
Bollettino della Società Medico Chirurgica di Pavia 126(1):207-214 
Comunicazione presentata all’adunanza del 29 gennaio 2013 

 

 
 
 
 
 

Malattia coronarica e depressione: il possibile ruolo 
dei polimorfismi del brain-derived neurotrophic factor e  

del gene del trasportatore della serotonina 

Anna Colonna1, Sara Bozzini2, Benedetta Matrone1, Chiara Boiocchi2,  
Rossana Falcone2, Alberto Benzi1, Matteo Pistoia1, Colomba Falcone1 

1
U.O. di Cardiologia , Ospedale Universitario “Istituti Clinici di Pavia e Vigevano, e 

2Centro Interdipartimentale di Medicina Molecolare (CIRMC), Università degli Studi di Pavia, Pavia, Italia 

 
 
 

Malattia coronarica e depressione: il possibile ruolo dei polimorfismi del brain-derived neurotrophic 
factor e del gene del trasportatore della serotonina 

Le malattie cardiovascolari e la depressione sono due tra i più diffusi problemi di salute nel mondo. I pazienti con 
depressione hanno un rischio aumentato di sviluppare patologie cardiovascolari. Scopi di questo studio caso-
controllo sono valutare il possibile ruolo dei polimorfismi Val66Met nel gene per il BDNF, HTTLPR nel gene per 
il trasportatore della serotonina e -1438 G/A nel promotore del gene per il recettore 2A della serotonina nello svi-
luppo della malattia coronarica (CAD), in pazienti con e senza depressione. I nostri dati suggeriscono un coinvol-
gimento del genotipo AA del BDNF nella patogenesi della CAD nelle donne e nella predisposizione alla CAD as-
sociata alla depressione. Nei soggetti con malattia coronarica abbiamo anche osservato un significativo incremento 
del genotipo LL del trasportatore della serotonina e una riduzione del genotipo SL rispetto ai controlli. Sebbene non 
sia stata trovata alcuna differenza per genotipo e frequenza allelica dei polimorfismi del gene -1438 G/A tra pazienti 
CAD e controlli, non possiamo escludere il possibile ruolo del recettore nella malattia coronarica. 
 
Coronary artery disease and depression: Possible role of brain-derived neurotrophic factor and sero-
tonin transporter gene polymorphisms 

Cardiovascular disease and depression are two of the most common human health problems. Patients with de-
pression have an increased risk of developing cardiovascular disease. The aims of the present case-control study 
were to investigate the possible role of BDNF Val66Met, 5-HTTLPR and -1438 G/A polymorphisms in the de-
velopment of coronary artery disease (CAD), in patients with and without depression. Regarding BDNF, our 
data suggest an involvement of the AA genotype in the pathogenesis of CAD in females and in the predisposi-
tion to CAD associated with depression. In our CAD population we also observed a significant increase in the 
LL genotype and a decrease in the SL genotype with respect to the controls. Although no differences were found 
for genotype and allelic frequencies of the -1438 G/A polymorphism between the CAD patients and controls, we 
cannot exclude the possible role of this receptor in coronary artery disease. 
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Introduzione 

