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Bevezetés: A vaszkularis endotelialis névekedési faktor (vascular endothelial growth factor,
VEGF) idegszoveti fejlédésében, regeneracidban betoltott szerepe az elmult évtizedben
kerlt felismerésre. Szamos experimentalis adat utal arra, hogy a VEGF jelatviteli Gtvonalnak
az antidepressziv gyogyszerek hatdsmechanizmusaban meghatarozé kozvetité funkcidja
van, karosodasa esetén felmeril a kezelésre adott vélasz hidnya. Sajat vizsgalatunkban pe-
riférids vér VEGF szintjét mértik 4 hetes antidepresszivummal torténd kezelés elétt és utan
major depresszids zavarban szenvedd betegek korében és 6sszehasonlitast végeztiink a
kezelésre megfeleld (responderek) és elégtelen mértékben valaszt adé (non-responderek)
betegek VEGF szintjeit tekintve. Médszerek: A vizsgalatba 34 major depresszids zavarban
szenvedd beteget vontunk be. A depresszids tiineteket a Montgomery-Asberg Depresszié
Skalaval kovettiik. A VEGF szintet a periférias vér plazmajabol ELISA modszerrel vizsgaltuk.
Az 6sszehasonlitasok elvégzéséhez linearis regressziét vagy Mann-Whitney U tesztet alkal-
maztunk. Eredmények: A baseline VEGF szint szignifikansan magasabb volt a non-responder
csoportban a responderekhez képest (p=0.017). Az elsé vizit idején mért VEGF koncentracid
a masodik vizitnél mért MADRS pontszammal 6sszefliggést mutatott regresszios modellben
(p=0.03). A kezelés utani MADRS pontszammal a masodik VEGF szint szintén 6sszefliggést
mutatott (p=0.02). Eredményeink szerint a non-responder populacidéban mért 51 pg/ml-rel
magasabb VEGF szint az elsé vizitkor 2,75-sz0r6s rizikot jelentett a terdpias valasz elmarada-
satilletéen. Konkluzid: Eredményeink megerdsitik azokat a feltevéseket, mely szerint a VEGF
rendszer potencialis szerepet tolt be a major depresszié patomechanizmusaban. Adataink
arra utalnak, hogy a magasabb periférids VEGF szint a gyogyszeres kezelésre adott valasz
elmaradasanak prediktora lehet major depresszids zavar esetén, ezéltal a terdpiarezisztens
depresszidé biomarkere lehet.

(Neuropsychopharmacol Hung 2017; 19(4): 183-188)
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BEVEZETES

A major depresszié az egyik leggyakoribb pszichiatriai
megbetegedés, a WHO szerint kb. 300 millié embert
érint vilagszerte. A betegség klinikai szempontbdl
heterogén és etioldgidjat tekintve multifaktorialis. In-
tenziv kutatasok targya kialakulasanak molekularis
hétterének feltardsa, ugyanakkor napjainkban sem
ismert minden részlet pontosan a patomechanizmus
vonatkozasaban.
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A vaszkularis endotelidlis novekedési faktor
(VEGF) egy 232 aminosavbdl allo jelatviteli fehérje.
Elészor a kapillaris érfal permeabilitasnovekedését
fokozé hatésat fedezték fel 1983-ban, majd 1997-ben
izolaltak a fehérjét és felismerték az angiogenezisre
gyakorolt mitogén hatdsat, ennek nyoman kapta je-
lenleg is haszndlatos nevét (Ferrara and Davis-Smyth,
1997). Elettani jelentdségét bizonyitotta, hogy a VEGF
knockout egerek az embrionalis fejlédés 10. napja
koriil elhaltak még akkor is, ha csak egy allélt itot-
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tek ki. A vaszkularis endotelidlis novekedési faktor
receptor 1 vagy 2 (VEGFRI1, VEGFR2) génjét érintd
KO egerek esetében ez még korabban kovetkezett be,
a fejlédés 8. - 9. napjat méar nem élték tul (Robinson
and Stringer, 2001).

