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Summary

Aim: The aim of this work was to establish the profile of CYP 2D6 activity among
patients with depressive disorders, and compare it with the literature data on this activity
among healthy volunteers, recruited from the Polish population.

Method: The debrisoquine test was used to determine CYP 2D6 activity. Debrisoquine
metabolic ratio (MR) was determined with the use of high performance liquid chroma-
tography with spectrophotometric detection. Our results were compared with the results
obtained with the use of an analogous method in the study performed at the Institute of
Cardiology in Warsaw on 154 healthy controls.

Results: The percentage of “ultra-fast metabolizers” was 1.03% in the group of patients
with depression, and 1.3% in the group of healthy volunteers. The percentages of the “slow
metabolizers” in both groups were 5.1% and 5.6% respectively. Also, the percentages
of persons considered to be at an increased risk of undesirable side effects from drugs
metabolized by CYP 2D6, i.e. persons with debrisoquine metabolic ratio values above 4
were nearly identical in both groups (11.3 and 11.6%).

Conclusion: The results showed that CYP 2D6 activity profiles were practically iden-
tical in both groups. This indicates that there is no relationship between CYP 2D6 gene
expression, as measured by the debrisoquine test, and affective disorders morbidity.
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Wstep

Genetycznie uwarunkowana i podlegajaca polimorfizmowi genetycznemu ak-
tywnos¢ cytochromu CYP 2D6 ma istotne znaczenie dla ustalania warunkéw terapii
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wieloma lekami, w tym wigkszos$cig lekow przeciwdepresyjnych i przeciwpsycho-
tycznych [1, 2, 3].

Podejmowano réwniez proby powigzania niedoboru aktywnosci tego cytochromu
z wystgpowaniem niektorych schorzen neurologicznych i psychicznych. Donoszo-
no, na przyktad, ze genetycznie uwarunkowany niedobdr CYP 2D6 moze stanowié¢
czynnik ryzyka w chorobie Parkinsona [4, 5], Alzheimera [6], a takze schizofrenii
[7]. Interesujace wydawato si¢ wiec rozstrzygniecie, czy zalezno$¢ taka ma miejsce
w populacji 0sob z zaburzeniami afektywnymi. Zasadniczym warunkiem przeprowa-
dzenia tego rodzaju porownania jest dysponowanie wynikami dla dostatecznie duzej
grupy odniesienia, rekrutujacej si¢ z tej samej populacji co grupa badana, poniewaz
roéznice w profilach aktywnosci metabolicznej CYP 2D6 stwierdzano nawet w obre-
bie regionalnych subpopulacji europejskich [8]. Poniewaz w pismiennictwie sa dane
na temat rozktadu aktywnos$ci metabolicznej CYP 2D6 ocenianej na podstawie testu
debrizochinowego w polskiej populacji 0s6b zdrowych [9], postanowilismy poréwnac
te dane z wynikami przeprowadzonych przez nas zblizong metodg oznaczen wspot-
czynnika metabolicznego debrizochiny u 0s6b chorych na depresje.

Material i metoda
Badana grupa

Oznaczenie MR debrizochiny wykonano u 97 chorych, hospitalizowanych z po-
wodu depresji na Oddziale Choréb Afektywnych II Kliniki Psychiatrycznej IPiN.
Badanie wykonywane bylo za pisemng zgoda pacjenta przed podjg¢ciem kuracji lekiem
przeciwdepresyjnym, po co najmniej 3 dniach wolnych od lekéw przeciwdepresyjnych
(jesli byty one wczesniej stosowane). Chorzy, ktorzy leczeni byli uprzednio lekami
dlugotrwale hamujacymi aktywnos¢ CYP 2D6 (fluoksetyna, paroksetyna) w toku
biezacego lub poprzedniego epizodu depresji, nie byli kwalifikowani do badan. Pro-
tokot badania zatwierdzony zostal przez Komisje Bioetyki IPiN. Podstawowe dane
demograficzne i kliniczne badanej grupy zawarte sa w tabeli 1.

