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Summary

Aim. The role of the Serotonin receptor SHT2A and Serotonin transporter SHTTLPR
polymorphisms was suggested in the pathogenesis of depression and the therapeutic response
to serotonergic drugs. The aim of this study was to find a possible association between po-
lymorphisms of ins/del in the 5-HTT gene and T102C in the SHTR2A gene and drug response
for escitalopram and nortriptyline in depressed patients.

Method. We analysed 90 patients (21 male and 69 females), in the age range 19-68 years,
suffering from depressive disorder of at least moderate severity meeting the research criteria
of ICD-10 and DSM-IV for major depression. All patients were part of the GENDEP study
and were given the written consent for the study. The project was accepted by the local ethics
committee. The subjects were randomized to one of the 2 different treatment regimes: 1)
patients who received the serotoninergic drug - escitalopram (n=51) with a specified dose
range of 10-20 mg/day. 2) patients treated by a noradrenergic drug — nortriptyline (n=39)
with the dose range of 75-150mg/day. The efficacy of treatment was defined by a reduction
>50% of the total score of the Hamilton scale in the 8t week of treatment. Genotypes for
polymorphisms of the ins/del 5S-HTT gene and T102C SHTR2A gene were established by
the PCR-RFLP method in the Laboratory of Psychiatric Genetics of the Psychiatric Clinic.
Statistical analysis was performed with Statistica version 7.1.

Results. The results of the pharmacogenetic analysis, showed no association between
the effects of serotoninergic (escitalopram) or noradrenergic (noradrenaline) therapy and the
genotypes or alleles polymorphisms of the SHTT and SHTR2A genes.

Stowa klucze: depresja, genetyka, skutecznos$¢ leczenia
Key words: depression, genetics, drug response
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Wstep

Coraz czgstsze wystgpowanie depres;ji oraz fakt, ze jej leczenie nadal obarczone jest
duzym odsetkiem niepowodzen sktania badaczy do poszukiwania czynnikow predykcey;j-
nych oceniajacych mozliwos¢ efektu terapeutycznego danego leku. W ostatnich latach
duzym zainteresowaniem ciesza si¢ badania farmakogenetyczne analizujace zwiazek
pomigdzy czynnikami genetycznymi a wynikiem leczenia okreslonym lekiem przeciw-
depresyjnym [1]. Uktad serotoninergiczny nie tylko odgrywa istotna rolg w patogenezie
chorob afektywnych, ale i wiaze si¢ z mechanizmem dziatania wielu lekéw przeciwde-
presyjnych. Sposrod gendéw kandydujacych zwiazanych z uktadem serotoninergicznym,
w badaniach farmakogenetycznych szczegolnie istotne wydaja si¢ geny kodujace recep-
tory serotoninowe (5-HT1-5-HT6) oraz transporter serotoniny (5-HTT).

Aby wyodregbni¢ geny kandydujace, ktore moga by¢ zwiazane z odpowiedzia na
leczenie, niezbgdna jest analiza farmakologicznego mechanizmu dzialania lekow. Trans-
porter serotoniny (5-HTT) odgrywa istotna rolg¢ w mechanizmie dziatania lekow prze-
ciwdepresyjnych — inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), gdyz odpowie-
dzialny jest za wychwyt zwrotny serotoniny z przestrzeni synaptycznej [2]. Zbudowany
jeston z 630 aminokwaséw i nalezy do blonowych transporteréw Na+/CI zaleznych [3].
Gen kodujacy transporter serotoniny (SERT) zlokalizowano w chromosomie 17 (17q11.
1-17q12) [4]. Na podstawie badan okreslono kilka typéw polimorfizmu genu SERT,
jednak najczesciej badany jest polimorfizm insercyjno-delecyjny polegajacy na dodaniu
lub utracie fragmentu genu w promotorze tego genu (ang. serotonin transporter linked
polymorphic region 5-HTTLPR). W zaleznosci od dtugosci fragmentu tego genu, mozna
wyr6zni¢ allel krotki (allel s), charakteryzujacy sig¢ sekwencja < 44 par zasad, oraz allel
dhugi (allel 1) > 44 par zasad. Wyniki prac ostatnich lat wykazuja zwiazek polimorfizmu
5-HTTLPR z efektem leczenia poszczegdlnymi lekami przeciwdepresyjnymi. Badacze
wskazuja na statystycznie czgstsze wystgpowanie homozygot 1/l oraz heterozygot 1/s
u pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie lekami przeciwdepresyjnymi grupy SSRI:
fluwoksaming [5] 1 paroksetyna [6], oraz czgstsze wystgpowanie allelu s zwiazane z gor-
sza odpowiedzia na te leki [7]. Pollock i wsp. [8], w grupie pacjentéw otrzymujacych
paroksetyng lub nortryptyling, stwierdzili zalezno$¢ pomiedzy wystgpowaniem genotypu
/1 a szybsza odpowiedzia na leczenie u 0séb otrzymujacych paroksetyng. Podobnej
zalezno$ci nie zaobserwowali u pacjentow leczonych nortryptylina. Takie wyniki sa
sprzeczne z rezultatami wezesniejszych badan, zaprezentowanymi przez Younga i wsp.
[9], wykazujacymi asocjacje pomigdzy genotypem 1/l a dobra odpowiedzia na lek troj-
pierscieniowy — nortryptyling. Jednak wiele p6zniejszych badan potwierdzito asocjacje
pomigdzy wystepowaniem genotypu 1/l a dobra odpowiedzia na leczenie sertraling
[10], paroksetyna [11] oraz fluoksetyna [12]. Warto zaznaczy¢, ze badacze azjatyccy
nie wykazali w swoich badaniach podobnej zaleznosci. Badacze koreanscy wykazali
korelacje pomigdzy genotypem s/s a pozytywna odpowiedzia na leczenie fluoksetyna
1 paroksetyna [13], natomiast badacze japonscy zaobserwowali zwigzek genotypu s/s
z fluwoksaming [14].

