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1 LISTA DE ABREVIATURAS.

5-HT
5-HTT
5-HTTLPR

ACTH
ADRB2
AMPc
ANXA1
BLC
BNDF

Caz*

CACNA1C

Cav 1.2

CBT
CCK2

CCL3

Covid-19

COX-2

CpG

Serotonina [5-hidroxitrip-tamina]
Receptores de serotonina

Regidn polimorfica degenerada en el gen
SLC6A4

Hormona de adenocorticotropina

Gen que codifica para el adrenoceptor 32
Adenosin monofosfato ciclico (cAMP)
Gen que codifica la proteina anexina Al
Complejo basolateral

Gen que codifica al Factor neurotrofico derivado
del cerebro

6n de calcio

Gen que codifica la subunidad alfa 1C del canal
de calcio regulada por voltaje

Subunidad 1C a del canal tipo L de Calcio
regulado por voltaje

Terapia Conductual Cognitiva

Gen que codifica el receptor de colecistoquinina
B, mismo nombre que porta el receptor.

Gen que codifica para el ligando 3 de quimiocina
también conocido como proteina inflamatoria de
macrofagos 1a

Enfermedad de Coronavirus causada por el virus
SARS-CoV-2

Gen gue codifica para la isoenzima inducible
Prostaglandina-Endoperoxisintasas (PTGS-2)
también llamada ciclooxigenasa

5'C-phosphate-G3' (citosina y guanina separadas
por un grupo fosfato)



CREB

CRF1

CRH
DAT1

DES
DNA
DNMT
DSM

DSM-IV

DSM-V

EMDR

FK506

FKBP5

FKBP51

GR
GRE’s
GWAS
HAT
HDAC
HIF3A

Proteina de union al elemento de respuesta a
AMPc

Receptor 1 de la hormona liberadora de
corticotropina

Hormona liberadora de corticotropina

Gen que codifica para el transportador de
dopamina

Gen que codifica para la proteina Desmin
Acido Desoxirribonucleico
DNA metil transferasas

Statistical Manual of Mental Disorders/ Manual
estadistico de desérdenes mentales

Manual estadistico de desérdenes mentales 4t
edicion.

Manual estadistico de desérdenes mentales 4@
edicion.

Terapia de Desensibilizacién y Reprocesamiento

mediante Movimientos Oculares (Eye Movement
Desensitization and Reprocessing)

Proteina de unién codificada por FKBP5 también
llamada FKBP51

Gen que codifica la proteina de union a FK506
también llamada FKBP51

Proteina que es codificada por FKBP5 también
llamada FK506

Receptor de glucocorticoides

Elementos de respuesta a glucocorticoides
Estudio de asociacion del genoma completo
Histona Acetiltransferasa

Histona deacetilasa

Gen que codifica para factor 3a inducible por
hipoxia



HMT
HPA
Hsp90
ICD
ICD-10

ICD-11

IL10
IMSS
LED
LTCC
MRNA
NR3C1

PBM

PCR

PE

PKA
PLA2G4A

RNA
RT-gPCR

SAM
SLC6A4

SLPI

Histona metil-transferasa

Eje Hipotalamo-pituitaria-adrenal

Heat Shock Protein 90

International Classification of Diseases
Clasificacion internacional de enfermedades 10v2
edicion

Clasificacion internacional de enfermedades 11v2
edicion

Gen que codifica para interleucina 10 (IL-10)
Instituto Mexicano del Seguro Social

Diodo emisor de luz

Canal de Calcio tipo L mediado por voltaje

Acido Ribonucléico mensajero

Gen que codifica para el receptor nuclear de
glucocorticoides (Nuclear Receptor Subfamily 3
Group C Member 1)

Fotobiomudulacion

Reaccion en cadena de la polimerasa
Terapia de exposicion prolongada
Proteina cinasa A

Gen que codifica para la proteina Fosfolipasa a2
citolitica

Acido Ribonucléico

Reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo
real cuantitativa

S-adenosil- L- metionina

Gen que codifica para la proteina transportadora
de serotonina

Gen que codifica para la proteina
antileucoproteinasa o también conocida como
inhibidor de la proteasa leucocitaria secretora



SNP’s Polimorfismo de nucle6tido unico (Single
Nucleotide Polymorphism)

TEPT Trastorno de estrés postraumatico

TrkB Receptor cinasa B de la tropomiosina



2 RESUMEN

Se llevo a cabo un metaanalisis con articulos cientificos que analizan la expresion
de genes que se expresan por debajo del nivel normal o que se sobre expresaron
en pacientes con TEPT y se compararon contra sujetos sanos, a partir de muestras
de sangre periférica. Estos genes fueron evaluados como candidatos para ser
indicadores del trastorno y poder construir un sistema de diagndstico temprano y
acertado del mismo. La forma de evaluacion de estos genes fue sobre el efecto que
ocasiona su expresion o silenciamiento sobre mecanismos bioldgicos
especificamente sobre el eje HPA y el cortisol ya que se ha observado que, a largo
plazo durante el desarrollo de la enfermedad, el mecanismo de accion del cortisol y
sus receptores se ven modificados, conduciendo estos a modificaciones en el
organismo e incluso en la herencia de estos. Estos cambios resultan en la
sintomatologia establecida actualmente por diversos manuales para diagnosticar el
TEPT, asi como en diversas comorbilidades que comparten dichos sintomas. Se
eligi6 este trastorno ya que el aumento de violencia en el mundo ha propiciado que
haya una mayor exposiciéon de los individuos a estrés cronico generado por
experimentar diferentes traumas como lo es la guerra, violencia, accidentes,
desastres naturales, etc. También porque, hasta la fecha, el diagnostico y el
tratamiento, asi como resultados de este son dificiles y no 6ptimos para una
reintegracion del paciente a una vida normal tras haber presenciado algun tipo de
trauma que desencadene el TEPT. Con este trabajo se pretende condensar la
informacion mas reciente de trabajos con diferentes enfoques para asi poder

generar un enfoque amplio para una mejor comprensién del trastorno, su desarrollo



y prevencién. Se comprobd que la metilacion de los genes NR3C1, FBKP5,
SLC6A4, BDNF y CACNA1C, aparte de ser los méas estudiados en el TEPT, son los
que mayor influencia tienen en el desarrollo del trastorno debido a su participacion
clave en el eje HPA. La evidencia cientifica recabada indica que no solo esta
relacionada la metilaciébn de un solo gen con el trastorno, sino que es un conjunto
de genes metilados que influyen en el desarrollo de la enfermedad. Tratar de elegir
un solo gen para establecerle como un biomarcador seria imposible ya que la
metilacion es solo uno de los pasos de la cascada de alteraciones que desembocan
en el trastorno. Se necesita ampliar el rango de observacion y asi identificar genes
gue en conjunto puedan ser usados como biomarcadores de la enfermedad. La
metilacion no es el Unico mecanismo que influye en los cambios epigenéticos que
propician el desarrollo del TEPT, aunque aun falta informacion para poder

relacionarlos directamente con el trastorno.



3 ANTECEDENTES

El TEPT (Trastorno de Estrés Postraumatico) es un desorden mental asociado con
la exposicion directa a sucesos traumaticos como puede ser: la muerte inesperada
de un ser querido, violencia, abuso fisico o sexual, desastres naturales, eventos
trauméaticos durante la nifiez, poco o nula atencion por parte de los padres, entre
otros; presentando uno (0 mas) de los sintomas de intrusion o evitacién tras la
exposicion al evento traumatico, memorias recurrentes del episodio, suefios
relacionados con el evento, los llamados “flashbacks” del evento traumatico y
amnesia asi como presentar alteracion del estado de a&nimo y el estado de alerta
(DSM-V,2013).El tratamiento a este trastorno incluye terapia psicologica,
farmacoldgica e incluso otras intervenciones innovadoras, sin embargo, para que
haya resultados sustanciales en la terapia se debe llevar a cabo el diagndstico en
las etapas tempranas de la enfermedad (Shalev et al., 2017). Las estrategias
terapéuticas incluyen terapia conductual cognitiva (CBT), terapia de exposicion
prolongada (PE) y la terapia de desensibilizacion y reprocesamiento por
movimientos oculares (EMDR), que, aunque esta Ultima no se sabe precisamente
como funciona, son las mas utilizadas y coadyuvadas con farmacos. También
podemos encontrar terapias como grupos de apoyo e incluso actividades asistidas
con caballos, aunque esta Ultima se ha empezado a utilizar hace relativamente poco
tiempo. Los farmacos mas utilizados son antagonistas del GR (receptor de
glucocorticoides), de CRF1 (Receptor 1 de la hormona liberadora de corticotropina)

0 CCK2 (receptor de colecistoquinina B). Se ha documentado que dependiendo del



tiempo en que se ha presentado la enfermedad, serd el tipo de tratamiento

farmacoldgico administrado (Steckler & Risbrough, 2012).

