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Cambios epigenéticos

as modificaciones epigenéticas se definen como

cambios en la expresion génica, potencialmente

heredables y posiblemente reversibles, que no im-

plican una alteracién directa en la secuencia de
ADN (Dupont et al., 2009).

Numerosas evidencias sugieren que los factores am-
bientales (p. ¢j., toma de drogas) y sociales (p. ej., el estrés)
relacionados con el consumo de drogas pueden alterar la
expresion génica en el cerebro (y de otros 6rganos) en las
personas consumidoras, provocando cambios en el desa-
rrollo y el comportamiento en estos individuos, y proba-
blemente facilitando la aparicion de trastornos por uso de
sustancias (TUS). Por tanto, comprender los mecanismos
subyacentes a la interaccion entre estos factores ambien-
tales y genéticos es de importancia fundamental para de-
terminar el desarrollo, la herencia y la posible mejora del
tratamiento de los TUS.

Existen tres mecanismos epigenéticos principalmente
asociados al consumo de drogas en los modelos animales:
la metilacion del ADN, las modificaciones de las histonas y

la generacion del ARN no codificante (Bastle y Neisewan-
der, 2016). La metilaciéon del ADN hace referencia a la mo-
dificacién covalente del quinto carbono en la base de citosi-
na (5-mC), catalizada por las metiltransferasas del ADN (p.
¢j., DNMT1, DNMT3a, DNMT3b), que principalmente
ocurre en los dinucleétidos CpG del genoma, y que se suele
asociar con la represién de la transcripcion (Kouzarides,
2007). Las modificaciones de las histonas se relacionan con
cambios postranslacionales (p. ej., acetilacién, metilacion,
fosforilacion) en los residuos de los aminoacidos de estas
proteinas, que pueden provocar activacion transcripcional,
silenciamiento y ensamblaje de la cromatina. Por ejemplo,
las histonas acetiltransferasas catalizan la adiciéon de los
grupos acetilo, habitualmente en un residuo de lisina (K),
lo que provoca la relajaciéon de la cromatina, que promue-
ve un estado accesible a la transcripcion. La metilacion de
las histonas puede provocar o activacion o represion de los
genes, dependiendo del lugar donde ocurre. Por ejemplo,
la metilacién del promotor de un gen puede silenciar la
expresion génica, mientras que la metilaciéon que ocurra en
otro lugar de la secuencia de ADN puede inducir la expre-
si6n de un gen diferente (D’Addario et al., 2013).
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El ARN no codificante (p. ¢j., los miIARN) es una familia
de pequenos ARN que regulan negativamente la expresion
genética a nivel postranscripcional, controlando procesos
como las dindmicas cromosémicas, la edicién del ARN o
la degradacién del ARNm (Korolev et al., 2018; Liu et al.,
2018).

