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Streszczenie

Celem pracy byta identyfikacja polimorfizmu genow apolipoproteiny E i interleukiny
1B u pacjentow z depresja pdéznego wieku, ocena czgstosci wystgpowania alleli 1 ich
mozliwego wplywu na naczyniowe czynniki ryzyka i na efektywnos¢ leczenia
antydepresyjnego. Zbadano 37 osob z depresja i 133 osoby grupy kontrolnej. Pacjenci
byli leczeni pigcioma grupami lekéw. Polimorfizm apolipoproteiny E badano przy
uzyciu metody Hixsona 1 Vernier, polimorfizm +3953 interleukiny 1p wedlug
Takamatsu i 1. Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic w czgsto$ci wystepowania
poszczegolnych alleli migdzy pacjentami z depresja a grupa kontrolna.

U nosicieli allelu €4 apolipoproteiny E zaobserwowano tendencje do wystgpowania
wigkszej ilosci naczyniowych czynnikdw ryzyka oraz tendencj¢ do mniejszej poprawy
po leczeniu antydepresyjnym. U nosicieli obu niekorzystnych alleli apolipoproteiny E 1
interleukiny 1P stwierdzono istotnie gorsza popraweg po leczeniu w poréwnaniu z
nienosicielami tych alleli. W konkluzji mozna przyja¢ wptyw polimorfizmu genow
apolipoproteiny E 1 interleukiny 1 na efektywnos¢ leczenia antydepresyjnego.
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Wprowadzenie

Isoforma 4 apolipoproteiny E (ApoE) jest dobrze udokumentowanym czynnikiem
ryzyka choroby Alzheimera [Corder et al. 1993, Wehr et al. 2000]. Zaobserwowano rowniez,
ze sprzyja on rozwojowi arteriosklerozy [Davignon et al. 1988]. Depresja zostala uznana,
przez niektorych autorow, za chorobe naczyniowa [Alexopoulos et al. 1997, Steffens et al.
1998]. Sugerowano takze, ze pacjenci z depresja pdznego wieku wspodtposiadaja naczyniowe
czynniki ryzyka. Nebes et al. [2001] opisat ogniska hiperdensyjne w giegbokiej istocie biatej,
zwigzane z objawami zaburzen depresyjnych. Powyzsza zalezno$¢ byla szczegolnie silna u
nosicieli allelu APOE €4. W wyniku uznania , ze depresja p6znego wieku jest czesto
obarczona ryzykiem rozwoju AD oraz, ze wyniki neuroobrazowania sa podobne w obu
jednostkach chorobowych, zalozono mozliwo$¢ wspdlnego mechanizmu oraz mozliwy wptyw
polimorfizmu apolipoprpteiny E w rozwoju depresji. Ten zwiazek nie zostat dotychczas
wyjasniony.

Krishnan et al. [1996] zauwazyli, ze allel APOE &4 wystepuje znacznie czgscie] w
grupie pacjentow depresji p6znego wieku, niz w grupie chorych z depresja mlodziencza.
Zaobserwowano wczesniejszy poczatek depresji u nosicieli tego allelu, a po6zniejszy u
nosicieli allelu €2 [Holmes et al. 1990]. Wyniki tych badan nie zostaty jednak potwierdzone
przez innych autorow [Forsell et al. 1997]. Powiazanie pomig¢dzy €4 1 zaburzeniami pamigci u
pacjentdéw cierpigcych na depresjg zostato opisane przez Stewarta et al. [2001].

Ostatnio Mueller-Thomsen et al. doniesli o zwigkszonej czgstosci wystgpowania allelu € 4 u
kobiet cierpiacych na zaburzenia depresyjne lecz zwiazku takiego nie potwierdzono u
mezczyzn.

