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Choroby moézgu naleza do najbardziej obcigzajacych Europe spotecznie i ekonomicznie
schorzen . Sposrod chorob mézgu ponad 60% kosztow spotecznych i ekonomicznych
generuja zaburzenia psychiczne, gldwnie zaburzenia depresyjne i lgkowe . Roczna
chorobowos$¢ z powodu depresji w populacji 0oséb dorostych miesci si¢ w przedziale 6-12%, a

wsrdd osob powyzej 65. roku zycia, wedtug roznych zrodet, waha si¢ od 5% do nawet 30% .

W ciagu ostatnich dziesigcioleci naukowcy skupili si¢ na identyfikacji mechanizméw
zwigzanych z depresjg podajac rozne jej hipotezy. W oparciu o te badania opublikowano
wytyczne leczenia depresji podajac jako leczenie pierwszego rzutu miedzy innymi selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny (SNRI) oraz inne leki, w tym bupropion, mirtazaping i
wortioksetyng. Okoto jedna trzecia leczonych pacjentéw z depresja zglasza jednak niewielka
poprawe¢ symptomatologii lub jej brak, co konczy si¢ przerwaniem terapii, pogorszeniem

objawow a nawet mys$lami samobdjczymi.

Zaczeto poszukiwac¢ nowych strategii terapeutycznych depresji. Zrozumienie roli miRNA
w transkrypcji i translacji genéw doprowadzito do rosngcego zainteresowania ich miejscem w
dysfunkcji molekularnej MDD. Badania wykazaly, ze polimorfizmy pojedynczego
nukleotydu w genach miRNA sg zwigzane z depresja. Szczegolnie interesujace sa

spostrzezenia, ze niektore polimorfizmy genu miRNA dotyczg kilku genéw zwigzanych z



zapaleniem. Jest to istotne, poniewaz uwaza si¢, ze u podtoza MDD leza zmienione szlaki
zapalne. Dotychczas nie spotkano badan w ktérych analizowano powiazanie pomigdzy
polimorfizmami pojedynczego nukleotydu (SNP) genow dojrzewania miRNA a ryzykiem

depresji u 0sob polskiej populacji.

Celem badan wlasnych byla ocena zwigzku depresji z polimorfizmami pojedynczego
nukleotydu w genach: DROSHA (rs 6877842 ; rs 10719), DGCRS (rs417309 ; rs 3757) ,
XPOS5 (rs11077), RAN (rs14035), DICER1 (rs 3742330), TARBP2 (rs 784567), AGO1
(rs636882), AGO2 (rs 4961280; rs 2292779; rs 2977490), GEMIN3 (rs197388), GEMIN4
(rs7813; rs 3744741) u pacjentow Kliniki Psychiatrii Dorostych Uniwersytetu Medycznego w
Lodzii Specjalistycznego Psychiatrycznego Zespotu Opieki Zdrowotnej w Lodzi, Szpital
im. J. Babinskiego , ul. Aleksandrowska 159, 91-229 t.6dz.

Lacznie przebadano 218 oséb. w tym grupa badana n=101, grupa odniesienia n=117.
Wszyscy uczestnicy badania podali swoje imi¢ 1 nazwisko, pte¢, wiek oraz wypetnili Skale
Depresji Hamiltona — wyniki tej skali pozwolity zakwalifikowa¢ pacjentéw do grupy
badanej i wykluczy¢ z grupy odniesienia. Uzyskanie 8 1 wigcej punktéw kwalifikowato do

grupy badanej. Grupa odniesienia to osoby, ktore uzyskaty 0-7 pkt.

Zakwalifikowanie pacjentow do badanej grupy oparte byto roéwniez na kryteriach
diagnostycznych zawartych w ICD-10: dla epizodu depresyjnego (F32) oraz zaburzen
depresyjnych nawracajacych (F33.0 - F33.8). W obu grupach wykluczeni z badan byli
pacjenci z przewlektymi chorobami zapalnymi, ze schorzeniami neurologicznymi, z
zaburzeniami na podtozu organicznym, w trakcie leczenia onkologicznego, metabolicznie
niewyrdwnani, z urazami ( w tym glowy), z chorobami autoimmunologicznymi; uzaleznieni
od lekow psychotropowych 1 narkotykow oraz niewyrazajacy zgody na udziat w badaniach.

Kazda z badanych osob wyrazala pisemng zgode¢ na udziat w badaniu zgodnie z
protokotem zatwierdzonym przez Komisj¢ Bioetyki UM w Lodzi, nr: RNN/402/18 KE z dnia
10 grudnia 2018 r. W grupie badanej i poréwnawczej byla pobierana krew do badan w
ilosci 5 ml przez wykwalifikowany personel medyczny w dniu wlaczenia do eksperymentu.
Ocena polimorfizmu genéw dojrzewania mikroRNA przeprowadzana byla w Zaktadzie

Chemii i Biochemii Medycznej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi.



Uzyskano nast¢epujace wyniki:

W grupie badanej z zaburzeniami depresyjnymi okoto 3% miato bardzo ci¢zkie, ponad
60% cigzkie, okoto 21% umiarkowane i1 11% tagodne nasilenie objawdw zaburzen
depresyjnych.

Rozktad genotypow dla polimorfizmow rs636882, rs2977490, rs4961280, rs7813,
rs3742330, rs784567, rs10719 1 rs3757 byt zgodny z prawem rownowagi Hardy’ego-
Weinberga, Rozktady czestosci pozostatych analizowanych polimorfizmow wykazywaty
odstepstwo od prawa rownowagi Hardy’ego-Weinberga (p<0,05). Sposrdéd 15 analizowanych
polimorfizméw 8 miato zwigzek z depresja.

