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enes involved in the serotonin system are good candidates for the pathogenesis of mood disorder and 

mood-related disorders, such as eating disorder, obsessive-compulsive disorder, alcoholism, and sui-
cide. Serotonin type 2A(5-HT2A) receptor gene promoter polymorphism(-1438A/G) has been reported. 

In this article, authors reviewed the literatures regarding association studies between -1438A/G and mood 

disorder and mood-related disorders. There are controversial results with limited data to date. Further resear-
ches on the -1438A/G in psychiatric disorders are required. 
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서     론 

 

기분장애의 원인은 아직 확실하게 밝혀지지는 않았지만, 

생물학적 요인과 유전적 요인 등이 작용하는 것으로 알

려져 있고, 생물학적으로 세로토닌계가 중요한 역할을 한

다고 여겨지고 있다.1)2) 기분장애와 세로토닌 수용체 중

에서 세로토닌 type 2(5-HT2) 수용체와의 연관성이 

있다는 연구결과가 있는데 이는 기분장애와 시냅스 후 

5-HT2 수용체의 연관성은 우울증에서 5-HT2 수용

체가 상향 조절된다는 가설과 그것을 뒷받침하는 자료들

에 의해 지지되고 있다.3) 혈액 세포에 대한 연구에서도 

주요 우울증 환자들의 혈소판에 결합하는 5-HT2 수용

체의 수가 정상 대조군에 비해 많다는 사실이 입증된 

바 있고4)5) 사후 부검에서는 자살이나 자연사 한 우울증 

환자의 전전두엽에서 5-HT2 수용체의 결합부위가 증

가되어 있다는 사실이 밝혀졌고,6)7) 수면뇌파 연구에서

도 우울증에서 서파수면의 감소와 세로토닌의 활동이 감

소하는데 리탄세린 같은 5-HT2 수용체 길항제로 인한, 
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서파수면의 증가가 정상 대조군에 비해 우울증 환자에서 

더 적은 것으로 보고되었다.8)9) 약물학적으로도 삼환계 

항우울제, 단가아민 산화효소억제제, 일부 선택적 세로

토닌 재흡수 억제제를 장기간 사용하여 치료 반응이 나

타난 경우, 대뇌의 5-HT2 수용체 결합부위의 수가 하

향 조절되었다는 사실이 입증되었다.10-12) 

유전적으로도 기분장애와 5-HT 수용체와의 관련성을 

찾으려는 시도가 있어 Warren 등13)이 5-HT2A 수용

체 유전자의 다형성인 102T/C를 보고한 이후 102 T/C

가 우울장애와 양극성 장애 등의 기분장애의 유전적인 

원인이 되는지 알아보려는 시도가 있었으나 아직은 일

치된 결론이 없는 상태이다.14-20) 그러나 이러한 결과는 

5-HT2A 수용체 다형성 102T/C 그 자체보다는 5-

HT2A 수용체 유전자 프로모터와 같은 5-HT2A 수용

체를 조절하는 부위에 이상이 있을 수도 있다는 가능성

을 제시하는 것으로, Collier 등21)은 5-HT2A 수용체 

유전자 프로모터 부위의 -1438G/A 다형성을 처음 보

고하였고, Spurlock 등22)은 -1438A/G로 보고하기도 

하였다. 이 글에서는 5-HT2A 수용체 유전자 프로모

터 다형성인 -1438A/G와 관련하여 기분장애 및 기분

장애와 관련이 많은 식이장애, 강박장애, 알코리즘, 자살 

등에 대한 연구결과들을 고찰하였다. 

