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|
Seccion de ética

Ftica de la investigacion médica

El dilema

J. Ferrater Mora en su Diccionario de Filosofia dice que:
“dilema es el nombre que recibe un antiguo argumento pre-
sentado en forma de silogismo con “dos filos” o “dos cuernos”
y llamado también por ello syllogismus cornutus”. Todos los
dilemas de la légica tradicional Ilegan a la conclusién con una
proposicion disyuntiva que posee dos miembros (dos cuernos)
igualmente afirmativos. De un modo muy general se Illama
“dilema” a la oposicién de dos tesis cuyo contenido determina
que si una es verdadera, la otra debe ser falsa, y viceversa.
Esta condicion de “viceversa” es la que complica la situacién,
porque plantea la posibilidad de reversién en forma indistinta.

El dilema ético en medicina

Los avances de la medicina vienen planteando situaciones
que constituyen cada vez con mayor frecuencia, verdaderos
dilemas éticos. Por ejemplo, el estatuto ético del embrion
humano en la procreacion humana asistida, la eutanasia, la
eugenesia, etc. Esto obliga a que el profesional esté cada
vez mas preparado revisando sus propios valores éticos “ar-
mandose” internamente con esquemas conceptuales que le
permitan resolver dichos dilemas.

El andlisis ético

La forma de abordar el problema es efectuar un analisis (o
chequeo) ético del dilema, para analizar “los dos cuernos”
del dilemay esclarecer cual de ellos es el valido y, en conse-
cuencia, determinar que conducta adoptar.

Un enfoque es aplicar el criterio de “lo bueno”. En otra
nota publiqué sobre qué es el bien y qué es lo bueno, y que
todo comportamiento tiene consecuencias buenas si apun-
tan hacia lo constructivo, o malas si por el contrario van
hacia lo destructivo.

Otra forma de abordar el anélisis es recurrir a los princi-
pios de la ética:

1) el de beneficencia que postula el ejercicio de lo bueno

2) el de no maleficencia, determina evitar el mal y lo malo

3) el de justicia, impone observar al préjimo con un sen-
tido de igualdad

4) el de autonomia, que sostiene respetar al otro en sus
verdaderas capacidades.

Una tercera forma es atender a un criterio de subjetividad.
Esto es atender y tener en cuenta el ;co6mo me siento? Todos
Ilevamos un juez interno que es esa instancia psiquica que
juzga el comportamiento humano determinando lo que esta
bien y lo que no estéa bien.

El psicoanalisis ha estudiado exhaustivamente este punto
descubriendo que se debe a la internalizacién de la educa-
cién que hemos recibido en nuestra infancia, debida a la ac-
cién de los padres, de la familia, de nuestros maestros y de
todos aquellos que han influido en nuestro aprendizaje. De
esa instancia nos proviene el sentirnos bien o mal. Es muy
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claro que un buen comportamiento nos produce un efecto
de satisfaccion y bienestar. Pero suele ocurrir que no sea tan
claro poder distinguir este sentimiento. Por eso es importan-
te y muy atil ir adquiriendo el conocimiento de si mismo.
Cuanto mayor sea éste, mejor sera el resultado.

Condcete a ti mismo

De aqui surge la importancia extraordinaria del Gnosce te
ipsum. “Conécete a ti mismo”. Esta leyenda fue puesta por
los siete sabios en el frontispicio del templo de Delfos. Su
contenido es clasico en el pensamiento griego. Se la atribuye
a varios filésofos entre los que se destacan Pitagoras, Socra-
tes y Platon. Socrates lo refirié al nivel de un examen moral
de uno mismo. Platén lo dirige hacia el conocimiento de una
verdadera sabiduria. Pitadgoras y Socrates no dejaron ningln
escrito. La mayor parte de la doctrina de Sécrates la conoce-
mos. Ademas se sabe que en Pitagoras, Platén recogio cier-
tos conocimientos que expone en sus didlogos. Posiblemente
esta frase no tiene autor explicito. Seguramente su origen
se remonta mucho mas alla de los tres filésofos menciona-
dos. Quizas sea mas antigua que la historia de la filosofia.
Este concepto también surgié en otras culturas mas antiguas
como: Israel, los Vedas. En Confucio, Lao-Tsé, Buda, Home-
ro, Euripides, Sofocles, Aristoteles, etcétera.

“La cosa mas dificil es conocerse a si mismo y la mas facil, es
hablar mal de los demas”.

Esto lo escribié Tales de Mileto hace mas de 2600 afios.
Quién desee conocer a los demas tiene que comenzar por co-
nocerse bien a si mismo. Y este es un arduo emprendimien-
to. Lograr “ser el arquitecto de su propio destino” —como
dijo un conocido poeta— es el desafio mas importante para
construir su propia vida y constituye el mayor reto para el
hombre a través de los siglos.

En la formacién de los psicoanalistas, la Asociacion Psi-
coanalitica Internacional propone como régimen de ense-
flanza y capacitacion, lo que se ha dado en Ilamar “el tripode
de la formacién psicoanalitica”, que esta constituido: 1) el
psicoanalisis personal; 2) la supervisién clinica de casos y 3)
los seminarios de ensefianza teérica. De estos tres, el anali-
sis personal constituye el mas importante por dos aspectos:
1) el futuro analista aprende la técnica de psicoanalizar por su
propia experiencia como “analizando”, y 2) muy especialmente,
aprende a conocerse a si mismo. El analisis didactico del psi-
coanalista es una experiencia realizada con normas muy bien
regladas realizadas en los institutos de ensefianza del psicoa-
nalisis autorizado y supervisado por la asociacion internacional.

Es interesante acotar que este conocimiento profundo de
si mismo que logra el psicoanalista a través de su anélisis
personal, le permite adquirir la capacidad de penetrar pro-
fundamente en el psiquismo de su paciente y adquirir una
comprensién que abarque mas del mismo.
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Genética clinica y esquizofrenia

En este trabajo se presenta una revision de los genes multigénicos de la maquinaria presinaptica, mas destacados en la pro-
duccioén de la Esquizofrenia.

Entre ellos encontramos el DISCI1, la Neurrregulina, la Reelina y la AKT. Genes y glutamato: GRID2, GRM7, GRIA , GRN2A y
GRM,. El gen de dopamina, DBH, el gen NARP, el gen transportador de 5HT, el Gen Dysbindin-1y el gen de Prolina dehidrogenasa.

La Genética y la Esquizofrenia, involucran ademas una determinada cantidad de cromosomas, en especial el cromosoma 6
su relacion con el Complejo Mayor de Histocompatibilidad, el complemento en especial el CD4 y los mecanismos neuroinfla-
matorios desde el periodo prenatal hasta la adultez, que comprometen el funcionamiento normal de los neurotransmisores, con
las citoquinas y dentro de ellas las interleuquinas via comin de sefializacién para los genes y factores ambientales afectando
las funciones cognitivas con disminuciéon del LTP. El disbalance de los mecanismos inflamatorios vs. los antiinflamatorios de-
terminarian las alteraciones funcionales cerebrales, ademas de una mayor actividad de la microglia.