 
Le malattie cardiovascolari (CVD) e la depressione sono due tra la più diffuse patologie a livello mondiale. 
I pazienti con depressione presentano un aumentato rischio di sviluppare patologia cardiovascolare e un 
rischio da 2 a 4 volte maggiore di morte dopo un evento cardiaco. Nonostante l’evidente legame epidemio-
logico tra patologia cardiaca e depressione, la correlazione non è ben nota. La depressione è associata a 
cambiamenti nello stato di salute dell’individuo che possono influenzare lo sviluppo e il decorso delle ma-
lattie cardiovascolari, tra cui una ridotta aderenza alla terapia consigliata, e la presenza di fattori di rischio 
cardiovascolare quali fumo ed ipertensione. Inoltre, la depressione è associata a modificazioni fisiologiche 
e patologiche, tra cui attivazione del sistema nervoso, disturbi del ritmo cardiaco, infiammazione multidi-
strettuale, e ipercoagulabilità, che influenzano negativamente il sistema cardiovascolare [1]. 
La depressione e le malattie cardiovascolari sono disordini complessi che risentono di fattori genetici e 
ambientali. Studi precedenti hanno dimostrato che il brain-derived neutrophinic factor (BDNF) gioca 
un ruolo critico sia nella regolazione dell’angiogenesi che nella risposta dell’organismo ad una lesione. 
Il BDNF è un membro della famiglia dei fattori di crescita neurotrofici che promuove la sopravviven-
za, la differenziazione e il mantenimento dei neuroni del sistema nervoso periferico e centrale [2]. Nei 
pazienti con sindrome coronarica acuta (SCA), sono stati riscontrati ridotti livelli plasmatici di BDNF, 
ciò suggerirebbe un possibile coinvolgimento di questo fattore neurotrofico in tale patologia [3]. Un 
singolo polimorfismo nel gene del BDNF, determinato dalla sostituzione di una guanina con una ade-
nina in posizione 196 della sequenza nucleotidica, causa una sostituzione da valina a metionina nel 
pre-dominio ed è risultato associato a disordini neuropsichiatrici come la malattia di Alzheimer, la ma-
lattia di Parkinson, la depressione e la schizofrenia [4-5]. Gli individui che presentano l’allele Met 
hanno un volume ippocampale ridotto e svolgono male compiti di memoria ippocampo-dipendente 
[6]. È stato inoltre evidenziato che la variante Met altera il traffico intracellulare e la secrezione attivi-
tà-dipendente del BDNF nelle cellule neurosecretrici e nei neuroni [6-7]. 
Numerosi studi hanno suggerito la possibile implicazione del recettore 5-HT2A (5-idrossitriptamina) della 
serotonina nella depressione [8]. La serotonina modula differenti funzioni cerebrali attraverso interazioni 
con diversi sottotipi del recettore ed è nota la sua partecipazione alla regolazione di sonno, appetito, do-
lore e infiammazione. La proteina G accoppiata al recettore 5-HT2A della serotonina è essenzialmente 
conosciuta per il suo ruolo nella neurotrasmissione cerebrale, dove media un’ampia varietà di funzioni 
tra cui alcuni aspetti dell’apprendimento. Vi è inoltre una notevole espressione di questo recettore anche 
nei tessuti periferici, dove la sua importanza è in gran parte sconosciuta. Un recente studio ha rilevato 
che l’attivazione dei recettori 5-HT2A nelle principali cellule muscolari lisce aortiche causa una potente 
inibizione dell’infiammazione mediata dal tumor necrosis factor (TNF)-α [9]. Le vie dell’infiammazione 
mediate dal TNF-α sono implicate in numerose patologie, che includono l’aterosclerosi, l’artrite reuma-
toide, la psoriasi, il diabete mellito tipo 2, la depressione, la schizofrenia e la malattia di Alzheimer.  
Il complesso meccanismo della serotonina è sotto lo stretto controllo di una singola proteina, il tra-
sportatore 5-HT (5-HTT), che, controllando il re-uptake del 5-HT dallo spazio extracellulare, regola 
la durata e la forza delle interazioni tra la serotonina e i suoi recettori. È stato osservato un polimor-
fismo a livello della 5’ upstream region (5-HTTLPR) causato dall’inserzione/delezione di elementi 
ripetitivi. Nella maggior parte dei casi sono presenti da 14 (allele Short) o da 16 (allele Long) ele-
menti ripetitivi. Nell’uomo è possibile trovare anche 18/20 elementi ripetitivi (allele XL) [10]. 
Un’analisi trascrizionale in vitro ha indicato che l’attività del trasportatore è regolata dalla presenza 
di questi elementi ripetitivi e determina differenze nell’efficacia del reuptake. 
 