Receptor serotoniny 2A (5-HT2A) znajduje si¢ glownie w korze, hipokampie, praz-
kowiu i rdzeniu krggowym [15]. Zbudowany jest z 471 aminokwaséw [16], podobnie
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jak pozostate receptory 5-HT2 (receptor 2 B i 2C) aktywuje fosfolipazg C poprzez
biatka G i prowadzi do akumulacji fosforandéw inozytolu i jondw wapnia. Gen kodujacy
receptor 5-HT2A znajduje si¢ na chromosomie 13 (13q14-21) i zawiera 3 eksony i 2
introny [17]. W genie tym stwierdzono kilka polimorfizmoéw, jednak najczesciej badany
w chorobach afektywnych jest polimorfizm w eksonie 1, polegajacy na substytucji
cytozyny tymina w 102 pozycji (allele 102C/102T), ktory uwzgledniono w niniejszej
pracy. Substytucja 102 T/C nie prowadzi do zmiany aminokwasu, ale jest sprz¢zona
z substytucja G/A w pozycji -1438 promotora genu, ktéra moglaby mie¢ znaczenie
funkcjonalne. Z receptorem 5-HTR2A czgsto wiaze si¢ mechanizm wystepowania obja-
woOw niepozadanych w przebiegu leczenia farmakologicznego depresji (np. zaburzenia
snu, zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego, zaburzenia seksualne) [18]. Murphy
1 wsp. [19] opisali zwiazek polimorfizmu 102T/C genu 5-HTR2A z wystgpowaniem
objawow ubocznych w czasie stosowania paroksetyny. Zaobserwowano, ze u 0s6b
charakteryzujacych si¢ genotypem C/C czgsciej wystgpowaly objawy uboczne, tj
dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego. Uwzglednienie w niniejszej pracy
polimorficznych wariantéw genu 5-HTR2A wydaje si¢ zasadne, gdyz moga by¢ zwia-
zane z efektem leczenia farmakologicznego depres;ji.

Material

Badana grupg stanowito 90 niespokrewnionych pacjentow (21 mezczyzn i 69 kobiet)
w wieku 19—68 lat ($rednia wieku = 38 lat, SD = 12), z rozpoznaniem epizodu depresji
niepsychotycznej umiarkowanego i cigzkiego stopnia, spetniajacych kryteria diagno-
styczne DSM-IV i ICD-10. Weryfikacje rozpoznania, stan psychiczny i przebieg choroby
oceniano na podstawie ustrukturalizowanego wywiadu SCAN. Osoby biorace udziat
w badaniu pochodzity z populacji polskiej z terenu Wielkopolski. Pacjentow rekrutowano
z Kliniki Psychiatrii Dorostych UM w Poznaniu oraz z poradni zdrowia psychicznego
z wojewddztwa wielkopolskiego. Wszyscy pacjenci uczestniczyli w badaniu farmakoge-
nomicznym lekow przeciwdepresyjnych GENDEP (Genome-based Therapeutic Drugs
for Depression) i udzielili pisemnej zgody na udziat w badaniu. Projekt badania uzyskat
akceptacj¢ Terenowej Komisji Etycznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.

