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Summary

This is a review of the major national and international
contributions from Molecular Biology to Psychiatry. We des-
cribe some basic concepts that will give the reader a better
understanding of the current contributions, and will settle the
theorethical basis for following for the literature in this field. So
far, most of the findings have come from the following dis-

orders; affective disorders, schizophrenia, alcoholism, anxiety

and psychopharmacology. Some of the new methodological
approaches, currently being evaluated, that will provide a
much deeper knowledge in the molecular etiological mecha-
nism of mental diseases are described.

Resumen

En el presente trabajo realizamos una revisién de las prin-
cipales aportaciones, tanto nacionales como extranjeras, de
la biologia molecular a la-psiquiatria. Se describen algunos
conceptos fundamentales con el objeto de permitir al lector un
entendimiento claro de las aportaciones actuales, y sentar las
bases tedricas para el seguimiento de la literatura en el
campo. Hasta ahora los hallazgos principales se han dado en
las siguientes patologias: trastornos afectivos, esquizofrenia,
alcoholismo, ansiedad y psicofarmacologia. Finaimente, se
describen algunas de las principales innovaciones metodol6-
gicas que se estan llevando a cabo, y que seguramente se
traduciran en la generacién de un mayor nivel de conoci-
miento en cuanto a los mecanismos moleculares etiologicos
en la patologia mental.

Introduccién

El campo de la biologia molecular es muy amplio, y
abarca una gran diversidad de estrategias metodo-
légicas que tienen como objetivo el estudiar a las
moléculas minimas de la vida. En este sentido, con la
explosion tecnologica que ha tenido el campo de la
genética molecular en afios recientes, resulta que al
hablar de biologia molecular, en el momento actual
nos referimos, por consenso, al estudio y manipula-
cién de los acidos nucléicos contenidos en los genes.

En términos funcionales, un gen equivale a la in-
formaciéon quimico estructural contenida en el ntcleo
de las células y que al ser decifrada se traduce en una
proteina o enzima. Este concepto se describié inicial-
mente hacia al afio de 1941. A partir de esta fecha
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hubo un progreso importante en el anélisis del mate-
rial genético, lo que propicid, entre otros hallazgos, el
descubrimiento de que los genes estan compuestos
por el acido desoxirribonucléico (ADN).

El ADN, a su vez, lo constituyen una serie de molé-
culas quimicas que son las siguientes: las bases puri-
cas y las pirimidicas [la adenina (A), la timina (T), la
citosina (C) y la guanina (G)], un azucar (desoxirribo-
sa) y un fosfato. Al conjunto de estos compuestos
(una base, azucar y fosfato) se le conoce como un
nucleétido. Sin embargo, frecuentemente nos referire-
mos a ellos llamandoles de acuerdo a su base nitro-
genada. Es decir que la unidad genética mas simple
seria el nuciéotido, y estos al unirse forman al ADN,
una secuencia de ADN forma un gen y los miles de
genes gue nos constituyen (junto con otros quimicos
como las proteinas y otros tipos de ADN) se agrupan
en unas madejas dentro de la célula, que se llaman
cromosomas. Los cromosomas se encuentran dentro
del nicleo de la célula y sélo son visibles en ciertas
fases del ciclo celular.

A manera de mayor clarificacién podriamos hacer la
siguiente anafogia: supongamos que el planeta tierra
es el equivalente a una de nuestras células (todas las
células nucleadas del organismo tienen la misma in-
formacion genética); un pais seria el nicleo; un esta-
do seria un cromosoma, una poblacion seria un geny
los habitantes serian los nucledtidos.

A excepcion de ios gemelos monozigéticos no exis-
ten dos genotipos (configuracion genética de un indi-
viduo) iguales, de tal manera que los nucledtidos
constituyentes de los genes, proveen una base en
donde se asientan las diferencias individuales y donde
actuan las poderosas fuerzas de la evolucién.

Existen 3 x 10° pares de bases (pb) de acido deso-
xirribonucléico empaquetadas en 23 cromosomas.
Una base nitrogenada, para fines practicos, es lo
mismo que un nucleétido; nos referimos entonces, a
pares de bases, ya que la molécula de ADN se en-
cuentra en forma de una doble hélice, es decir, cada
base se encuentra unida a otra formando un par. El
descubrimiento de este modelo estructural le vali6 el
premio Nobel a Watson y Crick en los afios cincuenta.
La gran importancia de este descubrimiento fue, en
primer lugar, el conocer el material fundamental
donde se asienta nuestra informacion genética y, en
segundo lugar, la estructura de la doble hélice permi-
ti6 el poder decifrar el cédigo genético (motivo, a su
vez, de otro premio Nobel al Dr. Sanger). Una impor-
tante observacion fue que estas dos cadenas se unian
a través de puentes quimicos entre los nucleotidos (o
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bases nitrogenadas) y estos puentes siempre se es-
tablecian Unicamente entre ciertos nucledtidos. En la
molécula del ADN siempre se va a unir una C con una
G y una A con una T. Mas adelante se descubri6 que
una estructura celular llamada ribosoma unia a dife-
rentes aminodacidos (los aminoacidos son los elemen-
tos quimicos fundamentales de las proteinas y a su
vez, las proteinas constituyen la principal estructura
de la célula) cada vez que detectaba a 3 nucleétidos
juntos. Posteriormente se descubrié que, dependien-
do de la secuencia de estas tripletas de nucleétidos
(codones) variaba el aminoacido. A su vez, el unir a
diferentes secuencias de aminoacidos daba como re-
sultado la estructura de diferentes proteinas, esto es
la lectura del codigo genético. En la actualidad se co-
nocen las combinaciones de nucleodtidos que resultan
de la union de todos los aminoacidos escenciales, de
manera que si de una proteina sabemos su secuencia
de aminoacidos, es posible construir hipotéticamente
la estructura de su gen, simplemente traduciendo la
informacién de los aminoacidos en secuencias de
nucleétidos o bases. Lo anterior ha hecho posible el
identificar el sitio preciso dentro del genoma (Jocus) de
gran cantidad de proteinas. La descripcién de un
locus consiste en decir el nimero de cromosoma (del
1 a al 23), si se encuentra en el brazo corto o largo (p
o q) y, finalmente, la regién o banda especifica dentro
del brazo del cromosoma. Estas bandas surgen en los
cromosomas al tefiirse con colorantes especiales. Por
ejemplo el Jocus de la proteina de la mielina es 18g22,
es decir que la secuencia de nucleétidos o bases de
ADN que codifica para la proteina mielina, se
encuentra en el cromosoma 18 en el brazo largo y en
la banda 22.