Aunqgue el trauma sea una condicidén necesaria para el TEPT, no significa que todos
los individuos traumatizados lleguen a desarrollar la enfermedad (Coimbra et al.,

2020)

Se ha estimado la prevalencia del TEPT a nivel mundial entre un 2-13%
dependiendo éste de diferentes factores incluyendo el tipo de trauma entre
otros.(Atwoli et al., 2015). En México, no se han obtenido datos epidemiologicos
recientes acerca de la prevalencia del TEPT en sus habitantes. Aunque en 2013, se
llevd a cabo un estudio de la prevalencia del TEPT en Unidades Médicas Familiares
del IMSS en 6 ciudades del estado de Tamaulipas, el cuél arrojé6 como resultado
gue de 300 pacientes evaluados (139 hombres y 161 mujeres), 70 hombres y 80
mujeres presentaron TEPT (Leal-Morales et al., 2013). Extrapolando estos
resultados, nos dirige a pensar que un gran porcentaje de la poblacion en México
presenta sintomas relacionados con TEPT debido al alto indice de violencia

presente en el pais debido a el narcotrafico, robo, homicidios, etc.

EI TEPT presenta una carga, no solo hacia el paciente sino hacia la sociedad misma
ya que aumenta la posibilidad de que el paciente necesite hospitalizacién en un
centro especializado o incluso aumenta la probabilidad de dependencia/abuso de
sustancias como lo es el alcohol o las drogas, asi como también aumentar la actitud

agresiva e incluso conducir al suicidio (Spoont et al., 2015).



En diversos articulos se ha propuesto que las mujeres tienen una probabilidad
mayor de desarrollar TEPT que los hombres en un rango de 2:1 (Spoont et al.,
2015).pero concluyen no tener significancia estadistica pero que puede llegar a

influir en el tratamiento.

Hay diversos manuales para identificar el TEPT como lo son el Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM) y el International Classification of
Diseases (ICD) los cuales resaltan diferentes sintomas para identificar el TEPT.
Estudios han comparado 3 manuales de diagnostico (DSM-IV, DSM-V y ICD-11)
donde el 30% de pacientes diagnosticados con TEPT entran dentro de las
caracteristicas resaltadas en los 3 manuales (Farhood et al., 2018). En este escrito
se hara hincapié en los sintomas que incluyen estos tres manuales, ya que aqui se
denota la dificultad del diagndéstico acertado y oportuno del TEPT por parte de los

profesionales de la salud.

En primera instancia los tres manuales coinciden en ciertos puntos de observacion

y requerimientos para el diagndstico del TEPT:

A. La persona que ha estado expuesta a un acontecimiento traumatico en el que
han existido:
1. Exposicién a la muerte, ya sea real o amenaza, que pueda haber afectado
su integridad.
2.- Experiencia de eventos traumaticos de otra indole (p. ej. Desastres naturales,
combate o violencia sexual).
3. Presenciar eventos violentos o accidentales que causen la muerte o

amenaza de muerte de un tercero.
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4. Conocimiento de la muerte inesperada, violenta o accidental de un ser

querido o cercano.

Asi mismo, los sintomas en los que afluyen los tres manuales son los siguientes:

e Reexperimentacion del evento traumatico por medio de recuerdos intrusivos
que pueden incluir imagenes, pensamientos, percepciones o reacciones
disociativas (flashbacks) donde el sujeto siente o actia como si en ese
momento estuviera experimentando el evento traumatico.

e Presentan suefios o pesadillas referentes al evento traumatico.

e Malestar psicologico al exponerse a factores internos o externos que
simbolizan o recuerdan al evento traumatico. (p. ej. sentirse abrumado o
presentar las mismas emociones que al momento de experimentar el evento)

e Reacciones fisiologicas a la exposicion de factores internos o externos que
simbolizan o asemejan a algun aspecto del evento traumatico presenciado
anteriormente.

e Evitacién de recuerdos, pensamientos, sentimientos, lugares, situaciones,
actividades, objetos, conversaciones 0 personas que puedan traer recuerdos
0 asociarse al trauma.

e Percepcion continua de estar en riesgo o hipervigilancia.

e Respuesta exagerada o de sobresalto. (p. e]. Ruidos fuertes)

e Reduccion significativa en participar en actividades personales, familiares,
educacionales u ocupacionales. Sentimiento de desapego afectivo.

e Arrebatos o ataques de ira.
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e Comportamiento imprudente, autodestructivo o sensacion de un futuro

desolador acompafado de percepciones negativas de si mismo.

En México, el manual que se ocupa actualmente para el diagndstico segun la pagina
oficial del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) es el ICD-10 (version anterior

al ICD-11). (Cérdoba et al., 2011)

Este trastorno no solo afecta al paciente sino también se ha observado que presenta
un proceso epigenético por el cual aumenta la posibilidad de que el paciente herede
una predisposicion al TEPT a sus descendientes. (Howie et al., 2019). Esta
predisposicion ha sido relacionada con modificaciones epigenéticas que son 3:
metilacion de DNA, modificacién de histonas y procesos mediados por RNA (Jiang

et al., 2019) .

4 EPIGENETICA

La epigenética es todo cambio en la expresién de genes que es potencialmente

heredable y es mediado por medio de mecanismos no codificados por DNA.

Los mecanismos que mas influyen en los cambios epigenéticos son la metilacion de
DNA, micro RNAs y la acetilacion, desacetilacion y metilacion de histonas. Tanto la
metilacion de DNA como la metilacion, acetilacion y desacetilacion de histonas no
afectan la secuencia de nucledtidos, pero si modifican su disponibilidad ante la

maquinaria transcripcional.

4.1 METILACION DE DNA.

La metilacion del DNA es un proceso por el cual se transfieren grupos metilo al

carbono en la posicion 5 de las citosinas. La metilacién forma parte de varios
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procesos epigeneéticos entre los que cabe destacar la inactivacion de cromosomas
X y el silenciamiento de elementos transponibles para asegurar la estabilidad
cromosOmica; por lo tanto, se han llevado varios estudios al respecto. Los
experimentos de Henderson & Jacobsen ( 2007) demostraron que al haber una
separacion de 10 bases nitrogenadas entre citosinas aumentaba la probabilidad de
que estas fueran metiladas. La probabilidad de metilacion también aumentaba en
intervalos de 167 pares de bases, o que concuerda con el espacio existente entre
nucleosomas. Al conjunto de dos bases nitrogenadas se le llama dinucleétido. Los
dinucledtidos de citosina seguido por guanina se encuentran en promedio una vez
por cada 80 dinucleotidos. Existen unas regiones donde se encuentran con alta
frecuencia dinucleétidos de citosinas con guaninas a las que se les conoce como
islas CpG. Las islas se encuentran en regiones de aproximadamente entre 500 y
1500 pares de bases. Estas islas son reconocidas por las DNA-metiltransferasas
(DNMT) las cuales son las encargadas de llevar a cabo la metilacion. El genoma
humano posee 5 tipos diferente de estas enzimas que son la DNMT1, DNMT2,
DNMT3A, DNMT3B y DNMT3L. La DNMT3A, DNMT3B y DNMT1 se dedican a
catalizar y mantener la metilacion en el DNA mientras que las DNMT2 y DNMT3L
no tienen actividad catalitica. La diferencia entre la metilacion que llevan a cabo las
DNMT3 (Ay B) y la DNMT1 radica en la especificidad de DNMT1 ante las islas CpG
asegurando asi la herencia de patrones de metilacion; mientras que las DNMT3 A
y B Se expresan en todos los tejidos somaticos, aunque se ha reportado que hay
una alta expresion de DNMT1 en los testiculos. La expresion de DNMT1 es
altamente regulada durante la gametogénesis. DNMT3A y DNMTB demostraron

diferencias en etapas especificas del desarrollo durante la gametogénesis.
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DNMT3A se encuentra altamente expresado en testiculos desde etapas prenatales
(16 d.p.c. o dias posteriores a la concepcion) hasta la etapa postnatal temprana. Por
otro lado, DNMT3B se encuentra minimamente expresado en etapas prenatales,
pero altamente expresado en la espermatogonia. La expresion de DNMT3L mas
alta se observa antes del nacimiento; esta expresion alcanza su pico durante los
15.5 d.p.c. Se encontré que los patrones de expresion de DNMT3L mimetizan los
patrones de DNMT3A probando que ambas enzimas cooperan en células
germinales masculinas asi como lo hacen en células somaticas.(Chan & Trasler,

2011)

La mayor parte de los CpG distribuidos en el genoma se encuentran metilados,
pero hay una pequefia fraccion de los CpG que curiosamente son los que conforman
estas islas CpG que no se encuentran metilados. Comunmente estas islas
corresponden a promotores de genes (Laisné et al., 2018). El grupo metilo que es
usado para llevar a cabo la metilacién proviene de la S-adenosil- L- metionina
(SAM). (Fig. 4.1.1) Al momento de la replicacion, la citosina metilada actia como un
marcador en la cadena molde donde se unen las DNA polimerasas. Si estas
metilaciones se encuentran en elementos reguladores de genes como lo son los
promotores, generalmente se reprime la funcion de estos ocasionando un

silenciamiento del gen.
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FIG. 4.1.1 Reaccion de metilacion catalizada por las DNMT.