Metoda

U wszystkich pacjentéw przed wlaczeniem do badania (tydzien 0) przeprowadzono
weryfikacj¢ rozpoznania za pomoca strukturalizowanego wywiadu psychiatrycznego
SCAN. Nastepnie pacjenci spetniajacy kryteria wiaczenia do badania podzieleni
zostali w sposob losowy, za pomoca programu ,,generand 2”(udostgpnionego przez
konsorcjum GENDEP), na dwie grupy: a) pacjenci otrzymujacy lek serotoninergiczny
— escitalopram (n = 51) w dawkach terapeutycznych od 10 do 20 mg/d; b) pacjenci
otrzymujacy lek noradrenergiczny — nortryptyling (n =49) w dawkach terapeutycznych
od 75 do 150 mg/d. Oceng nasilenia objawow depresji oraz stopnia poprawy klinicznej
w trakcie leczenia przeprowadzono w tygodniach: 0, 3, 6, 8, za pomoca trzech skal
(Hamilton, Montgomery-Asberg, Beck). Jako poprawe leczenia, zgodnie z dostepnym
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pis$miennictwem, uznano popraw¢ > 50% w skali HAMD w tygodniu 8 w stosunku
do tygodnia 0. Analiz¢ rozktadu czgsto$ci genotypdéw przeprowadzono za pomoca
pakietu statystycznego Statistica v.7.1, stosujac test Chi> Pearsona, natomiast analiz¢
rozktadu czgstosci alleli — z wykorzystaniem testu doktadnego prawdopodobienstwa
Fishera. W przypadku grup o liczebnosci mniejszej niz 5 zastosowano test doktadne-
go prawdopodobienstwa Fishera—Frimana—Haltona. Zgodnos$¢ rozktadu genotypow
z prawem Hardy’ego—Weinberga analizowano, uzywajac programu ,,Utility Programs
for Analysis of Genetic Linkage” (Copyright © 1988 J. Ott).

Wyniki

W analizie korelacji skal, uzytych do oceny nasilenia objawow depresyjnych,
stwierdzono istotny statystycznie wspotczynnik korelacji (p < 0,05) we wszystkich
trzech skalach (HAMD, MADRS, BECK). Ze wzgledu na stwierdzona silna zalezno$¢
pomigdzy skalami HAMD a MADRS w 8 tygodniu, do dalszych analiz w niniejszej
pracy wybrano wartosci skali Hamiltona.

W przeprowadzonym badaniu, pomimo stosunkowo matej liczebnos$ci zarowno
catej grupy (n=90), jak i wydzielonych podgrup, nie stwierdzono odstepstwa od prawa
Hardy’ego—Weinberga —w podgrupie 0sob z odpowiedzia na lek: SHTR2A p=0,107;
5-HTT p=0,167; w podgrupie pacjentéw z brakiem odpowiedzi na lek: SHTR2A —p
= 0,627, 5-HTT p = 0,453 (gdzie p > 0,05 oznacza zgodno$¢ z prawem Hardy’ego
—~Weinberga). Swiadczy¢ to moze o dobrym (losowym) doborze badanej grupy.

Analizujac polimorfizm ins/del genu 5-HTT nie uzyskano asocjacji zarowno w catej
badanej grupie (z uwzglednieniem dobrej odpowiedzi i braku odpowiedzi na leczenie
przeciwdepresyjne), jak i wydzielonych podgrupach pacjentéw. W grupie pacjentow
z dobra odpowiedzia na leczenie escitalopramem nieznacznie czg$ciej wystgpowat
genotyp homozygotyczny s/s, natomiast u 0s6b z brakiem odpowiedzi na ten lek —
genotyp homozygotyczny /1 (tabela 1).

Tabela 1. Liczebnos$¢ genotypow polimorfizmu ins/del genu 5-HTT w grupie pacjentow
z dobra odpowiedzia w stosunku do pacjentéw z brakiem odpowiedzi na lek*

sls sl 0 Ogolem | Ch?
SHTT o | ol | nee | onew | diea | P
oouieds 7 13 16 36
Escitalopram Odpowiedz 19.44% | 3611% | 4445% | 100% | | o
N = 51 2 5 8 15 ’ '
Brak odpowiedzi ™15 039 3333% | 53,34% | 100%
. 2 7 9 18
Nortryptylina | 09POWiedZ 1,11% | 3889% | 50,00% | 100% | 1000 | 095
N =39 — 3 9 9 21 ’ ’
Brak odpowiedzi o0 | 42.86% | 42.85% | 100%
Odpowiedz 4 2 2 54
Cala grupa 1667% | 37.03% | 4630% | 100% | a0 | 036
N =90 Brak odpowiedzi 5 14 17 36 ’ ’
13.80% | 38,89% | 47,22% | 100%