La consecuencia de la influencia genética, ocasionaria alteraciones en el funcionamiento en receptores glutamatérgicos,
gabaérgicos, dopaminérgicos, nicotinicos corticales y estriatales y serotonérgicos, neurotransmisores, enzimas y vias de sefia-
lizacién a los que se suman nuevos locus descriptos en estudios pangenémicos que determinan que haya antipsicéticos mas
especificos que otros en la efectividad terapéutica en la enfermedad.
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Genética — Esquizofrenia — Complejo Mayor de Histocompatibilidad — Cromosoma 6 — DISC1 — Microglia — Mecanismos infla-
matorios vs. antiinflamatorios — Neurotransmisores — Vias de sefializacion — SNPs — Variantes terapéuticas.
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Puede consultar otros articulos publicados por los autores en la revista Psicofarmacologia en sciens.com.ar

La esquizofrenia (EZQ) es una enfermedad del neurodesa-
rrollo, en la que estan involucrados factores genéticos y epige-
néticos. Desde el punto de vista de la genética, la enfermedad
tiene una base multigénica, en la que los efectos colectivos
disfuncionales de los genes, al interferir en la actividad de
diversas vias de sefializacion, producirian el cuadro, que pre-
senta una heredabilidad del 80%. El riesgo de padecerla es
de 9% entre hermanos y gemelos dicigéticos y un 40-50% en
gemelos monicigédticos.

Cada célula del cuerpo humano tiene aproximadamente
80.000 genes. La mayor fraccion del total de la informacion
genética, unos 30.000 genes, se expresan en las neuronas.
Los 80.000 genes del genoma humano estan dispuestos en
un orden preciso a lo largo de los cromosomas. La consecuen-
cia es que cada gen es identificable de forma exclusiva por su
localizacion (locus) dentro de un cromosoma especifico. Las
2 copias de un gen, en los loci correspondientes a un par de
cromosomas homologos, albergan frecuentemente, variacio-
nes en la secuencia o polimorfismos, en multiples lugares por
todo el gen.

El ADN de cada gen estd compuesto por segmentos Ilamados
exones que codifican partes de la proteina, y estos segmentos
codificadores tienen intercalados segmentos no codificadores:
el ADN intergénico y el ADN de los llamados intrones (1).

El “silenciamiento génico” estd mediado por proteinas que
“reclutan” (es decir inducen la activacién) otras proteinas,
capaces de generar modificaciones epigenéticas. Esto signi-
fica que, a pesar de poseer la misma base de datos, algunos
genes van a estar activos y otros inactivos o silenciados en un
determinado tipo celular, mientras que otros genes estaran
activos o inactivos en otros tipos celulares. Esto permitiria la
existencia de células genotipicamente idénticas, que serian
fenotipicamente diferentes (2).

En la esquizofrenia habria déficits multigénicos observables
en los cromosomas: 22ql11-13, 17921, 1g21-3, 3p24-26,
5q12-q13, los cuales contienen genes codificadores de pro-
teinas presinapticas. Asi, las deleciones en la region 21ql1-
12 codifican para numerosos genes relacionados con la sinap-
sis en un grado de prevalencia, que en la esquizofrenia es 25
veces mayor que en la poblacién general (3).
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Sistema inmune

Recientemente la Genome-Wide Association Analyses (GWAS,
por sus siglas en inglés) ha remarcado el rol del sistema inmune
en la regién que abarca el complejo mayor de histocompatibili-
dad (CMH) como el lugar de riesgo mas replicado en la EQZ (4).

Investigaciones recientes determinaron como nuevo target
al cromosoma 6 y su relacion con los mecanismos neuroinfla-
matorios. Habria, entonces, una consistente evidencia de que
estos mecanismos serfan un nuevo componente en el desarro-
Ilo de los desérdenes psicéticos (5).

En la patogénesis de la EQZ se podria involucrar a la neu-
roinflamacién iniciada durante el periodo prenatal y el na-
cimiento hasta la adultez, la cual es asociada con procesos
fisiopatolégicos, como la sensibilizacién dopaminérgica y el
deterioro de la funcion glutamatérgica.

Existiria una elevacién de la actividad de la microglia, que
puede ser medida por tomografia por emisién de positrones
(PET) y también con el uso d radioligandos especificos para
el 18 kD, translocador proteico, que se expresa alli (4). Esta
mayor actividad de la microglia se presenta en pacientes con
EQZ y en individuos con sintomas subclinicos, que tienen un
elevado riesgo de psicosis y de gravedad sintomatica (5).

La microglia estimula a los astrocitos a producir S100B,
un marcador de inflamacién considerado equivalente de la
proteina C Reactiva, en el cerebro. Los niveles en sangre de
S100B, se encuentran elevados en pacientes con SZ y tanto
el haloperidol como la clozapina, lo disminuyen.

Es bien conocido que la integridad de la barrera hematoen-
cefélica (BHE) reduce la entrada de células inflamatorias y
anticuerpos en el cerebro. Normalmente cuando la maquina-
ria antiinflamatoria se activa, las células mononucleares ac-
tivan a los linfocitos T y los macréfagos migran dentro del
sistema nervioso central (SNC).

En una muestra comparativa de fluidos a nivel cerebroespi-
nal en pacientes con EQZ comparados con controles, se revela
que la proporcién de macréfagos mononucleares es significativa-
mente mayor en esquizofrénicos. La importancia de los macréfa-
gos, linfocitos T y las citoquinas producidas, ha sido enfatizada
en la teoria relacionada con el trastorno bipolar y la EQZ (4).

De acuerdo con esta teoria, la activaciéon crénica de los ma-
créfagos, la microglia y los componentes inflamatorios sinte-
tizados por células T, producirian alteraciones en el cerebro
que podrian inducir al desarrollo de EQZ (6).

Las citoquinas son pequefias moléculas sefializadoras que
regulan el sistema inmune celular, el cual constituye parte de
la via comun de sefializacion, que regula estas células para los
genes y factores ambientales contribuyentes al desarrollo de la
enfermedad (4). Dentro de las citoquinas estan las linfoquinas
(con actividad predominantemente linfocitaria) y, dentro de
ellas, las interleuquinas (IL) o mediadores leucocitarios entre
los que se consideran ademas los GF (factores de crecimiento,
por sus siglas en inglés), los interferones (IFN) y los factores
de necrosis tumoral (TNf, por sus siglas en inglés) (7).

La alteracion de los niveles de citoquinas en el cerebroy la
sangre periférica fueron correlacionados con el deterioro de
la funcion cognitiva y el volumen cerebral regional en la EQZ.
Los aumentos de los niveles de citoquinas inflamatorias, tales
como las IL-12, el interfer6n gama (IFN-g) y los TNF-alfa, se
ha informado en la sangre periférica de pacientes esquizofré-
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nicos por metaanalisis (4).

Las citoquinas proinflamatorias como la IL-1 B, IL-6 y TNF-
alfa (factor de necrosis tumoral), podrian a través de las célu-
las endoteliales de la BHE, causar alteraciones en su estrecha
unioén, inducir el incremento de su permeabilidad y, por con-
siguiente, provocar alteraciones en la estructura cerebral y su
funcién (6).