Las células normales son diploides, es decir con
dos copias de sus genomas, en 46 cromosomas. Si
consideramos que algunas de las enfermedades que
afectan a los seres humanos se deben a una altera-
cién (mutuacién) en una base nitrogenada (pb), el
poder encontrarla requiere de una amplia informacién
de la ordenacion y localizacién precisa de las bases
en el genoma humano, en otras palabras, de un "ma-
pa del genoma humano". Cabe mencionar que esta
empresa es el gran proyecto de la ciencia de nuestros
dias, y que su financiamiento ha sido equivalente al
que se gasto para poner al primer hombre en la luna.

La constitucién genética de un individuo, o geneti-
po, se refleja de diferentes maneras en los seres
vivos, tanto en proteinas que podemos identificar en
el laboratorio, o bien como caracteristicas que pode-
mos ver o medir (el color de pelo o la talla). Otra de
las expresiones del genotipo, y probablemente la mas
compleja, es el comportamiento. A la expresion del
genotipo se le llama fenotipo; por lo tanto, si quere-
mos estudiar las bases genéticas de una conducta,
como la depresion o la esquizofrenia, nos referimos a
ella como el fenotipo depresién.

Desde un punto de vista practico, en el area de la
genética de la conducta humana, resulta menos dificil
el tratar de estudiar la influencia de los genes si parti-
mos de los fenotipos anormales (enfermedades de la
conducta), que si estudiamos los fenotipos normales
de la conducta. La variabilidad humana afectaria se-

riamente la definicién de normalidad, y nos plantearia
serias dificultades metodoldgicas.

Lo mas probable, es que las principales aportacio-
nes para el entendimiento de la conducta humana
partiran primero de identificar a los genes que provo-
can las conductas patoldgicas, donde cuando menos
existe algun consenso en la clasificacién y definicién
de las mismas.

Al descubrir la naturaleza de la disfuncién de estos
genes (mutacién), sera mas facil examinar cuél es la
funciéon normal de los mismos. Por ejemplo: si existe
una mutuacién en un gen hipotético y el resultado es
el fenotipo esquizofrenia, la pregunta inmediata seria
¢Cual es la funcion normal de este gen, que cuando
se altera su estructura y, por lo tanto, su producto,
provoca el fenotipo llamado esquizofrenia?.

La biologia molecular en la psiquiatria abrié un
nuevo camino para tratar de desentrafiar la etiologia
cerebral de los trastornos mentales, por medio de la
localizacién cromosémica de los genes causantes de
los subtipos "puramente genéticos" de estas enferme-
dades.

E! concepto de "mente”, como producto de las fun-
ciones cerebrales, ha sido motivo de multiples contro-
versias. Desde los inicios de la psiquiatria, en que se
constituyé como un campo distinto de conocimiento y
practica clinica, dos abordajes diferentes han compe-
tido para ser la mejor opcién en el tratamiento y la
blusqueda de la etiologia en los trastornos mentales;
el orgénico y el funcional.

El desarrollo epigenético del cerebro (el resultado
de la interaccion genotipo-medio ambiente) varia de
manera importante entre los individuos, de tal manera
que un numero vasto de posibilidades se pueden pre-
sentar para las multiples funciones del cerebro.

La gente aprende diferente, percibe diferente y
piensa diferente, ya que sus cerebros se desarrolian
dependiendo de las interacciones entre sus genotipos
individuales y varias formas de estimulos ambientales.

Hasta el momento, sabemos poco de Ila manera en
que practicas de crianza, patrones de interaccién fa-
miliar, estilo de vida, programas educativos y otros
factores culturales interactian con la constitucién
genética y dan como resultado los variados patrones
del funcionamiento mental.

Una proporcién importante de los millones de nu-
cleétidos que constituyen nuestro genoma, esta dedi-
cada a codificar la programacion del cerebro. Los
nucleétidos dan el cédigo que guia y pone los limites
a la manera en que las células del cerebro maduran y
establecen sinapsis, en respuesta a todo tipo de esti-
mulos, tanto internos como externos (epigenesis).

Los nucledtidos determinan, ademas, nuestra sen-
sibilidad a toda clase de estimulos y modulan la forma
en como aprendemos a responder a ellos. Ante algu-
nos estimulos parece como que no respondemos; y
ante otros reaccionamos percibiendo sonidos, sefia-
les, sabores, cambios en la temperatura, etc.