 



Boll Soc Med Chir Pavia 2013;126(1):207-214 

 
- 209 - 

 

Scopo del lavoro 

 
Lo scopo dello studio caso-controllo è investigare il possibile ruolo dei polimorfismi del BDNF Val66Met, 5-
HTTLPR e -1438 G/A nello sviluppo della malattia coronarica (CAD) in pazienti con e senza depressione. 
 
 

Materiali e metodi 

 
Popolazione dello studio  

La popolazione oggetto del nostro studio è costituita da 99 pazienti (87 uomini, 12 donne) italiani di 
razza Caucasica con malattia coronarica (CAD), reclutati tra i soggetti sottoposti ad angiografia coro-
narica presso la Divisione Cardiologica dell’Ospedale Universitario di Pavia. I pazienti CAD sono 
stati definiti dall’evidenza angiografica di stenosi >50% del diametro in almeno una coronaria epi-
cardica. Un totale di 143 donatori sani di sangue (49 uomini, 94 donne), assortiti per età, genere e 
origini geografiche, è stato utilizzato come controllo. Le frequenze genotipiche dei pazienti e dei 
controlli erano in equilibrio di Hardy-Weinberg. Il protocollo di studio è stato approvato dalla com-
missione etica della nostra Università. Dopo una completa spiegazione degli scopi e i dettagli del 
nostro studio, un consenso scritto è stato ottenuto da tutti i soggetti arruolati. 
 
Misure della depressione 

A tutti i pazienti CAD è stato somministrato il Beck Depression Inventory (BDI) [11], strumento 
largamente utilizzato per valutare la varietà dei sintomi della depressione, che è risultato capace di 
predire l’esito della malattia cardiovascolare in popolazione di pazienti cardiovascolari in numerosi 
studi. Sebbene la compilazione del BDI fornisca un range di punteggio compreso tra 0 e 48, una 
precedente ricerca ha suggerito che punteggi >17 indicano la presenza di depressione da moderata a 
severa. Noi abbiamo identificato 29 pazienti con elevato punteggio di BDI. Abbiamo inoltre con-
fermato clinicamente la presenza di depressione in questi pazienti. 
 
Analisi genetica 

Il DNA genomico è stato estratto dal sangue trattato con EDTA utilizzando il DNA Blood Mini Kit 
(Qiagen). I polimorfismi nel BDNF e nel recettore della serotonina sono stati analizzati tramite PCR-
RFLP, mentre il polimorfismo nel trasportatore della serotonina tramite la sola PCR. Per tutti i polimor-
fismi, le amplificazioni tramite PCR sono state eseguite in un volume totale di 25 ul contenente 20 ng di 
DNA genomico 0.1 ul di polimerasi Taq (0.02 U/ul), 1 ul di ogni specifico primer forward e reverse (4 
ng/ul), 2.5 ul di tampone per PCR 10X, 0.75 ul di MgCl2 (1.5 mM), 2.5 ul di dNTPs (2 mM ognuno) e 
16.15 ul di H2O sterile. Il programma termico era costituito da una prima denaturazione di 10 min a 
95°C, poi 35 cicli a 95°C per 30 sec, 60°C per 1 min, 72°C per 30 sec, e una fase di estensione finale a 
72°C per 10 min. I segmenti amplificati sono stati digeriti utilizzando il Pm1I (New England Biolabs) 
per Val66Met e HpaII (Fermentas) per 5-HT2A per 4 h a 37°C. I risultati della digestione enzimatica sono 
stati visualizzati tramite elettroforesi su gel di agarosio al 3% ed etidio bromuro. Per il polimorfismo 5-
HTTLPR, il programma termico era costituito da una denaturazione iniziale di 10 min a 95°C, poi 35 
cicli a 95°C per 30 sec, 60°C per 1 min, 72°C per 30 sec, e una estensione finale a 72°C per 10 min. Il 
segmento amplificato è stato analizzato su gel di agarosio al 3% e visualizzato con transilluminatore UV. 
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Analisi statistica  

Il test del x2 è stato utilizzato per verificare se la frequenza allelica osservata concordava con quella attesa se-
condo l’equilibrio di Hardy-Weinberg. La distribuzione allelica e genomica è stata stimata tramite il x2 test e le 
differenze sono state considerate statisticamente significative con p-value <0.05. L’Odds ratio (OR) grezzo e 
corretto è stato riportato con il relativo intervallo di confidenza (CI) del 95% utilizzando analisi univariate. 
 
