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Resumen

La depresion es un trastorno mental grave que afecta a unos 300 millones de personas en todo
el mundo. Se considera una de las principales causas de discapacidad y tiene una alta tasa de
morbilidad y mortalidad. En el presente trabajo fin de grado se ha realizado una revision
bibliogréafica de la literatura enfocada en los aspectos genéticos relativos a esta enfermedad. La
fisiopatologia de la depresion ain no se conoce con exactitud, aunque se han relacionado
diferentes genes como SLC6A4, BDNF, MAOA o FKBP5. En las ultimas décadas se ha
avanzado considerablemente en el estudio de la genética de la depresion gracias a los analisis
de asociacion del genoma completo (GWAS). Estos trabajos han permitido identificar mas de
150 polimorfismos de un Gnico nucledtido (SNP) asociados a la depresion. Debido a su gran
heterogeneidad de resultados se puede determinar que esta enfermedad tiene un caracter
multigénico y que esta influenciada tanto genética como ambientalmente.

Palabras clave: GWAS , trastorno depresivo mayor, SNP, serotonina,

Abstract

Depression is a serious mental disorder that affects about 300 million people worldwide. It is
considered one of the main causes of disability and has a high rate of morbidity and mortality.
In the present final degree project a bibliographical review of the literature has been carried out
focused on the genetic aspects related to this disease. The pathophysiology of depression is still
not exactly known, although different genes such as SLC6A4, BDNF, MAOA or FKBP5 have
been related. In recent decades, considerable progress has been made in the study of the genetics
of depression thanks to genome-wide association analyzes (GWAS). GWAS have made it
possible to recognize more than 150 SNPs associated with depression. Due to its great
heterogeneity of results, it can be determined that this disease has a multigenic character and
that it is influenced both genetically and environmentally.

Keywords: GWAS, major depressive disorder, SNP, serotonin



Abreviaturas

o 5-HT: serotonina

o BDNF: factor neurotréfico derivado del cerebro

o GWAS: analisis de asociacion del genoma completo
o SNP: polimorfismo de un Unico nucledtido

o TDM: trastorno depresivo mayor

o VNTR:polimorfismo de repeticiones en tindem de numero variable



1.Introduccién

La depresion es un trastorno mental complejo y de gran heterogeneidad caracterizado
principalmente por la muestra de apatia y baja autoestima. De acuerdo con la organizacién
mundial de la salud, la depresion afecta a unos 300 millones de personas (Yuan et al., 2020) en
todo el mundo convirtiéndola en una de las principales causas del aumento de la morbilidad,

discapacidad, mortalidad y riesgo de suicidio.

A pesar de que la depresion constituye una de las enfermedades que mas afectan a la poblacion
a nivel social y clinico, no se ha logrado explicar con claridad cuales son sus causas Yy
mecanismos. Su asociacion con una esperanza de vida menor es debido a su implicacion en el
desarrollo de otras patologias como enfermedades cardiovasculares, autoinmunes, diabetes y

cancer (Beurel et al., 2020)

Se ha llegado a la conclusion de que la depresion esta causada por distintos elementos como
factores genéticos y epigenéticos, condiciones ambientales, estreses, abusos infantiles, y un
largo etcétera. Gracias a los estudios familiares y de gemelos se ha demostrado que la
contribucion de los factores genéticos al desarrollo de depresidn es realmente significativa, con
una heredabilidad cercana al 40 % (Sullivan et al., 2000; Alshaya, 2022; Beurel et al., 2020).
La depresién presenta una prevalencia bastante alta que se mueve en rangos de entre un 3 %
hasta un 17 %. Asimismo, se ha observado que la prevalencia es mayor en el caso de las

mujeres, asi como su heredabilidad (Flint y Kendler, 2014).

La implicacion genética existente en la depresion también se ha demostrados gracias a los
analisis de asociacion del genoma completo (GWAS). Las investigaciones han permitido
determinas varios polimorfismos de un tnico nucle6tido (SNP) asociados a genes candidatos a
responsables de la depresion. Los SNP se identifican con un nimero que es una etiqueta Unica
("rs" -reference SNP- seguida de un numero) utilizada por investigadores y bases de datos para

identificar un SNP especifico.

A pesar de los grandes avances en neurociencia de las ultimas décadas, la fisiopatologia de la
depresion no ha sido aclarada. Se han hecho numerosos estudios centrados en diferentes
mecanismos tales como los sistemas alterados de la serotonina, dopamina, noradrenalina o
glutamato, el papel de la inflamacién, alteraciones en el eje hipotaldmico-hipofisiario-

suprarrenal o la disminucion de la neurogénesis y neuroplasticidad. Sin embargo, todos estos



descubrimientos no han podido dilucidar la patogenia exacta de la depresion porque los
pacientes presentan una gran heterogeneidad clinica. Todo esto lleva a pensar que, aunque a
priori parezca que todas estas rutas no estan relacionadas en realidad puede que el trastorno

depresivo esté compuesto por diferentes mecanismos interconectados (Dean y Keshavan, 2017)

2.Material y métodos

En este trabajo de fin de grado (TFG) se ha realizado una revision bibliografica sobre la
perspectiva genética del trastorno depresivo. La bldsqueda de articulos ha sido a través de las
bases de datos PubMed y Web of Science utilizando como palabras claves “depresion”,
“trastorno depresivo mayor” “GWAS”. También se han usado términos mas especificos para
busquedas concretar las busquedas tales como “polimorfismo” “terapia génica” “metaanalisis™.
Se ha limitado el uso de articulos exclusivamente en inglés y se priorizo la busqueda de articulos

lo mas actuales posible.

