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Resumen

La depresién es un trastorno mental grave que afecta a unos 300 millo-
nes 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 tra-
bajo fin de grado se ha realizado una revision bibliografica de la literatura enfo-
cada en los aspectos genéticos relativos a esta enfermedad. La fisiopatologia de la
depresion aun no se conoce con exactitud, aunque se han relacionado diferentes
genes como SLC6A4, BDNF, MAOA o FKBP5. En las tltimas décadas se ha avan-
zado considerablemente en el estudio de la genética de la depresién gracias a los
analisis de asociacion del genoma completo (Genome-Wide Association Study,
GWAS). Estos trabajos han permitido identificar mas de 150 polimorfismos de
un unico nucleétido (SNP) asociados a la depresion. Debido a la gran heteroge-
neidad de resultados se puede concluir que esta enfermedad tiene un caracter
multigénico y que esta influenciada tanto genética como ambientalmente.
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1. Introduccion

La depresion es un trastorno mental complejo y de gran heterogeneidad
que afecta a unos 300 millones de personas en todo el mundo (Yuan et al., 2020).
Segun la OMS, esta enfermedad es una de las principales causas de discapacidad,
morbilidad, mortalidad y riesgo de suicidio en el mundo.

A pesar de que afecta a una gran proporcion de la poblacién mundial no
se ha conseguido esclarecer las causas y mecanismos que la provocan. Se ha lle-
gado a la conclusion de que la depresion es multifactorial, es decir, contribuyen
a ella distintos elementos como factores genéticos y epigenéticos, condiciones
ambientales, estreses y un largo etcétera. Gracias a los estudios familiares y de
gemelos y, principalmente, a la contribucién de los anélisis de asociacion del ge-
noma completo (Genome-Wide Association Study, GWAS) se ha demostrado que
la contribucion de los factores genéticos al desarrollo de depresion es realmente
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significativa y presenta una heredabilidad cercana al 40 % (Sullivan et al., 2000;
Alshaya, 2022; Beurel et al., 2020).

Aunque los avances en neurociencia han sido mas que notables en las
ultimas décadas, la fisiopatologia de la depresién no ha sido determinada. Nu-
merosos estudios han demostrado la implicacion en ella de distintos mecanismos
tales como la alteracion de los sistemas de la serotonina o dopamina, la disminu-
cion de neurogénesis, alteraciones en el eje hipotalamo-hipoéfisis-suprarrenal o la
inflamacion.

2. Caracterizacion clinica

La depresion abarca un amplio espectro de trastornos con sintomas y
etiologias variadas. El uso del término depresion generalmente se refiere, en rea-
lidad, al trastorno depresivo mayor (TDM). Para diagnosticar TDM, el paciente
debe presentar 5 o mas de los sintomas especificados en la Figura 1 durante un
periodo igual o superior a 2 semanas. Ademas, es necesario que uno de los sinto-
mas sea el estado de animo entristecido o la anhedonia.

Sympton of depression (2 week)

@ Anhedonia
Feetings of worthbessness of guilt
Suicidal ideation, plan, or attempt
Fatigue o1 bows of enetgy
sieeplror

Wieight or appetite {jor

; Ability 10 think or concentrate,

o indecrilvensn

Poychamolo retasdation @ Fundamental symptom
o ptaLiten Bl Emotional wmptoms
L 4 Bl Neurowvegetative symptoms

Corrmulat ive Fuectsomad spie et I Meurocognitive Symptons

Figura 1: Definicion de trastorno depresivo mayor. Sintomas clave del manual diag-
noéstico y estadistico de los trastornos mentales DSM-5 para el trastorno depresivo
mayor (Malhi y Mann, 2018).

3. Principales hipotesis de la patogénesis de la depresion

La depresion es un trastorno cuya patogénesis no esta claramente deter-
minada. Se han estudiado diferentes vias que pueden estar implicadas (Figura
2), pero no se ha llegado a un punto de acuerdo sobre las causas de esta enfer-
medad. Estas rutas no son excluyentes, lo que conduce a que la corriente actual
de investigacion apunte a una hipétesis tnica que explique la interaccién entre
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todas las vias y su implicacion en el desarrollo de la depresion. En este apartado
se explicaran los diferentes mecanismos estudiados en el TDM.
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Figura 2. Vias moleculares y fisiologicas determinantes para el desarrollo de la de-
presion. El trastorno depresivo mayor (TDM) est4 determinado por la acciéon de di-
ferentes rutas de sefializacién que pueden estar interrelacionadas. La contribucién
relativa de cada via varia entre los pacientes individuales, lo que refleja la alta com-
plejidad de la enfermedad (procedente de Fries et al., 2023).
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« Hipdtesis 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 monoaminas (serotonina, norepin-
efrina, dopamina) en ciertas estructuras del sistema nervioso central puede des-
encadenar el desarrollo de depresion (Shadrina et al., 2018).