 

Risultati  

 
La distribuzione del polimorfismo Val66Met nella popolazione CAD è riportata in tabella 1. Nella 
nostra popolazione, le frequenze alleliche e genotipiche del polimorfismo Val66Met nel gene del 
BDNF erano simili nei pazienti con CAD e nei controlli sani. Suddividendo poi la popolazione in base 
al genere, non sono state trovate differenze statisticamente significative nella popolazione dei pazienti 
di sesso maschile rispetto ai soggetti maschi sani. Al contrario, nella popolazione femminile, la fre-
quenza del genotipo omozigote AA (Met/Met) era significativamente più alta nelle pazienti (66.7%) 
comparata a quella nei controlli (54.2%) (p<0.0027). Anche le frequenze alleliche sono apparse stati-
sticamente differenti (p<0.00001), e in particolare l’allele A codificante per la metionina nella sequen-
za del proBDNF era più frequente nelle pazienti (79.1%) rispetto alle donne sane (27.6%). 
La distribuzione del polimorfismo Val66Met nel gene del BDNF nei pazienti CAD depressi e non 
depressi è riportata in tabella 2. L’analisi delle frequenze alleliche e genotipiche ha mostrato una 
differenza statisticamente significativa tra i genotipi GG e AA, mentre non sono state osservate dif-
ferenze tra le frequenze degli eterozigoti AG. In particolare, la frequenza del genotipo AA era più 
elevata nei pazienti depressi (41.3%) rispetto ai pazienti non affetti da depressione (5.71%) 
(p<0.00001), mentre il genotipo GG era meno frequente nei pazienti depressi (17.2%) rispetto ai 
pazienti non depressi (68.5%) (p<0.00001). L’Odds ratio per la presenza di CAD associata alla de-
pressione in soggetti che presentavano il genotipo omozigote AA era 11.65 (95% CI, 3.3-40.7). La 
distribuzione degli alleli era statisticamente significativa (p<0.00001) tra i due gruppi; e in partico-
lare, l’allele A (Met) aveva una più alta frequenza nei pazienti che mostravano sintomi tipici della 
depressione (62.1%) rispetto ai pazienti clinicamente privi di tali sintomi (18.6%). 
Riguardo al polimorfismo 5-HTTLPR, la distribuzione nei pazienti CAD è riportata in tabella 3. La fre-
quenza del genotipo eterozigote S/L era significativamente più bassa nei pazienti (39.4%) paragonata ai 
controlli (53.1%), e la frequenza del genotipo omozigote L/L era significativamente più elevata nei pazienti 
(45.5%) rispetto ai controlli (28.7%); mentre non abbiamo rilevato differenze significative per il genotipo 
S/S. Differenze statisticamente significative tra le frequenze degli alleli S e L sono emerse nei pazienti 
CAD se comparati ai controlli (p = 0.0291); e in particolare abbiamo osservato un incremento della fre-
quenza dell’allele L nei pazienti con malattia coronarica (65.2%) rispetto ai controlli sani (55.2%). L’Odds 
ratio grezzo per la presenza di malattia coronarica nei soggetti con l’allele L era di 1.51 (95% CI, 1.04-2.2). 
Suddividendo la popolazione tra maschi e femmine, non sono state rinvenute differenze statisticamen-
te significative per la popolazione femminile, mentre nella popolazione maschile il genotipo L/L era 
più frequente tra i soggetti CAD (46%) rispetto ai controlli sani (23%) (Tabella 4). Lo studio allelico e 
genotipico non ha rilevato dati statisticamente significativi nei pazienti CAD con e senza depressione. 
Quanto all’analisi univariata della frequenza genotipica e allelica per il polimorfismo -1438 G/A nel 
gene 5HTR2A, non sono state evidenziate differenze significative dal punto di vista statistico tra i pa-
zienti CAD e i soggetti sani. Inoltre, lo studio del polimorfismo non ha rilevato alcuna associazione 
nello studio del genere e nella comparazione delle frequenze di pazienti con e senza depressione. 
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Discussione  