A 2000-es évek kozepétdl novekvd figyelmet
kapott a VEGF az idegszovet fejlédésében, illetve
regeneracidjaban betoltott szerepe miatt. Azdta az
idegrendszerben Kkifejtett pleiotrop funkciéjarol
egyre tobb adat gytlt 6ssze, és az elmult években
szamos kozlemény sziiletett, ami a depresszioval
Osszefiiggésben targyalta. A VEGF noveli a vér-agy
gat permeabilitasat (Rigau et al., 2007), segiti a neu-
rogenezist és a neuronproliferaciot a felnétt hippo-
kampuszban (Udo et al., 2008), szerepet jatszik a
szinaptikus neurotranszmisszidban, illetve a hippo-
kampusz-fiiggé tanulasi- és memoriafolyamatokban
kulcsfontossagu szinaptikus plaszticitas fenntartasa-
ban (Cao et al., 2004). Ragcsalomodellben szorongas-
oldo és hangulatjavito hatast is leirtak.

A depresszi6 neurotrop hipotézise (Duman et al.,
1997) a major depresszids zavart — legalabb is rész-
ben - a neuralis plaszticitast lehetévé tevé folyamatok
rendellenességével magyardzta. Az Gjabb adatok arra
utaltak, hogy a VEGF altal szabélyozott jelatviteli at
megvaltozik kronikus stressz hatasara vagy depresz-
szios allapotban. Az elmélet szerint a neurogenezis
ez esetben zavart szenved és csokken a neurotrop
faktorok mennyisége, illetve kimeriil azok hatasa, ami
strukturalis és funkcionalis kdrosodashoz vezethet
és a depresszi6 progresszidjat okozhatja. (Bergstrom
et al., 2008).

Ma mar bizonyitott tény, hogy felnétt agyban is
zajlik idegfejl6dés. Ez a komplex folyamat dinamikus
szabdlyozas eredménye. Régcsalokban a hippokam-
palis neurogenezist stimuldlja a kornyezet ingergaz-
dagsaga és a mozgas, ugyanakkor a krénikus stressz
ezzel ellentétes hatdsu. Fény derilt arra is, hogy
amennyiben irradiacié hatasara leall a neurogenezis,
az szignifikdnsan befolyasolja a félelemhez és depresz-
szidhoz tarsulé viselkedést (Saxe et al., 2006). Figye-
lemremélto az a megfigyelés is, hogy a neurogenezis
az egyik legreprodukalhatobb és konzisztens hatdsa
az antidepresszivumoknak, igy a fékuszaba kertilt a
gyogyszerfejlesztési kutatasoknak is (Malberg and
Schechter, 2005). A VEGF fontos funkciét tolt be
a hippokampusz neurovaszkularis rendszerében.
A hippokampusz szubgranularis zonajaban (SGZ) zaj-
16 sejtproliferacio és annak a vaszkuldris rendszerrel
val6 kapcsolata alapvetd jelentSséggel bir. Az oszto-
dé neurdlis progenitor elemek stirti csoportokban
kapcsolddnak a vaszkuldaris hdlézathoz. Kimutatték,
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hogy hozzavetSleg egyharmada az 0szt6do sejteknek
az endotél sejtekre (ES) jellemz6 immunpozitivitast
mutat. Ezt a specialis, 6sszefonddé kapcsolodast
vaszkularis fészeknek (vascular niche) nevezik (Palmer
et al., 2000). Kimutattak, hogy az Flk-1 receptoron
kereszttil megvalosulé VEGF hatés noveli a neuralis
proliferaciot (Wada et al., 2006), és serkenti az érett
agyban a neurogenezist in vitro és in vivo korilmé-
nyek kozott is (Jin et al., 2002). A kapcsolat az ES-k és
aneuronalis prekurzorok kozt kolcsonds és dinamikus.
Az in vitro vizsgélatok azt sugalljak, hogy a VEGF-nek
egyfajta kozvetitd funkcidja lehet a két hélozat kozti
kommunkaciéban. Ragcsalokban végzett vizsgala-
tok soran a hippokampuszban a VEGF expresszio
markans novekedését irtdk le elektrokonvulziv ke-
zelést kovetben (Altar et al., 2004; Newton et al.,
2003), kés6bb kémiai antidepresszivumok esetében
(SSRI, SNRI) is hasonl6 hatast talaltak (Nibuya et
al., 1995).