DNMT posee un residuo de cisteina (también conocido como motif IV o PCQ) el
cual lleva a cabo un ataque nucleofilico en C6 (carbon 6) del anillo de la citosina
proveniente del DNA; Este ataque es auxiliado por el residuo de &cido glutdmico
(motif VI o ENV). El acido glutamico rompe el doble enlace de N en el anillo y
donando un protdn; mientras que el residuo de cisteina de la DNMT rompe el doble
enlace del C6 permitiendo la union del metilo proveniente de SAM. El acido
glutdmico recupera su proton. Al perder su grupo metilo, SAM es transformado en
SAH (S-Adenosil homocisteina) y el C5 pierde un proton formando 5-metilcitosina.
Imagen obtenida de (Lyko, F, 2018) Conserved domain structures and catalytic
mechanism of animal DNA methyltransferase family members. Nature Reviews

Genetics. https://www.nature.com/articles/nrg.2017.80 (descargada el 29 de agosto

del 2022)

4.2 MODIFICACIONES DE HISTONAS.

Las histonas son proteinas que se unen al DNA para poder compactarlo y dar forma
a los cromosomas. Al unirse un octamero de histonas al DNA, se forma una

estructura llamada nucleosoma. (Fig.4.2.1) El octamero de histonas esta formado
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https://www.nature.com/articles/nrg.2017.80

por 2 de cada una de las siguientes histonas: H2A, H2B, H3, y H4. Las histonas
pueden ser modificadas tanto en sus N-terminales como en sus C-terminales y
algunos dominios internos. Estas colas con terminales contienen una alta cantidad
de residuos de Lisina (K); la proporcion de Lisinas de la region terminal varia
dependiendo de la histona en la que se encuentra. En la histona H2A cuatro de los
primeros 15 residuos son Lisina (27%), en la H2B son 8 de 24 (33%), en la H3 son
8 de 36 (22%) y en H4 5 de 20 (20%). Como se puede observar en la figura 4.2.2,
las histonas estan compuestas por diferentes aminoacidos y diferentes
proporciones de estos y esto repercute en la cantidad de formas en las que se puede
alterar una histona por medio de acetilaciones, fosforilaciones, metilaciones entre

otras.(Barnes et al., 2019).

@ Lisina (K)
( Arginina (R)
Hebra de

DNA

FIG.4.2.1 Representacién de un nucleosoma En la imagen se puede observar la
representacion de un nucleosoma formado por los 4 diferentes tipos de histonas y
su respectiva cola N-terminal donde se localizan los residuos de aminoacidos que

mas comunmente son metilados. Elaborado en agosto 2022.
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FIG 4.2.2 Secuencia de aminoacidos Sitios de las diferentes modificaciones de
las histonas, incluyendo la metilacion, en H2A, H2B, H3 y H4 presentes en los
nucleosomas en especies eucariotas.
imagen obtenida de: https://doi.org/10.1042/EBC20180061(descargada 3 marzo

2021 16:02)

En el caso de la acetilacién, -la reaccién es catalizada por las enzimas llamadas
HAT (histone acetyltransferases), las cuales acetilan el grupo g¢-amino de los
residuos de lisina (K) presentes en las colas de las histonas; Este grupo acilo
proviene de la acetil-CoA y al unirse a la lisina forma e-N-acetil lisina. (Fig. 4.2.3). Al
llevarse a cabo esta acetilacion se propicia una neutralizacion de las cargas
positivas de las histonas lo cual desestabiliza la interaccion entre las histonas y el

DNA, el cual tiene carga negativa, reduciendo la afinidad de la histona con el DNA
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y asi modificando la estructura de la cromatina de una condensada a una menos
compactay, por lo tanto, mas abierta dejando al DNA mas expuesto permitiendo asi
el acceso a activadores o inhibidores de genes transcripcionales. La acetilacion es
reversible, el proceso de desacetilacion es llevada a cabo por las enzimas HDAC
(histone deacetylase) estas enzimas remueven los grupos acetil de los residuos de

lisina presentes en histonas y otras proteinas mediando asi la estructura de la

cromatina.
Acetate
o} o]
H IIDE(‘Tj
H,C M > H,N
\n/ oH € OH
o} NH, MH,

Acetylated lvsine , Deacetylated lysine
Y iy Co-enzyme A Acetyl co-enzyme A o oy

FIG. 4.2.3: Reaccién de la enzima HAT. Representacion de la reaccion de
acetilacion 'y desacetilacion catalizada por las enzimas HAT y HDAC
respectivamente. Imagen obtenida de https://doi.org/10.3390/molecules21111608

(descargada el 24 de Septiembre del 2022.)

5 FISIOPATOLOGIA

Incluyendo las ya mencionadas caracteristicas o0 sintomas psiquiatricos que se
presentan en el TEPT, se incluyen también cambios biolégicos como lo es a nivel
del eje hipdfisis-pituitario-adrenal (HPA) a través de la alteracién de la secrecién de
la hormona liberadora de corticotropina lo que conlleva a una cascada de

modificaciones de la liberacion de hormonas, culminando en la liberacién alterada
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de cortisol que a su vez, actda en la transcripcidén de varios genes modificando la
misma; Otro cambio se propicia en la fisiologia del cerebro y su actividad, como
modificacion del volumen del hipocampo responsable de generar memoria explicita,
el cértex prefrontal medial y amigdala cerebral especificamente el complejo
basolateral encargada de la formacion de memoria relacionada con el miedo y el
aprendizaje de supervivencia. Estas modificaciones culminan en la sintomatologia
del TEPT; A nivel genético las modificaciones son por medio de procesos como lo
es la metilacion de ciertos genes incluidos el NR3C1 (Tyrka et al., 2012)y FKBP5

entre otros a nivel epigenético. (Flasbeck & Briine, 2021)

5.1 EL GEN NRSC1.

El gen NR3C1 se encuentra presente en el brazo largo del cromosoma 5, el cual
codifica para el receptor de glucocorticoides (GR). Este receptor es muy importante
ya que forma parte de varias vias metabdlicas, entre ellas la via del cortisol, una
conocida hormona corticoesteroide. En su estado basal, el GR se encuentra
localizado en el citoplasma, pero en cuanto se activa uniéndose a una hormona
corticoesteroide, se trasloca al nucleo a través de la res de microtubulos. Al estar
en el nucleo se puede unir directamente al DNA en sitios blanco del DNA asociados
a genes regulados por hormonas llamados GRE'’s (elementos de respuesta a
glucocorticoides) con los cuales forma un homodimero que sirve como base para
formar complejos moleculares los cuales se involucran con la maquinaria
transcripcional. (Heitzer et al., 2007) Estos sitios blanco o GRE’s son secuencias
palindromicas de 15 pares de bases y se situan en la region 5’ promotora de los

genes diana. (Rojas et al.,, 2011) Algunos ejemplos donde los receptores de
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glucocorticoides actuan como factor transcripcional aumentando la transcripcion de
los genes ANXA1, ADRB2, SLPI y IL10 mientras que donde se disminuye la
transcripcion es en los genes PLA2G4A, COX-2 y CCL3 por nombrar algunos
ejemplos. (Cosio et al., 2005)Se ha encontrado en diversos estudios que el nimero
de genes por célula que responden a glucocorticoides es entre 10 y 1002* (Mullol |

Miret et al., 1996).

El GR posee una unién con un complejo polimérico que presenta 2 subunidades
hsp90 (90 kDa heat shock protein), que al unirse en este caso el GR con el cortisol,
se separa de la union con la hsp90 generandose un cambio conformacional en el
receptor, activandolo. Esta activacién provoca la translocacion del receptor de
glucocorticoides al nucleo donde se unira al DNA (Cosio et al., 2005). Esta unién
desencadena la transcripcion y posteriormente traduccion para generar mas GR.

