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Samenvatting 

Klinische depressie is een psychische aandoening met een zeer hoge prevalentie in de algemene 
bevolking. In Nederland krijgt bijna 20 procent van de volwassenen een keer een depressie. Serotonine 
(5-HT) speelt een grote rol bij de behandeling van ernstige depressies, met selectieve serotonine 
heropname remmers (SSRIs) als de meest voorkomende farmacologische therapie voor klinische 
depressie. Desondanks hebben SSRIs een lage werkzaamheid en moeten 6 tot 8 weken gebruikt 
worden voordat er een therapeutisch effect merkbaar is. Een acute werking is een manier om de 
werkzaamheid van SSRIs te verbeteren. Deze acute werking zou geïnduceerd kunnen worden door 
gebruik te maken van siRNA. In deze scriptie zal verder worden ingegaan op het gebruik van siRNA op 
het mRNA van SERT en 5-HT1A, met als hoofdvraag: Zou siRNA gebruikt kunnen worden als  
(acute)therapie voor klinische depressie?  
SLC6A4, HTR1A, HTR2A en MAOA zijn genen die deel uitmaken van het serotonerge systeem. Variaties 
van deze genen in combinatie met stressvolle gebeurtenissen uit het verleden kunnen leiden tot een 
verhoogde vatbaarheid voor depressie. Gezien het feit dat deze patiënten minder goed reageren op 
reguliere antidepressiva, zou therapie met siRNA juist voor hen een uitkomst kunnen zijn. Vanwege 
de bloed-hersen barrière is het erg lastig om siRNA naar de gewenste neuronen in het brein te krijgen. 
Een van de opties is het maken van geconjugeerde siRNA moleculen (C-siRNA). Bij dit C-siRNA is de 
siRNA sequentie covalent gebonden aan een SSRI, zodat het bij de gewenste serotonerge neuronen 
komt in het brein. De toepassingen van C-siRNA lieten zien dat er een acute antidepressieve werking 
was van C-1A-siRNA en C-SERT-siRNA. Dit in tegenstelling tot reguliere SSRIs die er minimaal een 
maand over doen om dezelfde effecten te bewerkstelligen. Dit impliceert dat C-siRNA potentieel 
gebruikt zou kunnen worden als acute therapie voor depressie. C-siRNA moleculen kunnen intranasaal 
worden ingebracht, wat een gebruiksvriendelijke en effectieve methode zou kunnen zijn in verdere 
klinische studies. Kortom, intranasale toediening van C-1A-siRNA en C-SERT-siRNA zou een mogelijke 
verbetering kunnen zijn op de reguliere antidepressiva door de acute werking, mede veroorzaakt door 
de acute desensitisatie van 5-HT1A -autoreceptoren. Hiernaast zou er nog meer onderzoek gedaan 
kunnen worden naar de acute antidepressieve werking van C-siRNA op andere serotonerge,  
noradrenerge en dopaminerge receptoren.  
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Figuur 1. SERT-blokkade door SSRIs voorkomt heropname van 5-HT, wat leidt tot een verhoging van 
5-HT in de synapsspleet. Dit leidt tot een verhoogde neurotransmissie. Aangepast van Rang et al 
(2001). 

 

Introductie 
 
Klinische depressie is een psychische aandoening met een zeer hoge prevalentie in de algemene 
bevolking. In Nederland krijgt bijna 20 procent van de volwassenen een keer een depressie ("Trimbos-
instituut | Depressie: feiten en cijfers", 2017). Vanwege de hoge prevalentie en de lange actieve 
periodes van depressieve episodes in het adulte leven, resulteert depressie ook in hoge arbeidskosten. 
Ondanks de hoge prevalentie en de aanzienlijke sociaaleconomische gevolgen, zijn de patho-
fysiologische mechanismen nog niet exact bekend (Kessler et al, 2005; Krishnan et al, 2008).  
 

Serotonine (5-HT) speelt een grote rol bij de behandeling van ernstige depressies, met selectieve 
serotonine heropname remmers (SSRIs) als de meest voorkomende farmacologische therapie voor 
klinische depressie. Desalniettemin hebben SSRIs een lage werkzaamheid, en moeten zij voor een 
langere tijd toegediend worden voordat klinische verbeteringen duidelijk worden. SSRIs reduceren 
slechts de depressieve symptomen bij een derde van de patiënten. Dit resulteert in een hoog 
percentage patiënten die niet of gedeeltelijk reageren op de therapie en een slechtere levenskwaliteit 
hebben. In het ernstigste geval verhoogt dit de kans op zelfmoord (Wong et al, 2001; Rush et al, 2006).  
 

Ondanks dat SSRIs niet perfect werken, is het momenteel wel het beste antidepressivum dat er 
voorhanden is. De serotonine transporter (SERT) reguleert de actieve fractie van 5-HT, door de 
heropname van 5-HT te stimuleren vanaf de synapsspleet terug naar het pre-synaptische neuron (fig. 
1). In het brein is SERT gelokaliseerd in de dendrieten en axon-uiteinden van de nuclei raphe  
neuronen (Pickel et al, 1999). SERT-blokkade door SSRIs voorkomt dat er heropname van 5-HT 
plaatsvindt wat leidt tot een verhoging van 5-HT in de synaps-spleet. Deze verhoging van 5-HT zal 
uiteindelijk leiden tot klinische verbeteringen. Vaak moeten SSRIs 6 tot 8 weken gebruikt worden 
voordat er desensitisatie optreedt van presynaptische 5-HT1A -autoreceptoren, en er een 
therapeutisch effect merkbaar is (Gibbons et al, 2012). Tevens zorgt langer termijn behandeling met 
SSRIs voor een verlaging van SERT-expressie op het celoppervlak van 5-HT-neuronen, zonder de SERT-
mRNA expressie te beïnvloeden (Baudry et al, 2010; Lau et al, 2008; Benmansour etal, 2002). SERT 
down-regulatie zou de 5-HT neurotransmissie in het voorbrein kunnen verhogen, wat bijdraagt aan  
het therapeutische effect van SSRIs (Frazer et al, 2002; Zhao et al, 2009).  
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Doordat SSRIs vaak 6 tot 8 weken gebruikt moeten worden voordat er een therapeutisch effect 
merkbaar is, zou een acute werking een manier kunnen zijn om de werkzaamheid van SSRIs te 
verbeteren. Deze acute werking zou geïnduceerd kunnen worden door gebruik te maken van siRNA. 
siRNA, ook wel small interfering RNA genoemd, is een dubbelstrengs RNA molecuul van circa 20 tot 
25 baseparen in lengte. Het grijpt in op de expressie van specifieke genen met complementaire 
nucleotide sequenties, door het degraderen van mRNA na transcriptie (Agrawal et al, 2003). Zo 
voorkomt siRNA de translatie van dat gen. Door middel van siRNA kan de mRNA expressie van SERT 
verminderd worden, waarna er een vermindering van SERT plaatsvindt op het membraan van het 
presynaptisch neuron (Thakker et al, 2005). Deze vermindering van SERT zou weer een antidepressieve 
werking kunnen hebben. Naast de toepassing van siRNA op SERT, zou siRNA ook toegepast kunnen 
worden op het mRNA van andere serotonerge receptoren, zoals post-synaptisch 5-HT2A, 5-HT2C 
receptoren, en de presynaptische 5-HT1A receptor. Door siRNA toe te passen op presynaptische 5-
HT1A receptoren, zou er een acute desensitisatie van 5-HT1A -autoreceptoren geïnitieerd kunnen 
worden, wat de werkzaamheid van SSRIs verbetert (Bortolozzi et al, 2012). 
 