3.Caracterizacion clinica de la depresion

La depresidn abarca un amplio espectro de trastornos con sintomas y etiologias variadas. Como
se menciond anteriormente, es una enfermedad caracterizada por un estado de anhedonia y
tristeza generalizada que puede estar acompafiada de otros maltiples sintomas (Figura 1). En la
actualidad se utilizan la CIE-11(Clasificacion Internacional de Enfermedades, OMS 2018) y el
DSM-5 (Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales de la Asociacion
Americana de Psiquiatria, 2013) para obtener informacién sobre los tipos de trastornos
depresivos y su diagnostico (Rafikova et al., 2020). En general, ambas clasificaciones
diferencian los trastornos depresivos principalmente por la especificidad de la enfermedad y
teniendo en cuenta su evolucién, si esta acompafiada de otras patologias, la edad de inicio y su
gravedad (Rafikova et al., 2020). Deteniéndonos en la clasificacion del DSM-5 incluye dentro

de los trastornos depresivos a los siguientes: trastorno depresivo mayor, trastorno depresivo



cronico, trastorno disférico premenstrual y los trastornos depresivos relacionados con otros

estados clinicos.
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Figura 1. Los sintomas mas comunes de la depresion (Zieba et al., 2023).

Con frecuencia cuando utilizamos el término “depresion” estamos haciendo referencia al
diagnostico clinico de trastorno depresivo mayor (TDM) (Kendall et al., 2021) que segun el

DSM-5 deben cumplirse los siguientes supuestos para ser diagnosticado:

A. Deben estar presentes al menos cinco de los siguientes sintomas durante un periodo de dos
semanas, y representar un cambio en el comportamiento previo. Al menos uno de los sintomas

debe ser un estado de animo deprimido o una pérdida de interés o placer.

1. Estado de animo deprimido la mayor parte del dia, casi todos los dias, segln la propia
percepcion subjetiva (por ejemplo, sentirse triste, vacio o sin esperanza) o segun la

observacion de otras personas.

2. Disminucion significativa del interés o placer en todas o casi todas las actividades la
mayor parte del dia, casi todos los dias, segun la propia percepcion subjetiva o la

observacion.



3. Pérdida importante de peso sin hacer dieta 0 aumento de peso significativo (por
ejemplo, cambios del 5% del peso corporal en un mes) o disminucién o aumento del

apetito casi todos los dias.
4. Insomnio o hipersomnia casi todos los dias.

5. Agitacion o enlentecimiento psicomotor casi todos los dias, observable por otros y no

simplemente una sensacion subjetiva de inquietud o lentitud.
6. Fatiga o pérdida de energia casi todos los dias.

7. Sentimientos de inutilidad o culpa excesiva o inapropiada (que pueden ser delirantes)

casi todos los dias, no simplemente autorreproche o culpa por estar enfermo.

8. Dificultad para pensar, concentrarse o tomar decisiones casi todos los dias, segun la

propia percepcion o la observacion de otras personas.

9. Pensamientos recurrentes de muerte (no solo miedo a morir), ideas suicidas
recurrentes sin un plan especifico, intento de suicidio o un plan especifico para llevarlo

a cabo.

B. Estos sintomas causan un malestar clinicamente significativo o deterioro en areas

importantes del funcionamiento, ya sea social, laboral o en otras areas.

C. El episodio depresivo no puede atribuirse a los efectos fisioldgicos de una sustancia o de otra

afeccién médica.

D. El episodio de depresion mayor no se asocie con un trastorno esquizoafectivo, esquizofrenia,
trastorno esquizofreniforme, trastorno delirante o cualquier otro trastorno especificado o no

especificado del espectro de la esquizofrenia y otros trastornos psicéticos.
E. Nunca haber sufrido un episodio maniaco o hipomaniaco.

En este TFG nos centraremos en los diferentes estudios moleculares y genéticos que se han

hecho de este trastorno para tratar de aclarar su base genética.



4.Principales hipotesis de la patogénesis de la depresion

La depresion es un trastorno cuya patogénesis no esta claramente determinada. Se han estudiado
diferentes vias que pueden estar implicadas (Figura 2), pero no se ha llegado a un punto de
acuerdo sobre la causa de esta enfermedad. Estas rutas no son excluyentes lo que conduce a que
la corriente actual de investigacion apunte a una hipdtesis Unica que explique la interaccion
entre todas las vias y su implicacion en el desarrollo de la depresion. En este apartado se

explicaran los diferentes mecanismos estudiados en el TDM.

Inflammation

Immune
Oxidative
Stress

Genetics
Epigenetics

\

Behavior
Synaptic Activity Metabolome
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transmitters
Monoamines
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Figura 2. Vias moleculares y fisiologicas determinantes para el desarrollo de la depresion. El trastorno
depresivo mayor (TDM) esta determinado por la accion de diferentes rutas de sefializacién que pueden estar
interrelacionadas. La relativa contribucion de cada via varia entre los pacientes individuales lo que refleja la alta
complejidad de la enfermedad (Fries et al., 2023).



-Hipotesis de las monoaminas

La hipotesis de las monoaminas, una de las primeras, fue postulada en los afios 60 por Joseph
Schildkraut (Shadrina et al., 2018). En ella se propone que la insuficiencia de neurotransmisores
de monoamina (serotonina, norepinefrina, dopamina) en ciertas estructuras del sistema nervioso

central puede desencadenar el desarrollo de depresidn (Shadrina et al., 2018).