Sajat vizsgalatunkban a periférids plazma VEGF
szint valtozasat mértiik kezelés elétt és utan major
depresszids zavarban szenvedé betegek korében.

MODSZEREK
Vizsgdlati alanyok

A vizsgalatba 34 major depresszioban szenvedd beteg
(9 férfi és 25 nd, atlag életkor=44.6+12.6) keriilt be-
vondsra osztalyunkrol. A betegek major depresszids
zavar vagy bipoldris depresszios zavar miatt kertiltek
felvételre, a diagnozist a DSM-IV kritériumok alapjan
allitottak fel pszichiater szakorvosok. Szigoru kizarasi
kritériumok alapjan keriiltek kivalasztasra a betegek
tekintettel a VEGF szintet meghatdrozé szamos egyéb
koros allapotra (Halmai et al., 2013). Azok a betegek,
akik a bevalasztas idején gyogyszert szedtek, nem
kertiltek kizarasra.

A depresszids tiinetek valtozasanak kovetése
céljabsl a Montgomery-Asberg Depresszié Skalat
(MADRS) alkalmaztuk. A vizsgalatba csak azok a
betegek keriiltek bevonasra, akik az elsé viziten (V1)
legalabb 20 pontot értek el a MADRS skalan. A beva-
lasztast kovet&en a betegek az aktudlis klinikai ajanla-
soknak megfelel$ gydgyszeres terapiaban részestiltek.
Az elsé és a masodik vizit kozott atlagosan 28.4+2.2.
nap telt el. A terapidra adott valasz megitélése céljabdl
azokat, akik a masodik vizit idején (V2) 18 pont feletti
értéket értek el, non-respondereknek tekintettiik.

A vizsgalatot az Orvosi Etikai Bizottsag hagyta
jova. Minden résztvevé irasos nyilatkozatat adta a
kutatdsban val6 6nkéntes kozremiikodéshez.
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1. tablazat A kezelés el6tt és utan mért plazma VEGF szint és a MADRS pontszam alakulasa a responderek
és non-responderek alcsoportjdban

Responder (n=20) Non-responder (n=14) Responder vs. non-responder (p)
MADRS pontszam Atlag + S.E. Atlag + S.E.
V1 34416 376+1.7 0.1
V2 71£1.0 252+1.7 <0.0001
V1 vs.V2 (p) <0.0001 <0.0001
Plazma VEGF szint Atlag + S.E. Atlag + S.E.
V1 (pg/ml) 55.1+93 106.1 +20.0 0.017
V2 (pg/ml) 66.0+11.1 110.8 £ 20.5 0.071
V1vs.V2 (p) 0.14 0.83

Periférids vér VEGF szint mérése

A VEGEF szint méréséhez vénas vérmintat gy(jtottink
a betegekt6l az els6 és a masodik vizit alkalmaval,
majd —80°C-os htitében tdroltuk a mérés idejéig.
A VEGF koncentraciot ELISA modszerrel hatédroztuk
meg a kit-hez tartozé hasznalati utasitasnak meg-
felel6en (Quantikine® human VEGF immunoassay,
R&D Systems). A mintak értékeléséhez Multiskan EX
Microplate Photometert és Ascent Software-t hasz-
néltunk. A méréseket dupla mintan végeztiik, majd
a standard gorbék keriiltek 6sszehasonlitasra.

