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Association between polymorphisms of 1287 A/G
noradrenaline transporter gene and drug response
for escitalopram and nortriptyline in depressed
patients

Abstract :
Introduction. The aim of this study was to analyze the possible association of the candidate gene of noradrenergic :
system — noradrenaline transporter with efficacy of antidepressant treatment. !
Material and methods. In the study we analyzed 90 patients with major depression (21 males and 69 females) :
with a mean age of 38 years, suffering from depressive disorder of at least moderate severity, meeting the research :
criteria of ICD-10 and DSM-IV for major depression. Patients were randomized into two groups: 1) patients rece- |
ived the serotoninergic drug — escitalopram (n = 51) with specified dose range 10-20 mg/day. 2) Patients treated :
by noradrenergic drug — nortriptyline (n = 49) with dose range 75-150 mg/day. The response to the drug was !
defined by a reduction = 50% of total score of Hamilton scale in the 8 week of treatment in comparison to the :
week 0. Genotypes for 1287A/G NET gene polymorphisms were established by PCR-RFLP method. Statistical :
analysis was performed with Statistica version 7.1. |
Results. We have not found an association of 1287A/G polymorphism of NET gene with treatment response :
neither to escitalopram (p = 0.767 for genotypes, p = 0.651 for alleles) nor to nortriptyline (p = 0.471 for |
genotypes, p = 0.484 for alleles) when comparing the group of patients with response to the group of patients :
without response to the drugs. :
Conclusions. The polymorphisms of NET gene analyzed in this studly are not likely to be associated with treatment
response to antidepressants, neither escitalopram nor nortriptyline in our group of patients with depression. :

Wstep

W ostatnich latach zwraca sie uwage na role badan
farmakogenetycznych w psychiatrii, poniewaz uwaza
sie, ze czynniki genetyczne moga mie¢ znaczenie
w zréznicowanym indywidualnie efekcie dziatania
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lekéw oraz mogg odgrywac role w wystepowaniu dzia-
tan niepozadanych. Badania farmakogenetyczne zwykle
dotyczg analizy pojedynczych polimorfizméw gendw
kandydujacych zwigzanych z farmakokinetycznym i far-
makodynamicznym mechanizmem dziafania lekow.
Ponadto ich celem jest proba okreslenia prawdopo-
dobienstwa wystepowania dziatar niepozadanych [1].
Poszukiwanie nowych metod umozliwiajgcych predyk-
cje skutecznosci leczenia przeciwdepresyjnego wigze
sie z faktem wzrostu w ostatnich latach przepisywania
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przez lekarzy lekéw przeciwdepresyjnych przy jedno-
czesnym braku poprawy predykgji ich skutecznosci [2].
Szacuje sie, ze efektywnosc kuracji przeciwdepresyjnej
w wielu badaniach przewyzsza jedynie o 15% efektyw-
no$¢ placebo, a u okoto 30-40% pacjentdw pierwszy
przepisany lek nie jest w petni skuteczny [3].

Wyniki badan farmakologicznych potwierdzajg, ze
wiekszos¢ lekow przeciwdepresyjnych dziata poprzez
wptyw na uktady serotoninergiczny i noradrenergicz-
ny [4, 5], stanowiac potwierdzenie katecholaminowej
hipotezy depresji, w mysl ktérej noradrenalina, adre-
nalina oraz dopamina odgrywaja istotna role w etio-
patogenezie chordb afektywnych. Wystepowanie ob-
nizonego nastroju wigze sie zwlaszcza ze zmniejszong
aktywnoscig uktadu noradrenergicznego [6]. Jednak
wykazano, ze noradrenalina jest neuroprzekaznikiem,
ktéry ma istotne znaczenie nie tylko w regulacji na-
stroju, ale i w procesach uczenia sie, pamieci, regula-
¢ji snu, aktywnosci psychomotorycznej, funkcjach neu-
roendokrynnych oraz w procesach adaptacyjnych.
Neurony noradrenergiczne s3 gtéwnie zlokalizowane
w jadrze miejsca sinawego oraz brzusznym polu na-
krywki [7]. Wyniki badan post mortem oséb choruja-
cych na depresje wykazaty obnizone poziomy trans-
portera noradrenaliny oraz wzrost aktywnosci hydrok-
sylazy tyrozynowej w jadrze miejsca sinawego [8, 9].
W korze czotowej, podwzgdrzu, hipokampie, ciatach
migdatowatych i mézdzku oséb chorujgcych na de-
presje stwierdza sie zwiekszong gestos¢ receptoréw
a2-adrenergicznych [10]. Potwierdzajg to wyniki ba-
dan pacjentow, ktorzy popetnili samobojstwo (a weze-
sniej chorowali na depresjg). U oséb tych wykazano
zwiekszong gestos¢ presynaptycznych a2A recepto-
réw [11]. Wyniki badan nad mechanizmem dziatania
lekow przeciwdepresyjnych wykazaty, ze powoduja
one zmniejszony obrot katecholamin [12]. Stwierdzo-
no réwniez, ze dtugotrwate podawanie lekdw prze-
ciwdepresyjnych wigze sie zaréwno ze zwiekszeniem
liczby oraz funkcji postsynaptycznych receptoréw no-
radrenergicznych a, [13], jak i ze zmniejszeniem licz-
by receptoréw S-adrenergicznych [14]. Ten ostatni
mechanizm ,,regulacji w dét” (down-regulation) p-ad-
renoceptoréw wielu badaczy postrzega jako pewne-
go rodzaju wyznacznik efektu dziatania lekow prze-
ciwdepresyjnych [15, 16].

