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Desafios a la vision genocentrica

1e case of the missing heritability

redabilidad perdida: Estudios de GWAS permitieron la
ntificacion de > 1200 loci con variantes genéticas asociadas a:
5 enfermedades y fenotipos humanos. Sin embargo, estos
tudios explican solamente una pequefa parte de la herencia de
tos fenotipos. En los mas recientes estudios de GWAS se ha
gado a explicar hasta un 30% de la herencia.

~| conjunto de genes, el genoma, la secuencia de bases del
ADN, no alcanza para explicar la individualidad de que cada
er humano



Vision postgendmica
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The social brain meets the reactive genome: neuroscienct
epigenetics and the new social biology

Maurizio Meloni *

School of Sociology and Social Policy, Institute for Science and Society, University of Nottingham, Nottingham, UK

noma no es algo estatico sino un sistema reactivo inmerso en unar
julatoria encargada, entre otras cosas, de responder a sefales del
biente

hay factores genéticos que puedan ser estudiados
cpendientemente del ambiente ni factores ambientales que tengan
cto independientemente del genoma






Regulacion epigenética de la expresion génica
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Epigenética

Modificaciones epigenéticas

lteraciones heredables en la cromatina o la expresion
enica, que no son acompanadas por cambios en la

acuencia de DNA
Epigenoma

a suma de las modificaciones sobre el templado
romatinico que, en conjunto, establecen y propagan
Iferentes patrones de la expresion genica y su
llenciamiento a partir del mismo genoma
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Plasticidad adaptativa durante el desarrollo

Selection

Developmental plasticity

Allostasis

Homoeostasis

Seconds Hours Days Months Years Generations Millennia
Lancet 2009; 373:°

ilidad de un organismo para adaptarse al ambiente que lo ro
ante las etapas tempranas de su vida implementando camt
aderos en su biologia asumiendo que las condiciones durante e
jlodo temprano persistiran a través de toda su vida.



Why SES shapes brain
development

Material Deprivation

* Cognitive stimuiation in the
home
* Educational opportunities
* Language environment
* Nutritional deprivation

rerw

!

Stressors

s Toxic stress

* Parenting quality,
behaviors, and capacity

!

Environmental Toxins

» o.g lead, tobacco smoke

How SES shapes brain development

Biologic
Mechanisms

Neural changes®, E:E
modifications, HPA function

Brain Impacts

Key Structural &
Functional Changes

* Language and

k

reading-related
argas

+ Hippocampus

= Amygdala

* Prefrontal cortex

PEDIATRICS Volume 137, number 4, April 2016

POVERTY AND CHILD HEALTH DISPARITIES

Neurocogr
Outcom

« Reading/lar
ability
» Executive fu

State of the Art Review: Pover
and the Developing Brain

Sara B. Johnson, PhD, MPH,2? Jenna L. Riis, PhD, MHS.® Kimberly G. Noble, MD, PhD<



International Journal of Epidemiology 2012;41:62-74
-PIGENETIC EPIDEMIOLOGY

Associations with early-life socio-economic
position in adult DNA methylation

Nada Borghol,"*" Matthew Suderman,*”" Wendy McArdle," Ariane Racine,"* Michael Hallett,’
Marcus Pembrey,’* Clyde Hertzman,®* Chris Power * and Moshe Szyf'**

_0s cambios en el perfil de metilacion de DNA en sangre de adultos
50N mas extensos y asociados a consecuencias con la salud mental
2n aquellos que vivieron en condiciones de pobreza durante la infan
Jjue durante la adultez



Maolecular Psychiatry (2017) 22, 209-214
n epigenetic mechanism links socioeconomic status to
1langes 1n depression-related brain function in high-risk
lolescents

wartz', AR Hariri'” and DE Williamson™"

136 adolescentes de diferentes niveles socioecondmicos

* Metilacion del transportador de serotonina (SLC6a4)
* Reactividad de la amigdala
« Sintomas depresion



Transportador de serotonina
(SLC6a4)
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= Negative Famiy History

e — Positive Family History

le depression.