 

기 분 장 애 
 

기분장애에서 -1438A/G 연구는 Ohara 등23)이 일본

인 기분장애(우울장애와 양극성 장애)를 대상으로 정상

인과 비교해본 결과 전체 기분장애와 정상인 사이에 유

전자형이나 대립유전자사이에 차이가 없어 -1438A/G

가 기분장애와 관련이 없다고 하였고, 기분장애를 우울

장애와 양극성 장애로 나누어 각각 정상인과 비교했을 

때에도 차이가 없었으며, 발병연령이나 가족력의 유무, 

자살시도, 성별 등의 임상변인과 비교했을 때에도 차이

가 없었다고 하였다. 그러나 Enoch 등24)은 계절성 정동

장애를 대상으로 연구한 결과 유전자형이나 대립유전자

에서 정상인과 차이가 있어서 -1438A/G가 계절성 정

동장애의 발병과 관련이 있다고 하였으나, Global Sea-
sonality Score로 비교한 계절성(seasonality)은 양군

간에 차이가 없었다고 하였다. 한편 Chee 등25)은 한국

인 양극성 장애와 정상인을 비교하여 유전자형과 대립

유전자에서 의미있는 차이를 보여 -1438A/G가 한국

인 양극성 장애의 발병에 중요한 역할을 한다고 제시하

였다.  

 

기분관련장애 
 

1. 식이장애 

식이장애와 관련된 연구는 Collier 등21)이 –1438 G/A 

다형성을 처음 보고하면서 이 다형성이 신경성 식욕부

진증(anorexia nervosa；AN)과 관련이 있다고 보고한 

이후, 이를 뒷받침하는 몇몇 연구결과들이 있는데 Enoch 

등26)이 미국과 이탈리아의 AN와 신경성 폭식증(bulimia 

nervosa；BN)을 정상인과 각각 비교하였는데 미국의 

AN과 정상인에서는 유전자형과 대립유전자의 차이가 있

었으나 BN와는 관련이 없었다고 하였고, AN와 BN를 

비교했을 때에는 차이가 있었다고 하였다. 또한 Sorbi 

등27)도 여자 AN와 여자 정상인을 비교했을 때 유전자

형과 대립유전자에서 차이가 있었다고 하면서, 특히 AN

를 제한형(restricting type)과 하제 사용형(purging 

type)으로 나누어 비교했을 때 제한형에서만 차이가 있

어서 AN의 제한형과 하제 사용형에서 세로토닌계의 작

용이 서로 다를 수도 있다고 하였다. 이러한 연구결과를 

토대로 연구 대상 수를 더 확대하여 AN과 BN을 대상

으로 시행한 연구에서도 AN과 정상인 사이에 차이가 있

었고, AN을 제한형과 폭식 및 하제 사용형(binge/pur-
ging type)으로 구별하여 비교했을 때에는 제한형과는 

관련이 있지만 폭식 및 하제 사용형과는 관련이 없었고 

BN과도 관련이 없었다.28) Nishiguchi 등29)은 AN과 BN

을 포함한 전체 식이장애와 정상인을 비교할 때는 차이

가 있었지만 식이장애를 AN과 BN으로 구분하여 비교

하였을 때 BN과는 차이가 있었지만 AN과는 차이가 없

었고, 전체 식이장애를 폭식 및 하제 사용형과 제한형으

로 나누어 비교했을 때에는 폭식 및 하제 사용형이 있

는 경우와는 차이가 있었지만 제한형과는 차이가 없었

다고 하였으며, 경계성 인격장애가 동반된 경우가 그렇

지 않은 경우보다 차이가 있었다고 하였다. 이와 같이 

식이장애와 관련이 있다고 하는 보고가 많이 있으나 그

렇지 않다는 보고도 있어서 Hinney 등30)은 AN과 저체

중 학생 그리고 심한 비만을 보이는 소아와 청소년을 비

교한 결과 3군간에 차이가 없었다고 하였고, 층화 효과

(stratification effects)를 없애기 위하여 AN와 심한 

비만아의 부모와의 transmission disequilibrium test 
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(TDT)을 시행했을 때도 차이가 없었다고 하였다. Ca-
mpbell 등31)도 여자 AN과 여자 정상인과의 비교에서 

관련이 없다고 하였으며, Ando 등32)도 여자 AN과 정

상 여자를 비교했을 때 차이가 없었고, AN을 제한형과 

폭식 및 하제 사용형으로 구별하여 각각 정상인군 비교

했을 때도 차이가 없어 -1438A/G가 AN의 발병과는 

관련이 없다고 하였다. Ziegler 등33)도 역시 AN나 BN 

모두 정상인과 차이가 없었고, AN의 제한형과도 차이가 

없었다고 하면서 자신 등의 연구결과와 이전의 연구결

과들21)26)27)30)31)을 함께 meta analysis한 결과에서도 

AN와 -1438A/G 사이에서 관련이 없다고 하였다. 
 