* Test Chi? Pearsona
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Czgstosc¢ alleli genu 5-HTT nie roznita sig istotnie statystycznie migdzy pacjentami
z dobra odpowiedzig i brakiem odpowiedzi na leczenie przeciwdepresyjne (zarowno
w calej grupie badanej, jak i wydzielonych ze wzgledu na otrzymywany lek podgru-
pach) (tabela 2).

Tabela 2. Liczebno$¢ alleli polimorfizmu ins/del genu 5-HTT w grupie pacjentow

z dobra odpowiedzia w stosunku do pacjentéw z brakiem odpowiedzi na lek*

Allel s Allel | Ogotem
SHTT n (%) (%) n (%) P
.. 27 45 72
E Odpowiedz 375% 62,5% 100%
scitalopram 0,504
N =51 Brak odpowiedzi 4 21 30
30,00% 70,00% 100%
Odpowiedz il 25 36
Nortryptylina 30,55% 69,45% 100% 0.809
N=39 Brak odpowiedzi 15 2 42 ,
35,71% 64,29% 100%
Odpowiedz 38 70 108
Cata grupa 35,18% 64,82% 100% 0.873
N=90 Brak odpowiedzi 2 48 72 ,
33,33% 66,67% 100%

* Doktadny test Fishera

Czestos¢ genotypow 5-HTR2A nie rdznita sig istotnie statystycznie migdzy pacjen-
tami z dobra odpowiedzia i brakiem odpowiedzi na leczenie przeciwdepresyjne, zarow-
no wsrod pacjentow otrzymujacych escitalopram, jak i nortryptyling. Zaobserwowano
jednak czgstsze wystgpowanie genotypu T/C w grupie pacjentow z dobra odpowiedzia
na leczenie escitalopramem. Natomiast u 0s6b z brakiem efektu terapeutycznego na
ten lek czesciej wystepowat genotyp homozygotyczny T/T (tabela 3).

Tabela 3. Liczebnos$¢ genotypéw polimorfizmu 102T/C genu 5-HTR2A w grupie pacjentow

z dobra odpowiedzig na lek w stosunku do pacjentéw z brakiem odpowiedzi*

T TiIC CIC Ogotem Chi?
SHTR2A %) | N%) | n(%) | n(%) | di=2 | P
Odpowiedz L 2! : 3
Escitalopram 30,56% | 58,33% | 11,11% | 100% 2817 0.244
N =51 I 8 5 2 15 ’ ’
Brak odpowiedzi 53,34 | 33,33% | 13,33% | 100%
. Odpowiedz ! 10 L 8
Nortryptylina 38,89% | 5556% | 555% | 100% | ges0 | 0.656
N=39 Brak odpowiedzi 8 10 3 21 ’ ,
38,09% | 47,62 | 14.29% | 100%
Odpowiedz 18 1 2 >
Cala grupa 33,34% | 57.40% | 9.26% | 100% | 9469 | 0.337
N =90 Brak odpowiedzi 16 15 > 36 ’ ,
4444% | 4167% | 1389% | 100%

* Test Chi?> Pearsona
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Czgsto$¢ alleli S-HTR2A nie roznila sig istotnie statystycznie migdzy pacjentami
z dobra odpowiedzia i brakiem odpowiedzi na leczenie przeciwdepresyjne, zardwno
w catej grupie badanej, jak i wydzielonych ze wzglgdu na otrzymywany lek podgru-
pach (tabela 4).

Tabela 4. Liczebnos¢ alleli polimorfizmu 102T/C genu 5-HTR2A w grupie pacjentow
z odpowiedzia na lek w stosunku do pacjentow z brakiem odpowiedzi*

Allel T Allel C Ogotem
5-HTR2A %) %) o P
. 43 29 72
, Odpowiedz 59.72% 40,26% 100%
Escitalopram 0,375
N =51 Brak odpowiedzi 2 J 30
70,00% 30,00% 100%
Odpowied? 2 12 36
Nortryptylina P 66,67% 33,33% 100%
N=39 Brak odpowiedzi % 16 42 0813
P 61,90% 38,10% 100%
Odpowiedz 67 41 108
Cata grupa P 62,03% 37.97% 100%
N =90 Brak odoowiedsi 47 25 72 0,752
rak odpowlecz! 65,28% 34.72% 100%