Statisztikai médszerek

A minta normalitdsat Shapiro-Wilk teszttel vizsgaltuk.
Normadl eloszlas esetén t-tesztet, ellenkezd esetben
Wilcoxon Signed-Rank tesztet vagy Mann-Whitney
U tesztet alkalmaztunk. Kategorialis valtozok dsszeha-
sonlitdsat Fischer’s exact teszttel végeztiik. Folytonos
valtozok vizsgélatdhoz linedris regressziés modellt
hasznaltunk. Az eredményeket p<0.5 esetén szigni-
fikdnsnak, p<0.1 esetén trendszerten szignifikans-
nak tekintettiik. A statisztikai szamitasokat SPSS 17.0
program segitségével végeztiik.

EREDMENYEK

A MADRS pontszam a masodik vizit idejére szigni-
fikdnsan csokkent a teljes mintaban (p<0.0001) és
a betegek 20%-a bizonyult respondernek (58.8%).
A baseline MADRS pontszam nem kilonbozott szig-
nifikansan a responderek és non-responderek kozott
(p=0.11).

A teljes mintdban a plazma VEGF szint nem mu-
tatott Gsszefliggést sem a nemmel, sem az életkorral
(p=0.67; p=0.34 és p=0.26; p=0.23). Az elsé vizit idején
mért atlag VEGF szint nem kiilonbozott szignifikan-
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san a masodik vizit idején mért szintt6l sem a teljes
mintdban (p=0.18), sem a responderek (p=0.14), sem
a non-responderek alcsoportjaban (p=0.83). Ugyan-
akkor a baseline VEGF szint szignifikdnsan magasabb
volt a non-responder csoportban a responderekéhez
képest (p=0.017), és ez a kiilonbség trendszertien
megfigyelhet volt a masodik vizit idején is (p=0.071;
1. tablazat).

Regressziés modell alkalmazasaval tovabb elemez-
tilk a VEGF szint és a depresszio pontszam kapcsolatat
és azt talaltuk, hogy a baseline MADRS pontszdm és
a baseline VEGF szint nem mutatott osszefiiggést
(p=0.33). Ugyanakkor az els¢ vizit idején mért VEGF
koncentracié a médsodik vizitnél mért MADRS pont-
szam prediktoranak tekintheté (p=0.03). A kezelés
utdni MADRS pontszammal a méasodik VEGF szint
szintén Osszefliggést mutatott (p=0.02). A kiindu-
laskor mért VEGF szint predikcids hatésa bindris
logisztikus regresszié modellben is szignifikansnak
bizonyult a nem reagalék szempontjabol (p=0.04).
Eredményeink szerint 1 pg/ml VEGF koncentracié
1.02-szeres rizikot jelent arra vonatkozéan, hogy az
egyén non-respondernek bizonyul a 4 hetes kezelést
kévetden, igy a mintdnkban a 51 pg/ml-rel magasabb
VEGEF szint az els6 vizitkor 2,75-sz6r6s rizikot jelent
a terapids vélasz elmaraddsat illetGen.

MEGBESZELES

Vizsgélatunk sordn azt talaltuk, hogy magas kiindulasi
plazma VEGF szinttel rendelkezé betegek hajlamo-
sabbak elégtelen terapids valaszra major depresszids
epizdd esetén. A korabbi adatok a periférias VEGF
szint és a kezelésre adott valasz osszefiiggésével kap-
csolatban meglehetdsen ellentmondasosak az iroda-
lomban. 2015-ig tobb mint 12 vizsgalatot kozoltek,
2013-ban pedig egy review sziiletett az eredmények
attekintése alapjan (Clark-Raymond and Halaris,
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2013). Az eredmények megoszlanak; harom vizsga-
latban taléltak szignifikinsan magasabb VEGF szintet
a depresszioban szenvedd csoportban a kontrollhoz
képest (Elfving et al., 2014; Kahl et al., 2009; Lee and
Kim, 2012), ugyanakkor négy mdsik tanulmanyban
ezt nem sikeriilt igazolni (Buttenschon et al., 2015;
Dome et al., 2009; Kotan et al., 2012; Ventriglia et
al., 2009).