 
La malattia coronarica (CAD) è la principale causa di morte nel mondo. Sono noti numerosi fattori che 
incrementano il rischio per le malattie cardiovascolari, quali il fumo, l’ipertensione arteriosa, il diabete 
mellito, l’ipercolesterolemia e l’obesità [12]. Numerosi studi, inoltre, indicano che la depressione può 
avere effetti comportamentali e fisiopatologici sulla malattia coronarica. Un’abnorme funzione delle pia-
strine e una disfunzione endoteliale sono state identificate come possibili legami tra depressione e CAD. 
La malattia cardiovascolare e la depressione sono spesso delle condizioni coesistenti, ed è stato am-
piamente dimostrato che entrambe queste patologie sono epidemiologicamente connesse. La presenza 
di depressione incrementa il rischio di eventi cardiovascolari e di morte, predice una scarsa aderenza al 
trattamento e più frequenti e precoci ricoveri ospedalieri [13]. 
Inoltre, anche livelli subclinici di depressione sono associati a modificazioni nell’ attività del sistema 
nervoso ortosimpatico e parasimpatico e ad alterazioni nella risposta piastrinica [14]. 
Il BDNF è la neurotrofina più diffusa nel sistema nervoso centrale, soprattutto nell’ippocampo, nella 
neocorteccia e nell’ ipotalamo [15-16]. Il BDNF è inoltre sintetizzato e rilasciato da popolazioni cellu-
lari diverse dai neuroni; in particolare è presente nel torrente ematico e soprattutto nelle piastrine. 
Nei pazienti con sindrome coronarica acuta (SCA), sono stati riscontrati ridotti livelli plasmatici di 
BDNF, il che suggerirebbe un possibile coinvolgimento di questo fattore neurotrofico in tali patologie 
[3]. Alcuni studi hanno dimostrato che il BDNF gioca un ruolo cruciale nella regolazione della rispo-
sta dell’organismo ad una lesione. La mancanza del BDNF determina una riduzione dell’adesione tra 
cellule endoteliali e la loro apoptosi, con conseguente sanguinamento nella parete ventricolare, una 
depressione della contrattilità cardiaca e una precoce morte postnatale [17]. Si è visto che il suo recet-
tore è espresso nei vasi aterosclerotici, nelle cellule endoteliali e in quelle muscolari lisce, ciò a sugge-
rire che il BDNF può influenzare la regolazione dello sviluppo vascolare. Il preciso ruolo del BDNF 
nella patogenesi della malattia coronarica non è chiaro ma sembra essere associato ad un’ incrementata 
risposta infiammatoria dovuta a linfociti T attivati e macrofagi nelle arterie coronarie aterosclerotiche. 
Le donne hanno tradizionalmente ricevuto meno attenzione rispetto all’uomo relativamente alla ricerca 
sulle patologie cardiache, nonostante le ben note differenze di genere abbiano indicato trattamenti rela-
tivamente meno aggressivi, una minore accuratezza dei test diagnostici, e una più alta mortalità post-
infartuale tra le donne [18]. La frequenza di depressione tra le donne è superiore rispetto all’uomo 
[19], e può essere associata a sintomi clinici che alterano la diagnosi cardiaca e il suo trattamento. 
Nel nostro studio, in merito al polimorfismo Val66Met, è emersa una differenza significativa tra le 
frequenze alleliche in pazienti donne con CAD rispetto alle donne sane: la frequenza dell’allele G, co-
dificante per la valina, è ridotta nelle pazienti rispetto ai controlli; mentre la frequenza dell’allele A, 
che codifica per la metionina, è più elevata nelle pazienti CAD che nei controlli. Allo stesso modo esi-
stono, nella nostra popolazione, differenze nelle frequenze dei genotipi GG e AA; la frequenza del 
genotipo GG (Val/Val) è più bassa nelle pazienti che nei controlli. Al contrario, la frequenza del geno-
tipo AA (Met/Met) nelle pazienti è più elevata. Questa associazione potrebbe essere dovuta all’effetto 
trofico positivo esercitato dal BDNF sulle cellule dell’endotelio vascolare che, in combinazione con 
fattori ormonali, può fornire alle donne con livelli di BDNF ridotti, come risultato del genotipo AA, un 
rischio aumentato di sviluppare lesioni aterosclerotiche.In numerosi studi è stato riscontrata 
un’associazione tra il polimorfismo Val66Met e alcuni disordini neuropsichiatrici come la malattia di 
Alzheimer, la malattia di Parkinson, la schizofrenia e la depressione [4-5].  
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Nella nostra popolazione, divisa tra pazienti CAD depressi e non depressi, è risultata essere presente 