La IL-18, un miembro de la familia IL-1 fue identificada
como un factor que incrementa la produccién de interferon
gama (IFN-gama) en sinergismo con IL-12 para la induccién
de la respuesta de Th1 (linfocitos T helpers) que intervienen
en la activacion de macréfagos y de linfocitos CD8 (4-7).

En tejidos periféricos y plasma, la IL-18 puede mediar di-
rectamente la inflamacién y regular la actividad de IL-1. Por
otro lado, en plasma, la IL-18 o en sinergismo con |L-2 puede
estimular la respuesta de Th2 (linfocitos T helpers), los que
inducen la producciéon de citoquinas antiinflamatorias, tales
como IL-4 e IL-3.

La IL-18 es expresada en diversas regiones cerebrales (8).
En modelos animales, estudios del hipocampo han mostrado
que la IL-18 reduce la potenciacién a largo plazo (LTP, por
sus siglas en inglés), modelo celular de aprendizaje y memoria
en el giro dentado del hipocampo (4).

Recientes estudios han mostrado que IL-18 fue asociada
positivamente con el dominio visuoespacial/construccional
del déficit cognitivo en el primer episodio de EQZ en pacien-
tes virgenes de medicacién.

La IL-18 elevada en sangre, junto con IL-8 e IL-2, presenta-
ron en la sintomatologia de pacientes esquizofrénicos, escasa
fluidez verbal y reduccién en el volumen del area de Broca.
Estos resultados sugieren que los niveles elevados de citoqui-
nas pueden ser neurobiolégicamente significativos y podrian
ser usados como biomarcadores periféricos.

Desde que se encontrd la implicancia de la IL-18 en el
déficit cognitivo en el primer episodio en pacientes virgenes
de tratamiento se comenzé a estudiar el deterioro cognitivo en
pacientes con EQZ crénica.

Se inform6 ademas que la sefializacién de IL-18 induce
la activacion de (quinasas activadas por mitégenos (MAPKs),
P38 y quinasas c-Jun N-terminal (JNK) que podrian dafiar la
funcién de los receptores NMDA vy, de esa manera, el LTP.

Los resultados en conjunto de la accién de la IL-18 en pa-
cientes virgenes de medicacién, y en pacientes crénicos, pue-
den indicar que mas que una elevacion o decrecimiento del
indice de ciertas citoquinas, es el balance dindmico en el con-
junto del sistema proinflamatorio/antiinflamatorio, lo que pue-
de ser relevante en el deterioro cognitivo de esta enfermedad.

Por el impacto que los farmacos antipsicéticos han tenido
en los niveles de citoquinas, estudios previos reportaron que
los niveles elevados, incluyendo IL-18 en la EQZ, disminuye-
ron luego del tratamiento (4).

Cromosona 6 y Complemento

En dos estudios controlados de pacientes con EQZ se en-
contré una significativa asociaciéon entre variantes que ma-
pean en el cromosoma 6, el cual forma parte del complejo
mayor de histocompatibilidad (CMH) y el incremento de ries-
go para desarrollar EQZ.

El CMH también ha sido asociado con un incremento en



el riesgo de padecer enfermedades autoinmunes. Un estudio
longitudinal llevado a cabo en Dinamarca, dio cuenta de la
historia de una familia con algunas enfermedades autoinmu-
nes y la relacion con un incremento del 45% de EQZ (6).

Algunos estudios han dado cuenta de niveles elevados de
proteinas del complemento en el suero de pacientes esqui-
zofrénicos. EI C4 humano existe como dos genes funcional-
mente distintos (isotipos): C4A y C4B. Ambos varian en su
estructura y nimero de copias.

Se midi6 el C4A en el cerebro de 35 pacientes esquizofré-
nicos y 70 individuos sanos, utilizando el droplet digital PCR
(ddPCR)*. Su fin era ver el nimero de C4A y C4B ubicados en
el cromosoma 6 del genoma humano.

El C4, haplotipo del cromosoma 6, se encuentra en las si-
napsis neuronales y esté relacionado con el sistema inmune, el
cual se expresa en las dendritas y axones. Este le da el input
a C3, es decir, estimula la activacién de C3, y permite que se
una covalentemente a sus targets y conduzca a la fagocitosis.

Cascada complementaria promotora del pruning sinaptico

La asociacién entre el aumento de C4, la presencia de C4 en
las sinapsis y la involucracién de otras proteinas del comple-
mento durante la reduccién sinaptica en pacientes con EQZ,
sugieren que el C4 podria actuar con otros componentes de la
cascada del complemento cléasico para promover el pruning.

En el cerebro hay receptores del complemento que son
expresados principalmente por la microglia. La cascada del
complemento, que interactla con la microglia, generaria el
pruning sinaptico en la adolescencia. Es en este momento
que se desencadenan los prédromos y posteriormente la en-
fermedad, lo que determinaria el inicio del deterioro cognitivo.

Desde la etapa de la adolescencia hasta la tercera década
de la vida se desarrolla la maduracion cortical, lo que diferen-

Figura 1
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cia a los humanos de los primates: la larga fase de madura-
cién de la CPF (corteza prefrontal).

Durante el pruning seria clave la intervencién genética. Los
genes anémalos que codifican para proteinas sinapticas po-
drian determinar la activacién de la microglia de forma ex-
cesiva, de tal manera que ocasionarian un pruning mayor al
esperado, en esquizofrénicos.

La asociacién entre EQZ y la estructura genémica, con va-
riaciones en el locus CMH, hace que esta se relacione con el
alelo del C4. Junto a las variaciones que afectan la expresion
de C4A y C4B, se destaca que el riesgo de EQZ, esta asociado
a la proporcién de la expresién de C4A en el cerebro.

Es posible que tanto uno como el otro tengan una afinidad
diferente con sus sitios de unién en las sinapsis. Esto deter-
minaria que el gen C4 con locus propio, colabore para que
aumente el riesgo a sufrir EQZ, provocando una excesiva acti-
vidad del complemento y un reducido niimero de sinapsis (5).

Genética y DISC1

El gen DISC1 se encuentra en el brazo largo del cromosoma
1 y codifica una proteina que interviene en multiples vias de
sefializacién en el SNC (33). La disrupcién del gen DISC1 esta
dada por la ruptura cromosémica causada por la translocacion
entre los cromosomas 1y 11 [t (1: 11) (q42, q14.3)1 (9).

Esta translocacion del DISC1 en el cromosoma 1 trunca al
gen DISC1, lo que lleva a la disminucién del 50% del trans-
cripto y la proteina DISC1. Habria varios sitios de fractura de
la translocacién en el cromosoma 1 para DISC1.

Se presenta con multiples isoformas y se ha encontrado in-
tervalo de riesgo en el intrén 9 en una poblacién europeay un
intervalo de riesgo en el intrédn 4-6 en otra més heterogénea
y numerosa.

En estudios de asociacion genémica amplia se identificaron

N
=
1

Significado de la asociacion (-long, P)

I T T I T T T T T T T T TTIT 1
8 9 10 11 12 13 14 1516171819202122 x

Cromosoma

En el genoma de la esquizofrenia, el punto del cromosoma 6 que alberga el gen C4 (entre méas de 100 puntos cromosémicos) sobresale muy
por encima de otras areas asociadas con el riesgo de padecer la enfermedad, convirtiéndose en su influencia genética mas fuerte conocida.