(Fig. 5.1.1)
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Fig. 5.1.1. Esquema de la via de transcripcion de genes a través de la activacion
por medio de la translocacion del receptor de glucocorticoides. Imagen obtenida de
https://doi.org/10.1016/j.ebiom.2017.03.044 (descargada el 23 de septiembre del

2022)

5.2 EIl GEN FKBPS5.

Este gen codifica para la proteina 51 de union FK506 (también llamada FKBP51) la
cuaal regula el complejo del receptor de glucocorticoides a través de la unién
impidiendo la traslocacion del receptor de glucocorticoides al nucleo. Altos niveles
de FKBP51 controla la regulacion mediante feedback negativo prolongando asi la

respuesta ante el estrés a través de la reduccion de la secrecion del cortisol.
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Fig. 5.2.1: Esquema del proceso de regulacion del eje HPA llevado a cabo por
el FKBP5. El estrés activa la liberacion de glucocorticoides (GC) y activa los
receptores de glucocorticoides, los cuales se translocan al nucleo celular y se unen
a los elementos de respuesta a glucocorticoides para activar o reprimir la
transcripcion genética. Los glucocorticoides regulan el feedback negativo que se
relaciona con la activacién de los receptores de glucocorticoides y con la secrecién
de la hormona liberadora de corticotropina y a su vez la hormona
adenocorticotropina. Imagen obtenida de
https://doi.org/10.1016/j.psyneuen.2020.104604 (descargada el 12 de septiembre

del 2022).

22



5.3 CAMBIOS EN EL EJE HPA.

En el caso del eje HPA sucede una desregulacion debido a la presencia de estrés
cronico causado por el trauma. El estrés altera la secrecion circadiana y diurna de

hormonas como la adenocorticotropina (ACTH) y el cortisol.

Fisiolégicamente, en situaciones de estrés, el hipotalamo produce la hormona
liberadora de corticotropina (CRH) que viaja a la pituitaria estimulando la liberacion
de ACTH, la cual viaja al cortex adrenal para propiciar la liberacion de cortisol. El
cortisol llega al GR donde es capturado. El GR se transloca al nucleo y actia como
factor de transcripcién de varios genes. Asi mismo, el cortisol funciona a su vez
como regulador de la liberacién de CRH y ACTH por medio de un feedback negativo

(Hoge et al., 1987).

En pacientes con TEPT, se produce un estrés crénico que desencadena una
respuesta exagerada al feedback negativo del eje HPA lo que conlleva a una
disminucién de liberacion de ACTH propiciada por la CRH. Generando asi bajos
niveles de cortisol en fluidos corporales como lo es la orina, sangre y saliva

(Gonzéalez Ramirez et al., 2020).

El efecto generado del estrés cronico no solo es sobre genes con actividad en
niveles de cortisol, sino sobre varios tipos de genes que tienen otro tipo de funciones
principales, que pueden desencadenar otras enfermedades como el desorden
depresivo o enfermedades cardiovasculares; Al final, algunas de estas
modificaciones genéticas afectan indirectamente al eje HPA y su mecanismo y se

interconectan. Como ejemplo de estos genes se encuentra el gen DES que codifica
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la proteina llamada Desmin, la cual se encuentra en los musculos tanto cardiacos
como esqueléticos. Se ha encontrado indicios de la metilacion de este gen se
encuentra relacionado con la miocardiopatia dilatada(Zhang et al., 2019). Otro
ejemplo del estrés afectando genes es el gen HIF3A, el cual codifica la proteina HIF-
3a la cual regula la concentracion de oxigeno en la célula y promueve la
diferenciacion de adipocitos. Se encontré que la expresion de HIF3A es mayor en
la placenta como respuesta al estrés maternal durante el embarazo, pero

Unicamente en fetos varones.(Mansell et al., 2019)

Resumiendo, la fig. 5.3.1 demuestra el efecto previamente mencionado.

influencia del

Estresor S >
externo {4

Alteracién de 20000 - modificacién

vias de 595999 alteracién en fisiolégica y

regulacion cambios la estrutura y aparicion de

epigenéticos expresion de sintomas
genes psicopatolégicos

FIG 5.3.1 Via por medio de la cual se presume que se relaciona el efecto de un
estresor sobre alguna psicopatologia. Elaborado en biorender.com febrero de

2021.

En cuanto a la fisiologia cerebral, se ha encontrado que varias zonas del cerebro se
ven afectadas en cuanto a su estructura y actividad. Esto sucede porque estos

circuitos neuronales se ven involucrados tanto en el aprendizaje, memoria,
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deteccion de amenazas y regulacion y ejecucidbn de emociones que se ven

modificados al presentarse TEPT.

El hipocampo se encarga de generar la memoria explicita la cual es la recoleccion
consciente de informacion y experiencias previas, asi mismo, el hipocampo tiene un
rol crucial en la respuesta bioldgica ante el estrés. En estudios realizados en
pacientes con TEPT usando imagenes por resonancia magnética se observoé que el
volumen del hipocampo perteneciente a pacientes con TEPT posee un menor
volumen que el de los grupos controles.(Kamiya & Abe, 2020). Aunque no son
conclusivos ya que el estrés genera disminucidon reversible en el volumen del
hipocampo, estos resultados coinciden con las memorias intrusivas y los déficits en

la memoria explicita que son sintomas caracteristicos del TEPT.

La amigdala cerebral se encuentra relacionada con el reconocimiento de peligro,
respuesta al miedo, emociones y motivacion. El complejo basolateral de la amigdala
cerebral (BLC) se encarga de la formacién de memoria relacionada con el miedo,
asi como del aprendizaje de supervivencia. Este complejo es la entrada al nucleo
de la amigdala, el cual es el origen de las expresiones fisioldgicas y comportamiento
ante el miedo. En estudios de imagen por resonancia magnética funcional se reporta

una mayor actividad de la amigdala en pacientes con TEPT (Kamiya & Abe, 2020).

El cortex prefrontal medial posee dos subregiones involucradas en el TEPT. Estas
subregiones presentan anormalidades funcionales que se ven reflejados en las
redes relacionados con los sintomas del trastorno. En consecuencia, el cortex
prefrontal medial presenta una disminucion de volumen frente al TEPT (Kamiya &
Abe, 2020)
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Respecto al perfil genético, en una investigacion efectuada por (Gonzalez Ramirez
et al., 2020) los niveles de expresion del gen NR3C1 entre los diagnosticados con
TEPT fueron 4 veces mayores con respecto a los del grupo control, lo que sugiere
una asociacion con la enfermedad. Asi mismo, hubo una separacion de pacientes
de acuerdo con la gravedad del TEPT que presentaban y se encontré que en TEPT
agudo se encontraba mayormente expresado que en pacientes con el trastorno
cronico. Esto podria dirigirse a hacer del NR3C1 un biomarcador de TEPT en etapas
tempranas evitando asi los cambios irreversibles previamente descritos que
conlleva el padecer esta enfermedad a largo plazo y sin tratamiento y diagndstico

oportuno.
6 TRABAJOS RELACIONADOS CON TEPT EL ULTIMO ANO (2021)

El altimo afio_(2021), se han llevado a cabo varios trabajos tanto experimentales
como tedricos acerca de la relacion que tienen los genes con el desarrollo y herencia

del TEPT.

Uno de los mas interesantes trabajos fue el que se realizd en 2021 el cual propone
la infeccién por Covid-19 como una comorbilidad para algunas enfermedades
psiquiatricas, entre ellas el TEPT. Para esto lograron comparar los GWAS (Genome
Wide Association Study), un enfoque utilizado en la investigaciébn genética para
asociar variaciones genéticas especificas con ciertas enfermedades, de pacientes
que presentaban Covid-19 contra los obtenidos de pacientes que presentaban
desoérdenes psiquiatricos como lo es la esquizofrenia, desorden bipolar y TEPT

(Moni et al., 2021)
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De igual importancia, fue el trabajo realizado en 2021 en animales donde se
encontré indicios de la forma en la que el TEPT afecta la amigdala cerebral y la
neuro adaptacion por medio de modificaciones en el receptor de serotonina.
También prueban la administracion de serotonina directo a la amigdala como

tratamiento para el TEPT (Warhaftig et al., 2021)

En abril del 2021, se redact6 un trabajo de investigacion donde concluyeron que la
absencia de los alelos 10R/10R del transportador de dopamina (DAT1) esta

relacionado con el riesgo de padecer TEPT (Zuschlag et al., 2021)

Las investigaciones acerca del TEPT y su epigenética no solo se enfoca en los
sintomas y en los 6rganos que afecta sino también conducen a posibles e
innovadores tratamientos; como es el caso del trabajo de Wenuganen et al. (2021)
por medio de meditacién, lograron reducir los efectos negativos en mecanismos
moleculares, los cuales e involucran en TEPT, ansiedad entre otros trastornos.
Estas diferencias fueron cotejadas por medio de un analisis transcripcional de una
amplia lista de genes seleccionados a través de microarreglos (Wenuganen et al.,
2021). Asi mismo, en mayo del 2021, se demostré que la fotobiomodulacion (PBM),
terapia con luz infraroja LED para reducir dolor entre otras cosas, en ratas puede
modular la actividad cerebral en respuesta a eventos traumaticos y de estrés y que,
de llevarse a cabo una intervencion temprana, se puede prevenir la presencia de

comorbilidades relacionadas con el TEPT (Li et al., 2021)
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7 JUSTIFICACION. PREGUNTA DE INVESTIGACION

Ya que, en México, como en otros paises del mundo, la violencia de cualquier indole
se encuentra al alza; asi como también a lo largo de todo el mundo a menudo se
producen desastres naturales que pueden también llegar a ser un detonador de
TEPT, se busca diagnosticar esta enfermedad de manera oportuna y lo mas pronto
posible para evitar un dafio permanente y mucho mas severo al paciente. Estos
dafios se dan conforme el paso del tiempo al presentar un TEPT crénico. Si se
llegase a diagnosticar a tiempo y con esto ser tratado de manera oportuna, el dafio
podria incluso ser reversible. De manera alterna, conociendo la relacion de estos
genes con el TEPT se pueden llegar a encontrar nuevos blancos de tratamiento

para dicha enfermedad.

