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Resumen

En este trabajo, se discuten los avances recientes en la comprensién de la regulacién epigenética por el estrés durante la vida
temprana y en la edad adulta, en los circuitos limbicos del cerebro, y c6mo esos mecanismos podrian contribuir a la suscep-
tibilidad frente a la capacidad de recuperacion de los trastornos relacionados con el estrés y su reversién por tratamientos anti-
depresivos. Se describen los Ultimos avances en la regulaciéon epigenética inducida por estrés y finalmente se desarrolla la
accién de la I-carnitina como modulador epigenético.
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Abstract

In this work, the author discusses the recent progress on the comprehension of epigenetic regulation by stress during early life
and adulthood, in the limbic circuits of the brain, and the way in which those mechanisms may contribute to the susceptibil-
ity against the recovery capacity of stress-related disorders and their reversal through antidepressant treatments. There is a
description of the latest advances regarding the epigenetic regulation induced by stress, and finally, the action of the L-car-
nitine as epigenetic modulator is described.
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La importancia de las influencias ambientales en la confor-
macion de la estructura y funcion cerebral se pone de mani-
fiesto en la naturaleza de la plasticidad del cerebro. De
hecho, todos los organismos se enfrentan continuamente a
eventos estresantes y cambios en su entorno que pueden
afectar su homeostasis. Las respuestas al estrés son reac-

ciones a estos desafios externos; que incluyen cambios en el
sistema nervioso central y en varios 6rganos periféricos que
tienden a restaurar la homeostasis inicial (de Kloet y col.,
2005). La percepcién de una situacion estresante activa un
gran numero de circuitos neuronales, tales como el
hipotalamo-pituitario-adrenal (HPA), el locus coeruleus, y los
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centros autonémicos noradrenérgicas en el tallo cerebral.
Estas y muchas otras respuestas iniciales de estrés se dirigen
a numerosas regiones limbicas del cerebro, tales como la
corteza prefrontal, el hipocampo, la amigdala, y el cuerpo
estriado ventral (también denominado nucleo accumbens o
NAc) (ver Figura 1) (Chrousos, 2009 y Shin y col., 2009).
Estos cambios en el sistema nervioso central afectan direc-
tamente el aprendizaje y la memoria, el estado de alerta, la
excitacion y la ansiedad quizas basal, y promueven respues-
tas adaptativas de comportamiento a tensiones posteriores
(McEwen, 2008). La incapacidad para regular y terminar
estas respuestas al estrés pueden resultar en muchas formas
de desregulacién, como se ilustra por elevaciones sostenidas
de los niveles de glucocorticoides, que afectan profunda-
mente sistemas neuroenddcrinos, incluyendo las respuestas
inmunes, el metabolismo y la reproduccién (von Holst,
1998). En efecto, experiencias estresantes aumentan la
prevalencia de una amplia gama de problemas de salud,
incluyendo enfermedad arterial coronaria, enfermedad pul-
monar crénica y ciertos tipos de céancer (Hackman y col.,
2010). El estrés también puede tener consecuencias negati-
vas sobre las adaptaciones de comportamiento y predisponer
a algunas personas a depresién o a trastornos relacionados
con la ansiedad (Yehuda y col., 1998). Sin embargo, la sus-
ceptibilidad al estrés varia mucho entre individuos, de tal
manera que la mayoria son resistentes: pueden mantener su
fisiologia normal y una adecuada funcién psicolégica a pesar

FIGURA 1

de ser sometido a estresores terribles (Krishman y col.,
2007). Bajo las condiciones adecuadas, la exposicion previa
a niveles moderados de estrés podria promover la resiliencia
en el futuro, un fenémeno conocido como inoculaciéon de
estrés (Lyons y col., 2010). Aunque los trastornos relaciona-
dos con el estrés como la depresion, trastorno de estrés pos-
traumatico (PTSD), y otros sindromes de ansiedad son parte
hereditaria, aparece una mayor parte del riesgo de ser no
genético. La hipétesis central en el campo, por lo tanto, es
que la exposicion a un rango de estimulos estresantes en
combinaciéon con la constitucién genética de un individuo
determina su estrategia inicial de afrontamiento, mala
adaptacion frente a las respuestas de comportamiento elasti-
co, y la respuesta definitiva a un tratamiento (Uher, 2011).
Los cambios inducidos por el estrés en la expresion génica en
los circuitos limbicos del cerebro han sido durante mucho
tiempo postulados para mediar esta interacciéon entre genes
y medio ambiente (Hyman y Nestler, 1996). La expresion
alterada de varios genes candidatos ha recibido una gran
cantidad de atencién. La induccién del BDNF (factor neu-
rotréfico derivado del cerebro) en el hipocampo es importante
en la eficacia del tratamiento antidepresivo, y su represién
puede contribuir a la fisiopatologia de la depresién en
modelos animales (Duman y col., 2006). En contraste, una
sostenida induccion de BDNF en el NAc, que persiste
durante al menos 1 mes después de un estrés social crénico,
induce anomalias de comportamiento similares a la depre-
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sién en este modelo animal, mientras que la inversién de este
efecto induce una respuesta antidepresiva (Berton y col.,
2006). Otros ejemplos incluyen la supresion de la cascada
WNT- DVL / GSK3p / B-catenina de sefializacién en varias
regiones cerebrales limbicas en respuesta al estrés cronico,
con cambios opuestos observados tras el tratamiento antide-
presivo (Gould y col., 2008), y la disminucién de expresion a
largo plazo de los receptores a glucocorticoides (GR) en el
hipocampo como resultado de una deficiencia en la atencién
materna (Liu y col., 1997). Ultimamente, los estudios de
genoma ampliado en la expresion de genes se han utilizado
para tener una visién mas abierta de las alteraciones que se
producen en las regiones limbicas después de un estrés
crénico o del tratamiento antidepresivo (Andrés y col.,
2012). En estos estudios, el hecho de que el estrés crénico
o tratamiento antidepresivo pueda inducir una expresién
alterada de ciertos genes que persiste durante semanas
después de la dltima exposicion, sugiere la participacion de

FIGURA 2
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mecanismos epigenéticos (que estan implicados en la
mediacién de los cambios altamente estables en la expresién
génica durante el desarrollo y en tejidos adultos). La epi-
genética, en su sentido mas general, es el estudio de la
regulacion transcripcional de un gen en ausencia de cambios
en la secuencia de ADN. La epigenética se refiere a cambios
heredables en el potencial de la transcripcién, asi como el
papel de los mecanismos equivalentes en el control de la
regulacién transcripcional durante el tiempo de vida de un
organismo. Numerosos mecanismos se han descrito en la
base de la regulacion epigenética, incluyendo (a) la modifi-
cacién directa del ADN por metilacién de las bases de citosi-
na y (b) la regulacion indirecta del ADN a través de varios
tipos de modificaciones quimicas de las proteinas implicadas
en la estructura de la cromatina, incluyendo histonas y
muchas proteinas no histénicas (Gibney y Nolan, 2010).
Estos mecanismos determinan la accesibilidad de un gen a
la maquinaria transcripcional y en Gltima instancia la capaci-
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En el panel de arriba a la izquierda se observa la estructura de maxima condensacion que adquiere el ADN junto a las histonas formando solenoides
y como estructura final un cromosoma. El solenoide es una condensacién de varios nucleosomas. Cada nucleosoma esté formado por ADN e histonas,
estas proteinas se clasifican en histona 2 a (H2a), H2b, H3 y H4. En el panel de arriba a la derecha se observa cémo un gen puede activar o inhibir
su transcripcién a partir de modificaciones postraduccionales como acetilacion o metilacion de histonas. En el esquema de abajo podemos observar
que son varios los sitios de modificaciéon para regular la transcripcion de genes.
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FIGURA 3
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Esquema de la regulacién de la expresion de genes claves en la neurobiologia de la depresion.