(Psychiatric Genomics Consortiu) http://noticiasdelaciencia.com/not/18045/profundizando-en-el-gen-que-mas-culpable-parece-ser-en-el-desarrollo-de-la-esquizofrenia/

* EI ddPCR mide cantidades absolutas al hacer un conteo de moléculas de acidos nucleicos. Este formato ofrece un sistema de trabajo capaz

de generar una particién estable de moléculas de ADN.
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ocho genes, que se vinculan con la via del DISC1, relaciona-
dos con la tendencia a la psicosis.

La variacion genética de DISC1 puede afectar el riesgo de de-
sarrollar EQZ a través de la modificacién de la estructura y la
funcién de la corteza hipocampal, que a nivel sintomatico se
manifiesta con anhedonia y disminucién de la interaccién social.

Una sobreexpresion del DISC1, ya que tiene mdltiples do-
minios espiralados, lo que permite la interaccién con protei-
nas, resulté indicativo del papel que desempefia este gen en
el riesgo de desarrollar EQZ (33).

La supresién en la expresién de DISC1 reduce la prolifera-
cion de progenitores neuronales, y promueve la salida prema-
tura del ciclo de la divisién celular, ocasionando una aberran-
te migracién y localizacién de los mismos.

Diversas lineas de evidencia sugieren que DISC1 media
esta funcién al regular la GSK3 B. En primer lugar, DISC1
inhibe la actividad de GSK3 B a través de una interaccién
fisica directa, la cual reduce su fosforilacion y estabiliza a la

Figura 2

B-catenina. La B-catenina estabilizada anula el deterioro de la
proliferacién de progenitores neuronales y los inhibidores de
GSK3 B normalizan la proliferacién de estos progenitores neu-
ronales y los defectos en su actividad, causados por la pérdida
de la funcién de DISC1.

Estos resultados indican que DISC1, en relacién a la se-
fializacion de GSK3 B y B-catenina, provee un marco para
entender como la alteracion de esta via puede contribuir en la
etiologia de las enfermedades psiquiéatricas.

Diversos estudios revelaron que DISC1 esta involucrado en
el crecimiento de las neuritas durante el desarrollo embriona-
rio, la migracién neuronal, la integracién de nuevas neuronas
y la sefializacién del AMP ciclico.

Con relacion a la sefializacién de cAMP, hay autores que
postulan la existencia de una unién entre PDE4B y DISC1,
siendo esta asociacion crucial en la etiologia de la enferme-
dad psiquiatrica.

La fijacion de PDE4B al DISC1 es altamente dindmica y la

Complejo mayor de

Cromosoma 6
Brazo largo

AN mireimp——

Gen de C4

Region del HLA

histocompatibilidad
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Pruning exagerado
en esquizofrénicos
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Figura 3
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DISC1 es necesario para la proliferacién
de progenitores neuronales en el cerebro y la migracion celular

|

Modificado de Pawson CT, Scott JD. Nature Structural & Molecular Biology, 2010.
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up regulation de cAMP causa una disociacién (PKA depen-
diente) del PDE4B del DISC1, asi como la fosforilacién y ac-
tivacion de la misma. Es decir, la proteina DISC1 fija PDE4B
no fosforilada de baja actividad metabdlica, mientras que la
up regulation de cAMP libera una forma de PDE4B fosforilada
y de elevada actividad metabdlica.

Los agresomas son cuerpos de inclusién citoplasmatico
en la regién perinuclear, es decir, agregados celulares. Estos
pueden co-reclutar DISC1 por un intercambio de DISC1 con
agresomas, por lo que se afectaria el trafico neuronal (33).

En el cerebro adulto, la pérdida de la funcién de DISC1
resulta en una importante reduccién de proliferaciéon de pro-
genitores neuronales dentro de los circuitos neuronales pre-
existentes, como en el giro dentado del hipocampo. Habria un
aberrante posicionamiento y una alteracién de la morfologia
dendritica.

En el hipocampo maduro, el area CAl requiere de DISC1
para la migracién y formacion de capas durante el desarrollo
hipocampal. Las neuritas son generadas cerca de los ventricu-
los y deben migrar para arribar a sus localizaciones definitivas
durante el desarrollo cerebral (33).

El DISC1 afecta los circuitos neuronales y predispone a un
riesgo elevado de comportamientos anormales y alteraciones en
la cognicién. Ademas participa en la via de sefializaciéon de Wnt
(camino candnico) y ésta, a su vez, media la proliferacion celular.

La B-catenina ejerce su funcién a través de la translocacién
nuclear y la formacién de un complejo molecular con el fac-
tor de transcripcion LEF/TCF (del inglés Lymphoid —Enhancer
Factor/TCell Factor) el cual activa la transcripcién de genes
que regulan la proliferacion celular.

Los efectos de DISC1 en LEF/TCF sefialan que se requiere

Figura 4
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de la actividad de la B-catenina. DISC1 regula la abundan-
cia de B-catenina, y DISC1/GSK3 B regulan la estabilidad de
B-catenina fosforilando serina y treonina (Ser33/37 y Thr41)
importante para la accién de la B-catenina, lo que sugiere que
DISC1 impacta negativamente en la actividad de GSK3 B.

La actividad incrementada de la GSK3 B, causada por la
pérdida de funcién de DISCI1, esta asociada con conductas
semejantes a las de la EQZ.

La GSK3 B es inhibida por AKT, gen de riesgo en la EQZ, y
esta ocasionaria la activacién del camino canénico, sugiriendo
que podria ser un target importante en el tratamiento de las
enfermedades mentales.

La regulacién de la sefializacion de B-catenina por DISC1
esta implicada en el mantenimiento de stem cells, en la dife-
renciacién neuronal y en el desarrollo del SNC.

Las vias de sefializacién mediadas por Wnt/B-catenina, in-
tervienen en el desarrollo de la corteza desde el neurodesarro-
Ilo hasta la adultez, incorporando precursores neuronales en
el hipocampo y cortex (9).

Camino de sefalizacion vinculado a WNTs

e | a familia de Wnt son pequefios lipidos modificados que
poseen un patrén conservado de residuos de cisteina.

e Hay 19 subtipos de Wnts en mamiferos, cada uno codifi-
cado por genes separados.

e Recientes estudios han sefialado a esta familia proteica como
una pieza crucial en la diferenciacion y la funcién sinaptica.

Los Wnts tienen roles en:
e Guia axoénica.
¢ Morfologia dendritica.

[ Rol de Wnt en el neurodesarrollo ]

la B-catenina se trasloca al nacleo para estimular factores de transcripcion.

[Wnt camino canénico: normalmente se encuentra activo en el neurodesarrollo, inhibe GSK3 B, ]

Camino canénico (Wnt/B-catenina)
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Dsh (dishevelled) es una familia de proteinas involucrada
en el camino candnico y no canénico de la sefializacion de Wnt.

Modificado de Mc Donald et al. Dev Cell. 2009 Jul;17(1): 9-26.
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e Formacion de sinapsis.
e Plasticidad.
e Regulacion de la expresién de genes.