Se bas6 en la evidencia de que los antidepresivos triciclicos y aquellos que contenian
inhibidores de la monoamina oxidasa mejoraban los sintomas depresivos (Fries et al., 2023). A
raiz de esta teoria se realizaron diversos estudios genéticos que buscaban, identificaban y
analizaban polimorfismos en genes asociados a la sintesis, degradacion y neurotransmision de
la serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT), noradrenalina y dopamina. De acuerdo con los
metaanalisis hay varios polimorfismos asociados a la depresion. Se han identificado en los
siguientes genes: el transportador de la serotonina (SLC6A4), receptores (HTR1A, HTR2A),
triptofano hidroxilasa (TPH2), transportador de la dopamina (SLC6A3) y su receptor (DRD4),
transportador de la noradrenalina (SLC6A2) y monoamina oxidasa A (MAOA) (Davydova et
al., 2019)

El gen mas analizado ha sido SLC6A4, localizado en la zona cromosémica 17q11.1-17q12, que
codifica el transportador responsable de la recaptacion de serotonina desde la hendidura

sinaptica hasta la neurona presinaptica (Shadrina et al., 2018).

En la region promotora del gen SLC6A4 se encontré6 un polimorfismo (5-HTTLPR) de
repeticiones en tandem de numero variable (VNTR) (Figura 3) cuyo alelo largo tiene 16
elementos repetidos en tandem ricos en GC de 20-23 pb de longitud, mientras que el alelo corto
tiene 14 unidades repetidas. En las pruebas in vitro se ha concluido que el alelo corto esta
asociado con un menor nivel de expresion del ARNm de SLC6A4 lo que genera una recaptacion
reducida (Rafikova et al., 2020). Los individuos homocigotos para el alelo corto presentan una
mayor predisposicion a eventos depresivos que aquellos que son homocigotos para el alelo
largo (Yohn et al., 2017). Ademas del gen del transportador de la serotonina, también se han
estudiado los genes implicados en la codificacion de sus receptores. Existen al menos 14
subtipos de receptores de la serotonina, 5 de los cuales se han relacionado con TDM. El méas
destacable es el 5-HT1A cuyo gen presenta un polimorfismo de un Unico nucleétido en su

region promotora que altera la union de represores (Yohn et al., 2017).
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Figura 3. Representacion del gen SLC6A4 que codifica el transportador de la serotonina (SERT). SERT es
una proteina integral de membrana que interviene en la recaptacién de serotonina de las sinapsis. El 5-HT puede
sufrir cambios enzimaticos por degradacion mediada por la monoamino oxidasa A (MAO-A) o reciclaje en
vesiculas sindpticas. El polimorfismo (5-HTTLPR) en el promotor tiene dos alelos principales, el corto (S) y el
largo (L) que muestran una influencia funcional diferente en SLC6A4. Tradicionalmente, la variante S se asocia a
baja expresion del gen, que afecta negativamente el reciclaje de 5-HT (lurescia et al. 2016).

Otro gen estudiado como marcador de la depresion es el de la monoamino oxidasa A (MAOA)
que estd ubicado en el cromosoma X (Rafikova et al., 2020). Codifica la monoamina oxidasa
A cuya funcion es la degradacion de las aminas biogénicas como la serotonina reduciendo asi

su accion en la hendidura sinaptica (Rafikova et al., 2020).

El polimorfismo VNTR del gen MAOA fue descrito por primera vez por Sabol et al. (1998) y
se trata de un polimorfismo con variantes alélicas que pueden tener 3, 3.5, 4 y 5 repeticiones
(R) de una unidad de 30 pb localizada antes del gen (upstream). El alelo 3R se relaciona con
una eficiencia transcripcional baja, mientras que el 4R se denomina de alta actividad. En la
revision de Castro Gongalves et al. (2022) se concluy6 que los alelos 3R y 4R de la variante
MAOA uVNTR son las mas frecuentes en las poblaciones de estudio, en particular el alelo 3R
fue el mas comdn en las poblaciones control. Aunque se puede ver cierta evidencia de que este
polimorfismo esta relacionada con la MMD no hay una asociacion clara. En este gen también
se ha encontrado un SNP (rs6323) cuyo alelo T se ha relacionado con una mejor respuesta a

antidepresivos (Chappell et al., 2020).



Aunque posteriormente muchos estudios han avalado esta hipotesis, esta limitada debido a que
los efectos de los tratamientos clinicos contra la depresion no se ven hasta pasadas varias

Semanas.

-El estrés como factor de riesgo

La exposicion al estrés, particularmente en las primeras etapas de vida, es uno de los factores
més estudiados que provocan depresion. Muchos sintomas del desorden depresivo estan

relacionados con el estrés crénico.