Hasta ahora, se han realizado varios estudios que evallan diferentes genes y su
correlaciéon con el TEPT incluido el receptor de Glucocorticoides (GR) y el FKBP5 e
incluso algunos otros genes involucrados en otras vias. Estos han sido evaluados
tanto a nivel DNA como RNA por medio de diferentes metodologias. El presente
trabajo busca encontrar y resaltar, en una revision documental ante varios articulos
relacionados con el TEPT, un gran conjunto de genes involucrados en el TEPT y

describir la relaciéon entre ellos.
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8 OBJETIVOS

8.1 OBJETIVO GENERAL

» Llevar a cabo una investigacion bibliogréafica acerca de los principales genes
que se encuentran alterados en su expresion o metilados en condiciones de

TEPT.

8.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar los genes cuya expresion genética se encuentre alterada en TEPT.

= |dentificar las regiones comunmente metiladas en genes asociados a TEPT.

= Proponer una via o ruta metabdlica que se encuentre alterada en TEPT a
causa de metilaciones genéticas.

= Explicar el TEPT y presentar la sintomatologia involucrada tomando como
base de informacién los manuales utilizados para el diagnéstico y estudio de
esta patologia.

= Describir la relacion de la fisiopatologia del TEPT con ciertos genes
reportados en la literatura.

= Condensar los resultados y conclusiones obtenidas en diferentes estudios

acerca de la correlacién de ciertos genes con TEPT.

9 PROCEDIMIENTO

Se seleccionaron entre una amplia gama de genes los listados a continuacion; Estos
contaban con ser objeto de estudio de un mayor niumero de trabajos, asi como

metodologias similares para poder contrastar los hallazgos de cada autor.
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9.1 CRITERIOS DE INCLUSION

El criterio de inclusion consistio en buscar articulos cientificos relacionados con el
tema: Post-traumatic stress disorder en PubMed y Google Scholar. La basqueda fue
limitada a humanos, ambos géneros, documentos publicados durante los ultimos 5
afos, en inglés primordialmente (no excluyendo espafiol), del tipo de documento de
articulos cientificos o meta-analisis. En esta estrategia de busqueda también se
incluyeron los subencabezados (subheadings): Genes, diagnosis, PTSD, therapy,

treatment, epigenetics, statistics, genetics, PTSD risk, TEPT.

9.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

Los criterios de exclusién consistieron en elegir los articulos 0 metaanalisis que
incluyeran en su estudio genes relacionados con el cortisol, su regulacion ante el
estrés y el eje hipotalamico- pituitario-adrenal o que formaran parte de alguna ruta
que posiblemente desencadene alguno de los sintomas principales utilizados para
el diagnostico del TEPT. La medicion del cortisol debia ser en sangre periférica. La
eleccion de los 5 genes reportados fue basada en la cantidad de informacién
encontrada y los resultados obtenidos en cada estudio por parte de los

investigadores.

10 RESULTADOS

La tabla 1 presenta la lista de genes en los que se ha reportado una region metilada

y que se han asociado con TEPT.
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Tabla 10.1 Genes seleccionados que tienen alguna regién metilada que resulta en

subexpresion.

Gen Localizacion del gen Region
Metilada
NR3C1 Chr 5: 142,783,541 Promotor 1F
142,783,911
FKBP5 Chr 6: 35,590,711- 35,590,741 Intron 7

SLC6A4 Chr 17: 28,562,752-28,563,675 Promotor

BNDF Chr 11: 27,654,893-27,722,058 Promotor

CACNA1C | Chr12:1,970,772-2,697,950 Intrén 3

A continuacién, se desglosa una explicacion breve de cada uno de los genes y la
razon por la cual se seleccionaron de entre tantos genes que se ha descubierto que
son alterados al momento de presentar TEPT, ya sea por la relacién con sintomas

del trastorno o comorbilidades relacionadas con el mismo anteriormente.

10.1 GEN NR3C1.

El gen NR3C1, codifica para el receptor de glucocorticoides (GR) que es una pieza
clave involucrada en el sistema de respuesta ante algun estrés. Como ya hemos
mencionado, se ha observado una relacion entre la metilacion de islas CpG en este
gen, no solo con el TEPT, sino con una gran cantidad de trastornos mentales como
lo es la depresion mayor y la ansiedad entre otras psicopatologias. En el articulo del

2019 Holmes et al., (2019) donde se lleva a cabo la revision de varios articulos, se
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resalta la hipermetilacion en las islas CpG presentes en el promotor 1F del gen
NR3C1 que se encuentra a -3146 upstream del codon de inicio en 3’. En cuanto a
la epigenética, dicha hipermetilacion conlleva a un alto riesgo de presentar TEPT
ante un evento traumatico. De igual forma en el articulo escrito de Gonzélez
Ramirez et al., (2020) se compara la expresion del gen NR3C1 en sujetos sanos
como control versus pacientes con TEPT a través de una PCR cuantitativa en
tiempo real. Los resultados fueron que hubo una mayor expresion del gen NR3C1
en pacientes con TEPT ante la expresion de dicho gen en sujetos sanos. (Fig.
10.1.1) Posteriormente, analizaron la concentracion plasmatica de cortisol en
sujetos sanos como control versus pacientes con TEPT donde observaron que la
concentracion de cortisol en plasma era significativamente mayor en los sujetos
sanos que en los pacientes con TEPT. Llevaron a cabo una correlacion de Pearson
para analizar si habia una relacion entre la concentracion de cortisol en plasmay la
expresion del gen NR3C1 y encontraron una correlacion, por lo tanto, llevaron a
cabo un modelo de regresion lineal y encontraron que la expresion de dicho gen se
relaciona inversamente con la presencia de cortisol en suero perteneciente a sangre

periférica.
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Fig.10.1.1 La figura extraida del articulo de Gonzalez et al. representa la
comparacion de la expresion del gen NR3C1 entre pacientes con TEPT (32) y
sujetos sanos (59) usando RT-gPCR; donde encontraron una sobre expresion de
dicho gen en los pacientes con TEPT. Recuperada de: Gonzalez C. (2020) The
NR3C1 gene expression is a potential surrogate biomarker for risk and diagnosis of

posttraumatic stress disorder.

Aunque ha habido varios articulos que concluyen que la hipometilacién del gen
NR3C1, la mayoria, y los cuales han sido utilizados en articulos de metaanalisis y
de revision, concuerdan con que es la hipermetilacién del gen la que se involucra
en el TEPT. De igual manera, se ha encontrado que la metilacion de este gen esta
relacionada con el trastorno de estrés postraumatico materno desembocando en
desapego a los hijos por parte de la madre Schechter et al. (2015). En otro estudio
se encuentra evidencia amplia que hay una correlacion negativa entre la
hipermetilacion del promotor del gen NR3C1 y la baja expresion del mismo las
cuales se identifican como silenciamiento transcripcional (Watkeys et al., 2018a).