A excepcion de los gemelos monozigéticos no exis-
te dos genotipos iguales, de tal manera que los nu-
cledtidos que constituyen los genes proveen de una
base donde se asientan las diferencias individuales y
donde actiian las poderosas fuerzas de la evolucién.
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Una de las herramientas metodolégicas fundamen-
tales para aplicar la biologia molecular a la medicina
han sido los estudios de enlace génico (linkage).
Estos son una mezcla de clinica taxondmica. epide-
miologia genética y biologia molecular.

La biologia molecular en psiquiatria ha abierto un
nuevo camino para tratar de desentrefiar la etiologia
bioquimico-molecular por medio de la localizacion
cromosdmica de los genes causantes de los subtipos
"puramente genéticos” de enfermedades mentales.

La década de los afios ochenta ha sido testigo de la
explosion de la biologia molecular dentro del campo
de la clinica médica. Este significativo hecho ha gene-
rado una gran cantidad de conocimiento fundamental
dentro de la etiopatogenia de un numero importante
de enfermedades.

Como ejemplos basta mencionar el caso de la fi-
brosis quistica, donde gracias a este desarrollo tedri-
co-tecnolégico, sabemos que la base molecular de
esta enfermedad se encuentra en los canales de cloro
del epitelio pulmonar. Otro ejemplo es la distrofia
muscular de Duchenne, que hasta hace pocos afios
se describia en los libros médicos como de etiologia
desconocida. Ahora sabemos, que la enfermedad esta
causada por una mutuacién en el cromosoma X, en
un gen que codifica para una nueva proteina llamada
distrofina.

La genética de la actualidad es la lamada genética
reversa o clonacion posicicnal donde es posible iniciar
la busqueda de las mutuaciones directamente en los
genes y no por medio de sus productos, como era la
manera tradicional.

De esta manera es posible iniciar la investigacion
del defecto genético a través del mapeo cromosémico
de los genes involucrados en la susceptibilidad de las
diversas enfermedades mentales, y una vez localiza-
dos, clonarios y estudiar sus productos, con el conse-
cuente mejor entendimiento de la etiologia, lo que
repercutira, a su vez, en el disefio de mejores herra-
mientas terapéuticas.

Sin embargo, una linea de investigacion tan intere-
sante y prometedora como esta, no necesariamente
es una tarea facil. El mapeo molecular de los genes
de las enfermedades mentales es una de las empre-
sas mas dificiles dentro de! proyecto del genoma
humano. El método de enlace génico ha demostrado
ser una excelente herramienta para poder localizar los
genes de un gran nimero de enfermedades mende-
lianas. Una caracteristica particular de esta estrategia
es la de ser especialmente util en aquellas enferme-
dades donde existe poco o ningtin conocimiento de su
etiopatogenia (31).

La idea fundamental de los estudios de enlace génico
es la de analizar la cosegregacion de una enfermedad
con un marcador polimérfico. La evidencia estadistica
del enlace génico es el indice lod. Este término que
proviene de "logaritmo de las probabilidades" (fog of
the odds), se obtiene a partir de la divisién de la pro-
babilidad de una familia bajo distintas estimaciones de
la frecuencia de recombinacién (medida indirecta de
la distancia entre los genes), menores a la que se
esperaria encontrar en el caso de que hubiera enlace
(< 0.5), entre la probabilidad de misma familia bajo se-

56

gregacién independiente; es decir a una frecuencia de
recombinacion de 0.5 o mayor. A este resultado se le
calcula el logaritmo base diez, lo que permite sumar
los resultados obtenidos en distintas familias.

El comité del mapeo del genoma humano ha esta-
blecido ciertos requisitos que tienen que ser cubiertos
para poder asignar un locus determinado a un gen.
Estos son: la evidencia significativa de enlace (lod >
3), y la replicacion de este resultado encontrado por
dos laboratorios distintos y de manera independiente.

Uno de los descubrimientos que hizo un gran im-
pacto dentro de la genética molecular, fue el descu-
brimiento por Kan y cols. (21), del primer poliformismo
dentro de la molécula del DNA. Este poliformismo se
obtenia por medio del corte de enzimas de restriccion
generando fragmentos de tamafo variable (en inglés
conocidos como Restriction Fragments Lenght Poly-
morphisms), estos fragmentos son heredados mende-
lianamente y se conviertieron en uno de los mas im-
portantes instrumentos en el mapeo de los genes (6).

Para el afio 1981 se conocian 23 Joci que contenian

polimorfismos de DNA. Mas adelante en 1989 se
conocian ya 2,000 marcadores polimérficos de DNA,
mismos que se compilaron en un catalogo (Human
Gene Mapping 9) (20).
En el momento actual (1994), se conocen cerca de
4,000 de estos marcadores, distribuidos a largo de
todo el genoma. Esta gran disponibilidad de marcado-
res geneéticos, ha permitido el generar haplotipos de
regiones cromosémicas, en particular, y de esta ma-
nera poder evaluar extensas areas del genoma.

Por otro lado, en aquellas zonas del genoma donde
se obtengan indices lod significativamente negativos
(Z = -2) permiten, el generar mapas de exclusién, los
cuales facilitan la tarea de busqueda de los genes,
debido a que hacen mas pequefias las blsquedas y
es posible avocarse entonces, a las regiones donde
no se ha buscado.