In deze scriptie zal verder worden ingegaan op het gebruik van siRNA op het mRNA van SERT en 5-
HT1A, met als hoofdvraag: Zou siRNA gebruikt kunnen worden als (acute)therapie voor klinische 
depressie? Het effect van siRNA op andere serotonerge receptoren is vooralsnog onbesproken in de 
literatuur, vandaar dat er in deze scriptie voornamelijk wordt ingegaan op de invloed van siRNA op  
SERT en 5-HT1A. 
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Het biologische mechanisme van depressie 
 

Vanwege de breedte van het onderwerp ‘depressie’ zal er in deze scriptie slechts het deel afgebakend 
worden dat relevant is voor de verdere toepassing van siRNA. Hiervoor is het van belang  om ten 
eerste te weten wat depressie precies inhoud en wat de symptomen zijn. Daarnaast is het belangrijk  
om te weten welke neurotransmitters, receptoren en genen te maken hebben bij depressie. 

Symptomen en diagnose 

De diagnose van klinische depressie wordt gemaakt op basis van een zorgvuldig klinisch interview en 
een onderzoek van de geestelijke toestand waarin iemand zich verkeerd. De criteria in de “Diagnostic 
and Statistical Manual of Mental Disorders” (DSM-5), worden over het algemeen beschouwd als de 
standaard diagnostische benadering. Echter, op basis van de medische achtergrond en een fysiek 
onderzoek zou het mogelijk zijn dat de patiënt een andere psychische aandoening heeft zoals; 
obsessieve-compulsieve stoornis, paniekstoornis, boulimia nervosa,  of dementie. Een andere 
algemene medische aandoening zou ook ten grondslag kunnen liggen aan dezelfde symptomen, of 
door gebruik/misbruik van medicatie. Vandaar dat naast de symptomen, factoren zoals medische 
achtergrond en fysieke toestand een zeer belangrijke rol spelen bij de diagnose van klinische depressie  
(Goldman et al, 1999). 

Symptomen 

Een depressie wordt gekenmerkt door een terneergeslagen stemming van ten minste twee weken 
lang. Daarbij moet iemand last hebben van 1) een gedeprimeerde stemming gedurende het grootste 
deel van de dag of 2) Een daling van belangstelling in activiteiten die de persoon voorheen als plezierig 
ervaarde. Daarnaast moet iemand aan ten minste 5 van de onderstaande symptomen voldoen:  
 

1) Een gedeprimeerde stemming gedurende het grootste deel van de dag.  
2) Een daling van belangstelling in activiteiten die de persoon voorheen als plezierig ervaarde.  
3) Een veranderde eetlust, met daarbij een gewichtstoename of afname.  
4) Constant minder energie of erge vermoeidheid.  
5) Minder capabel zijn om beslissingen te nemen of zich te kunnen concentreren.  
6) Een verstoord slaappatroon, waarbij er veel meer of minder geslapen wordt dan normaal.  
7) Gevoelens van nutteloosheid, schuld, vrees of hulpeloosheid.  
8) Rusteloosheid, of juist minder actief zijn dan normaal.  
9) Suïcidale gedachtes (American Psychiatric Association, 2013).  
 

Bij klinische depressie veroorzaken de symptomen significante stress of beperkingen in sociale, 
beroepsmatige of andere belangrijke gebieden van functioneren. De periode waarin zich deze 
depressieve symptomen voordoen, wordt een depressieve episode genoemd. De episode mag niet 
toe te schrijven zijn aan de fysiologische effecten van een stof of een andere medische aandoening. 
Deze criteria tezamen representeren de symptomen van een klinische depressie. We spreken van een 
recidiverende depressieve stoornis als deze episoden vaker terugkeren. (American Psychiatric  
Association, 2013) 
 

Het ontstaan van een depressie kan door veel omstandigheden beïnvloed worden. Lichamelijke 
klachten, persoonlijkheidsproblematiek, of ingrijpende gebeurtenissen in het leven of tijdens de 
kindertijd kunnen allemaal een rol spelen (Chapman et al, 2004). Daarnaast zou er ook een genetische 
factor kunnen zijn die bijdraagt aan de vatbaarheid van depressie, wat later in dit hoofdstuk besproken  
zal worden.  
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Pathofysiologie 

De neuropathologie van depressie is zeer complex en nog niet goed begrepen. De meest geaccep-
teerde theorie is dat genetische variaties de normale functies van neurotransmitters beïnvloeden 
waarbij de hoeveelheid serotonine, noradrenaline en dopamine verlaagd is (Delgado & Kahn, 2002). 
Naast genen die de expressie van serotonine reguleren, is er ook veel onderzoek gedaan naar 
apolipoproteine E (APOE) genotypen en monoamine oxidase A (MAO-A) genotypen in verband met 
depressie (Murphy et al, 2003). APOE is een vetbindend eiwit dat te maken heeft met het vet-
metabolisme in het lichaam (Mahley RW, 1988). MAO-A bevindt zich in het buitenste mitochondriale 
membraan van zowel zenuw- als niet-zenuwcellen, en komt voornamelijk voor in het brein (25%). 
MAO-A heeft als co-enzym flavine-adenine-dinucleotide (FAD), zonder dit co-enzym kan de 
enzymatische reactie niet plaatsvinden. MAO-A zorgt voornamelijk voor de afbraak van serotonine, 
noradrenaline en dopamine (Chen et al, 1991). In deze scriptie zal er voornamelijk worden ingegaan 
op het serotonerge systeem dat invloed zou kunnen hebben op de pathofysiologie van depressie. 
 

Tryptofaan is de enige precursor van het perifeer en centraal geproduceerde 5-HT (Richard et al, 2009). 
Tryptofaan zal eerst over de bloed-hersen barrière heen moeten komen om zo toegang te krijgen tot 
het centrale zenuw stelsel. Eenmaal in het centrale zenuwstelsel, wordt tryptofaan in de raphe 
neuronen omgezet in 5-HT door tryptofaan hydroxylase (TPH) (Jenkins et al, 2016). 5-HT kan binden 
aan vele sub-receptoren die ieder een net iets andere werking hebben. Ter verduidelijking zijn er in 
figuur 2 een aantal verschillende sub-receptoren van 5-HT te zien. Pre-synaptisch zorgt SERT voor de 
heropname van 5-HT (Hanley NR & Van de Kar LD, 2003). Daarnaast zijn er presynaptische 5-HT1A- 
autoreceptoren in de raphe nuclei die de serotonine afgifte verminderen in de voorhersenen door 
middel van negatieve feedback (Artigas et al, 1996; Blier P & de Montigny C, 1994; Piñeyro G & Blier 
P, 1999). De meeste post-synaptische 5-HT receptoren zijn G-eiwit gekoppelde receptoren (GPCRs). 
De 5-HT3 receptor is een uitzondering gezien het een ionotrope receptor is (Lummis SC, 2012).  
 
Zo is in figuur 2 tevens te zien dat sommige 5-HT sub-receptoren een andere intra-cellulaire route 
hebben, en dus ook een ander effect uitoefenen; 
1) De 5-HT1- en 5-HT5 receptoren zorgen voornamelijk voor inhibitie van proteïne kinase A (PKA), en 
activatie van G-eiwit gekoppelde inwaarts rectificerende kalium kanalen (GIRK), wat een cellulair 
respons inhibeert. 
2) 5-HT2 receptoren zorgen voor een verhoging van het intracellulaire calcium niveau (Ca2+), en een 
activatie van proteïne kinase C (PKC), wat leidt tot een cellulair respons. 
3) 5-HT3 receptoren zijn ionotrope receptoren; activatie van deze receptoren leidt tot Natrium (Na+) 
influx dat zorgt voor depolarisatie. 
4) 5-HT4, 5-HT6 en 5-HT7 receptoren zorgen voor activatie van PKA wat leidt tot een cellulair respons 
(Polter and Li, 2011).  
 