Adaptado de Suny col., 2013.

dad de producir transcritos de ARNm (ver Figura 2). Un
modo adicional de regulacién epigenética esta mediada por
varios tipos de RNAs no codificantes (ncRNAs), incluidos los
pequefios RNAs no codificantes (sncRNAs) y largos RNAs no
codificantes (IncRNAs), que influyen en la expresion de
genes a varios niveles, por ejemplo, por la modificacién de la
estructura de la cromatina en genes especificos, el empalme
de ARN, y la estabilidad del mRNA (Taft y col., 2010).

Los mecanismos epigenéticos controlan la estructura de la
cromatina y su funcién, median cambios en la expresién de
genes que ocurren en respuesta a diversos estimulos.

El BDNF es uno de los genes blanco de la regulacion epi-
genética y ha sido implicado en varios modelos de depresion.
La terapia electroconvulsiva (ECS) induce acetilacion de his-
tonas H3 y H4 en regiones promotoras del BDNF, c-fos y creb
en el hipocampo.

Existen otras alteraciones epigenéticas para otros factores
neurotroficos. En corteza 6rbito-frontal disminuye la expre-
sién del receptor TrkB conjuntamente con un aumento de
H3K27me3 en su promotor. En el Nac, GDNF disminuye su
expresion luego de estrés cronico variable y se revierte con un
tratamiento crénico con imipramina. Esto se asocia con un
decrecimiento en la acetilacion H3, disminucién de
H3K4me3 e incremento de HDACZ2 en el promotor de GDNF.
Asimismo, crias con bajo maternaje muestran alta reactivi-
dad al estrés y comportamiento tipo ansioso. En el hipocam-
po poseen una menor expresion de mRNA de receptor de GC
que se corresponde con una disminucién en la acetilacién
H3K9 comparado con animales con alto maternaje MS275y
fluoxetina ejercen similares acciones antidepresivas y ambos
son capaces de regular la expresién de genes y los cambios
inducidos por estrés crénico inducido por desafio social,
posiblemente a través de la acetilacion de histonas (ver
figura 3).

Mucho de lo que sabemos acerca de los mecanismos epi-
genéticos proviene de la biologia del desarrollo: cambios en
la cromatina que gobiernan la adquisicién y la estabilidad de
los fenotipos celulares en la diferenciacion (Bird, 2007). Tal
diferenciacién celular se logra por regulaciéon epigenética
compleja de los genes individuales a través de las sefiales de
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las células circundantes y las influencias del medio ambiente
sobre el organismo. En contraste, muchos tipos de células en
el organismo adulto ya no se dividen, pero su fenotipo,
incluyendo su potencial transcripcional, cambia dramética-
mente en respuesta a desafios del medio ambiente. En el
cerebro, hay muchos tipos de células que tienen distintos
fenotipos que se someten a la experiencia-dependiente de
una modificacién fenotipica a través de la vida del organis-
mo. Las crecientes evidencias sugieren que los mecanismos
epigenéticos juegan un papel clave en esta plasticidad, la
mediacion de este modo de cambios funcionales estables en
el cerebro en respuesta a la exposicion ambiental (Jiang y
col., 2008). Debido a que de forma estable cambian diversos
aspectos de la funcién neuronal, las modificaciones epi-
genéticas estan implicadas en el aprendizaje y la memoria
(Korzus y col., 2004), en comportamientos maternos
(Champagne y col., 2006), y en comportamientos patolégi-
cos, como la adiccién a las drogas (Maze y col., 2010), la
depresion (Covington y col., 2009), y el trastorno de estrés
postraumatico (Chertkow y col., 2010). Tales modificaciones
epigenéticas podrian ser la base de las anomalias de com-
portamiento duraderos que se observan en estos trastornos,
asi como la extraordinaria variabilidad interindividual en la
vulnerabilidad a la adversidad. De hecho, la epigenética
podria explicar en parte la dificultad en la identificacién de
las variaciones genéticas especificas que contribuyen a estos
sindromes, la discordancia significativa entre los gemelos
monocigéticos, y la susceptibilidad diferencial de género a
ciertas enfermedades psiquiatricas (Feinberg, 2007). El
estudio de la epigenética asi como su regulacién abre nuevas
puertas a la comprension de los rasgos de comportamiento
normales, asi como a las etiologias de las enfermedades en
los seres humanos. Aunque lo mejor demostrado es en el
cancer y en la biologia de células madre, las marcas
patolégicas epigenéticas se han observado en los trastornos
psiquiatricos, por ejemplo, en el tejido postmortem de
pacientes con depresion (Hobara y col., 2009) y en los indi-
viduos que se suicidaron (Keller y col., 2010). Sin embargo,
se requiere mucho cuidado en la interpretaciéon debido a que
estas marcas epigenéticas podrian representar la causa de la




discapacidad o una marca del estado de enfermedad, o
ambos.

En este trabajo, se discuten los avances recientes en la com-
prensién de la regulacion epigenética por el estrés durante la
vida temprana y la edad adulta en los circuitos limbico del
cerebro, y cd6mo esos mecanismos podrian contribuir a la sus-
ceptibilidad frente a la capacidad de recuperacion de los
trastornos relacionados con el estrés y su reversién por
tratamientos antidepresivos.