Sin embargo, es importante recordar que el método
de enlace génico es una prueba paramétrica, por lo
que los resultados dependen de la manera en como
se han especificado los parametros, y por lo que es
dificil de generalizar sus resultados, debido a la gran
variabilidad que existe en los valores de dichos para-
metros (modo de herencia, frecuencia de fenocopias,
frecuencia de los alelos, etc.).

Por otro lado, la presencia de alteraciones cromo-
somicas concomitantes con ciertos trastornos psiquia-
tricos han proporcionado buenas pistas sobre cudles
pudieran ser los sitios mas adecuados para empezar
la basqueda de los genes en cuestion.

Tal es el caso de la esquizofrenia y el cromosoma 5
o la trisomia 21 y la enfermedad de Alzheimer
(2,32,42).

Trastornos afectivos

Egeland y cols (1987) publicaron un estudio sobre
el enlace génico entre el supuesto gen del trastorno
bipolar y dos marcadores del ADN (el gen de la in-
sulina "INS" y un oncogen "HRAS"), ambos en el bra-
so corto del cromosoma 11. Con este estudio se inici6



propiamente a la Genética Molecular Psiquiatrica. Sin
embargo, al mismo tiempo se publicé un estudio en
otras familias de pacientes bipolares (18) y poco des-
pueés otro mas (13) donde no se replicaron estos
resultados, utilizando los mismos marcadores polimér-
ficos de ADN. Estos resultados opuestos se interpre-
taron como heterogeneidad genética, es decir que
enfermedades fenotipicamente iguales son causadas
por diferentes mutaciones.

Kelsoe y cols. (22), publicaron un estudio de revalo-
racion del estudio realizado por Egeland donde al
agregar un mayor nimero de familiares, tanto sanos
como afectados, lo mismo que dos sujetos anterior-
mente clasificados como sanos y que desarrollaron
para la segunda valoracién la enfermedad, hicieron
que el indice lod (valor de significancia estadistica que
nos dice si dos genes se encuentran en enlace),
después de haber sido altamente significativo perdiera
validez estadistica.

Por otro lado, al mismo tiempo que ocurrian estos
sucesos en el cromosoma 11, Mendlewicz usando los
marcadores CB y G6PD en el brazo largo del cromo-
sosoma X (26) y-Baron (1987) usando los mismos
marcadores encontraron indices /od superiores a 3 en
ambos casos, cumpliendo con los criterios de asigna-
cién de una enfermedad a un Jocus en el genoma.

Sin embargo, otros grupos de investigadores como
Berretini y cols. (1990) (4), no han sido capaces de re-
plicar estos resultados utilizando familias con los mis-
mos patrones de herencia (ligada al cromosoma X), lo
mismo que diversos marcadores cromosémicos a las
areas del genoma referidas.

Esto se ha interpretado nuevamente como probable
heterogeneidad genética, es decir, que a pesar de
presentar fenotipos clinicamente idénticos y con pa-
trones de herencia similares, la enfermedad no es
causada por el mismo gen.

El estudio de Egeland y cols. (14) arroj6 a la luz las
principales dificultades en el mapeo de las enferme-
dades mentales, como son la no reproducibilidad por
otros grupos de investigadores y aun dentro de la
misma muestra, mas extensa de las mismas familias
(22), la heterogeneidad genética (forma autosémica y
la ligada al cromosoma X del trastorno bipolar)
(1,5,13,26) y los problemas clinicos en cuanto a la de-
terminacion de quién tiene la enfermedad (fenotipo).

En este sentido el diagnostico de los trastornos

afectivos no descansa en ninguln correlato biolégico si
no que esencialmente en criterios clinicos, mismos
que aunque son cada vez mas confiables, todavia la
validez es algo limitada.
Por otro lado, la presentacion clinica de los padeci-
mientos dentro de la misma familia van desde cuadros
raros, muy severos, hasta trastornos afectivos menos
severos, y que son relativamente frecuentes. Estos
ultimos cuadros es donde existe el riesgo de clasificar
errbneamente al fenotipo y entonces funcionar este
caso, en el analisis, como un falso positivo, es decir
donde se considera errobneamente afectado. Por
ejemplo, el trastorno bipolar tipo | (mania con episo-
dios de depresion), que representaria un extremo del
espectro y lo que seria depresion mayor como el otro
extremo.

Otra complicacién seria en el caso de aquellos pa-
decimientos pertenecientes a otro tipo de padecimien-
tos psiquiatricos como seria el trastorno esquizoafec-
tivo y que se encuentran presentes en la misma fami-
lia.

También, la informacion clinica varia de manera
muy importante entre los diferentes pacientes, tanto
por la gran variedad de sintomatologia presentada,
edad de inicio variable, y curso de la enfermedad,
como por la manera en que la informacioén es recolec-
tada, ya que en algunos casos, los diagndsticos no se
basan en informacion por entrevista directa, sino en la
informacion obtenida por otras fuentes, como son los
archivos médicos, o bien la informacion proporcionada
por otros parientes.

Un factor mas, es el no reconocer a aquellos indivi-
duos que padecen la enfermedad, o bien que la han
padecido en algin momento de su vida; estos casos
serian falsos negativos. En algunos casos esta condi-
cion esta parcialmente contemplada en la genética
considerandolos como sujetos con penetrancia in-
completa, en quienes a pesar de tener el genotipo
mutado, no manifiestan la enfermedad.