T ! ; T
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Reactividad de la amigdala

B=-.31, SE=.1,

p“’/v

SES

10

Change in
Change in SLC6A4 amygdala

>ES bajo durante la adolescencia esta
iIsociado con un incremento en la

netilacion del transportador de seroton
Jue predice una mayor reactividad de |
imigdala y la manifestacion de sintome

methylation B=.09, SE:_04,, reactivity FH+: B=2.12
p=-02 k“ p=.02
)

Indirect effect via methylation and amygdala reactivity:

Change
depress
sympto

FH+ group: apf=-.06, SE=.05, [-.21, -.002]



E11264-E11273 | PNAS | vol. 115 | no.48 October 1, 2018

Histone H3 lysine 4 methylation signature associated
with human undernutrition

Robin Uchiyama®', Kristyna Kupkova™“', Savera J. Shetty®, Alicia S. Linford®”, Marilyn G. Pray-Grant®, Lisa E. Wagar®,
Mark M. Davis®¢, Rashidul Haque, Alban Gaultier9, Marty W. Mayo®, Patrick A. Grant®, William A. Petri Jr.3,
Stefan Bekiranov®, and David T. Auble®?

Los ninos con desnutricion cronica sufren retraso en el crecimientc
durante los primeros 2 afios y, a partir de entonces, son propensos
a problemas de salud por el resto de sus vidas.

Undernutntion ‘ Inflammation

Enteric Infection Merobome
Gut permeability

\J

« Other Environmental
Vanables

Social, Economic Factors

L

Education, Heaﬂhcare’

Parental History [l
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Jisminucion en la trimetilacion de la K4 de la H3 en niinos de
ano malnutridos que correlacionan con menor expresion
énica



Los genes con disminucion de H3K4me3 codifican

proteinas que intervienen en los siguientes metabolismos

0 S|stemas

Immune System

Generic Transcription Pathway
Metabolism of Lipids and Lipoproteins
Metabolism of Proteins

Signaling by NGF

Cytokine Signaling in Immune System
Metabolism of Carbohydrates

Fatty Acid TAG & Ketone Body Metabolism
Cell Cycle Mitotic

Adaptive Immune System
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Mecanismo propuesto

D . ~1 year
. Emergence of .
birth HH H3K4me3 signettis I Fﬁdaﬂfﬂﬁﬂn adult
Disminucion de crecimiento y « Deéficit sustancial del sistema
proliferacion Inmunoldgico

Disminucion capacidad metabdlica
Desregulacion del sistema inmune
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Am J Psychiatry 174:12, December 2017

ociation of a History of Child Abuse With Impaired
elination in the Anterior Cingulate Cortex:
wvergent Epigenetic, Transcriptional, and

rphological Evidence

Eric Lutz, M D., Ph.D., Arnaud Tanti, Ph.D., Alicja Gasecka
,B.Sc., Gang G. Chen, Ph.D., Marina Wakid, B.Sc., Meghan ¢
Yang, M .Sc., Vanessa Lariviere, D.C.S., Marie-Noél M'Bou
myr Yerko, Ph.D., Josée Prud’homme, B.Sc., Maria Anton
rancois Théroux, M.Sc, Alexandre Bramoullé, M.Sc., Tie-
1st, Ph.D., Daniel Cété, Ph.D., Naguib Mechawar, Ph.D., C

rteza Cingulada anterior
)nductas afectivas —
3ncion — interacciones
ciales

Motivation/executive function

The corticolimbic system

Anterior cingulate cortex e

Affect, selective attention and
social interactions X
BN

N
Brodimnann /
araa 9

Dorsolateral
prefrontal cortex

Amygdala Hippocampus ol

Emotional stress and learning Learning and memory
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Grupos

1. Sujetos fallecidos sin agonia o enfermedades prolongadas vy sin
historia de enfermedad psiquiatrica (grupo control)

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



Metilacion global del ADN en |la Corteza cingulada anterior
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servan aumentos en la metilacion del ADN en un gran numero de

nes que correlacionan con una menor expresion de esos genes
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Am J Psychiatry 174:12, December 2017
genetic Programming: A Putative Neurobiological
chanism Linking Childhood Maltreatment and Risk
Adult Psychopathology

n C. McKinney, M.D., Ph D. FIGURE 1. A Path From Childhood Maltreatment to Suicide
and Depression

Childhood Maltreatment

N

Stress Response

“

DNA Methylation

N

Neuron and Glia Remodeling

N

Altered Brain Function

N

Depression and Suicide



‘Hay transmision intergeneracional de marcas epigenéticas’
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ransgenerational impact of intimate partner violence

n methylation in the promoter of the glucocorticoid
aceptor

| Radtke'%*, M Ruf*, HM Gunter?®*, K Dohrmann', M Schauer’, A Meyer? and T Elbert’

Analizan la metilacion del gen que codifica el receptor de
glucocorticoides (GR) en las madres y sus hijos de 10-19
anos. Estos datos se combinan con una evaluacidon

retrospectiva de la exposicion de la madre a violencia de
la pareja (IPV).
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metilacion del ADN de GR en los hijos adolescentes es
uenciada por la exposicion de la madre a IPV durante el
barazo

