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Summary
Aim. Results from pharmacogenetic studies show importance of the relationship between
response to treatment with antidepressants and polymorphisms within the genes involved in the
neurotransmission and signal transduction. Changes in BDNF levels were reported in response to
antidepressant treatment. The aim of study was to investigate a possible association of Val66Met
polymorphism in the BDNF gene with response to antidepressants in patients with depression.

Method. In the study, 90 patients (21 male and 69 females) were included, in the age range
19-68 years and suffering from a depressive disorder of at least moderate severity and meeting the
research criteria of ICD-10 and DSM-IV for major depression. All patients were given the written
consent for the study. The project was accepted by the local ethics committee. Patients were ran-
domized into two groups: one was treated with the serotonergic drug - escitalopram (n=51) with
therapeutic doses between 10-20 mg/day. The second group was treated with the noradrenergic
drug — nortriptyline (n=39) with a dose range of 75-150mg/day. The DNA was extracted from
blood cells by the salting out method. The genotype for polymorphism of the Valo66Met BDNF
gene was established by the PCR-RFLP method in the Laboratory of Psychiatric Genetics of the
Psychiatric Clinic. Statistical analysis was performed with the Statistica version 7.1

Results. We have not found any association between the Val66Met polymorphism of the
BDNF gene with treatment response neither to escitalopram (p=0.751 for genotypes, p=0.798
for alleles) nor for nortryptyline (p=0.607 for genotypes, p=0.607 for alleles)

Conclusions. The polymorphism of the BDNF gene is not likely to be associated with treat-
ment response to escitalopram and nortriptyline in our group of patients with depression.

Stowa klucze: depresja, genetyka, skutecznos$¢ leczenia
Key words: depression, genetics, efficacy of treatment
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Wstep

W 1997 roku Duman i wsp. [1] zaproponowali tzw. molekularna i komoérkowa
teori¢ depresji postulujaca istotna role zaburzen procesow plastyczno$ci neuronalne;j
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) w jej patogenezie. Pod wptywem stresu
u 0sob z predyspozycja genetyczng moze dochodzi¢ do atrofii komorek hipokampa,
zmniejszania ekspresji hormonoéw neurotropowych oraz ostabienia neurogenezy.
W mysl teorii neurorozwojowej stosowanie lekow przeciwdepresyjnych moze ko-
rzystnie wptywac na plastycznos$¢ neuronalng, poprzez wptyw na regeneracjg neuro-
genezy zahamowanej przez czynniki stresowe oraz powodowanie wzrostu ekspresji
czynnikdéw neurotrofowych.

Wsrod czynnikow neurotrofowych istotng role w patogenezie zaburzen nastroju
wydaje si¢ mie¢ czynnik neurotrofowy pochodzenia mozgowego (BDNF) ze wzgledu
na wplyw na rozwoj neurondw serotoninergicznych [2], noradrenergicznych [3] oraz
dopaminergicznych [4]. Dodatkowo wptywa on na proliferacje komérek nerwowych
1 plastycznos$¢ synaptyczna oraz jest istotnym czynnikiem rozwoju hipokampa [5].
Uktad limbiczny zwiazany jest z procesami uczenia sig i pamigci, reguluje o§ HPA,
a poprzez swoje polaczenia z kora przedczotowa oraz jadrem migdatowatym odgrywa
rol¢ w regulacji nastroju oraz pojawianiu si¢ Igku.

Badania wykazuja, ze zardwno ostry stres (silny, pojedynczy bodziec) [6, 7], jak
1 przewlekty, trwajacy do 3 tygodni, powoduje zmniejszenie ekspresji BDNF w hipo-
kampie [8, 9]. Badania na modelach zwierzecych wykazaty, ze leki przeciwdepresyjne
moga regulowac ekspresje BDNF. Przewlekte podawanie lekow z grupy selektywnych
inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny oraz noradrenaliny zwigkszato ekspresje
BDNF'i jego receptora trkB w hipokampie szczurdéw i myszy [10, 11]. Przeprowadzono
réowniez badania oceniajace zmiany w zachowaniu zwierzat po bezposrednim podaniu
BDNF do okreslonych struktur uktadu limbicznego. Juz po jednokrotnej infuzji tej
neurotrofiny zauwazy¢ mozna byto utrzymujace si¢ do 10 dni zmiany zachowania
zwierzat podobne do tych obserwowanych po dtugotrwatym stosowaniu lekow prze-
ciwdepresyjnych [12]. Zgodnie z wynikami badan, dlugotrwate podawanie lekoéw prze-
ciwdepresyjnych moze hamowac ,,negatywna regulacj¢” ekspresji BDNF, modyfikujac
ja i chroniac w ten sposob przed ujemnym dziataniem przewlektego stresu.