Sajat vizsgalatunkban magasabb baseline VEGF
szint a non-responderekre volt jellemzd, mely ered-
meény valamelyest ellentmond a korabbi experimenta-
lis adatoknak. Allatmodellben az agyi VEGF-nek di-
rekt antidepressziv hatasat igazoltdk; az antidepressziv
szerek hatékonysagat a VEGF néveli az MDR transz-
porteren keresztiil; az antidepresszivumok viselke-
désre gyakorolt terapids hatdsahoz a VEGF jelatviteli
utvonal épsége sziikséges. Az ellentmondénak tiing
Osszefiiggésre tobb lehetséges magyardzat is adhato.
Mint ismeretes, a VEGF nem képes atjutni a vér-agy-
gaton, ezért a periférian mért VEGF szint nem tiik-
rozi direkt modon az agyi viszonyokat (Fournier and
Duman, 2012; Minelli et al., 2011; Ruiz de Almodovar
etal., 2009). Emellett fontos szempont, hogy a VEGF
jelatviteli utvonal igen komplex regulacids rendszer
szabdlyozasa alatt all, ezért szintjének valtozasa hat-
terében bonyolult és killonbozd jellegti folyamatok is
allhatnak. Lehetséges példaul, hogy egyes esetekben
genetikailag meghatarozott jelleggel eleve permanen-
sen intenzivebb a VEGF expresszid, ami miatt a VEGF
receptorok downregulacidja kovetkezik be. Korabbi
vizsgélatban igazoltak, hogy a VEGEF-FIk-1 receptor
szignalizacids ut blokkoldsa az antidepresszivumok
ineffektivitdsahoz vezet (Greene et al., 2009). A vizs-
galatunkban azonositott non-responderek esetében
tehat elképzelhetd, hogy a tartdsan magas VEGF szint-
tel kapcsolatban allé6 downregulalddott receptorok
felelések a terapids hatds elmaradasaért. Hasonlé mo-
don tovabbi lehetdség a jelatviteli utvonal zavaranak
magyarazatdra hibas receptor fehérje expresszidja
kéros mutaci6 esetén. Ebben az esetben a gyenge
jel-visszacsatolassal szintén magyarazhat6 a magas
VEGEF szint is. Ezen kiviil a VEGF expresszidjanak
szabdlyozasaban a cAMP-CREB kaszkad is jelentds
szerepet jatszik (Lee et al., 2009), ezért barmely karo-
sodasa ennek a mechanizmusnak is szerepet jatszhat
az elégtelen hatds kialakuldsaban.

Eredményeink interpretaciojat korlatozza néhany
szuboptimalis vizsgalati kortilmény. Az egyik, hogy
a non-responderek kozott nemcsak gyodgyszer-naiv,
hanem gyogyszert (antidepresszivum, hangulatsta-
bilizalo, antipszichotikum) szed§ beteg is el6fordult.
Mivel ezeknek a gyogyszereknek a VEGF szintre
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gyakorolt hatasat nem ismerjiik, nem tudjuk kizarni

ennek a torzitd hatdsat a vizsgélati eredményre vonat-
kozéan. Ugyanakkor, ha ezeknek a gydgyszereknek
a hatasara emelkedett volna a VEGF szint a non-
responderekben, akkor a responderekben a kezelés

végére varhatéan emelkedett szintet kellett volna taldl-
nunk. Ez azonban nem igazolddott, tehat az emelke-
dett VEGF szint a kiindulasi dllapotban valoszintleg

nem a gyogyszerhatdassal all 6sszefiiggésben.

