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Genética y epigenética de la adiccion

Genética: el mapa de la salud y la enfermedad

¢Por qué algunas personas se vuelven
drogadictas y otras no? Estudios de familias que
incluyen gemelos idénticos, gemelos fraternos
(mellizos), nifios adoptados y hermanos sugieren
que hasta el 50% del riesgo que tiene una
persona de volverse adicta a la nicotina, al
alcohol o a otras drogas depende de su
composicion genética. Descubrir las bases
bioldgicas de este riesgo es una via importante de
investigacion para los cientificos que tratan de
resolver el problema de la drogadiccién.

ADN purificado, naranja fluorescente bajo

Lo . luz ultravioleta
La genética es el estudio de los genes. Los genes Foto: Mike Mitchell, NCI Visuals Online

son unidades funcionales de ADN que conforman

el genoma humano. Proveen la informacion que dirige las actividades celulares basicas del
organismo. Las investigaciones del genoma humano han demostrado que, en promedio, las
secuencias de ADN de dos personas cualesquiera son un 99.9% iguales. Sin embargo, esa
variacion del 0.1% es sumamente importante: representa tres millones de diferencias en
los casi tres mil millones de pares de bases en la secuencia de ADN. Estas diferencias
contribuyen a variaciones visibles, como el color del cabello y la altura, y a caracteristicas
invisibles, como el mayor riesgo de contraer ciertas enfermedades o tener mayor
proteccion contra ellas (por ejemplo, ataques cardiacos, derrames cerebrales, diabetes y
adiccion).

Algunas enfermedades, como la anemia falciforme o la fibrosis cistica, son causadas por
una modificacién (llamada "mutaciéon") de un solo gen. Algunas mutaciones, como las
mutaciones en BRCA 1y 2 que estdn asociadas con un riesgo mucho mas alto de cancer de
mama y de ovarios, se han convertido en herramientas médicas clave para evaluar el riesgo
de un paciente de sufrir enfermedades graves. Los investigadores médicos han tenido un
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éxito impactante en descifrar la genética de estos trastornos causados por un solo gen, pero
la identificacidn de tratamientos o curas no ha sido tan simple. La mayoria de las
enfermedades —incluida la adiccion— son complejas, y las variaciones en muchos genes
diferentes contribuyen al nivel general de riesgo o proteccién de una persona. La buena
noticia es que los cientificos estan trabajando activamente para descubrir mas vias de
tratamiento y prevencion de estas enfermedades complejas.

La conexion entre los genes y la salud: estudios de asociacion del genoma completo

Los adelantos recientes en el analisis del ADN estan ayudando a los investigadores a
aclarar complejas interacciones genéticas por medio del examen del genoma completo de
una persona realizado al mismo tiempo. Tecnologias como los estudios asociativos del
genoma completo (GWAS, por su sigla en inglés), la secuenciacién genémica completa y la
secuenciacidon exémica (que examina solo los genes codificadores de proteinas),
identifican sutiles variaciones en las secuencias de ADN llamadas polimorfismos de

nucledtido tinico (SNP). Los SNP son
diferencias de solo una letra del
codigo genético de una persona a
otra. Si un SNP aparece con mayor
frecuencia en personas que padecen
una enfermedad que en quienes no
la padecen, se considera que el SNP
afecta directamente la
vulnerabilidad a esa enfermedad o
es un marcador de otra variacion
que lo hace.

El GWAS y la secuenciacion son
herramientas sumamente poderosas
porque pueden hallar una conexion
entre uno o varios genes conocidos
y un trastorno, e identificar genes
que tal vez hayan pasado
inadvertidos o no se conocian.