una maggior percentuale di soggetti con genotipo AA nel gruppo di pazienti depressi rispetto a quel-
li che non presentavano depressione e, al contrario, la frequenza del genotipo GG era inferiore nella 
popolazione di pazienti depressi. I nostri dati suggeriscono quindi un coinvolgimento del genotipo 
AA, connesso ad una ridotta secrezione di BDNF, nella patogenesi della malattia coronarica nelle 
donne e nella predisposizione alla CAD associata alla depressione. Inoltre, questo potrebbe suggeri-
re che il genotipo GG possa essere protettivo nei confronti della malattia coronarica nella popola-
zione femminile e nei confronti della CAD associata alla depressione. 
Evidenze suggeriscono che il BDNF sia in grado di aumentare la trasmissione serotoninergica. 
L’infusione diretta di BDNF nel cervello influenza la sopravvivenza e la funzione dei neuroni serotoni-
nergici attraverso un incrementato rilascio di serotonina. Il meccanismo molecolare attraverso cui il 
BDNF modula il sistema serotoninergico non è ancora noto. Anche presumessimo che una deficienza di 
serotonina fosse specificamente legata alla depressione, i tentativi di connettere i livelli di serotonine alla 
depressione sono stati finora inconcludenti. La serotonina può comunque contribuire all’inizio della ma-
lattia coronarica attraverso meccanismi centrali e periferici. In periferia, la serotonina induce 
l’aggregazione piastrinica, e in presenza di danno endoteliale induce vasocostrizione e iperplasia delle 
cellule muscolari lisce delle arterie, condizioni che conducono alla formazioni di trombi. Gli effetti della 
serotonina sulle piastrine sono mediati dal recettore 5-HT2A [20], e il reuptake della serotonina circolante 
nelle piastrine è mediato dal suo specifico trasportatore (5-HTT). Molti studi hanno mostrato che nei pa-
zienti depressi è presente a livello piastrinico un incremento dei siti di legame per il 5-HT2A e una ridu-
zione della quantità di trasportatore, il che indica come i pazienti depressi siano particolarmente soggetti 
all’incremento della aggregazione piastrinica e alla vasocostrizione associate alla malattia coronarica. 
Per quanto riguarda il polimorfismo 5-HTTLPR, nella nostra popolazione CAD abbiamo osservato un 
significativo incremento del genotipo LL e una riduzione del genotipo SL per quanto riguarda i con-
trolli. Abbiamo inoltre riscontrato differenze statisticamente significative nella distribuzione allelica 
nei pazienti CAD rispetto ai soggetti sani: una maggiore frequenza dell’allele L, responsabile 
dell’aumentata efficienza della trascrizione, è stata rinvenuta nei pazienti CAD, mentre l’allele S era 
meno frequente. Questi risultati possono essere responsabili dell’aumentata capacità dell’uptake della 
serotonina osservato prevalentemente nei pazienti CAD. Anche se non è stata trovata alcuna differenza 
per la frequenza genotipica e allelica del polimorfismo -1438 G/A del gene per il recettore 2A tra pa-
zienti CAD e controlli, non possiamo escludere il possibile ruolo del recettore in questa patologia. Sa-
rebbero necessari studi che tipizzino i numerosi polimorfismi di questo gene per escludere un poten-
ziale coinvolgimento nella predisposizione all’aterosclerosi coronarica. 
In conclusione, abbiamo confermato la genesi multifattoriale dell’associazione CAD-depressione, identi-
ficando due polimorfismi in due geni coinvolti nella patogenesi di entrambe le patologie. Tuttavia questo 
è uno studio preliminare condotto in un gruppo di soggetti italiani di razza Caucasica, per cui obiettivo 
futuro è quello di incrementare il numero di soggetti, in particolare donne, per confermare l’importanza 
di questi polimorfismi nell’influenzare il rischio per CAD e depressione. Inoltre, tutti i polimorfismi con-
siderati modificano le quantità di proteina secreta. Per questa ragione il nostro intento è misurare i livelli 
di BDNF e di serotonina nel siero, per identificare una possibile correlazione tra polimorfismo e proteina 
prodotta. Ulteriori studi tesi a tipizzare molteplici polimorfismi in questi e altri geni saranno richiesti per 
confermare o escludere il loro potenziale coinvolgimento nello sviluppo della malattia coronarica. 
 