Mecanismos epigenéticos

e Metilacion del ADN

Las bases de citosina pueden modificarse covalentemente
por metilacién en la posicién 5, generando un surco mayor en
la hebra del ADN (Newell y col., 2000). En los mamiferos,
por ejemplo 5-metilcitosina (5mC) predominantemente se
produce en la secuencia palindrémica 5-CpG-3” y no inter-
fiere con la unién normal de hidrégeno con bases de guani-
na complementarias. Aproximadamente el 3 % de todas las
citosinas en el genoma humano estan metiladas, y se
requieren para la diferenciaciéon celular, para la impronta
genética, para la supresién de elementos repetitivos, y para
la inactivacién del cromosoma X (Bird, 2008). La distribu-
cion de las bases de CpG en el ADN de un mamifero es
desigual, se produce en altas concentraciones en regiones
selectas que se denominan islas CpG. Estas islas CpG pre-
sentan una homologia de 50-60 % de los genes humanos
(Wang, 2004). Aunque las citosinas metiladas pueden tanto
prevenir y promover la unién de varias proteinas al ADN (59),
la metilaciéon de CpG en regiones promotoras se considera
generalmente que reprimen la transcripcién de un gen (ver
Figura 2). La metilacién del ADN es catalizada por metil-
transferasas de ADN (DNMTs), una familia de enzimas que
incluyen DNMT1, DNMT2, DNMT3a, y DNMT3b (Weber y
col., 2007). Estas enzimas desempefian papeles distintos:
DNMT1 mantiene patrones de metilaciéon durante la repli-
cacién del ADN, mientras que DNMT3a y DNMT3b parecen
catalizar una metilaciéon de novo a ADN previamente metila-
do de doble cadena (Kim y col., 2009). Las DNMTs pueden
interactuar directamente con los factores de transcripcion.
En un estudio reciente, cerca de 80 factores de transcripciéon
fueron encontrados que interactian con DNMTs (Hervouet y
col., 2009). Esta metilacién permite dirigir a genes especifi-
cos la represién de la transcripciéon de genes a través de los
complejos correpresores que pueden interferir con la
maquinaria transcripcional o regular la estructura de la cro-
matina directamente (ver a continuacion). Existen dominios
de metilacién en los lugares CpG llamados (MBDs) que son
esenciales para el desarrollo normal y crecimiento; por ejem-
plo, la pérdida de funcién de las mutaciones de la proteina
de unién a CpG MBD metil 2 (MeCP2) estan asociados con
el sindrome de Rett (Nan y col., 2007). Aunque original-
mente se pensd que era una modificacion estable, la meti-
lacion del ADN parece ser objeto de una regulaciéon dinami-
ca en el cerebro adulto (Millar y Sweatt, 2007). En las célu-
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las eucariotas, el ADN esta densamente empaquetado en la
cromatina a través de interacciones con proteina y grandes
complejos Ilamados nucleosomas. Un nlcleo de nucleosoma
estd compuesto por un octdmero que contiene cuatro
dimeros de histonas, cada una de las histonas H2A, H2B,
H3, y H4- envuelven 147 pb de ADN en aproximadamente
dos vueltas helicoidales (36). Modificaciones postraduc-
cionales de las histonas causan cambios en la compactacion
de la cromatina que se correlaciona con mas abierto (eucro-
matina: transcripcionalmente permisiva) y cerrado (hetero-
cromatina) estados transcripcionalmente represivos (Berger,
2007). Las colas N-terminales de las histonas estan expuestas
en la superficie del nucleosoma y exhiben multiples modifica-
ciones covalentes reversibles, que alteran la accesibilidad al
ADN a la maquinaria transcripcional de una manera regulada
(Figura 2).

e Acetilacion de histonas

La acetilacion de histonas, repele la carga positiva de los
residuos de lisina en la cola de la histona, esta asociada con
la activacién transcripcional. La activacién de genes es
probablemente debido a un debilitamiento de la interaccion
con la hebra del ADN que depende de la carga negativa de
las lisinas (Cheung y col., 2000). En contraste, la falta de la
acetilaciéon de histonas se correlaciona con la represion de
genes. Las histonas son acetiladas por la enzima histona
acetiltransferasa (HAT), que utilizan acetil coenzima A como
co-sustrato, y son desacetiladas por enzimas llamadas
deacetilasas de histonas (HDAC). Las HAT comprenden una
gran familia de proteinas y multiples residuos de acetilacion
en lisina en las colas de H3 y H4. Las HDACs son com-
puestos formados por multiples familias de proteinas dividi-
dos en tres clases. En el cerebro, las clases | y Il parecen
regular la desacetilaciéon de histonas en la mayoria de los
genes, mientras que las enzimas de la clase Ill (que com-
prende las proteinas sirtuinas) desacetilan numerosos sus-
tratos nucleares y citoplasmaticos, ademés de las histonas y
estan implicados en numerosas funciones celulares
(Nakahata y col., 2009).

A diferencia de la clara correlacion de acetilacién de histonas
con la activacion transcripcional, la metilacién de histonas
puede estar asociada tanto con la activacién transcripcional
como con la represién, dependiendo del residuo modificado
y en particular la cantidad de metilaciéon (monometilado,
dimetilado o trimetilado). Tanto los residuos de lisina como
los de arginina pueden ser metilados por diversas histonas
metiltransferasas (HMTs), que utilizan S-adenosilmetionina
como co-sustrato. Los residuos de arginina metilados se con-
vierten en citrulina por deaminasas, mientras que las lisinas
estan desmetilados por desmetilasas de lisina (Rice y Allis,
2001). A diferencia de la acetilacién, la metilacién no altera
sustancialmente la carga de los residuos; sin embargo, puede
cambiar draméaticamente el perfil estérico y las potenciales
interacciones moleculares a través de la adicién de mono, di,
o tri grupos de metilo. Los ejemplos de los efectos bidirec-
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cionales de metilaciéon de las histonas incluyen trimetilacién
de la lisina 4 de H3 (H3K4me3), que esta asociado con la
iniciacién de la transcripcion, y la trimetilacion de lisinas 9
y 27 de H3 (H3K9me2 / 3 y H3K27me2 / 3), se asocian con
la represion transcripcional (Maze y col., 2010).

Multiples modificaciones adicionales de colas de las histonas
son conocidas, incluyendo la fosforilacién, ubiquitinacién,
sumoilacién, y ADP ribosilacién. Por ejemplo, la fosforilacién
de la serina-10 de H3 se asocia con aumento de la transcrip-
cion de genes a través de un complejo mecanismo que impli-
ca el reclutamiento de HAT y la prevencion de la actividad de
HMT en la lisina 9 (Maze y col., 2010). La modificacién de
una histona también puede afectar a la posterior modifi-
cacién de otras histonas en el nucleosoma, como la ubiquiti-
nacién de H2B que parece ser un requisito previo para la
metilacion H3K4 y la iniciacién resultante de la transcripcion
(Sun y Allis, 2002). EI nivel de complejidad en el ndmero
casi infinito de posibles combinaciones de diversas modifi-
caciones en multiples residuos de colas de las histonas, asi
como la introduccién de variantes de subunidades de his-
tonas, ha dado lugar a la propuesta de un "cédigo" de his-
tonas cuya "lectura" por diversos sistemas es esencial para la
adecuada regulacion de la expresion génica (Jenuwein y col.,
2001).

* RNAs no codificantes

Muchos tipos de ARN no codificantes (ncRNAs) son bien
conocidos, tales como ARN ribosomal (rRNA) y el ARN de
transferencia (ARNt). Mas recientemente se han descrito,
muchos ncRNAs adicionales. Se dividen entre los largos
(IncRNAs) y diversas variedades cortas, incluyendo microRNAs
(miRNAs), pequefios RNAs nucleolares (snoRNAs), ARNs Piwi-
que interactdan (piRNAs), y RNA de inicio de la transcripcién
(tiRNAs) (33). Los IncRNAs son generalmente méas largos
que 200 nucleétidos cada uno; que pueden empalmarse para
formar estructuras secundarias funcionales y pueden actuar
como precursores para varios sncRNAs (Qureshi y col.,
2001). Aunque solo un pequefio nimero de IncRNAs fun-
cionales se han caracterizado, se ha demostrado que partici-
pan en los programas de control de la expresién génica en
todos los niveles. Los IncRNAs parecen funcionar a través de
multiples mecanismos epigenéticos y pueden modular el
estado de los genes codificantes de proteinas a través de la
remodelacién de la cromatina en regiones especificas del
genoma, regulando de este modo la estructura de la cromati-
na de una Unica regién promotora, un grupo de genes, o un
cromosoma entero. Los IncRNAs también pueden servir como
potenciadores para regular la transcripcion de genes
(Nagano, 2011).