Tabela 1
Podstawowe dane kliniczne badanych chorych
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Wyznaczanie wspotczynnika metabolicznego (MR) debrizochiny

MR dla debrizochiny wyznaczano ze stosunku stezenia zwigzku macierzystego do
jego metabolitu (4-OH debrizochiny) w o$miogodzinnej zbiérce moczu po podaniu
doustnym 10 mg debrizochiny. Okoto 100 ml z dobrze wymieszanej, o§miogodzinne;j
zbidrki moczu zamrazano i przechowywano w temperaturze —71°C przez czas nie dtuz-
szy niz 3 tygodnie (stwierdzono, ze oznaczenia badanych zwigzkow w zamrozonych
probkach moczu sg stabilne przez 6 tygodni). Po rozmrozeniu regulowano pH moczu
do pH 7.4 i nastepnie nanoszono 4 ml probke na 0,5 ml kolumne Amberlitu CG-50
(200-400 mesh) w formie NH,". Kolumng przemywano 20 ml 0,001N HCI. Badang
frakcj¢ wymywano 3 ml mieszaniny 1N HCI i metanolu w stosunku 7:3. Probke
eluatu z kolumny amberlitowej wstrzykiwano do aparatury HPLC firmy Shimadzu
Class VP z detektorem spektrofotometrycznym, zaopatrzonej w zawor wstrzykujacy
Rheodyne z petlg 20 ul. Faza ruchoma to 0,025 M kwas cytrynowy, 0,055 M fosfo-
ran dwusodowy, 30% wobec metanolu. Kolumna: Luna C-18, 5u, 250 x 4,60 mm,
termostatowana w 32,5°C. Przeptyw 0,75 ml/min. Dtugo$¢ fali detektora 261 nm (w
tym miejscu znajduje si¢ maksimum absorbancji badanych zwigzkow).

Czasy retencji dla debrizochiny i hydroksydebrizochiny wynosity odpowiednio
15,2 1 7,2 min. St¢zenie badanych substancji wyznaczano ze wzorca zewnetrznego.
Absorpcja obu substancji byta liniowa w badanym zakresie stezen — od 0,2 do 150
UM (wspolezynnik liniowej regresji r=0,9975).

Wydajnos¢ ekstrakceji na kolumnie amberlitowej wynosita 93,2+1,20% dla debri-
zochiny i 91,1+0,89% dla hydroksydebrizochiny (n=9). Wspotczynnik zmiennosci
(CV) spektrofotometrycznego oznaczenia obu zwigzkéw w zakresie stezen 0,2 do
5,0 M wynosit ponizej 9%, a w zakresie stezen 5,0 do 150,0 uM nie przekraczat 4%
dla czterech powtorzen.

Wyniki

Rozktad wynikow oznaczen wspodtczynnika metabolicznego debrizochiny w ba-
danej grupie chorych odbiegat w sposob istotny (p<0,0001; test Kotmogorowa—Smir-
nowa) od rozktadu normalnego. Mediana wynosita 0,980, a 50% przedziat wartosci
zamykat sie¢ w granicach 0,483-2,710. W calej badanej grupie znalazta si¢ jedna osoba
z kategorii ,,ultraszybko metabolizujacych” (MR=0,08) oraz 5 0sob o fenotypie wolno
metabolizujagcym (MR>12,6). W przedziale warto$ci MR migdzy 4 a 12,6, przypisy-
wanym przez niektorych [8] osobom z grupy ,,podwyzszonego ryzyka” ewentualnego
wystgpienia niepozadanych dziatan lekow, bedacych substratami CYP 2D6, znalazto
si¢ 11 badanych.