Se baso6 en la observacién de que los antidepresivos triciclicos y aquellos
que contenian inhibidores de la monoamina oxidasa mejoraban los sintomas de-
presivos (Fries et al., 2023).

A raiz de esta teoria se realizaron diversos estudios genéticos que busca-
ban, 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 polimor-
fismos asociados a la depresion.

El gen mas analizado ha sido SLC6A4, localizado en la zona cromosémi-
ca 17q11.1-17q12, que codifica el transportador responsable de la recaptacion de
serotonina desde la hendidura sindptica hasta la neurona presinaptica (Shadrina
et al., 2018).

En la region promotora del gen SLC6A4 se encontrd un polimorfismo
(5-HTTLPR) de repeticiones en tindem de numero variable (VNTR) (Figura 3)
cuyo alelo largo tiene 16 elementos repetidos en tdindem ricos en GC de 20-23 pb
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de longitud, mientras que el alelo corto tiene 14 unidades repetidas. En las prue-
bas in vitro se ha concluido que el alelo corto est4 asociado con un menor nivel
de expresion del ARNm de SLC6A4 lo que genera una recaptacion reducida (Ra-
fikova 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 mas destacable es el 5-HT1A cuyo gen
presenta un polimorfismo de un dnico 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 inter-
viene en la recaptacion de serotonina de las sinapsis. El 5-HT puede sufrir cambios
enzimaticos por degradacién mediada por la monoamino oxidasa A (MAO-A) o reci-
claje en vesiculas sinépticas. 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 (procedente de Iurescia et al.,
2016).

Otro gen estudiado como marcador de la depresion es el que codifica la
monoamino oxidasa A (MAOA) que esta ubicado en el cromosoma X (Rafikova et
al., 2020). La funcién de esta enzima 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 presenta variantes alélicas que
pueden tener 3, 3.5, 4 y 5 repeticiones (R) de una unidad de 30 pb localizada
antes del gen. El alelo 3R se relaciona con una eficiencia transcripcional baja,
mientras que el 4R es de alta actividad.
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 El estrés como factor de riesgo

La exposicion al estrés, particularmente en las primeras etapas de la
vida, es uno de los factores causantes de depresion mas estudiados. El eje hi-
potalamo-hipofisiario-suprarrenal es responsable de la adaptacién a las con-
diciones ambientales durante el estrés. Simplificando, el producto final del eje
hipotalamo-pituitario-suprarrenal es el cortisol, que se une a los receptores glu-
cocorticoides tipo II y mineralocorticoides tipo I para formar complejos hormo-
na-receptor, que seran transportados a los nticleos celulares. Alli interactiian con
regiones especificas de ADN para activar la expresion de genes dependientes de
corticosteroides (Shadrina et al., 2018). Un gen candidato es el FKBP5, que co-
difica una proteina cuya accién disminuye la sensibilidad del receptor al cortisol,
reduciendo el efecto de este. 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 o de estrés en etapas tempranas
de la vida desencadenan episodios depresivos.

« El papel de las citoquinas

Las citoquinas son glicoproteinas que intervienen en la inmunidad innata
y adaptativa. Sus niveles, particularmente de los factores proinflamatorios (TNF,
IL-1, IL-6), son elevados en pacientes con TDM. Sin embargo, hay hallazgos con-
tradictorios en cuanto a su posible implicacion en el desarrollo de la TDM. Algu-
nos autores han demostrado que los polimorfismos de IL-1B y IL-6 tienen una
asociacion clara con la depresion mientras que, por otro lado, muchos estudios
han llegado a la conclusién de que su implicacién no es significativa (Shadrina et
al., 2018; Petralia et al., 2020; Ting et al., 2020).

o Estrés oxidativo

El cerebro es muy vulnerable al estrés oxidativo debido a que tiene un
alto consumo de oxigeno, un mayor contenido de lipidos y una defensa antioxi-
dante méas débil (Bhatt et al., 2020). Aunque las especies reactivas del oxigeno
tienen un papel vital en las funciones normales del cerebro, la generacion excesi-
va de radicales libres combinada con una deficiencia de antioxidantes puede des-
encadenar una respuesta proinflamatoria que puede derivar incluso en apoptosis
celular (Bhatt et al., 2020). Se han estudiado los niveles de biomarcadores de
estrés oxidativo en metaanélisis y se ha concluido que en la depresion hay niveles
altos de estrés oxidativo y déficit de defensas antioxidantes (Black et al., 2015).

