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STRESZCZENIE

Wstep: Depresja jest jednym z najczesciej wystepujgcych zaburzen psychicznych, coraz bardziej
kosztownym problemem zdrowotnym, jak réwniez wiodacg przyczyng niesprawnosci na Swiecie.
Chorobowos$¢ i zapadalno$é na depresje stale rosng. Etiologia choroby jest wieloczynnikowa,
a udziat czynnikdw genetycznych jest szacowany na okofo 40%. Ostatnie lata przyniosty wiele
informacji na temat wariantéw genetycznych, ktdre mogg zwieksza¢ ryzyko wystgpienia zaburzen
depresyjnych, ale uzyskane dane wymagajg weryfikacji i dalszych analiz.

Celem tej pracy byto zbadanie roli genu DvI3 w etiologii zaburzen depresyjnych poprzez poréwnanie
ekspresji genu DvI3 na poziomie mRNA i biatka jak i polimorfizmu w locus rs 1969253 u pacjentéw z
depresjg w odniesieniu do oséb zdrowych, poszukiwanie zmiennych klinicznych majacych zwigzek z
polimorfizmem Ilub ekspresjg badanego genu oraz analiza zaleznosci miedzy polimorfizmem
i ekspresjg genu DvI3 a wynikami testéw neuropsychologicznych.

Materiat i metody: Badaniami objeto grupe 181 osdb z rozpoznaniem zaburzen depresyjnych
nawracajgcych lub epizodu depresyjnego. Grupe kontrolng stanowity 102 zdrowe osoby.
Od wszystkich uczestnikdw pobrano prébki krwi obwodowej celem pomiaru poziomu ekspresji genu
DvI3 na poziomie mRNA i biatka jak i polimorfizmu w locus rs 1969253. Od pacjentéw zebrano przy
wiaczeniu do badania dane dotyczgce ptci, wieku, przebiegu choroby a takze zbadano natezenie
objawéw depresyjnych za pomocg Skali Depresji Hamiltona oraz wykonano ocene
neuropsychologiczng z uzyciem krzywej uczenia sie turii, testu Stroopa, testu TMT oraz testu fluencji
stownej.

Wyniki: U pacjentéw z depresjg stwierdzono istotne statystycznie obnizenie ekspresji DVL3 na
poziomie mRNA i biatka wzgledem zdrowych uczestnikow. Miedzy grupg badana a kontrolng
obserwowano istotng statystycznie réznice pod wzgledem polimorfizmu rs 1969253. Osoby
z genotypem CA i CC byty pond bardziej zagrozone rozwojem depresji (OR = 3,30, % Cl = 1,56-6,99) w
poréwnaniu z osobami z genotypem AA. Nie obserwowano zaleznosci miedzy analizowanymi
zmiennymi klinicznymi takimi jak liczba hospitalizacji, wiek zachorowania, liczba lat trwania choroby,
liczba epizodéw depresji czy nasilenie depresji na podstawie wynikow HDRS w dniu przyjecia a
polimorfizmem rs 1969253 i ekspresjg genu Dvl3.

Wiek i wyksztatcenie byty istotnymi predyktorami wiekszosci wynikéw przeprowadzonych testéw
neuropsychologicznych, natomiast wsrdd zmiennych klinicznych istotne okazaty sie byé: nasilenie
biezgcego epizodu depresyjnego orz liczba hospitalizacji. Czynna faza zaburzen depresyjnych rzutowata
w istotny sposéb na pogorszenie pamieci dtugotrwatej, procesdw uczenia sieg, fluencje stowng oraz
wzrokowo-przestrzenng pamie¢ operacyjng i funkcje wykonawcze. Im ciezszy biezacy epizod
depresyjny i im wiecej przebytych hospitalizacji tym wieksze zaburzenia w obszarze funkcji
wykonawczych, pamieci operacyjnej, szybkosci przetwarzania informacji, fluencji stownej i sprawnosci
psychomotoryczne;j.