A masik korlatozo tényezé az alacsony elemszam,
azonban a mintdra szamolt effect size (Cohen’s d=0,85;
Cohen’s r=0.39) megfelel6nek bizonyult ahhoz, hogy
az eredmények értékelhetSk és kozolhetdk legyenek.

Osszefoglaldsul, eredményeink szerint a periférids
VEGEF potencialis biomarkere lehet a major depresszié
gyogyszeres kezelésére adott vélasznak. Tovabbi vizs-
galatok sziikségesek a prediktiv érték megerdsitésére,
validaldsara klinikai teszt kidolgozasa céljabdl. Emel-
lett a VEGF jelatviteli titvonal szerepének pontosabb
megértése a major depresszié patomechanizmuséban
fontos 1épés lehet Gjabb farmakoldgiai targetek felku-
tatdsa szempontjabol.

KOSZONETNYILVANITAS: A vizsgalatot a Nemzeti Kutatdsi és

Fejlesztési Hivatal tamogatta (OTKA 80289 és az FK OTKA
124984 palyézat). Lazary Judit a kozlemény irdsa idején MTA
Bolyai Janos kutatéi 6sztondijban részestilt. Koszonjiik a vizs-
galati alanyok szives kozremiikodését.

LEVELEZO SZERZO: Lazary Judit

Klinikai és Kutatasi Mentalhigiénés Osztaly, Pszichiatriai és
Pszichoterapids Klinika, Semmelweis Egyetem, Budapest
1125 Budapest, Kutvolgyi tt 4.

E-mail: lazaryjudit@gmail.com

IRODALOM

1. Altar, C.A, Laeng, P, Jurata, L.W,, Brockman, J.A., Lemire, A.,
Bullard, J., Bukhman, Y.V, Young, T.A., Charles, V., Palfrey-
man, M.G., 2004. Electroconvulsive seizures regulate gene
expression of distinct neurotrophic signaling pathways. ] Neu-
rosci 24, 2667-2677.

2. Bergstrom, A, Jayatissa, M.N., Mork, A., Wiborg, O., 2008. Stress
sensitivity and resilience in the chronic mild stress rat model of
depression; an in situ hybridization study. Brain Res 1196, 41-52.

3. Buttenschon, H.N., Foldager, L., Elfving, B., Poulsen, PH.,
Uher, R., Mors, O., 2015. Neurotrophic factors in depression in
response to treatment. ] Affect Disord 183, 287-294.

4, Cao, L, Jiao, X., Zuzga, D.S,, Liu, Y., Fong, D.M., Young, D.,
During, M.J., 2004. VEGF links hippocampal activity with
neurogenesis, learning and memory. Nat Genet 36, 827-835.
Clark-Raymond, A., Halaris, A., 2013. VEGF and depression:
a comprehensive assessment of clinical data. ] Psychiatr Res
47,1080-1087.

NEUROPSYCHOPHARMACOLOGIA HUNGARICA 2017. XIX. EvF. 4. szAm



Vaszkularis endotelialis n6vekedési faktor (VEGF)...

EREDETI KOZLEMENY

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Dome, P, Teleki, Z., Rihmer, Z., Peter, L., Dobos, J., Kenessey,
1., Tovari, J., Timar, J., Paku, S., Kovacs, G., Dome, B., 2009.
Circulating endothelial progenitor cells and depression: a pos-
sible novel link between heart and soul. Mol Psychiatry 14,
523-531.

Duman,R.S.,Heninger,G.R.,Nestler,E.].,1997. Amolecularand
cellular theory of depression. Arch Gen Psychiatry 54, 597-606.
Elfving, B., Buttenschon, H.N., Foldager, L., Poulsen, PH.,
Grynderup, M.B., Hansen, A.M., Kolstad, H.A., Kaerlev, L.,
Mikkelsen, S., Borglum, A.D., Wegener, G., Mors, O., 2014.
Depression and BMI influences the serum vascular endothelial
growth factorlevel. Int] Neuropsychopharmacol 17, 1409-1417.
Ferrara, N., Davis-Smyth, T., 1997. The biology of vascular en-
dothelial growth factor. Endocr Rev 18, 4-25.