Los miRNAs que son los sncRNAs mejor estudiados en el
cerebro, son reguladores postranscripcionales que pueden
unirse a secuencias complementarias de ARNm diana y dar
lugar a la represion de traducciéon o a su degradacién. Los
miRNAs parecen tener la capacidad de puente con otros
mecanismos epigenéticos para regular la plasticidad neu-
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ronal (Imy col., 2010). Ademas, los sncRNAs pueden influir
en la regulacion epigenética de la expresién génica. En
caenorhabditis elegans, los ARN cortos de interferencia
(siRNAs) y RNAi desencadenan silenciado génico a largo
plazo de manera dominante hereditaria, con multiples fac-
tores de remodelacion de la cromatina que se requieren para
el mantenimiento del estado de silencio (Djupedal, 2009).

Regulacién epigenética por estrés y tratamiento antidepresi-
vo en la edad adulta

Existe evidencia considerable que sugiere que la remodelacion
de la cromatina es un proceso dindamico que se produce
durante toda la vida en muchos 6rganos incluyendo el cere-
bro (Meaney y col., 2005). Los patrones de metilacion del
ADN y acetilacién de histonas pueden cambian gradualmente
con el tiempo en los gemelos monocigéticos (Fraga y col.,
2005). Esta fuerza no se produce al azar y podria represen-
tar el efecto del medio ambiente y la acumulacion de la expe-
riencia del individuo. Los procesos de remodelacién de la
cromatina son necesarios para el aprendizaje y la memoria, y
la modificacién epigenética aberrante puede dar lugar a defi-
ciencias cognitivas (Peleg y col., 2010). Dentro de este con-
texto, un ndmero creciente de estudios ha demostrado que la
exposicion al estrés promueve alteraciones en diversas mar-
cas epigenéticas en particular, la acetilaciéon de histonas y la
metilacion de ADN, asi como la metilacién en varias regiones
limbicas del cerebro (Figuras 1 y 2). Ademads, la manipu-
lacién experimental de la maquinaria epigenética dentro de
estas regiones controla potentemente los estados de animo y
las respuestas al estrés y también los tratamientos antide-
presivos.

e Regulaciéon de la metilacién del ADN en adultos sometidos
a estrés

Dado que la metilacion del ADN es una marca epigenética
relativamente estable en células postmitéticas, es probable
que participe en el cambio duradero de la expresiéon genéti-
ca que subyace en el desarrollo de animalias inducidas por
estrés. Recientes investigaciones muestran los cambios en
los niveles de metilacién CpG en los promotores de genes que
estan implicados en la reactividad del eje HPA y en el
tratamiento antidepresivo. Sintomas similares a la depresion
en un modelo de estrés cronico por derrota crénica social van
acompafiados de la regulaciéon aumentada del factor liberador
de corticotropina (CRF), aumento que no se observa en los
ratones que son resistentes al estrés (Elliott y col., 2010). El
CRF, que se expresa por las neuronas del nlcleo paraven-
tricular del hipotadlamo (PVN), controla la actividad del eje
HPA, asi como varias otras respuestas de estrés en el cere-
bro. La induccién por estrés del gen Crf esta acompafiada por
una disminucién en la metilacién del ADN en su promotor.
Un tratamiento crénico con imipramina es suficiente para
reducir los niveles de RNA mensajero de CRF y la metilacién
en su promotor (Crf) solo en ratones socialmente derrotados.
Una observacién relacionada en un ratédn knockout condi-



cional de MeCP2 en el PVN, que reduce la represion de cier-
tos genes metilados, induce una respuesta anormal al estrés
(Fyffe y col., 2008). Esta observaciéon demuestra que la regu-
lacién epigenética de genes es fundamental para una regu-
lacion apropiada de eje HPA.

Curiosamente, las ratas hembras expuestas a estrés crénico
leve aumentan la metilacién del ADN en el promotor Crf en
el PVN, lo que sugiere alteraciones especificas al sexo en la
actividad del eje HPA (Sterrenburg y col., 2011).

La activacién del eje HPA y la posterior liberacién de los glu-
cocorticoides tienen un profundo impacto sobre la funcion
del hipocampo porque las neuronas del hipocampo expresan
niveles altos del receptor a glucocorticoides (GR). Por lo
tanto, el hipocampo ha recibido mucha atencién por su rol en
el estrés por inducir déficit cognitivo-conductual y su
respuesta a antidepresivos. Un mecanismo por el que el
estrés afecta la funciéon del hipocampo es a través de la
represion de BDNF, como se sefialé anteriormente. La
exposicién crénica al estrés aumenta la metilaciéon del pro-
motor de BDNF en el hipocampo (Roth y col., 2011), posi-
blemente contribuyendo a los cambios morfolégicos y las
alteraciones neuronales descriptas después de estrés crénico
en modelos animales y también en los seres humanos
deprimidos (Sapolsky, 1996).