Patrones epigenéticos anémalos y
enfermedades neuronales

La sefializacion epigenética se ha sefialado como un regu-
lador clave de varios procesos biolégicos (p. €j., el destino
de las células madre neurales) (Szutorisz y Hurd, 2018). Por
lo tanto, la desregulaciéon de tales mecanismos puede con-
ducir a la aparicion de trastornos especificos, con patrones
anémalos de metilacién del ADN y acetilacion de histonas
en el cerebro, habiéndose asociado ya a deterioro cognitivo
o sindromes de sobrecrecimiento cerebral infantil (Gomes
et al., 2020). Por ejemplo, mutaciones en el gen dnmt3a (que
regulan su expresion a la baja) subyacen al sindrome de Ta-
tton-Brown-Rahman, y que la metilacién del gen ez/2 esta
implicada en otros sindromes de sobrecrecimiento, como
los sindromes de Sotos o Weaver. El sindrome de Sotos
también se ha relacionado con mutaciones en el gen nsd!,
que codifica la proteina de dominio SE'T de unién al recep-
tor nuclear 1, una proteina que muestra actividad de histo-
na metiltransferasa y que es responsable de la metilacién de
la lisina 36 en la histona H3 (H3K36) y de la lisina 20 en la
histona H4 (H4K20). Ademas de la pérdida de actividad de
la histona metiltransferasa, se ha demostrado que la hiper-
metilacion en la region reguladora 5’ de este gen nsdl en
células de neuroblastoma y glioma humanos contribuye al
sindrome de Sotos (Berdasco et al., 2009). Una revision sis-
tematica publicada por Dall’Aglio et al. (2018) ha descrito
sistematicamente la metilacion de los genes prrtl, ¢l 1orf21/
tspan32, y or20i3 en los trastornos del espectro autista (esto
genes codifican respectivamente la proteina transmembra-
na rica en prolina 1, el marco de lectura abierto 21 del
cromosoma 11, la tetraspanina 32 vy el receptor olfatorio
familia 2 subfamilia L. miembro 3) (Dall’Aglio et al., 2018).
La metilacién del gen vipr2 (que codifica para el receptor
2 del péptido intestinal vasoactivo) también se ha asocia-
do en el trastorno por déficit de atencion e hiperactividad
(TDAH). Dado que las proteinas codificadas por los genes
0r2li3 (ASD) y vipr2 (ADHD) estan involucradas en la sefa-
lizacién mediada por la proteina G asociada a los recep-
tores, la desregulacion epigenética de la neurotransmisiéon
podria subyacer al inicio de estos trastornos. Ademas de la
metilacion del gen #span32, se han encontrado trimetilacio-
nes y acetilaciones en el residuo de lisina 27 de la histona
H3 (H3K27) en el sindrome de Beckwith-Wiedemann, ca-
racterizado por macrosomia e hemihiperplasia.

Las mutaciones en el gen mecp2 (que codifica para la pro-
teina 2 con dominio de unién a la metil-CpG, que regula

la expresion génica mediante su union al ADN metilado)
se han asociado con el sindrome de Rett, un trastorno
asociado con deterioro cognitivo en la infancia (Good et
al., 2021). También hay creciente evidencia sobre modifi-
caclones epigenéticas en pacientes con esquizofrenia. Por
ejemplo, tanto la hipermetilacién como la hipometilacién
de diferentes sitios del CpG se han asociado con sintomas
de distorsion de la realidad en pacientes con esquizofrenia
(Liu et al., 2013).

Ademas, se han reportado niveles elevados de histona
metiltransferasas y aumento de la acetilacion en las lisinas
9y 14 de la histona H3 (H3K9K14ac) en pacientes con es-
quizofrenia (Jin et al., 2008). Por otra parte, se ha sefialado
que las mutaciones en el gen ¢hp, que codifica la proteina
de unién a CREB (CBP), causan la pérdida de la actividad
intrinseca de la histona acetiltransferasa de esta proteina, lo
que resulta en una deficiencia en el reclutamiento de la pro-
teina de union al elemento de respuesta a cAMP (CREB)
que es tipico del sindrome de Rubinstein-Taybi (un trastor-
no del neurodesarrollo) y que también se ha informado que
ocurre en la enfermedad de Alzheimer (Caccamo et al.,
2010). De igual modo, recientemente se han confirmado
patrones anémalos de acetilacién de histonas en pacientes
con la enfermedad de Alzheimer, incluyendo sobrerregula-
ci6én de la acetilacion de las lisinas 27 y 9 en la histona H3
(H3K9ac y H3K27ac) o pérdidas de acetilacion en la lisina
16 de la histona H4 (que normalmente aumentan con el
envejecimiento) (Nativio et al., 2020).