Fournier, N.M., Duman, R.S., 2012. Role of vascular endothe-
lial growth factor in adult hippocampal neurogenesis: impli-
cations for the pathophysiology and treatment of depression.
Behav Brain Res 227, 440-449.

Greene, J., Banasr, M., Lee, B., Warner-Schmidt, J., Duman,
R.S., 2009. Vascular endothelial growth factor signaling is re-
quired for the behavioral actions of antidepressant treatment:
pharmacological and cellular characterization. Neuropsy-
chopharmacology 34, 2459-2468.

Halmai, Z., Dome, P,, Dobos, J., Gonda, X., Szekely, A., Sas-
vari-Szekely, M., Faludi, G., Lazary, J., 2013. Peripheral vas-
cular endothelial growth factor level is associated with anti-
depressant treatment response: results of a preliminary study.
J Affect Disord 144, 269-273.

Jin, K., Zhu, Y., Sun, Y., Mao, X.0,, Xie, L., Greenberg, D.A.,
2002. Vascular endothelial growth factor (VEGF) stimulates
neurogenesis in vitro and in vivo. Proc Natl Acad Sci U S A
99, 11946-11950.

Kahl, K.G., Bens, S., Ziegler, K., Rudolf, S., Kordon, A., Dib-
belt, L., Schweiger, U., 2009. Angiogenic factors in patients
with current major depressive disorder comorbid with bor-
derline personality disorder. Psychoneuroendocrinology 34,
353-357.

Kotan, Z., Sarandol, E., Kirhan, E., Ozkaya, G., Kirlj, S., 2012.
Serum brain-derived neurotrophic factor, vascular endothe-
lial growth factor and leptin levels in patients with a diagnosis
of severe major depressive disorder with melancholic features.
Ther Adv Psychopharmacol 2, 65-74.

Lee, B.H., Kim, Y.K,, 2012. Increased plasma VEGF levels in
major depressive or manic episodes in patients with mood
disorders. ] Affect Disord 136, 181-184.

Lee, ].S., Jang, D.J,, Lee, N., Ko, H.G., Kim, H., Kim, Y.S., Kim,
B., Son, J., Kim, S.H., Chung, H., Lee, M.Y,, Kim, W.R., Sun,
W., Zhuo, M., Abel, T., Kaang, B.K., Son, H., 2009. Induction
of neuronal vascular endothelial growth factor expression by
cAMP in the dentate gyrus of the hippocampus is required for
antidepressant-like behaviors. ] Neurosci 29, 8493-8505.

NEUROPSYCHOPHARMACOLOGIA HUNGARICA 2017. XIX. EvF. 4. szAm

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Malberg, J.E., Schechter, L.E., 2005. Increasing hippocampal
neurogenesis: a novel mechanism for antidepressant drugs.
Curr Pharm Des 11, 145-155.

Minelli, A., Zanardini, R., Abate, M., Bortolomasi, M., Gen-
narelli, M., Bocchio-Chiavetto, L., 2011. Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF) serum concentration during electrocon-
vulsive therapy (ECT) in treatment resistant depressed patients.
Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 35, 1322-1325.
Newton, S.S., Collier, E.E, Hunsberger, J., Adams, D., Terwil-
liger, R., Selvanayagam, E., Duman, R.S., 2003. Gene profile of
electroconvulsive seizures: induction of neurotrophic and an-
giogenic factors. ] Neurosci 23, 10841-10851.

Nibuya, M., Morinobu, S., Duman, R.S., 1995. Regulation of
BDNF and trkB mRNA in rat brain by chronic electroconvul-
sive seizure and antidepressant drug treatments. ] Neurosci 15,
7539-7547.

Palmer, T.D., Willhoite, A.R., Gage, EH., 2000. Vascular niche
for adult hippocampal neurogenesis. ] Comp Neurol 425, 479-
494.