Chociaz ekspresja BDNF dotyczy przede wszystkim osrodkowego uktadu ner-
wowego, neurotrofina ta jest takze obecna w surowicy krwi, co zostato potwierdzone
w badaniach przedklinicznych i klinicznych. Zdolno$¢ BDNF do przekraczania bariery
krew—mozg moze sugerowacé, ze jego poziom w surowicy mogtby odzwierciedla¢ jego
poziom w OUN [13]. Karege i wsp. [ 14] przeprowadzili badanie u pacjentéw z epizo-
dem depresji (n = 30), oznaczajac poziomy BDNF w surowicy krwi i poréwnujac je
z poziomami u 0s6b zdrowych (n=30). Uczestniczacy w badaniu pacjenci nie pobierali
lekow przeciwdepresyjnych. Uzyskane wyniki wykazaty obnizenie poziomu BDNF
w surowicy pacjentow z objawami depresji (22,6 £ 3 ng/ml) w pordwnaniu z grupa
kontrolna (26,5 + 7 ng/ml). Stwierdzono takze korelacj¢ pomig¢dzy nasileniem objawow
depresji a poziomem BDNF w surowicy krwi. Badania Shimizu i wsp. [15] potwier-
dzily powyzsze rezultaty. Badali oni poziomy BDNF w surowicy krwi u pacjentow
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z epizodem depresji nie leczonych lekami przeciwdepresyjnymi (n = 16), pacjentow
z epizodem depresji leczonych lekami przeciwdepresyjnymi (n = 17) oraz w grupie
kontrolnej (n = 50). Wyniki wykazaty nizszy poziom BDNF w surowicy krwi w grupie
pacjentéw nie leczonych (17,6 ng/ml) w porownaniu z grupa oséb leczonych (30,6 ng/
ml) i grupa kontrolna (27,7 ng/ml). Podobnie jak w poprzednim badaniu, rowniez tu
wykazano zwiazek pomigdzy poziomami BDNF w surowicy a nasileniem objawow
depresji w obu grupach pacjentow.

Ze wzgledu na istotng rolg stresu w patogenezie depresji oraz biorac pod uwage
wyniki badan wykazujacych korelacje pomigdzy stresem, objawami depresji a eks-
presja BDNF, celowe wydaje si¢ uwzglednienie polimorfizmu genu BDNF w bada-
niach farmakogenetycznych depresji. W niniejszej pracy uwzgledniono gen czynnika
neurotofowego pochodzenia mozgowego BDNF — polimorfizm Val66Met. Badany
polimorfizm genu BDNF znajduje si¢ w pozycji 198 sekwencji kodujacej. Jest to
polimorfizm polegajacy na substytucji adeniny guaning (A/G), co na poziomie biatka
powoduje zamiang aminokwasu waliny (Val) na metioning (Met).

Material

W badaniu wzi¢to udziat 90 pacjentéw z regionu Wielkopolski —21 mezezyzn i 69
kobiet w wicku od 19 do 68 lat (§rednia wieku =38 lat, SD = 12) —niespokrewnionych
ze soba, z rozpoznaniem epizodu depresji niepsychotycznej umiarkowanego i cigzkiego
stopnia. Do ustalenia diagnozy depresji spetniajacej kryteria ICD-10 oraz DSM-1V uzy-
ty zostat strukturalizowany wywiad SCAN. Wszyscy pacjenci uczestniczyli w badaniu
farmakogenomicznym lekow przeciwdepresyjnych GENDEP (Genome-based Thera-
peutic Drugs for Depression). Kryteria wytaczajace z udzialu w badaniu obejmowatly:
1) obecnos$¢ w wywiadzie choroby afektywnej dwubiegunowej, schizofrenii, zaburzen
psychotycznych niezgodnych z nastrojem, zaburzen organicznych Iub naduzywanie
$rodkéw psychoaktywnych, 2) zazywanie lekéw przeciwpsychotycznych lub normo-
tymicznych, 3) rozpoznanie depresji lekoopornej, 4) obecnos¢ cigzkich chordb soma-
tycznych wymagajacych regularnego leczenia, np. cukrzyca, nadcis$nienie, choroby
nerek itd., 5) obcigzony wywiad rodzinny (u krewnych pierwszego stopnia) choroba
afektywna dwubiegunowa lub schizofrenia. Wszyscy pacjenci poinformowani zostali
o celach pracy i przebiegu badania, i podpisali pisemna zgodg na jego przeprowadze-
nie, w tym na pobranie krwi do celow badan genetycznych. Projekt badania uzyskat
akceptacje Terenowej Komisji Etycznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.