Door meerdere studies wordt er gesuggereerd dat voornamelijk 5-HT1A, 5-HT2A, en 5-HT2C invloed 
hebben op angst en de gemoedstoestand (Toth, 2003; Van Oekelen et al, 2003; Mato et al, 2010). In 
de volgende alinea wordt hier verder op ingegaan.  
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Figuur 2. Het serotonerge pre- en post-synaptische neuron. Tryptofaan wordt door tryptofaan 
hydroxylase (TPH) omgezet in serotonine. Pre-synaptisch zorgt SERT voor de heropname van 5-HT, en 5-
HT1A- autoreceptoren reguleren de serotonine afgifte door middel van negatieve feedback op het 
neuron. De meeste post-synaptische 5-HT receptoren zijn G-eiwit gekoppelde receptoren (GPCRs).  
De sub-receptoren hebben verschillende functies:  
1) 5-HT1 en 5-HT5 receptoren inhiberen adenyl cyclase (AC), verminderen cyclisch AMP (cAMP), en 
inhiberen proteïne kinase A (PKA). Tevens activeren zij G-eiwit gekoppelde inwaarts rectificerende  
kalium kanalen (GIRK). Kalium = K+  
2) 5-HT2 receptoren stimuleren fosfolipase C (PLC) waardoor diacylglycerol (DAG) en inositol trisfosfaat 
(IP3) ontstaan. IP3 zorgt voor een verhoging van het intracellulaire calcium niveau (Ca2+), en DAG zorgt 
samen met Ca2+ voor een activatie van proteïne kinase C (PKC) wat zorgt voor een cellulair rerspons.  
3) 5-HT3 receptoren zijn ionotrope receptoren. Activatie van deze receptoren leidt tot Natrium (Na+)  
influx dat zorgt voor depolarisatie. 
4) 5-HT4, 5-HT6 en 5-HT7 receptoren activeren AC, verhogen cAMP, en activeren PKA. Aangepast van 
Gray & Roth (2007). 
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Bij de neuropathologie van depressie zijn in het brein de 5-HT opname en synthese gereduceerd. Deze 
reductie van 5-HT is met name te zien in de frontale, temporale en cingulate cortex (Cannon et al, 
2007; Ichimiya et al, 2002; Meyer et al, 2004). De frontale cortex heeft te maken met verschillende 
vaardigheden zoals; hogere cognitie, doelen stellen, plannen maken, geheugen en het uitvoeren van 
motorische volgordes (Yang & Raine, 2009). De temporale cortex gaat over het visuele geheugen, 
taalverwerking, en verwerking emoties (Smith K, 2007). Daarbij heeft de cingulate cortex, net zoals de 
temporale cortex ook weer te maken met verwerking van emoties, maar daarnaast ook nog pijn 
verwerking (Hadland et al, 2003). Een verstoring van de 5-HT balans in deze regio’s kan daardoor  
leiden tot een veranderde verwerking van emoties (Stockmeier CA, 2003). 
 

Hoewel de 5-HT opname en synthese in deze delen van het brein is gereduceerd, is de degradatie van 
5-HT door monoamine oxidase A (MAO-A) verhoogt. MAO-A is hoogstwaarschijnlijk betrokken bij de 
pathofysiologie van depressie omdat het de afbraak van serotonine, noradrenaline, en dopamine 
reguleert in het brein (Shih et al, 1999). De hoeveelheid MAO-A in het brein kan gemeten worden door 
positronemissietomografie (PET). Bij depressieve patiënten is er een gemiddelde toename van MAO- 
A van 34% te zien (Meyer et al, 2006).  
 

Naast de hoeveelheid MAO-A, blijkt de hoeveelheid SERT ook een invloed te hebben op de 
pathofysiologie van depressie. Zo blijkt de hoeveelheid SERT op het presynaptische membraa n 
verhoogt waardoor er een verhoogde heropname van 5-HT plaatsvindt (Cannon et al, 2006; Cannon 
et al, 2007; Ichimiya et al, 2002; Meyer et al, 2004). Deze toename van SERT bij depressieve patiënten 
blijkt echter niet altijd het geval (Parsey et al, 2006; Reivich et al, 2004). Uit muizenstudies blijkt 
namelijk het tegenovergestelde. Veranderingen in het 5-HT niveau tijdens de vroege ontwikkeling in 
muizen blijkt consequenties te hebben op het gedrag dat zij later in het adulte leven vertonen (Ansorge 
et al, 2008, 2004). SERT heterozygoten (+/-) en SERT knock-out (-/-) muizen hebben hogere 
extracellulaire 5-HT concentraties dan de wildtype SERT (+/+) muizen (Fabre et al, 2000; Mathews et 
al, 2004; Shen et al, 2004). Zo vertonen SERT (-/-) muizen angstiger gedrag (Ansorge et al, 2004; 
Holmes et al, 2003; Kalueff et al, 2007), een verhoogde vatbaarheid voor stress (Li et al, 1999; Tjurmina 
et al, 2002; Wellman et al, 2007), en een depressief fenotype (Alexandre et al, 2006; Holmes et al, 
2002; Popa et al, 2008; Wisor et al, 2003; Zhao et al, 2006). Hieruit blijkt dat verstoring van 5-HT 
niveaus tijdens de vroege ontwikkeling kan leiden tot een depressief fenotype in het latere leven. 
 

Tot slot blijkt er bij depressieve patiënten een reductie te zijn van de post-synaptische 5-HT1A en 5-
HT2 receptoren in de orbitofrontale cortex en de insula die verantwoordelijk zijn voor de verwerking 
en controle van emotionele prikkels (Seeley et al, 2007). Desalniettemin blijken individuen met een 
grotere hoeveelheid of activiteit van presynaptische 5-HT1A-autoreceptoren, vatbaarder voor 
stemmingsstoornissen te zijn en slechter te reageren op antidepressiva (Lemonde et al, 2003; Neff et 
al, 2009; Stockmeier et al, 1998). 5-HT1A-autoreceptor activatie in de raphe nuclei vermindert 
serotonerge activiteit en 5-HT-afgifte in de voorhersenen (Artigas et al, 1996; Blier P & de Montigny C, 
1994; Piñeyro G & Blier P, 1999). Daarnaast wordt een verhoogde hoeveelheid 5-HT2A en 5-HT2C 
receptoren geassocieerd met depressieve klachten zoals een extreem pessimistische kijk op het leven 
en suïcidale gedachtes. De hoeveelheid van de 5-HT2A receptoren was positief gecorreleerd de mate 
van depressieve gedragingen bij deze patiënten (Meyer et al, 2001). Mensen die zelfmoord hadden 
gepleegd bleken een hoger aantal 5-HT2C receptoren in hun brein te hebben (Niswender et al 2001). 
Door deze waarneming kan er gesuggereerd worden dat over-expressie van 5-HT2A en 5-HT2C  
receptoren te maken heeft met de pathogenese van depressie. 
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Figuur 3. Hypothese: Depressie kan geïnduceerd worden door 1) verlaagde opname en synthese van 5-
HT. 2) toename van SERT. 3) Toename van 5-HT2A, 5-HT2C en 5-HT1A. 4) Verhoogde afbraak van 5-HT 
door MAO-A. 

Concluderend zal ervan worden uitgegaan dat de volgende factoren effect hebben op het induceren 
van depressie: 1) verlaagde opname en synthese van 5-HT. 2) toename van SERT. 3) Toename van 5-
HT2A en 5-HT2C. 4) toename van presynaptische 5-HT1A-autoreceptoren. 5) Verhoogde afbraak van 
5-HT door MAO-A (fig. 3). 
 

Door deze sub-hypothese vast te stellen kan er gekeken worden naar de achterliggende genen van 
de betrokken eiwitten. Hierna kan er worden ingegaan op de mogelijke behandelmethodes met 
siRNA. Dit zal dan ook gebaseerd worden op deze aannames.   