Los antecedentes genéticos influyen en el resultado de la
exposicién al estrés en los animales y los seres humanos, y
tales diferencias de fondo podrian estar mediadas en parte,
por diferencias en la secuencia de ADN que contiene modi-
ficaciones epigenéticas en respuesta al estrés, una posibili-
dad que esta empezando a ser explorada. Uchida y col.
(2011) informan que el estrés cronico leve aumentan com-
portamientos de tipo ansiosos y depresivos en ratones Balb/C,
los efectos no se ven en las mismas condiciones en ratones
C57BL/6. La exposicién a estrés regula diferencialmente el
factor neurotréfico derivado de células gliales (GDNF) en el
NAC en dos cepas de ratones (Uchida y col., 2011); en
ratones BALB/C disminuye la expresion de GDNF, mientras
que los ratones C57BL/6 muestran una mayor expresién. Los
autores informan que la metilacién del ADN y de unién
MeCP2 se incrementaron en el promotor de GDNF en el NAc
de ambas cepas después de un estrés crénico y que estos
cambios se asociaron con una mayor expresion de DNMT1 y
DNMT3a. Sin embargo, las dos cepas se distinguen por los
complejos de proteinas que se asocian con MeCP2 en el pro-
motor GDNF. En ratones BALB / C, MeCP2 interacttia con
HDAC2 para disminuir acetilacién H3 y reprime la transcrip-
cién concomitantemente de GDNF en el NAc, mientras que
la asociacion de MeCP2 con activador transcripcional CREB
(proteina de respuesta elemento vinculante cAMP) potencia
la expresion de GDNF en el NAc de C57BL / 6 ratones. Los
autores proponen que estas diferencias son impulsadas por
diferentes patrones de metilacion en el promotor GDNF,
aunque aun es necesario mucho mas trabajo para validar
estos resultados, asi como comprender su base molecular.
Sin embargo, estas observaciones son consistentes con los
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informes que MeCP2 puede actuar como un represor 0 como
un activador de la transcripcién génica (Chahrour y col.,
2008). En la linea genética Flinders sugerida como un modelo
en roedores sensible a generar comportamientos tipo depre-
sivos las elevaciones en la metilacién del ADN en el promo-
tor P11 se redujeron con la administracién cronica de esci-
talopram, lo que lleva a un aumento de P11 y una disminu-
cion en DNMTs en la corteza prefrontal (Melas y col., 2011).
P11 interactla con la serotonina y quizas con otros recep-
tores y regula su funcién, y se ha observado en pacientes
deprimidos postmortem que han disminuido los niveles de
P11. Por dltimo, la disminucién de la metilacion del ADN en
el promotor del gen expresado en suero de interleucina-6 (IL-
6) en células mononucleares de sangre periférica se asocio
con mayores niveles de IL-6 en los adultos que tenfan un his-
torial de depresion (Uddin y col., 2011). IL-6 es parte del
sistema de respuesta inflamatoria que se desregula en
algunos individuos deprimidos (Schmidt y col., 2011). Como
se ha sefialado, la inducciéon de DNMTs se produce en el NAc
después de un estrés crénico de derrota social (LaPlant y
col., 2010), y la evidencia reciente demuestra directamente
que esta adaptaciéon contribuye al desarrollo de conductas
similares a la depresion. La sobreexpresion de DNMT3a en el
NAc facilita la vulnerabilidad a los efectos deletéreos gatilla-
dos postestrés. Este mecanismo parece critico para el
establecimiento de un comportamiento maladaptativo porque
infusiones intra-NAc de dos inhibidores de DNMT, como son
RG108 y zebularine, revierten los déficits de comportamien-
to inducidos por el estrés crénico (LaPlant y col., 2010).
Debido a que los DNMTs en general reprimen la transcripcion
génica, estos datos sugieren que el desarrollo de las anor-
malidades en el comportamiento inducidas por el estrés
estan acompafiadas en el NAc por la regulacién de los genes
implicados en la recompensa y en la motivacién. En con-
traste, la metilacion del ADN en otras regiones del cerebro,
tales como el eje HPA (discutido anteriormente), reprime
constitutivamente genes que participan en las respuestas al
estrés. Por lo tanto, los farmacos que afectan a nivel general
la metilacién del ADN son poco probable que sean viables
como enfoques terapéuticos, aunque la orientacién de la
metilacion ADN especifica de sitio pueden ser una valiosa via
para el desarrollo de futuras terapias.

Regulacién de la acetilacion de histona en adultos sometidos
a estrés

Aunque se considera mas débil, algunas modificaciones
postraduccionales de las histonas pueden contribuir a las
anomalias persistentes en la psicopatologia relacionada con
el estrés. Después de la derrota social, crénica en ratones, el
NAc muestra una disminucién transitoria en los niveles celu-
lares totales de la acetilaciéon H3 seguida de un mayor
aumento persistente que dura por lo menos 10 dias después
de la Gltima sesion de estrés (Covington y col., 2009). Este
aumento duradero puede ser mediado a través de la represion
de la expresion de HDAC2 sostenido en esta region del cere-
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bro. Curiosamente, el aumento de la acetilacién H3 y la dis-
minucion de los niveles de HDAC2 se observan en el Nac de
humanos deprimidos. Sin embargo, estos cambios parecen
ser adaptativos porque una infusiéon local de los inhibidores
de HDAC en el NAc, o la inhibicién local de la HDAC2 a
través de la sobreexpresion de un mutante dominante nega-
tivo de la enzima, ejercen potentes acciones de tipo antide-
presivo en varios ensayos de comportamiento. Ademas, la
administracién local de un inhibidor de HDAC produce un
patrén de cambios de expresion génica en el NAc que era
algo similar a la observada con el tratamiento con fluoxetina
sistémico. El estrés crénico por derrota social induce aumen-
tos mas transitorios en los niveles de acetilacién H3 general
en otras regiones cerebrales, como el hipocampo, la amigdala
y la corteza prefrontal medial, y estos efectos también
pueden ser adaptativo porque los inhibidores de HDAC se
comportan como los antidepresivos cuando se administran en
estas regiones (Covington y col., 2011). Sin embargo, otros
grupos han observado disminucién de los niveles de aceti-
lacién H3 en el hipocampo después de estrés crénico y la
reversion de estos efectos por un tratamiento con imiprami-
na (Hollis y col., 2010).

Sin embargo, varios grupos han demostrado efectos de tipo
antidepresivo de los inhibidores de HDAC tras la adminis-
tracion sistémica (Tsankova y col., 2006); tales inhibidores
no tienen ninglin efecto sobre las conductas similares a la
depresioén en ratones no estresados (Schroeder y col., 2007).
Por consiguiente, estos estudios sugieren que los inhibidores
de HDAC muestran algin potencial como agentes antidepre-
sivos nuevos. Sin embargo, la falta de especificidad de los
inhibidores utilizados, y su capacidad limitada para penetrar
en el cerebro, son las principales advertencias que deben ser
consideradas. Dada la falta de isoformas de HDAC-especifi-
cas del cerebro, parece poco probable que los inhibidores de
HDAC tengan una aceptable seguridad y especificidad para
ser desarrollados para el tratamiento de la depresion.
Actualmente, se sabe poco sobre los genes especificos en los
que los cambios inducidos por el estrés en la acetilacion de
histona puedan mediar dicha regulaciéon en conductas de
tipo depresivas. El estrés crénico con derrota social regula
una baja transcripcion en el hipocampo de BDNF y esta
regulaciéon a la disminucion se revierte por un tratamiento
con antidepresivo (Tzankova y col., 2006). Es necesario tra-
bajos adicionales para identificar, de manera amplia en el
genoma, los muchos otros genes implicados en la mediacién
de los efectos de tipo antidepresivo en los niveles de aceti-
lacion de histonas en varias regiones del cerebro limbico.

Regulacion de la metilacion de histonas en adultos someti-
dos a estrés

La derrota social crénica, coincidente con el aumento
sostenido de la acetilaciéon H3 en el NAc como se sefiald
anteriormente, provoca una disminucion global en los niveles
de H3K9me2, que es una marca represiva mediada a través
de regulacién de la HMTs asociado G9a y la proteina G9a-
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como (Covington y col., 2011). Por el contrario, la sobreex-
presién de G9a en el NAc, aumenta los niveles de H3K9me2
y promueve la capacidad de recuperacion del estrés e induce
respuestas de tipo antidepresivo. Un producto génico que
contribuye a estos efectos es Ras, una pequefia GTPasa de la
cascada de sefializacion de ERK. Curiosamente, las dos
adaptaciones asociadas con la activacion de genes
(H3K9me2 reducida y el aumento de acetilacion H3) ejercen
efectos opuestos en el comportamiento. Una explicacién es
los diferentes genes que se ven afectados por estas modifi-
caciones.