Sposréd gendw kandydujacych, ktére sg zwigzane
z uktadem noradrenergicznym, przedmiotem zainte-
resowan badaczy sg przede wszystkim geny kodujace
— transporter noradrenaliny (NET) oraz geny recepto-
réw noradrenergicznych. Gen kodujacy transporter
noradrenaliny jest biatkiem znajdujgcym sie w chromo-
somie 16 (16912) i skfada sie z 617 aminokwasow [17].

U pacjentéw z depresja stwierdzono obnizone steze-
nie transportera noradrenaliny w jgdrze miejsca sina-
wego i zaobserwowano réwniez, ze dtugotrwate le-
czenie dezypraming (jeden z najsilnigjszych inhibito-
réw transportera noradrenaliny) powoduje podwyz-
szenie stezenia NET mRNA w jgdrze miejsca sinawego
[18]. Poniewaz mechanizm dziafania lekéw przeciw-
depresyjnych wigze sie $cisle z uktadem noradrener-
gicznym, nie mozna wykluczy¢ zwigzku polimorfizmu
genu kodujacego NET z wynikiem terapii lekami prze-
ciwdepresyjnymi. Dotychczas zbadano jego dwa poli-
morfizmy — 182 T/C oraz 1287 A/G. W niniejszej pra-
¢y uwzgledniono niefunkcjonalny (niemy) polimorfizm
RFLP, ktéry znajduje sie na eksonie 9 i charakteryzuje
sie substytucjg adeniny w guaning w pozycji 1287.

Materiat i metody

W badaniu uczestniczyto 90 niespokrewnionych pa-
cjentdw (21 mezczyzn i 69 kobiet) w wieku 19-68 lat
[$rednia wieku — 38 lat, odchylenie standardowe (SD,
standard deviation) — 12] z rozpoznaniem epizodu
depresji niepsychotycznej umiarkowanego i ciezkiego
stopnia, spetniajgcych kryteria diagnostyczne Diagno-
stic and Statistical Manual of Mental Disorders,
|V Edition (DSM-IV) i International Classification of Di-
seases, X Edition (ICD-10). Weryfikacje rozpoznania,
stan psychiczny i przebieg choroby oceniano na pod-
stawie ustrukturalizowanego wywiadu Schedules for
Clinical Assessment in Neuropsychiatry (SCAN). Oso-
by biorgce udziat w badaniu pochodzity z populagji
polskiej z terenu Wielkopolski. Pacjentéw rekrutowa-
no z Kliniki Psychiatrii Dorostych Uniwersytetu Medycz-
nego w Poznaniu (n = 25) oraz z Poradni Zdrowia Psy-
chicznego z wojewddztwa wielkopolskiego (n = 70).
Wszyscy pacjenci uczestniczyli w Badaniu Farmako-
genomicznym Lekéw Przeciwdepresyjnych (GENDEP,
Genome-based Therapeutic Drugs for Depression)
i udzielili pisemnej zgody na udziat w badaniu. Pro-
jekt badania uzyskat akceptacje Terenowej Komisji
Etycznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.