Pathogenese 
van Depressie

Opname & 
Synthese

5-HT ↓

5-HT2A&

5-HT2C↑

presynapti
sch 5-

HT1A↑
MAO-A ↑

SERT ↑
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Genetische achtergrond 

Naast dat omgevingsfactoren een grote rol spelen bij depressie, is er ook een genetische component.  
Kijkend naar familie en tweelingstudies is er te zien dat genetische factoren een rol spelen bij depressie. 
Zo blijkt dat er een verdubbeld tot verviervoudigd risico is voor het krijgen van depressie onder 
eerstegraads familieleden (Weissmann et al, 1993) en er een erfelijkheidsgraad van 37% is onder 
tweelingen (Sullivan et al, 2000). Hieruit is het te verwachten dat er genen betrokken zijn die invloed 
hebben op het krijgen van depressie. Helaas zijn deze genen lastiger te identificeren dan gedacht. De 
grootste belemmeringen voor het identificeren van deze genen komt door het feit dat geen enkel gen 
individueel verantwoordelijk is voor depressie, maar juist veel verschillende genen (Lohoff, 2010). 
Ondanks de belemmeringen is er veel onderzoek gedaan naar genen die eventueel betrokken zouden 
kunnen zijn bij depressie. Er zal hier alleen worden in gegaan op de genen en polymorfismen die te 
maken hebben met SERT en enkele andere genen en polymorfismen die betrokken zijn bij het 
serotonerge circuit.  

Invloed van 5-HTTLPR 

Het gen dat codeert voor SERT is SLC6A4. De promotor regio van SLC6A4 bevat een polymorfisme met 
lange en korte herhalingen van nucleotiden. Bij een polymorfisme is er in een gen een nucleotide 
veranderd bij een groot percentage van de populatie waardoor het geen mutatie kan worden genoemd 
(Ames et al, 2002). Het polymorfisme van het gen SLC6A4, wordt ook wel 5-HTTLPR genoemd. Volgens 
Murphy et al (2008) en Wankerl et al (2014) zouden mensen met het korte allel 60% tot 70% lagere 
expressie van SERT mRNA hebben. Dit leidt tot lagere heropname van 5-HT en betere werkzaamheid 
van antidepressiva (kim et al 2000). In het artikel van Kim et al (2000) werd er gerapporteerd dat het 
homozygote korte allel van 5-HTTLPR (kort/kort) frequenter was in de mensen die goed op de 
behandeling met fluoxetine of paroxetine reageerden (64 vs 36%, P=0.007). Zo werd er ook 
gesuggereerd dat het korte allel recessief was. In de groep die niet op de behandeling reageerden 
zaten namelijk meer heterozygoten dan homozygoten (58 vs 32%). Deze bevindingen werden 
bevestigd door een andere studie van Yoshida et al (2002), waarin homozygoten voor het korte allel 
weer beter reageerden op fluvoxamine dan heterozygoten (69 vs 32%, P=0.01). Tevens was er weer 
een hogere frequentie van heterozygoten bij de participanten die niet reageerden op de behandeling  
(47 vs 31%), wat weer duidt op de recessiviteit van het korte allel. 
 

Vergeleken met andere studies is er echter veel tegenspraak te vinden. Grootschalige studies over 
neuroticisme, een karaktereigenschap betrokken bij depressie, laten juist zien dat er geen verschil is 
tussen de lange en korte variant van 5-HTTLPR op het effect van antidepressiva (Sen et al, 2004; 
Terracciano et al, 2009). In de meeste gevallen wordt er zelfs het omgekeerde beweerd; Dat het korte 
allel juist zorgt voor een verminderde effectiviteit van antidepressiva (Arias 2003 et al; Benedetti et al, 
1999; Benedetti et al, 2003; Hong et al, 2006; Perlis et al, 2003; Pollock et al, 2000; Rausch et al, 2002; 
Smeraldi et al, 1998; Zanardi et al, 2000; Zanardi et al, 2001). Uit andere studies over neuroticisme 
bleek er een verband te zijn tussen het korte allel en neuroticisme. Zo hadden mensen met 
neuroticisme vaker het korte allel (Schinka et al, 2004; Sen et al, 2004; Gonda et al, 2009; Munafò et 
al, 2009). Dit laat zien dat de korte variant van 5-HTTLPR juist vaker wordt gelinkt aan depressie.  
 

De afwijkende uitkomsten tussen de verschillende studies kunnen verklaard worden door een aantal 
variabelen. De eerste variabele is de etniciteit van de proefpersonen. In de studies waar men een 
positieve correlatie vond tussen het korte allel en de werkzaamheid van antidepressiva, zijn alleen 
proefpersonen gebruikt van Aziatische afkomst (Reid IC & Wolf CR, 2009). In de Aziatische bevolking 
komt het korte allel meer voor dan in de westerse bevolking (57% vs 25%) (Smits et al, 2004). De 
tweede variabele is de manier waarop men de mate van effectiviteit beoordeeld heeft. Niet bij alle 
studies is er hetzelfde beoordeeld, of op hetzelfde moment gemeten. De laatste variabele is de mate 
van inclusie. Bij sommige studies zijn er alleen unipolaire proefpersonen gebruikt (Benedetti et al,  
1999), andere ook bipolaire proefpersonen (Arias et al, 2003; Perlis et al, 2003), en in sommige  
gevallen ook beide (Zanardi et al, 2000).  
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Ondanks de contoversie omtrent dit onderwerp 
is er nog steeds een mogelijkheid dat de 
combinatie van jeugdtrauma en het korte allel 
van 5-HTTLPR een vergrote vatbaarheid voor 
depressie induceren (Caspi et al, 2003; Houwing 
et al, 2017). Zo bleek uit het onderzoek van 
Rocha et al (2015) dat mensen die het korte allel 
5-HTTLPR kort/kort bezitten en vroeger een 
goede jeugd hadden, minder kans hebben op het 
krijgen van depressie vergeleken met mensen 
met het lange allel 5-HTTLPR lang/lang. De 
combinatie van het korte allel van 5-HTTLPR en 
jeugdtrauma correleert positief met de kans op 
het krijgen van depressie (fig. 4) (Rocha et al, 
2015). Uit de meta-analyse van Culverhouse al 
(2017) bleek echter dat dit toch niet klopte. Uit 
twee eerdere meta-analyses van Risch et al 
(2009) en Munafò et al (2009) bleek 5-HTTLPR-
variatie in combinatie met omgevingsfactoren 
ook niet gelinkt te zijn aan depressie. Ook hier is 
 er dus controversie.  

Serotonine receptor 1A 

Zoals eerdergenoemd bij de pathofysiologie blijken individuen met een grotere hoeveelheid of 
activiteit van presynaptische 5-HT1A-autoreceptoren vatbaarder voor stemmingsstoornissen te zijn 
en slecht op antidepressiva te reageren (Lemonde et al, 2003; Neff et al, 2009; Stockmeier et al, 1998). 
Dit zou komen doordat 5-HT1A-autoreceptor activatie in de raphe nuclei, de serotonerge activiteit en 
5-HT-afgifte in de voorhersenen verminderd (Artigas et al, 1996; Blier P & de Montigny C, 1994; 
Piñeyro G & Blier P, 1999). Het gen dat verantwoordelijk is voor de transcriptie van 5-HT1A is HTR1A. 
In het HTR1A gen is net zoals bij SLC6A4 een regio met een polymorfisme gevonden. In een promotor 
sequentie is een variatie gevonden van een enkele nucleotide lang (SNP). Bij deze SNP is een cytosine 
vervangen door een guanine (–1019C/G; rs6295) (Wu S & Comings DE, 1999). Dit polymorfisme zou 
gelinkt zijn aan een verhoogt aantal presynaptische 5-HT1A-autoreceptoren. Naast 5-HTTLPR wordt 
dit polymorfisme ook gelinkt aan een verhoogde vatbaarheid voor depressie (Lemonde et al, 2003; 
Wu et al, 2008). Net zoals bij het onderzoek van 5-HTTLPR, zijn ook hier weer studies die deze bevinding 
tegenspreken (Illi et al, 2009; Hettema et al, 2008). Bij deze studies is er echter geen rekening 
gehouden met mogelijke omgevingsfactoren.  
   