2. 강박장애 

Enoch 등26)의 연구결과에 의하면 강박장애와 정상인

사이에서 유전자형은 차이가 없었으나 대립유전자에서는 

차이가 있었고, 추후연구에서 강박장애를 정상인과 성별

로 비교했을 때 남자에서는 차이가 없었지만 여자에서

는 유전자형과 대립유전자에서 차이가 있어 강박장애

의 임상 현상에서 남녀의 차이가 있음을 지지한다고 하

였다.34) 
  

3. 알코리즘 

Preuss 등35)은 알코올 의존환자들을 대상으로 충동

적인 공격성과 반사회적 인격장애, 경계성 인격장애와 

-1438A/G와의 관련성을 알아본 결과, 동반된 인격장

애와는 상관없이 충동성이 높은 알코올 의존환자와 –1438 

A/G가 관련이 있었고, 반사회적 인격장애나 경계성 인

격장애와는 관련이 없었고 하였다. 
  

4. 자  살 

Turekei 등36)은 자살한 사람과 사고로 사망한 사람을 

비교했을 때 -1438A/G와 자살과는 관련이 없다고 하였

고, Ono 등37)도 자살한 사람과 대조군 사이에서 –1438 

A/G의 유전자형이나 대립유전자에서 차이가 없어서 

-1438A/G가 자살과는 관련이 없었다고 하였다. 

 

고     찰 
 

이상과 같이 기분장애 및 기분관련장애와 -1438A/G

와의 관련성에 대한 연구결과들을 살펴본 결과, 우선은 

시행된 연구가 그리 많지 않았고, 관련이 있다고 보고된 

것도 아직은 일부에 불과하며, 식이장애에 대한 일부 연

구를 제외하곤 그 결과를 확인 할 수 있는 추후 연구가 

매우 부족한 실정이다. 5-HT2A 수용체는 G-단백결

합 수용체군에 속해 있으며, phospholipase C를 활성화

시킴으로써 신호전달을 조절하게 된다.38) 5-HT2A 수

용체 유전자 프로모터의 다형성이 전사(transcription)

과정에 달리 영향을 끼쳐서 수용체의 수의 변화를 초래

하는 것으로 여겨지는데, 인간에서, -1441부터 +128 

위치까지를 포함하는 5-HT2A 수용체 유전자의 프로

모터 부위 활성도를 분석한 Zhu 등39)에 의하면 -1316부

터 -577 위치까지를 포함하는 0.74kbp의 HaeⅢ/PvuⅡ 

분절에서 상당한 프로모터 활성도가 나타났고, -577부

터 -125 위치까지를 포함하는 0.45kbp PvuⅡ/SmaⅠ 

분절은 프로모터 활성도를 강하게 억제하는 것으로 밝혀

졌다. 한편 Du 등40)에 의하면 쥐에서는 -25부터 +1 

위치까지를 포함하는 부위가 기본 프로모토 단위(basal 

promoter unit)이고 -1314부터 -75를 포함하는 부위

가 기본 프로모터 활동(basal promoter activity)을 억

제한다고 한다. 그렇기 때문에, -1438A/G 다형성이 갖

는 기능적인 의미를 아직은 확실히 알지는 못하나, 프로

모터 이외에 기분장애와 연관된 조절부위의 다른 다형

성이 존재할 가능성도 있을 수 있다.23) 

Zhang 등41)은 5-HT2A 수용체 유전자의 길이가 20 

kbp 이상이라는 것을 밝혀내고, 5-HT2A 수용체 유전

자의 발현에 영향을 미치는 다른 부위가 존재할 가능성

이 있다고 하였는데. 이러한 부위들로는 프로모터 이외

에도 enhancers, repressors 등이 있다. 이들은 아마

도 gene activation, transcriptive initiation, posttran-
slational processing에 작용하여, 기분장애에서 5-HT2A 

수용체 유전자의 상향조절(up-regulation)을 유발하고 

병태생리학에 관여할 가능성이 있을 수 있다고 하였다. 