Metoda

Genomowy DNA uzyskano z leukocytow metoda wysalania. Polimorfizm Val66Met
genu BDNF badano stosujac technikg PCR-RFLP. Uzyskany produkt PCR o wielkosci
197 pz poddano analizie restrykcyjnej. Produkty rozdzielano w 2,5% zelu agarozo-
wym. Na podstawie wielkosci fragmentow DNA po rozdziale elektroforetycznym
okreslono genotypy. Allel Val (G) identyfikowano na podstawie obecno$ci prazkow
DNA o wielkosci 124 1 73 pz; allel Met (A) charakteryzowat si¢ obecno$cia produktu
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PCR nie ulegajacemu trawieniu restrykcyjnemu. Sekwencje starterow do PCR uzytych
w badaniach projektowane byty przez M. Skibinska za pomoca programu interneto-
wego ,,Primer3” dostgpnego pod adresem: http://frodo.wi.mit.edu/cgi-bin/primer3/
primer3-www.cgi.

Pacjenci w sposob losowy podzieleni zostali na dwie grupy — osoby otrzymujace
escitalopram (n = 51) oraz osoby zazywajace nortryptyling (n = 39). Obydwa leki
podawane byly w dawkach terapeutycznych. Nasilenie objawow depresji oraz oceng
efektu leczenia przeprowadzono za pomoca skali Hamiltona (HAMD). Oceny dokonano
przed wlaczeniem do badania (tydzien 0) oraz kolejno w 3, 6 oraz 8 tygodniu leczenia.
W 8 tygodniu na podstawie poréwniania wynikéw uzyskanych w skali HAMD z wy-
nikami z tygodnia 0 wyodrebniono dwie grupy pacjentow: osoby z dobra odpowiedzia
na lek (ang. responders) — poprawa > 50% w skali HAMD, oraz pacjenci z brakiem
odpowiedzi na lek (ang. non-responders) uzyskujacy < 50% w skali HAMD.

Analiza statystyczna, obejmujaca analiz¢ rozktadu czgsto$ci genotypow, zostata
przeprowadzona za pomoca pakietu statystycznego Statistica v.7.1, z zastosowaniem te-
stu Chi? Pearsona, natomiast analiza rozktadu czestosci alleli — z wykorzystaniem testu
doktadnego prawdopodobienstwa Fishera. W przypadku grup o liczebno$ci mniejszej
niz 5 zastosowano test doktadnego prawdopodobienstwa Fishera—Frimana—Haltona.
Zgodnos¢ rozktadu genotypow z prawem Hardy’ego—Weinberga analizowano, uzy-
wajac programu ,,Utility Programs For Analysis of Genetic Linkage”.

Wyniki

W analizie korelacji skal uzytych do oceny nasilenia objawdéw depresyjnych
stwierdzono istotny statystycznie wspotczynnik korelacji (p < 0,05) we wszystkich
trzech skalach (HAMD, MADRS, BECK). Dlatego ze wzgledu na stwierdzona silna
zalezno$¢ pomigdzy skalami HAMD a MADRS w 8 tygodniu, do dalszych analiz
W niniejszej pracy wybrano warto$ci skali Hamiltona. Poniewaz w matych popula-
cjach, liczacych ponizej 100 oséb, prawdopodobienstwo zafalszowania wyniku jest
stosunkowo wysokie, wynikajace z nielosowej selekcji osobnikow, dlatego celem
weryfikacji sprawdzono w analizowanych podgrupach pacjentéw zgodnos¢ frekwencji
genotypow badanych genow z prawem Hardy’ego—Weinberga. W badaniu nie stwier-
dzono odstepstwa od prawa Hardy’ego—Weinberga w wyodrebnionych podgrupach.
Istotnosc¢ (p) dla zgodnosci z prawem Hardy’ego—Weinberga wynosita: u pacjentow
z dobra odpowiedzia na lek p = 0,163; u pacjentow z brakiem odpowiedzi na lek
p = 0,824 (gdzie p > 0,05 oznacza zgodnos$¢ z prawem Hardy’ego—Weinberga), co
swiadczy o dobrym losowym doborze badanej grupy.