* Doktadny test Fishera
Oméwienie wynikow

W niniejszej pracy dokonano oceny zwiazku polimorfizmu genu 5-HTT oraz
5-HTR2A z efektem leczenia farmakologicznego depresji. W badaniach polimorfi-
zmu ins/del genu 5-HTT uzyskano nastgpujace rezultaty, przedstawione w tabelach
nr 1 12. Czestos¢ wystgpowania alleli oraz genotypdéw tego polimorfizmu badano
zarOwno w calej grupie, jak i w wydzielonych podgrupach pacjentéw leczonych
lekiem serotoninergicznym (escitalopramem) i noradrenergicznym (nortryptylina).
Uzyskane rezultaty nie wykazaty asocjacji genotypowych i allelowych polimorfizmu
genu transportera serotoniny z dobra odpowiedzia lub brakiem odpowiedzi na lek
przeciwdepresyjny (zaréwno w przypadku catej grupy badanej, jak i wydzielonych
podgrupach pacjentéw). Rezultaty te sq zgodne z nielicznymi pracami wykazujacymi
brak asocjacji polimorfizmu 5-HTTLPR z odpowiedzia na mirtazaping n = 124 [19]
oraz fluwoksaming n = 66 [20]. Wigkszo$¢ dostgpnych w literaturze badan farmako-
genetycznych dotyczacych polimorfizmu genu 5-HTT prezentuje jednak odmienne
wyniki. Smeraldi i wsp. [5]w 1998 roku wykazali korelacje polimorfizmu 5-HTTLPR
z efektem leczenia fluwoksaming. Wskazali na statystycznie czgstsze wystgpowanie
genotypow /11 /s u pacjentow z dobrym efektem leczenia fluwoksaming w stosunku
do genotypu s/s (n =99). Réwniez Zanardi i wsp., u pacjentow z allelem s, obserwowali
gorsza odpowiedz na leczenie paroksetyna [6].W kolejnych badaniach potwierdzono
korelacjg pomigdzy wystepowaniem genotypu s/s a brakiem skutecznosci lekow prze-
ciwdepresyjnych, takich jak sertralina [ 10], paroksetyna [8] oraz fluoksetyna [12]. Na-
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tomiast Arias i wsp. [21] u pacjentow, u ktorych wystepowat allel s, stwierdzili gorszy
efekt terapeutyczny leczenia citalopramem. Badania populacji azjatyckiej przyniosty
odmienne wyniki. Kim i wsp. [13] obserwowali asocjacje pomigdzy genotypem s/s
a pozytywnym wynikiem leczenia fluoksetyna oraz paroksetyna; podobne wyniki dwa
lata p6zniej uzyskali Yoshida i wsp. [14]. Przyczyna takich rozbieznosci w wynikach
przedstawianych w literaturze moze by¢ odmienny rozktad genotypdéw w poszczegol-
nych grupach etnicznych oraz niejednoznaczna funkcjonalnos¢ polimorfizmu ins/del
transportera serotoniny [22]. Rowniez wérdd badan oceniajacych zwiazek choroby
jednobiegunowej z polimorfizmem genu 5-HTTLPR sa prace wykazujace negatyw-
ne rezultaty. W 2003 roku, Willeit i wsp. [23] opisali asocjacj¢ pomigdzy allelem 1
a melancholicznym podtypem depresji, dodatkowo wskazujac, ze allel s zwiazany
by¢ moze z depresja atypowa. Badanie polimorfizmu ins/del genu 5-HTT w duzej
grupie pacjentéw (n = 1820), ktore uwzgledniato obraz kliniczny choroby oceniany za
pomoca ustrukturalizowanego kwestionariusza OPCRIT, nie wykazato zwiazku tego
polimorfizmu z depresja oraz innymi badanymi chorobami: z choroba dwubieguno-
wa i schizofrenig [24]. Interesujace wyniki uzyskali Caspi i wsp. [25] wykazujac, ze
obecnos¢ allelu s zwigksza ryzyko wystapienia epizodu depresyjnego w odpowiedzi
na stresujace wydarzenia zyciowe.

