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OZET

Serotonin transporter (5-hydroxytryptamine transporter, 5-HTT,
SERT) gen, serotoninin (5-hydroxytryptamine; 5-HT) tasinmasin-
daki rolii nedeniyle psikiyatrik bozukluklarin etyolojisinde rol
oynadigi one siiriilmektedir. SERT gen polimorfizmlerinin, sero-
toninle ilgili davranislarin diizenlenmesinde ézellikle, anksiyete,
depresyon, sizofreni, otizm, bipolar bozukluk ve mevsimsel affek-
tif bozuklugunu iceren bazi psikiyatrik bozukluklarda ve
fibromyalji ve migren gibi psikosomatik bozukluklarda etkili
olabilecegi bildirilmektedir. Bu gen icin iki polimorfizm tamm-
lanmusti. Bunlardan birincisi; genin 2. intronunda 17 bp'lik bir
bolgenin 9, 10 veya 12 defa tekrar etmesine bagh VNTR
(Variable Number of Tandem Repeats) polimorfzmi, ikincisi ise;
transkripsiyonel kontrol bolgesinde (5-HTT gene-linked polymor-
phic region 5-HTTLPR) 44 bp'lik bir dizinin farkh sayida inser-
siyon/delesyon tekrarina bagl olarak S ve L alellerinin olustur-
dugu polimorfizmdir. SERT genindeki polimorfizmler, akraba
olmayan 121 saghkl Tiirk bireyde, Polimeraz Zincir Reaksiyonu
(PCR, Polymerase Chain Reaction) yontemiyle belirlendi. SERT
genine ait 9, 10, 12, S ve L alellerinin gen sikligi sirastyla 0.000,
0.2686, 0.7314, 0.5083 ve 0.4917 olarak saptand..

Anahtar Sézciikler: Serotonin transporter gen, genetik polimor-
fizm, PCR.
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SUMMARY
Polymorphisms in the Serotonin Transporter Gene

The serotonin transporter (5-hydroxytryptamine transporter, 5-
HTT, SERT) gene is considered to be a promising candidate for
genetic involvement in psychiatric disorders owing to its role in
the regulation of serotoninergic neurotransmission. The sero-
tonin transporter (SERT) gene has long been implicated to be
involved in the pathogenesis of major psychiatric disorders
including anxiety, depression, schizophrenia, autism, bipolar
affective disorder, seasonal affective disorder and some psycho-
somatic disorders as fibromyalgia, and migrain. Two polymor-
phic sites in serotonin transporter gene have attracted much
interest: a variable-number-tandem-repeats (VNTR) of 17 bp
sequence in intron 2 creating 9, 10 and 12 repeat alleles, and a
44 bp insertion/deletion in 5-flanking promoter region (5-HTT
gene-linked polymorphic region, or 5-HTTLPR) creating a short
(S) and a long (L) allele. The polymorphisms of the SERT gene
were detected by the polymerase chain reaction (PCR) in 121
healthy unrelated controls , all ~ were Turkish origin. The fie-
quencies of alleles 9, 10, 12, S and L of the SERT gene were
observed 0.000, 0.2686, 0.7314, 0.5083 and 0.4917, respec-
tively. In this study we aimed to evaluate the frame of serotonin
transporter gene polymorphism in Turkish healthy controls.

Key Words: Serotonin transporter gene, genetic polymorphism,
PCR.

GIRiS

Serotonin (5-hydroxytryptamine; 5-HT) merkezi ve
periferal sinir sisteminde 6nemli ndrotransmiter bir
maddedir. 5-HT, beyin sinapslarina salindiktan sonra,

presinaptik noronal membranlarda lokalize olmus
Nat ve Cl iyonlarina bagimli yiiksek afiniteli sero-
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tonin transporter (5-hydroxytryptamine transporter, 5-
HTT, SERT, SLC6A4) protein adi verilen bir madde
araciligiyla sinaptik bosluktan etkin sekilde temizlenir
(Stahl 1996, Gelernter ve ark. 1998, Catalano 1999).
Bdylece, 5-HT'nin sinaptik etkinligi 5-HTT tarafindan
sonlandirilir ve yeniden kullanilmak iizere ndrotrans-
miter havuz icine yeniden gonderilir. Yani, 5-HTT, sero-
toninin geri alimiminda ve serotonerjik fonksiyonun
yiiriitiilmesinde dnemli role sahiptir.