Por otro lado, la explicacién aiternativa a toda serie
de hallazgos no complementarios, es que existan una
serie de problemas mas bien en el analisis de la in-
formacién. No debemos olvidar que la estrategia del
enlace génico es considerada, dentro de la genética
matematica, como una estrategia paramétrica. Es
decir que para que esta estrategia de analisis funcio-
ne de manera adecuada es necesario especificar una
serie de parametros como: modo de herencia, pene-
trancia, frecuencia de los alelos, y nimero de fenoco-
pias entre otros. En muchas ocasiones estos datos
tienen poco sustento y probablemente sean la causa
de la no reproducibilidad de los resultados. Alternati-
vamente, una estrategia que ayudaria a resolver este
problema seria el emplear un método de analisis no
paramétrico, por ejemplo el método de los "pares de
parientes afectados”. La desventaja de este tipo de
metodologia es que requiere muestras considerable-
mente mas numerosas, de modo tal que la alternativa
mas viable para llevar a cabo estos estudios sean los
proyectos multicéntricos.

Esta serie de complicaciones y problemas se han
presentado en otras enfermedades mentales como lo
veremos a continuacion.

Esquizofrenia

Los estudios de mapeo genético molecular en la
esquizofrenia surgieron después de un hallazgo cito-
genético donde se reportd una alteracion en el cromo-
soma 5 que cosegregaba con la enfermedad, por lo
que se procedid a llevar el mapeo con marcadores de
ADN en esta region (2).

Poco tiempo después, se encontrd evidencia signifi-
cativa de enlace génico en un grupo de familias (39),
pero hasta el momento y después de una gran canti-
dad de estudios similares no ha sido posible reprodu-
cir estos hallazgos por ningdn otro grupo de investi-
gacion (23).
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En ia actualidad se han clonado varios genes cuyos
productos (por ej. enzimas, receptores) son de espe-
cial relevancia para el funcionamiento del sistema
nervioso central (SNC). Para algunos de ellos existe
evidencia que sugiere que su mal funcionamiento
puede contribuir al desarrollo de la esquizofrenia, y
por esta razén, son interesantes genes candidatos
para el mapeo molecular de la enfermedad. Entre
algunos de estos genes tenemos a aquellos que
pertenecen al sistema dopaminérgico.

La dopamina ha sido el neurotransmisor mas comuin-
mente asociado con la patogénesis y sintomas de la
esquizofrenia. Medicamentos que potencializan la
accion dopaminérgica como las anfetaminas, empeo-
ran los sintomas en los esquizofrénicos y producen
psicosis parecidas a las de los esquizofrénicos en
sujetos normales (41). Por otro lado, existe evidencia
de que los medicamentos antipsicéticos ejercen su
accion mediante el bloqueo de los receptores D2 (10).

En su forma original 1a hipotesis dopaminérgica de
la esquizofrenia postulaba que existia un aumento en
el tono dopaminérgico en la regulacion de este neuro-
transmisor en distintas areas cerebrales, especial-
mente la corteza mesolimbica, originada en el area
tegmental ventral y que estaban asociadas con los
sintomas de la enfermedad (10,38,41).

Esta hipotesis se ha modificado, y se postula un
tono dopaminérgico disminuido (especialmente en la
corteza prefrontal dorsolateral), lo que resulta en una
relativa hiperactividad de estructuras subcorticales,
secundarias a una alteracién en la regulacion de las
vias descendentes corticales y subcorticales (4).

También se han evaluado otras metodologias para
estudiar la funcién dopaminérgica en esquizofrénicos
como son: las mediciones hormonales, evaluacién de
la actividad y numero de receptores dopaminérgicos, y
finalmente las determinaciones de los niveles de do-
pamina y sus metabolitos. Estos estudios han produ-
cido resultados inconsistentes, contradictorios y donde
es dificil establecer qué tanto los efectos observados
se deben a la medicacién previa.

Hasta hace pocos afos, solo se sabia de la exis-
tencia de dos subtipos de receptores dopaminérgicos
(D1 y D2). Ambos receptores estan acoplados a sus
funciones efectoras especificas a través de las protei-
nas G (25). Los receptores D1 activan la enzima
adenilato ciclasa e incrementan los niveles intracelula-
res de AMPc.

Los receptores D2 ejercen una influencia inhibitoria
de esta enzima y se piensa que tal vez estan acopla-
dos a sistemas de segundos mensajeros como la
inhibicion de fosfatidil inositol, la activacion de los
canales de potasio y la inhibicion de los canales de
calcio (40,43).

En la actualidad, gracias a las técnicas de la biolo-
gia molecula, ha sido posible posible identificar 5
subtipos de receptores a través de su secuencia de
nucleétidos, en vez del criterio Gnico de sus propieda-
des bioquimicas (40).

El receptor D2 fue el primero en ser clonado vy,
como consecuencia, es a 1a fecha el que mejor se ha
estudiado. Este receptor tiene 7 dominios transmem-
branales, donde el N-terminal se encuentra localizado
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en la superficie membranal, y el C-terminal en el
citosol. Esta estructura se ha postulado para todos los
receptores acoplados a proteinas G. Las areas de ma-
yor expresion de este gen, en el cerebro, correspon-
den a las principales proyecciones dopaminérgicas
como el caudado, putamen, ntcleo accumbens y el
tubérculo olfatorio (24,47).

El gen del receptor D2 es Unico en el genoma; se
han detectado la presencia de 8 exones y se encuen-
tra en el cromosoma 11922-23 (15).