El eje hipotdlamo-hipofisiario-suprarrenal (HHS) (Figura 4) es responsable de la adaptacion a
las condiciones ambientales durante el estrés y funciona de la siguiente manera: El sistema en
respuesta a un estimulo estresante secreta la hormona liberadora de corticotropina (CRH)
sintetizada en las neuronas de los nucleos paraventriculares hipotalamicos. Esta hormona tiene
como diana la hipofisis que libera la hormona adrenocorticotropica (ACTH) al corriente
sanguineo, promoviendo liberacion de corticosteroides, principalmente cortisol, de la corteza
suprarrenal. En resumen, el producto final del eje hipotalamo-pituitario-suprarrenal es el
cortisol que se une a los receptores glucocorticoides tipo Il y mineralocorticoides tipo | para
formar complejos hormona-receptor que serdn transportados a los nucleos celulares. Alli
interacttan con regiones especificas de ADN para activar la expresion de genes dependientes
de corticosteroides (Shadrina et al., 2018).
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Figura 4. Diagrama esquematico del eje hipotalamo-pituitario-suprarrenal. Factor liberador de corticotropina
(CRF),Hormona adrenocorticotrépica(ACTH), receptor de glucocorticoides (GR), receptores de
mineralocorticoides (MR). Las flechas negras indican secrecién; Las flechas azules indican estimulacion; Las
flechas amarillas indican inhibicién (Shadrina et al., 2018).

En estudios realizados con pacientes depresivos se han observado niveles elevados de cortisol
e hiperactividad del eje HHS . Se han probado multiples fa&rmacos cuya diana es el sistema de
estres como inhibidores de la sintesis de corticoesteroides, antagonistas de glucoesteroides,

liberadores de corticotrofina o inhibidores del triptéfano 2,3-dioxigenasa (Fries et al., 2023)

Un gen candidato es el FKBP5, que codifica una proteina cuya accion disminuye la sensibilidad

del receptor al cortisol reduciendo el efecto de este. Se han encontrado varios polimorfismos de



un unico nucledtido (SNP) pero el mas relevante es el rs1360780 que es una sustitucién de una
citosina(C) por una timina(T) (Rafikova et al., 2020). Diversos estudios (Lahti et al., 2016;
Tozzi et al., 2016; Criado-Marrero et al., 2020; Kang et al., 2022) han demostrado que los
polimorfismos de este gen y situaciones abusivas 0 de estrés en etapas tempranas de la vida

desencadenan episodios depresivos.

Muchos otros genes estan implicados en el funcionamiento del eje HHS, pero solos unos
cuantos han sido estudiados en el contexto de los trastornos depresivos.Se parte de la base que
aquellos genes implicados en la codificacion de dianas del cortisol y otras hormonas
glucocorticoides tienen una mayor probabilidad de estar involucrados en el desarrollo de
depresion (Dean y Keshavan, 2017). Algunos de los genes estudiados han sido: NR3C1 que
codifica el receptor de glucocorticoides y MCR, que codifica el receptor de
mineralocorticoides.Los estudios post mortem de Klok et al. (2011) demostraron que la

expresion del ARNm de MCR estaba reducida en pacientes con TDM.

-El papel de las citoquinas y la inflamacion

Las citoquinas son glicoproteinas, secretadas tanto por células del sistema inmune como por
células no linfoides, que intervienen en la inmunidad innata y adaptativa y en procesos
inflamatorios (Petralia et al., 2020). En este grupo de moléculas se incluyen las interleucinas,
interferones, quimiocinas y factores de crecimiento de necrosis tumoral (TNF) entre otros
(Harsanyi et al., 2023). Los niveles de citoquinas, particularmente de los factores
proinflamatorios (TNF, IL-1, IL-6), estan elevados en pacientes con TDM (Qiu et al., 2023;
Petralia et al., 2020; Beurel et al., 2020) (Figura 5). Aunque también se ha observado que no

todos los pacientes con depresion ven sus niveles de citoquinas alterados (Beurel et al., 2020).
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Figura 5. Diagrama de la posible implicacién de la respuesta al estrés en pacientes con TDM. El estrés induce
la produccion de citoquinas proinflamatorias. Se cree que las citoquinas proinflamatorias promueven la depresion,
mientras que el papel de las citoquinas antiinflamatorias es mas incierto (Beurel et al., 2020).

Una de las principales citoquinas es la interleucina 6 (IL-6) que estd implicada en procesos
inflamatorios, control de la hematopoyesis y homeostasis inmunitaria entre otros. La
produccion incontrolada de I1L-6 se ha observado en pacientes con depresion tanto in vitro como
in vivo (Petralia et al., 2020). El gen IL-6 estd compuesto por cuatro intrones y cinco exones y

esta ubicado en la regién cromosomica 7p15-p21.

Se han estudiado diversos polimorfismos, entre los que destacan el SNP rs1800796 que afecta
directamente a la transcripcion y expresion de IL-6 (Ting et al., 2020). Khandaker et al. (2014)
estudiaron la asociacion entre la variacion Asp358Ala del gen IL-6 y el riesgo de psicosis y
depresion. Observaron que esta variante Asp358Ala se relaciona con unos niveles de IL-6
mayores en el suero y un menor riesgo de depresion. Actualmente los niveles de IL-6 pueden

servir de biomarcador para la prediccion de la respuesta terapéutica (Petralia et al., 2020).

El gen SIRTL, que estad implicado en la regulacion de muchos procesos como la inflamacion, la
neurogénesis o la regulacion transcripcional (Qiu et al., 2023), se ha estudiado como posible
responsable de la depresidn. SIRT1 codifica una desacetilasa cuya accién modifica la afinidad
de las proteinas por el ADN regulando la transcripcion (Rafikova et al., 2020). Un estudio
demostrd que el SNP mas significativo es el rs2236318(T/A) cuyo genotipo (T/T) es el mas
prevalente en los pacientes (Aftanas et al., 2019). Por otro lado, el consorcio CONVERGE
(China, Oxford and Virginia Commonwealth University Experimental Research on Genetic

Epidemiology) realizé un estudio que encontr6 dos loci que influyen en el riesgo de depresion,
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uno de ellos cerca del gen SIRT1. Ademas, el SNP (rs10997875) se asocia, también, a la
fisiopatologia del TDM (Lu et al., 2018). Sin embargo, otras investigaciones han arrojado

resultados contradictorios acerca de la implicacion de este gen (Ramadori et al., 2011).