Dowiedziono, ze polimorfizm APOE ma wptyw na efektywnos¢ terapii AD.
Ogtoszono, ze leki cholinergiczne sa skuteczniejsze u pacjentow nie bedacych nosicielami
allelu € 4, jednak z drugiej strony u nosicieli tego allelu uzyskano lepsze efekty w wyniku
stosowania zwiazkow katecholaminergicznych [Poirier 1999].

Interleukina 1 (IL 1) jest silna cytoking prozapalna, ktorej ilo$¢ znacznie wzrasta w
chorobie Alzheimera [Mrak and Griffin 2002]. IL 1P przejawia dwa typy polimorfizm: -511
oraz +3953. Podano, ze allel +3953 T (allel 2) polimorfizmu +3953 jest zwiazany ze
zwigkszona produkcja tej cytokiny [Pociot et al. 1992] 1 gra niesprzyjajaca rolg w kilku

schorzeniach neurologicznych i1 psychiatrycznych.



Cel badania

Ocena czgstosci wystgpowania allelow APOE oraz IL 1B w grupie pacjentow z
depresja wieku pdznego 1 ich mozliwego wptywu na naczyniowe czynniki ryzyka oraz

efektywnosc¢ leczenia antydepresyjnego.

Materia i metody

Badana grupa sktadata si¢ z 37 pacjentow cierpiacych za depresj¢ — 15 mezczyzn 1 22
kobiet, srednia wieku wynosita 73.9 + 6.15 lat. Kliniczne kryteria depresji naczyniowej uzyte
w diagnostyce wedtug Alexopoulos et al. [1997] i Steffens et al. i Krishnan [1998]. Osoby z
innymi zaburzeniami psychicznymi takimi jak: schizofrenia, zaburzenia schizoafektywne oraz
pacjenci, u ktorych stwierdzono demencj¢ wedtug kryteriow NINCDS ADRDA oraz NINDS
AIREN zostali wykluczenia z badania. Procesy poznawcze oceniono na podstawie
Minimental Scale (MMSE). Nasilenie objawow depresyjnych oceniono na podstawie Clinical
Global Impression Scale (CGI) [Yesavage i Brink 1983].

Grupa kontrolna czg¢stosci wystgpowania poréwnywanych allelow sktadata si¢ z 133
0sob: 63 megzczyzn i 70 kobiet (Srednia wieku 71.2 + 7.98 lat) nie cierpiacych na zaburzenia
psychiczne.

Przeanalizowano wystgpowanie szeregu naczyniowych czynnikow ryzyka, takich jak:
zaburzenia przeptywu wiencowego i mézgowego, migotanie przedsionkow, nadci§nienie

tetnicze.

Terapia

Pacjenci leczeni byli lekami przeciwdepresyjnymi, ktore nie wplywaty na procesy
poznawcze, przez okres 4-8 tygodni, nastgpnie zostali poddani badaniu po raz drugi. W
zaleznosci od indywidualnych wskaznikéw klinicznych depresji oraz tolerancji terapii
pacjenci leczeni byli nastgpujacymi lekami:

Grupa I — selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny; Grupa II — tréjcykliczne
leki przeciwdepresyjne; Grupa Il — odwracalne inhibitory monoaminooksydazy; Grupa IV —
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny; Grupa V — leki noradrenergiczne.
Zastosowano od jednej do siedmiu serii. U 24 pacjentow tolerancja terapii byta dobra. 12

0s0b zgtosito jeden efekt niepozadany, jedynie jeden pacjent przejawil nietolerancje kilku



lekéw. Tlos¢ terapii dostarczata informacji o wrazliwosci lub opornosci na leczenie (im wigcej
typow lekow nalezalo zastosowaé, tym bardziej pacjent byt oporny na terapig). Stopien
poprawy oceniono wedtug skali CGI. Ocena oparta byta o nastgpujaca skalg: zmiana o 3
punkty — znaczna poprawa; 2 punkty — poprawa; 1 punkt — brak poprawy.