결론적으로, 기분장애와 식이장애, 강박장애, 알코리즘, 

자살과 같이 기분장애와 관련 있는 장애와 5-HT2A 수

용체 유전자 promoter -1438A/G 다형성의 관련성은 

향후 더 많은 연구가 필요하다. 특히, -1438A/G와 관

련이 있다고 하는 결과를 해석하는 데에도 몇 가지 고

려해야할 사항이 있다 첫째, 위양성으로 인한 결과일 수

도 있기 때문에 그 결과를 재확인을 위한 많은 연구대

상을 포함한 별개의 관련연구나 TDT나 Haplotype Re-
lative Risk같은 다른 방법론을 이용한 연구가 필요하다

는 점이다. 둘째는 비록 5-HT2A 수용체 프로모터 부

위의 특성이 밝혀지긴 하였지만 -1438A/G 다형성의 
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대립유전자 A와 G가 기본 활동(basal activity)이나 프

로모터 활동(promoter activity)에서 차이가 없다는 점

이고,22) 셋째는 -1438A/G가 5-HT2A 수용체 조절

부위나 5-HT2A 수용체 자체내의 다른 다형성과 연관 

불균형으로 인한 결과일 수도 있다는 점이다. 
 

중심 단어：기분장애·세로토닌 수용체 유전자 프로모

터·다형성·-1438A/G. 

 

참 고 문 헌 

 
1. Maes M, Meltzer HY(1995)：The serotonin hypothesis of 

major depression. In Psychopharmacology：The Fourth Ge-
neration of Progress. Ed by Bloom FE and Kupfer DJ, New 
York, Raven Press, pp933-944 

2. Smith KA, Cowen PJ(1997)：Serotonin and Depression. 
In：Depression：Neurobiological, Psychopathological 
and Therapeutic Advances. Ed by Honig A and van 
Praag HM, Chichester, John Wiley, pp129-146 

3. Charney DS, Delgado PL(1992)：Current concept of 
the role of serotonin function in depression and anxiety. 
In：Serotonin Receptor Subtypes：Pharmacological 
Significance and Clinical Implication. Ed by Langer 
SZ, Brunello N, Racagni G, Mendelwicz J. Karger series, 
Basel, pp89-104 

4. Biegon A, Weizman A, Karp L, Ram A, Tiano S, Wolff 

M(1987)：Serotonin 5-HT2 receptor binding on blood 
platelets-a peripheral marker for depression. Life Sci 
41：2485-2492 

5. Arora RC, Meltzer HY(1989)：Increased serotonin 2 
(5-HT2) receptor binding as measured by 3H-lysergic 
acid diethylamide(3H-LSD) in the blood platelets of 
depressed patients. Life Sci 44：725-734  

6. Yates M, Leake A, Candy JM, Fairbairn AF, McKeith 

IG, Ferrier IN(1990)：5-HT2 receptor changes in ma-
jor depression. Bio Psychiatry 27：489-496 

7. Arango V, Underwood MD, Mann JJ(1992)：Altera-
tions in monoamine receptors in the brain of suicide 
victims. J Clin Psychopharmacol 12：8S-12S  

8. Staner L, Kempenaers C, Simonnet MP, Fransolet L, 

Mendelwicz J(1992)：5-HT2 receptor antagonism and 
slow wave sleep in major depression. Acta Psychiatr 
Scand 86：133-137  

9. Sharpley AL, Gregory CA, Solomon RA, Cowen PJ 

(1990)：Slow wave sleep and 5-HT2 receptor sensitivity 
during maintenance tricyclic antidepressant treatment. J 
Affect Disord 19：273-277 