Abuso de sustancias y epigenética

Las drogas de abuso pueden inducir modificaciones epi-
genéticas, en particular metilacién del ADN y modifica-
ci6n de las histonas, que ya se han asociado con cambios
en el sistema de recompensa, la actividad psicomotora, el
craving y la recaida. De hecho, la interaccion de las drogas
con proteinas que participan en diferentes vias de sefiali-
zacion (p. ej., neurotransmisores, transportadores), pueden
trasmitir la sefializacion intracelular al ntcleo, afectando la
expresion génica y consecuentemente la transcripcion gé-
nica (Nielsen et al., 2012). Es mas, la region cerebral donde
ocurran estos cambios puede determinar la. Mayoria de los
sintomas relacionados con el TUS. Por ejemplo, la metila-
ci6n del ADN y las modificaciones de histonas que ocurren
en el nucleo accumbens (NAcc), una regiéon cerebral aso-
ciada con el sistema de recompensa, pueden contribuir a la
regulacién de la conducta adictiva (Flagel et al., 2016). La
expresion génica aumentada que resulta de la exposicion
a drogas suele estar asociada con niveles aumentados de
acetilacion de las histonas, dado que la acetilacion suele
cambiar la cromatina a un estado activo de mayor relaja-
cibén y por tanto con mayor actividad transcripcional. Sin
embargo, algunas sustancias psicoactivas se han asociado
con un incremento de la actividad de la histona deaceti-
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lasas (HDAC), lo que resulta en la disminuciéon de la ace-
tilacion de las histonas y por tanto en una represiéon de los
genes transcripcionales. Por ejemplo, se ha demostrado que
el alcohol aumenta HDAC11 y se ha informado que la ni-
cotina aumenta la transcripciéon de HDAC1 (Bala et al.,
2017; Brooks y Henderson, 2021).

La exposicion a las drogas de abuso (p. ¢j., cocaina,
opioides) también puede disminuir la expresién de la his-
tona metiltransferasa G9a (una enzima responsable de la
dimetilacion de la lisina 9 en la histona H3, H3K9me2, en
el NAcc, que suele estar asociada con la represion trans-
cripcional). Se ha descrito una asociacion entre la disminu-
cién de G9ay la conducta depresiva en ratones (incluyendo
menor interaccién social y mayor anhedonia) y se ha de-
tectado en los tejidos post mortem del NAcc en personas con
depresion clinica (Covington et al., 2011). Resultados muy
interesantes apuntan a que la disminucion en la expresién
de la G9a inducida por drogas se asociada con la expresién
del AFosB en la misma region, lo que sugiere un vinculo
entre estas dos proteinas (Maze et al., 2014).

También se ha sefialado que la modulacién inducida por
drogas del ARN no codificante puede subyacer al TUS.
Por ejemplo, la sobrerregulacién de miRNA miR-212 en
el estriado dorsal de ratas, una region cerebral implicada
en el desarrollo de la tolerancia a las drogas, provoca una
conducta como la conducta compulsiva de consumo de
drogas observada en adictos (Sadakierska-Chudy et al.,
2017). Un aumento de miR-206 en la corteza prefrontal
medial (p. ¢j., consumiendo alcohol) incrementa la con-
ducta de bisqueda de la droga, probablemente al suprimir
la expresion del factor neurotréfico derivado del cerebro
(BDNF).

Es importante destacar que las marcas epigenéticas
pueden ser heredadas por generaciones futuras, siempre
que dichas modificaciones ocurran en las células germina-
les. Por ejemplo, se ha observado que ratas adultas macho
con conducta compulsiva de autoadministracién de cocai-
na transmiten un fenotipo de resistencia a la adiccion a
sus descendientes machos (pero no hembras), muy proba-
blemente mediado por la acetilacién aumentada en la H3
del promotor BDNYT (que sabemos se asocia a resistencia
a los efectos de las drogas) (Vassoler et al., 2013). En esta
linea, los descendientes macho de ratas hembras (FO) a las
que repetidamente se administré6 morfina durante la ado-
lescencia, se mostraron mas sensibles a los efectos de la
morfina (Byrnes, Babb, Scanlan y Byrnes, 2011). De forma
similar, la exposicion de machos (FO) al etanol, disminuy6
la ingesta de etanol y aument6 la sensibilidad de sus des-
cendientes (F1) a los efectos inhibidores de etanol sobre
la conducta ansiosa (Bastle y Neisewander, 2016). A con-
tinuacion, se presentan de modo resumido, las sustancias
mas comunmente asociadas con la aparicién de cambios
epigenéticos y las principales modificaciones epigenéticas
inducidas.