DNA, w celu identyfikacji genotypu, wyizolowano z limfocytéw krwi, polimorfizm
apolipoproteiny E badano przy uzyciu metody Nixona i Vernier [1990], polimorfizm +3953
interleukiny 1P wedtug Takamatsu et al. [2000].

Znamienno$¢ statystyczna wyliczono za pomoca testow Chi® i t-Studenta.
Poprawke/dostosowanie wieku wykonano przy uzyciu wielokrotnej regresji linearne;.

Badanie zostato zaaprobowane przez Komisj¢ Etyki oraz Instytut Psychiatrii 1

Neurologii.

Wyniki

U badanych pacjentow wystapito od 1 do 13 faz depresyjnych. Czas trwania zaburzen
depresyjnych wynosit od 2 do 36 miesigcy. Depresje o tagodnym nasileniu zaobserwowano u
3 pacjentow, podczas gdy umiarkowana, ciezka i bardzo cigzka odpowiedniou 14, 1119
chorych. Sredni wynik MMSE w badanej grupie wynosit 25.3.

U wigkszosci pacjentéw (30) wystgpowato od jednego do pigciu naczyniowych czynnikow
ryzyka: 15 z nich cierpiato na nadcis$nienie tetnicze, 10 zaburzenia przeptywu w naczyniach
wiencowych i1 arytmie, 6 przebyto zawat migsnia sercowego, 3 chorowato na cukrzycg.

Czgstos¢ wystegpowania allelow apolipoproteiny E oraz alleli IL 1B u pacjentow z
zaburzeniami depresyjnymi i w grupie kontrolnej przedstawia tabela 1. Nie zaobserwowano
statystycznie znamienitych réznic w czgstosci wystgpowania allelow apolipoproteiny E oraz
IL 1B pomiedzy pacjentami 1 grupa kontrolna.

[lo$¢ naczyniowych czynnikow ryzyka u pacjentow z depresja nosicieli i badanych
pozbawionych allelu APOE &2, nosicieli i badanych pozbawionych &4 oraz nosicieli i
badanych pozbawionych allelu IL 132 przedstawia tabela 2. Jako ze wiek ma powazny wplyw
na naczyniowe czynniki ryzyka , ustalono jego $rednie warto$ci. Srednie wartosci nie
wykazuja znamiennych réznic pomig¢dzy grupami, nalezy jednak wspomnie¢, ze z szesciu
badanych z wigcej niz dwoma naczyniowymi czynnikami ryzyka, trzech nalezalo do grupy
nosicieli allelu €4, podczas gdy zaden z chorych z grupy €2 nie byt obarczony taka iloscia

czynnikow.



6 pacjentow z calej grupy byto jednoczesnie nosicielami obu niekorzystnych allelow
ApoE €4 oraz IL 1B2. 13 pacjentéw nie byto nosicielami zadnego z tych allelow. Poréwnanie
obu grup ujawnito wigksza liczbg naczyniowych czynnikdw ryzyka u nosicieli obu allelow:
2.0 = 1.55 (1.90) dla nosicieli w poréwnaniu do 1.5 £ 1.06 (1.59) dla 0s6b ich pozbawionych,
roznica nie jest jednak statystycznie znamienna [p=0.524 (0.569)].

W celu poréwnania wrazliwosci na leczenie, zaleznej od genotypu ApoE i IL 1,
pacjenci zostali podzieleni na grupy nosicieli i badanych pozbawionych allelu €2, nosicieli 1
badanych pozbawionych allelu €4 oraz nosicieli i badanych pozbawionych allelu IL 1B2.
Odpowiedz na leczenie w tych grupach przedstawia tabela 3. Zanotowano tendencje
mniejszego postgpu u nosicieli ¢4 w pordéwnaniu z osobami pozbawionymi tego allelu. Nie
odnotowano ro6znic w odpowiedzi na leczenie pomigdzy nosicielami oraz pacjentami
pozbawionymi allelu IL 1.