5-HTT geni, SLC6A4 (Solute Carrier Family 6 Member
4) gen koduyla, kromozom 17q 11.1-q12'ye haritalan-
nmustit. 5-HTT geni 31 kb uzunlugunda ve 14 ekson
icermektedir. Bu gen icin iki genetik polimorfizim
tanimlanmis ve bu polimorfizmin serotoninle ilgili
davraniglarin diizenlenmesinde o6zellikle, anksiyete,
depresyon, sizofreni, otizm, bipolar bozukluk ve
mevsimsel affektif bozuklugunu iceren bazi psikiyat-
rik bozukluklarda (Lesch ve ark. 1996, Klauck ve ark.
1997, Flory ve ark. 1999, Lenziger ve ark. 1999, Ohara
ve ark. 1999), fibromiyalji ve migren gibi psikoso-
matik bozukluklarda (Offenbeacher ve ark. 1999,
Ogilvie ve ark. 1998) etkili olabilecegi bildirilmektedir.
5-HTT geni ile ilgili olarak iki polimorfizmden birin-
cisi, genin 2. intronunda 17 bp'lik bir bélgenin 7, 9, 10
veya 12 defa tekrar etmesine bagli VNTR (Variable
Number of Tandem Repeats) polimorfizmidir Bu
polimorfizme gore genotipler 12/12, 12/10, 10/10,
12/9, 10/9, 9/9, 12/7, 10/7, 9/7 ve 7/7 olarak deger-
lendirilmektedir. Fakat 7 ve 9 alelinin siklig1 ¢ok az
oldugundan bazi populasyonlarda rastlanmayabilir.
ikinci polimorfizm ise 5-HTT geninin transkripsiyonel
kontrol bolgesinde (5-HTT gene-linked polymorphic
region 5-HTTLPR) 44 bp'lik GC (guanin, sitozin) zen-
gin bir dizinin farkli sayida insersiyon/delesyon
tekrarina bagli olarak tanimlanan polimorfizimdir. 44
bp'lik tekrar dizisi 16 defa tekrarlanirsa Long (L) for-
mu, 14 defa tekrarlanirsa Short (S) formu olarak ad-
landirilan alelleri meydana gelir. Bu polimorfizme go-
re genotipler; L/L, L/S ve S/S olarak degerlendirilmek-
tedir. Bu polimorfizmin de ender goriilen bazi alelleri
tanimlanmustir. Bu aleller LJ (17 defa tekrar), XL (18
defa tekrar), XXL (20 defa tekrar) olarak adlandiril-
maktadir (Michaelovsky ve ark. 1999). Bu ender gorii-
len alellere de bazi populasyonlarda rastlanmayabilir.

5-HTT geninde tamimlanan bu iki polimorfizmin,
psikiyatrik bozukluklarin etiyolojisinde rol oynadig
ayrica, irksal degisim gosterdigi bildirilmektedir. Bu
calismada, 5-HTT gen polimorfizminin toplumumuz-
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daki saglikl kigilerdeki genotip dagilimini ve diger
populasyonlarla benzerlik veya farkliliklarinin
arastirilmasi amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada, akraba olmayan 121 saglikli goniillii
bireyden, uygun bilgilendirme isleminden sonra 10 ml
EDTA'l kanlar kullanildi. DNA, Fenol/Kloroform stan-
dart ekstraksiyon yontemine gore elde edildi.

5-HTT geninin, intron 2'sindeki VNTR polimorfizmi ve
transkripsiyonel kontrol bolgesindeki insersiyon /
delesyon polimorfizmi (5-HTTLPR), Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (PCR, Polymerase Chain Reaction) yon-
temiyle belirlendi.

