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;Nos predisponen los genes
al consumo de drogas?

El interés por la base genética del trastorno por consumo de sustancias (drogas) surge
debido a la inminente llegada de la era de la medicina genémica de precision, que propo-
ne el uso de genes de riesgo para un posible diagndstico y tratamiento. En este articulo
describimos los factores genéticos asociados a este trastorno y las investigaciones que
se contindan realizando para entender mas sobre la complejidad genética de este pro-
blema de salud publica.

Introduccion
a dependencia a sustancias de abuso (o drogas), también denominado tras-
torno por consumo de sustancias (Tcs), se caracteriza por un deseo compulsi-
vo y una pérdida de control sobre su consumo. Estas sustancias suelen tener
efectos psicoestimulantes que afectan el sistema nervioso central (sNc¢), provocan-
do alteraciones en el estado de 4nimo y en la conciencia. Segtn la hipé6tesis del
neurodesarrollo del Tcs, existen mutaciones en diversos genes involucrados con
Dopamina p procesos neuronales que afectan la neurotransmisién de dopamina en el sistema
Mensajero quimico producido por neuronas | mesolimbico (o “circuito de recompensa”). Este sistema es responsable de regular

Oopaminérgias. 1, motivacién, el deseo y el placer ante el consumo de sustancias de abuso.

® Interaccion gen-medio ambiente

B El Tcs es un trastorno psiquidtrico complejo y multifactorial, ya que es resulta-
do de la interaccién de factores genéticos y ambientales (Figura 1). Los factores
ambientales pueden desencadenar el desarrollo del Tcs en personas que tie-
nen predisposicién genética para este trastorno. Dichos factores se clasifican en:
1) sociodemograficos (sexo, edad y regién geografica); 2) socioeconémicos (in-

Ancesta genéiica|  8T€SOS ¥ nivel educativo), y 3) psicosociales (eventos traumdticos en la infancia y
Variantes genéticas presentes en un individuo adolescencia). Ademds, otros elementos como la comorbilidad con otros trastor-
que estan determinadas por su origen émico. > nos psiquidtricos y la ancestria genética del individuo también pueden aumentar

la susceptibilidad de presentar Tcs.
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El trastorno por consumo de sustancias (tcs) es un trastorno multifactorial que involucra factores tanto
genéticos como ambientales. Los factores genéticos pueden aumentar el riesgo de desarrollar el 1cs en presencia de

ciertos factores ambientales. Realizada con BioRender.

i El estudio de los factores genéticos

=Los genes involucrados en el Tcs se identifican
a través de secuenciacién de todo el genoma o por
estudios de asociacién de genoma completo (Gwas,
por sus siglas en inglés). Estos genes (secuencias de
acido desoxirribonucleico [apN] de longitud varia-
ble) tienen regiones codificantes que se traducen
posteriormente a proteinas. Durante la replicacién
del ADN pueden ocurrir mutaciones en su secuencia
que podrfan alterar la estructura y funcién de estas
protefnas. Aunque muchas de estas mutaciones no
tienen consecuencias negativas en procesos biolé-
gicos, algunas llegan a tener repercusiones clinicas
funcionales.

Las mutaciones en la secuencia de ADN pueden
ser: variantes de tipo estructural en regiones especi-
ficas (eliminacién, duplicacién o adicién de segmen-
tos de ADN), o variantes puntuales (cambio de un
solo nucledtido de la secuencia de AbN, como los po-
limorfismos de un solo nucleétido o sxp), las cuales
han sido las més estudiadas en la asociacién genética
con el Tcs. Para estos estudios se emplean diferentes
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poblaciones: 1) gemelos idénticos (comparten todo
su material genético); 2) gemelos mellizos (compar-
ten la mitad del material genético); 3) familiares
(perfil genético parcialmente compartido), y 4) po-
blacién de una region geogréfica y ancestria especi-
fica (presentan sélo variantes frecuentes en comtn).