Porownanie wynikow badanej grupy chorych z wynikami z pi§miennictwa odnosnie
do rozktadu wartosci wspotczynnika MR dla populacji 0s6b zdrowych w Polsce

Zestawienie naszych wynikéw z wynikami grupy zdrowych ochotnikéw [9] znaj-
duje si¢ w tabeli 2.
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Tabela 2
Poréwnanie rozkladéw warto$ci wspélczynnika metabolicznego (MR) debrizochiny

w grupie chorych z depresja i w grupie osob zdrowych
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* Dane dotyczace 0s6b zdrowych zaczerpnieto z pracy: Kunicki P.K. i wsp. Debrisoquine
hydroxylation in a Polish population. Eur. J. Clin. Pharmacol. 1995; 47: 503-505.

Nasza grupa badana jest znamiennie (p<0,001; test t-Studenta) starsza od grupy
kontrolnej, nie stwierdzono w niej jednak znamiennej zalezno$ci migdzy wiekiem
a warto$cig MR. Poréwnanie migdzygrupowe wartosci MR nie wykazato znamiennej
roznicy miedzy grupg badanych chorych a grupg zdrowych (test rankingowy Manna-
Whitneya; p=0,846).

Histogramy rozktadu wartosci MR debrizochiny w obu grupach przedstawiono
na rysunku 1.

Omowienie wynikéw i wnioski

Powaznym mankamentem tej pracy jest to, ze badania grup oséb zdrowych i 0séb
chorych wykonano w dwdch réznych osrodkach. Trudno byto jednak zrezygnowac
zniezwykle rzadko nadarzajgcej si¢ okazji do poréwnania dwoch tak duzych liczebnie
grup rekrutowanych z tej samej populacji etnicznej. Zasadno$¢ dokonania tego po-
rownania oparli$my na stwierdzeniu, ze test debrizochinowy przeprowadzano w obu
osrodkach wedhug tego samego protokotu, a metody analityczne oznaczania debri-
zochiny i hydroksydebrizochiny w moczu oparte byty na tej samej zasadzie (HPLC
z detekcja spektrofotometryczng). Wprawdzie metody te r6znity si¢ nieco w pewnych
szczegotach technicznych, ale zaréwno odzysk, jak i wspotczynnik zmiennos$ci w obu
metodach nie odbiegaty od siebie.

Samo poréwnanie wynikéw prowadzi do wniosku, ze rozktad wartosci wspot-
czynnika metabolicznego debrizochiny w grupie chorych na depresje nie tylko nie
ro6zni si¢ znamiennie od rozktadu obserwowanego w populacji ludzi zdrowych, lecz
jest praktycznie taki sam. Oznacza to, ze nie ma zwigzku mi¢dzy, mierzong za pomo-
cg testu debrizochinowego, ekspresjg genu kodujgcego CYP 2D6 a wystepowaniem
zaburzen afektywnych.

Fakt, ze w grupie chorych na depresje¢ odsetek osob o fenotypie ,,wolnym”
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Rys. 1. Histogramy rozkladu warto$ci MR debrizochiny
wSsrod oséb zdrowych i chorych na depresje
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* Dane dotyczace 0sob zdrowych zaczerpni¢to z pracy: Kunicki P.K. i wsp. Debrisoquine hydro-
xylation in a Polish population. Eur. J. Clin. Pharmacol. 1995: 47: 503-505.
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(MR>12,6) i fenotypie ,,posrednim” (4<MR<12,6) wynosi odpowiednio 5,1 i 11,3
procent, oznacza, ze od 5,1 do 16,4 procent tych chorych moze by¢ narazonych na
niepozadane dziatania lekéw przeciwdepresyjnych metabolizowanych gtownie lub
w znacznej czesci przez CYP 2D6.

Ponadto, zwazywszy, ze dla ponad 70% oso6b w badanej przez nas grupie nie byt
to pierwszy epizod depresji, mozna domniemywac, iz przebyte uprzednio kuracje
przeciwdepresyjne nie wywieraja trwatego wptywu na te aktywnosc.

