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Naturaleza vs. Crianza
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Heredabilidad perdida: Estudios de GWAS permitieron la 

identificación de > 1200 loci con variantes genéticas asociadas a > 

165 enfermedades y fenotipos humanos. Sin embargo, estos 

Desafíos a la visión 

165 enfermedades y fenotipos humanos. Sin embargo, estos 

estudios explican solamente una pequeña parte de la herencia de 

estos fenotipos. En los más recientes estudios de GWAS se ha 

llegado a explicar hasta un 30% de la herencia. 

El conjunto de genes, el genoma, la secuencia de bases del 

ADN, no alcanza para explicar la individualidad de que cada 

ser humano
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Visión postgenómica

Genoma no es algo estático sino un sistema reactivo inmerso en una red Genoma no es algo estático sino un sistema reactivo inmerso en una red 

regulatoria encargada, entre otras cosas, de responder a señales del 

ambiente

No hay factores genéticos que puedan

independientemente del ambiente ni factores

efecto independientemente del genoma
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factores ambientales que tengan
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Ambiente

Genoma

Comportamiento 

Mecanismos epigenéticos 

Individuo

Comportamiento 



Regulación epigenética de la expresión génica

Modificaciones 
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Epigenética

Modificaciones epigenéticas

Alteraciones heredables en la cromatina o la expresión 

génica, que no son acompañadas por cambios en la 

secuencia de DNA

Epigenoma

La suma de las modificaciones sobre el templado 

cromatínico que, en conjunto, establecen y propagan 

diferentes patrones de la expresión génica y su 

silenciamiento a partir del mismo genoma
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Otro nivel de control epigenético relacionado con interacciones con 
el ambiente

Otro nivel de control epigenético relacionado con interacciones con 
el ambiente



Plasticidad adaptativa durante el desarrollo

Allostasis

Habilidad de un organismo para adaptarse

durante las etapas tempranas de

duraderos en su biología asumiendo

período temprano persistirán a través

Plasticidad adaptativa durante el desarrollo

adaptarse al ambiente que lo rodea

de su vida implementando cambios

asumiendo que las condiciones durante este

través de toda su vida.





Los cambios en el perfil de metilación

son más extensos y asociados a consecuencias

en aquellos que vivieron en condiciones

que durante la adultez

metilación de DNA en sangre de adultos

consecuencias con la salud mental 

condiciones de pobreza durante la infancia



136 adolescentes de diferentes niveles socioeconómicos136 adolescentes de diferentes niveles socioeconómicos

• Metilación del transportador de serotonina (SLC6a4)

• Reactividad de la amígdala  

• Síntomas depresión 
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Metilación del transportador de serotonina (SLC6a4)

Reactividad de la amígdala  



Transportador de serotonina 
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SES bajo 

asociado

metilación

que predice

amígdala

de depression. 

Reactividad de la amígdala

SES bajo durante la adolescencia está

asociado con un incremento en la 

metilación del transportador de serotonina

predice una mayor reactividad de la 

amígdala y la manifestación de síntomas

de depression. 



Los niños con desnutrición crónica sufren retraso en el crecimiento 

durante los primeros 2 años y, a partir de entonces, son propensos durante los primeros 2 años y, a partir de entonces, son propensos 

a problemas de salud por el resto de sus vidas.
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Disminución en la trimetilación

1 año malnutridos que correlacionan con menor expresión 

génica

de la K4 de la H3 en niños de 

1 año malnutridos que correlacionan con menor expresión 



Los genes con disminución de H3K4me3 codifican 

proteínas que intervienen en los siguientes metabolismos 

o sistemas

Los genes con disminución de H3K4me3 codifican 

proteínas que intervienen en los siguientes metabolismos 



Mecanismo propuesto

• Disminución de crecimiento y 

proliferación

• Disminución capacidad metabólica

• Desregulación del sistema inmune

Mecanismo propuesto

Disminución capacidad metabólica

Desregulación del sistema inmune

• Déficit sustancial del sistema 

inmunológico





Corteza Cingulada anterior

Conductas afectivas –

atención – interacciones 

sociales



Grupos 

1. Sujetos fallecidos sin agonía o enfermedades prolongadas y sin 

historia de enfermedad psiquiátrica (grupo control)

2. Sujetos fallecidos por suicidio en el contexto de un episodio 

depresivo y con historia de severo abuso infantil (grupo con depresivo y con historia de severo abuso infantil (grupo con 

abuso)

3. Sujetos fallecidos por suicidio en el contexto de un episodio 

depresivo y sin historia de abuso infantil (grupo con depresión) 
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Metilación global del ADN en la Corteza cingulada anterior