W badaniu brano pod uwage odpowiedz na dwa leki:
escitalopram nalezacy do grupy selektywnych inhibi-
toréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI, selecti-
ve serotonin reuptake inhibitor) oraz nortryptyline
nalezaca do klasy tréjpierscieniowych lekéw przeciwde-
presyjnych (TCA, tricyclic antidepressants). Za pomoca
programu ,,generand2” pacjentéw podzielono losowo
na dwie grupy: 1) pacjenci leczeni escitalopramem
(n = 51) w dawkach terapeutycznych wynoszacych
10-20 mg/d.; 2) pacjenci otrzymujacy nortryptyline
(n = 49) w dawkach terapeutycznych wynoszacych
75-150 mg/d. Przed wigczeniem do badania (tydzier 0)
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u wszystkich pacjentow przeprowadzono weryfikacje
rozpoznania za pomocg strukturalizowanego wywia-
du psychiatrycznego SCAN. Nasilenie objawow depresji
oraz stopier poprawy klinicznej podczas leczenia oce-
niano w tygodniach: 0, 3, 6, 8 za pomocg trzech
skal (Hamilton, Montgomery-Asberg, Beck). Zgodnie
z dostepnym pismiennictwem, jako poprawe leczenia
uznano poprawe wynoszacg 50% lub wiecej w skali
depresji Hamiltona (HAMD) w tygodniu 8. w stosun-
ku do tygodnia 0. Polimorfizm genu NET, znajdujace-
go sie w eksonie 9, analizowano metodg PCR-RFLP.
Amplifikacje polimorficznego fragmentu genu NET
wykonano przy uzyciu starteréw opisanych przez
Jonsson i wsp. [17]. Genotypy okreslono na podstawie
wynikow rozdziatu elektroforetycznego. Analize rozkta-
du czestosci genotypow przeprowadzono za pomocq
pakietu statystycznego Statistica v.7.1, stosujac test y?
Pearsona, natomiast analize rozktadu czestosci alleli
— z wykorzystaniem testu dokfadnego prawdopodo-
bienstwa Fishera. W przypadku grup o liczebnosci
mniejszej niz 5 zastosowano test doktadnego praw-
dopodobienstwa Fishera-Frimana-Haltona. Zgodnos¢
rozktadu genotypéw z prawem Hardy'ego-Weinber-
ga analizowano przy uzyciu programu ,Utility Pro-
grams For Analysis Of Genetic Linkage” (Copyright ©
1988 J. Ott).

Wyniki

W analizie korelacji skal uzytych do oceny nasilenia
objawow depresyjnych stwierdzono istotny statystycz-
nie wspotczynnik korelacji (p < 0,05) we wszystkich
trzech skalach oceniajacych nasilenie depresji — Ha-
miltona, Montgomery-Asberg i Becka (HAMD, MA-
DRS, BECK). Ze wzgledu na stwierdzong silng zalez-
nos¢ pomiedzy skalami HAMD i MADRS w 8. tygo-
dniu, do dalszych analiz w niniejszej pracy wybrano
wartosci skali Hamiltona. Zmniejszenie nasilenia de-
presji 0 50%, ocenianej po 8. tygodniach leczenia,
uzyskano u 38 chorych leczonych escitalopramem
i u 19 pacjentdw leczonych nortryptyling. W przepro-
wadzonym badaniu, mimo stosunkowo matej liczeb-
nosci catej grupy (n = 90) oraz wydzielonych pod-
grup, nie stwierdzono odstepstwa od prawa Har-
dy’ego-Weinberga, co moze swiadczy¢ o dobrym,
losowym doborze badanej grupy. W podgrupie oséb
z odpowiedzig na lek: NET — p = 0,315. W podgru-
pie pacjentéw z brakiem odpowiedzi na lek NET
— p = 0, 453; (gdzie p > 0,05 oznacza zgodnos¢
z prawem Hardy’ego-Weinberga).

