto miize byt vzhledem ke zvySenému re-uptake
serotoninu spojena s jeho niz$imi hladinami." Navic bylo
zjisténo, Ze alela L muze byt spojena s obsedantné kom-
pulzivni poruchou, kterd ma spolu s patologickou touhou
po alkoholu fadu spole¢nych psychologickych znaki.’

Lesch a kolektiv* zjistili v souvislosti s alelou S rozvoj
alkoholové zavislosti spolu s antisocidlnim a sebevrazed-
nym chovanim. Dikaz pro modulatorni efekt alelickych
variaci 5-HTTLPR na odpovéd limbického systému na
emocionalni podnéty by mohl byt podle nékterych autort
potvrzen modernimi funkénimi zobrazovacimi metoda-
mi. To by potvrdilo genotypo-endofenotypové korelace
a vedlo k hlub§imu porozuméni mechanismt zavislosti na
alkoholu a jejich souvislosti s odpovédi mozku na emoéni
podnéty.®

Serotonergni systém je dale povazovan za velmi vy-
znamny v souvislosti se sebevrazednym chovanim.”® V té-
to souvislosti byly shledany rozdily v distribuci alel mezi
pacienty, ktef{ spachali sebevrazedny pokus, a to ve pro-
spéch vyskytu alely S mezi témito jedinci.'® Studie srovna-
vajici 2539 pacienti se sebevrazednymi pokusy a kontrol-
nich jedincti odhalila pozitivni korelaci mezi S/S genoty-
pem a sebevrazednym chovanim.*

Sysoeva a kolektiv’® nenalezli vyznamné rozdily ve
vyskytu agresivity v souvislosti s alelou S, nicméné pou-
kazali na vy$$i vyskyt skryté agrese u osob s genotypem
S/S oproti L/L genotypu, jehoZ nositelé negativni reakce
projevuji pfimo. Studie dile prokdzala vy$si frekvenci
genotypu L/L mezi sportovci.”? Nicméné nékteré studie
nenalezly Zddné asociace mezi polymorfismem v genu 5-
-HTT a agresi.®

5-HTT A PORUCHY PRiJMU POTRAVY

Mozna souvislost serotoninového transportéru s poru-
chami pfijmu potravy je rovnéz opodstatnéna, nebot hla-
dina serotoninu je spojena mimo jiné s ptijmem potravy.
Byla objevena asociace mezi alelou L a vyskytem bulimia
nervosa a patologickym prejidanim.* Hypotézy o vztahu
S alely a vy$8i miry impulzivity a nachylnosti k podnétiim
vyvolavajicim tzkost v8ak hovofi spi$e pro vztah bulimie
a S alely. Vyskyt genotypu S/S se dle nékterych studii ob-
jevuje Castéji mezi pacienty s anorexia nervosa®?'a pri-
tomnost S alely je spojena s niz§imi hodnotami body mass
indexu a niz§imi hodnotami podilu tukové slozky.” Nic-
méné poruchy prijmu potravy maji multifaktoridlni cha-
rakter®? a vztah serotoninového transportéru zde nebude
tak jednozna¢ny, jak dokladaji i zminéné kontroverzni
studie.

5-HTT A DALSIi PORUCHY

Polymorfismus v promotorové oblasti genu pro 5-HTT je
predmétem sledovani také z hlediska souvislosti s dal$imi
poruchami a obtizemi. Zadn4 studie dosud nepotvrdila
souvislost S/S genotypu a schizofrenie.®®”” Nicméné bylo
zjisténo, Ze pritomnost alely L zvySuje vyskyt nékterych
negativnich symptomi, zvlasté snizenou emocni reaktivi-
tu, nedostatek energie, dysforii.” Studie Lochnera et al.**
prokazala souvislost genotypu S/S a disociace. Dle zaveé-
ra této studie lze predpokladat rozvoj disociace zvlasté
u osob s obsedantné kompulzivni poruchou, ktefi jsou
nositeli S/S genotypu.