W przypadku polimorfizmu Val66Met genu BDNF nie uzyskano asocjacji zarowno
w calej grupie badanej, jak i wydzielonych podgrupach pacjentow. W grupie pacjentow
z dobra odpowiedzia na leczenie escitalopramem nieznacznie czgsciej wystepowat
genotyp A/A (tabela 1).
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Tabela 1. Liczebnos$¢ genotypow polimorfizmu Val66Met genu BDNF w grupie pacjentow

z odpowiedzia na lek w stosunku do pacjentow z brakiem odpowiedzi*

GIG GIA AA Ogotem Chi?
BONF n) | nee) | n%) | n@%) | di=2 P
23 8 5 36
Odpowiedz
_ 63,89% | 22,22% | 13,89% | 100%
Escitalopram 0,570 0,751
Nos) Brak 10 4 1 15
odpowiedzi 66,66% | 2667% | 667% | 100%
10 8 0 18
Odpowiedz
, 55,56% | 44.44% | 0,00% 100%
Nortryptylina 0,997 0,607
N=39 Brak 10 10 1 21
odpowiedzi 47,61 4761 | 478% | 100%
33 16 5 54
Cala grupa Odpowiedz
) 61,11% | 2963% | 9,26% 100% 1,049 0,501
N =90 Brak 20 14 2 36
odpowiedzi 55,56% | 38,89% | 5,55% 100%

* Test Chi? Pearsona

Czestos¢ alleli BDNF nie roznita si¢ istotnie statystycznie migdzy pacjentami
z dobra odpowiedzia i brakiem odpowiedzi na leczenie przeciwdepresyjne, zardwno
w catlej grupie badanej, jak i wydzielonych podgrupach (ze wzglgdu na otrzymywany
lek) (tabela 2).

Tabela 2. Liczebno$¢ alleli polimorfizmu Val66Met genu BDNF w grupie pacjentow

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

Allel G Allel A Ogotem
PN n (%) n (%) n () P
54 18 72
Odpowiedz
_ 75,00% 25,00% 100%
Escitalopram 0,798
N = 51 Brak 24 6 30
odpowiedzi 80,00% 20,00% 100%
28 8 36
Odpowiedz
Nortryptylina 77,8% 22,2% 100%
N =30 0,607
= Brak 30 12 42
odpowiedzi 71.4% 28,6% 100%

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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82 26 108
Odpowiedz
Cata grupa 76,00% 24,00% 100%
1,000
N =90 54 18 72
Brak odpowiedzi
75,00% 25,00% 100%

* Doktadny test Fishera
Whioski

Dotychczas przeprowadzono pojedyncze badania oceniajace zwiazek polimorfizmu
Val66Met ze skutecznoscia terapii przeciwdepresyjnej, jednakze, w mysl koncepcji
neurorozwojowej, badacze postuluja, ze dziatanie neurotrofowe moze stanowié
jeden z mechanizmoéw efektu terapeutycznego lekéw przeciwdepresyjnych i normo-
tymicznych [16]. Potwierdzaja to rezultaty badan przeprowadzonych na szczurach,
wykazujace, ze przewlekte podawanie litu i niektérych lekow przeciwdepresyjnych
poprzez aktywacje BDNF w OUN moze powodowac dzialanie neurotropowe [17].
Dotychczasowe wyniki badan farmakogenetycznych polimorfizmu Val66Met wykazaty
trend w kierunku cze¢stszego wystgpowania genotypu ValMet u 0s6b z dobrym efektem
leczenia fluoksetyna [18]. W pracach poznanskiego osrodka potwierdzono natomiast
zwiazek polimorfizmu genu kodujacego BDNF z efektem leczenia profilaktycznego
litem w chorobie afektywnej dwubiegunowej [19].

