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Genoma humà: 

- 3 x 109 pb (3.000 milions)  (2m!!) 

- 2% gens

- 98% ADN “escombraries”

- 19.000 gens

- 23 parells de cromosomes



Genoma humà com una sopa de lletres: 

2% gens
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Mutació i polimorfisme
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Malalties complexes



MALALTIES COMPLEXES

Patologia mental

Gens de susceptibilitat

La seqüència d’ADN atorga vulnerabilitat/resiliència

Sobre ella actuen factors ambientals de risc/protecció

Etiologia complexa: poligènica i multifactorial



Nature Genet, 2019

K. Brennand: “Como en el autismo, son redes génicas implicadas 
en el desarrollo del cerebro desde la etapa prenatal.” 



Polimorfismes: generadors de diversitat
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Polimorfismes funcionals: vulnerabilitat/resiliència



Cas clínic

O. és un nen de 8 anys gran i obès, fill únic. Menjador compulsiu i amb importants dificultats 

d’atenció i aprenentatge, ha estat en el punt de mira i de burla dels companys a l’escola, tot i 

que ara l’eviten perquè li tenen por. De sempre havia mostrat respostes agressives però 

recentment perd el control, desplega tota la seva força -que és molta- i crida que els 

arrencarà el cap i els matarà, sense cap mena de sentiment de culpa ni de posterior 

penediment. Sempre està sol. Només l’interessen els videojocs, als que juga sense límit. Els 

seus personatges, lluites i aventures omplen tot el seu contingut mental, els dibuixos a 

l’escola i els seus somnis a la nit, sovint malsons que el desperten amb alts nivells d’angoixa.

Els pares són immigrants. El pare, alcohòlic, malviu de fer tatuatges. 

La mare, dona abnegada, treballa netejant cases moltes hores al dia. Refereix haver patit 

sempre maltractaments per part del marit, també durant l’embaràs. Està molt deprimida, té 

insomni i sempre que pot dorm al sofà. Confessa que quan el nen va néixer estava 

sobrepassada, no el va saber alletar i el deixava plorar fins que queia adormit d’esgotament.

O. viu al costat de l’escola i ja fa un temps que va i ve sol. Quan a les tardes arriba a casa no hi 

ha ningú. Menja i juga a videojocs. El pitjor moment és quan sent que el pare arriba a casa: 

crits, amenaces, cops... Però pitjor encara és quan la mare li demana que vagi a buscar-lo als 

bars del voltant. L’altre dia, al baixar al carrer, se’l va trobar inconscient a la porteria, envoltat 

de vòmit.
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Els polimorfismes modulen la personalitat

Science, 2002

MAOA (X)
metabolisme dopamina, serotonina…



MAOA (X): polimorfisme protector front al maltractament

Estudi longitudinal, de 3 a 25 anys, àmplia sèrie de barons



MAOA (X): polimorfisme protector front al maltractament
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El gen MAOA (X) influeix en la conducta antisocial 
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Individus SS i SL: ↓ activitat serotonina
↓ resistència a l’estrès
↑ neuroticisme, ansietat, depressió, suïcidi

Individus LL: ↑ activitat serotonina
↑ resistència a l’estrès
↑ regulació estats emocionals
↓ trastorns estat d´ànim

Serotonina 

Neurotransmissor crític en la regulació de l’ansietat, la impulsivitat i els estats emocionals.
La seva activitat depèn de la seva concentració a l’espai sinàptic: transportador 5-HTT.

Gen 5-HTT: - variant S: ↓ activitat serotonina
- variant L: ↑ activitat serotonina

S és factor de risc

L és factor de protecció

Els polimorfismes 5-HTT
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La genètica, en interacció amb l’ambient,
modula la personalitat i la conducta



Genètica lineal

Epigenètica

(Waddington, 1942)
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>60% gens humans implicats 
en el desenvolupament del cervell

Paisatges epigenètics





Patologies genètiques i epigenètiques



Malalties cromosòmiques



- 0-3 anys: 
es generen 700 connexions/segon

- 2 anys: 
el nen té tantes connexions com l’adult

- 3 anys: 
el nen en té el doble!