Otra citoquina proinflamatoria con una posible implicacion en la TDM es la IL-1B. El gen IL-
1B est4d ubicado en la zona 2914.1 del cromosoma 2. En los estudios en el liquido
cefalorraquideo se ha observado que los niveles de IL-1B estan relacionados con el tipo de

depresion (Kaestner et al., 2005) y la edad de inicio (Anisman et al., 1999).

Hay varios SNP observados en este gen, de los cuales los méas destacables en el contexto de la
TDM son rs1143627(T/C) y rs16944(C/T) que se encuentran en la region promotora (Shadrina
et al., 2018). Sin embargo, hay hallazgos contradictorios en cuanto a su posible implicacion en
el desarrollo de la TDM. Algunos autores han demostrado que este polimorfismo y la expresion
de IL-1B tienen una asociacion clara con la depresién mientras que por otro lado muchos

estudios han llegado a la conclusion de que su implicacion no es significativa.

-Estrés oxidativo

El cerebro es muy vulnerable al estrés oxidativo (OS por sus siglas en inglés) debido a que tiene
un alto consumo de oxigeno, un mayor contenido de lipidos y una defensa antioxidante mas
débil (Bhatt et al., 2020). Aunque las especies reactivas del oxigeno (ROS por sus siglas en
inglés) tienen un papel vital en las funciones normales del cerebro, la generacion excesiva de
radicales libres combinado con una deficiencia de antioxidantes puede desencadenar una
respuesta proinflamatoria que puede derivar incluso en apoptosis celular (Figura 6) (Bhatt et
al., 2020). Se han estudiado los niveles de biomarcadores de estrés oxidativo en metaanalisis y
se ha concluido que en la depresion hay niveles altos de estrés oxidativo y déficit de defensas
antioxidantes (Black et al., 2015).
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Figura 6. Modelo tedrico que explica el papel de las mitocondrias disfuncion y sus efectos sobre la funcién
sindptica en los principales trastornos depresivo (TDM). Las mitocondrias alteradas pueden conducir a la
activacion de la apoptosis y la posterior liberacion de dafios asociados a patrones moleculares (DAMP) y, en Gltima
instancia, generar mecanismos inflamatorios. Estos mecanismos provocan la pérdida de funcion y plasticidad de
la sinapsis. El estrés oxidativo resultante también puede asociarse con el fenotipo de envejecimiento acelerado
consistentemente asociado a pacientes con TDM.

Los aniones superdxido son ROS metabolizadas por el superdxido dismutasa dependiente de
manganeso (SOD2) en la mitocondria (Ait Tayeb et al., 2020). En el gen SOD2 se ha
encontrado un SNP (Vall6Ala) que puede estar asociado al desarrollo de enfermedades
cronicas. El genotipo VV de Vall6Ala se asoci6 a niveles elevados del anion superdxido y un
mayor riesgo de padecer depresion entre otras enfermedades (Bresciani, G., et al 2015). A partir
de esta hipétesis Cruz Jung et al. (2019) realizaron un estudio que demostré que aquellos
individuos de avanzada edad con el genotipo VV tenian un riego significativamente mayor de
padecer depresion que los pacientes con genotipos AV o AA. Sin embargo, Ait Tayeb et al.
(2020) estudiaron la implicacién de este polimorfismo en la respuesta a antidepresivos. En su
estudio concluyeron que no habia diferencias significativas entre los diferentes alelos y que por

lo tanto este polimorfismo no era un determinante genético en la respuesta antidepresiva.

13



-Neurogénesis y neuroplasticidad: BDNF y GSK3B

Recientemente se han publicado numerosos estudios que avalan el vinculo entre el desarrollo
de depresion y la alteracion del funcionamiento de los factores neurotréficos. Estos factores
juegan un papel importante en el desarrollo del cerebro y en la plasticidad neuronal y actian
uniéndose a receptores de tirosina quinasa (Trk) (Lee et al., 2022) Cuando se produce esta
union, se dimeriza el ligando-receptor y se induce la autofosforilacién en sus residuos de

tirosina intracelular (Yang et al., 2020).

En este grupo de compuestos encontramos el factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF),

el factor de crecimiento nervioso (NGF), la neurotrofina-3 (NT-3) y la neurotrofina-4 (NT-4).