Alcohol

El metabolismo hepatico del alcohol aumenta los niveles
de acetato en sangre, lo que a su vez, puede contribuir a
incrementar los niveles de acetilacion de las histonas en el
cerebro (Mews et al., 2019). De hecho, se ha demostrado
que el consumo agudo y crénico de alcohol promueve mo-
dificaciones epigenéticas. Por ejemplo, la exposiciéon cro-
nica al etanol provoca la desmetilacién de las islas CpG
en la subunidad NR2B del receptor N-metil-D-aspartato
(NMDA), ademas del aumento de la acetilaciéon de H3K9
en el promotor del gen NR2B en las neuronas corticales
primarias de ratones a los que se administré alcohol (Ma-
rutha Ravidran et al., 2005). La administracién aguda de
etanol disminuye la actividad HDAC y por lo tanto aumen-
ta la acetilacién de H3 y H4 en la amigdala de ratas (Gapp
et al., 2014), mientras que el cese del tratamiento crénico
con etanol produce efectos opuestos (es decir, el aumento
de la actividad HDAC y la disminucién de la acetilacién de
H3/H4) en la misma region cerebral, que se asociaron con
conducta ansiosa en los animales.

Datos de diferentes estudios de analisis del epigenoma
completo han identificado la metilacién de varios genes (p.
ej., hmrnpal, lrrc20, plekhg4b, Imf1), asociados con la regula-
ci6n inmune, tras la exposiciéon al alcohol, lo que sugiere
la importancia de la modulacién inmunoldgica en los tras-
tornos por uso de alcohol (Mews et al., 2019). De forma
especifica, se ha observado la hipermetilaciéon de los ge-
nes herp (que codifica la homocisteina), snca (que codifica la
a-sinucleina) y avp (que codifica la vasopresina) en personas
con adiccion al alcohol (Bastle y Neisewander, 2016).

Ademas, se sabe que el alcohol aumenta la sensibilidad
de las células de Kupffer a los agentes proinflamatorios en
ratones tratados con alcohol (p. ej., lipopolisacaridos) al
inducir el miR-155 inflamatorio y regular los niveles de
HDACI1 (Bala et al., 2017). También se¢ ha demostrado
que el aumento de los niveles de miR-206 en la corteza
prefrontal medial de ratas con dependencia al alcohol con-
tribuye al inicio de la dependencia al alcohol en estos ani-
males (Tapocik et al., 2014).

Cannabinoides

También se han observado modificaciones epigenéticas
tras la exposiciéon a cannabinoides. Por e¢jemplo, se ha ob-
servado un estado de metilaciéon mas elevado en el pro-
motor del gen cnrl, que codifica el receptor de cannabinoi-
des-1 (CB1R), en los sujetos con dependencia al THC, en
comparaciéon con los del grupo control. Esta alteracion se
correlaciond negativamente con la expresion de ARNm de
CBIR, lo cual sugiere la participacion de la metilacion de
enrl en la regulacién de la dependencia a THC (Rotter et
al., 2013). Tomasiewicz et al. (2012) observaron una alte-
raciéon mediada por el THC, en el estado transcripcional
y epigenético de los genes del receptor dopaminérgico D,
(drd?2) y del neuropéptido opioide proencefalina (penk) como
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resultado de la menor metilaciéon de la histona H3K9, es-
pecificamente la trimetilaciéon de la lisina 4 en la histona
H3 (H3K4me3) y la dimetilacién de la lisina 9 en la histona
H3 (H3K9me?2), en el NAcc de ratas macho expuestas a
THC, lo que sugiere que el uso de cannabis podria au-
mentar la vulnerabilidad del usuario a los efectos de los
opiaceos. Prini et al. (2018) también observaron que la ad-
ministracién crénica de THC a ratas hembras adolescen-
tes, indujo una represiéon transcripcional inmediatamente
después de la exposicion, provocada por un aumento de la
trimetilacién de H3K9 (H3K9me3), seguida de una activa-
cién transcripcional posterior (48h) debido a un aumento
de la acetilacion de la histona H3K9 (H3K9ac) (Prini et
al., 2018). Cabe senalar que el aumento de los niveles de
H3K9me3 regula a la baja la expresién de varios genes,
incluidos Homerl, Mglly Dig4.