Na podstawie uzyskanych wynikow sformulowano wnioski:

1. Ryzyko wystapienia depresji zwigkszaja warianty polimorficzne genow
rs10719/DROSHA, rs6877842/DROSHA , rs11077/XPOS5 , rs 784567/TARBP2,
rs197388/GEMIN3, rs3744741/GEMIN4.

2.Zmniejszone ryzyko zachorowania na depresj¢ jest zwigzane z wariantem polimorficznym

genu rs4961280/AGO2.

3.Gen rs 7813/GEMIN4 ma dualistyczng role ochronna lub zwigkszajaca ryzyko depresji w

zalezno$ci od genotypu

Summary

“Relation between polymorphism of microRNA processing genes and depression”

Brain diseases are one of the most aggravating diseases which dominate in the
European societies. Over 60% of social and economic costs are generated by mental
disorders, mainly depressive and anxiety disorders. The annual incidence of depression in the
adult population ranges from 6—12%, and among people over 65 year, according to various
sources, it ranges from 5% to as much as 30%. Over the past decades, scientists have focused
on identifying the mechanisms related to the occurrence of depression, drawing up various
hypotheses. According to these studies, guidelines for the treatment of depression have been

published which recommend Selective Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRIs), Serotonin



Norepinephrine Reuptake Inhibitors (SNRIs), and other drugs including bupropion,
mirtazapine, and vortioxetine as first-line drugs. However, about one third of patients with
treated depression report little or no improvement in symptoms, leading to treatment
discontinuation and worsening symptoms or even suicidal ideation. Therefore, a search for
new therapeutic strategies for depression, including those based on miRNA, has been started.
Understanding the critical role of miRNAs in gene transcription and translation has led to

a growing interest in their role in the molecular dysfunction of major depressive disorders
(MDD). Studies have shown that single nucleotide polymorphisms (SNPs) in miRNA genes
are associated with the occurrence of depressive disorders. Of particular interest is the
observation that some miRNA polymorphisms involve several genes related to inflammation.
This is important because altered inflammatory pathways are believed to underlie MDD. So
far, no studies have been found that analyzed the relationship between the SNP of miRNA

maturation genes and the risk of depression in the Polish population.

The aim of the own research was to evaluate the relationship between depression and
single nucleotide polymorphisms (SNP) in genes: DROSHA (rs 6877842; rs 10719), DGCRS
(rs417309; rs 3757), XPOS (rs11077), RAN (rs14035), DICER1 (rs 3742330), TARBP2 (rs
784567), AGO1 (rs636882), AGO2 (rs 4961280; rs 2292779; rs 2977490), GEMIN3
(rs197388), and GEMIN4 (rs7813; rs 3744741) in patients at the Department of Adult
Psychiatry at the Medical University of Lodz, J. Babifiski Memorial Hospital.

A total of 218 people were examined. Including the study group diagnosed with
a depressive episode or recurrent depressive disorders (n = 101), the reference group — healthy
(n=117). All participants of the study provided their first name and surname, gender, age and
completed the Hamilton Depression Scale — the results obtained with the use of this scale
enabled to qualify patients to the study group and to exclude them from the reference group.
Obtaining 8 or more points qualified the participants to the study group. The reference group

consisted of people who obtained from 0 to 7 points.

Patients were also qualified to the study group based on the diagnostic criteria
included in the International Classification of Diseases (ICD-10): for depressive episode (F32)
and recurrent depressive disorders (F33.0 — F33.8). Patients with chronic inflammatory
diseases, neurological diseases, organic disorders, undergoing oncological treatment,
metabolically decompensated, with injuries (including head injuries), autoimmune diseases,
addicted to psychotropic medications and drugs, and those refusing to give consent to

participate in the research were excluded from both groups. Each respondent gave their



written consent for the study in accordance with the protocol approved by the Bioethics
Committee of the Medical University of Lodz, No: RNN /402/18 KE of 10 December, 2018.
A sample (5 ml) of blood was collected from the patients of the study and comparative group
by the qualified medical personnel on the day of inclusion in the experiment. The assessment
of the polymorphism of microRNA maturation genes was carried out at the Department of

Chemistry and Medical Biochemistry, Medical University of Lodz.
The following results were obtained:

In the study group with recurrent depressive disorders, approximately 3% of the
respondents had very severe and more than 60% severe symptoms of depressive disorders.
Moderate and mild intensity of symptoms was noted in 21% and 11% of the respondents,

respectively.

The distribution of genotypes for polymorphisms rs636882, rs2977490, rs4961280,
rs7813, 1s3742330, rs784567, rs10719 and rs3757 was consistent with the Hardy-Weinberg

equilibrium and associated with depression (p<0.05).
According the obtained results, the following conclusions were formulated:

1. The occurrence of polymorphic variants of genes, rs10719 / DROSHA, rs6877842 /
DROSHA, rs11077 / XPOS5, rs 784567 / TARBP2, rs197388 / GEMIN3, and rs3744741 /
GEMIN4, increases the risk of depression.

2. A reduced risk of depression is associated with the polymorphic variant of the

154961280 / AGO2 gene.

3. The rs 7813 / GEMIN4 gene has a dual role, protecting or increasing the risk of

depression in accordance with the genotype.