- Finestres del desenvolupament:
períodes crítics genèticament programats
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Zigot
ADN

Vida

primera relació
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0
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cura materna

Cervell reptilià
Hipotàlem

Tronc encefàlic

Cervell emocional
Hipocamp, Amígdala

Migracions córtex

Fins als 3 anys: 85% estructures cerebrals



El cervell es construeix en la relació

El cervell es desenvolupa
en l’interjoc

entre gens i experiències:
epigenètica

Primers mesos de vida són crítics:
(funció i estructura)

0-3 anys: creixement i sinapsis
↑ plasticitat
700 connexions/seg
85% estructures

0-7 mesos: ↑ migració neuronal LF
(stop 2 anys)

Naixem amb el cervell immadur
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Vilella et al., 2015: “el meu úter està preparat per acollir-te”



Estrès prenatal
per depressió materna 

2008



Eix HPA: síntesi de cortisol
(actiu setmana 22 gestació)

Hipocamp (GR)

-
Regulación eficaz estrésRegulació eficaç estrès



Estrès prenatal
per depressió materna 

Bebè 3 mesos: alts nivells cortisol en saliva i alta resposta a l’estrès 

2008

L’estrès matern deixa empremta epigenètica en el fetus

Gen GR
sang cordóNounat

Gen metilat, inactiu



Estrès prenatal per maltractament
Efectes a llarg termini

La violència de gènere durant l’embaràs 
deixa marques que perduren 
en els fills adolescents
El gen GR mantén la metilació



Estrès prenatal
Efectes a llarg termini

L’estrès matern indueix marques epigenètiques 
de malalties psiquiàtriques i neurològiques en els fills

microARNs afectats



microARNs afectats



Menor arborització dendrítica Menor nombre de sinapsis

Estrès prenatal
Estrès matern durant el 3er trimestre

L’estrès prenatal inhibeix la maduració neuronal per la inhibició del gen GR 



Estrès prenatal
Efectes a llarg termini

L’estrès prenatal té efectes sobre la maduració del CPF durant l’adolescència



Adolescència: Finestra de màxim desenvolupament del CFP
Finestra de vulnerabilitat a la patologia psiquiàtrica
Dimorfisme sexual 

CPF mascles:

Adolescència:

↓arborització 
↓sinapsis
↓pes cerebral

CPF femelles:

Adolescència:
patró normal

Alteracions 
posteriors



Empremta permanent en la neuroanatomia i neurofisiologia

Estrès prenatal
L’estrès matern deixa marques epigenètiques a llarg termini

Pertorbacions:

- Retard del desenvolupament i del creixement fetal.

- Retard del desenvolupament neuronal: hipotàlem, amígdala, 
hipocamp, cos callós, CPF.

- Risc incrementat de patologia psiquiàtrica i trastorns del 
neurodesenvolupament: 

autisme
esquizofrènia
abús de substàncies
trastorns depressius
dèficits cognitius
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Depressió materna
i psicopatologia en el nen

(als 6 anys)



2004: la criança s’incrusta en l’ADN



↑ neuroticismo

No regulación eje estrésRegulación eficaz eje estrés

La qualitat de la criança deixa empremtes epigenètiques en el cervell de les cries
i condiciona la seva emocionalitat i conducta



Canvis en la metilació

Programació epigenètica de l’hipocamp

Epigenètica de la criança



La amígdala és la reina de l’alerta i la por.
Contén elevats nivells de GABA: inhibidor.
Estrès primerenc: l’amígdala no pot calmar-se.

↑ neuroticismo
Gen Receptor GABA
en amígdala

↑ neuroticismo



CONCLUSIONS:

La qualitat de la cura materna 
marca l’ADN del cervell de les cries

i deixa marques per tota la vida.

Els resultats són extrapolables a l’ésser humà.



CONCLUSIONS:

La qualitat de la cura materna 
marca l’ADN del cervell de les cries

i deixa marques per tota la vida.

Els resultats són extrapolables a l’ésser humà.

Firma epigenètica i cura materna.

Com entra el medi social en la ment? L’epigenètica en la intersecció.

Com la adversitat penetra sota la pell.

Epigenètica i adversitat en el desenvolupament primerenc.

Epigenètica i abús en la infància.

L’abús en la infància deixa cicatrius en l’ADN.

Interacció gen-ambient en psiquiatria.

El paisatge epigenètic del cervell es pinta 
durant el desenvolupament primerenc



Quebec

(sexual, físic, negligència severa)

Conseqüències a llarg termini

Estrès i trauma primerenc
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Els nivells de GR depenen del trauma primerenc, no d’altres successos vitals

Estrès i trauma primerenc

Conseqüències a llarg termini



És el trauma primerenc el que deixa marques epigenètiques perdurables en el GR

Estrès i trauma primerenc

Conseqüències a llarg termini



Estrès i trauma primerenc

El paisatge epigenètic de la depressió

Conseqüències a llarg termini



Metilació



Obertura/tancament
ADN



L’adversitat primerenca té efectes aguts i irreversibles sobre
l’estructura i funcions més arcaiques del cervell

-hipocamp, amígdala, hipotàlem, sistemes de l’estrès-
També sobre el cos callós i el CPF

per causes epigenètiques:

menor arborització i complexitat sinàptica
reducció hipocamp, hipertròfia amígdala:

menor capacitat de regulació emocional i resiliència
neurogènesi disminuïda

Alteracions neurotransmissors bàsics: oxitocina, dopamina, serotonina
Major risc de patologia mental