Rigau, V., Morin, M., Rousset, M.C., de Bock, E, Lebrun, A.,
Coubes, P, Picot, M.C., Baldy-Moulinier, M., Bockaert, J., Cre-
spel, A., Lerner-Natoli, M., 2007. Angiogenesis is associated
with blood-brain barrier permeability in temporal lobe epi-
lepsy. Brain 130, 1942-1956.

Robinson, C.J., Stringer, S.E., 2001. The splice variants of vas-
cular endothelial growth factor (VEGF) and their receptors.
J Cell Sci 114, 853-865.

Ruiz de Almodovar, C., Lambrechts, D., Mazzone, M., Carme-
liet, P, 2009. Role and therapeutic potential of VEGF in the
nervous system. Physiol Rev 89, 607-648.

Saxe, M.D., Battaglia, E, Wang, ].W., Malleret, G., David, D.J.,
Monckton, J.E., Garcia, A.D., Sofroniew, M.V., Kandel, E.R.,
Santarelli, L., Hen, R., Drew, M.R., 2006. Ablation of hip-
pocampal neurogenesis impairs contextual fear conditioning
and synaptic plasticity in the dentate gyrus. Proc Natl Acad Sci
U S A 103,17501-17506.

Udo, H., Yoshida, Y., Kino, T., Ohnuki, K., Mizunoya, W., Mu-
kuda, T., Sugiyama, H., 2008. Enhanced adult neurogenesis
and angiogenesis and altered affective behaviors in mice over-
expressing vascular endothelial growth factor 120. ] Neurosci
28, 14522-14536.

Ventriglia, M., Zanardini, R., Pedrini, L., Placentino, A., Niels-
en, M.G., Gennarelli, M., Bocchio-Chiavetto, L., 2009. VEGF
serum levels in depressed patients during SSRI antidepressant
treatment. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 33,
146-149.

Wada, T., Haigh, J.J., Ema, M., Hitoshi, S., Chaddah, R., Ros-
sant, J., Nagy, A., van der Kooy, D., 2006. Vascular endothelial
growth factor directly inhibits primitive neural stem cell sur-
vival but promotes definitive neural stem cell survival. ] Neu-
rosci 26, 6803-6812.

187



EREDETI KOZLEMENY Eleméry Ménika és mtsai

Vascular endothelial growth factor (VEGF) as a potential
biomarker in major depressive disorder

Background: There is growing evidence that vascular endothelial growth factor (VEGF) plays
a crucial role in neurodevelopment and regeneration. Several data support that intact VEGF
pathway is indispensable for therapeutic effect of antidepressants, any disruption of VEGF
signaling can result treatment resistance. In our study we investigated the peripherial blood
VEGF level before and 4-week after antidepressant treatment in patients with major depressive
episode and we compared VEGF levels between responders and non-responders. Methods:
We recruited 34 patients diagnosed with major depression disorder rom our department.
Depressive symptoms were followed by the Montgomery Asberg Depression Scale. Level
of VEGF was measured from peripheral plasma by ELISA technic. For comparisons we per-
formed general linear models and Mann-Whitney U tests. Results: Baseline VEGF level was
significantly higher in the non-responder subgroup compared to responders (p=0.017). In
regression analyses the baseline and end-point VEGF levels were correlated with end-point
MADRS (p=0.03; p=0.02, respectively). In our sample the higher baseline VEGF level was cor-
related with 2.75 times greater chance for treatment resistance in non-responders compared
to responders. Conclusion: Our results confirm the significant role of VEGF signaling in the
pathomechanism of major depression disorder. These data suggest that high baseline VEGF
level can be a predictor for lack of therapy response, thus VEGF can be regarded as a potential
biomarker for treatment resistance in major depression disorder.

Keywords: biomarker, depression, VEGF, affective disorder, treatment resistant depression,
growth factor
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