(Tabla 10.1.1) También, Vangeel et al., (2015) encontré una relacion entre la
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metilacion del gen NR3C1 pero con la fatiga cronica ocasionada por trauma en la
etapa infantil ya que este gen propicia la hipofuncion del eje HPA. La metilacion del
gen NR3C1 no solo afecta genéticamente al paciente, de la misma forma se ve
involucrado en modificaciones a nivel fisiologico como lo observaron en el articulo
de Qi et al., (2021) donde se demostré una conectividad interrumpida de la red en
el hipocampo independientemente si se desarrollase TEPT o no posteriormente de
que los padres hayan sufrido la pérdida de su hijo Unico como trauma. En tanto
Miller et al., (2020), pusieron a prueba la relacion entre la metilacion de los genes
NR3C1 y FKBP5 con la severidad del TEPT, asi como con el aumento de la
severidad de los sintomas del trastorno de estrés postraumatico y la resiliencia;
donde pudieron confirmar que, en sus experimentos, la metilaciéon del gen esta
asociada con respuestas posteriores al trauma tanto positivas como negativas. En
otro articulo de revision, Tomassi & Tosato (2017), menciona como Romens et al.,
(2015) demostré una hipermetilacion del gen NR3C1 enlasislas CpGen 3,6y 7 en
nifios con antecedentes de maltrato, mientras que menciona también el trabajo de
Tyrka et al., (2012) donde se demostro la hipermetilacién en las islas CpG en 1y 3
en adultos sanos con antecedentes de muerte de los padres durante la infancia,
ambos trabajos relacionando la metilacion del gen NR3C1 con trauma infantil
provocado por el primer episodio de psicosis. Por ultimo, el estudio realizado en
2018 en gemelos homocigotos y probando varios sitios especificamente donde se
encontrasen islas CpG de genes que han sido remarcados como posibles
influencias de TEPT (Peng et al., 2018), se comprobé que es mejor probar los
diferentes genes como posibles biomarcadores epigenéticos (haciendo hincapié en

NR3C1 y BDNF) en conjunto en lugar de hacerlo individualmente ya que la
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metilacion de estos genes en conjunto podrian dar una respuesta mas certera e
incluso desenmascarar una ruta molecular por la que se desencadenan los
sintomas y precursores del TEPT. Todos estos hallazgos relacionan la metilacion
del gen NR3C1 con sintomas del TEPT, posibles precursores del TEPT o intentan
explicar la epigenética y encaminar al descubrimiento de un mecanismo molecular
gue relacione el gen, incluso en conjunto con otros genes, con el desarrollo de la

enfermedad.

10.2 GEN FKBP5

Por el mismo camino, el gen FKBP5 también cubre un papel importante en la via de
los glucocorticoides ya que codifica a una proteina chaperona al GR llamada
FKBP51, la cual participa en la regulacion de la sensibilidad del GR y previene la
traslocacion del GR en el nacleo. Este gen se expresa mayormente en tejido
adiposo y en menor proporcion en los nodulos linfaticos y el bazo. La proteina
FKBP51 se esta presente en adipocitos y células tipo T, aunque también se ha
observado su expresion en células sanguineas y tejido de piel. Se localiza en el
citoplasma y mitocondria y se transloca al nacleo. (Rotoli et al., 2016) (Hahle et al.,
2019). La expresion de GR es alterada ya que se regula por medio de un mecanismo
de regulacién por retroalimentacion propiciado por la traslocacién del GR. Estudios
han sefialado que una baja expresién de este gen se encuentra relacionado tanto
con el volumen del hipocampo como con el volumen del cértex orbitofrontal medial,
este ultimo relacionado con el procesamiento cognitivo de la toma de decisiones.
Altos niveles de FKBP51 provocan una disminucién de la retroalimentacion negativa

del eje HPA prolongando la respuesta al estrés por medio de una secrecion
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disminuida de cortisol a largo plazo. El mismo Tomassi, (Tomassi & Tosato, 2017),
en su articulo de revision, menciona la asociacion del trauma infantil con la
hipometilacién de gen FKBP5 que fue encontrada por 2 autores (Klengel et al.,
(2013) y (Weder et al., (2014) respectivamente. En los resultados de la investigacion
arrojaron que la hipometilacion del FKBP5 en el intron 7 esta relacionada con la
presencia del polimorfismo rs1360780 del alelo T y el trauma infantil. (Mihaljevic et
al., 2021). En cuanto a lo que Bierer et al., (2020) comprobd, a través de
pirosecuenciacion, la presencia de una hipometilacion en el sitio 6 del intrén 7 en el
gen FKBPS5 en descendientes de madres sobrevivientes del Holocausto durante la
infancia y lo expone como un mecanismo programado por el desarrollo materno,
explicando la epigenética alrededor de esta hipometilacion y el gen FKBP5.
(Fig.10.2.1) Mientras tanto, Kang et al., (2019) demostré que la modulacién genética
y epigenética del gen FKKBP5 esté relacionada con la fisiopatologia del TEPT. Los
combatientes veteranos de su experimento presentaban diferentes alteraciones en
los niveles de metilacion del gen usando el polimorfismo rs1360780 del gen en
cuestion. De igual manera, Grasso et al., (2020) comprobé la relacién entre la
metilacion del gen FKBP5 con la presencia de trauma infantil y sintomas de TEPT
pero encontrando diferente el grado de metilacion entre las madres, las cuales
presentaban una correlacion negativa con el gen FKBP5; es decir que al presentar
sintomas del TEPT y efectos adversos causados por trauma infantil, se presentd
una hipometilacion en estos sujetos. En cuanto a sus hijos, estos presentaban una
correlacion positiva entre la metilacion del gen y trauma infantil materno y severidad
de los sintomas de TEPT prenatal. En 2020, Misiak et al., (2020) encontraron que

la hipometilacion del gen FKBP5 en pacientes controles se traduce en bajo
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rendimiento de la memoria inmediata y de la habilidad linguistica mientras que la
hipometilacion en pacientes que ya presentaron su primer episodio de psicosis
presentan un mejor rendimiento cognitivo y mayor capacidad funcional lo que los
llevo a concluir que la hipometilacién del gen FKBP5 aparece en las etapas
tempranas de la psicosis y se relaciona con eventos traumaticos de la infancia de
los cuales destacan la antipatia por parte de los padres a los hijos y abuso sexual.
En 2016, Yeo et al., (2017) hizo un seguimiento a varios articulos que se llevaron a
cabo anteriormente y con el que concluyé que el trauma infantil queda impreso en
la memoria celular y eso aunado a cambios genéticos se produce una respuesta
anormal al estrés por parte de los GR. También el mismo Yeo cit6 los trabajos de
Binder et al. (2008) y Roy et al. (2010) donde demostraron que el polimorfismo
rs1360780 interactia con el trauma infantil para poder predecir desordenes

relacionados con el estrés como el TEPT y comportamiento suicida.
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Fig. 10.2.1 Resultado de la comparacion de la metilacion del sitio 6 en el intron
7 del gen FKB5 presente en hijos de sobrevivientes judios del holocausto

versus sujetos judios como control. (Bierer et al., 2020)

Flasbeck & Brine, (2021) encuentran una correlacion entre los sintomas
presentados en el desorden de limite de personalidad, que son ansiedad y
comportamiento obsesivo compulsivo con la metilacién del gen FKBP5, pero una
correlacién negativa con la toma de perspectiva y empatia. (Fig. 10.2.2) Esto es
consistente con articulos anteriores mencionados por Flasbeck que indican una
correlacion negativa con la hipermetilacion de FKBP5 y altos niveles de depresion,
ansiedad y sintomas del TEPT. Aunque hacen hincapié en que la metilacién del gen
FKBP5 pudo haber sido afectada ya que los pacientes fueron previamente tratados
con psicoterapia y farmacos. En este articulo concluyen que la angustia personal es

un factor de riesgo ante psicopatologias futuras.
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FKBP5 bin 1 FKBP5 bin 2 FKBP5 mean NR3C1 mean

Perspective taking -0.202 (0.059) -0.335" (0.001) -0.294" (0.005) 0.075 (0.487)
Fantasy -0.068 (0.528) -0.266 (0.012) -0.174 (0.105) 0.105 (0.329)
Empathic concern -0.108 (0.317) -0.185 (0.084) -0.142 (0.186) 0.085 (0.427)
Personal distress 0.115 (0.287) 0.055 (0.611) 0.091 (0.398) -0.197 (0.064)

Bonferroni correction for IRI for each region/bin: 0.05/4 = 0.0125*.

Significant correlations are printed in bold, correlation surviving correction due to multiple correction are marked with *.

Fig. 10.2.2. Resultados de la correlacién obtenida entre los sintomas
presentados en el desorden limite de la personalidad con los intervalos 1y 2
(conformados por los intervalos 1-1,1-2, 2-1, 2-2, 2-3) del gen FKBP5y la media

calculada. (Flasbeck & Briine, 2021)

Por dltimo, Bishop et al., (2018) llevaron a cabo un estudio evaluando la metilacion
del gen FKBP5 antes y después del tratamiento con meditacién en veteranos que
presentaron TEPT a largo plazo donde se concluyd que se obtuvo una respuesta
positiva ante este tratamiento aunque recalca que deben hacerse estudios de

cohorte para validar los resultados obtenidos.