Estos procesos son dirigidos por una variedad de caminos
de sefalizacion:

e Camino canonico de B-catenina.

e Camino Wnt y calcio.

e Camino de polaridad celular.

e Camino alternativo al canénico.

e Camino de la traslocacién nuclear de Frizzled.

Sus funciones son:

e Destino celular y polaridad del tejido.

e Expresion de LTP.

e Regulacion de la abundancia de GLR-1 (10).

En esquizofrénicos con alelos de riesgo en DISC1, hay cam-
bios en el volumen de la sustancia gris en el hipocampo, cor-
teza prefrontal y otras regiones del cerebro (9). Estos alelos de
riesgo de DISC1 estan asociados con déficit en la memoria de
trabajo (working memory, WM), en la memoria de corto y largo
plazo, la atencion y la activacién prefrontal e hipocampal.

Con relacién al DISC1, debido a que los individuos sanos
también llevan alelos menores de las variantes que disminu-
yen la sefializacién de Wnt y causan un desarrollo cerebral
aberrante, es posible que las variantes de DISC1 interactten
con polimorfismos de nucleétido simple (SNPs, por sus siglas
en inglés*) en otros genes que son protectores. Ademas, es
probable que diferentes variantes comunes y no comunes en
cada inviduo interactien genéticamente con SNPs en otros
genes relacionados con Wnt, para determinar el impacto en la
sefializacion de Wnt. Las variantes comunes de DISC1 afectan
la sefializacién de Wnt pudiendo, no obstante, predisponer
a los individuos a una reduccion en la sefializaciéon de Wnt,
una suerte de “primer impacto”, mientras que la presencia
de otros alelos de riesgo concomitantes que también reducen
la sefializacién Wnt, servirian como el “segundo impacto” y
podrian ser suficientes para el desencadenamiento de la en-
fermedad (12).

Se ha demostrado que aquellos individuos que acarrean las
variantes L607F, han incrementado las transcripciones de
DISC1 con falta de los exones 3 y/o 7/8, los cuales son muy
cercanos entre si, o se encuentran dentro del dominio vincu-
lante de GSK3 B.

Estos datos sugieren que los SNPs de DISC1 estéan divididos en
dos categorias: aquellos que afectan la sefializacion Wnt (A83V,
R264Qy L607F) y las variantes S704C que no la afectan.

Un estudio en el que se implica a la variante R264Q en
la EQZ, sugiere que cuando la enfermedad es resistente al
tratamiento, es propensa a llevar el alelo menor de la variante
R264Q. Estos hallazgos sugieren que este SNP podria regular
la eficacia del tratamiento antipsicético. Una explicacién a
este tratamiento podria ser debido a que los antipsicéticos
activan parcialmente la GSK3p y la sefalizacion de Wnt, no
obstante, en pacientes con el alelo menor R 264Q DISC1, la in-
hibicién de la GSK3beta puede fallar, ademas de reducir la ac-

tivacion del Wnt en respuesta al tratamiento antipsicético (11).
Actualmente, se estudia el DISC1 a través de la funciéon
modulatoria y de coordinacién, respecto de un grupo de pro-
teinas con las que interactta. Este conjunto de interacciones,
denominado interactoma, ejerce su accién en la dinamica de
las espinas corticales adultas, en la proliferacion de células
embrionarias y, en la migracion y arborizacion neuronal du-
rante el neurodesarrollo y la neurogénesis hipocampal adulta.
Finalmente el DISC1 parece ser un inhibidor multifacético
de un amplio rango de enzimas de cascadas de sefializacion
interrelacionadas con la homeostasis sinaptica (33).

Gen neurregulina

La neorregulina 1 (NRG1) es uno de los genes mas suscep-
tibles para la EQZ, por lo que se ha identificado el riesgo en
los genotipos y haplotipos, y su asociacién con la EQZ ha sido
replicada en diversas poblaciones.

NRG]1 tiene diversas funciones neurobiolégicas, algunas de
las cuales han sido implicadas en la patofisiologia de la en-
fermedad.

Estas funciones incluyen la migracién neuronal, efectos tro-
ficos en la neuroglia, mielinizaciéon y modulacion de los siste-
mas de transmision glutamatérgica o gabaérgica.

Mas aln, hay evidencia genética para ErB4, el receptor de
la tirosina kinasa, como un gen susceptible, asi como también
para una interaccion epistatica positiva entre NRG1 y ErbB4
en la EQZ. ErbB4 interactia con NRG1 e influencia en la
transmision glutamatérgica y gabaérgica.

El sistema de neurotransmisores ha sido implicado en la
patogénesis de la EQZ, no obstante hay literatura que sostiene
el rol de NRG1-ErbB4 y sus sistemas de sefializacion en su
desarrollo. La sefializaciéon de NRG1-ErbB4 mediaria la proli-
feracion de progenitores neuronales, sin embargo los detalles
de estos mecanismos permanecen inciertos.

NRG1 tiene un rol en la migracién neuronal en varios sis-
temas. En el cortex, NRG1 contribuye al establecimiento de
un andamiaje glial, lo cual beneficia a la migracion radial de
neuronas a lo largo del mismo, hacia su posicién final en el
cortex. También es importante en la migracién tangencial de
interneuronas en el cortex, que puede influir en el nimero de
interneuronas gabaérgicas en la corteza.

Se han descripto los roles de NRG1 en la migracion radial
en el cerebelo y la migracién tangencial en la corriente migra-
toria rostral. La expresién de NRG1 es también requerida para
una adecuada guia axonal. Hay estudios que postulan que
la presenilina dependiente de ErbB4 regula el tiempo de la
astrogénesis en el desarrollo del cerebro.

La regulacién neuronal dependiente de la actividad de las
espinas dendriticas participa tanto en la formacién de las mis-
mas, como en la eliminacién de las sinapsis glutamatérgicas.
La activacién o el reclutamiento de ErbB4 dentro de las sinap-
sis es requerida para el control de la actividad neuronal, depen-
diente de las espinas dendriticas. Dentro del andamiaje post-
sinaptico, ErbB4 interacttia con la proteina PSD 95 (PSD 95),
cuyos niveles de expresién a su vez son controlados por NRG1.

Hay datos que demuestran roles importantes de ErbB4 en la
mielinizacion del sistema nervioso periférico (SNP). Estudios

* Las variantes de una Unica base en la secuencia de ADN. La tasa de estas variaciones es de solo uno cada 2.000 bases, en el promedio de

todo el genoma.
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en cultivos neuronales, también sostienen que la sefializacion
de NRG1 desempefia un papel en la diferenciacion y la mieli-
nizacién de los oligodendrocitos.

Ademas, la conectividad de las interneuronas con las neu-
ronas piramidales es importante para la funcién y la madura-
cion de las interneuronas. La modulacion presinaptica en las
interneuronas gabaérgicas produce la liberacién de GABA y se
encuentra mediada por ErbB4.

Numerosos estudios apoyan el concepto de que la cascada
NRG1-ErbB4 modula la plasticidad neuronal en el cerebro
adulto. NRG1 induce la expresion de a7, receptor nicotinico
de la acetilcolina en las interneuronas y sus efectos contribu-
yen a la patofisiologia de la EQZ. Dada la evidencia del rol que
los receptores nicotinicos de la acetilcolina tienen en relacién

Figura 5
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con las funciones cognitivas y las asociaciones genéticas de
CHRNAY con la EQZ, el receptor a.7 es un objetivo terapeltico
a través de los agonistas o moduladores alostéricos para tratar
el déficit cognitivo asociado a esta enfermedad.

