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Resumen: El presente proyecto de investigacién es una propuesta multidisciplinaria, interinstitucional e inter-regional,
de ciencia basica y aplicada, que tiene por objetivo estudiar, en una muestra estratificada de estudiantes universitarios
de Santiago y regiones, la interacciéon entre polimorfismos de genes candidatos —que han mostrado relacién con
depresiéon— con variables ambientales (trauma temprano) y culturales (colectivismo -individualismo) y su impacto en la
apariciéon de sintomatologfa depresiva y bienestar subjetivo. El propésito es abrir una linea interdisciplinaria de
investigacién y encontrar indicadores que permitan identificar subgrupos de sujetos que, estando bajo la presién de
factores de riesgo, no presenten sintomatologfa depresiva. Intentamos asi ampliar nuestra comprensién de la
etiopatogenia de la depresién y contribuir con ello a su prevencién y terapéutica. La depresién es una enfermedad cuya
creciente prevalencia constituye un problema mundial de salud publica. Como condicién etiolégicamente compleja,
involucra multiples factores que acttian a lo largo del desarrollo. Su etiopatogenia se puede descomponer en niveles
Jjerarquicos de organizacién desde los genes hasta la cultura. La patogenia se ha movido desde el modelo bio-psico-social
al modelo del “fenotipo vulnerable”. Recientemente ha surgido evidencia para un nuevo modelo, el de la “sensibilidad
diferenciada”. Este modelo propone que la conducta normal y patolégica resulta de una interaccién entre las
experiencias ambientales y el acervo genético. Ciertos polimorfismos genéticos confieren una mayor sensibilidad tanto
a experiencias negativas como positivas. La interaccién gen-ambiente (GxE) responde la cuestién de porqué las personas
responden de manera diferente a las mismas circunstancias, algunas deprimiéndose y otras fortaleciéndose y
aumentando su bienestar subjetivo, y porqué algunas atraen circunstancias favorables (o desfavorables) a sus vidas. Si
bien la depresién se asocia con pobreza y sociedades inequitativas, se ha observado que en sociedades mas colectivistas,
es decir, aquellas donde la cultura predominante prescribe que el interés social prime sobre el individual, existe una
mayor prevalencia de polimorfismos “sensibles” y tasas relativamente menores de depresién, donde el colectivismo
actuarfa como factor protector. En las tltimas décadas se observa un cambio socio-cultural global hacia patrones
individualistas, lo que explicarfa el aumento de la depresién (“enfermedad de la modernidad”). En este sentido, diversos
estudios refieren un cambio cultural acelerado en pafses como Corea y Chile en las tltimas décadas. En nuestro pafs no
existe ningtn estudio que correlacione variables culturales con sintomatologia depresiva ni tampoco estudios de
interaccién gen-cultura en este ambito. Es sabido que la estructura genética de nuestra poblacién esté estratifica de
acuerdo a una gradiente paralela a la gradiente socioeconémica, donde a mayores ingresos mayor la cercania genética
a la poblacién europea y, a menores ingresos, mayor la ancestrfa genética originaria. Existen entonces condiciones para
un estudio transcultural intra -nacional, con la hipétesis de que la mayor proporcién de sujetos pertenecientes a pueblos
originarios en la poblacién universitaria del sur del pafs presenta una mayor prevalencia de polimorfismos sensibles y
probablemente también una mayor cercanfa a patrones culturales colectivistas; lo contrario se encontrarfa en el rango
socioeconémico alto de estudiantes de la Regiéon Metropolitana. De este modo, el objetivo de la propuesta es estudiar
la interaccién entre factores genéticos (polimorfismos) y culturales (colectivismo/individualismo) en la prediccién de
sintomatologia depresiva y bienestar subjetivo en una muestra estratificada de 600 estudiantes universitarios chilenos

de entre 18 y 25 afios de cuatro Universidades (tres de Santiago y una de Temuco), que intentamos representen niveles
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socioeconémicos, estilos de vida y rasgos de personalidad diferentes. Se aplicaran cuestionarios on-line destinados a
evaluar variables ambientales (socioeconémicas, culturales y de trauma), de personalidad, de salud mental y de bienestar
subjetivo/calidad de vida, y se tomardn muestras de sangre para investigar estructuras genéticas. En aquellos casos en
que los polimorfismos buscados se encuentren dentro de un grupo de ligamiento segtin en HapMap, se analizaran
haplotipos de grupos de ligamiento que los contengan. En caso contrario se genotipificardn los polimorfismos
individuales. Esperamos encontrar que los sujetos portadores de variantes genéticas més sensibles al ambiente que se
encuentren en grupos sociales mas individualistas presentardn mayores niveles de depresién y menores niveles de
bienestar. Ademds, que los sujetos portadores de variantes genéticas mas sensibles al ambiente que se encuentren en
grupos mas colectivistas presentardn menores niveles de depresién y mayores niveles de bienestar. Estds asociaciones

se veran moderadas por los antecedentes de trauma.
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