In een Chinese studie van Zhang et al (2009) 
werd er gekeken naar 5-HTTLPR, HTR1A en 
stressvolle levensgebeurtenissen. Hieruit 
bleek dat deze drie factoren bijdroegen aan de 
vatbaarheid voor depressie (Zhang et al, 2009). 
Ook uit de studie van Kim et al (2011) bleek het 
HTR1A C-1019G polymorfisme de vatbaarheid 
voor depressie te verhogen (fig. 5). Echter zijn 
er twee andere studies; namelijk een Italiaanse 
van Mandelli et al (2007) en een Sloveense van 
Videtic et al (2009) die het tegendeel bewijzen.  
  

Figuur 5. Interactie tussen het C-1019G polymorfisme van het HTR1A 
gen en recente negatieve stressoren op CES-D scores (vergelijking 
van C/C en G dragers). Het HTR1A C-1019G polymorfisme verhoogt 
de vatbaarheid voor depressie. Herdrukt van Kim et al (2011). 

 

Figuur 4. Korte allel van 5-HTTLPR (SS) en de combinatie van 
jeugdtrauma correleert positief met de kans op het krijgen van 
depressie. LL = lang/lang, L/S = lang/kort. Aangepast van Rocha 
et al (2015). 
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De afwijkende uitkomsten tussen de verschillende studies kunnen verklaard worden door ongeveer 
dezelfde variabelen als hiervoor. Opnieuw laten de Aziatische studies van Zhang et al (2009) en Kim et 
al (2011) zien dat de mutatie, samen met stressvolle levensgebeurtenissen, leidt tot een verhoogde 
vatbaarheid voor depressie. Dit zou kunnen komen doordat minder Aziaten het polymorfisme 
bezitten; namelijk maar 8.5% in depressieve Chinese proefpersonen (Zhang et al, 2009), en 8.2% van 
de Koreanen uit de studie van Kim et al (2011) hadden het G/G-genotype. Dit in tegenstelling tot de 
Italianen en Slovenen waarin 28,2% van de proefpersonen het G/G genotype had. De meta-analyse 
van Kishi et al (2009) wees ook uit dat het HTR1A polymorfisme meer geassocieerd was met depressie 
in Aziatische patiënten dan westerse patiënten. Tot slot waren er ook bipolaire proefpersonen 
betrokken bij de studie van Mandelli et al (2007), en was de Sloveense studie van Videtic et al (2009)  
alleen gefocust op suïcidale slachtoffers.  

Serotonine receptor 2A 

Het gen dat verantwoordelijk is voor de transcriptie van 5-HT2A is HTR2A. De combinatie van allelen, 
zoals die samen voorkomen op een bepaald chromosoom wordt een haplotype genoemd. In de studie 
van Kishi et al (2010) is er een haplotype analyse van HTR2A toegepast om SSRI-respons te meten in 
depressieve patiënten. Uit de analyse kwamen drie veelvoorkomende haplotypes (rs6311- rs6313- 
rs1928040: A-T-T, G-C-T en G-C–C). Het G-C–C haplotype kwam zeer vaak voor in proefpersonen die 
goed op SSRIs reageerden. Vandaar dat er in deze studie geconcludeerd werd dat HTR2A een 
belangrijke rol zou kunnen spelen bij de pathofysiologie van depressieve patiënten en het respons op 
SSRIs. Het bleek echter wel dat het G-C-C haplotype van Japanners sterk afweek van westerlingen. 
Deze conclusie is vandaar meer van toepassing voor de Japanse bevolking (Kishi et al, 2010). Naast 
deze studie zijn er echter ook Westerse studies gedaan met betrekking tot HTR2A en depressie. In de 
studie van McMahon et al (2006) werd het (rs7997012) A-allel polymorfisme van HTR2A gelinkt aan 
een beter respons op de antidepressiva citalopram. Mensen met dit polymorfisme reageerden beter 
op citalopram dan G allel homozygoten. Veel controle studies bevestigden deze bewering (Andre et 
al, 2010; Horstmann et al, 2010; Lohoff et al, 2013; Lucae et al, 2010; Peters et al, 2009).  
 

In de studie van Shinozaki et al (2013) is er 
gekeken naar de invloed van HTR2A en 
kindermishandeling op zelfmoordpogingen bij 
depressieve patiënten. In tegenstelling tot de 
studie van Kishi et al (2010), is deze studie 
uitgevoerd met Westerse proefpersonen. In 
deze studie werd er specifiek gekeken naar het 
(rs7997012) A-allel polymorfisme van HTR2A. 
Dit A-allel zou geassocieerd zijn met het risico 
op een zelfmoordpoging als de persoon een 
geschiedenis heeft van kindermishandeling. 
Hieruit kwam naar voren dat er geen verschil 
was in zelfmoordpogingen tussen de genotypen, 
als er geen kindermishandeling had plaats 
gevonden (fig. 6). Als er wel kindermishandeling 
had plaatsgevonden in het verleden dan was er 
bij dragers van het A-allel (A/A+A/G) een 
significante toename in zelfmoordpogingen te 
zien vergeleken met G/G dragers (48.4% vs 22.7%) (Shinozaki et al, 2013). Dit geeft aan dat er een  
verband kan zijn tussen HTRA2 en kindermishandeling op depressie. 
 

Ondanks alle controversies is er een kans dat variaties in de genen SLC6A4, HTRA1 en HTRA2 in 
combinatie met stressvolle gebeurtenissen uit het verleden kunnen leiden tot een verhoogde 
vatbaarheid voor depressie. 

Figuur 6. HTR2A genotype, geschiedenis van 
kindermishandeling, en zelfmoord poging (SA) rate. (*) 
geeft een significant verschil aan (p=0.0065), tussen de 
mishandelde en niet-mishandelde groep met het A/A 
genotype. Aangepast van Shinozaki et al (2013). 
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Genetische achtergrond van monoamine oxidase A 

Het gen dat codeert voor monoamine oxidase A (MAO-A) is MAOA. In tegenstelling tot de voorgaande 
studies die betrekking hadden op 5-HT-receptoren, is er meer consensus omtrent de effecten van 
MAO-A. Polymorfismen in de promotor regio van het MAOA gen kunnen zowel op grootte als op 
functie worden gecategoriseerd. Promotors groter of gelijk aan 3,5 kb worden gezien als de lange 
variant en promotors kleiner dan 3,5 kb worden gezien als de korte variant (Meyer-Lindenberg et al, 
2006; Vanyukov et al, 1995). De mate van MAO-A-expressie is hoger voor dragers van 3.5, 4 of 5 
repeats (MAOA-H) en lager voor de dragers van 2 of 3 repeats (MAOA-L) (Deckert et al, 1999). De 
lange varianten hebben dus een hogere MAO-A-expressie en de kortere varianten hebben een lagere  
expressie.  
Uit de studie van Belsky et al (2009) bleek dat mannen die een kort allel droegen dat codeerde voor 
een lage MAO-A-activiteit, en psychosociale problemen hadden ervaren, doorgaans agressiever waren. 
Zij raakten vaker betrokken bij criminele activiteiten die vooral met geweld te maken hadden. Echter, 
mannen die dit allel droegen maar geen psychosociale problemen hadden ervaren, lieten minder 
crimineel gedrag zien. Andere studies die gedaan zijn op mannen en vrouwen met dit allel lieten  
vergelijkbare resultaten zien (Belsky et al, 2009).  
Een hoge MAO-A-activiteit, zorgt doorgaans voor een afname in monoaminen waaronder serotonine. 
Dit heeft een ander effect dan agressie en heeft te maken met de pathofysiologie van depressie (Shih 
et al, 1999). Uit de meta-analyse van Liu et al (2016) leek er echter geen correlatie te zijn tussen de 
lange varianten van de promotor van MAOA en depressie. Wel kwam er uit de data dat er een andere 
SNP: rs1137070 was op het MAOA gen dat geassocieerd werd met depressie. Deze SNP zorgde voor 
een verhoogde mRNA expressie van MAO-A bij depressieve patiënten (Zhang et al, 2010). Dit komt 
overeen met andere studies die beweren dat depressieve patiënten een hogere hoeveelheid MAO-A  
hebben, vergeleken met gezonde controle groepen (Meyer et al, 2006 ; Zhang et al, 2010). 
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Figuur 7. Mechanisme van RNAi met siRNA. 1) dubbel-strengs siRNA wordt in cytoplasma gebracht. 2) enkel-
strengs siRNA wordt in het RISC complex geladen. 3) Het complementaire mRNA wordt gedegradeerd  
Aangepast van Pharmafile (2012).  