10.3 GEN SLC6A4

El gen SLC6A4 es otro gen involucrado en diferentes trastornos mentales como el
TEPT. Este gen codifica para el transportador de serotonina 5-HTT (también
conocidos como receptores 5-HT). Este transportador esta relacionado con varios
sistemas como el cardiovascular, el gastrointestinal y el sistema nervioso central
donde actua en la regulacion del &nimo, consolidacion de la memoria, agresividad
y, al igual que el NR3C1, esta involucrado con la respuesta al estrés. A partir de la

literatura, sabemos que una expresion alterada causada por la metilacion del gen
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SLC6A4 puede aumentar las probabilidades de desarrollar TEPT tras eventos
traumaticos, asi como la hipermetilacion del gen puede lograr disminuir la respuesta
al tratamiento con antidepresivos ante la presencia de un diagnostico de depresion.
Bakusic et al., (2020) llevé a cabo un estudio donde comparan el grado de
metilacion del gen SLC6A4 con el nivel de cortisol en sangre (Fig. 10.3.1.) y el efecto
en el eje HPA presente en pacientes con desorden depresivo mayor que es una de
las comorbilidades del TEPT. En el estudio, pudieron comprobar que existe una
relacion entre la disminucion del cortisol y la presencia de depresién mayor, lo que
coincide con la literatura. Bakusic, cita varios trabajos (Burke et al., 2005), (Ahrens
et al., 2008), (Booij et al., 2013) donde se describe una presencia disminuida de
cortisol al exponer al paciente, con previo diagnostico de depresion, a algun estresor
psicosocial y menciona el metaanalisis de Burke et al., (2005) donde acotan este

suceso a aproximadamente 25 minutos después de la tarea estresora.
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Fig. 10.3.1 Gréfica del porcentaje de metilacion del gen SLC6A4 presente en el
amplicén 1 de CpG 8-12 ante un estresor. Los puntos negros representan el grupo
control sano y los rojos representan los pacientes con depresion. (Los valores de R?
fueron obtenidos para cada grupo por separado por medio de una regresion lineal)

(Bakusic et al., 2020)

Bakusic también demuestra que en su estudio el cortisol tuvo una baja/
aplanamiento del pico de concentracién a los 25, 35, 45 y 60 min los cuales caen
en el periodo de recuperacién; es decir, esta disminucién en los picos se refleja
como una adaptacion del sistema de respuesta al estrés frente a un periodo
prolongado de eventos estresores y los niveles elevados de cortisol, lo cual
probablemente esté ligado a un afrontamiento ineficaz hacia los factores
catalizadores por parte del sistema de respuesta al estrés. También encontré que
la hipermetilacion del gen SLC6A4 esta ligada a la disminucién en los picos en la

actividad del eje HPA y la hipermetilaciébn del mismo gen presente en pacientes
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deprimidos. Ambos descubrimientos coinciden con la literatura. Mientras tanto, hallé
que la metilacibn de SLC6A4 esta negativamente correlacionada con las
concentraciones de cortisol halladas en el cabello y que los niveles de cortisol no se
ven afectados por los diferentes polimorfismos pero que si hay una interaccion
significativa entre la metilacion del gen y un genotipo del polimorfismo 5-HTTLPR
en las concentraciones de cortisol en el cabello. Demostr6 que una alta
concentracion de cortisol en el cabello se liga a una hipometilacion del gen SLC6A4.
Afadido al gen FKBP5, Bishop et al., (2018) llevé de la misma forma un analisis de
alguna posible relacion entre la metilacion del gen SLC6A4 y el tratamiento con
meditacion en veteranos pero no lograron encontrar respuesta significativa al
tratamiento a menos de que fuese adicional al tratamiento con farmacos como lo
fue en los trabajos citados por el mismo Bishop. (Kang et al., 2013) (Domschke et

al., 2014)

10.4 GEN BDNF

Uno de los genes que ha destacado en los estudios de genes implicados en el TEPT
es el gen BDNF. Este gen puede formar parte de la regulacién de la respuesta al
estrés, asi como también se ha demostrado que forma parte de la neuroplasticidad,
mecanismos de cognicién, memoria e incluso se ha encontrado una disminucién de
su expresiéon en enfermedades psiquiatricas como lo es el Alzheimer, Parkinson y
Huntington. El gen consiste en 11 exones que dan como resultado diferentes
transcritos del mismo gen por medio de promotores alternativos y eventos de
splicing. El gen BDNF codifica para el factor neurotrofico derivado del cerebro el

cual es una proteina perteneciente a la familia de las neurotrofinas que actia como
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factor de crecimiento regulando la supervivencia y crecimiento neuronal la cual es
encontrada en su mayoria en el cerebro y en la médula espinal; Es sintetizada en el
sistema nervioso central y en varias células periféricas, como lo son los monocitos
y linfocitos, en células endoteliales y células del musculo esquelético Las neuronas
del ganglio de la raiz dorsal también sintetizan la proteina BDNF; mientras que las
neuronas piramidales (encontradas en diversas secciones del cerebro como lo son
la amigdala, la corteza cerebral y el hipocampo) son las que responden a estimulos
ocasionados por la presencia de la proteina BDNF.(Cappoli et al.,, 2020) Esta
proteina lleva a cabo su funcion a través de la union y consecuente activacion del
TrkB (receptor quinasa B de la tirosina) el cual se encuentra localizado en las
membranas pre y post sinapticas. La union de BDNF con TrkB conlleva al a
dimerizacion y autofosforilacion de los residuos de tirosina en el dominio intracelular
lo cual provoca la activacién de diversos mecanismos de sefalizacién, asi como
también lleva a cabo un papel dentro de la transcripcion, traduccién y transporte de
proteinas en diversas fases del desarrollo sinaptico lo que deriva a neuroplasticidad
en diversas areas del cerebro. Se ha encontrado evidencia del rol que funge la
proteina BDNF en la fisiopatologia de diversos desordenes psiquiatricos como la
depresion mayor, esquizofrenia, desorden de ansiedad y bipolaridad (todos estos
relacionados con el TEPT) asi como su participacion en mecanismos de inflamacion
y la funcion del eje HPA los cuales se muestran alterados en dichos desordenes
psiquiatricos. (Poliakova et al., 2015) (Mitchelmore & Gede, 2014) (Autry et al.,
2012). En 2017, T.Y. Kim et al., (2017) Kim tomo en cuenta que el gen modula la
resiliencia y modula la vulnerabilidad ante el estrés y encontré una relacion entre la

hipermetilacion del mismo geny el TEPT, asi mismo hallé también una relacion ente
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la hipermetilacion de dicho gen y la severidad de los sintomas del TEPT. En el
trabajo, Voisey et al., (2019) concluyé tras su investigacion, al igual que Kim, una
asociacion entre el gen y el TEPT pero contradictoria, ya que observo una
asociacion entre la hipometilacion del gen BDNF y el TEPT en 3 sitios CpG. Asi
mismo, Voisey cit0 el trabajo de Zheleznyakova (2016) donde también el hallazgo
fue una hipometilacion del gen asociada con diversos desordenes psiquiatricos.
Voisey adjudica sus resultados a que algunos de sus sujetos de estudio estaban
llevando a la par tratamiento psicoterapéutico; Concluye que sus resultados se
vieron modificados ya que segun el estudio de Perroud et al., (2013) hay una
variacion en la metilacion del gen BDNF tras la psicoterapia y esta variacion
dependiendo de si el paciente responde 0 no ante medicamentos, la metilacion sera
disminuida o exacerbada. Perroud concluye que la metilacién del gen es dindmica
y puede verse alterada tanto por un tratamiento con medicacibn como por
tratamiento con psicoterapia. Voisey también encontrd una relacion entre ejercicios
fisicos que optimizan la memoria y el aprendizaje y la hipometilacion del gen;
resultados que compara con los hallazgos de Vaynman et al., (2004) que indican un
aumento en BDNF mRNA al llevar a cabo dichos ejercicios y los de Gémez-Pinilla
del 2011 que indican aumento del BDNF mRNA y una disminucién de la metilacion
del BDNF. Entre otros estudios, encontramos el de Sagarkar et al., (2017) que
demostré que una conmocion cerebral en ratas causa una metilacion en promotores
del BDNF lo que conlleva a una disminucion en los niveles del gen y esto deriva a

un aumento en niveles de ansiedad visualizados en la amigdala cerebral.