También sabemos que los cannabinoides sintéticos (CS)
inducen modificaciones epigenéticas. Por ejemplo, se ha de-
mostrado que los agonistas especificos de receptores can-
nabinoides CBIR y CB2R (HU-210 y JWH-133, respec-
tivamente) regulan la diferenciacién de células del glioma
al aumentar los niveles de H3K9 trimetilado (H3K9me3)
dependiente de la activaciéon del receptor cannabinoide
(Aguado et al. al., 2007). Es mas, ratas adolescentes expues-
tas a GS WINb55212.2 mostraron un aumento de la hiper-
metilacién del ADN en el gen 7gs7 (que codifica una protei-
na involucrada en la aceleracion de la hidrélisis de GTP en
la proteina G) (Tomas-Roig et al., 2017). Ademas, en rato-
nes macho expuestos a JWH-133 se observé una disminu-
cion en la expresion de todos los genes ‘et (que codifican las
enzimas TET) en los espermatozoides. Dado que las enzi-
mas TET promueven la desmetilaciéon de ADN, este efecto
inducido por los CS estuvo asociado con el aumento de la
metilacion del ADN, especificamente en los genes dio3, dlk!,
hyma, o 1gf2, que principalmente estan asociados con el cre-
cimiento y la diferenciacion celular (Innocenzi et al., 2019).

Cocaina

El consumo de cocaina induce la modificacién de las his-
tonas en ratones macho, incluyendo la trimetilacién de los
residuos de lisina 9 y 27 en la cromatina silenciada de la
histona H3 (H3K9me3 y H3K27me3), asi como la dis-
minucién de las marcas activas H3K27ac (potenciador)
y H3K4me3 (promotor) de células germinales aisladas.
También se ha sefialado que la cocaina aumenta la activi-
dad de acetiltransferasa KAT8/MOF, deacetilasa SIRT'1
y metiltransferasa KMT2C/G9A. Es mas, se ha mostrado
que la cocaina disminuye la actividad de HDACI1, 2 y 3
en el NAcc de ratones, provocando todavia mas cambios
en la plasticidad sinaptica (Gonzalez et al., 2020). Resulta
muy interesante sefialar que estos cambios epigenéticos in-
ducidos por la cocaina parecen mediados por el receptor
dopaminérgico 1 (DRD1) (Campbell et al., 2021; Gonzalez
et al., 2020).

La administracion aguda de cocaina a ratones también
induce la acetilacion de la histona H4, lo que conduce a un
aumento de la expresién del gen ¢-fos (implicado en la res-
puesta inicial a los psicoestimulantes) en el cuerpo estriado.
Sin embargo, tras una exposicién repetida a la cocaina, la
acetilacion de la histona H4 en el promotor del gen fosB
aumento la expresion de los genes AfosB 'y fosB, lo que re-
sulté en un aumento de la sensibilidad de los animales a
la cocaina. Es mas, la acumulacién de AfosB recluta a la
HDACI en el promotor del gen ¢-fos, disminuyendo asi la
expresion y actividad de este gen. Este efecto se acompana de
un incremento en la regulacion, mediada por la acetilacion
de la histona H3, de los genes bdnfy ¢dk5. De est amanera,
el mantenimiento a largo plazo de estos efectos se corre-
laciona con un aumento de respuesta a recompensas y de
la actividad locomotora que, generalmente, ocurre tras el
consumo de cocaina (Bastle y Neisewander, 2016).

Se ha demostrado que la exposiciéon aguda a cocaina
promueve la expresion de las dnmt3a'y dnmt3b en el NAcc de
ratones, que se ha asociado con la hipermetilaciéon del pro-
motor ppl, y la consiguiente disminucién de la expresion de
este gen. La disminucién resultante de la actividad de las
proteinas fosfatasas Ser/Thr puede contribuir al aumento
de la fosforilacién de la proteina MeCP2 (en la serina 421),
impidiendo su actividad como represor transcripcional. En
ratas, se ha demostrado que la fosforilacion de MeCP2 en
el cuerpo estriado y en el NAcc regula la respuesta a la
cocaina (Ausio, 2016).