*

4.00 - Metilacion d
promotor de
3004 00 GR en los h

adolescente

2.00 -

1.00 -

Mean percentage methylated clones

0.00 -

IPV  noIPV IPV  no IPV IPV  no IPV
Before pregnancy During pregnancy  After pregnancy



Transl Psychiatry (2017) 7, e1202

indmaternal stress during pregnancy and DNA methylation
he third generation: an epigenome-wide association study

sloni’, K Radtke'?, SG de Assis®, F Henning®, D Natt® and T Elbert’
121 nifos/as (8 -1

b
-
r> anos) y sus abuel

= _ que fueron o no
\ Grandmothers Grandchildren victimas de

_ violencia domestic
Prenatal stress DNA methylation
IPV and CDV Saliva samples o comunal durante

el embarazo
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1e Tutsi genocide and transgenerational
ansmission of maternal stress: epigenetics and

ology of the HPA axis

The World Fournal of Biological Psychiatry, 2014; 15: 3342

der Perroud, Eugene Rutembesa, Ariane Paoloni-Giacobino, Jean
itabaruka, Léon Mutesa, Ludwig Stenz, Alain Malafosse & Félicien Karege

Etidpia

lr Euméiia

+ Mogambique

.f;' Mauliagas_car

25 mujeres de la etnia Tutsi
expuestas durante su 2do o 3er
trimestre de embarazo a
experiencias traumaticas (segun
DSM-1V) en el contexto del
genocidio en Ruanda y sus 25 hijc



traccion de ADN de leucocitos de sangre
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umento de metilacion en el receptor de glucocorticoides en
1adres expuestas y sus hijos que correlaciona con menor
xpression del GR y consecuente desregulacion del eje HPA




Beck Depression Inventory (BDI-

1. P'T'SD and BDI severity in control vs. exposed mothers and in control vs. exposed childrer

Mothers Children
Controls Exposed Controls Exposed
Mexp VS. Chexp VS.
Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD M .. o ;P Chnonexp t;I

) 374 169 57 13.6 294 11.8 445 13.4 4.52; P<0.0001 4.14; P=0.00
9.1 8 14.9 8 7.5 83 16.2 10.7 2.58; P=0.01 3.14; P=0.00

PTSD y depresion en madres expuestas y sus hijos



Biological Psychiatry September 1, 2016; 80:372-380

locaust Exposure Induced Intergenerational
ects on FKBP5 Methylation

el Yehuda, Nikolaos P. Daskalakis, Linda M. Bierer, Heather N. Bader, Torsten Klenge
in Holsboer, and Elisabeth B. Binder

Sobrevivientes del Holocausto (n = 32)

Sus hijos adultos (n = 22)

Parientes demograficamente comparables (n = 8)
Sus hijos adultos (n = 9)



racteristicas demograficas y clinicas de sobrevivientes del

locausto y controles

1. Demographic and Clinical Characteristics for Holocaust Survivors and FO Comparison Subjects

Holocaust Survivors (n = 32) Jewish Comparison (n = 8) Group Comp’:
(FO) Mean = SD or n (%) Mean = SD or n (%) F (df) p or ¥
' 779 + 52 731 + 8.5 Fiss = 3.98,
;(21 = .46, ns

12 (37.5%) 2 (25.0%)

o 20 (62.5%) 6 (75.0%)
ucation 9.2 =41 123 340 Fi35 = 3.91, p
PTSD"} 16 (51.6%) 0 (0%) 7’1 = 9.86, p
Anxiety Disorder Except PTSD” 4 (13.8%) 0 (0%) ¥’y = 2.08, n
Mood Disorder” 9 (31.0%) 0 (0%) ¥’1 =5.13, n

al Information

3 (37.5%) ¥?1 = 1.08, n

> risk allele 18 (58.1%)

Extraccion de ADN de sangre



-acteristicas demograficas y clinicas de hijos de sobrevivientes del

ocausto y controles

<. bemograpnic dna uiinicdl vLndardacieristics 10r UTTSPring or AoloCdust SUurvivors dna ri1 vomparison supjecits

Holocaust Offspring (n = 22)

Jewish Comparison (n = 9)

Group Comparié

g (F1) Mean = SD or n (% Mean = SD or n (% F (df) p or ¥° (@

| 46.0 + 8.0 47.0 + 8.5 Fiao=.10,ns
¥¥1 = 1.06, ns

6 (27.3%) 1(11.1%)

e 16 (72.7%) 8 (88.9%)