= Estudios de asociacion genética con dependencia
=a sustancias

B Los snp asociados con una mayor susceptibilidad
al consumo y dependencia de sustancias participan
principalmente en los circuitos de recompensa cere-
bral, asf como en otros procesos fisiolégicos (como
el metabolismo y la respuesta al estrés). Este circuito
de recompensa involucra diversas dreas cerebrales,
como la corteza prefrontal, la amigdala, el nicleo
accumbens vy el drea tegmental ventral (Figura 2).
Ademis, estos sNp también se han relacionado con
otras comorbilidades psiquidtricas, como esquizofre-
nia y depresion, entre otras. A continuacién, revisa-

remos los principales hallazgos de la relacién entre
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Circuito de recompensa y sustancias de abuso. Las sustancias de abuso estimulan la liberacién de dopamina
sobre el sistema mesolimbico de recompensa, uniéndose a los receptores endocannabinoides, opioides, nicotinicos, 0 6ABA.
Todos los receptores mencionados se encuentran presentes en diversas areas cerebrales, como la corteza prefrontal, la
amigdala, el niicleo accumbens y el drea tegmental ventral, ademas del hipotalamo. Realizada con BioRender.

los sne de genes de riesgo y la susceptibilidad al abu-
so de las sustancias mds consumidas.

Alcohol
Desde hace varios afios se conoce que existen di-
ferencias en la tolerancia al alcohol, determinadas
por el metabolismo que realizan principalmente tres
enzimas: las enzimas alcohol dehidrogenasas ADH1B
y ADHIC —las cuales transforman el alcohol en
acetaldehido, un compuesto quimico téxico—, y la
enzima aldehido deshidrogenasa ALDH2 —que con-
vierte el acetaldehido en acetato, un compuesto
quimico no téxico—. Estas enzimas son codificadas
por genes que contienen los sne: ADHIB His4Arg,
ADHIC Ile349Val y ALDH2 Lys47Glu, asociados con
la disminucién o con el exceso de acetaldehido, y
que pueden ocasionar a su vez cambios en la toleran-
cia al alcohol, irritacién, nduseas, dolor de cabeza y
taquicardia.

El alcohol se puede difundir rdpidamente a tra-
vés de la barrera hematoencefalica —la cual permi-
te selectivamente el paso de sustancias al cerebro—,

debido a su gran afinidad por los receptores del 4ci-
do gamma amino butirico, conocido como caBa y
principal neurotransmisor inhibidor del impulso
nervioso. Uno de los snp del gen GABRA6 —que co-
difica para un receptor de caBa— se asocia con una
menor edad de inicio de consumo y una mayor in-
gesta alcohdlica. Asimismo, diversos sNp del gen
catecol-O-metiltransferasa (enzima involucrada en la
degradacién de la dopamina y otros neurotransmiso-
res) han sido asociados con el consumo exacerbado
de alcohol debido a la rdpida activacién del circui-

to de recompensa.

Nicotina

La nicotina es una sustancia psicoactiva que incre-
menta los niveles de dopamina en los circuitos de
recompensa cerebral. Estudios diversos han asociado
el snp Taql A (del complejo de genes del receptor
de dopamina D2 [DRD2] y la repeticién de anquirina
y dominio quinasa que contiene 1 [ANKKI]) con una
mayor dependencia e inicio temprano del consu-

mo de la nicotina, as{ como con un mayor nimero
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Gen cadherina

Gen que codifica para
na proteina de unidn
e neuronas dopami-
nérgicas del circuito de
recompensa.

Endorfinas

Neurotransmisores que
provocan bienestar.

>

Glia
Células que funcionan

como soporte y fuente
de nutrientes de las

neuronas.

de cigarrillos consumidos por dfa. También se han
encontrado asociados a una mayor dependencia
de esta sustancia los sNp de varios genes que codifi-
can para los receptores nicotinicos de acetilcolina
(CHRNA), los cuales permiten la transmisién de se-
fiales de relajacién y depresoras del sistema nervioso.
Ademds, con un efecto contrario, grupos de snp del
gen cadherina (CDHI3) se asocian con una mayor
capacidad para dejar de fumar.

Opioides

Los opioides son altamente adictivos debido a
que provocan un efecto similar a las endorfinas.
Su consumo prolongado puede generar répidamen-
te una tolerancia a la sustancia; es decir, se requie-
re una mayor cantidad en cada ocasién para lograr
la misma sensacién. Su efecto analgésico los hace
de gran utilidad en el tratamiento del dolor severo;
no obstante, se suele continuar el consumo de la sus-
tancia incluso después de finalizar el tratamiento, lo
que puede dar lugar a la dependencia por autome-
dicacién. Curiosamente, nuestro cerebro tiene sus
propios receptores a opioides, como el gen receptor
opioide mu 1 (OPRM1). Este gen se relaciona con
la respuesta a fdrmacos opidceos como la morfina,
el fentanilo y la metadona. Las variantes del gen
OPRMI, entre ellas el polimorfismo A118G (cambio
de adenina [A] a guanina [G] en la posicién 118), se
asocian con dependencia a opioides y susceptibili-
dad a trastornos como epilepsia y esquizofrenia.