En este mismo estudio se reporta que una secuen-
cia de ADN que comprende: al exon 3" en su totali-
dad, una porcion intrénica 5 y un fragmento 3" no
codificador (lambda-hD2G!), identifica un polimorfismo
generado con la enzima Taql y posee dos alelos; el
alelo Al con una banda de 6.6 Kb y una frecuencia del
25% y el alelo A2 que se presenta como 2 bandas de
29y 3.7 Kb y con una frecuencia del 76%. Se han
descrito también secuencias repetitivas en este gen,
lo que hace posible generar secuencias iniciadoras
(primers) para detectar polimorfismos por medio de la
"Reaccién en Cadena de la Polimerasa" (RCP) (J.
Kennedy comunicacién personal).

Otro receptor de gran importancia en la fisiopato-
genia de la esquizofrenia es el D4. Este receptor,
parece ser el sitio de accion de un antipsicético no
convecional, la clozapina, la que ha demostrado ser
eficiente en el control de sintomatologia psicética y no
producir sintomas parkinsoénicos (45). El gen del re-
ceptor D4 se encuentra localizado en el cromosoma
11p15.5 y presenta también secuencias repetitivas
que generan polimorfismos detectables por RCP (44).

La enzima tirosina hidroxilasa es otro elemento muy
importante en el metabolismo dopaminérgico. Esta es
la principal enzima limitante en el metabolismo de la
dopamina (9). El gen que la codifica se ha identificado
en el cromosoma 11p15.5 y presenta secuencias
repetitivas que generan polimorfismos detectables por
la RCP (36).

Dado la evidencia que involucra al sistema dopami-
nérgico en la etiopatogenia de la esquizofrenia, los
genes de las enzimas y los receptores de este sistema
resultan ser buenos candidatos para el mapeo mole-
cular de esta enfermedad.

Nuestro grupo realizé un estudio de estos genes en
pacientes esquizofrénicos mexicanos (28). En este
estudio utilizamos fragmentos de ADN repetitivo den-
tro de los diferentes genes estudiados. E! uso de este
tipo de sondas de ADN es una estrategia de mapeo
relativamente novedosa, que dadas las caracteristicas
de las sondas generan mucha mayor informacién po-
limérfica (16). Por ofro lado, el uso de la tecnologia de
Ia reaccion en cadena de la polimerasa (RCP) permite
estudiar a un mayor niimero de sujetos en menor
tiempo. E! problema principai de esta metodologia es
que para generar las secuencias iniciadoras {(primers)
es necesario conocer de antemano algo de la secuen-
cia del gen que nos interesa, lo cual, limita en la ac-
tualidad, el numero de sondas disponibles.

Este inconveniente dejara de serlo en el futuro,
cuando se hayan secuenciado mayores porciones del
genoma humano.



En todos los pacientes y en algunos de los familia-
res disponibles se llevé a cabo la determinaciéon de
sus genotipos para el receptor a dopamina D2, D4 y Ia
enzima tirosina hidroxilasa. No se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas entre ellos.

Se hicieron varios calculos de los indices Jod, asu-
miendo diferentes valores para la penetrancia
(100,70, y 50).

No se encontrd evidencia de enlace génico entre
ninguno de los genes estudiados y esquizofrenia. Sin
embargo, se pudo excluir significativamente al gen del
receptor D2 como contribuyente a la susceptibilidad
para la enfermedad, Unicamente si consideramos una
penetrancia del 100%. Con valores menores de la
penetrancia, aunque !os indices Jod permanecen ne-
gativos, no alcazan el nivel de significancia para ex-
clusion de enlace.

Los genes del sistema dopaminérgico dado la evi-
dencia psicofarmacolégica, constituyen evidentes
genes candidatos para el mapeo molecular de la es-
quizofrenia. Sin embargo, existen pocos estudios des-
cribiendo este hallazgo.

El receptor D2 a dopamina ha sido estudiado hasta
el momento en 2 familias de esquizofrénicos, una de
ellas proveniente de Suecia y la otra de California,
como parte de un mismo estudio, y donde en el anali-
sis realizado no solo se encontrd evidencia de enlace
génico, sino que fue posible excluir de manera signifi-
cativa esta region (27 centi-Morgans (cM) del locus
del D2). En el analisis de enlace génico los parame-
tros empleados fueron una frecuencia de la enferme-
dad de acuerdo a la prevalencia en la poblacién
sueca, que es del 3% aproximadamente; varios valo-
res de la penetrancia, que oscilaron desde 0.56 hasta
0.72; y una hipétesis de transmisién de tipo dominante
(27). Este estudio difiere con el nuestro en cuanto a
que la prevalencia de la enfermedad (frecuencia del
alelo mutado) se consideré del 1%, que es la mun-
dialmente establecida para esquizofrenia.

Otro grupo de investigadores (37) han estudiado la
relacién del gen del receptor D2 y la esquizofrenia. La
metodologia que emplearon fue el secuenciar direc-
tamente el gen del receptor D2 en 14 pacientes es-
quizofrénicos y 4 controles, sin encontrar diferencias
estructurales.

El mejor conocimiento de los mecanismos dopami-
nérgicos ayudara a identificar la manera precisa en la
cual ésta via metabélica contribuye a la esquizofrenia.
Por ejemplo, Pilowsky y cols. en 1992, demostraron,
por medio de la técnica de tomografia por emision de
fotones uUnicos, un pobre bloqueo de los receptores
D2, en pacientes que clinicamente respondieron a la
droga clozapina: Este hallazgo genera dudas acerca
del mecanismo por el cual los neurolépticos conven-
cionales ejercen realmente su accion antipsicética. En
este sentido, se sabe que la clozapina actia en otros
receptores como: 5HT2, 5HT3 y D4 (46). Los recepto-
res serotoninérgicos constituyen también, interesantes
genes candidatos para el estudio de la esquizofrenia.
Recientemente, Hallmayer y cols. (16), excluyeron
como gen candidato al gen del receptor 5SHT2 en una
familia sueca con varios sujetos afectados con esqui-
zofrenia.