Polimorfizm rs1969253 nie byt istotnym predyktorem wynikéw testdw neuropsychologicznych,
korelowat jedynie z wynikami pierwszej czesci testu Stroopa. Ekspresja badanego biatka DvI3
korelowata z wynikami wiekszosci przeprowadzonych testow (dla catej grupy badanej), z czego
korelacje z wynikami testu fluencji stownej obserwowano réwniez w grupie oséb z depresja jak i wsréd
0s06b zdrowych. Ekspresja genu DvI3 okazata sie istotnym predyktorem wyniku pierwszej préby uczenia
sie 10 stow (efektywnosci stuchowej pamieci krotkotrwatej) w catej grupie badane;j.

Whioski: Ekspresja i polimorfizm genu Dvl3 mogg mie¢ istotny zwigzek z mechanizmami
patogenetycznymi obserwowanymi w rozwoju zaburzen depresyjnych oraz zaburzeniami funkcji
poznawczych. Ze wzgledu na nieliczne publikacje w temacie petne wyjasnienie roli genu dvI3 w depresji
wymaga dalszych badan.



ABSTRACT

Background: Depression is one of the most common and costly disorders, as well as the leading cause
of disability in the world. The prevalence and morbidity of depression are constantly increasing.
Etiology of the disorder is multifactorial and contribution of genetic factors is estimated around 40%.
Recent years brought many information about genetic factors which can increase risk of the disorder,
but obtained data require verification and further analyses.

The aim of this study was: to investigate role of DVL3 gene in the etiology of recurrent depressive
disorder by comparison of DvI3 mRNA expression, protein levels and polymorphism at locus
rs 1969253 in patients with recurrent depressive disorder in comparison to healthy controls, searching
for clinical features associated with polymorphism or expression of analyzed gene and analysis of the
relationship between polymorphism and expression of theDvI3 gene and the results of
neuropsychological tests.

Material and methods: Study group involved 181 individuals suffering from depressive recurrent
disorder or depressive episode. Control group consisted of 102 healthy individuals. Samples
of peripheral blood was obtained from each participant to measure level of DvI3 mRNA expression,
DvI3 protein levels and polymorphism at locus rs 1969253. Patients were examined on study entry with
Hamilton Depression Scale and data on the course of disorder were gathered. Neuropsychological
evaluation was performed with use of the Luria test, Stroop test, TMT
and verbal fluency test.

Results: Significantly decreased DVL3 expression at the mRNA and protein levels was found
in patients with depressive disorder versus healthy individuals. Study group differed also significantly
from healthy controls in polymorphism rs 1969253. People with CA and CC genotype were more at risk
of developing depression (OR = 3.30, Cl = 1.56-6.99) compared with those with genotype AA. No
relationship was observed between the analyzed clinical variables, such
as number of hospitalizations, age of disease, number of years of disease, number of depressive
episodes or severity of depression based on HDRS results on admission and polymorphism
rs 1969253 or Dvl3 gene expression.

Age and education were significant predictors of the majority of the results of neuropsychological
tests, while among clinical variables the following turned out to be significant: severity of current
depressive episode and number of hospitalizations. The active phase of depressive disorders
significantly affected long-term memory, learning processes, verbal fluency and visuo-spatial operating
memory and executive functions. The more severe current depressive episode and the more
hospitalizations, the greater the disturbances in the executive functions, operating memory, speed of
information processing, verbal fluency and psychomotor performance.

The polymorphism rs1969253 was not a significant predictor of the results of neuropsychological tests,
it correlated only with the results of the first part of the Stroop test. Expression of the DvI3 protein
correlated with the results of the majority of performed tests (for the entire group) of which the
correlation with the results of the verbal fluency test was also observed in the group of people with
depression as well as among healthy people. Expression of the DvI3 gene proved to be
a significant predictor of the result of the first 10-word learning attempt (efficiency of auditory short-
term memory) in the whole study group .

Conclusions: Expression and polymorphism of gene DvI3 may play a role in the pathogenetic
mechanism of depressive disorder and cognitive impairment. Due to the few publications
on the topic, a full explanation of the role of the dvi3 gene in depression requires further research.