El estrés crénico también altera los niveles de metilacién de
las histonas en el hipocampo. Se han observado efectos
diferenciales en los niveles globales de H3K4me3,
H3K9me3 y H3K27me3 dentro de diferentes subregiones
del hipocampo en respuesta al estrés por inmovilizacién
agudo o crénico (Hunter y col., 2009). La discusion anterior
pone de relieve la necesidad de realizar evaluaciones a escala
de todo el genoma y de cambios en la cromatina, lo que per-
mitird la identificacion de los mecanismos hasta ahora
desconocidos implicados en el estrés y relacionados con los
trastornos y la acciéon antidepresiva.

Regulacién epigenética por estrés en etapas tempranas de la
vida

Durante el desarrollo, el cerebro es sensible a los cambios
ambientales, como el cuidado de los padres y a los eventos
estresantes. La estimulacion cognitiva puede conducir a
efectos amplios sobre la estructura y funcion del cerebro, por
lo tanto, pueden influir en la funcion cognitiva y afectiva en
los nifios, adolescentes y adultos jévenes (Shonkoff y col.,
2009). El maltrato, el abandono y el trauma durante la infan-
cia aumenta el riesgo de depresién y de ansiedad y trastornos
de abuso de sustancias, asi como el riesgo de convertirse en
un padre abusivo (Lupien y col., 2009). Por el contrario, las
formas mas leves de estrés pueden promover la resiliencia.
Tal regulacién bidireccional durante la vida temprana en la
susceptibilidad a las enfermedades relacionadas con el
estrés en la edad adulta probablemente esté mediada por
alteraciones estables en la estructura de la cromatina de
genes especificos en el cerebro. Los estudios longitudinales
revelaron cambios en la metilaciéon del ADN en las células
epiteliales bucales que se asociaron a la adversidad tem-
prana (Essex y col., 2011), aunque cémo tales cambios se
relacionan con la funciéon del cerebro permanece aln
desconocido. Varios modelos animales claramente han iden-
tificado la reprogramacién epigenética de la expresion géni-
ca como un mecanismo estable durante las primeras expe-
riencias de vida, el estrés en particular y la atenciéon mater-
na, afecta a las respuestas del individuo que se expresan mas
tarde en la vida en la adultez (Bale y col., 2010).

Uno de los procedimientos mas utilizados para inducir el
estrés en la vida temprana en los roedores es la separacién
periédica materna durante la vida postnatal temprana. Esta
caracterizada por alteraciones fisiolégicas a largo plazo y



alteraciones en el comportamiento, incluyendo elevados nive-
les de glucocorticoides e hiperactividad del eje HPA en
respuesta a nuevas situaciones de estrés en la adultez.
Murgatroyd y col., (2009) informaron que la arginina vaso-
presina (AVP) tiene una mayor expresion en el PVN inducida
por separacion maternal. Ademéas de tener un papel en la
homeostasis del agua, la AVP es un regulador clave del eje
HPA. La AVP es secretada por neuronas de los nucleos PVN
y, en conjunto con el CRF, regula la liberacién de hormona
adrenocorticotropina (ACTH) (Lolait y col., 2007). El estrés
en la vida temprana activa la proteina quinasa Il calcio /
calmodulina dependiente (CaMKII) y la fosforilacién en la
serina MeCP2-438 (S438) en PVN, lo que conduce a la
liberacién de MeCP2 desde el gen AVP. Este proceso se aso-
cia con la activacién del gen Avp y el aumento de la reactivi-
dad del eje HPA, que se mantiene en la edad adulta. Sin
embargo, la induccién de genes Avp no se acompafa de una
activacion de CaMKIIl persistente y de la fosforilacion de
MeCP2-S438. Mas bien, la activacién de quinasa y la fosfo-
rilacion de MeCP2 son seguidos por una desmetilacién del
promotor del gen Avp. Presumiblemente, tanto la activacion
de CaMKIIl y la fosforilacion de MeCP2 ejercen efectos
transcripcionales mas alla del gen Avp, es por eso que aln
sigue siendo un foco de futuras investigaciones. Del mismo
modo, las ratas recién nacidas que estan expuestos a malos
cuidadores durante las primeras semanas postnatales
inducen un aumento significativo en la metilaciéon del ADN
en regiones reguladoras (exones IV y IX) del gen de BDNF en
la corteza prefrontal y el hipocampo, lo que se mantiene de
manera persistente es la disminucién del BDNF en la corteza
prefrontal pero no hipocampo (Roth y col., 2009), tal regu-
lacién de la vida temprana de la expresién de BDNF podria
influir en la vulnerabilidad a nuevas situaciones de estrés en la
vida adulta.

Aunque el papel causal de la metilacion del ADN en la regu-
laciéon transcripcional durante el desarrollo postnatal del
cerebro ha sido cuestionada (Edwards y col., 2010), estos
estudios de estrés-vida temprana demuestran que metilacién
del ADN es un mecanismo ideal, al menos desde un punto de
vista heuristico, para generar cambios en el potencial transcrip-
cional. El estrés en la vida temprana también puede modi-
ficar los niveles de acetilaciéon de histonas a través de cam-
bios en las HDAC. La separacién de la madre en ratones
BALB / C disminuye los niveles de HDAC en el cerebro ante-
rior adulto, que conduce a un aumento concomitante de lisi-
na acetilada H4 (Levine y col., 2012). La activacién de las
HDAC y la disminucion resultante en H4 acetilada empeora
el efecto del estrés, lo que sugiere que la reduccién observada
en la expresién de HDAC es un proceso adaptativo positivo.
En los roedores, la atencién materna tiene efectos a largo
plazo sobre las respuestas conductuales y endocrinas al
estrés en la descendencia. El cuidado materno para la rata
neonata se mide por la frecuencia de lamidos a las crias y por
el aseo a ellas (LG). Este comportamiento de (LG) es la prin-
cipal fuente de estimulacién tactil que regula la respuesta
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endécrina, cardiovascular y de comportamiento (Zhang vy
Meaney, 2010). La variacién en la conducta maternal es un
fenémeno natural, que puede tener efectos a largo plazo
sobre los sistemas neuronales que regular el aprendizaje y la
memoria, la neuroplasticidad y las respuestas emocionales y
de estrés. De hecho, diferentes niveles de cuidado materno
pueden profundamente influir sobre los niveles hipocam-
pales de GR, afectando por lo tanto la regulacién del eje HPA
por estrés. Como adultos, los hijos de las madres con alto LG
muestran incrementos de expresién de GR en el hipocampo
y, por lo tanto, una mayor regulacion de la retroalimentacion
negativa por los glucocorticoides en comparacion con los ani-
males adultos criados por las madres con bajo LG. Este per-
fil de expresién en los niveles de GR se ha trazado inversa-
mente a los niveles de metilacién en el promotor del gen GR.
Los niveles inferiores de metilacién mejoran la accesibilidad
del promotor para factores de transcripcion y proteinas regu-
ladoras de la cromatina, como la proteina de unién a CREB
(CBP) (Weaver y col., 2007). Todos los efectos del alto
maternaje (alta LG) pueden revertirse en la descendencia
adulta por infusién intracerebroventricular de L-metionina,
que actlia como un grupo dador de metilos. Del mismo modo,
la infusiéon de la tricostatina A, un inhibidor de HDAC revierte
los cambios inducidos por el bajo maternaje (bajo LG) (Zhang
y Meaney, 2010). Estos resultados demuestran una vez mas
la interaccion entre la metilacién del ADN y de las histonas
y muestran que los cambios en el epigenoma establecidos
por el medio ambiente durante el desarrollo temprano
pueden revertirse mediante enfoques farmacolégicos en
adultos haciendo hincapié en la plasticidad de la regulacion
de la cromatina en el cerebro adulto.