- Education 16.4 £ 2.7 16.8 = 1.8 Fis0 = .14, ns

PTS

nal PTSD 11 (52.4%) 0 (0%) ¥?1 = 10.37, p =

al PTSD 11 (52.4%) 0 (0%) ¥y =10.37,p =

arent with PTSD 16 (76.2%) 0 (0%) ¥?1 = 18.40, p <

) b

score 36.7 = 11.5 30.2 = 6.9 F130 = 2.46, ns

onal abuse 9054 12.0 = 3.3 Fi30 = 2.57,ns

onal neglect 10.3 = 4.1 8.0 40 Fisz0 = 1.97, ns

>al abuse 6.1 = 25 54 1.0 F130 = .55, ns

>al neglect 5514 52 £ .7 Fi30 = .32, ns

rapuse 56 = 3.0 50+ .0 Fi30 = .40, ns

orted Anxiety and Depression Rating 40.0 £ 246 22.0 £ 123 Fi30 =432,p =

Anxiety Disorder (except PTSD)? 8 (36.4%) 0 (0%) 1 = 6.56,p =

Moee-Bisarder’ 3 (13.6%) 0 (0%) ¥, = 2.19, ns




'O Control pairs (n=10)

o A menor metilacion de

W Holocaust pairs (n=23) - - FKBP5 en los
" sobrevivientes menor
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= B &
1] 1
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a S
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The Journal of Neuroscience, May 22, 2013 - 33(21):9003-9012

aternal Stress Exposure Alters Sperm MicroRNA Content
nd Reprograms Offspring HPA Stress Axis Regulation

li B. Rodgers, Christopher P. Morgan, Stefanie L. Bronson, Sonia Revello, and Tracy L. Bale
epartment of Animal Biology, School of Veterinary Medicine, University of Pennsylvania Philadelphia, Pennsylvania 19104



Ratones macho fueron sometidos a estrés cronico durante 42
dias y luego apareadas con hembras naive
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Las crias de ambos sexos presentan hiporeactividad del eje HPA
asociado a vulnerabilidad ante situaciones de estrés
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Jentifican los 9 MIRNAs cuyos niveles de expresion en los
spermatozoides aumentaron mas significativamente



PNAS | November 3,2015 | vol 112 | no.44 | 13699-13704

Transgenerational epigenetic programming via sperm
microRNA recapitulates effects of paternal stress

Ali B. Rodgers, Christopher P. Morgan, N. Adrian Leu, and Tracy L. Bale'
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VOLUME 17 | NUMBER 1 | JANUARY 2014 NATURE NEUROSCIENCE

Parental olfactory experience influences behavior and
neural structure in subsequent generations

Brian G Dias!? & Kerry | Ressler!-?

Using olfactory molecular specificity, we examined the inheritance of parental traumatic exposure, a phenomenon that has been
frequently observed, but not understood. We subjected FO mice to odor fear conditioning before conception and found that
subsequently conceived F1 and F2 generations had an increased behavioral sensitivity to the FO-conditioned odor, but not to
other odors. When an odor (acetophenone) that activates a known odorant receptor (0Ifr151) was used to condition FO mice,
the behavioral sensitivity of the F1 and F2 generations to acetophenone was complemented by an enhanced neuroanatomical
representation of the OIfr151 pathway. Bisulfite sequencing of sperm DNA from conditioned FO males and F1 naive offspring
revealed CpG hypomethylation in the Olfr151 gene. In addition, in vitro fertilization, F2 inheritance and cross-fostering revealed
that these transgenerational effects are inherited via parental gametes. Our findings provide a framework for addressing how
environmental information may be inherited transgenerationally at behavioral, neuroanatomical and epigenetic levels.



Las subsecuentes
generaciones
reproducen el
comportamiento de
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ambios en el porcentaje de metilacion del gen del receptor de olor
fr151 en el esperma del padre (FO) y del hijo (F1)
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Transmision herencia geneética y epigenetica

lugar de una herencia meramente genetica, los mecanismc
genéticos expanden esta transmision hereditaria agregandc
legado de experiencias, comportamientos, pautas sociales
turales que contribuiran para una mejor adaptacion del
ividuo en desarrollo al ambiente al cual se integrara.