W badaniach polimorfizmu 102T/C genu 5-HTR2A uzyskano wyniki, przed-
stawione w tabelach 3 i4, nie wykazujace asocjacji genotypowych i allelowych
polimorfizmu genu receptora serotoniny 2A z efektem leczenia przeciwdepresyjnego
escitalopramem 1 nortryptyling. Wyniki te sa zgodne z rezultatami badan populacji
kaukaskiej dostgpnymi w literaturze. Brak korelacji polimorfizmu genu 5-HTR2A
z efektem leczenia przeciwdepresyjnego (fluoksetyna) stwierdzili Serretti 1 wsp. [26],
oraz Peters i wsp. [27]. Jednakze koreanscy badacze opisali istnienie zwigzku genotypu
G/G polimorfizmu 1438 A/G genu 5-HTR2A z lepsza odpowiedzia na citalopram (n =
71) [28]. Istnieja rOwniez prace opisujace zalezno$¢ wystgpowania objawow ubocz-
nych w przebiegu leczenia przeciwdepresyjnego od wybranych polimorfizmow genu
5-HTR2A. Murphy i1 wsp. [11] opisali zwiazek polimorfizmu 102T/C genu 5-HTR2A
z wystgpowaniem objawow ubocznych w czasie stosowania paroksetyny. Wykazali, ze
u 0sob charakteryzujacych sig genotypem C/C czg$ciej wystgpowaty objawy uboczne,
tj. dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego. Z kolei Alda [ 18], opisat istnienie
zwiazku pomigdzy polimorficznymi formami genu 5-HTR2A a mechanizmem po-
wstawania objawow niepozadanych, takich jak zaburzenia snu, zaburzenia ze strony
uktadu pokarmowego oraz seksualne [18]. W przeprowadzonych dotad badaniach
asocjacyjnych nie wykazano zwiazku polimorfizméw 102T/C genu 5-HTR2A z ry-
zykiem zachorowania na depresje w przebiegu choroby jednobiegunowej w populacji
kaukaskiej [29]. Odmienne wyniki uzyskali badacze koreanscy, wykazujac zwiazek
genotypu G/G 1 A/G polimorfizmu 1438 A/G genu 5-HTR2A z wystgpowaniem de-
presji [28]. Przeprowadzone liczne badania asocjacyjne polimorfizmu 102 T/C genu
receptora serotoninowego 2A w chorobie afektywnej dwubiegunowej réwniez daty
negatywne rezultaty [30].
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Podsumowanie

W pracy nie wykazano asocjacji genotypowych i allelowych polimorfizmu ins/del genu
transportera serotoniny z dobra odpowiedzig lub brakiem odpowiedzi na lek przeciwde-
presyjny. Ze wzgledu na do$¢ matg grupe badang niezbedna jest replikacja uzyskanych
wynikow uwzgledniajaca wigksza liczebno$¢ pacjentéw w badanych podgrupach.

Analiza wynikéw uzyskanych w niniejszej pracy potwierdza brak zwiazku pomigdzy po-
limorfizmem genu receptora serotoniny 2A a efektem terapii escitalopramem i nortryptylina,
co jest zgodne z wigkszos$cia badan przeprowadzonych u pacjentow populacji kaukaskie;.

Warto podkresli¢, ze przy analizie polimorfizméw badanych genow pewnym
ograniczeniem metodologicznym w przeprowadzonych badaniach byta stosunkowo
mata liczebnos¢ wyodrebnionych podgrup pacjentow. Fakt, ze depresja jest choroba
wieloczynnikowa (o nie do konca jeszcze poznanej etiologii) powoduje, ze badania
gendw kandydujacych, a zwlaszcza badania farmakogenetyczne, nadal nie sa jeszcze
dostatecznie doktadne (np. trudnoscia jest uwzglednienie wszystkich biatek bioracych
udziat w mechanizmie dziatania wybranych lekoéw).

Aktualnie w Stanach Zjednoczonych i Europie prowadzone sa wieloosrodkowe bada-
nia farmakogenomiczne, ktorych wyniki wiaze si¢ z nadzieja okreslenia ,,genetycznych
markerow” zwiagzanych z farmakoterapia zaburzen psychicznych. Niewatpliwie projekty
te, ze wzgledu na duza grupe chorych (kilka tysigcy pacjentow), maja istotng przewage
nad badaniami prowadzonymi w pojedynczych osrodkach. Badaniami zwigzanymi z far-
makogenomika lekow przeciwdepresyjnych zajmuja si¢ dwa projekty: zintegrowany pro-
jekt europejski GENDEP (n = 1100) (Genome-based Therapeutic Drugs for Depression)
oraz amerykanski projekt STAR*D (n = 1953) (The Sequenced Treatment Alternatives
for Depression). W badaniach farmakogentycznych istotne jest wyodrebnienie jak naj-
bardziej homogennych grup pacjentow, poprzez wydzielenie okreslonych endofenotypoéw
opierajacych si¢ na konkretnych grupach objawow klinicznych i uwzglgdniajacych
cechy demograficzne takie, jak: obcigzenie rodzinne, pte¢ czy tez wiek zachorowania.
Zastosowanie $cislejszych metod badawczych moze pomdc w zidentyfikowaniu genéw
zwiazanych z przebiegiem oraz efektem leczenia chorob psychicznych.