W prezentowanym badaniu czgsto§¢ wystepowania alleli oraz genotypow powyz-
szego polimorfizmu badano zaréwno w catej grupie, jak i w wydzielonych podgrupach
pacjentow leczonych lekiem serotoninergicznym (escitalopramem) lub noradrener-
gicznym (nortryptyling). Wyodrgbniono grupg¢ pacjentow z dobra odpowiedzia oraz
brakiem odpowiedzi na leczenie przeciwdepresyjne. Uzyskane w pracy rezultaty nie
wykazaty asocjacji genotypowych i allelowych polimorfizmu Val66Met genu BDNF
z odpowiedzig lub brakiem odpowiedzi na lek przeciwdepresyjny (zarowno w przy-
padku catej grupy badanej, jak i wydzielonych podgrupach pacjentow ze wzgledu na
otrzymywany lek).

Podsumowujac przedstawione w niniejszej pracy wyniki —nie stwierdzono zwiazku
pomigdzy polimorfizmem Val66Met genu BDNF a efektem terapii escitalopramem
lub nortryptylina.

Pomimo zgodnosci frekwencji badanych genow z prawem Hardy’ego—Weinberga,
w ktorym nie stwierdzono odstepstwa (p > 0,05), co $wiadczy¢ moze o dobrym (loso-
wym) doborze badanej grupy, ograniczeniem prezentowanych wynikow jest stosun-
kowo mata liczebno$¢ (wg wymogow badan farmakogenetycznych) wyodrebnionych
podgrup pacjentdw. Moze to wiazac si¢ z niewielka moca badan i zwigkszaé ryzyko
wystapienia wynikéw falszywie ujemnych. W zwiazku z wielko$cia badanej grupy
nie mozna wykluczy¢, ze badany polimorfizm zupehie nie ma wptywu na odpowiedz
na leczenie. Dlatego dopiero przeprowadzenie podobnych badan w wigkszej grupie
pacjentow z uwzglednieniem efektu terapii lekami przeciwdepresyjnymi mogtoby
pozwoli¢ na wyciagnigcie w pelni wiazacych wnioskow. Dodatkowo, dla przysztych
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badan interesujaca wydaje si¢ rowniez ocena zalezno$ci pomigdzy wybranymi polimor-
fizmami genéw a wystepowaniem objawow ubocznych typowych dla danego leku.

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

Onenka cBsi3u Mex1y noaumopgpuzmom Val/66met rena BDNF u oTBeTOoM Ha JieueHue
3CHUTAIONPAMOM U HOPTPUITUIMHOM B CBeTe KOHIeNIUU HelpOTHYeCKoii Jenpeccuun

Conep:xanue

3ananue. Pesynbrarsl ucciaeJ0BaHUN YKa3bIBAalOT HA CBA3b MEXKIY U3MEHEHUSMU COACPIKaHUs
BDNF B cbIBOpOTKE KpPOBH OOJBHBIX C JEMPECCHBHBIMH CUMITOMaMuU. B cBs3M ¢ KoHIeniuei
HEBPOTUYECKOTO PA3BUTHUS JACTPECCHN OaJaHueM HacTosmeil paboTsl ObIIa OIEHKA CBSI3H MEXKIY
nonumopdusmom Val66met rema BDNF u 3 dexTHBHOCTBIO JIeUeHNUsT ICHUTHIONPAMOM U
HOPTPHUITHIMHOM Y JIIOAEH, OOJIBHBIX ACTIPECCHEH.

Metoa. B rpynme nccienoBaHHbIX Haxommiock 90 manueHToB 0e3 poncTBEHHBIX cBs3el (21
MY>KHHHA 1 69 *eHIHH), B Bo3pacte 10—68 et ¢ AnarHo3oM 113012 HEICUXOTHIESCKOH IeTIPeCcCHI
YMEPEHHOTO U TSKEJIOT0 COCTOSIHIS, OTIPeIeSIeHHBIX 0 KpuTepusiM Knaccuukanuit DSM-IV u ICD-
10. Bce manmeHTs IpUHUMANH yJacTHe B (papMaKOT€HOMHIECKOM UCCIIEIOBAHNH aHTHACTIPECCUBHBIX
npenaparoB ('EHJIETI) u BeIpasmim nmucbMeHHOE cOIIacMe Ha y4acTHE B 9TOM JKCIIEPUMEHTE.
[Mporoxu uccienoBanust ObUT akLenTHPOBaH TeppuTopruanbHON KOMUCCHEH STHKH MeaHIIHCKOTO
yHuBepcurera B I. [To3nanu. [1pu ciydaifHoi BEIOOpKe MAIMeHTH! OBUTH pa3ieNIeHbI Ha IBE OCHOBHEIE
rpynnsl: 1) OoJbHBIE MPUHUMAIOIINE CEPOTOHHHIPTUUECKUM — snuTanonpamoM (51 yemosek)
¢ TepaneBTHYeCKHUMHU 103aMu 10-20 Mr/cyTku, 2) MalUeHTbl, JeUSHHbIE HOPAAPEHIPIUICCKUM
JIEKapCTBOM — HOPTPUNTIIIHHOM (39 00bHBIX) B 103aX 75—100 Mr/cyTku. D PEeKTHBHBCTH JICUCHHS
onpeaensuy penykiueit Ha = 50% nyHKTB B 1kase 'aMuibToHa Ha 8 Hesiese JieueHust. [ eHOTUuIHbIe
ompenesieHust OblIM mpoBeaeHbl Ha ocHoBaHUM Metoga PCR-RF LP. Craructuueckue aHaausbl
MIPOBE/ICHBI IIPH IOMOIIM porpaMMbl CTaTucTuaeckas Bepeust 7.1.