Opioides

Los opioides también pueden promover modificaciones
epigenéticas. A diferencia de la cocaina, se ha demostra-
do que la administracién crénica de opioides disminuye la
acetilacion de la istona H3 en el promotor del gen bdnfen el
area tegmental ventral, lo que conduce a una disminucién
de la expresion de bdnf, que interfiere en el mantenimiento
de la estructura sinaptica (Koo et al., 2015).

Los cambios epigenéticos en el gen OprmI (que codifica
el receptor opioide p) parecen desempefiar un papel cen-
tral en la respuesta a los opioides. Por ejemplo, se ha de-
mostrado que el aumento de la metilaciéon en el promotor
del gen oprm! y la desacetilacion de las histonas provocan
una disminuciéon de la expresion del ARNm de oprm!, lo
que conduce a una menor sensibilidad de los receptores
opioides p y a una mayor tolerancia posterior a los opioides
(Jindal et al., 2021). La expresion de MeCP2 es esencial
para silenciar los receptores opioides p en los ganglios de
las raices dorsales, ya que este represor epigenético recluta
ala HDACI y se une a las regiones de metilacion del pro-
motor oprml (Sun et al., 2021).

Un estudio reciente que examind los cambios en el geno-
ma completo en muestras de cerebro medio humano pro-
cedentes de autopsias de personas con adiccion a opiaceos,
y ha puesto de manifiesto que estas sustancias promueven
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diversos cambios transcripcionales que podrian estar aso-
ciados con nodos de genes interrelacionados. Los genes en
dos de estos nodos, asociados con la transmision sinaptica y
otras funciones neuronales, mostraron una expresién menor
en los usuarios de opiaceos, mientras que genes en un tercer
gran nodo de genes que responden a farmacos y se asocian
con la modulacién inmune y la regulaciéon de la transcrip-
cion (p. )., fos, fosll, fosl2, jun, junb, atf3) se encontraban, re-
gulados al alza. En este mismo estudio también se constato
una regulacién posterior de los genes por ARN largo no
codificante (IncRNA). Por ejemplo, el IncRNA MIR210HG
ARN se asocié con niveles incrementados de gadd45b (in-
volucrado en la expresion génica neuronal a través de la
metilacién del ADN) y nfkb1a (relacionado con la regulacién
de la transcripciéon mediada por NI-kB), que se han relacio-
nado con en el abuso de drogas (Saad et al., 2019).

Perspectivas futuras

La epigenética es un campo que evoluciona con rapidez y
en los ultimos aflos ha aportado informacién interesante
para comprender los mecanismos subyacentes a la (neuro)
toxicidad de las sustancias de abuso y su correlacién con los
TUS. Teniendo en cuenta la reversibilidad de la mayoria
de los cambios epigenéticos, es razonable esperar que el
desarrollo y la reorientacion de productos farmacéuticos
capaces, por ejemplo, de inhibir la metilaciéon del ADN
(p- €j., azacitidina) o la actividad de la histona desacetilasa
(p- ¢j., acido valproico) podria representar terapias intere-
santes para los TUS. De manera alternativa, la metilaciéon
del ADN puede alterarse farmacoldgicamente mediante la
administracion de metionina, un aminoacido presente en
la dieta, cuyo metabolismo produce grupos metilo que pue-
den actuar como donantes para la metilacién del ADN. De
hecho, ratas que recibieron suplementos de metilo a través
de la administraciéon sistémica diaria de metionina mos-
traron efectos de recompensa y motivadores reducidos en
respuesta a cocaina (Wright et al., 2015). La administraciéon
de los inhibidores de HDAC tricostatina A y fenilbutirato
a ratas en tratamiento con el paradigma de autoadminis-
tracion de cocaina, reduce de manera dependiente de la
dosis la motivacion de las ratas por la droga y, por tanto, su
autoadministraciéon de cocaina (Romieu et al., 2008). Ade-
mas, se ha demostrado que el inhibidor especifico de clase I
MS-275 reduce la motivacién para ingerir alcohol de ratas
entrenadas para autoadministrarse altos niveles de alcohol
(Jeanblanc et al., 2015).