Otros comportamientos también dependen de las interac-
ciones madre-hijo. La atencién materna es una linea mater-
na de transmisién de comportamiento que estd mediada en
parte por la alteracién a largo plazo de la expresion de la oxi-
tocina en el &rea hipotalamica medial predptica (MPOA) y
esta regulada por el estrégeno (Champagne, 2008).

Una necesidad importante en el campo es extender estos
estudios de AVP, GR, y ERa para identificar presumible-
mente muchos mas genes adicionales cuya metilaciéon puede
contribuir alin mas a estos fenotipos conductuales. Es nece-
sario seguir trabajando para caracterizar los efectos fun-
cionales de estos y muchas otras modificaciones de promotor
observadas en la vulnerabilidad al estrés en toda la vida.
Por lo general, existen decenas a cientos de dinucleétidos
CpG en la codificacién de regulacién y de un gen dado
regiones, y la combinacion de on (CpG desmetilacion) y
(metilacién CpG) sefiales de off en cada sitio CpG que pro-
duce un metiloma complejo para cada gen. Debido a cambios
en la mutilacién en distintas regiones de un gen podria
ejercer diferentes efectos funcionales. Aun falta mucho por
conocer acerca de los patrones de metilaciéon del ADN en
genes neuronales.
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L-Aceltilcarnitina como regulador epigenético

Han pasado ya 50 afios y no han sido pocos los medicamen-
tos mecanisticamente distintos para el tratamiento de los
trastornos depresivos mayores, a pesar de ello, casi dos ter-
cios de los pacientes no logran la remisién completa de los
sintomas con los antidepresivos actualmente disponibles
(Preskorn, 2012).

Ademas, incluso cuando se logra la remisién adecuada, los
pacientes requieren entre 2 a 4 semanas de tratamiento
antes de que los efectos sean significativos, aumentando el
riesgo de complicaciones, como el suicidio (Rush y col.,
2009). Este retraso en la eficacia ha generado un impulso
importante para identificar y desarrollar nuevas terapias con
efectos mas rapidos. La reciente identificacion de la ketami-
na como un antidepresivo rapido y eficaz en el tratamiento de
pacientes resistentes ha sido pionero (Berman y col., 2000,
Murrough y col., 2012). Nasca y col. (2013) describen en
PNAS un Unico potencial antidepresivo de accién rapida, L-
acetilcarnitina (L-AC), que es un suplemento dietético que
actla acetilando proteinas para controlar su funcién. L-AC se
informa que es bien tolerado y que puede cruzar facilmente
la barrera hematoencefalica (Barhwal y col.,, 2009).
Sorprendentemente, L-AC exhibe eficacia antidepresiva den-
tro de los 2-3 dias después de la administracién intraperi-
toneal en roedores, en comparacién con las 2-3 semanas de
tratamiento que es necesario con un antidepresivo estandar,
como clorimipramina. Aunque L-AC es relativamente

FIGURA 4

inespecifica y puede apuntar a muchos procesos biolégicos,
Nasca y col. sugieren (2013) que puede promover respues-
tas antidepresivas rapidas por acetilacién de las proteinas
histonas que controlan la transcripcion de BDNF y por recep-
tores metabotrépicos a glutamato (Rush y col., 2009), recep-
tores mGlu2 en el hipocampo (Hipp) y en la corteza pre-
frontal (PFC) (Figura 1). Uno de los aspectos méas impre-
sionantes de este articulo es que Nasca y col. (2013) verifi-
can la eficacia antidepresiva rapida de L-AC tanto en un
modelo de rata con susceptibilidad genética como la linea
sensible Flinders (FSL) y luego de exposicion crénica al
estrés, factores que se cree que son la causa principal de la
depresion en los seres humanos. Aunque es claramente nece-
sario mucho mas trabajo para entender los mecanismos de la
accién antidepresiva de ALC en los roedores, la dosis y el per-
fil de seguridad relativo para el tratamiento de la depresion
en los seres humanos, estos resultados son un primer paso
hacia ese objetivo.

Hay una creciente literatura que sugiere que el estrés croni-
co reprograma la expresion génica en regiones del cerebro,
tales como la Hipp y ntcleo accumbens (NAC), y que la nor-
malizacién de la maquinaria transcripcional a través de
modificaciones postraduccionales de las histonas pueden
corregir algunos de los errores en la transcripcion de genes 'y
promover respuesta antidepresiva (Tsankova y col., 2007).
Los inhibidores de histonas deacetilasas (HDACi) se
administran por via intraperitoneal (Schroeder y col., 2007;

Mecanismo de accion de L-AC

Citoplasma

Factores de transcripcion (TF)
Aumentan la unién a ADN

(e Estimulo de la expresidn
(ae) I I de genes mGlu2 y DBNF

Esquema del mecanismo de accién L-acetilcarnitina a nivel central en donde regula la transcripciéon mediante acetilacién de histonas de genes claves

en modelos de depresiéon como la via glutamatérgica y el factor neurotréfico BDNF.

Adaptado de Nasca y col., 2013)
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Tsankova y col., 2006), asi como directamente en el Hipp
(Covington y col., 2011), amigdala (Covington y col., 2011),
y NAC (Covington y col., 2009; Golden y col. 2013), y pro-
mueven respuestas de comportamiento antidepresivos luego
del estrés. En el NAc, los inhibidores de HDAC han demostra-
do que pueden normalizar la expresion de genes con perfiles
similares a los que son tratados crénicamente con imiprami-
na- y con los ratones control no estresados. El trabajo de
Nasca y col. (2013) sugiere mecanismos similares de accioén
para ALC, mediante el cual se incrementé la acetilacion de
histonas y la normalizacién de BDNF o mGlu2 en el Hipp y
PFC promoviendo resiliencia luego de un estrés crénico
impredecible, en las ratas FSL. Curiosamente, los autores
muestran que la normalizacién de la expresion del receptor
mGlu2 a través de un mecanismo epigenético esta fun-
cionalmente relacionado con respuestas antidepresivas
(Nasca y col. 2013); inhibidores de HDAC normalizan la
expresion mGlu2 en ratas FSL y L-AC ha limitado la eficacia
antidepresiva en ratones mGlu2 knockout. Estos hallazgos
son muy interesantes; sin embargo, hay algunas preguntas
importantes a considerar. Por ejemplo, en trabajos previos
han demostrado que el aumento de BDNF en el hipocampo
es antidepresivo (Shirayama y col., 2002), pero el aumento
de BDNF en el sistema dopaminérgico mesolimbico es prode-
presor (Berton y col., 2006).