Por medio de estos métodos, los
cientificos pueden reunir mas datos
de las familias afectadas o usar
modelos de animales y
experimentos bioquimicos para
verificar y comprender la conexion
entre un geny el riesgo de adiccidn.
Esas conclusiones seran luego la

Avance de las investigaciones: se identifica un
gen asociado al trastorno por consumo de

cannabis

Se estima que el 30% de las personas que consumen
marihuana tienen un trastorno por el consumo de cannabis,
es decir, un consumo problematico y, en algunos casos,
adiccion. El riesgo de sufrir un trastorno por el consumo de
cannabis tiene un fuerte componente genético, pero la
arquitectura genética no ha sido clara. Recientemente, los
cientificos realizaron un estudio!! de asociacion del genoma
completo para tratar de identificar los genes que podrian
poner a una persona en riesgo de consumo problematico de
cannabis. Estudiaron 2,387 casos y 48,985 controles, y
replicaron los resultados en otro grupo extenso.
Identificaron un locus genético en el cromosoma 8 que
controla los niveles de expresion del gen CHRNA2 en el
cerebro. Se determind que bajos niveles de expresion del
gen CHRNAZ2 en el cerebelo estaban asociados con el
trastorno por el consumo de cannabis, incluido el
diagndstico a una edad mas temprana. Ademas, se hallé que
los factores genéticos asociados con logros educativos
actuaban como protectores contra el trastorno. Los
hallazgos sugieren que la subexpresion de CHRNA2 en el
cerebelo (y probablemente en otras areas del cerebro)
participa en los trastornos por consumo de cannabis y
ofrece un blanco potencial para las estrategias de
prevencion, los tratamientos y los medicamentos futuros.

base para la creacion de nuevas estrategias de tratamiento e intervencion.
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El rol de los factores ambientales en enfermedades como la adiccion

La vieja frase "se nace o se hace" podria expresarse mejor diciendo "se nace y se hace",
porque las investigaciones demuestran que la salud de una persona es el resultado de
interacciones dinamicas entre sus genes y el medio en que vive. Por ejemplo, tanto los
factores genéticos como los relacionados con el estilo de vida —como la dieta, la
actividad fisica y el estrés— afectan el riesgo de tener alta presion arterial. Las
investigaciones del NIDA han dado lugar a descubrimientos sobre la forma en que el
entorno de una persona afecta particularmente el consumo de drogas.

Por ejemplo, se ha visto que una comunidad que ofrece actividades saludables después de
clase reduce la vulnerabilidad a la adicciéon a las drogas, y los datos indican que el acceso
a la actividad fisica puede desalentar el comportamiento de busqueda de drogas, un
efecto que es mas pronunciado en los hombres que en las mujeres.1-3

La promesa de las grandes bases de

datos en la investigacion genética

Los cientificos que realizan investigaciones
genéticas han recolectado millones de datos
puntuales ("big data") que podrian ser utiles
para otros cientificos. Sin embargo, debido a
diferencias en los sistemas de software y los
formatos de medicidn, ha sido dificil
compartir esos datos. Los Institutos
Nacionales de la Salud (NIH) han creado el
programa Big Data to Knowledge (BD2K) para
apoyar la investigacion y el desarrollo de
estrategias y herramientas innovadoras y
transformadoras a fin de ayudar a los
cientificos a utilizar las grandes bases de
datos y la ciencia de datos en sus
investigaciones:
https://commonfund.nih.gov/bd2k. Cuando
los datos se pueden combinar y armonizar —
un proceso que se llama integracion de
datos—, se expanden las probabilidades de
identificar nueva informacién genética que
podria dar origen a nuevos conocimientos
sobre las enfermedades.