« Neurogénesis y neuroplasticidad: BDNF y GSK3B

Recientemente se han publicado numerosos estudios que avalan el vin-
culo entre el desarrollo de depresion y la alteracion del funcionamiento de los
factores neurotroficos. Estos factores juegan un papel importante en el desarro-
llo del cerebro y en la plasticidad neuronal y acttian uniéndose a receptores de
tirosina quinasa (Lee et al., 2022). Cuando se produce esta union, se dimeriza el
ligando-receptor y se induce la autofosforilacion en sus residuos de tirosina in-
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tracelular, desencadenando la activacion de rutas de sefalizacion que promueven
la supervivencia de las neuronas, la formacion de sinapsis y la neuroplasticidad
(Yang et al., 2020).

En este grupo de compuestos se encuentra el factor neurotroéfico deriva-
do del cerebro (BDNF), el factor de crecimiento nervioso, la neurotrofina-3 y la
neurotrofina-4.

El BDNF es una proteina muy conservada evolutivamente cuya sintesis
y maduracién requiere una serie de etapas. El BDNF es el factor mas estudia-
do en relacion a los trastornos depresivos y se ha demostrado su implicacién en
pacientes con TDM, tanto adultos como adolescentes (Lee et al., 2022). Se ha
identificado un SNP, BDNF Val66Met (Zieba et al., 2023), que inhibe la via de se-
nalizacion dependiente de BDNF'y se ha relacionado con un volumen hipocampal
reducido y predisposicion a episodios depresivos (Figura 4) (Lee et al., 2022).
En el modelo animal de Egan et al. (2003) se observd que los ratones con alelos
Met/Met o Val/Met tenian un volumen de hipocampo reducido. Sin embargo, en
otros estudios 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 4. Estructura de la proteina del factor neurotrofico derivado del cerebro
(BDNF). El preproBDNF consiste en tres secuencias: la secuencia sefial (s.s), el pro-
dominio, y el dominio maduro intra o extracelular. La escision de preproBDNF gene-
ra isoformas funcionalmente activas: propéptido BDNF y BDNF maduro (mBDNF),
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 nu-
cleotido (rs6265, Val66Met) y la sustitucion de valina (Val) por metionina (Met) en
el codon (aa) 66 en el gen BDNF humano se indica mediante una flecha (procedente
de Colucci-D’Amato et al., 2020).

Otro compuesto relacionado con la neuroplasticidad y la depresién es
GSK3B. Se trata de una isoenzima que forma parte de numerosas rutas de se-
nalizacion celular, una de ellas regulada por BDNF. Se ha demostrado que los
diferentes polimorfismos de GSK3 estan relacionados con la gravedad del TDM,
la edad de inicio y la respuesta a farmacos.
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» Epigenética
La epigenética engloba los procesos que afectan la expresion génica sin
alterar la informacion genética. Algunos procesos implicados son la metilacién/
desmetilacion del ADN, ARN no codificantes como los microARN (miARN) y la
modificacion de histonas (Penner-Goeke y Binder, 2019).

Los factores ambientales estan estrechamente relacionados con la epige-
nética. Varios estudios han demostrado que los entornos poco favorables dejan
marcas epigenéticas en el ADN (Maddox et al., 2013; Mitchell et al., 2014).

Los tejidos cerebrales tienen una alta expresion de miARNs debido a su
gran implicacion en el desarrollo del sistema neural y la proliferacion de células
madre neurales (Liu et al., 2020). Los miARNs son moléculas altamente con-
servadas en la evolucion (Liu et al., 2020) que regulan la expresion génica pos-
transcripcional, por lo que su accion puede jugar un papel clave en el desarrollo
de enfermedades al actuar como interruptores 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, etc.) estan
asociados con la aparicion de depresion (Ding et al., 2023).