Cannabis

La marihuana (o cannabis) es una de las sustancias
de abuso mds consumidas en México y el mundo.
El cerebro humano produce sus propios endocan-
nabinoides, que son neurotransmisores similares
al compuesto activo de la marihuana (tetrahidro-
cannabinol o Trc). Estos se unen a los receptores
endocannabinoides CB1 y CB2, que activan vias
biolégicas del sistema inmune. El sNp rs12720071 del
gen CNRI, que codifica para CBI, ha sido el mas es-
tudiado en el abuso de cannabis. Otros sNp de este
gen se han relacionado con la dependencia a otras
sustancias de abuso, as{ como con otros trastornos

psiquidtricos, como la depresién y psicosis.
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Metanfetaminas

Las metanfetaminas son estimulantes que modifican el
circuito de recompensa causando hiperactividad fisi-
ca, disminucién del apetito, sensacién placentera de
bienestar y euforia prolongada. La susceptibilidad ge-
nética al consumo de metanfetaminas atin no es muy
clara. Sin embargo, algunos de los genes asociados con
mayor o menor susceptibilidad a su consumo partici-
pan en procesos cerebrales importantes, como el gen
del factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF por
sus siglas en inglés), que participa en el crecimiento
de neuronas motoras y del hipocampo. Aqui ocurre un
caso curioso, debido a que algunos de los sne de BDNF,
como Val66Met, se han asociado a un menor riesgo
de abuso de metanfetaminas, mientras que otros SNP se
asocian a un mayor consumo de esta sustancia.

Otro gen relevante en el desarrollo cerebral es el
gen GDNF, que codifica para el factor neurotréfico
derivado de la glia. Los snp de este gen se asocian
con un aumento en el consumo de metanfetaminas
y posible disminucién en el ndmero de las células de
la glfa, trayendo consigo consecuencias funcionales

en el comportamiento de los consumidores.

Cocaina

El consumo de cocaina modifica el estado de alerta
y puede aumentar la agresividad y la presencia de
delirios de persecucién. El riesgo de dependencia a
la cocafna se debe también al efecto sobre los circui-
tos cerebrales de recompensa. Las variantes de los
genes que codifican para los receptores de dopamina
DRD2 (snp TaqlA) y DRD4 (variante de repeticion
del exén 1I1) se asocian con el aumento del riesgo de



dependencia a la cocafna, asf como con una edad de

inicio de consumo m4s temprana. De forma intere-
sante, el consumo crénico de cocaina reduce la ex-
presién de la enzima desacetilasa de histonas 5, que
provoca cambios epigenéticos relacionados con la
“plasticidad cerebral”; es decir, hay una adaptacién
neuronal a diferentes cambios en el cerebro.

= :Qué nos falta por conocer del papel de los factores
= genéticos en el Tcs?

B Aunque la genética puede explicar en promedio la
mitad del fenotipo (rasgos observables de un indivi-
duo) de la dependencia a sustancias de abuso, atin no
se conocen todas las variantes genéticas que podrian
estar aumentando la susceptibilidad para desarrollar
el Tcs, debido a su naturaleza poligénica, esto es, que
involucra a varios genes. Se necesita realizar més
investigaciones que ayuden a encontrar la denomi-
nada “heredabilidad perdida”, mediante las variantes
de los genes e interaccién entre ellos que atn faltan
por asociar con las caracterfsticas neurobiolégicas o

de comportamiento de este trastorno.

u Conclusiones

| El trastorno por consumo de sustancias (Tcs) es un
trastorno complejo que depende de la coocurrencia
de diversos factores. La investigacién de los factores
genéticos facilita el entendimiento de los procesos
biolégicos alterados, lo que, en conjunto con el co-
nocimiento de los factores ambientales, puede con-
tribuir a la prevencién, a un diagnéstico oportuno y

iNos predisponen los genes al consumo de drogas?

a una mejora en el tratamiento de la dependencia a
sustancias de abuso o drogas, con la finalidad de re-
ducir su impacto en la salud publica.
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Cambios
epigenéticos
Modificacian de la
gxpresion de genes sin
cambios en el ADN.
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