10. Cowen PJ(1990)：A role for 5-HT in the antidepressant 
drugs. Pharmaco Ther 46：43-51 

11. Leysen JE, Pauwels P(1990)：5-HT2 receptors, role 
and regulation, the neuropharmacology of serotonin. Ann 

NY Acad Sci 600：183-193 
12. Leysen JE(1992)：5-HT2 receptors：location, phar-

macological, pathological and physiological role. In：
Serotonin Receptor Subtypes：Pharmacological Signi-
ficance and Clinical Implication. Ed by Langer SZ, 
Brunello N, Racagni G, Mendelwicz J, Karger series, 
Basel, pp31-43 

13. Warren JT Jr, Peacock ML, Rodriguez LC, Fink JK 

(1993)：An MspⅠ polymorphism in the human sero-
tonin receptor gene(HTR2)：detection by DGGE and 
RFLP analysis. Hum Mol Genet 3：338 

14. Gutierrez B, Arranz M, Fananas L, Valles V, Guilla-
mat R, van Os J, et al(1995)：5HT2A receptor gene 
and bipolar affective disorder. Lancet 346：969 

15. Gutierrez B, Bertranpetit J, Collier D, Arranz M, 

Valles V, Guillamat R, et al(1997)：Genetic variation 
of the 5-HT2A receptor gene and bipolar affective dis-
order. Hum Genet 100：562-584 

16. Mahieu B, Souery D, Lipp O, Mendelbaum K, Verhe-
yen G, De Maertelaer V, et al(1997)：No association 
between bipolar affective disorder and serotonin recep-
tor(5-HT2A) polymorphism. Psychiatry Res 5：65-69 

17. Arranz MJ, Erdmann J, Kirov G, Rietschel M, Sodhi 

M, Albus M, et al(1997)：5-HT2A receptor and bi-
polar affective disorder：association studies in affected 
patients. Neurosci Lett 224：95-98 

18. Chee Ik-Seung, Shin Suk-Chul, Wang Sung-Keun, 

Lee Sun-Woo, Shin Young-Jae, Kim Choong-Su, et 

al(1999)：Serotonin receptor(5-HT2A) gene polymor-
phism(102T/C) in bipolar mood disorder. J Korean So-
ciety of Biological Therapies in Psychiatry 5：122-126 

19. Bondy B, Kuznik J, Baghai T, Schule C, Zwanzger P, 

Minov C, et al(2000)：Lack of association of serotonin-
2A receptor gene polymorphism(T102C) with suicidal 
ideation and suicide. Am J Med Genet 96：831-835 

20. Du L, Bakish D, Lapierre YD, Ravindran AV, Hrdina 

PD(2000)：Association of polymorphism of serotonin 
2A receptor gene with suicidal ideation in major depres-
sive disorder. Am J Med Genet 96：56-60 

21. Collier DA, Arranz MJ, Li T, Mupita D, Brown N, 

Treasure J(1997)：Association between 5-HT2A gene 
promoter polymorphism and anorexia nervosa. Lancet 
350：412  

22. Spurlock G, Heils A Holmans P, Williams J, D’Souza 
UM, Cardno A, et al(1998)：A family based associa-
tion study of T102C polymorphism in 5HT2A and schi-
zophrenia plus identification of new polymorphism in 
the promoter. Mol Psychiatry 3：42-49 

23. Ohara K, Nagai M, Tsukamoto T, Tani K, Suzuki Y, 

Ohara K(1998)：5-HT2A receptor gene promoter poly-
morphism -1438G/A and mood disorders. Neuroreport 
9：1139-1141 

24. Enoch MA, Goldman D, Barnett R, Sher L, Mazzanti 

CM, Rosenthal NE(1999)：Association between seaso-
nal affective disorder and the 5-HT2A promoter poly-



 
 

 

 - 7 - 

morphism, -1438G/A. Mol Psychiatry 4：89-92 
25. Chee IS, Lee SW, Kim JL, Wang SK, Shin YO, Shin 

SC, et al(2001)：5-HT2A receptor gene promoter poly-
morphism -1438A/G and bipolar disorder. Psychiatr 
Genet 11：111-114 

26. Enoch MA, Kaye WH, Rotondo A, Greenberg BD, Mu-
rphy DL, Goldman D(1998)：5-HT2A promoter poly-
morphism -1438G/A, anorexia nervosa and obsessive-
compulsive disorder. Lancet 351：1785-1786  