En particular, dado que la mayoria de las marcas epige-
néticas son especificas de ciertas regiones cerebrales, las tera-
pias relacionadas con los TUS también deberian tener como
diana esas mismas regiones (p. ¢j., NAcc, corteza prefrontal).
Por ejemplo, ya se ha probado la capacidad de los nanotubos
que contienen dichos agentes para unirse a un ligando de re-
ceptor especifico de neurona (p. €j., una molécula similar a la

cocaina) y luego unirse al mismo receptor del ligando (p. ¢j.,
un transportador de dopamina en el caso de la cocaina), li-
berando el agente terapéutico en la neurona diana. Ademas,
los vectores virales no replicativos que incluyen, por ejemplo,
una secuencia de ADN de un gen de interés o un ARN de
interferencia corto (ARNpi), también podrian usarse (p. ¢j.,
mediante el sistema CRISPR-Cas9), para dirigir dicho gen o
ARNpi a ubicaciones especificas (p. €j., poblaciéon neuronal
especifica) para aumentar la expresion génica o prevenir la
transcripcion génica, respectivamente.

Es mas, la deteccién de modificaciones epigenéticas en
nifios podria abrir camino para identificar posibles riesgos
de desarrollar adicciones o cualquier trastorno del desa-
rrollo, asi como nuevas dianas terapéuticas. Curiosamente,
esta estrategia ya ha aportado informacién interesante so-
bre la predisposiciéon de nifios a desarrollar leucemia (Ra-
mos et al., 2018) y ha permitido asociar cambios especi-
ficos en la metilacion del ADN en la sangre de neonatos
con efectos en la salud dependiendo de la edad gestacional
(Merid et al., 2020).

A medida que se acumula evidencia sobre el papel cla-
ve que desempeia el ARN no codificante en la regulacién
de diferentes procesos de senalizacion intracelular, se torna
importante analizar las bases de datos existentes para de-
terminar el ARN no codificante candidato que puede estar
involucrado en los mecanismos relacionados con los TUS.
Por ejemplo, el andlisis de dianas enriquecidas en la base
de datos de genes relacionados con la adicciéon utilizando
herramientas bioinformaticas ha llevado a la identificacién
de miR-495 como un miARN candidato asociado con la
regulacion de la expresion de varios genes relacionados con
la adiccién (Bastle et al., 2018).

Conclusiones

En los altimos afos se ha revelado la importancia de los
cambios epigenéticos, incluida la metilacion del ADN o la
modificacion de histonas, en la modulacién de numerosos
procesos biologicos, correlacionando las modificaciones
epigencéticas especificas o las mutaciones en elementos cla-
ve de la maquinaria epigenética, con una serie de trastor-
nos (en su mayoria relacionados con el deterioro cognitivo
o el sobrecrecimiento cerebral en la infancia).

En particular, cada vez existen mas evidencias muestran
la asociacion de las drogas de abuso con cambios epigenéti-
cos, especificamente con la metilaciéon de genes especificos
(p- €j.,fosB, drd1, oprmlI), la modificacién de las histonas (p.
ej., H3K9me2) y los cambios en la actividad de las enzimas
responsables de modificaciones epigenéticas (p. ¢j., DNM'T]
HDAC). Todos estos cambios pueden modular la respuesta
de los consumidores de drogas a estas mismas sustancias, al
afectar la expresion de genes relacionados principalmente
con la recompensa, la tolerancia o la plasticidad neuronal,
que se ha sugerido que subyacen a la aparicién de los TUS.
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Al mismo tiempo, considerando la reversibilidad de la
mayoria de los cambios epigenéticos, su identificacion y la
evaluacion de su contribucién a la apariciéon de distintos
trastornos abren interesantes perspectivas en la busqueda
de nuevas estrategias terapéuticas para dichos trastornos.
En este sentido, comprender el papel de las modificacio-
nes epigenéticas inducidas por drogas es crucial tanto para
evaluar los riesgos potenciales de desarrollar un trastorno
determinado, como para mejorar las estrategias terapéuti-
cas disponibles.
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