Observan aumentos en la metilación del ADN en un gran número de 

genes que correlacionan con una menor expresión de esos genes 
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Disminución de la expresión de genes relacionados con la 

mielinización

Disminución de la expresión de genes relacionados con la 

mielinización



Mielinización de axones

Disminución en el diámetro del axón debido a una disminución en la 

capa de mielina 

Mielinización de axones

Disminución en el diámetro del axón debido a una disminución en la 





¿Hay transmisión intergeneracional de marcas epigenéticas?¿Hay transmisión intergeneracional de marcas epigenéticas?
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Analizan la metilación del gen

glucocorticoides (GR) en las madres

años. Estos datos se combinan

retrospectiva de la exposición

la pareja (IPV).

gen que codifica el receptor de

madres y sus hijos de 10-19

combinan con una evaluación

exposición de la madre a violencia de



GR: Receptor de 

Glucocorticoides

Eje HPA
Hipotálamo-Pituitaria-Adrenal



metilación del ADN de GR en

influenciada por la exposición de

embarazo.

en los hijos adolescentes es

la madre a IPV durante el

Metilación del 

promotor de 

GR en los hijos 

adolescentes



121 niños/as (8 -18 

años) y sus abuelas 

que fueron o no que fueron o no 

víctimas de 

violencia doméstica 

o comunal durante 

el embarazo



25 mujeres

expuestas

trimestre

experiencias

DSM

genocidio

mujeres de la etnia Tutsi 

expuestas durante su 2do o 3er 

trimestre de embarazo a 

experiencias traumáticas (según

DSM-IV) en el contexto del 

genocidio en Ruanda y sus 25 hijos



Extracción de ADN de leucocitos de 

Aumento de metilación en el receptor de 

madres expuestas y sus hijos que correlaciona

expression del GR y consecuente desregulación

de sangre

en el receptor de glucocorticoides en 

correlaciona con menor

desregulación del eje HPA



PTSD y depresión en madres

Beck Depression Inventory (BDI-13)

madres expuestas y sus hijos



Sobrevivientes del Holocausto

Sus hijos adultos (n = 22)

Parientes demográficamente

Sus hijos adultos (n = 9) 

Holocausto (n = 32)

demográficamente comparables (n = 8)



Características demográficas y clínicas

Holocausto y controles

Extracción de ADN de sangre

clínicas de sobrevivientes del 

sangre



Características demográficas y clínicas

Holocausto y controles

clínicas de hijos de sobrevivientes del 



A menor metilación de 

FKBP5 en los hijos 

mayores niveles de cortisol 

en saliva

A menor metilación de 

FKBP5 en los 

sobrevivientes menor 

metilación en los hijos

A menor metilación de 

mayores niveles de cortisol 





Ratones macho fueron sometidos a estrés crónico durante 42 

días y luego apareadas con hembras 

Las crías de ambos sexos presentan 

asociado a vulnerabilidad ante situaciones de estrés 

Ratones macho fueron sometidos a estrés crónico durante 42 

días y luego apareadas con hembras naive

Las crías de ambos sexos presentan hiporeactividad del eje HPA 

asociado a vulnerabilidad ante situaciones de estrés 



Identifican los 9 miRNAs cuyos niveles de expresión en los 

espermatozoides aumentaron más significativamente

cuyos niveles de expresión en los 

espermatozoides aumentaron más significativamente



Introducen los 9 

miRNAs en cigotomiRNAs en cigoto



La introducción de los 9 miRNAs en el cigoto reproduce los efectos 

del estrés paterno en las crías. Reproducen el comportamiento del 

“padre” 
Detectan 298 genes diferencialmente expresados algunos de ellos 

relacionados con la respuesta al estrés
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Aun cuando son 

generadas in vitro por 

fertilización con el 

esperma 

Las subsecuentes 

generaciones 

reproducen el 

comportamiento de 

miedo al olor aunque 

no hayan recibido el 

estimulo aversivo

olor
olorolor



Desarrollo de 

glomérulos en el 

bulbo olfatorio en bulbo olfatorio en 

F0 y F2



Cambios en el porcentaje de metilación del gen del receptor de olor 

Olfr151 en el esperma del padre (F0) y del hijo (F1)

Cambios en el porcentaje de metilación del gen del receptor de olor 

Olfr151 en el esperma del padre (F0) y del hijo (F1)





En lugar de una herencia meramente genética, los mecanismos 

epigenéticos expanden esta transmisión hereditaria agregando 

un legado de experiencias, comportamientos, pautas sociales y 

Transmisión herencia genética y epigenética

un legado de experiencias, comportamientos, pautas sociales y 

culturales que contribuirán para una mejor adaptación del 

individuo en desarrollo al ambiente al cual se integrará.
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Reversión ambiental 





