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RESUMEN
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Objetivo: Identificar si los polimorfismos rs11179000, rs136494 y rs4570625 del gen de la
triptéfano hidroxilasa 2 estan asociados a trastorno depresivo mayor en una muestra de
poblacién colombiana.
Meétodos: Estudio de casos y controles en el que se comparé a sujetos con trastorno depresivo
mayor diagnosticado en algin momento de la vida adulta o con sintomas activos en el
momento de la valoracién y sujetos sin enfermedad psiquidtrica. Se estudié a los sujetos en
el Departamento de Psiquiatria de la Facultad de Medicina y en el Instituto de Genética de
la Universidad Nacional de Colombia. Se genotipificaron los polimorfismos usando reaccién
en cadena de la polimerasa en tiempo real y sondas Tagman. Ademds de buscar asociacién
entre trastorno depresivo mayor y estos polimorfismos de un solo nucleétido, se explord
asociacién con otros factores relacionados previamente con depresién.
Resultados: No se encontré asociacién estadisticamente significativa entre las frecuencias
genotipicas o alélicas de cada polimorfismo y el trastorno depresivo mayor. Se observé
asociacién entre sexo y complicaciones durante el embarazo/parto y trastorno depresivo
mayor.
Conclusiones: No se hallé asociacién entre polimorfismo alguno y el trastorno depresivo
mayor.
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Characterisation of three polymorphisms of the tryptophan hydroxylase 2
gene in a sample of Colombian population with major depressive disorder
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Objective: Identify whether rs11179000, rs136494 and rs4570625 polymorphisms of the tryp-
tophan hydroxylase 2 gene, are associated with a major depressive disorder in a sample of
the Colombian population.

Methods: Case-control study was conducted in which a comparison was made between
subjects diagnosed with major depressive disorder at some point in adulthood or active
symptoms at the time of evaluation, and subjects with no psychiatric disease. Subjects were
studied in the Department of Psychiatry, Faculty of Medicine and the Institute of Genetics at
the National University of Colombia. Polymorphisms were genotyped using Tagman probes
in real time PCR. As well as studying the association between major depressive disorder and
these (single nucleotide polymorphisms (SNPs), the association with other factors previously
associated with depression were also analysed.

Results: No statistically significant association between genotypic and allelic frequencies
of each polymorphism and major depressive disorder was found. Association between sex
and complication during pregnancy / childbirth and major depressive disorder was obser-
ved. Association between sex and complication during pregnancy / childbirth and major
depressive disorder was observed.

Conclusions: There was no association between any polymorphism and major depressive

disorder.
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Introduccién

El trastorno depresivo mayor (TDM) es una enfermedad aso-
ciada a altas tasas de morbilidad y mortalidad'>. Segun la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), se espera que en 2020
la depresién sea la segunda causa principal de discapacidad
y en 2030, la principal causa de carga por enfermedad en el
mundo®.

El TDM se considera enfermedad compleja desde el punto
de vista genético®. En la base de esta herencia compleja, la
expresiéon de multiples genes con efecto menor podria estar
modulada por diferentes factores ambientales. Por lo tanto,
determinados genotipos de riesgo conferirian mayor suscep-
tibilidad a sufrir la enfermedad que otros genotipos sin riesgo
ante una misma exposicién a un factor ambiental de riesgo®>.

La heredabilidad del TDM se ha estimado entre el 37 y el
70%, la cual varia entre estudios*®, y el riesgo de que los fami-
liares en primer grado de los pacientes la sufran es 2-3 veces
mayor que el de la poblacién general®>’. Se ha encontrado una
fuerte asociacién entre su aparicién y diferentes genes involu-
crados en la produccién y el transporte de serotonina’. Uno de
estos genes, es el de la triptéfano hidroxilasa 2 (TPH2). La trip-
téfano hidroxilasa (TPH) es la enzima limitadora de la sintesis
de serotonina en larata. La TPH1 y la TPH2 son isoformas de la
TPH. Ambas isoformas se expresan en el cerebro, pero la TPH2
se expresa predominantemente en las neuronas productoras
de serotonina del nuicleo del rafe y la TPH1 estd presente ade-
mas en tejidos periféricos, como corazén, rifiones, pulmones,
gldndula adrenal, higado y duodeno®. La TPH2 fue descubierta
luego de comprobarse que ratones genéticamente deficien-
tes en TPH seguian expresando serotonina en el cerebro, pero

no en tejidos periféricos, y no mostraban diferencias en los
comportamientos regulados por la serotonina respecto a
los animales sin deficiencia de TPH’.

Investigaciones en ratones demostraron que mutaciones
funcionales en la TPH2 conducen a una reduccién pronun-
ciada en la actividad de esta enzima'®'?. En un estudio de
Zhang et al. en humanos, se identificé un polimorfismo fun-
cional (Arg441His) que resultd en una reduccién del 80% de
la actividad enzimatica de la TPH2 cuando se expresaba en
un sistema de cultivo celular. Se hallé mayor presencia del
alelo mutante (1463A) en pacientes con TDM que en los sujetos
de control’®*3, aunque este hallazgo no se repitié en estudios
posteriores’41°,

Se ha encontrado que diferentes polimorfismos de nucleé-
tido simple (SNP) del gen TPH2 pueden ser factores de
riesgo®1/18 o protectores’® del TDM y su gravedad?®?!.
Sin embargo, otros estudios no han encontrado esta
asociacién???3.

Los estresores psicosociales también influyen en la apa-
ricién del TDM, en especial si se presentan al principio del
desarrollo?; la pérdida temprana de un cuidador es uno
de los eventos estresantes asociados fuertemente con la
depresién?>~?/. En cuanto a la interaccién herencia-ambiente,
estudios en animales muestran que la variacién alélica de
la funcién de la TPH2 esta regulada por eventos estresantes
que llevan a resultados desfavorables semejantes a los tras-
tornos emocionales?®?°. Algunas investigaciones en humanos
han encontrado mayor reactividad a la exposicién de eventos
estresantes de la vida y mayor nivel de sintomas depresivos en
los portadores de ciertas variantes alélicas del gen TPH2?4?°,

Este estudio se lleva a cabo con el fin de determinar
la asociacién entre los SNP rs11179000, rs1386494%20 y
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