Depressie zichtbaar in genexpressie
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Waarom dit onderzoek?

Het krijgen van een depressie wordt voor ongeveer 35% door genetische infor-
matie op ons pna veroorzaakt. Hoewel er al veel genetisch onderzoek is gedaan
binnen grote groepen mensen met een depressie, zijn er nog geen pNa-varianten
aante wijzen die depressie veroorzaken. Een complementaire benaderingishet
meten van genexpressie bijmensen met een depressieve stoornis. Genexpressie
kan verschillen tussen celtypes en over de tijd en kan beinvloed worden door
omgevingsfactoren zoals roken en gewicht. Depressiegerelateerde verschillen
in genexpressie kunnen door de omgeving of door pna bepaald worden; het
vinden van deze verschillen draagt bij aan het begrijpen van de moleculaire
biologische mechanismen die depressie verklaren.

Onderzoeksvraag
Zijn er verschillen in genexpressie tussen mensen zonder en mensen met een
depressie?

Hoe werd dit onderzocht?

Van 882 mensen met een huidige depressie, 635 met een depressie in het verle-
den en 331 mensen die nooit een depressie hadden gehad, werd met een micro-
array genexpressie gemeten van vrijwel alle genen in bloedcellen. Deze mensen
namen deel aan de Nederlandse Studie naar Depressie en Angst (NESDA).

Belangrijkste resultaten

De sterkste genexpressieverschillen werden gevonden tussen de mensen zon-
der en degenen met een huidige depressie (129 genen verschilden significant).
De genexpressieverschillen waren grotendeels onafhankelijk van antidepres-
sivagebruik, inflammatoire status en samenstelling van bloedcellen. Genen
geassocieerd met depressie waren significant verrijkt met genen uit interleu-
kine-6-signalering- en natural killer(Nk)-celnetwerken. Deze gennetwerken zijn
belangrijk voor de functie van het immuunsysteem. Eén van de door ons
geidentificeerde genen (pvz3)bevatte pna-varianten die het sterkst geassocieerd
waren met depressie in een eerder gepubliceerde meta-analyse gebaseerd op
gegevens van 9240 patiénten met een depressieve stoornis. Genexpressiever-
schillen waren vooral sterk aanwezig bij patiénten met een huidige depressieve
episode en minder bij degenen die hersteld waren van een depressie. Dit sug-
gereert dat genexpressieverschillen mogelijk tijdelijk aanwezig zijn.

Consequenties voor de toekomst

Onze bevindingen ondersteunen de hypothese dat depressie en een afwijkend
immuunsysteem elkaar wederzijds beinvloeden. De geidentificeerde genen
zijn nuttig om de genetische grondslag van deze hypothese te begrijpen en
kunnen dienen als doelwit om de vicieuze cirkel tussen het immuunsysteem

en depressie te doorbreken.
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