Tabela 4 przedstawia wrazliwo$¢ na terapi¢ u nosicieli 1 badanych pozbawionych obu
niekorzystnych alleléw. Ustalono niewielka ale znamienna roznicg, ukazujaca mniejsza

poprawg u nosicieli obu allelow ApoE €4 1 IL 1B2.

Dyskusja

Wyniki badan sa podobne do wynikéw kilku innych autorow, ktorzy nie znalezli
roznic w czgstosci wystgpowania allelow ApoE wsrdd pacjentow z zaburzeniami
depresyjnymi i grupa kontrolna. Opierajac si¢ na wynikach wydaje sig, ze polimorfizm ApoE
nie ma znaczenia w podatnos$ci na depresj¢ pdéznego wieku.

Zgodnie z koncepcja, ze depresja wieku podesztego jest choroba heterogenna oraz ze u
znacznej ilosci pacjentdéw naczyniowe czynniki ryzyka graja wazna rol¢ w patogenezie [van
den Bergh et al. 2001] mozna oczekiwac, ze nosiciele allelu ¢4 moga posiadac¢ wigcej
naczyniowych czynnikow ryzyka. Moze by¢ to spowodowane niekorzystna rola allelu &4,
rozwoju arteriosklerozy. W grupie pacjentow z depresja o péznym poczatku potowa nosicieli
€4 obarczona byta wigcej niz dwoma naczyniowymi czynnikami ryzyka lecz zaden pacjent z
grupy nosicieli €2.

Zauwazono lepsza reakcje na leczenie przeciwdepresyjne u pacjentoOw nie bedacych
nosicielami allelu ¢4 w badanej grupie, jednakze wyniki nie sa statystycznie znamienne,
mozliwe, ze powodu zbyt matej liczby nosicieli specyficznych allelow.

W literaturze istnieja doniesienia o powiazaniu prozapalnych cytokin z depresja

[Dentino et al. 1999]. Jako zZe stan zapalny gra wazna rol¢ w procesach naczyniowych oraz ze



allel 2 polimorfizmu genu +3953 interleukiny IL 1B zwigksza swoja ekspresj¢, wydaje sie
prawdopodobne, ze gen ten moze gra¢ pewna rolg zarowno w odniesieniu do czynnikéw
ryzyka, jak i odpowiedzi na leczenie u badanych pacjentow, autorzy nie zauwazyli jednak
roznic w tym wzgledzie.

Réznice ujawnity sig u nosicieli niekorzystnych form obu genow: allelu
apolipoproteiny E €4 i allelu IL 1.
Autorzy przedstawili tendencje do wigkszej ilo§ci naczyniowych czynnikdw ryzyka oraz
znaczacy wplyw na efektywnos$¢ terapii u badanych pacjentéw. Wspomnie¢ nalezy rowniez,
7e w grupie pacjentdw zauwazono konieczno$¢ wprowadzenia wigkszej 1los¢ terapii oraz
wigkszej ilosci lekéw zlecanych w celu osiagnigcia poprawy. Ten fakt moze wskazywac na
to, Ze inne niz genetyczne czynniki, np. psychosocjalne, moga mie¢ znaczenie w patogenezie

depresji wieku pdznego.

References

1. Corder EH, Saunders AM, Strittmatter WJ, Schmechel D, Gaskell PC, Small GW,
Roses AD, Haines JL, Pericak-Vance MA. Gene dose of apolipoprotein E and the
risk of Alzheimer disease in late onset families. Science 1993; 261: 921-923.

2. Wehr H, Parnowski T, Puzynski S, Bednarska-Makaruk M., Bisko M., Kotapka-Minc
S., Rodo M., Wokkowska M. Apolipoprotein E genotype and lipid and lipoprotein
levels in dementia. Dement Geriatr Cogn Disord 2000; 11: 70-73.