 

 

De werking van siRNA en miRNA 
 
Wanneer een gen actief is wordt het DNA waaruit het gen is opgebouwd overgeschreven naar een 
enkelstrengs mRNA molecuul. Het mRNA wordt dan op zijn beurt vertaald tot een eiwit (translatie). 
Indien het mRNA wordt geblokkeerd kan er geen eiwit meer gevormd worden. RNA-interferentie 
(RNAi) is het natuurlijke verschijnsel waarbij mRNA moleculen gedegradeerd worden door siRNA of 
miRNA (Bagasra & Prilliman, 2004). RNAi kan gebruikt worden als techniek in de biotechnologie en 
geneeskunde om selectief genen te onderdrukken. Door genen te onderdrukken kunnen de cellulaire 
processen en functies van deze genen achterhaald worden. Zo kunnen synthetische siRNA en miRNA  
moleculen gebruikt worden voor dit proces (Kupferschmidt K, 2013).  
 

siRNA, ook wel small interfering RNA genoemd, is een dubbelstrengs RNA-molecuul van circa 20 tot 
25 baseparen in lengte. Deze gemodificeerde dubbel-strengs siRNA fragmenten worden in het 
cytoplasma gebracht. In het cytoplasma worden de dubbelstrengs fragmenten gescheiden en worden 
het enkelstrengs siRNA fragmenten. Deze enkelstrengs fragmenten worden in het RISC-complex 
gebracht door het RISC-loading complex (RLC) (Nakanishi K, 2016). Nadat het enkelstrengs siRNA 
molecuul geïntegreerd is in het RISC-complex, gaat het op zoek naar het mRNA dat complementair is 
aan zichzelf. Wanneer het RISC-complex bindt aan het gewenste mRNA, wordt het mRNA afgebroken  
waarna het niet meer gebruikt kan worden voor translatie (fig. 7) (Ahlquist P, 2002).  
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Micro RNA (miRNA), lijkt erg op siRNA maar er zijn een paar verschillen. Terwijl siRNA in het cytoplasma 
gebracht wordt als dubbel-strengs RNA, is miRNA een enkelstrengs molecuul. Een ander verschil is dat 
siRNA meestal perfect op het specifieke mRNA past, terwijl miRNA dat niet doet. miRNA bindt op zo’n 
manier aan het mRNA dat de toegang voor ribosomen geblokkeerd wordt. Hierdoor kan het mRNA 
niet afgelezen worden. Omdat miRNA niet helemaal perfect op het mRNA past, wordt soms ook de 
translatie van andere mRNAs geïnhibeert, wat in sommige gevallen onwenselijk is (Roberts TC, 2015). 
 

Naast dat siRNA en miRNA gebruikt kunnen worden om transcriptie te voorkomen, kunnen ze ook 
gebruikt worden om transcriptie te verhogen (Li et al, 2006; Janowski et al, 2007; Place et al, 2008; 
Turunen et al, 2009; Huang et al, 2010). siRNA of miRNA dat complementair is aan delen van de 
promotor van een gen, kan de transcriptie van dat gen verhogen wat RNA-activatie (RNAa) wordt 
genoemd (Li et al, 2006). Hoe dit gebeurd is nog niet precies bekend, maar men vermoedt dat het te 
maken heeft met de-methylatie van histonen (Check E, 2007). Histonen zijn eiwitten waar het DNA 
om gewonden is. Histon methylatie is een proces waarbij methyl groepen aan aminozuren worden 
gezet van histonen. Door de-methylatie komt er meer ruimte, en ontvouwt het DNA zich. Hierdoor  
kunnen genen beter afgelezen worden (Cheung & Lau, 2005). 

1 

2 

3 
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Figuur 8. De bloed-hersen barrière. a) watermoleculen die door tight-junctions kunnen. b) vet oplosbare 
stoffen zoals antidepressiva kunnen d.m.v. diffusie door de cellen diffunderen. c) glucose en aminozuren 
komen d.m.v. transport eiwitten over de barrière. d) stoffen zoals insuline kunnen door activatie van 
receptoren via een vesikel over de cel getransporteerd worden. e) albumine en andere plasma eiwitten kunnen 
ook via een vesikel over de cel getransporteerd worden zonder een receptor te activeren. Aangepast van 
Abbott et al (2006). 

 

klinische toepassing van siRNA 

Om de klinische potentie van RNAi te bereiken, moet siRNA effectief naar de gewenste plek gebracht 
worden. In het geval van depressie is dit het brein. Dit gaat alleen niet gemakkelijk omdat er een aantal 
barrières zijn die overwonnen moeten worden voordat het klinisch gebruikt kan worden. Het eerste 
obstakel is de bloed-hersen barrière. Deze barrière ontstaat door de selectiviteit van de tight-junctions 
tussen endotheelcellen in het centrale zenuwstelsel, die de doorgang van opgeloste stoffen beperken 
(Pardridge WM, 2005). Er zijn slechts een paar stoffen die wel de bloed-hersen barrière kunnen 
passeren. Water, sommige gassen en vet oplosbare moleculen kunnen door middel van passieve 
diffusie passeren (fig. 8). Stoffen zoals glucose en essentiële aminozuren voor het brein kunnen  
passeren door middel van transporteiwitten (de Vries et al, 1997).  
 

Naast de bloed-hersen barrière zijn er nog meerdere barrières die overwonnen moeten worden. Zo 
kan er gebruik gemaakt worden van kunstmatige siRNAs of siRNA in nano-deeltjes om deze barrières 
te omzeilen. Naakt siRNA, siRNA dat niet gemodificeerd is of niet in een nano-deeltje zit, is bijvoorbeeld 
erg vatbaar voor obstakels die de therapeutische effectiviteit kunnen verminderen. Als het siRNA in 
de bloedsomloop terecht komt kan het gedegradeerd worden door nucleasen (enzymen die 
nucleïnezuren afbreken) en het aangeboren immuunsysteem activeren (Kanasty et al, 2013). 
Daarnaast kunnen siRNA moleculen niet zomaar door een celmembraan gaan, mede doordat ze 
negatieve ladingen hebben op meerdere plekken. Vandaar dat kunstmatige siRNAs of siRNAs in 
nanodeeltjes gebruikt moeten worden. De nanodeeltjes zijn allemaal niet-ionische lipiden waardoor 
ze makkelijk door het membraan heen kunnen. Er kunnen zich echter nog steeds complicaties 
voordoen als siRNA over het membraan gebracht moet worden. Ongewenste toxiciteit kan optreden 
als de therapeutische doses niet wordt geoptimaliseerd, en siRNAs kunnen aan ander mRNA binden 
waardoor er ongewenste downregulatie plaatsvindt van genen (Wittrup & Lieberman, 2015). Zelfs als 
siRNA goed over het membraan is gekomen, moet de dosering herhaald worden omdat de effecten  
van het siRNA niet meer aanwezig zijn naar celdeling.  
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Figuur 9. De intranasale toedieningsweg gaat langs het neusslijmvlies. Het neusslijmvlies omvat het epitheel 
(respiratory epithelium) met slijm producerende cellen en trilhaarcellen, en daaronder het bindweefsel 
(lamina propria) met lymfe- en bloedvaten. De nervus trigeminus is belangrijk voor het overbrengen van 
chemo sensorische (geur) en nociceptieve (pijn) informatie, maar ook bij aanraking of temperatuurwisselingen. 
De nervus trigeminus ligt in het epitheel, en de zenuwuiteinden lopen bijna tot het epitheeloppervlak, net  
onder de tight junctions van de bloed-hersen barrière. Aangepast van Lochhead & Thorne (2012). 

