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Ottimizzazione e personalizzazione della TEC

DIAGNOSI

VALUTAZIONE DELLA RESISTENZA

PREDITTORI CLINICI DI RISPOSTA

SUPPORTO PSICOTERAPEUTICO

MIGLIORARE LA QUALITA’ DELLA CONVULSIONE

BIOMARCATORI



Biomarcatori & TEC

- Identificazione di biomarcatori predittivi



Biomarcatori Predittivi

Misure pre-trattamento utili per

identificare quali pazienti possono

beneficiare maggiormente dall’uso di

una specifica terapia



Biomarcatori & TEC

- Identificazione di biomarcatori predittivi

- Identificazione di meccanismi di funzionamento 



Biomarcatori & TEC

- Identificazione di biomarcatori predittivi

- Identificazione di meccanismi di funzionamento 

- diminuire il pregiudizio





Bocchio-Chiavetto et al., 2006



Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) & TEC



Plasticità neurale & TEC



VEGF & TEC

Il VEGF è un fattore di crescita coinvolto in
numerose funzioni cerebrali

Il VEGF esercita un effetto di modulazione
della permeabilità della barriera
ematoencefalica (BBB)

Il VEGF è estremamente importante per il
funzionamento di numerosi farmaci usati in
ambito psichiatrico



Il VEGF influenza l’attività della
MDR p-glicoprotein che regola il
flusso dei farmaci attraverso la
BBB influenzandone la
concentrazione del cervello.
Questo è particolarmente rilevante
per i disturbi psichiatrici dato che
molti farmaci antidepressivi
agiscono proprio tramite l’MDR.
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Poiché diversi antidepressivi sono targets del 

trasportatore MDR, è possibile ipotizzare che 

la TEC, principalmente effettuata in pazienti in 

trattamento, può aumentare la 

concentrazione cerebrale di antidepressivi 

attraverso l’aumento di VEGF
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Correlazione tra i livelli di VEGF alla baseline e risposta alla TEC

VEGF può essere predittivo della risposta alla TEC?





Nessun effetto significativo è 

stato trovato con trattamento 

antidepressivo



Il VEGF alla baseline era significativamente basso in
pazienti che non rispondevano al trattamento con TEC.

p=0.008



Negative Predictive Value

Non-Responders with VEGF T0 
levels < about 190 pg/ml: 75%

Non-Responders: 31%

44%



Geni & TEC



COMT and Dopamine Receptor Genes & ECT

Author N Sex Ratio
F:M (N)

Age Electrode 
Placement

Gene Variant Main Findings

Anttila et al., 2008 119 65:54 57.7±14.0 BT COMT val158met COMT 158 val/val: better 
response 

Lin et al., 2014 100 43:57 42.2±
12.7

BT COMT val158met COMT 158 val/val: better 
response

Domschke et al., 
2010

104 71: 33 56.6±13.6 RUL COMT val158met COMT 158 val allele: 
better response (female 

patients)

Bousman et al., 2015 117 75:42 48±14.0 BT, BF or RUL COMT val158met, DRD2
C957T (rs6277), C957T 

(rs6277)

COMT 158 val/val: better 
response (male patients); 

DRD2 957C/T 
heterozygotes: better 

response than CC 
homozygotes

Huuhka et al., 2008 118 64:54 57.7±14.0 BT COMT val158met, DRD2
C957T

COMT 158 val/val and 
DRD2 C/C: interactive 

effect on remission 

Dannlowski& 
Domschke et al., 

2013

104 71:33 56.6 
(13.6)

RUL DRD3 rs763876, 
rs1800828, rs324026, 

rs6280, rs167770, 
rs3773679, rs324035, 
rs3732790, rs9817063

Association between 
DRD3 rs3732790 T/DRD3

rs3773679 G allele carriers



Geni & TEC



Geni & TEC

La COMT è il principale enzima coinvolto nel
metabolismo della dopamina

La risposta alla TEC è associata ad
alterazioni dopaminergiche



Serotonin genes & ECT

Author N Sex 
Ratio

F:M (N)

Age Electrode 
Placement

Gene Variant Main Findings

Anttila et al., 2007 119 65:54 57.7 ±14.0 BT TPH1 A218C (rs1800532), 
GNB3 C825T (rs5443) 

No effect

Anttila et al., 2009 119 65:54 57.7 ±14.0 BT TPH2 rs1386494, 
rs1843809

No effect

Viikki et al., 2010 119 65:54 57.7 ±14.0 BT TPH1 A218C TPH1 218 C/C: lower 
probability of remission

Rasmussen and 
Black, 2009

83 63:20 46.5±10.3 BT, BF or 
RUL

5-HTTLPR No effect

Viikki et al., 2011 119 65:54 57.7 ±14.0 BT HTR2A rs7997012, rs6311 No effect, but interaction 
between HTR2A SNPs 
and gender explained 
14% of the variance in 
MADRS score changes

Kautto et al., 2015 119 65:54 57.7 ±14.0 BT 5-HTTLPR, 
NET C182T (rs2242446) 

5-HTTLPR l/l and NET 182 
T/T: poorer response 

Huuhka et al., 
2008

119 65:54 57.7 ±14.0 BT RGS4 rs951436 No effect



BDNF genes & ECT

Author N Sex Ratio
F:M (N)

Age Electrode 
Placement

Gene Variant Main Findings

Huuhka et al., 
2007

119 65:54 57.7 ±14.0 BT BDNF G196A 
(val66met, rs6265), 
C270T (rs56164415)

No effect 

Viikki et al., 
2013

119 65:54 57.7 ±14.0 BT BDNF rs61888800, 
rs11030101 

No effect of 
rs61888800; 

rs110301010 T/T: 
better response

Bousman et al., 
2015

117 75:42 48±14.0 BT, BF or RUL BDNF G196A 
(val66met,rs6265)

No effect



Geni & TEC

Author N Sex Ratio
F:M (N)

Age Electrode 
Placement

Gene Variant Main Findings

Fisman et al., 
2001

34 23:11 Age not 
described for 

the entire 
Sample

BT or RUL APOE ε2/ε3/ε4 APOE ε4 allele: 
better response in 

MDD

Huuhka et al., 
2005

119 65:54 57.7 ±14.0, 
range 22-84

BT APOE ε2/ε3/ε4 No effect

Bousman et al., 
2015

117 75:42 48±14.0 BT, BF or RUL APOE ε2/ε3/ε4 No effect

Stewart et al., 
2009

119 65:54 57.7 ±14.0, 
range 22-84

BT ACE 
insertion/deletion 

polymorphism (I/D)

No effect

Viikki et al., 
2010

119 65:54 57.7 ±14.0 BT VEGF 2598 C/A No effect



Geni & TEC

Gli studi sono ancora pochi e con risultati
limitati

Studi più ampi e con nuove tecnologie
(GWAS-free hypothesis, exome sequencing)
sono necessari

Nuove evidenze di farmacogenetica della
TEC non influenzate da fattori confondenti



Geni & TEC



Geni & TEC

Paddock et al., 2007



Geni & TEC



Geni & TEC









Geni & TEC



MiRNA & TEC

I microRNA servono per generare sequenze molto
corte di RNA, ciascuna formata da 21-22
nucleotidi, e controllano, ciascuno, la produzione
di decine o centinaia di proteine diverse.

I microRNA avendo come bersaglio molteplici
geni, sono in grado di cambiare globalmente
il destino delle cellule, cambiandone le funzioni,
regolandone la specializzazione o stimolandone
la proliferazione.



MiRNA & TEC



MiRNA & TEC



MiRNA & TEC
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