3. Davignon J, Gregg RE, Sing CF. Apolipoprotein E polymorphism and
atherosclerosis. Arteriosclerosis 1988; 8: 1-21.

4. Alexopoulos GS, Meyers BS, Young RC, Campbell S, Silberweig D, Charlson M.
“Vascular depression” hypothesis. Arch Gen Psychiatry 1997; 54: 915-922.

5. Steffens DC, Krishnan KR. Structural neuroimaging and mood disorders: recent
findings, implications for classification, and future directions. Biol Psychiatry 1998;
43:705-712.

6. Nebes RD, Vora 1J, Meltzer CC, Fukui M.B., Williams RL., Kamboh MI., Saxton J.,
Houck PR, DeKosky ST, Reynolds CF. Relationship of deep white matter
hyperintensities and apolipoprotein E genotype to depressive symptoms in older
adults without clinical depression. Am J Psychiatry 2001;158: 878-884.

7. Krishnan KRR, Tupler LA, Ritchie JC, McDonald WM, Knight DL, Nemeroff CB,
Carroll BJ. Apolipoprotein E-g4 frequency in geriatric depression. Biol Psychiatry
1996; 40: 69-71.

8. Holmes C, Russ C, Kirov G, Aitchison KJ, Powell JF, Collier DA, Lovestone S.
Apolipoprotein E:depressive illness,depressive symptoms, and Alzheimer’s disease.
Biol Psychiatry 1998; 43: 159-164.

9. Forsell Y, Corder EH, Basun H, Lannfelt L, Vitanen M, Winblad B. Depression and
dementia in relation to apolipoprotein E polymorphis in a population sample age
75+. Biol Psychiatry 1997; 43: 898-903.

10. Stewart R, Russ C, Richards M, Brayne C, Lovestone S, Mann A. Depression,
APOE genotype and subjective memory impairment: a cross-sectional study in an
African-Caribbean population. Psychol Med 2001; 31: 431-440.



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Mueller-Thomsen T, Arlt S, Ganzer S, Mann U, Mass R, Naber D, Beisiegel U.
Depression in Alzheimer’s disease might be associated with apolipoprotein E €4
allele frequency in women but not in men. Dement Geriatr Cogn Disord 2002; 14:
59-63.

Poirier J. Apolipoprotein E4, cholinergic integrity and the pharmacogenetics of
Alzheimer’s disease. J Psychiatry Neurosci 1999; 24: 147-153.

Mrak RE, Griffin WST. Interleukin-1, neuroinflammation, and Alzheimer disease.
Neurobiol of Aging 2002; 22: 903-908.

Pociot F, Molvig J, Wogensen, Worsaae H, Nerup J. A Taql polymorphism in the
human interleukin-1 (IL-1B) gene correlates with IL 1 secretion in vitro. Eur J
Clin Invest 1992; 22: 396-402.

Yesavage JA, Brink TL. Development and validation of a geriatric depression
screening scale: A preliminary report. J Psych Res 1983, 17: 37-49.

Hixson JE, Vernier DT. Restriction isotyping of human apolipoprotein E by gene
amplification and cleavage wih Hhal. J Lip Res. 1990; 31: 545-548.

Takamatsu M, Yamauchi M, Maezawa Y, Saito S, Maeyama S, Uchikoschi T.
Genetic polymorphisms of interleukin-1 beta in association with the development
of alcoholic liver disease in Japanese patients. Am J Gastroenterol 2000, 95: 1305-
1311.

Van den Berg MD, Oldenhinkel AJ, Bouhuys AL, Brilman EI, Beekman, Ormel J.
Depression in later life: three etiologically different subgroups. J Affect Disord
2001; 65: 19-26.

Dentino AN, Pieper CF, Rao MK, Currie MS, Harris T, Blazer DG, Cohen HJ.
Association of interleukin-6 and other biological variables with depression in older
people living in community. J Am Geriatr Soc 1999; 47: 6-11.