PesyabraTel. B Hacresmell pabore He HalJeHO T€HOTHITHBIX M AJUICJIEBBIX acCOIMAILUil
noauMopdusma Val66met rera BDNT u addexrom neueHns HOPTPUNTHINHOM (TEHOTUIBI P =
0.607 amnenu p= 0.607) u scuuraizonpamom (rerorurnsl p= 0.751) amwtenu p= 0.98) y nanueHTOB
OONBHBIX AeNpeccuen.

Der Zusammanhang zwischen dem Val66Met - Polymorphismus des BDNF - Gens
und der Effekt der Therapie mit Nortryptin und Escitalopram im Hinblick auf die Idee
der Neuroentwicklung und Depression

Zusammenfassung

Ziel. Die Ergebnisse der Studien aus den letzten Jahren zeigen einen Zusammenhang zwischen
den Verdnderungen des BDNF-Spiegels im Blutserum der Patienten und den Depressionssymptomen
auf. In der Anlehnung an die Idee der Neuroentwicklung der Depression war das Ziel der vorliegenden
Arbeit der Zusammenhang zwischen dem Val66Met - Polymorphismus des BDNF - 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 Pozna_ (Posen) akzeptiert. Die Patienten wuden
in zwei Gruppen geteilt: 1). Die Personen, die mit serotininergen Mitteln behandelt wurden -
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Escitalopram (n=51) in der therapeutischen Dosis 10-20mg/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 Val66Met - Polymorphismus des BDNF - Gens und dem Effekt der Therapie mit Nortriptilin
(Genotype p=0.607, Allelen p = 0.607) und Escitalopram (Genotype p = 0.751, Allelen p = 0.798)
bei den Patienten mit Depression nachgewiesen.

L’association du polymorphisme Val66Met du géne BDNF et la réponse
a la thérapie d’escitaloprame et de nortriptyline du point de vue de la conception
du développement neural de la dépression

Résumé

Objectif. Les certaines recherches démontrent 1’association des changements du niveau de
BDNF dans le sérum et des symptomes de la dépression. Ce travail vise a analyser 1’association
du polymorphisme Val66Met du géne BDNF et I’efficacité de la thérapie d’escitaloprame et de
nortriptyline 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 sévére, diagnostiqués d’aprés les critéres de DSM-IV et
ICD-10. Tous ont consenti a ’examen 1 ils sont examinés avec le GENDEP. Cet examen est aussi
accepté par le comité local d’étique de Poznan. Les patients sont divisés en deux groupes : 1) personnes
(n=51) suivant la thérapie du médicament serotoninergique — escitaloprame, dose : 10-20mg par
jour, 2) personnes (n=39) suivant la thérapie du médicament noradrenergique — nortriptyline, dose :
75-100 mg par jour. L’efficacité thérapeutique est définie par la réduction de >50% des points de
I’échelle d’Hamilton aprés 8 semaines de la thérapie. Les génotypes sont déterminés avec la méthode
PCR-RFLP. L’analyse statistique est faite avec le programme Statistica, version 7.1.

Résultats. Ce travail ne démontre pas d’association génotypique et des alléles du polymorphisme
Val66Met du gene BDNF et de ’effet thérapeutique de nortriptyline (génotypes p=0.607, all¢les
p=0.607) et d’escitaloprame (génotypes p=0.751, alleles p=0.798) chez les patients avec la
dépression.
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