Whiosek

W niniejszej pracy nie wykazano asocjacji genotypowych i allelowych polimorfi-
zmu ins/del genu 5-HTT oraz T102C genu 5-HTR2A z efektem terapii nortryptylina
i escitalopramem u pacjentéw z depresja.

Badanie zostalo sfinansowane z projektu Unii Europejskiejf GENDEP (Genome-based Therapeutic
Drugs for Depression) nr LSHB-CT-2003-503428.

Honumopdusm ins/del rena 5S-HTT u T102C rena SHTR2A u 3¢ ekt jeuenus
HOPTPUNTHINHOM H ICHHUTAIONPAMOM 00JILHBIX JelpeccHei

Conep:xanue

3amanue. Pe3ynbraTsl HCCISIOBAHUI MOCICSHUX JIET YKa3bIBAIOT HA 3HAYCHUE TCHETHIECKHX
(haxTOpOB MpH (hapMaKOTEpaUU AHTHICTIPECCUBHBIMU TpenaparamMu. 3aaHiueM HaCTOsIIIeH paboThl
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ObLT aHanmM3 accouuanuii Mexxay nonumopdusmom ins/del mpomoropa rena SERT/S-HTTLPR u
TI02C rena SHTP 2A n 3¢ekTHBHOCTBIO JiedeHH s O0TBEHBIX HOPTPUIITHIIMHOM U SCLIUTAIONPAMOM,
CTPaJaOLIUX JCIPECCUCH.

Meton. ['pynma uccneqoBaHHbIX cocTosia u3 90 manueHToB 0€3 POACTBEHHBIX CBs3eil (21
MyX4HMHa 1 69 KeHIIUH) B Bo3pacTe 19—68 jeT ¢ 1uarHoCcTUpOBaHHBIM 3MN300M HETICUXOTHYECKOH
JIETIPEeCCHU YMEPEHHOH U TSDKEJIOH cTenenei mo kputepusam kiaaccudukanuit DSM-1V, ICD-10. Bee
MaIMEHTHl yYaBCTBOBAIH B (hapMaKOT€HEMHIECKOM HCCIIeJOBAHIN aHTHAEPECCHBHBIX MIPETIapaToB
(CEHJAEIT) u BbIpa3suin MHUCHMEHHOE COTJIaCHE Ha TaKoe ydacTue B mporpamme. IIpoToxon
WCCJICJIOBAHUS OBbLIT aKIEeNTUPOBaH TepPUTOPHAIBHON ITHUECKOW KOMHUCCHEH METUIIMHCKOTO
yHuBepcutera B I. [To3nanu. [lanmenTs! ObUTH pa3jiesieHbl Ha JBE IVIaBHBIC IPYMIbL 1) OoJbHBIE,
JICYCHHBIE CEPOTOHNHIPTUUECKUM IPETapaToM — dcIiuTanonpamoM (51 60bHOIT) B TepaneBTHIECKIX
nozax 10-20 mr/cyTkw, 2) 60IbHBIE, TeUeHHBIE HOPAIPEHIPTUIECKIM MPENapaToM — HOpaApeHATHHOM
(39 6ombHBIX) B f03aX 75—100 Mr/cyTku. D HEeKTHBHOCTS JIeUueHHs onpeessiia peaykius Ha > 50%
IIYHKTOB B IIKaye ['aMuiIbTOHA Ha § Hejelne JIedeH s, | eHOTHITHBIC ONpe/IesICHNs HCCIIeJOBAHHBIX
oIMMOpPU3MOB OBLTH TIpoBeAeHB! Ha ocHoBaHMK MeTona PCR-PFLP. Cratuctudeckue aHaau3bl
MIPOBEICHBI TIPH TOMOIIX MporpaMMel CtaTuctuka — Bepeus 7.1.