Estrès i trauma primerenc



La construcció
del psiquismeLa diada

Aferrament, vincle, seguretat

Espai transicional de coneixement mutu on es gesta el nostre psiquisme
La resonància afectiva es tradueix en resonància neuroquímica



El contacte, la succió, la mirada, el holding, el 
handling desencadenen processos epigenètics 
que posaran en marxa els sistemes hormonals 
necessaris per al desenvolupament del vincle 
i la regulació del bebè mitjançant el contacte 

i la satisfacció sintònica de les seves necessitats

Criança
suficientment bona
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Aferrament segur, base de la salut mental

10 anys: ↑ reciprocitat i sintonia relacional

Perinatal: ↑ vincle, ↓ ansietat

Contacte pell amb pell

10 anys: millor resposta a l’estrès
millor regulació del son

0-10 anys: ↑ desenvolupament mental
↑ desenvolupament funcions executives

Biol. Psychiatry, 2013
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Hormona del contacte, la confiança, el vincle i l’empatia 

Oxitocina

Efecte sedant: 
Regula el cortisol
Inhibeix l’amígdala
Activa la dopamina: la recompensa de les relacions
Promou el desenvolupament cortical



Hormona del contacto, la confianza, el vínculo y la empatía 

Oxitocina
i vincle

Efecto sedante: 
Regula el cortisol
Inhibe amígdala
Activa la dopamina: la recompensa de las relaciones
Promueve el desarrollo cortical

2019



Oxitocina
i empatia

Winnicott: 

El nen mira para ser vist, per ser mirat i reconegut. 

En aquesta mirada, 

el bebè aprèn que existeix i va generant el seu self.



2019

Oxitocina
i empatia



el cervell es desenvolupa a través del joc entre gens, sinapsis i experiències

Oxitocina



La mirada promou les hormones del vincle

La construcció
del psiquismeLa diada

Aferrament, vincle, seguretat

Oxitocina

Dopamina: Neurotransmissor amb múltiples funcions relacionades amb la 
cognició, l’atenció, la motivació i els circuits de recompensa.

També la motivació i la recompensa proporcionada per les relacions.

Quan hi ha estímuls motivadors
connecta el tronc encefàlic 
amb les árees de l’escorça prefrontal 
que controlen l’atenció
i les funcions executives.

Dopamina
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Dopamina



Et miro…  i ET VEIG

Veig les teves necessitats i en tinc cura

El diàleg i el to afectiu són sintònics
en el quan, el quant i el com

Naixem amb el cervell immadur
El cervell es construeix en la relació

El bebè aprèn que existeix i que mereix ser cuidat. 
Aprèn a regular-se.

La construcció
del psiquisme

SINTONIA

La mare com a córtex extern del bebè

La diada
Aferrament, vincle, seguretat



AFERRAMENT SEGUR: SALUT MENTAL

La construcció
del psiquismeLa diada

Aferrament, vincle, seguretat

La cura sintònica és la pedra angular de la base segura



La genètica del bebè

El bebè no és subjecte passiu

Temperament: reactivitat, emocionalitat

Predisposició: al contacte, interès entorn

polimorfismes

Risc patologies psiquiàtriques

La diada: relació mútua



Estrès primerenc i trauma

En base a allò après:

Què li succeeix a aquest bebè si la mare l’atén i el calma?

Què li succeeix si la mare no hi és?



Mondrian: L’arbre grisNeurona i arboritzacions dendrítiques



Les experiències primerenques 
d’estabilitat, cura i sintonia

són experiències organitzatives 
del creixement i la connectivitat 

del cervell.

Mitjançant mecanismes 
epigenètics promouran 

l’equilibri i la salut mental. 

Good enough



El cervell es construeix en la relació

Not good enough Good enough



Coderch (2010):
“El cervell no és només l’òrgan que ens permet relacionar-nos,

és un òrgan que necessita de les relacions
per desenvolupar-se fins a la seva configuració madura”.



Conclusions

El trauma primerenc altera epigenèticament el desenvolupament del cervell.

Se tradueix en canvis permanents en el SNC:

Arquitectura: menor nº i densitat de dendrites, errors en la migració neuronal
Funció: menor nº sinapsis, menor connectivitat, alteració neurotransmissors

Desregulació congènita del cervell reptilià i límbic

Condueix a trastorns psicopatològics en el nen i l’adult

Els primers mil dies: trauma primerenc



EPIGENÈTICA

Inter i Transgeneracional 

La “mirada de la mare”

Una experiència relacional amb conseqüències epigenètiques, neurològiques i fisiològiques 
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Eugènia Monrós
Doctora en Biologia i psicoterapeuta

www.psigen.cat

La tensió fonamental entre les explicacions biològiques i les psicològiques és creativa. 
E. R. Kandel