El factor neurotréfico derivado del cerebro es una proteina muy conservada evolutivamente
cuya sintesis y maduracion requiere una serie de etapas tales como la sintesis y plegado en
preproBDNF que tiene lugar en el reticulo endoplasmatico, la escision en la isoforma proBDNF
en el aparato de Golgi y por dltimo la separacion en la forma madura(mBDNF) (Zhou et al.,
2022). El BDNF es el factor mas estudiado en relacién a los trastornos depresivos y se ha
demostrado su implicacion tanto en pacientes adultos y adolescentes con TDM (Lee et al.,
2022). Se ha identificado un SNP, BDNF Val66Met, (Zigba et al., 2023) que inhibe la via de
sefalizacion dependiente de BDNF y se ha relacionado con un volumen hipocampal reducido
y predisposicion a episodios depresivos (Figura 7) (Lee et al., 2022). En el modelo animal de
Egan et al. (2003) se observé que los ratones con alelos Met/Met o VVal/Met tenian un volumen
de hipocampo reducido. Sin embargo, en otros estudios hechos no se han encontrado diferencias
significativas en la frecuencia del polimorfismo entre afectados y no afectados (Yang et al.,
2020).
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Figura 7. Estructura de la proteina del factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF). El preproBDNF
consiste en tres secuencias: secuencia sefial (s.s), prodominio y dominio maduro intra o extracelular. La escision
de preproBDNF genera isoformas funcionalmente activas: propéptido BDNF y BDNF maduro (mnBDNF), cada
uno de los cuales tiene una afinidad caracteristica por un tipo especifico de receptor (Las flechas indican sitios de
escision de proteasa conocidos implicados en el procesamiento de BDNF maduro). La posicion del polimorfismo
de un solo nucleétido (rs6265, Val66Met) y la sustitucion de valina (Val) en metionina (Met) en el codon (aa) 66
en el gen BDNF humano se indica mediante una flecha (Colucci-D'Amato L et al., 2020).

Otro compuesto relacionado con la neuroplasticidad y la depresion es GSK3B. Se trata de una
isoenzima que forma parte de numerosas rutas de sefializacion celular, una de ellas regulada
por BDNF. Se ha demostrado que los diferentes haplotipos de GSK3 estan relacionados con la
gravedad del TDM, la edad de inicio y la respuesta a farmacos. Se han encontrado
polimorfismos de un solo nucleotido: el rs6782799 se relaciona con la susceptibilidad al TDM
y el rs334555 altera la edad de inicio. El genotipo C/C y C/G del rs334555 se asocia a un inicio
tardio (alrededor de los 40 afios) y el genotipo G/G con un inicio temprano (sobre los 28 afios
de media) (Duda et al., 2020). También se ha demostrado la interaccion entre la variante
rs12630592 de GSK3By la rs496250 de FXR1 en la regulacion de las dimensiones conductuales
relacionadas con el &nimo en humanos (Bureau et al., 2017). Otro polimorfismo de GSK3B
asociado a la depresion es el alelo G del rs6438552 que se relaciona con una posibilidad de

recaida 6 veces mayor (Santos et al., 2023).
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-Epigenética

La epigenética engloba los procesos que afectan la expresion génicay la transcripcion sin alterar
la informacion genética. Entre estos procesos se encuentra la metilacion/desmetilacion del
ADN, ARN no codificantes como los microARN (miARN) y la modificacion de historias
(Penner-Goeke y Binder, 2019).

Los factores ambientales estan estrechamente relacionados con la epigenética. Varios estudios
han demostrado que los entornos poco favorables dejan marcas epigenéticas en el ADN
(Maddox et al., 2013; Mitchell et al., 2014). En varios genes se han notificado estos procesos
epigenéticos en relacién con TDM, un ejemplo es el gen que codifica el receptor de los
glucorticoides, NR3C1.

Los tejidos cerebrales tienen una alta expresion de miARNS ya que tiene una implicacion muy
importante en el desarrollo del sistema neutral y la proliferacion de células madre neurales (Liu
et al., 2020). Los miARNSs son moléculas altamente conservadas en la evolucién (Liu et al.,
2020) que regulan la expresion génica postranscripcional, por lo que su accion puede jugar un
papel clave en el desarrollo de enfermedades al actuar como un interruptor de la expresion de
muchos genes (Penner-Goeke y Binder, 2019). Se ha demostrado que los niveles de expresion
de algunos miARNs (miR-124-3p, miR-128-3p, miR-139-5p, miR144-5p...) estan asociados
con la aparicion de depresion (Ding et al., 2023). Issler et al. (2014) demostraron que la
inhibicién del gen mil35a promueve la traduccion de SLC6A4 en pacientes con TDM. En
general los miARNs estdn implicados en muchas rutas asociadas con la patogenia de la

depresion (Figura 8).
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Figura 8. Papel de los microARNSs en la desregulacion de la serotonina. El receptor 5SHT1AR esta regulado
por mil35a. La disminucién de mil35a se asocia tanto con una mayor expresion de SLC6A4 y de HTR1A lo que
conduce al desarrollo de la depresién (Ding et al., 2023).

-Otros genes implicados: CREB1 Y GRM7

Otros genes implicados en la depresion son el CREB1(proteina de unién al elemento de
respuesta al AMPc 1) y GRM7 (receptor metabotrépico de glutamato 7). CREBL1 controla la
transcripcion de numerosos genes y codifica una proteina que pertenece a la familia de proteinas
de union al ADN con cremallera de leucina. Por otro lado, GRM7 cumple una funcion

protectora frente a la citotoxicidad cerebral al inhibir el adenilato ciclasa.