5-HTT geninin intron 2'sindeki VNTR polimorfizmi F
5“TGGATTTCCTTCTCTCAGTGA TTGG-3've R 5-TCAT-
GTTCCTAGTCTTACGCCAGTG-3' primetleri kullanilarak
PCR yontemiyle belirlendi (Klauck ve ark. 1997). PCR
islemi; 20-100 ng DNA, 100 um dNTPs, 20 pmol
primer (F ve R'nin herbirinden), 1.0 mM MgCl,, 20 mM
Tris-HCI PH 8.6, 50 mM KCl, %0.2 (w/v) bovine serum
albumin ve 1 U Taq polymerase (MBI Fermentas) icere-
cek sekilde distile su ile 50 ul hacminde gerceklestiril-
di. PCR sartlar: 94°Cde 2 dk ilk denaturasyondan
sonra, 40 siklus; 94°C'de 1 dk denaturasyon, 57°C'de 1
dk primer baglanma (annealing) ve 72°C'de 2 dk sen-
tez (extension), en son 1 siklus 72°C'de 10 dk son sen-
tez islemleriyle gerceklestirildi. PCR iiriinleri; 0.5
ug/ml ethidium bromide iceren %2'lik agarose jelde
100 Voltta elektroforez isleminden sonra bir jel goriin-
tilleme sistemiyle (Vilber Lourmat) 390 bpllik iiriin 12
aleli ve 360 bpllik iiriin 10 aleli olarak degerlendirildi.
7 ve 9 alellerine rastlanmadi. Buna gore genotipler,
12/12, 12/10, 10/10 olarak belirlendi.

5-HTT genindeki transkripsiyonel kontrol bélgesinde-
ki insersiyon/delesyon polimorfizmi (5-HTTLPR)F 5-
GGCGTTGCCGCTCTGAATGC-3' ve R 5-GAGGGACT-
GAGCTGGACAA CCAC-3' primerleri kullanilarak PCR
yontemiyle belirlendi (Klauck ve ark. 1997). PCR
ortami GC-Rich PCR Sistemi (Roche Molecular
Biochemicals) ile 20-100 ng DNA, 100 wm dNTPs, 20
pmol primer (F ve R'nin herbirinden), 1.5 mM MgCl,.
kullanilarak distile su ile 50 ul'ye tamamlanarak
gerceklestirildi. PCR sartlan ise; 1 siklus 95.5°C'de 3
dk ilk denaturasyon, sonra 35 siklus, 95.5°C'de 1 dk
denaturasyon, 60°C'de 1 dk primer baglanma (anneal-
ing) ve 72°Cde 1 dk sentez (extension), en son 1 sik-
lus 72°C'de 7 dk son sentez kademelerinde gercek-
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lestirildi. PCR iiriinleri; 0.5 ug/ml ethidium bromide
iceren %2'lik agarose jelde 100 Voltta elektroforez isle-
minden sonra bir jel goriintiileme sistemiyle (Vilber
Lourmat), 484 bp'lik iiriin S ve 528 bplik iiriin L
formu olarak degerlendirildi. xL, xxL ve LJ alellerine
rastlanmadi. Buna gore, genotipler, L/L, L/S ve S/S
olarak belirlendi. (Lesch ve ark. 1996). Her iki
polimorfizim icin de genotipleme islemi sirasinda alel-
ler belirlenirken 6rneklerin yaninda DNA Markir (100
bp DNA Ladder, MBI Fermentas) kullanilarak elektro-
forez islemi gerceklestirildi.

BULGULAR

Akraba olmayan 121 saglikli goniillii bireyde, 5-HTT
geninin intron 2'deki VNTR polimorfizmi ve transkrip-
siyonel kontrol bolgesindeki insersiyon/delesyon
polimorfizmi (5-HTTLPR), PCR yontemiyle arastirildi.
Bu gendeki polimorfizmler icin genotipleme yapilarak,
gen frekanslar hesapland.