Reversion ambiental




Journal of Clinical Pharmacy and Therapeutics, 2012, 37, 249-253

ychotherapy as an epigenetic ‘drug”: psychiatric therapeutics target sympto
ked to malfunctioning brain circuits with psychotherapy as well as with
ugs

. Stahl*+ MD PhD

artment of Psychiatry, University of California San Diego, San Diego, CA, USA and tDepartment of Psychiatry, University of Cambridge,
bridge, UK



Frontiers in July 2018 | Volume 9 | Article 257
Genetics

Psychotherapy and Genetic
Neuroscience: An Emerging Dialog

Juan P. Jiménez', Alberto Botto', Luisa Herrera?®, Caroline Leighton’, José L. RossF,
Yamil Quevedo’, Jaime R. Silva‘, Felipe Martinez®, Rodrigo Assar®, Luis A. Salazar’,
Manuel Ortizs, Ulises Rlos®, Paulina Barros', Karina Jaramillo' and Patrick Luyten1.12

» concluye que, aungue la evidencia experimental es aun
itada, Ia investigacion existente sugiere que la psicoterapia
2de estar asociada con cambios epigenéticos. Ademas, se
umenta que los estudios epigenéticos pueden jugar un pap
ve en la identificacion de biomarcadores implicados en la
nerabilidad para la psicopatologia, y por lo tanto puede mej
liagnostico y abrir futuras oportunidades de investigacion cc
pecto al mecanismo de accion de las drogas psicotropicas,
no la psicoterapia.
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acteristicas de la epigenética relacionadas con la inequidad
al

Programacion temprana: Las marcas epigenéticas en gene|
son establecidas tempranamente en el desarrollo y s

efectos muchas veces persisten durante toda la vida

>ensibilidad a las estructuras sociales: Mecanisme
spigeneticos responsables de cambios derivados del med
ambiente, el cual es afectado por instituciones sociales

[ransmision inter- y transgeneracional: Evidencias ¢
nodelos animales y epidemiologios que demuestran
1erencia de estas modificaciones



jMuchas gracias!






7 Hospital General de Nifos
B Pedro de Elizalde A )
. Desds 1778 cusdands & las Mifos ENABTAS §
L

Unidad de Violencia Familiar- Lab Neuroepigenética-FCEYN-
HGNPE UBA
Javier Indart Eduardo Canepa
Juan Pablo Mouesca Bruno Berardino
Graciela Lovaglio Estefania Fesser

Jimena Tello Octavio Gianatiembo



Objetivos

Marcadores moleculares de maltrato y de evaluacion de la
intervencion terapéutica

Aportar conocimientos sobre los mecanismos que median
las consecuencias del maltrato sobre la salud mental



Estudio de casos y controles

Casos: ninos/as/adolescentes 11 a 18 anos que
concurran a la UVF con historia de maltrato

Controles: ninos/as/adolescentes pareados por
sexo y edad que concurran al HGNPE para control
periodico y sin historia de maltrato



Casos - Controles

Casos

Saliva /

I NINO
NES <+ Padres « Ingreso

I

Diagndstico
maltrato

A

> '\\@
Q (4 > >
AN N Y o)
/,c.)’b /(ofb /«“J’z}\ /
N NINO
., . , . Alta
Intervencion psicoterapéutica
Muestras de saliva —

Extraccion de ADN

Diagndstico
salud mental 1

Perfil global metilacion ADN
Metilacion del ADN en genes de riesgo
Longitud telomérica



=| maltrato induce cambios en el perfil global de metilacion del
DN?

Hay cambios epigenéticos especificos y persistentes asociados al
1altrato y que puedan ser utilizados como biomarcadores?

Hay factores genéticos y/o epigenéticos relacionados con la
lInerabilidad al dano psicologico derivado de una situacion de
altrato?

_Omo impacta la intervencion psicoterapéutica sobre los cambios
digenéticos derivados del maltrato? s Son reversibles estos cambios
Se puede establecer un marcador molecular de la eficacia de la
tervencion?



CONICET

Fundacion ~

EXACTASE

Consejo Nacional de Investigaciones
Cientificas y Técnicas

Efectos del Consumo de Pasta de Cocaina en la
Epigeneética, la conectividad Cerebral, el
Funcionamiento de los Lobulos Frontales y la

CrAannicrian Qacial

PBC [N=40) CC (N=22) CTR(N=21) PBCwsCTR PBCwvsCC CC

20,25 (2.426) 2068 {3,045) 1862 {2.500) ns ns
Educacion B.73({1,730) 8,45 (1,583) 8,71 {1,058) rns ns
Inicio del Consumao 15,40 ({2,.810) 16.00 {2,182) MN/C - ns

0 de Abstinencia 182,15 (152.564) 207,50 (223,553} M/C - ns