En el estudio de Wang et al., (2023) se demostré la correlacion entre los polimorfismos
rs2253206 y rs10932201 de CREBL y la susceptibilidad a la depresion. Por el contrario, no
encontraron evidencia de relacién con el polimorfismo rs162209 de GRM7. Sin embargo, los
GWAS vy los metaanalisis si han asociado este polimorfismo con la depresion (Breen et al.,
2011; Pergadia et al., 2011).
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En general todas las rutas mencionadas influyen las unas en las otras. La compresion de esta
interrelacién ha llevado a la postulacion de una hipétesis Unica sobre la patogenia de la
depresion. Esta nueva hipdtesis trata de explicar, no solo un mecanismo que provoque la
enfermedad, sino que busca la compresion de como las interrelaciones entre vias, que a priori
pueden parecer muy alejadas en funcionalidad, convergen en puntos en comun que es el
desarrollo de TDM (Figura 9).
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Figura 9. La depresion como enfermedad compleja. La disfuncion del eje hipotalamo-pituitario-suprarrenal
(HHS), niveles bajos de neurotransmisores (como 5-HT, noradrenalina y dopamina) y factores neurotréficos
(como BDNF) aumento de los niveles de inflamacion y el estrés oxidativo, y la disminucién de los niveles de
neurogénesis son algunas de las caracteristicas subyacentes de la depresion (Correira et al., 2022).

5. Resumen de los analisis genéticos utilizados para el estudio de la depresion

Para el analisis de la depresion hay que tener en cuenta que es un sindrome multigénico, es
decir, su patogenia es fruto de un niumero elevado de pequefios cambios que se combinan a lo
largo de todo el genoma afectando a la expresion de muchos genes y, a su vez, estos procesos

estan influenciados por el ambiente (Howard et al., 2019).

En el estudio de Hicks et al. (2023) se propone un modelo de estudio de la depresion (Figura
10) que empieza con el andlisis de la predisposicion genética individual y llega hasta el
desarrollo de la enfermedad con su posible remision o recaidas. Se tiene en cuenta que TDM
es un sindrome multifactorial que se ve influenciado por factores genéticos, exposicion al estrés,

factores ambientales, sexo o edad del individuo.
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Figura 10. Marco conceptual para explorar la dindmica transcripcional de TDM. La desregulacion de la
transcripcion asociada con la depresion es dinamica desde la predisposicion hasta el inicio de la enfermedad; esta
influenciado por exposiciones ambientales, contextos y genética, y puede ser estudiado desde una variedad de
enfoques experimentales (Hicks et al., 2023).

En el contexto de la predisposicion se estudia la variacion gendémica individual que puede
aumentar la probabilidad del individuo a desarrollar este trastorno. Se ha estimado que la
heredabilidad de la depresion se sitla en torno a un 35 % (Sullivan et al., 2013; Flint y Kendler,
2014; Penner-Goeke y Binder, 2019), aun no siendo un porcentaje alto se han encontrado méas
de 150 SNP asociados al TDM gracias a los analisis de asociacion del genoma completo
(GWAS). En una primera etapa se analizaron familias con miembros que habian experimentado
eventos depresivos. En los ultimos afios los GWAS se han usado para identificar loci que

controlen rasgos particulares (Shadrina et al., 2018).

Los GWAS han sido el principal método de estudio de la depresion ya que permiten diferenciar
la frecuencia alélica de variantes genéticas (VG) entre grupos de individuos que comparten
ancestros comunes, pero son fenotipicamente diferentes, en este caso grupos control y grupos
de pacientes (Kamran et al., 2022). Los GWAS han demostrado la naturaleza poligénica y
pleiotropica de los trastornos psiquiatricos (Penner-Goeke y Binder, 2019; Kendall et al., 2021).
El caracter pleiotropico del TDM, que una misma variante influya en dos rasgos diferentes, ha
sido corroborado por la estimacion de la correlacion genética (rg). Sus valores varian entre 1y

-1, si el rg es 1 significa que el SNP causa ambos rasgos mientras que si es -1 determina que el
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SNP actla diferente en cada rasgo. La depresion se ha relacionado con el trastorno bipolar
(rg=0,36), esquizofrenia (rg=0,34), trastorno del espectro autista (rg=0,45) asi como con

trastornos no psiquiatricos (Kendall et al., 2021).

Los GWAS han tenido éxito en el andlisis del TDM a pesar de los numerosos obstaculos que
existen: heredabilidad moderada, alta prevalencia, gran heterogeneidad en muestras y factores
genéticos y no genéticos (Kendall et al., 2021; Kamran et al., 2022). Aunque en los primeros
andlisis realizados no se obtuvieran resultados concluyentes (Hek et al., 2013), Levey et al.
(2021) realizaron un estudio con GWAS y un metaanalisis utilizando datos de méas de 1,2
millones de participantes y consiguieron identificar 17 genes patdgenos. Por otro lado, el
analisis de Garvert et al. (2022), que utiliz6 el biobanco de Reino Unido(N=127.558),
determind que el gen DPF1 esta relacionado con la depresion interactuando con el sistema
serotoninérgico. Cheng et al. (2022) también notificaron dos loci nuevos relacionados con la
depresion no ansiosa: PIEZO2 y CFAP61.

No solo existen dificultades para analizar los genes implicados en la depresion utilizando
GWAS, sino que también hay controversia en los analisis post-GWAS. Pérez-Granados et al.
(2022) parti6 de la premisa de que la falta de un consenso global para el uso herramienta y
métodos en los analisis posteriores a GWAS generaba una gran divergencia de resultados
partiendo de los mismos datos iniciales. En su estudio se centraron en demostrar la importancia
del mapeo de genes y como el uso de unas u otras herramientas para realizar analisis de co-
localizacion podian generar resultados muy diferentes. Durante el estudio utilizaron cada
herramienta segun las recomendaciones y pautas de los desarrolladores y siempre partieron del
mismo conjunto de datos de GWAS y eQTL. Concluyeron que existian diferencias
significativas entre el uso de unas herramientas y otras, lo que provoca gque, aunque haya un
gran potencial de partida se necesita una evaluacion objetiva y comparativa de los sistemas de

analisis post-GWAS para poder avanzar en la investigacion del TDM.