Muchos de los genes de interés para la psiquiatria
ya han sido clonados y algunos de ellos se encuen-
tran en proceso de secuenciacién como es el caso del
receptor D4, la enzima tirosina hidroxilasa (TH) y la
monoamino oxidasa (MAO), entre otros. Por lo que el
uso de esta metodologia promete ser de gran utilidad
en este campo.

Alcoholismo

Para el alcoholismo existen resultados positivos de
asociacion para dos genes. El gen que codifica para
coldgena tipo 1 (el tipo mas incrementado en fibrosis
densa) uno de sus alelos (COL1a2) se presenta mas
frecuentemente en individuos alcohdlicos con cirrosis
que en alcohdlicos sin cirrosis (48).

El otro gen con el que se ha encontrado una aso-
ciacion es para el alelo A1 del receptor 2 a dopamina
(5). Este estudio se realizdé en 70 cerebros de pacien-
tes alcohdlicos y no alcohdlicos. La presencia del alelo
A1 clasificé adecuadamente al 77% de los alcohdlicos
y su ausencia clasificd al 72% de los no alcohdlicos.
También, este mismo grupo encontré una disminuciéon
en la constante de afinidad para este receptor, de-
pendiente de la presencia del alelo A1 (33). Esta
asociacién se corrobor6 por otro grupo (35) pero tni-
camente cuando los pacientes alcohdlicos habian
presentado complicaciones médicas.

Recientemente, Comings y cols. (8) encontraron
que la mayor prevalencia de este alelo no era exclu-
siva del alcoholismo y que también estaba presente
en otros trastornos psiquiatricos como en el sindrome
de Gill's de la Tourette, autismo y trastorno por déficit
de atencién con hiperactividad.

En la poblacién mexicana, hemos estudiado la aso-
ciacion, del polimorfismo Taq1 con el gen del receptor
D2 a dopamina, en diferentes grupos de alcohélicos y
en un grupo control (12). Nuestros resultados no
apoyan esta asociacion. Una diferencia en nuestro
estudio es que la frecuencia del alelo A1 es una de las
mas elevadas (70%) de acuerdo a la literatura (7), y
contrasta con la baja frecuencia encontrada en pa-
cientes caucasicos (30%). Este hecho, realza Ila
importancia de! desarrollo de una epidemiologia
molecular propia de las poblaciones especificas de
estudio, y sefiala también la probable heterogeneidad
genética dada por la etnicidad.

Ansiedad

En esta area existen hasta nuestro conocimiento
unicamente dos estudios. Uno de ellos realizado
por el grupo de Crowe, en la Universidad de lowa,
donde encontraron un indice lod sugestivo de enlace
(Z=1.8, U =0.03) para el trastorno de panico para un
gen en el cromosoma 16q22 (11), y el realizado por
nuestro grupo en el trastomo obsesivo compulsivo, con
un indice lod sugestivo de 1.2 para la region 4q12 (30).

Cabe serialar que estos estudios son preliminares y
que los resultados hasta el momento, en el area del
mapeo genético de los trastornos de ansiedad, per-
manecen en sus fases iniciales.
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Genética molecular y psicofarmacologia

Los nuevos antidepresivos como la fluoxetina, ac-
tdan principalmente en el sistema serotoninérgico y
los tradicionales antidepresivos triciclicos en los sis-
temas adrenérgicos. El hecho de que medicamentos
que operan en sistemas diferentes lleguen a resulta-
dos similares, genera la hipotesis sobre si existe una
via bioquimica final comun para la depresion. Esta via
pudiera radicar en cambios estructurales y bioquimi-
cos a largo plazo, o bien, en los genes. En los cam-
bios a largo plazo, el estrés parece ser un factor
importante. Personas que han estado sujetas a situa-
ciones de tension cronicas, responden por medio de la
secrecion de glucocorticoides; este es uno de los
indicadores biolégicos ya conocidos en la depresion.
El cortisol es un factor probablemente esencial en la
exitosa adaptacién al estrés, y se piensa que una de
sus funciones es la contrarregulacién, esto es, mante-
ner a los sistemas de neurotransmisién dentro de los
limites normales. Hay suficiente evidencia farmacolo-
gica de que los tres sistemas (el noradrenérgico, el
serotoninérgico y el hormonal) trabajan juntos para
modificar la transcripcién de ciertos genes. Por otro
lado, el electrochoque parece tener los mismos efec-
tos quimicos que los antidepresivos, y se piensa que
su accion pudiera ser también mediante la alteracion
de la transcripcion genética. Se ha demostrado en
ratas, que el tratamiento electroconvulsivo altera la
capacidad de respuesta del proto-oncogene c-fos. Es-
tos hallazgos empiezan a generar otra via de conoci-
miento mediante la cual podremos, en el futuro, saber
los efectos especificos de los genes en la conducta y
pudiera ser posible el hablar de terapia génica para
algunos trastornos de la conducta (19). Este tipo de
terapia se esta estudiando para aplicarla a otras en-
fermedades, en que se han logrado efectos terapéu-
ticos ya sea mediante el remplazamiento de genes ¢
bien modificando las funciones de estos.