 

Tabelle e figure  
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Tabella 1. Distribuzione di alleli e genotipi Val66Met nel gene per il BDNF in donne CAD e controlli. 

 Donne CAD (n=12) Donne Controlli (n=94) OR (95% CI) P value 

Genotipo     

GG 1 51 0.0766 (0.0096-0.6178) 0.00270 

AG 3 34  0.44450 

AA 8 9 18.8890 (4.7379-75.3057) <0.00001 

Allele     

G 5 136 0.1006 (0.0357-0.2834) <0.00001 

A 19 52 9.9385 (3.5280-27.9969) <0.00001 

 
Tabella 2. Distribuzione di alleli e genotipi Val66Met nel gene per il BDNF in pazienti CAD con e 
senza depressione. 

 Depressi CAD (n=29) Non depressi CAD (n=70) OR (95% CI) P value 

Genotipo     

GG 5 48 0.0955 (0.0322-0.2833) <0.00001 

AG 12 18  0.12300 

AA 12 4 11.6471 (3.334-40.6883) <0.00001 

Allele     

G 22 114 0.1394 (0.0706-0.2752) <0.00001 

A 36 26 7.1748 (3.6339-14.1662) <0.00001 

 
Tabella 3. Distribuzione di alleli e genotipi 5-HTTLPR nel gene per il trasportatore della serotoni-
na in pazienti CAD e controlli. 

 CAD (n=99) Controlli (n=143) OR (95% CI) P value 

Genotipo     

SS 15 26  0.5370 

SL 39 76 0.5730 (0.3407-0.9639) 0.0350 

LL 45 41 2.0732 (1.2123-3.5453) 0.0073 

Allele     

S 69 128 0.6602 (0.4543-0.9596) 0.0291 

L 129 158 1.5146 (1.0421-2.2012) 0.0291 

 
Tabella 4. Distribuzione di alleli e genotipi 5-HTTLPR nel gene per il trasportatore della serotoni-
na in uomini CAD e controlli. 

 Uomini CAD (n=87) Uomini Controlli (n=49) OR (95% CI) P value 

Genotipo      

SS 14 10  0.5261 

SL 33 25  0.1383 

LL 40 14 2.1277 (1.0054-4.5026) 0.0464 

Allele     

S 61 45 0.6358 (0.3838-1.0533) 0.0780 

L 113 53 1.5728 (0.9494-2.6057) 0.0780 
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