Otro método de analisis de la depresion han sido los modelos animales que han ayudado
principalmente a la compresion de las rutas de sefializacion implicadas en desencadenar la
enfermedad (Becker et al., 2021).
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6.Tratamientos

Una vez se diagnostica depresion el objetivo es proporcionar un tratamiento que genere una
remision total. Tradicionalmente se ha utilizado la terapia psicolégica, farmacoterapia o una

combinacion de ambas.

En el caso de la farmacoterapia ha estado basada principalmente en el desarrollo de
medicamentos que enfocan su accién en el sistema de neurotransmisién de las monoaminas. Su
mecanismo de accion exacto se desconoce, pero la mayoria tienen como diana vias que
convergen en la sinapsis (Malhi y Mann, 2018; Gonda et al., 2019). Recientemente se ha
demostrado que la respuesta a antidepresivos puede estar entre un 42 % a 50 % determinada

por el genotipo de la persona (Suwala et al., 2019).

La clasificacion de los antidepresivos es bastante simple y depende principalmente de su modo
de accion. Los mas relevantes se encuentran en la Figura 11. A continuacion se desarrolla el

modo de accién de algunos.

e Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS): su efecto principal es
aumentar las a concentraciones de 5-HT en la hendidura sinaptica ya que inhibe SERT.
Ademas, también se ha visto que pueden regular la expresion de BDNF lo que explicaria
que se necesita in periodo de varias semanas para ver el efecto terapéutico (Duda et al.,
2020). Lee et al. (2020) demostraron en su estudio que la disminucion en los niveles
sericos de BDNF en una fase temprana de la administracion de los ISRS esta asociado
a su posterior efecto. Lo que nos podria indicar que el BDNF se puede usar como
bioindicador para predecir la eficiencia de los antidepresivos. Sin embargo, otros
estudios concluyeron que los niveles periféricos de BDNF no son un buen indicativo de
los efectos antidepresivos (Meshkat et al., 2022).

e Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (SSNRI por sus
siglas en inglés): aumentan tanto las concentraciones de 5-HT y la noradrenalina en la
hendidura sinaptica (Duda et al., 2020).

e Antidepresivos triciclicos (TCA): son agentes inespecificos que actuan sobre receptores
y transportadores de monoaminas. El primer TCA descrito fue la Imipramina que tiene
una alta afinidad de unién por el receptor SERT (Duda et al., 2020).

e Ketamina: es un modulador del glutamato eficaz para reducir la anhedonia y se ha

estudiado recientemente como un posible médicamente para el tratamiento del TDM y
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de la depresion resistente al tratamiento (TRD) (Marwaha et al., 2023). Se ha observado
que tanto en modelos animales como en estudios clinicos que al administrar Ketamina
aumenta los niveles de BDNF. Alnefeesi et al. (2022) realizaron una revision
sistematica y un metaanalisis para evaluar la eficacia clinica real de la ketamina en la
TRD. Llegaron a la conclusion de que efecto antidepresivo medio es remarcable con
una media de respuesta al tratamiento de 45 + 10 % y una remision de un 30 + 6 %, pero
también vieron que el efecto variaba considerablemente entre las poblaciones de

estudio.

Los ultimos resultados apuntan una posible nueva via de investigacion para la terapia del TDM
que incluya la perspectiva genética. Como ya se ha mencionado anteriormente los
antidepresivos tradicionalmente han tenido como diana las rutas de sefalizacion de las
monoaminas, pero nuevos farmacos como la ketamina nos indican que puede haber otras rutas
implicadas. En los ultimos afios se ha puesto el enfoque en la farmacogenética y la
farmacogendmica. Estas nuevas perspectivas buscan una medicina de precision y personalizada
a través de la identificacion de los genes involucrados. Se han hecho multiples estudios de
farmacogenética, pero lo cierto es que ninguno ha conseguido aun resultados concluyentes o ha

mejorado en eficacia a los tratamientos tradicionales (Gonda et al., 2019).
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7.Conclusion

El trastorno depresivo supone todavia una gran incognita para los investigadores. Aunque los
avances recientes han abierto un abanico nuevo de posibilidades en parte gracias a los nuevos
métodos de procesado y analisis de datos; Lo cierto es que no se ha llegado a encontrar una
causa clara del TDM. En lo que si hay consenso es que la depresion es un trastorno

multifactorial provocado tanto por factores genéticos como ambientales.

Poniendo el foco en la genética, se puede concluir que el TDM es una patologia heredable y
multigénica. Aunque se han encontrado alrededor de 150 SNP gracias a los GWAS e incluso
algunos estudios han relacionado directamente genes con el desarrollo de depresion, ningun

estudio es concluyente para determinar con exactitud la arquitectura genética de este trastorno.

Las direcciones futuras para la investigacion pasan por descubrir las conexiones que existen
entre los diferentes genes identificados y como afecta el ambiente a la expresion génica.
Ademas, también se abre la puerta al desarrollo de nuevas terapias y a poder comprobar la

eficacia de los tratamientos ya existentes.

En resumidas cuentas, aunque se ha estudiado mucho este campo en la Gltima década aun queda
por avanzar. La depresion sigue siendo una gran desconocida que cada dia afecta a mas y mas

personas en todo el mundo.
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