En un estudio post mortem de esquizofrénicos se observé
un marcado incremento en la activacién inducida de ErbB4
por la NRG1 y la supresién de la activacion de NMDA en com-
paracién con controles normales. Esto apoya la nocién de que
la cascada NRG1-ErbB4 desempefia un papel en cerebros
adultos de pacientes esquizofrénicos.

Es de interés la conexién entre el déficit de la sefializacion
Nrgl-ErB4 y las alteraciones en la transmisién sinaptica, la
mielinizacion, la sobrevida de las neuronas y la glia.

La sustitucion Val/Leu en el dominio transmembrana fue

Modificado de Jaroo-Peled et al. Trends in Neurosciences, 2009.

Figura 6
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asociada con riesgo para desarrollar esquizofrenia y se piensa
que esta alteracion interfiere con la sefializacién bidireccional
y contribuye con su patofisiologia (12).

La sefializacion por NRG1-ErbB4, puede afectar la trans-
misién dopaminérgica prefrontal y estriatal, las interneuro-
nas GABAérgicas corticales y glutamatérgicas mediada por
NMDA.13 La alteracion de la sefializacion Erb en los oligo-
dendrocitos trastoca la mielinizacién de los axones centrales
y desregula ampliamente la sefializacion dopaminérgica (12).

Integracion de genes DISC1 y Nrgl-ErbB4
Neurodesarrollo cascadas NRG1, ErbB4, DISC1

NRG1-ErbB4 asociada a maduracién y desarrollo de vias en
corteza frontal.

En estadio preperinatal: proliferacién de células progenito-
ras, migracién neuronal, en la corteza y el cerebelo contribuye
a establecer el andamiaje glial donde migraran las neuronas
hacia su posicion final, guia axén correctamente, regula el
timing de la astrogénesis (12) (Figura 5).

Neurodesarrollo cascadas NRG1, ErbB4., DISC1

NRG1-ErbB4 interviene en la maduracién posnatal: en la
diferenciacién oligodendrocitica, la mielinizacién, la madura-
cion neuronal dopaminérgicas; modula liberacién de GABA en
interneuronas por ErbB4 presinéaptico.

En el cerebro adulto: plasticidad neuronal y funciones cog-
nitivas (12) (Figura 6).

En el cerebro posnatal, la conectividad neuronal entre
neuronas piramidales, interneuronas y la proyeccién dopami-
nérgica desde el area tegmental ventral son las bases de las
funciones propias de la corteza. En las neuronas piramidales,
en conjuncién con el receptor de glutamato de tipo NMDA,

Tabla 1

NRG1-ErbB4 y DISC1, se observa que estas dos cascadas po-
drian converger en el nucleo, interviniendo en la transcripcion
de genes. DISC1 también interactia con PDE4, intervinien-
do en la sefalizacion de cAMP. ATF4, factor activador de la
transcripcién 4; DA-R, receptor de la dopamina; FEZ1, fasci-
culacién y alargamiento de proteina z1; GABAR, receptor del
acido g-aminobutirico; NMDAR, receptor NMDA.

Gen AKT

AKT también conocida como proteina quinasa B (PKB) es
un miembro de la familia de las quinasas acopladas a proteina
G (AGC quinasas).

Las variantes en la secuencia de ADN AKT1 fueron asociadas
al trastorno bipolar en el cromosoma 14q32 y también a la EQZ.

El gen DTNBP1 (dystrobrevin-binding protein 1) influye en
la sefial de AKT (serina/threonina quinasa AKT) que promueve
la viabilidad neuronal. La AKT es instrumental en la transmi-
sién dopaminérgica normal y en la expresiéon de conductas
asociadas con la dopamina. Es altamente expresada en di-
ferentes tipos de células. Tiene tres isoformas en células de
mamiferos: AKT1, AKT2, y AKT3, que cumplen distintas fun-
ciones en una variedad de procesos, incluyendo el desarrollo
y el metabolismo.

La AKT1 es la isoforma mas altamente expresada y es la
que hasta el momento se asocia con la EQZ. Durante el de-
sarrollo del sistema nervioso central la expresién de AKT1 y
AKT2 se incrementa, pero se reduce gradualmente durante el
desarrollo posnatal.

A diferencia de la AKT1 y la AKT2, la AKT 3 s6lo se expresa
en tejidos especificos, tales como el cerebro y los testiculos,
con menor expresion evidente en el musculo esquelético, el
pancreas, el corazoén y el rifién.

Roles de DISC1 y NRG1/ErbB4

Cascadas de estadios del neurodesarrollo, que se encuentran alterados en la esquizofrenia

Estadios Procesos DISC1 NRG1/ErbB4
Pre/perinatal periodo (cértex) Proliferacion de progenitor celular +++ ++
Migracion radial +++ ++
Migracion tangential ND +++
Extensién axonal y arborizacion ++ ++
Astrogénesis ND +++
Maduracién posnatal (cértex) Maduracién de interneuronas ND ++
Maduracion neuronal DOPA ND +
Sinapsis glutamatérgica Maduracién/pruning + ++
Oligodendrocitos desarrollo, mielinizacion + ++
Adultez Neurogénesis (hipocampo) +++ ND
Plasticidad neuronal ND ++
Sefalizacion cAMP ++ ND

Referencias: +++, Observacién bien comprobada, incluyendo verificacién con modelos in vivo; ++, indicado de forma significativa; +, probable; ND, no ha sido abordada (12).
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La mayoria de los estudios relacionados con la EQZ fueron
realizados con AKT1, sin embargo, no se descartan los posi-
bles roles de las otras isoformas.

El gen de la AKT regula directamente la actividad de la
GSK3 B y la sefalizacion de TCF/LEF y es en si mismo un
gen de riesgo en la EQZ. Se mostré evidencia convergente de
un decrecimiento en los niveles de proteina AKT1 y los nive-
les de fosforilacién de GSK-3 B en linfocitos periféricos y en
cerebros de individuos con EQZ; una asociacion significativa
entre EQZ y el haplotipo de AKT1; y una mayor sensibilidad a
los efectos disruptivos de las anfetaminas sobre las funciones
sensoriomotoras conferida por la deficiencia de AKT1.

La sefalizacién a través de la fosforilacién de proteinas es
de importancia para el desarrollo y la funcién normal del SNC.
Se considera uno de los mecanismos mas importantes que se
utilizan en el sistema nervioso para la regulacién de la especi-
ficidad y la eficacia de la liberacién de neurotransmisores des-
de la terminal presinaptica en respuesta al impulso nervioso.

El estudio de Wang y colaboradores descubrié una funcién
de AKT en el SNC. La misma fosforila, tanto in vitro como
in vivo, el tipo A del receptor GABA, principal receptor de la
mediacién en la transmisién sinaptica inhibitoria rapida, lo
que lleva a aumentar el nimero de receptores GABA, incre-
mentando asi la transmisién sinaptica rapida inhibitoria en las
neuronas corticales (15).