Los estudios sugieren que el consumo de
drogas que hace un animal puede verse
afectado por el consumo que hace su
compafero de jaula,* > lo que indica que
algunas influencias sociales pueden
aumentar el riesgo o la proteccion.
Ademas, la exposicién a las drogas o al
estrés en el entorno social o cultural de
una persona puede alterar tanto la
expresion como la funcion de los genes, lo
que en algunos casos puede persistir
durante toda la vida. Las investigaciones
también sugieren que los genes pueden
influir en la forma en que las personas
responden a su entorno, lo que colocaria
a algunas de ellas en mayor riesgo de
contraer enfermedades.
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Epigenética: donde los genes se encuentran
con el ambiente

La epigenética es el estudio de los cambios
funcionales, y a veces heredados, en la
regulacion de la actividad y la expresion de los
genes que no dependen de la secuencia
genética.6 "Epi" significa "por encima" o
"ademas de". Las exposiciones al entorno y las
elecciones que hace una persona pueden
efectivamente "marcar" —o remodelar— la
estructura del ADN a nivel de la célula o incluso
a nivel del organismo completo. Por ello, si bien
cada tipo de célula del cuerpo humano contiene
efectivamente la misma informacién genética,
los sistemas regulatorios epigenéticos permiten
el desarrollo de distintos tipos de células (por
ejemplo, células epidérmicas, hepaticas o
nerviosas) en respuesta al entorno. Estas
marcas epigenéticas pueden afectar la salud e
incluso la expresion de las caracteristicas que
se transmiten a los hijos. Por ejemplo, el
consumo de cocaina que hace una persona
puede marcar el ADN y aumentar la produccion
de proteinas que son comunes en la adiccion.
Los niveles mas elevados de estas proteinas
alteradas se corresponden con conductas de
busqueda de drogas observadas en animales.

i\ o/
Foto: iStock.com/videol
Los gemelos idénticos nacen con el mismo perfil
genético. Con el tiempo, a medida que se ven
expuestos a diferentes entornos y toman sus
propias decisiones, su ADN se marca con
informacidn que puede afectar el
comportamiento, el riesgo de adiccion e incluso
la respuesta al tratamiento. Algunos de estos
cambios se pueden transmitir a las generaciones
futuras. Esto se llama epigenética.
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Las histonas, para brindar otro ejemplo, son
como bobinas de proteina que proveen una
estructura organizacional para los genes. Los
genes se enrollan alrededor de las histonas y se
ajustan o aflojan para controlar la expresion
genética. La exposicién a las drogas puede
afectar ciertas histonas y modificar la expresion
genética en areas localizadas del cerebro.’ La
ciencia ha demostrado que la manipulacién de
enzimas que modifican las histonas y de las
proteinas que se adhieren puede ser promisoria en el
gr?otamiento de los trastornos por consumo de drogas
La creacion de conjuntos de datos
multidimensionales que incluyen e integran
informacion genética y epigenética proporciona
conocimientos Unicos sobre los procesos de
genética molecular subyacentes en las causas y
las consecuencias de la drogadiccion. El estudio y
empleo de estos tipos de datos para identificar
los factores bioldgicos que participan en el uso
indebido de sustancias es cada vez mas
importante, porque los avances tecnolégicos han
mejorado la capacidad de los investigadores de
aislar procesos cerebrales o genes individuales
que pueden brindar informacién util para crear
nuevas intervenciones de prevenciéon y
tratamiento.

La genética y la medicina de precision

Los médicos clinicos con frecuencia encuentran
una gran variabilidad en la forma en que los
pacientes responden a un tratamiento. Parte de
esa variabilidad se debe a la genética.

Avance de las investigaciones:
genes que participan en la
adiccion

Un grupo internacional de mas de 100
cientificos utilizé una extensa base de datos
para recolectar informacion sobre los
comportamientos relacionados con el
consumo de tabaco y alcohol. Midieron
conductas como, por ejemplo, la edad en que
comenzaron a fumary la edad en que dejaron,
la cantidad de cigarrillos diarios y la cantidad
de bebidas semanales. Luego, establecieron
referencias cruzadas entre esos hallazgos y los
sucesos de la vida (como los afios de estudio),
las caracteristicas fisicas (como la frecuencia
cardiaca y el nivel de colesterol) y las
enfermedades sufridas (como trastornos de
salud mental o diabetes tipo 2). Los
investigadores correlacionaron esos
resultados con genes especificos que se
sospechaban en varios tipos de consumo de
drogas. Descubrieron®? que habia mas de 400
ubicaciones en el genoma y al menos 566
variantes entre estas ubicaciones que influyen
en el consumo de drogas y alcohol, lo que
aproxima a la ciencia a identificar
conglomerados de genes que podrian
participar en la adiccién. El estudio incluso
identificd nuevos genes y funciones que no se
esperaba que cumplieran una funcién
importante en la adiccidn. Tres de las
ubicaciones genéticas (identificadas como
CUL3, PDE4B, PTGER3) se conectaban con
todos los fenotipos de consumo de tabaco y
alcohol que se midieron.