Finalmente, es importante sefialar que L-AC es un agente de
acetilaciéon no especifico y es claro en el presente trabajo si
la acciones antidepresivas son Gnicamente resultado de

acetilacion de las proteinas nucleares, como la transcripcién
de factores y las histonas, o si que es en parte un resultado
de la acetilacién de otras proteinas fuera del ndcleo (Figura
1). Por ejemplo, acetilacién de los microtibulos que pueden
influir en la estabilidad del citoesqueleto neuronal (Sudo y
Baas, 2010). Estan bien establecido en modelos de depre-
sién que existe una en hipocampo y en corteza prefrontal una
desestabilizacion del citoesqueleto y una pérdida de sinapsis
glutamatérgicas excitatorias (Christoffel y col., 2011). Por lo
tanto, es tentador especular que L-AC puede intervenir en la
estabilidad del citoesqueleto y en la sinapsis glutamatérgica
en momentos de estrés o en individuos genéticamente pre-
dispuestos. La posibilidad de que la acetilacién puede afec-
tar procesos postranscripcionales en los trastornos de estrés
no es completamente especulativo. Trabajos recientes han
identificado un papel para la desacetilacion de histonas,
HDACSG, fuera del nlcleo a través de sus acciones sobre la
proteina de estrés térmico 90 (HSP90), una proteina
chaperona importante para el procesamiento proteico
(Espallergues y col., 2012). Aunque existen varios ejemplos
que resaltan los diversos roles de la acetilacién en la funcién
de los sistemas neuronales, se deben profundizar los efectos
de L-AC con una serie de objetivos no nucleares. El trabajo
de Nasca y col. (2013) representa el tipo de investigacién en
ciencias basicas que puede ayudar a orientar el desarrollo de
nuevos tratamientos para la depresion. La identificacion de
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antidepresivos de accién rapida, se ha traducido en un nuevo
desafio para la generacién de terapias antidepresivas.

Conclusiones

La acetilacion y metilaciéon de histonas son importantes en
numerosos procesos celulares. Recientemente han sido
implicadas en varios desérdenes psiquiatricos.

Las investigaciones epigenéticas prometen mejorar nuestra
comprensién de los mecanismos por los cuales los individuos
presentan muy variadas respuestas a los acontecimientos
vitales adversos, tanto durante el desarrollo como en la edad
adulta. Los modelos animales de trastornos relacionados con
el estrés estdn empezando a revelar las modificaciones
especificas en la cromatina que mantienen estables los
patrones de la expresién génica y por lo tanto median la
aberrante neuroplasticidad asociada con estos trastornos.
Estudios equivalentes se han centrado en las modificaciones
de la cromatina que contribuyen a respuestas antidepresivas.
Existen diferentes tipos de mecanismos epigenéticos que han
sido implicados, incluyendo los cambios con el estrés o
inducida por los antidepresivos en el ADN como metilacion,
acetilaciéon y metilacién de histonas, y miRNAs. Sin embar-
go, las modificaciones examinadas hasta la fecha represen-
tan la punta del iceberg de la gama diversa y compleja de los
mecanismos epigenéticos que probablemente estén implica-
dos en el estrés y en la accién antidepresiva.

Los mecanismos epigenéticos estan regulados durante toda
la vida en las neuronas, y durante los periodos de mayor sen-
sibilidad al estrés, como la vida temprana, que son particu-
larmente importantes. Aunque varios genes especificos han
sido identificados como siendo regulados de forma perma-
nente (por ejemplo, los recursos genéticos en el hipocampo,
CRF y AVP en PVN), muchos otros genes probablemente tam-
bién jueguen un papel en la vulnerabilidad al estrés. Por otra
parte, ademas de alteraciones sostenidas en los niveles de
mRNA en el estado estacionario de ciertos genes, el estrés en
la vida temprana, probablemente, también modifique el
potencial transcripcional de muchos genes adicionales a
través de su estimulacion epigenética o su desensibilizacién.
La identificacién de todos los genes que estan regulados epi-
genéticamente por el estrés, y que son importantes para el
control de la vulnerabilidad al estrés a través del ciclo de
vida, por lo tanto, requerira la superposicién de varios nive-
les de analisis. Estos analisis incluyen todo el genoma desde
analizar el ARN, su expresion junto con la de la metilacién
del ADN, modificaciones de las histonas, remodelacién de la
cromatina y factores de transcripcién. Este tipo de trabajo
requerira también de la optimizacién de las herramientas
bioinforméaticas que permitan un anélisis del conjunto
enorme de datos involucrados.

Esta tarea se complica aun mas por el gran numero de
regiones del cerebro involucradas en relacién al estrés. No
solo cada regioén del cerebro que se ha investigado de forma
independiente, como varios tipos de células neuronales y no
neuronales distintas dentro de cada region tendran que ser
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caracterizadas por separado. Por ejemplo, las modificaciones
epigenéticas que ocurren en neuronas glutamatérgicas
piramidales en la corteza prefrontal son probablemente muy
diferentes de los que ocurren en varios subtipos diferentes de
interneuronas GABAérgicas, astrocitos y oligodendrocitos.
Afortunadamente, estamos viendo la aparicién de herramien-
tas que permiten la investigacién especifica del tipo celular,
de las modificaciones de la cromatina en un tejido heterogé-
neo como el cerebro (203).

Para una comprension completa de los mecanismos epi-
genéticos de estrés y la accién antidepresiva, se debe hacer
la transicion a escala del genoma. Como se sefialé anterior-
mente, la combinacién de numerosas modificaciones de la
cromatina (204) permitira el trazado del epigenoma antide-
presivo. Estos son solo algunos ejemplos de las nuevas
lineas de investigacién que potencialmente podrian revelar
mecanismos fundamentalmente nuevos que controlen los
fenémenos relacionados con el estrés. Por dltimo, ha habido
un interés, en las posibles aplicaciones terapéuticas de far-
macos dirigidos a enzimas modificadores de la cromatina
(211). Por ejemplo, los inhibidores de HDAC que ejercen
respuestas de tipo antidepresivo potentes en diversos mode-

los animales. Si tales farmacos ofrecen posibilidades realis-
tas para el descubrimiento de farmacos sigue siendo incier-
to, dado que la mayoria de las proteinas de modificacién en
la cromatina se expresan ampliamente en todo el cerebroy
en los tejidos periféricos. Por otra parte, no hay duda de
que la caracterizacion epigenética del estrés por diferentes
modelos revelara una visiéon mucho mas completa de la gama
de proteinas y ncRNAs que median la patologia inducida por
el estrés, la reversién de la patologia con un tratamiento anti-
depresivo y el desarrollo de dicha patologia en individuos
resistentes. Este conocimiento proporcionara por primera vez
una guia general para los futuros esfuerzos de descubrimien-
to de farmacos. Es evidente que la modificacién de histonas
tiene un rol importante en la patofisiologia de la depresién.
Dependiendo de la regién del cerebro y de la modificacién de
histonas involucrada se activara o reprimira la expresion de
genes asociados con su patofisiologia. La gran expectativa
es desarrollar estudios de genoma amplio que contribuyan
al desarrollo de nuevos biomarcadores de la enfermedad y
de esta forma contribuir a optimizar el tratamiento antide-
presivo.
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