Biologia molecular de la depresion

Alteraciones intraneuronales y desarrollo
de nuevas oportunidades terapéuticas

Dr. Alvaro LISTA VARELA

La depresion es una de las enfermedades mas frecuentes en la
comunidad y en asistencia primaria. Su prevalencia esta entre el
10 y el 30% anual, respectivamente. A su vez, de los pacientes
con depresién mayor, el 50% padece al menos otra enfermedad
médica comorbida. Es decir, es imperioso para el médico no
especialista y para el sistema de salud reconocer la depresion,
diagnosticarla adecuadamente y tratarla correctamente desde su

primer episodio.

Introduccion

L os avances neuroci entificos sobre | as alteraciones biol 6-
gicas que subyacen en €l cerebro y el organismo todo de
un paciente con depresién han sido espectaculares. En los
Ultimos afios se ha progresado enormemente en la com-
prensién de las ateraciones intraneuronales de la enfer-
medad. Estas son menos conacidas por el médico clinico,
especialista o generalista. Por €llo el objetivo de este arti-
culo es revisar sucintamente las evidencias més robustas
de las ateraciones moleculares en la depresion desde la
membrana a nucleo neuronal.

Para poder entender e integrar lainformacion molecular y
clinica, y como acttian los tratamientos biolégicos y psi-
colégicos en las enfermedades neuropsiquidtricas hemos
desarrollado un modelo conceptual de integracién psico-
bioldgica. Se utiliza a continuacion este modelo en forma
parcial en sus capas informativas celulares, es decir, del
genoma a la membrana neuronal .

Todos |os organismos vivos son informacion singular so-
portada en capas moleculares y funcionales (energéticas)
precisas. A saber, por ejemplo, lainformacion en nuestros
genes, esta contenida en el genomay el soporte materia
eslamoléculadel ADN. Esta informacion puede fluir ha
ciaotracapainformaticacuando el gen seexpresa, el trans-
criptoma, la molécula que la soporta es el ARN. Estain-
formacién fluye hacia otra capa informética, €l proteoma,
y es la estuctura aminoacidica (estructura primaria) y las
otras estructuras de las proteinas su soporte. Este flujo de
informacion es bidirecciona y exquisitamente regulado
por una maguinaria molecular en gran parte conocida.

Al interior de cuaquier céula en un momento dado se es-
tan dando interacciones moleculares con finalidades fun-
cionalesy estructurales que dependen entre otras cosas del
fenotipo celular y del entorno (informacion que reciben) en
el cual se encuentren. Estas interacciones moleculares, que
se pueden precisar, que forman verdaderas tramas de aveni-
das de informacién intracelular, yo las llamo interactomas
moleculares. Estos interactomas pueden tener propiedades
que le son propias de acuerdo a la estirpe celular y a mo-
mento funcional. Son vias por donde fluye informacion
desde lamembranacelular a nucleoy de este alamembra-
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na. Todas las funciones complejas de las células son lleva-
das a cabo por estos interactomas moleculares, verdadero
"cerebro” informatico molecular de las células.

Estos interactomas son horizontales y verticales, e inter-
conectados en verdaderos circuitos moleculares. Descri-
biré varios ejemplos a continuacion, pero digamos aqui
que las moléculas que participan de los interactomas tie-
nen una organizacion particular dependiendo del compar-
timento celular donde se encuentren. Por gemplo, en la
membrana celular se asocian en compl jos heteroméricos
precisos que regulan la transduccion de la llegada de in-
formacién molecular diversaalaneurona, actuando como
unared horizontal de procesamiento delainformacion (ver
més adelante € heterémero receptor adenosinérgico 2A-
receptor dopaminérgico D2-receptor glutamatérgico me-
tabotrépico 5 en la neurobiologia de la depresion).

El modelo sigue este orden en la secuencia button-up: geno-
ma & epigenoma a transcriptoma & proteoma a interactoma
(molecular y neuronal) & cognoma & conductoma & fenotipo.
El transcriptoma, proteoma, interactomay cognoma for-
man |os endofenotipos o fenotipos intermediarios. Segui-
remos en el andlisis, e orden antes sefialado.

Alteraciones moleculares intraneuronales
en la depresién

Genoma

Diversas variantes polimorficas han sido implicadas en la
depresion. El primer concepto atener es que en las enferme-
dades complgjas, como la depresion, no habra un solo gen
involucrado, ni latransmision sera mendeliana, sino que de-
pender& de mltiples variables génicas, que se asociarén en
losdistintosindividuos, paraagunosesto serasuficiente para
que la depresion se exprese en agin momento de la vida,
paraotros la combinacion gendmica no sera suficiente por si
sola, y ladepresién se desarrollara de acuerdo alas situacio-
nes de vida que experimente € individuo.

Un giemplo de lo que acabamos de expresar es el delasva
riantes polimérficas del promotor del gen del transportador
de la serotonina. Los sujetos homocigotos c/c tendran una
vulnerabilidad mayor para e desarrollo de depresion que los
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