Conclusiones y consideraciones futuras

El desarrollo de diversas metodologias, principal-
mente la biologia molecular, nos ha permitido dar un
gran avance en el conocimiento de la genética de la
conducta. Sin embargo, es necesario una mayor pro-
fundidad en nuestro conocimiento ya sea por la crea-
cién de metodologias diferentes o bien derivadas de
las que estamos empleando, y que nos permitan
adentrarnos de manera mas soélida en fos motivos
biolégicos de la conducta humana.

Un problema serio en el mapeo de las enfermeda-
des mentales es que se presentan con una elevada
frecuencia en la poblacion, lo que se traduce en un
alto numero de fenocopias (formas no genéticas de la
enfermedad), con patrones poco claros de herencia,
problemas en la definicion del fenotipo, heterogenei-
dad genética y ausencia de marcadores biolégicos
altamente especificos, que hacen ia tarea mucho mas
dificil y, probablemente, fuera del alcance de las me-
todologias vigentes.
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Las estrategias que se estan empleando en el pre-
sente para tratar de solucionar estos problemas son:
analisis de pares de familiares y pares de hermanos
afectados, donde se necesitan muestras considera-
bles y probablemente la mejor alternativa sean los
estudios multinacionales. Sin embargo, es necesario
hacer mencién del reciente trabajo publicado por
Hammer y cols. (17) en donde, empleando esta estra-
tegia metodolégica y en una muestra no tan elevada,
fueron capaces de localizar un gen que da una impor-
tante susceptibilidad genética para el desarrollo de la
homosexualidad.

Este trabajo resulta muy interesante desde varias
perspectivas. En primer lugar, desde el punto de vista
metodolégico, el estudio emplea una variante de la
estrategia de enlace génico, la cual se domina "El mé-
todo de pares de hermanos”. Las ventajas de este
método, a diferencia del tradicional estudio a partir de
grandes familias, es que no es necesario la especifi-
cacién de varios de los parametros, algunos de ellos
indispensables para lograr un adecuado poder esta-
distico. De hecho, se ha sugerido que la causa por la
cual se han obtenido resultados contrarios y no repro-
ducibles en los estudios de mapeo de los genes para
la esquizofrenia y los trastornos afectivos, recae en la
inadecuada especificacion de los parametros emplea-
dos en el analisis del enlace génico.

Estos parametros serian: definiciéon del fenotipo cli-
nico, modo de herencia, frecuencia de la enfermedad
y fenocopias, y penetrancia del gen. De manera adi-
cional se sabe que el método de "pares de herma-
nos", es capaz de detectar el efecto de un solo gen
aun cuando estén interactuando otros genes o bien
condiciones ambientales.

En el estudio de Hammer y cols. se logran salvar
todas estas dificultades. E! fenotipo se define clara-
mente y con base a escalas de medicién cuantitativas
{escalas de Kinsey). El modo de herencia se definié
por medio de la observacion clinica de los patrones de
herencia, los cuales mostraban, sin lugar a duda, un
patrén de herencia ligado al X.

El principio de los estudios de "pares de hermanos
afectados" consiste en que cada par, compartira la
mitad de su material genético, de modo que si se
hered6 una caracteristica y su gen se encuentra en el
cromosoma X, ésta debe la localizarse dentro de las
regiones compartidas, las cuales es posible identifi-
carlas por medio de los marcadores polimoérficos de
ADN. Para la homosexualidad, este fue el resultado,
donde los pares de hermanos homosexuales compar-
tian 5 marcadores poiimérficos cerca del teldmero del
brazo largo en el cromosoma X (Xg28). Dicha asocia-
cién generd un indice lod de 4.0, lo que indica posibi-
lidades de 10,000 a 1 de que sea un hallazgo real.

Algunas otras metodologias en desarrollo, por ejem-
plo el analisis de la transmision de las enfermedades
psiquiatricas bajo modelos mas complejos de herencia
como linkage con dos locus principales, o genes mo-
dificadores en otros cromosomas, o bien un mapa del
genoma con una resolucién mayor a la ya alcanzada
de 100cM, pueden tener un favorable impacto en el
area.



Los estudios de asociacion también constituyen una
herramienta interesante, sobre todo en la busqueda
de genes candidatos (29).

Desde el punto de vista molecular lo que parece ser
mas promisorio es la deteccion de nuevos polimorfis-
mos moleculares generados con la maquina llamada
"reactor en cadena de la polimerasa” (RCP), utilizando
elementos repetitivos del genoma y lo que hace posi-
ble generar sondas con mucho mayor poder polimoérfi-
cos a los tradicionales PLFR.

Finalmente, el diagnéstico genético, en ocasiones
prenatal de las enfermedades de aparicion tardia, co-
mo son la mayoria de las psiquiatricas, tiene serias

implicaciones en cuanto a la calidad de vida del suje-
to, como son: la estigmatizacion (social, econdmica
debido a los seguros médicos, oferta de trabajo, etc.),
planeacion al futuro, capacidad reproductiva e, incluso
en el caso del diagnéstico prenatal trae el dificil dile-
ma ético del aborto.

Todos estos factores hacen necesario el planear con
anticipacion las estrategias necesarias para la
seleccién de los sujetos de estudio y las condiciones
bajo las cuales tiene que ser impartido el consejo
genético-molecular de trastornos de la conducta, de
manera de buscar siempre el bienestar biopsicosocial
del paciente.
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