Kontroverzni studie se vyskytuji v oblasti souvislos-
ti S alely a migrénoznich stavii.*’””® Bylo zjisténo, Ze mezi
lidmi trpicimi migrénami se vyskytuji homozygoti pro
alelu S dvakrat Castéji nez v normalni populaci.® Todt
a kolektiv”® v§ak poukazuji na pomérné malé vzorky sle-
dovanych pacientii predchozich studii a nenalézaji ve své
studii zZadné souvislosti. Byly zjistény také dal$i souvislosti
polymorfismu 5-HT'T, z oboru sexuologie. Role genotypu
S/S byla shleddna vyznamnou u pacientt s predc¢asnou
ejakulaci, kde se tento genotyp vyskytoval u 70,7 % pa-
cientt oproti 57,3 % v kontrolni skupiné.®® Polymorfismus
v genu pro serotoninovy transportér tak pravdépodobné
zasahuje do mnoha oblasti dusevniho i télesného zdravi.

ZAVER

Serotoninovy transportér 5-HTT hraje duleZitou roli v se-
rotonergni transmisi. Na zakladé neurochemické, farma-
kologické, fyziologické role serotoninu je pravé gen pro
serotoninovy transportér zdsadnim kandiddtnim genem
pro fadu onemocnéni.

Poté, co byl identifikovan délkovy polymorfismus v ge-
nu pro serotoninovy transportér, stal se tento polymorfis-
mus v promotorové oblasti 5-HTTLPR jednim z nejstu-
dovanéj$ich polymorfismti v oblasti vyzkumu genetickych
souvislosti psychiatrickych onemocnéni.*!

U osob s nékterymi psychiatrickymi diagnézami, vy-
vojovymi poruchami, depresi a schizofrenii a dal$imi se
zjistuje, Ze polymorfismus v promotorové oblasti genu pro
5-HTT md vliv na zdvaznost symptomd. Alela S je spo-
jovana s niz$i transkripéni G¢innosti genu a lidé nesouci
tuto alelu jsou napt. citlivéjsi k podnétim vyvolavajicim
strach a uzkost. Tento fakt doklddd fada studii zaméte-
nych na afektivni poruchy, sebevrazedné chovani, depre-
se, alkoholismus a fadu dal$ich onemocnéni, proto lze gen
pro 5-HTT povazovat piedev$im za gen modulujici du-
$evni onemocnéni. Tento koncept je v poslednich letech
velice studovany a hlubsi porozumeéni tomuto mechanis-
mu miize napomoci ¢asto velice heterogenni expresi psy-
chiatrickych onemocnéni.

Pres velky pocet studii v literatute ale chybéji souhrnné
informace, v jakych ptipadech miize hrat polymorfismus
v genu pro serotoninovy transportér zasadni roli. Vysledky
studii jsou nejednozna¢né, coz miize byt zptisobeno mno-
ha faktory — malé pocty sledovanych vzorkd, heterogenita
sledovanych onemocnéni, ale také velmi vyznamna etnic-
ka a narodnostni riiznorodost studii a rozdily v distribuci
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zminovaného polymorfismu mezi nimi. Pravé rozdilnost
distribuce alel v populaci zptsobuje obtiznou interpreto-
vatelnost, srovnatelnost a zobecnitelnost vysledkd.

Je velmi obtizné vytvorit zavéry z velké ¢asti kontro-
verznich vysledkt z mnoha oblasti, kde je role polymor-
fismu v genu pro serotoninovy transportér sledovana.
Objevuji se dalsi polymorfismy, jejichZ vyznam neni do-
sud objasnén, ale které mohou mit rovnéz duleZitou ulo-
hu v serotonergni transmisi. Vét$ina srovnavanych studii
je$té nezahrnuje trialelické rozdéleni dle funkénosti po-
lymorfismu v genovém promotoru 5-HTTLPR na §, L,,
L. Takto mizZe byt alela L sjednocovina s alelou S, coz

muze zpusobovat celkové zvy$eni frekvence vyskytu ale-
ly S a zkresleni vysledki.

Na rozvoji psychiatrickych onemocnéni se podili mno-
ho faktorti a z hlediska genetickych souvislosti nelze pted-
pokladat pouze samostatnou tlohu nékterého z kandidat-
nich gend, ale jejich interakci, kombinaci s environmen-
talnimi faktory atd. Gen pro 5-HTT je v této souvislosti
pravdépodobné jednim z klicovych a jeho podrobnéjsi
poznani muize ptinést dtlezité informace pro odhaleni
dal$ich souvislosti psychiatrickych onemocnéni a jejich
1é¢by. Nicméné, jak upozornuji néktefi autofi, i toto po-
znani ma sva omezeni.®
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