La AKT modula la plasticidad sinaptica e interviene en
las funciones cerebrales como la potenciacién a largo plazo
(LTP), la memoria de trabajo (WM) y el condicionamiento del
miedo. Tiene un rol fundamental en la regulacién del tamafio
celular y la supervivencia neuronal, y puede modular las vias
celulares implicadas en la apoptosis. Promueve, ademas, la
supervivencia celular durante la exposicién a radicales libres
en las neuronas del hipocampo, los cultivos neuronales y las

Figura 7
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células del endotelio vascular del cerebro. En el SNC previene
la muerte neuronal inducida por una lesién y acelera la rege-
neracion axonal.

Por otra parte, se muestra que la AKT es necesaria para la
elongacién axonal inducida por el factor de crecimiento neu-
ronal (NGF, por sus siglas en inglés) y mejora la ramificacién
axonal participando ademas en la migracién neuronal.

En un estudio realizado por Mizuno y colaboradores se
muestra que la fosforilacién de la tirosina quinasa del receptor
de BDNF (TrkB), PI13-K (fosfatidilinositol 3-quinasa) y su tfarget
AKT, en el hipocampo, aumenté en paralelo con la formacién
de la memoria espacial (16). Interviene ademas a nivel presi-
naptico, a través del trafico intracelular de los transportadores
de aminas biogénicas, incluyendo los transportadores de do-
pamina y norepinefrina.

AKT y dopamina

La actividad de la AKT mediaria cambios en los receptores
D2 postsinapticos. Los receptores de dopamina han sido el
centro de atencién de varios grupos para investigar cémo la
AKT esta implicada en la EQZ.

Los receptores de la clase D2 de la dopamina (receptores
D2-4) pueden modular la actividad de AKT. La activacion
del receptor D2 por la dopamina induce el reclutamiento de
B-arrestina 2 a la membrana celular sirviendo de andamiaje
para la formacién de un complejo molecular compuesto por
PP2A (protein fosfatasa 2 A) y AKT. A su vez B-arrestina 2 faci-
lita la desensibilizacion del receptor y su posterior internaliza-
cién. Se observé que AKT dentro del complejo B-arrestina 2y la
PP2A, media la neurotrasmisién dopaminérgica y la conducta.

La PP2A, inactiva AKT, conduciendo a un aumento de la
actividad de GSK3 p.

Beaulieu y colaboradores demostraron que la activacion del
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receptor D2 puede inhibir la actividad de AKT a través de una
arrestina- dependiente, pero independiente de la sefializacion
de la proteina G. Esta observacién interesante arroja nueva luz
sobre los mecanismos de accion antipsicética de los bloquea-
dores de los receptores D2 (17, 18).

En otras palabras, los farmacos antipsicéticos pueden impe-
dir el reclutamiento de B-arrestina 2 mediante el bloqueo del
receptor D2 y la posterior activacién de AKT. La anfetamina,
estimula el receptor D2 e induce la locomocién al disminuir
de manera importante la B-arrestina 2 en ratones knockout,
sugiriendo que esta sefializacion es critica en algunos efectos
de los psicoestimulantes.

Por otro lado, se ha demostrado que en el cerebro de rato-
nes la activacion de la kinasa P13y la AKT son requeridas para
la formacién de LTD (del inglés Long Term Depresion) en el
receptor metabotrépico de glutamato.

En 2008, Tan y colaboradores examinaron la relacién de
cinco AKT1 SNPs originales para la cognicién en sujetos sa-
nos. Encontraron que las variantes del gen estédn asociadas
con diferencias en los dominios especificos de la funcion
cognitiva, incluyendo el 1Q (cociente intelectual), el funciona-
miento ejecutivo y la velocidad de procesamiento de la infor-
macién. El dominio de la funcién ejecutiva del cerebro es uno
de los dominios cognitivos afectados en la EQZ.

Ademas, Tan y colaboradores hallaron que los SNPs que se
asocian con una expresién reducida de AKT1 en los linfocitos
periféricos, a su vez estan asociados con una reduccién del
volumen cerebral en el cuerpo caudado y la corteza prefrontal
derecha (19).

El nivel de proteina AKT1 esta significativamente reducido
en los tejidos de pacientes con esquizofrenia. Los linfocitos
de individuos con esquizofrenia expresaron 68% menos de
AKT1 en relacién con los sujetos controles.

Ademas, AKT1 se redujo en la corteza frontal e hipocampo
en muestras de cerebros post mortem de pacientes con esqui-
zofrenia en relacion con los controles. Esta disminucion en el
nivel de proteina en el cerebro es especifica para la isoforma
AKT1 y los niveles de AKT2 y AKT3 no se vieron afectados.

Aunqgue algunos estudios de microarrays no encontraron
cambios en los niveles de ARNm de AKT1 en el tejido ce-
rebral de los esquizofrénicos, otros trabajos proporcionaron
evidencia convergente sobre una disminuciéon en AKT1 de
proteinas de mRNA, y los niveles de actividad en la corteza
prefrontal y el hipocampo, asi como en la sangre de indivi-
duos con esquizofrenia. La mayor actividad de los targets de
AKT1 como GSK3 B se encontraron alterados en pacientes
esquizofrénicos.

En cerebros post mortem de pacientes con esquizofrenia se
confirmé la disminucién de los niveles de fosforilacién y los
niveles de proteina GSK3 B en la corteza frontal, asi como los
niveles de GSK3 B ARNm en la corteza prefrontal dorsolateral.

La actividad modulatoria a través de receptores de varios
neurotransmisores implicados en la EQZ, puede afectar a la
actividad de GSK3 B. La administracion de ligando en el NM-
DAR puede desfosforilar GSK3 B en Ser-9 que conduce a su
activacion. Consistente con este hallazgo, los antagonistas no
competitivos de los receptores NMDA pueden inhibir GSK3
por la fosforilacién del sitio Ser-9.

Se observé que la administracién crénica de la clozapina,
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risperidona o haloperidol pueden mejorar los niveles de la pro-
teina B-catenina, asi como la inhibicién de la fosforilacion
de GSK3 B en la corteza prefrontal y el cuerpo estriado en
ratones. Los antipsicéticos atipicos, después de la adminis-
tracién aguda, pueden aumentar la fosforilacion de GSK3
en el cerebro de ratén. Ademaés de los antipsicoéticos, el litio
y los choques electroconvulsivos utilizados para aumentar el
tratamiento antipsicético en pacientes esquizofrénicos, han
demostrado que conducen a la activacion de la AKT y la inhi-
bicién concomitante de GSK3 B en ratones.

Algunos estudios en el cerebro sugieren que tanto GSK3 B
como AKT podrian modular la plasticidad sinaptica. A diferen-
cia de AKT que debe ser fosforilada antes de activarse, la GSK3
B es constitutivamente activa, requiriendo asi la fosforilacion
por medio de kinasas tales como AKT para inactivarla. GSK3
desempefia varios papeles al intervenir en el metabolismo de la
glucosa, la diferenciacién y el desarrollo, el trafico intracelular,
la apoptosis y la regulacién de la transcripcion de genes.