Frontiers in 

Genetics

July 2018 | 

Se concluye que, aunque la evidencia experimental es aún 

limitada, la investigación existente sugiere que la psicoterapia 

puede estar asociada con cambios epigenéticos. Además, se puede estar asociada con cambios epigenéticos. Además, se 

argumenta que los estudios epigenéticos pueden jugar un papel 

clave en la identificación de biomarcadores implicados en la 

vulnerabilidad para la psicopatología, y por lo tanto puede mejorar 

el diagnóstico y abrir futuras oportunidades de investigación con 

respecto al mecanismo de acción de las drogas psicotrópicas, así 

como la psicoterapia.
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Características de la epigenética relacionadas con la inequidad 

social
Programación temprana: Las marcas

son establecidas tempranamente

efectos muchas veces persisten

Sensibilidad a las estructuras

epigenéticos responsables deepigenéticos responsables de

ambiente, el cual es afectado

Transmisión inter- y transgeneracional

modelos animales y epidemiológios

herencia de estas modificaciones

Características de la epigenética relacionadas con la inequidad 

marcas epigenéticas en general

tempranamente en el desarrollo y sus

persisten durante toda la vida

estructuras sociales: Mecanismos

de cambios derivados del mediode cambios derivados del medio

por instituciones sociales

transgeneracional: Evidencias en

epidemiológios que demuestran

modificaciones



¡Muchas gracias!¡Muchas gracias!





“Asociación de variaciones en el epigenoma con 

desórdenes en la salud mental derivados de maltrato en 

niños/as y adolescentes. Identificación de marcadores con niños/as y adolescentes. Identificación de marcadores con 

potencial valor predictivo, pronóstico y de seguimiento” 

Unidad de Violencia Familiar-

HGNPE

Javier Indart

Juan Pablo Mouesca

Graciela Lovaglio

Jimena Tello

“Asociación de variaciones en el epigenoma con 

desórdenes en la salud mental derivados de maltrato en 

niños/as y adolescentes. Identificación de marcadores con niños/as y adolescentes. Identificación de marcadores con 

potencial valor predictivo, pronóstico y de seguimiento” 

Lab Neuroepigenética-FCEyN-

UBA

Eduardo Cánepa

Bruno Berardino

Estefanía Fesser

Octavio Gianatiempo



Marcadores moleculares de maltrato y de evaluación de la 

intervención terapéutica

Objetivos

Aportar conocimientos sobre los mecanismos que median Aportar conocimientos sobre los mecanismos que median 

las consecuencias del maltrato sobre la salud mental 
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Estudio de casos y controles

Casos: niños/as/adolescentes 11 a 18 años que 

concurran a la UVF con historia de maltrato 

Controles: niños/as/adolescentes pareados por Controles: niños/as/adolescentes pareados por 

sexo y edad que concurran al HGNPE para control 

periódico y sin historia de maltrato
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NIÑO 
Ingreso

Intervención psicoterapéutica 
PadresNES

Saliva

Casos - Controles

Diagnóstico 

maltrato

Diagnóstico 

salud mental

NIÑO 
Alta

Intervención psicoterapéutica 

Casos

Muestras de saliva

Extracción de ADN

• Perfil global metilación ADN

• Metilación del ADN en genes de riesgo

• Longitud telomérica



¿El maltrato induce cambios en el perfil global de metilación del 

ADN?

¿Hay cambios epigenéticos específicos y persistentes asociados al 

maltrato y que puedan ser utilizados como biomarcadores?

¿Hay factores genéticos y/o epigenéticos relacionados con la 

vulnerabilidad al daño psicológico derivado de una situación de 

maltrato?

¿Cómo impacta la intervención psicoterapéutica sobre los cambios 

epigenéticos derivados del maltrato? ¿Son reversibles estos cambios? 

¿Se puede establecer un marcador molecular de la eficacia de la 

intervención?

¿El maltrato induce cambios en el perfil global de metilación del 

¿Hay cambios epigenéticos específicos y persistentes asociados al 

maltrato y que puedan ser utilizados como biomarcadores?

¿Hay factores genéticos y/o epigenéticos relacionados con la 

vulnerabilidad al daño psicológico derivado de una situación de 

¿Cómo impacta la intervención psicoterapéutica sobre los cambios 

epigenéticos derivados del maltrato? ¿Son reversibles estos cambios? 

¿Se puede establecer un marcador molecular de la eficacia de la 



Efectos del Consumo de Pasta de Cocaína en la 

Epigenética, la conectividad Cerebral, el 

Funcionamiento de los Lóbulos Frontales y la Funcionamiento de los Lóbulos Frontales y la 

Cognición Social
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