 

 

Om siRNA op de gewenste plek te krijgen zijn er verschillende routes die gebruikt kunnen worden om 
het toe te dienen. Ondanks dat de toepassing van siRNA alleen nog maar is onderzocht in preklinische 
studies met muizen, is het voor een therapie van belang om te kijken naar de klinische 
toepassingsmogelijkheden in de mens. Er zijn verschillende toedieningsroutes waar aan gedacht kan  
worden:  
1) intraparenchymale toediening; rechtstreeks in het hersenweefsel. 
2) intra ventriculaire toediening; in de holtes in de hersenen waarin geen weefsel voorkomt maar 
vloeistof.  
3) intrathecale toediening; een pompje dat via een katheter het geneesmiddel afgeeft aan het gebied 
rond het ruggenmerg (Renner et al, 2012).  
 

Deze toedieningsroutes zijn alleen erg invasief en niet ideaal voor chronische toediening. Toenemend 
bewijs suggereert dat de intranasale toedieningsweg een niet-invasieve methode biedt om de bloed-
hersen barrière te omzeilen en therapeutische middelen direct aan het centrale zenuwstelsel toe te 
dienen. De intranasale toedieningsweg gaat langs extracellulaire routes die geassocieerd zijn met de 
olfactorische zenuwen en de nervus trigeminus (fig. 9) (Renner et al, 2012). Naast dat de intranasale 
route niet invasief is, heeft het nog een aantal voordelen die voornamelijk gebaseerd zijn op de 
toepassing van geneesmiddelen met een systemische werkingswijze. Deze omvatten meestal een 
snelle werking en gemak van toediening door neusdruppels of sprays (Lochhead & Thorne, 2012). Het 
precieze mechanisme van de intranasale toedieningsmethode is echter nog niet geheel bekend. Uit 
de studies van Renner et al (2012), Bortolozzi et al (2012) en Ferrés-Coy et al (2016), blijkt wel dat 
siRNA op deze manier de gewenste gebieden in het brein kan bereiken. Dit impliceert dat toediening 
via de intranasale route door middel van een neusspray eventueel een mogelijke wijze is om siRNA  
toe te dienen.   
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Figuur 10. Links: Significant effect van C-1A-siRNA (30 μg) op vermindering van 5-HT1A autoreceptor mRNA 
**P<0.01. Rechts: Significant effect van C-1A-siRNA op de binding in de dorsale raphe nucleus (DR) *P<0.05. 
Aangepast van Bortolozzi et al (2012).  

 

 

siRNA als therapie voor depressie 
 
Zoals besproken in de introductie zijn serotonine heropname remmers (SSRIs) de meest gebruikte 
farmacologische therapie tegen depressie. SERT-blokkade door SSRIs voorkomt dat er heropname 
plaatsvindt wat leidt tot een verhoging van 5-HT in de synapsspleet. Deze verhoging van 5-HT zal 
uiteindelijk leiden tot klinische verbeteringen. Het nadeel is echter dat SSRIs 6 tot 8 weken gebruikt 
moeten worden voordat er desensitisatie optreedt van presynaptische 5-HT1A -autoreceptoren en er 
een therapeutisch effect merkbaar is (Gibbons et al, 2012). Om de werkzaamheid van SSRIs te 
verbeteren en acute desensitisatie van 5-HT1A -autoreceptoren te initiëren, zal er hier worden  
ingegaan op het gebruik van siRNA. 
 

Gezien het feit dat depressie onder andere geassocieerd is met genetische polymorfismes die te 
maken hebben met de regulatie van de gemoedstoestand (Ota & Duman, 2013), kan siRNA een 
handige techniek zijn om de rol van de kandidaat genen bij depressie te onderzoeken. siRNA kan 
daarnaast ook gebruikt worden als therapie door translatie van de genen die te maken hebben met 
depressie te voorkomen. Het is echter erg lastig om siRNA naar de gewenste neuronen in het brein te 
krijgen vanwege de barrières die besproken zijn in het vorige hoofdstuk. Naast het gebruik van nano-
deeltjes en kunstmatig siRNA, kunnen er geconjugeerde siRNA moleculen (C-siRNA) gemaakt worden. 
Bij dit C-siRNA is de siRNA sequentie covalent gebonden aan een SSRI. In het geval van de studie van 
Ferrés-Coy et al (2016) en Bortolozzi et al (2012) is dit sertaline. Door het siRNA aan sertaline te 
koppelen, kan het bij de gewenste serotonine neuronen komen in het brein (Artigas & Bortolozzi,  
2017).  

C-1A-siRNA 

In de studie van Bortolozzi et al (2012) werd er siRNA gebruikt dat gericht was op serotonine neuronen 
om selectief de expressie en functie van presynaptisch 5-HT1A te verminderen. Daarbij is het van 
belang dat de functie van post-synaptische 5-HT1A receptoren niet wordt aangetast, omdat zij een 
belangrijke rol spelen bij het therapeutische effect van antidepressiva (Haddjeri et al, 1998). C-1A-
siRNA is C-siRNA dat specifiek is voor de 5-HT1A receptor. Door 0.5–2 nmol C-1A-siRNA per dag 
intranasaal toe te dienen, verminderde het aantal pre-synaptische 5-HT1A -autoreceptoren in de 
dorsale raphe nucleus (fig. 10). Deze vermindering trad op zonder dat de post-synaptische 5-HT1A 
receptor expressie in de hippocampus beïnvloed werd (Bortolozzi et al, 2012). Ondanks dat het nog 
niet helemaal duidelijk was hoe C-1A-siRNA in de 5-HT-neuronen terecht kwam, vermoedde men dat 
het net zoals SSRIs via SERT in het neuron terecht zou komen (Ramamoorthy & Blakely, 1999). Dit 
mechanisme werd bevestigd door eerst een behandeling te starten met de SSRI sertaline. Na deze 
behandeling had C-siRNA geen effect, wat betekent dat C-siRNA de 5-HT neuronen binnen komen via  
SERT (Bortolozzi etal, 2012).  
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C-1A-siRNA toediening zorgde ervoor dat het aantal 5-HT1A-autoreceptoren verminderd werden, 
zonder de post-synaptische 5-HT1A expressie te beïnvloeden. Toediening van C-1A-siRNA samen met 
fluoxetine zorgde er tevens voor dat er een toename ontstond van extracellulair serotonine in tijden 
van stress. Dit was hetzelfde effect dat gezien was bij muizen waarbij er een knock-out was van het 
HT1AR gen (Bortolozzi et al, 2012; Ferrés-Coy et al, 2012). De effecten van C-1A-siRNA traden acuut 
op, zonder te hoeven wachten op de desensitisatie geïnduceerd door SSRIs. Dit impliceert dat C-1A- 
siRNA potentieel gebruikt zou kunnen worden als acute therapie voor depressie.  

C-SERT-siRNA 

Lange termijn behandeling met SSRIs zorgt voor een verlaging van SERT-expressie op het celoppervlak 
van 5-HT-neuronen, zonder de SERT mRNA expressie te beïnvloeden (Baudry et al, 2010; Lau et al, 
2008; Benmansour et al, 2002). SERT down-regulatie zou de 5-HT neurotransmissie in het voorbrein 
kunnen verhogen, wat bijdraagt aan het therapeutische effect van SSRIs (Frazer et al, 2002; Zhao et al, 
2009). Door middel van siRNA kan de mRNA expressie van SERT acuut verminderd worden, waarna er 
een vermindering van SERT plaatsvindt op het membraan van het presynaptisch neuron (Thakker et 
al, 2005). In het onderzoek van Ferrés-Coy et al (2016) is dezelfde methode toegepast als bij het 
onderzoek over C-1A-siRNA van Bortolozzi et al (2012). Deze keer is er gekeken naar de toepassing 
van siRNA op SERT, genoemd SERT-siRNA. Ook deze keer is er gebruik gemaakt van de geconjugeerde  
variant, C-SERT-siRNA.  
 