PesyabraThl. B Hacrosmelt pabore He HalJeHO T€HOTHUITHBIX U AJISNIEBBIX acCOIMALUil
nommMopdusma ins/del rera S-HTT u T102C rerna SHTR 2A u adhexrom nedeHust HOpTPUITHIHHOM
U 9CIUTATONPAMOM OOIBHBIX AETPECCHEH.

Der Ins/Del - 5-HTT und T102C - Polymorphismus des SHTR2A - Gens und der Effekt
der Therapie mit Nortryptin und Escitalopram bei Patienten mit Depression

Zusammenfassung

Ziel. Die Ergebnisse der Studien aus den letzten Jahren zeigen die Bedeutung der genetischen
Faktoren in der Pharmakotherapie mit Antidepressiva auf. Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist die
Analyse der Assoziation zwischen dem Ins/Del - Polymorphismus der SERT-Gen-Promoter-Variante
(5-HTTLPR) und T102C des SHTR2A Gens und der Wirksamkeit der Behandlung mit Escitalopram
und Nortryptilin bei den an Depression kranken Personen.

Methode. Die untersuchte Gruppe bildeten 90 nicht verwandte Patienten (21 Ménner und
69 Frauen), im Alter 19-68 Jahren, mit der Diagnose nicht depressive mittelgradige und schwere
Episode nach diagnostischen DSM - IV und ICD-10 - Kriterien. Alle Patienten nahmen an der Studie
- Unternehmung Betroffenenzentrierte forschung (GENDEP) teil und erteilten eine schriftliche
Genehmigung auf die Teilnahme an der Studie. Das Protokoll der Studie wurde durch die Ortliche
Kommission fiir Ethik der Medizinuniversitét in Poznan (Posen) akzeptiert. Die Patienten wuden
in zwei Gruppen geteilt: 1) Die Personen, die mit serotininergen Mitteln behandelt wurden -
Escitalopram (n=51) in der therapeutischen Dosis 10-20 mg/Tag; 2) Personen, die mit noradrenergen
Mittel benandelt wurden - Nortryptilin (n=39) in der Dosis 75-100 mg/Tag. Mit der Wirksamkeit der
Behandlung bestimmte man die Reduktion um > 50% Punkte in der Hamilton - Skala in der 8. Woche
der Behandlung. Die Genotype - Bestimmungen der untersuchten Polymorphismen wurden nach
dem PCR-RFLP - Verfahren durchgefiihrt. Die statistischen Analysen wurden mit dem Programm
Statistica Version 7.1 gemacht.

Ergebnisse. In der vorliegenden Arbeit wurden keine Genotyp - und Allelen - Assoziationen des
Ins/Del - 5-HTT und T102C - Polymorphismus des SHTR2A Gens und dem Effekt der Therapie mit
Nortriptilin und Escitalopram bei den Patienten mit Depression nachgewiesen.

L’association du polymorphisme ins/del du géne S-HTT et T102C du géne SHTR2A et de
Peffet de la thérapie de nortriptyline et d’escitaloprame chez les patients avec la dépression

Résumé

Objectif. Les résultats de récentes recherches soulignent I’importance des facteurs génétiques
pour la pharmacothérapie antidépressive. Ce travail vise a analyser 1’association du polymorphisme
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ins/del du géne SERT (S-HTTLPR) et T102C du géne SHTR2A et I’effet thérapeutique de nortriptyline
et d’escitaloprame chez les patients avec la dépression.

Méthode. On examine 90 patients (21 hommes et 69 femmes, age : 19—68 ans) souffrant de
la dépression non psychotique modérée ou sévere, diagnostiqués d’apres les criteres DSM-IV et
ICD-10. Tous ces patients sont examinés avec GENDEP avec leur consentement. Cet examen est
aussi accepté par le comité local d’étique de Poznan. Les patients sont divisés en deux groupes :1)
personnes traitées (n=51) du médicament serotoninergique — escitaloprame, dose journali¢re 10-20
mg, 2) personnes traitées (n=39) du médicament noradrenergique — nortriptyline, dose journaliére
75-100 mg. L’efficacité thérapeutique est définie par la réduction de > 50% de points de 1’échelle
d’Hamilton apres 8 semaines de cette thérapie. Les génotypes des polymorphismes sont analysés
avec la méthode PCR-RFLP. Les analyses statistiques sont faites avec le programme Statistica,
version 7.1.

Résultats. Ce travail ne démontre pas d’association génotypique et des alleles du polymorphisme
ins/del du géne 5-HTT et T102C du géne SHTR2A et de I’effet thérapeutique de nortiptyline et
d’escitaloprame chez les patients avec la dépression.
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