Buna gore; toplam 121 Kisinin 5-HTT geninin intron
2'sindeki VNTR polimorfizmi genotiplenmesi yapildi-
ginda; 63 (%52.07) bireyin 12/12, 51 (%42.15) bireyin
12/10 ve 7 (%5.78) bireyin 10/10 genotipinde oldugu
saptandi. Arastirma grubumuzda ender goriilen 9 ve 7
aleline sahip bireye rastlanamadi. Arastirilan popu-
lasyonda 12 alelinin gen frekansi 0.7314 ve 10 aleli-
nin gen frekansi 0.2686 olarak hesaplandi. Bazi
bireylere ait 5-HTT geninin intron 2'sindeki VNTR
polimorfizmini iceren elektroforez drekleri Sekil 1'de
gOsterilmistir.

Toplam 121 Kisinin, 5-HTT geninin transkripsiyonel
kontrol bélgesindeki insersiyon/delesyon polimor-
fizminin (5-HTTLPR), genotiplenmesi yapildiginda; 36

Sekil 1. Bazi bireylere ait 5-HTT geninin intron 2'deki VNTR
polimorfizmini iceren elektroforez 6rnekleri (M: 100 bp
DNA Ladder; 1, 2, 3, 4, 5 ve 10 numarali 6rnekler 12/10; 6,
8 ve 9 numarah 6rnekler 12/12; 7 numarali 6rnek ise 10/10
genotipinde).
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Sekil 2. Bazi bireylere ait 5-HTT geninin transkripsiyonel
kontrol bolgesindeki insersiyon/delesyon polimorfizmini (5-
HTTLPR) iceren elektroforez 6rnekleri (M: 100 bp DNA
Ladder; 1 ve 6 numarali 6rnekler S/S; 2 ve 3 numaral
ornekler L/L; 4, 5 ve 7 numarali 6rnek ise L/S genotipinde).

(%29.8) bireyin L/L, 47 (%38.8) bireyin L/S ve 38
(%31.4) bireyin S/S genotipinde oldugu saptanmistir.
Arastirma grubumuzda ender goriilen LJ, XL ve XXL
alellerine sahip bireylere rastlanamadi. Arastirilan po-
pulasyonda L alelinin gen frekansi 0.4917 ve S aleli-
nin gen frekansi ise 0.5083 olarak hesaplandi. Bazi
bireylere ait 5-HTT geninin transkripsiyonel kontrol
bolgesindeki insersiyon/delesyon polimorfizmini (5-
HTTLPR) iceren elektroforez Ornekleri Sekil 2'de gos-
terilmistir.

TARTISMA

Farkli populasyonlarda 5-HTT geninin intron 2'sinde-
ki VNTR polimorfizmi saglikli bireylerde caligilmistir.
Almanya'da (Klauck ve ark. 1997) gen frekanslar1 12
aleli icin 0.541; 10 aleli igin 0.445 ve 9 aleli i¢cin 0.014
olarak, ispanya'da (Gutierrez ve ark. 1998) 12 aleli
icin 0.6605; 10 aleli icin 0.3210 ve 9 aleli icin 0.0185;
Avrupa kokenli Amerikalilarda (Gelernter ve ark.
1998) 12 aleli icin 0.63; 10 aleli igin 0.34 ve 9 aleli icin
0.03; Afrika kokenli Amerikalilarda (Gelernter ve ark.
1998) 12 aleli icin 0.75; 10 aleli icin 0.24 ve 9 aleli icin
0.01 olarak hesaplanmustir. Bizim ¢alisma populas-
yonunda ise 12 alelinin gen frekansi 0.7314 ve 10
alelinin gen frekansi 0.2686 olarak hesaplandi. Bu
polimorfizmin fonksiyonel etkileri halen gosterile-
memistir.