En general, todas las rutas mencionadas influyen las unas en las otras.
La compresion de esta interrelacion ha llevado a la postulacion de una hipotesis
Unica sobre la patogenia de la depresion (Figura 5). Esta nueva hipétesis no
solo trata de explicar un mecanismo que provoque la enfermedad, sino que busca
comprender como las interrelaciones entre vias, que a priori pueden parecer muy
alejadas en funcionalidad, convergen en puntos en comun, como los que concu-
rren en el desarrollo de TDM (Correira et al., 2022).
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Figura 5. La depresiéon como enfermedad compleja. La disfunciéon del eje hipota-
lamo-pituitario-suprarrenal, niveles bajos de neurotransmisores (como 5-HT, no-
radrenalina y dopamina) y factores neurotréficos (como BDNF), el aumento de los
niveles de inflamacion y el estrés oxidativo, y la disminucién de los niveles de neu-
rogénesis, son algunas de las caracteristicas subyacentes de la depresiéon (Correira
et al., 2022).
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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 sin-
drome multigénico, es decir, su patogenia es fruto de un niimero elevado de pe-
queinos 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 contexto de la predisposicion, se estudia la variacion gendmica
individual que puede aumentar la probabilidad del individuo a desarrollar este
trastorno. Se ha estimado que la heredabilidad de la depresion se sitiia 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 mas de 150 SNP aso-
ciados al TDM gracias a los analisis de asociacion del genoma completo (GWAS).

Los GWAS han sido el principal método de estudio de los posibles genes
implicados en la depresién, ya que permiten diferenciar la frecuencia alélica de
variantes genéticas entre grupos de individuos que comparten ancestros comu-
nes pero son fenotipicamente diferentes, en este caso grupos control y grupos de
pacientes (Kamran et al., 2022). Los GWAS han demostrado la naturaleza poligé-
nica y pleiotropica de los trastornos psiquiatricos (Penner-Goeke y Binder, 2019;
Kendall et al., 2021). Estos analisis han tenido éxito en el analisis del TDM, a pe-
sar de los numerosos obstaculos que existen para su estudio: heredabilidad mo-
derada, alta prevalencia, gran heterogeneidad entre muestras y la concurrencia
de factores genéticos y no genéticos (Kendall et al., 2021; Kamran et al., 2022).

Ademaés de las dificultades para analizar los genes implicados en la depre-
sion utilizando GWAS, también hay controversia en los analisis post-GWAS. Pé-
rez-Granados et al. (2022) partieron de la premisa de que la falta de un consenso
global para el uso de la herramienta y de los métodos en los analisis posteriores
a GWAS generaba una gran divergencia de resultados partiendo de los mismos
datos iniciales. Concluyeron que existian diferencias significativas entre el uso de
unas herramientas y otras, lo que provoca que, aunque haya un gran potencial
de partida, se necesite una evaluacion objetiva y comparativa de los sistemas de
analisis post-GWAS para poder avanzar en la investigacion del TDM.

6. Tratamientos

Una vez se diagnostica depresion, el objetivo es proporcionar un trata-
miento que genere una remision total. Tradicionalmente se han utilizado la te-
rapia psicoldgica, la farmacoterapia o una combinacion de ambas. La farmaco-
terapia ha estado basada principalmente en el desarrollo de medicamentos que
enfocan su accion en el sistema de neurotransmision de las monoaminas (Malhi
y Mann, 2018; Gonda et al., 2019).

La clasificacion de los antidepresivos es bastante simple y se basa princi-
palmente de su modo de accidon. Los mas relevantes se encuentran en la Figura
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6. A continuacion, se desarrolla el modo de acciéon de uno de los grupos mas
utilizados como antidepresivos: los inhibidores selectivos de la recaptaciéon de
serotonina (SSRI). Su efecto principal es aumentar las concentraciones de 5-HT
en la hendidura sinaptica, aunque también se ha visto que pueden regular la ex-
presion de BDNF, lo que explicaria que se necesite un periodo de varias semanas
para ver el efecto terapéutico. Lee et al. (2020) demostraron que la disminuciéon
en los niveles séricos de BDNF en una fase temprana de la administraciéon de los
SSRI esta asociado a su posterior efecto.
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Figura 6. Principales tipos de antidepresivos. Creado con BioRender.com.

En los ultimos afnos, se ha puesto el enfoque en la farmacogenética y la
farmacogenomica. Estas nuevas perspectivas buscan una medicina de precision y
personalizada a través de la identificaciéon de los genes involucrados. Se han he-
cho multiples estudios de farmacogenética, pero lo cierto es que ninguno ha con-
seguido ain resultados concluyentes o ha mejorado en eficacia a los tratamientos
tradicionales (Gonda et al., 2019).

7. Conclusiéon

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

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 alos GWAS e incluso algunos estudios han relacionado directamente
genes con el desarrollo de depresion, ningtin estudio es concluyente para deter-
minar con exactitud la arquitectura genética de este trastorno.

Las direcciones futuras para la investigacion pasan por descubrir las co-
nexiones que existen entre los diferentes genes identificados y cobmo afecta el am-
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biente a la expresion génica. Ademés, también se abre la puerta al desarrollo de
nuevas terapias y a poder comprobar la eficacia de los tratamientos ya existentes.
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