Los genes influyen en la cantidad y el tipo de receptores del cerebro de una persona, la
rapidez con que el organismo metaboliza las drogas y la forma en que responde a distintos
medicamentos. Conocer mas sobre las bases genéticas, epigenéticas y neurobiolédgicas de la
adiccidon permitira el avance de la ciencia de la adiccion.

Los cientificos podran convertir este conocimiento en tratamientos nuevos dirigidos a
blancos especificos en el cerebro o a estrategias de tratamiento, lo que recibe el nombre de
farmacogendémica. Esta ciencia emergente promete aprovechar el poder de la informacion
gendmica para mejorar los tratamientos para la adiccién adaptando el tratamiento a la
composicion genética especifica de una persona. Esto se conoce como medicina de
precision. Al conocer la informacién genémica de una persona, los proveedores de servicios
de la salud estaran mejor equipados para proporcionar a los pacientes los tratamientos y
dosis de medicamentos mas apropiados y evitar o reducir al minimo las reacciones

adversas.
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Programa de investigacion genética del NIDA

La mision de la Divisién de Neurociencia y Comportamiento (DNB) del NIDA es avanzar
en la ciencia del consumo de drogas vy la drogadiccidon por medio de la investigacion
basica y clinica de la neurociencia biomédica y el comportamiento. El departamento
de Genética, Epigenética y Neurociencia Evolutiva de la DNB apoya la investigaciéon de
los mecanismos genéticos, epigenéticos y evolutivos subyacentes en el consumo y el
uso indebido de drogas y la drogadiccion.

Para llevar a cabo su misién, la DNB crea y respalda un programa de investigacion
externo que brinda conocimientos sobre los mecanismos neurobioldgicos y
conductuales de las drogas de las que se abusa y sus consecuencias. La investigacion
patrocinada por la DNB brinda informacion importante y fundamental para evitar el
consumo de drogas y la drogadiccién o intervenir cuando ocurren.

Puntos para recordar

e Los genes son unidades funcionales de ADN que conforman el genoma
humano. Proveen la informacion que dirige las actividades celulares basicas
del organismo.

e Los cambios en los genes, llamados mutaciones, causan enfermedades.

e Lasecuenciacidon genética es una herramienta sumamente poderosa porque
puede identificar una conexién entre un gen o genes conocidos y un trastorno,
y puede identificar genes que tal vez hayan pasado inadvertidos o no se
conocian.

e Lasalud de una persona esta determinada por sus genes y el ambiente en que
vive.

e Laepigenética es el estudio de cambios funcionales, y a veces heredados, en la
regulacion de la actividad y la expresion de los genes que no dependen de la
secuencia genética.

e Los cientificos estan usando estudios de genes para elaborar medicamentos
precisos que se pueden adaptar a cada paciente.

Informese mas

Para obtener mas informacion sobre la genética y el abuso de drogas, visite: Subdivisién
de Genética, Epigenética y Neurociencia del Desarrollo (GEDN) (en inglés)
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Esta publicacién esta disponible para su uso y puede ser reproducida en su totalidad sin
pedir autorizacion al NIDA. Se agradece la citacion de la fuente de la siguiente manera:

Fuente: Instituto Nacional sobre el Abuso de Drogas; Institutos Nacionales de la Salud;
Departamento de Salud y Servicios Humanos de Estados Unidos.
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