5-HTT genindeki transkripsiyonel kontrol bolgesinde-
ki insersiyon/delesyon polimorfizmi (5-HTTLPR) de
farkli populasyonlarda calisilmis olup elde edilen gen
frekanslar: Almanya'da (Klauck ve ark. 1997) gen fre-
kanslan L aleli i¢cin 0.60; S aleli icin 0.40 olarak; yine
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Almanya'da (Collier ve ark. 1996) L aleli icin 0.60, S
aleli icin 0.40 olarak; italya'da (Collier ve ark. 1996) L
aleli igin 0.57, S aleli i¢in 0.43 olarak; ingiltere'de (Col-
lier ve ark. 1996) L aleli 0.55 ve S aleli 0.45 olarak; Av-
rupa kokenli Amerikalilarda (Gelernter ve ark. 1998) L
aleli icin 0.53; S aleli igin 0.47; Afrika kokenli Ameri-
kalillarda (Gelernter ve ark. 1998) L aleli igin 0.66; S
aleli icin 0.26 ve XL aleli icin 0.08 olarak; ispanya'da
(Gutierrez ve ark. 1998); L aleli i¢in 0.57; S aleli igin
0.43 olarak; yine ispanya'da (Benedetti ve ark. 1999)
L aleli 0.544, S aleli 0.465 olarak; Fransa'da
(Hammoumi ve ark. 1999); L aleli icin 0.61 ve S aleli
icin 0.29 olarak; Libya'da (Michaelovsky ve ark. 1999)
L aleli icin 0.52 ve S aleli icin 0.46 olarak; Tunus'da
(Michaelovsky ve ark. 1999) L aleli icin 0.53 ve S aleli
icin 0.43 olarak; Fas'da (Michaelovsky ve ark. 1999) L
aleli icin 0.51 ve S aleli i¢in 0.49 olarak; israil'de
(Michaelovsky ve ark. 1999) L aleli igin 0.44 ve S aleli
icin 0.56 olarak hesaplanmuistir. Bizim calisma popu-
lasyonunda ise L alelinin gen frekansi 0.4917 ve S
alelinin gen frekansi 0.5083 olarak hesaplandi. Bizim
toplumumuz, SERT geninin 5-HTTLPR polimorfizmi
bakimindan Fas ve israil'de yapilan calisma sonuglari-
na benzerlik gostermektedir.

5-HTT geninin polimorfizmleri; anksiyete, depresyon,
sizofreni, otizm, bipolar bozukluk ve mevsimsel affek-
tif bozuklugu iceren major psikiyatrik (Lesch ve ark.
1996, Klauck ve ark. 1997, Flory ve ark. 1999,

Lenziger ve ark. 1999, Ohara ve ark. 1999) ve psiko-
somatik bozukluklarda (fibromiyalji ve migren)
(Offenbeacher ve ark. 1999, Ogilvie ve ark. 1998)
caligilmistir.

5-HTT genindeki transkripsiyonel kontrol bélgesinde-
ki insersiyon/delesyon polimorfizmi, uzun (L, Long,
16 tekrar) veya kisa (S, Short, 14 tekrar) alellerden
olusur. S aleline sahip bireylerde, 5-HT gerialim
aktivitesinin L aleline sahip bireylere gore iki kat daha
diisiik oldugu ileri siiriilmektedir. S alelinin, gende
transkripsiyonal etkinliginin azalmasiyla; néronda, 5-
HTT ekspresyonunu azalacagl ve bunun sonunda da
psikiyatrik bozukluklarin ortaya c¢ikabilecegi ileri
siiriilmektedir (Collier ve ark. 1996, Lesch ve ark.
1996).

Sonug olarak; farkli 5-HTT gen polimorfizmine sahip
bireylerde, biyolojik aktiviteleri farkli 5-HTT proteini
olusmaktadir. Bu proteinlerin ozellikle serotonerjik
reaksiyonlarda onemli rol almalar1 nedeniyle; sero-
tonerjik bir ¢cok hastaligin etiyolojisinin anlasiimasin-
da, tanisinda ve tedavisinde bu polimorfizmlerin
Oonemi giderek daha iyi anlasilmaktadir. Bu polimor-
fizmin serotonin iizerinden etkili antipsikotik ve anti-
depresanlarin etkisinin dnceden ongoriilebilecegi bek-
lentisini dogurmustur. Oniimiizdeki dénemde SERT
gen polimorfizminin tedaviye etkisi ve bununla iligkisi
aciklik kazandirilmay beklemektedir.
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