Intranasale toediening van C-
SERT-siRNA zorgde voor een snel 
antidepressief effect in muizen. 
Dit ging gepaard met een ver-
mindering in SERT-mRNA in de 
dorsale raphe nucleus (fig. 11), 
verhoogde 5-HT in de voorher-
senen, presynaptische 5-HT1A 
desensitisatie, verhoogde hippo-
campale neurogenese, en een 
verhoogde dendritische com-
plexiteit. Daarnaast was er een 
groot effect van C-SERT-siRNA te 
zien op de gedragingen van de 
muizen. De depressieve gedra-
gingen in het muizen model waren 
volledig omgekeerd na C-SERT-
siRNA. Tot slot vonden al deze 
veranderingen al binnen een week 
plaats, in tegenstelling tot de SSRI fluoxetine, die er een maand over deed (Ferrés-Coy et al, 2016). 
 
Om het effect van C-siRNA te testen op de werkzaamheid in de mens, zijn er bij de studies van 
Bortolozzi et al (2012) Ferrés-Coy et al (2016) gebruikt gemaakt van verschillende redragstesten bij 
muizen op vaste volgorde: (1) open field test, (2) sucrose preference test, (3) novelty suppressed-
feeding test, en (4) tail suspension test. Omdat de minst intensive testen aan het begin zijn gedaan, 
hebben zij hoogstwaarschijnlijk geen effect op de uitkomst van de testen die daarna zijn uitgevoerd. 
Deze gedragingen zijn alleen moeilijk te vergelijken met de depressieve gedragingen in de mens, 
waardoor het nog niet duidelijk is in over hoeverre deze therapie toepasbaar is in de mens.  
 
 

  

Figuur 11. Links: Significant effect van C-SERT-siRNA op vermindering 
van SERT-mRNA in de dorsale raphe nucleus  (DR) na 1 dag, 4, en 7 
dagen. Rechts: Significant effect van C-SERT-siRNA op de binding in 
de DR na 1 dag, 4, en 7 dagen. *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001. 
Aangepast van Ferrés-Coy et al (2016). 
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Conclusie en discussie 
 
De studies van Bortolozzi et al (2012) en Ferrés-Coy et al (2016) lieten zien dat er een acute 
antidepressieve werking was van C-1A-siRNA en C-SERT-siRNA. Dit in tegenstelling tot reguliere SSRIs 
die er minimaal een maand over doen om dezelfde effecten te bewerkstelligen (Ferrés-Coy et al, 2016). 
Dit impliceert dat C-siRNA potentieel gebruikt zou kunnen worden als acute therapie voor depressie. 
Het effect van C-siRNA is echter alleen nog onderzocht in muizenmodellen. De werking in mensen zou 
weer anders uit kunnen pakken. Ook waren dit de enige studies die gedaan waren met het gebruik 
van C-siRNA op genen die te maken zouden kunnen hebben met depressie. Dit zorgt voor een eenzijdig 
beeld. Om een beter beeld te kunnen krijgen van het effect van C-siRNA op mRNA van receptoren die 
met depressie te maken hebben, zouden er meerdere (controle) studies gedaan moeten worden. Dit 
zou weer kunnen zijn met 5-HT1A mRNA en SERT, maar bijvoorbeeld ook met 5-HT2A, 5-HT2C en 
MAO-A. De toepassing van siRNA op MAOA zou wellicht gevaren met zich mee kunnen brengen. 
Huidige specifieke MAO-A remmers zijn reversibel, waardoor ze in de aanwezigheid van tyramine 
loslaten van MAO-A (Lavian et al, 1993 ; Lotufo-Neto et al,1999). Als men de productie van MAO-A 
zou verlagen door middel van siRNA, zou er een gevaar kunnen ontstaan door een te hoge concentratie 
tyramine. Een te hoge concentratie tyramine kan zorgen voor een hypertensieve crisis, oftewel een 
sterk verhoogde bloeddruk. Dit noemt men het zogenaamde 'kaaseffect' (Blackwell & Mabbitt, 1965). 
 

Zoals genoemd in het hoofdstuk van de genetische achtergrond in depressie, kunnen variaties in de 
genen SLC6A4, HTRA1, HTRA2 en MAOA in combinatie met stressvolle gebeurtenissen uit het verleden 
leiden tot een verhoogde vatbaarheid voor depressie. Er is echter nog niet nagedacht over de 
eventuele effecten van C-siRNA op mensen met een variatie in een van deze genen. Gezien het feit 
dat deze patiënten minder goed reageren op reguliere antidepressiva, zou deze therapie juist voor 
hen een uitkomst kunnen zijn. Anderzijds waren er studies die lieten zien dat juist de korte variant van 
5-HTTLPR zorgde voor een verhoogde vatbaarheid voor stress en depressie (Caspi et al, 2003; Houwing 
et al, 2017; Rocha et al, 2015). Voor deze mensen zou RNAa wellicht een uitkomst kunnen zijn, omdat 
dit de expressie kan verhogen. Hiervoor moet eerst beter onderzoek gedaan worden naar de  
achterliggende mechanismen van RNAa.  
 

In de studies van Bortolozzi et al (2012) en Ferrés-Coy et al (2016) is er alleen gekeken naar de 
toepassing van C-siRNA als monotherapie of in combinatie met SSRIs. Vanwege het feit dat veel SSRIs 
nog voor bijwerkingen zorgen zoals anorexia, slapeloosheid, seksuele dysfunctie, misselijkheid, en 
diarree (Fawcett & Barkin, 1998 ; Caldis & Gair, 2004), zou er ook gekeken kunnen worden naar een 
therapie van C-si-RNA in combinatie met Mirtazapine. In tegensteling tot SSRIs is Mirtazapine een 5-
HT2A, 5-HT2C, en 5-HT3 antagonist. Het heeft ook nog een antagonistisch effect op de H1 histamine 
receptoren. Doordat Mirtazapine deze receptoren blokkeert werkt het ook deels als een 5-HT1A 
receptor agonist (Anttila & Leinonen, 2001). Aangezien SSRIs voor seksuele dysfunctie kunnen zorgen, 
wat inhoud dat men last heeft van libido verlies en niet meer kunnen klaarkomen, zou si-RNA in 
combinatie met een SSRI ook gebruikt kunnen worden voor de behandeling van premature ejaculatie.  
Ook dit zou verder onderzocht kunnen worden. 
 

De beste toediening van siRNA blijkt vooralsnog de intranasale toedieningsweg te zijn. Zo is het een 
niet-invasieve methode om de bloed-hersen barrière te omzeilen en therapeutische middelen direct 
aan het centrale zenuwstelsel toe te dienen. Of het daadwerkelijk werkt in het menselijk lichaam zou 
door klinische studies onderzocht moeten worden. Het precieze mechanisme achter de intranasale  
route is nog niet geheel bekend. 
 

Naast het serotonerge systeem spelen het noradrenerge en dopaminerge systeem ook nog een rol bij 
depressie (Delgado & Kahn, 2002). Voor acute behandeling van depressie zou siRNA ook nog toegepast 
kunnen worden op een van die systemen. Kortom, intranasale toediening van C-1A-siRNA en C-SERT-
siRNA zou een mogelijke verbetering kunnen zijn op de reguliere antidepressiva door de acute werking, 
mede veroorzaakt door de acute desensitisatie van 5-HT1A -autoreceptoren. Hiernaast zou er nog 
meer onderzoek gedaan kunnen worden naar de acute antidepressieve werking van C-siRNA op  
andere serotonerge, noradrenerge en dopaminerge receptoren.  
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