Analizujac polimorfizm 1287 A/G genu NET, nie uzy-
skano asocjacji zaréwno w catej badanej grupie
(z uwzglednieniem dobrej odpowiedzi i braku odpo-

wiedzi na leczenie przeciwdepresyjne), jak i w wydzie-
lonych podgrupach pacjentéw. Analizujac liczebno-
$ci w grupie pacjentéw leczonych nortryptyling z dobrg
odpowiedzig na leczenie, nieznacznie czesciej wyste-
powat genotyp homozygotyczny A/A, natomiast
u 0s6b z brakiem efektu terapeutycznego genotyp he-
terozygotyczny A/G. Podobng zaleznos¢ zaobserwo-
wano réwniez u os6b w catej grupie badanej (bez
podziatu na otrzymywany lek). Jednakze czestosc¢ al-
leli genu NET nie rézni sie istotnie statystycznie w gru-
pie pacjentéw z dobrg odpowiedzig i brakiem odpo-
wiedzi na leczenie przeciwdepresyjne (zaréwno w ca-
tej grupie, jaki w podgrupach wydzielonych ze wzgle-
du na otrzymywany lek) (tab. 1).

Analizujac czestosc alleli genu NET, nie stwierdzono
rowniez asocjacji istotnej statystycznie w grupie pa-
cjentéw z dobrg odpowiedzig i brakiem odpowiedzi
na leczenie przeciwdepresyjne (zaréwno w catej gru-
pie, jak i w podgrupach wydzielonych ze wzgledu na
otrzymywany lek) (tab. 2)

Dyskusja

Badanie podjeto, opierajac sie na istniejgcych hipote-
zach zwigzku polimorfizmoéw okreslonych genéw
z wynikiem terapii lekami przeciwdepresyjnymi [19].
Do przeprowadzonych analiz wyodrebniono grupe pa-
cjentow z dobrym efektem terapeutycznym oraz bra-
kiem odpowiedzi na leczenie przeciwdepresyjne. Ana-
lizujac polimorfizm 1287 A/G promotora genu NET,
badano czestos¢ wystepowania alleli i genotypow
powyzszego polimorfizmu w catej grupie oraz w wy-
dzielonych podgrupach pacjentéw leczonych lekiem
serotoninergicznym (escitalopram) i noradrenergicz-
nym (nortryptylina). W niniejszej pracy nie stwierdzo-
no asocjacji miedzy polimorfizmem 1287 A/G genu
NET a dobrg odpowiedzig lub brakiem odpowiedzi
na lek przeciwdepresyjny, zaréwno w przypadku catej
grupy badanej, jak i w wydzielonych podgrupach pa-
cjentdw (leczonych escitalopramem lub nortryptyling).
Takie rezultaty s3 zgodne z wynikami badan Millera
i wsp., ktorzy wykazali brak zwigzku dwéch polimorfi-
zmow genu kodujacego NET (182 T/C oraz 1287 G/A)
z wynikiem terapii lekami przeciwdepresyjnymi [20].
Odmienne wyniki uzyskali badacze japonscy, ocenia-
jac zalezno$¢ tych dwaéch polimorfizéw z efektem le-
czenia milnacipramem (n = 96). Wykazali oni, ze obec-
nos¢ allelu T polimorfizmu 182 T/C genu NET wigzata
sie z lepszg odpowiedzig na milnacipram. Natomiast
genotyp A/A polimorfizmu 1287 A/G genu NET byt
skorelowany z pdzniej wystepujaca odpowiedzig na
ten lek [21]. Warto réwniez podkresli¢, ze dotychczas
nie przeprowadzono zbyt wielu badan farmakogene-
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Tabela 1. Poréwnanie liczebnosci genotypdw polimorfizmu 1287 A/G genu NET w grupie pacjentow
z dobra odpowiedzig w stosunku do 0séb z brakiem odpowiedzi na lek
Table 1. Number of 1287 A/G NET gene polymorphism in responders vs. non-responders

Escitalopram (n = 51) Odpowiedz 5 13 18 36
13,89% 36,11% 50,00%  100%
Brak odpowiedzi 2 7 6 15 0,528 0,767

13,33% 46,67% 40,000  100%

Nortryptylina (n = 49) Odpowiedz 3 8 7 18
16,67% 44,44% 38,89%  100%
Brak odpowiedzi 1 11 9 21 1,501 0,471

4,76%  52,38% 42,86%  100%

Cata grupa (n = 90) Odpowiedz 8 21 25 54
14,81% 38,89% 46,30% 100%
Brak odpowiedzi 3 18 15 36 1,461 0,481

833% 50,00% 41,67%  100%

*Test y? Pearsona
Odpowiedz — odpowiedz na leczenie (= 50% w skali HAMD), brak odpowiedzi — brak odpowiedzi na leczenie (< 50% w skali HAMD, SAE — dziatania niepozadane
(serious adverse event)