27. Sorbi S, Nacmias B, Tedde A, Ricca V, Mezzani B, 

Rotella CM(1998)：5-HT2A promoter polymorphism in 
anorexia nervosa. Lancet 351：1785 

28. Namiacs B, Ricca V, Tedde A, Mezzani B, Rotella CM, 

Sorbi S(1999)：5-HT2A receptor gene polymorphism 
in anorexia nervosa and bulimia nervosa. Neurosci Lett 
277：134-136 

29. Nishiguchi N, Matsushita S, Suzuchi K, Murayama M, 

Shirakawa O, Higuchi S(2001)：Association between 
5HT2A receptor gene promoter region polymorphism and 
eating disorders in Japanese patients. Biol Psychiatry 
50：123-128 

30. Hinney A, Ziegler A, Nothen MM, Remschmidt H, He-
bebrand J(1997)：5-HT2A receptor gene polymorphi-
sms, anorexia nervosa, and obesity. Lancet 350：1324-
1325 

31. Campbell DA, Sundaramuthy D, Markham AF, Pieri 

LF(1998)：Lack of association between 5-HT2A gene 
promoter polymorphism and susceptibility to anorexia 
nervosa. Lancet 351：499 

32. Ando T, Komaki G, Karibe M, Kawamura N, Hara S, 

Takii M, et al(2001)：5-HT2A promoter polymorphism 
is not associated with anorexia nervosa in Japanese 
patients. Psychiatr Genet 11：157-160 

33. Ziegler A, Hebebrand J, Gorg T, Rosenkranz K, Fi-
chter M, Herpertz-Dahlmann B, et al(1999)：Further 
lack of association between the 5-HT2A gene promoter 
polymorphism and susceptibility to eating disorders and 

a meta-analysis pertaining to anorexia nervosa. Mol 
Psychiatry 4：410-412 

34. Enoch MA, Greenberg BD, Murphy DL, Goldman D 

(2001)：Sexually dimorphic relationship of a 5-HT2A 
promoter polymorphism with obsessive-compulsive dis-
order. Biol Psychiatry 49：385-388 

35. Preuss UW, Koller G, Bondy B, Bahlmann M, Soyka 

M(2001)：Impulsive traits and 5-HT2A receptor pro-
moter polymorphism in alcohol dependents：possible 
association but no influence of personality disorders. 
Neuropsychobiology 43：186-191 

36. Turecki G, Briere R, Dewar K, Antonetti T, Lesage A, 

Seguin M, et al(1999)：Prediction of level of seroto-
nin 2A receptor binding by serotonin receptor 2A 
genetic variation in postmortem brain samples from 
subjects who did or did not commit suicide. Am J 
Psychiatry 156：1456-1458 

37. Ono H, Shirakawa O, Nishiguchi N, Nishimura A, 

Nushida H, Ueno Y(2001)：Serotonin 2A receptor ge-
ne polymorphism in not associated with completed sui-
cide. J Psychiatiric Research 35：173-176 

38.  Conn PJ, Sandlers-Bush E, Hoffman BJ, Hartig PR 

(1986)：A unique serotonin receptor in choroid plexus 
is linked to phosphatidylinositol turnover. Proc Nat 
Acad Sci USA 83：4086-4088 

39. Zhu Q-S, Chen K, Shih JC(1996)：Characterization 
of the Human 5-HT2A receptor gene promoter. J Neu-
rosci 15：4885-4895 

40. Du Y-L, Wilcox ED, Jeffrey JJ(1995)：Regulation of 
rat 5-hydroxytryptamine type2 receptor gene activity：
identification of cis elements that mediate basal and 5-
hydroxytryptamine-dependent gene activation. Mol Ph-
armacol 47：915-922 

41. Zhang HY, Ishigaki T, Tani K, Chen K, Shih JC, Miy-
asato K, et al(1997)：Serotonin 2A receptor gene poly-
morphism in mood disorders. Biol Psychiatry 41：768-
773 

 

 