Zaleznosci migdzy wspolczynnikiem metabolicznym debrizochiny a przebiegiem

kuracji lekami przeciwdepresyjnymi sa przedmiotem odrgbnego opracowania.
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Das Profil der Aktivitiit des Cytochromes CYP 2D6
in der Gruppe der Depressionskranken

Zusammenfassung

Ziel: Das Ziel der Studie war: die Untersuchung der Aktivitét des Cytochromes CYP 2D6 bei
den Kranken an Depression und der Vergleich des Profils dieser Aktivitit mit den Angaben von
der Literatur zu dieser Aktivitét unter gesunden Freiwilligen aus der polnischen Population.

Methode: Die Aktivitét von CYP 2D6 wurde mit Debrizochintest bestimmt. Der metaboli-
sche Koeffizient (MR) von Debrizochin wurde bei 97 Depressionskranken mit der Methode der
Hochleistungfliissigkeitsschromatographie mit spektrofotometrischer Detektion bestimmt. Die
Ergebnisse wurden mit den Ergebnissen der Studie verglichen, die mit analogischer Methode
im Institut fiir Kardiologie in Warszawa an 157 gesunden Personen durchgefiihrt wurde.

Ergebnisse: Der Prozentsatz der sog. “ultraschnellen Metabolisierer” betrug in unserer
Gruppe 1,03%, und in der Gruppe der allgemeinen Population 1,3%. Die Personen mit dem
sog. “langsamen” metabolischen Phenotyp bildeten 5,1% unserer Gruppe und 5,6% der gesun-
den Personen. Auch der Prozentsatz der Personen von der Gruppe “des erhdhten Risikos” war
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im Hinblick auf die Méglichkeit der unerwiinschten Behandlungseffekte mit durch CYP 2D6
metabolisierten Mitteln, dh. diesen mit dem metabolischen Index von Debrizochin iiber 4, in
beiden Gruppen dhnlich und betrug entsprechend 11,3% und 11,6%.

Schlussfolgerungen: Unsere Ergebnisse zeigen, dass die Aktivitétsprofile von CYP 2D6
praktisch gleich in der Gruppe der Kranken und Gesunden sind. Es gibt also keinen Zusam-
menhang zwischen der mit dem Debrizochintest gemessenen Genenexpression von CYP 2D6,
und dem Auftreten der affektiven Stérungen.

L’activité de CYP 2D6 des patients souffrant de la dépression

Résumé

Objectif: Examiner I’activité¢ de CYP 2D6 des patients souffrant de la dépression et com-
parer cette activité avec les données de la littérature en question concernant cette activité de
sains volontaires de la Pologne.

Méthode: On utilise le teste de debrisoquine pour mesurer I’activité de CYP 2D6 chez 97
patients souffrant de la dépression. Le coefficient MR de debrisoquine est déterminé a 1’aide de
la méthode de la chromatographie liquide avec la détection spectrophotométrique. Les résultats
obtenus sont comparés avec ceux de 157 personnes saines examinées de la méme méthode a
I’Institut de la Cardiologie de Varsovie.

Résultats: Le pourcentage de «ultra-vites-métaboliseurs» dans le groupe des malades —
1,03%, dans le groupe de contrdle — 1,3%. Le pourcentage de «lents métaboliseurs» — 5,1%
(malades), 5,6% — sains. Le pourcentage des personnes du «groupe de plus grand risque» des
effets défavorables des médicaments métabolisés par CYP 2D6 (le coefficient de debrisoquine
plus grand que 4) est presque le méme dans les deux groupes (11,3% et 11,6%).

Conclusions: Ces résultats indiquent que les profiles de I’activité de CYP 2D6 sont presque
les mémes dans le groupe de malades et dans le groupe de personnes saines. Il n’existe pas
donc la relation de 1’expression du géne CYP 2D6, mesurée par le teste de debrisoquine, et la
morbidité des troubles affectifs.
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