Tabela 2. Porédwnanie liczebnosci alleli polimorfizmu 1287 A/G genu NET w grupie pacjentow z dobra
odpowiedzig w stosunku do pacjentéw z brakiem odpowiedzi na lek
Table 2. Number of 1287 A/G NET gene polymorphism allels in responders vs. non-responders

I Escitalopram (n = 51)  Odpowiedz 23 49 72 !
| 31,94% 68,06% 100% |
i Brak odpowiedzi 11 19 30 0,651 |
: 36,67% 63,33% 100% :
i Nortryptylina (n = 49) Odpowiedz 14 22 36 |
: 38,89% 61,11% 100% :
‘ Brak odpowiedzi 13 29 42 0,484
‘ 30,95% 69,05% 100% !
: Cata grupa (n = 90) Odpowiedz 37 71 108 :
i 34,25% 65,75% 100% w
| Brak odpowiedzi 24 48 72 1,000
\ 33,33% 66,67% 100% |

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

*Doktadny test Fishera
Odpowiedz — odpowiedz na leczenie (= 50% w skali HAMD), brak odpowiedzi — brak odpowiedzi na leczenie (= 50% w skali HAMD, SAE — dziatania niepozadane
(serious adverse event)

tycznych oceniajgcych zaleznos¢ miedzy polimorfizma- ¢ji miedzy polimorfizmem genu transportera no-
mi genu NET a skutecznoscig leczenia lekami prze- radrenaliny a chorobg afektywng jednobiegunowa
ciwdepresyjnymi. [22-24]. Réwniez badania dotyczace asocjacji mie-
Ponadto nie przeprowadzono zbyt wielu badan dzy polimorfizmem 1287 genu NET a chorobg afek-
asocjacyjnych polimorfizmu genu transportera no- tywna dwubiegunowsa przyniosty negatywne rezul-
radrenaliny, a ich wyniki wskazuja na brak asocja- taty [25, 26].
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Whioski

W niniejszej pracy nie wykazano asocjacji genotypo-
wych i allelowych polimorfizmu 1287 A/G genu NET
a efektem terapii nortryptyling i escitalopramem
u pacjentéw z depresja.

Streszczenie

|

: Wstep. Celem pracy byfa analiza mozliwej asocjacji genu kandydujacego zwigzanego z ukfadem noradrenergicz-
I nym — transportera noradrenaliny (NET) — z efektywnoscig leczenia przeciwdepresyjnego.

: Materiat i metody. W badaniu uczestniczyfo 90 niespokrewnionych pacjentéw (21 mezczyzn i 69 kobiet), ze
\ srednig wieku 38 lat, z rozpoznaniem epizodu depresji niepsychotycznej, co najmniej umiarkowanego stopnia,
: ktorzy spetniali kryteria diagnostyczne DSM-1V i ICD-10. Pacjentow podzielono losowo na dwie grupy: 1) osoby
‘ leczone lekiem serotoninergicznym — escitalopramem (n
: 2) osoby leczone lekiem noradrenergicznym — nortryptyling (n = 39) w dawkach 75-100 mg/d. Skutecznoscia
: leczenia okreslano redukcje o = 50% punktéw w skali Hamiltona w 8. tygodniu leczenia w poréwnaniu z tygo-
\ dniem 0. Oznaczenia genotypowe badanych polimorfizmow przeprowadzono na podstawie metody PCR-RFLP.
: Analizy statystyczne wykonano za pomoca programu Statistica versja 7.1.

! Wyniki. W niniejszej pracy nie wykazano asocjacji genotypowych i allelowych polimorfizmu 1287 A/G genu NET
: a efektem terapii, zarowno w grupie osob leczonych escitalopramem (genotypy: p = 0,767, allele: p = 0,651),
: jak i w grupie 0sob leczonych nortryptyling (genotypy: p = 0,471, allele: p = 0,484).

i Whioski. U 0séb chorujacych na depresje nie wykazano zwigzku badanego polimorfizmu genu NET z dobra
: odpowiedzig zaréwno na escitalopram, jak i nortryptyline.

Badanie zostato sfinansowane z projektu Unii Eu-
ropejskiej GENDEP (Genome Based Therapeutic
Drugs for Depression) nr LSHB-CT-2003-503428.

51) w terapeutycznych dawkach 10-20 mg/d.;
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