44



10.5 GEN CACNA1C

Como ultimo gen de analisis de este escrito, se encuentra el gen CACNALC el cual codifica
para la subunidad 1C a del canal de Calcio tipo L mediado por voltaje (LTCC) también
conocida como Cav 1.2. 80% de esta subunidad se expresa en el cerebro, aunque
también se le encuentra en el corazon y células enddcrinas. Los canales de calcio
regulan el flujo de iones Ca?* en las células mediante polarizacién. Los canales
cuentan con 24 segmentos transmembranales. Cav 1.2 se une y es inhibida por
dihidropiridinas y tiene una participacion en la sefalizacion y plasticidad neuronal. El
gen CACNALC ha sido implicado primordialmente con el desorden bipolar pero
también se han realizado hallazgos de alteraciones en el gen presentes en
esquizofrenia, déficit de atencion e hiperactividad, depresion mayor, autismo y TEPT.
Se ha demostrado que los LTCCs son altamente reactivos ante los glucocorticoides
lo que también coloca a Cav 1.2 dentro de la cascada de reacciones que se llevan a
cabo en el eje HPA. De acuerdo a un estudio de Y. J. Kim et al., (2017) a través de
imagenes de resonancia magnética funcional, encontraron relacién entre la metilacion
del gen CACNAL1C y mecanismos neurobiolégicos del comportamiento suicida,
encontrando metilacion en sitios CpG de intrones donde se encontraban diverso sitios
de unién de factores de transcripcion (Fig.10.5.1). Kim hizo esta relacién citando el
trabajo de Sokolowski et al., (2015) donde propone al gen como un candidato indirecto
asociado al comportamiento suicida a través de procesos de plasticidad sinaptica
sensible al estrés, la cual resulta importante para procesos de memoria, cognitivos y
control de emociones. Unido a lo anterior, a través del trabajo de Reisch et al. (2010),

Kim sostiene que los recuerdos del episodio suicida estan asociados con la

45



disminucién de la activacién del cortex prefrontal, incluyendo el cértex dorsolateral
prefrontal izquierdo el cual ejerce efecto en la regulacion y planificacion motora, asi
como la corteza prefrontal medial; mientras que los recuerdos de la accion suicida
aumentan la actividad en &reas de la corteza prefrontal medial. Asi mismo, Kim recurre
al trabajo de Giakoumatos et al., (2013) donde se observé una disminucion en el
volumen del tdlamo en pacientes con desérdenes psiquiatricos que presentaron
intentos suicidas. Esto coincide con sus hallazgos donde encuentra que hay una
correlacion entre la metilaciéon de diversos sitios CpG del gen CACNALC vy la
intensidad de sefalizacion en el talamo izquierdo. Kim y compafia especulan que el
comportamiento suicida se ve propiciado, bajo ciertas condiciones, por la respuesta
emocional desinhibida o la total falta de respuesta adaptativa y estas atribuidas a las
alteraciones fisioldgicas del tAlamo causadas a su vez por la regulaciéon de dicho gen

a través de la metilacion.

46



Fig.10.5.1. Resonancia magnética funcional. Esta imagen presenta las diferentes
regiones cerebrales con mayor activacién en pacientes con antecedentes de intentos
de suicidio mientras se les presentaban imagenes que evocaban a la violencia como
lo fueron cuchillos en este caso. A: se presenta el giro cingulado posterior que forma
parte de los l6bulos frontal y parietal en la cara cerebral medial. B: se presenta el giro
frontal inferior el cual forma parte de la corteza prefrontal. C: se observa el talamo
izquierdo situado en el centro del encéfalo. D: se presenta el giro frontal medio

izquierdo que pertenece al l6bulo frontal.

Starnawska et al., (2016) llevé a cabo un estudio de pacientes con desorden bipolar
y sujetos control donde encontré en 5 islas CpG localizadas en el intron 3 una
hipermetilacion del gen CACNALC en los pacientes con desorden bipolar.

Starnawska describe la presencia de SNP’s cercanos podria influenciar el nivel de
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metilacion de los genes. También observo una diferencia significativa entre el
namero de casos femeninos metilados lo que sugiere una influencia del género
hacia la metilacion de dicho gen. Concluye que hay una probabilidad de que haya
un efecto regulatorio por parte de las variantes no codificantes involucrado en la

metilacion de genes como el CACNALC.

11 MODELO FISIOPATOLOGICO

Por la falta de informacion que aun se tiene acerca de algunas de las complejas
cascadas de sefalizacion que se llevan a cabo en la actividad del eje HPA, asi como
de todas las funciones que llevan a cabo los genes en el organismo podemos solo
hacer hipétesis acerca de la relacion que tienen estos genes entre si para con el
TEPT. Esta hipotesis se hace basada en toda la informacién recopilada de trabajos
anteriores, tratando de construir y explicar esta red de situaciones que conllevan al
desarrollo del trastorno de estrés postraumatico.
Nuestra hipotesis basada solo en los datos recopilados propone que, al encontrarse
ante una situacion de estrés constante, el nivel del cortisol se mantiene alto y no
hay pie para la autorregulacion de este, la expresion de genes que fungen un papel
dentro de la captacion del cortisol y los que regulan la sensibilidad de estos, como
lo es el NR3C1 y FKBP5 respectivamente, se ven alterados. La expresion de las
proteinas para las cuales codifican dichos genes se ven alteradas y por lo tanto sus
funciones. El GR se ve modificado tanto en sus niveles, sensibilidad y se evita la
traslocacion de este lo cual evita la autorregulacion. Al frenarse la autorregulacion
del GR, se ve modificada la transcripcién del mismo gen que lo codifica lo que

conlleva a una alteracion completa del eje HPA el cual, entre tantas funciones,
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regula el estado del &nimo. Esta alteracion constante, a su vez, provoca una
alteraciéon en SLC6A4 el cual también participa en la cascada de eventos que
propician la regulacion del estado del animo. La alteracion a SLC6A4 provoca un
cambio paulatino a la morfologia cerebral, la cual también se ve influenciada por,
entre otros elementos, el gen BDNF. A largo plazo, el cambio en la fisiologia cerebral
modifica la expresion del BDNF haciendo aun mas cambios a la estructura. Aqui es
donde entran los canales de calcio codificados por el gen CACNA1C los cuales
controlan la expresion génica al acoplarse a la proteina de union de respuesta a
AMPc (CREB) a través de la via de PKA. CREB se une a un elemento de respuesta
a calcio en BDNF para desencadenar la transcripcion. Por esta via, BDNF y CREB
inician el proceso de aprendizaje negativo/condicionamiento del miedo y procesos
de memoria. Esta cadena de eventos produce todos los cambios morfologicos y
psicolégicos que se describen anteriormente desembocando en los sintomas de
TEPT que son ansiedad, depresion, dependencia a drogas, recuerdos intrusivos,
alteracion del animo, agresividad e intentos suicidas, asi como posteriormente
aumentando el riesgo de padecer comorbilidades como Parkinson, Alzheimer,

desorden bipolar y esquizofrenia por nombrar algunos.

12 CONCLUSIONES

Al llevar a cabo este trabajo de investigacion bibliografico pudimos percatarnos que
aun falta un gran camino por recorrer para entender por completo las causas y
factores que propician el desarrollo del TEPT. Sin embargo, varios autores han
marcado las pautas para poder encaminar una investigacion profunda acerca de los

genes posiblemente involucrados; Ya que ha quedado mas que claro que esta
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enfermedad y su prevalencia son influenciados por varios genes y una gran
diversidad de factores externos. Cabe destacar que un punto importante que se
menciona en varios articulos que no fueron seleccionados para este trabajo y que
podria ayudar a localizar mas facilmente sitios de metilacion en puntos clave de los
genes es la influencia de los SNP’s que podrian propiciar una apertura para que las
enzimas logren llevar a cabo la metilacion de los genes o en caso contrario generar
un impedimento para la metilacion de estos. El TEPT es una red tanto de eventos
sucesivos como simultdneos que debe ser estudiada a fondo para lograr encontrar
la combinacion ideal de genes como posibles biomarcadores para un diagndstico

oportuno y certero de la enfermedad.
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Tabla 10.1.1: Tabla con un resumen de 10 articulos elegidos para sustentar la

teoria de la correlacidon negativa entre la metilacién y la expresiéon del gen

NR3C1. (Watkeys et al., 2018b)
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TEPT
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Yehud
a

(2014)

Sujetos
con
ambos
padres
sin
TEPT
(NPTSD
), el
padre
con
TEPT

(PPTSD

TEPT
(MPTS
D)o
ambos
padres
con

TEPT

48.4%
(NPTSD)
36.4%
(PPTSD)
18.2%
(MPTSD)
19.4%

(BPTSD)

NPTSD

PPTSD

MPTSD

22

BPTSD

Secuenci

acion

Sangre

Media NPTSD =
57.13 (SD =
7.78) Media

PPTSD =47.64
(SD =7.93)

Media MPTSD =

57.63 (SD = 8.1)

Media BPTSD=
58.68 (SD =

7.91)

Promotor 1F
(39 sitios
CpG - 1F 1-

39)
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(BPTSD

)

Yehud

(2015)

Veteran
os de
combat
e con
TEPTyY
sin
TEPT.

(HC)

100%

TEPT=

61

HC=61

Secuenci

acion

Sangre

Media PTSD =
34.2 (SD =8.8)
Media HC = 33

(SD = 8.6)

Promotor 1F
(39 sitios
CpG-1F 1-

39)

*SD= Standard Deviation (Desviacién estandar); SEM= standard error of the mean

(desviacion estandar de la media)
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