Numerosos estudios demostraron la implicancia de la via de
AKT - GSK3 B - Wnt en la EQZ, lo que los convierte en un objeti-
vo para el desarrollo de nuevas terapias destinadas al tratamiento
de la enfermedad, asi como de otros trastornos psiquiatricos.

Gen reelina

El gen de la reelina (RELN) est& localizado en el cromoso-
ma 7g22.1 en humanos. La glicoproteina reelina desempefia
numerosos papeles en el neurodesarrollo del SNC, como la
migraciéon neuronal de la que podria ser una sefial limitante,
ademas de establecer un correcto redireccionamiento de las
capas neuronales. En el cerebro del adulto, estaria involucra-
da con la funcion de la modulacién sinaptica.

Como resultado de la reducida expresion de la reelina, se ob-
servé una desorganizacion en el hipocampo y la amigdala, que
produce una penetrante disrupcion en la citoarquitectura cere-
bral, es decir un deterioro en la conectividad neuronal y la plas-
ticidad sinaptica, capaz de conducir a un deterioro cognitivo.

La presencia de reelina anormal es compartida por diver-
sas enfermedades del cerebro, entre ellas la esquizofrenia.
Los mecanismos mediante los cuales se expresa en distintas
enfermedades son desconocidos, aunque una posible explica-
cion incluye las noxas que actian en el neurodesarrollo pro-
duciendo mutaciones, y la hipermetilaciéon del gen promotor
de la reelina.

La reelina es expresada mediante dos principales receptores
que incluyen la apolipoproteina E 2 (ApoER2) y el receptor
VLDLR (receptor de muy baja densidad lipoprotéica).

Estos receptores actuarian como mediadores de la migra-
cion celular y la organizaciéon de la citoarquitectura cere-
bral. La ApoER2 seria necesaria para la migraciéon neuronal,
mientras que el VLDLR podria actuar como un limite para la
misma. Los receptores de reelina desempefian un importante
papel en la neurotransmisién sinaptica.

Ratones con déficit de ambos receptores tienen defectos en
el LTP y la formacién de memorias. La reelina puede también
mediar la migracién celular en sitios del cerebro que han su-
frido algin dafio.

La misma es expresada mediante las células granulares del
cerebelo, las células piramidales en el cértex entorrinal en
adultos y en las células de la glia.



Se ha demostrado que el sistema de sefializacién de reelina
contribuye a la formacién de sinapsis y actlia como un modu-
lador de la transmisién sinaptica, regulando asi la plasticidad
neuronal y la entrad a de Ca?* en el receptor NMDA.

Cultivos neuronales en ratones con deficiencia de ApoER 2
o VLDLR desarrollaron una transmisién sinaptica normal, sin
embargo se observé un déficit de LTP cuando se necesitaba
una mayor frecuencia de estimulacion.

Por otro lado la unién de reelina a los receptores, resulta en
la fosforilacién de subunidades de receptores NMDA, como
NR2A y NR2B, lo cual es mediado por la activacién de DAB1
(del inglés Disabled-1). EI gen DAB1 es esencial en la sefia-
lizacién de reelina.

Cuando la reelina fue reemplazada por cultivos modificados
genéticamente hubo un incremento en los AMPA R, que me-
dian la excitacién postsinaptica, con reduccién del nimero de
sinapsis y expresion alterada de las subunidades de recepto-
res NMDA y AMPA, con reduccién de la expresion de NR2B,
aumento de NR2A y receptores AMPA.

En cultivos de tejidos neuronales de hipocampo, se demos-
tré que posnatalmente hay una disminucién de NR1/NR2B en
las sinapsis. Este cambio fue concomitante con el incremento
de la cantidad de reelina en las sinapsis y se bloque6 al sus-
penderse su secrecion, sugiriendo asi que la reelina tiene una
funcién en el ensamble de los receptores NMDA.

Una reduccién de reelina durante la pubertad resulta en un
deterioro de la memoria de trabajo espacial y en el reconoci-
miento de objetos.

En modelos de ratones sometidos a estrés prenatal, la des-
cendencia mostré una expresion reducida de reelina tanto en los
primeros meses, como en la adultez, un efecto que se dio con un
aumento en la expresién de la DNA metil-transferasa (DNMT).

Figura 8
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La actividad de la DNA metil-transferasa 1 (DNMT 1) resul-
ta en la metilacién de la regién promotora de un nimero de
genes que impiden la transcripcién. El silenciamiento del gen
RELN puede ser generado por los mecanismos epigenéticos a
través de la hipermetilacién del promotor de la RELN.

El incremento de la mRNA DNMT1 en neuronas corticales
gabaérgicas de sujetos con EQZ ha sido asociados con la la re-
duccion de reelina mRNA. A su vez, un estudio reciente mos-
tré una significativa asociacién entre SNPs de ApoE, ApoER2,
VLDLR y DAB1 con el desempefio cognitivo de sujetos con
EQZ mientras que no hubo tal asociacion con la RELN (20).

Receptores NMDA

ElI NMDA es un tipo de receptor para la transmisién de gluta-
mato, que es el primer neurotransmisor excitatorio del cerebro.
El glutamato se encuentra en el 100% de las neuronas pira-
midales, practicamente en todas las neurotransmisiones corti-
co-corticales del cerebro y en aproximadamente el 60% del to-
tal de las neuronas del cerebro. El glutamato media los efectos
neurofisiolégicos a través de tipos de receptores inonotrépicos y
metabotrépicos. Los receptores inonotrépicos que estan unidos
a canales idénicos, incluyen el NMDA, AMPA y kainato.

Los metabotrépicos estan divididos en tres grupos de acuer-
do con el sistema de segundos mensajeros. En el grupo I, los
receptores estan acoplados a fosforilasa C (mGIuR1 y 5), gru-
po Il (mGIuR2 y3) y grupo Ill (mGluR4, 6, 7 y 8) que actlan
acoplados a la adenilciclasa.

En general, el grupo | de receptores potencia la funcién del
glutamato, particularmente al NMDA R, mientras que el grupo
[1'y el Il inhiben la liberacién de glutamato y su funcién.

Aunque la disfuncién en los receptores NMDA puede ser de-
bida en parte a un deterioro global de la funcién glutamatérgica,
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no todas las perturbaciones del glutamato dan origen a sintomas
semejantes a EQZ.

Aln en la ausencia de anormalidades intrinsecas de NM-
DAR hay multiples vias de sefializacién que convergen en el
NMDAR, tales como los moduladores alostéricos de glicina y
D-serina. Los NMDAR son dependientes de la integridad de
las vias de sefalizacion presinépticas, el andamiaje postsi-
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naptico y los circuitos regulatorios (21).
La desregulacion mas que la disfuncién del NMDAR que media
la neurotransmisién, podria ser parte de la etiologia de la EQZ.

Caracteristicas de los receptores NMDA
Aunque todos los receptores a neurotransmisores son Uni-
cos, el NMDA es particularmente Unico. Estructuralmente



son heteroligdmeros con multiples subunidades alrededor del
poro central que sirve como un canal i6nico. Las subunidades
estan divididas en NR1, NR2 y subtipos NR3, con recepto-
res funcionales que contienen una subunidad NR1 junto con
multiples subunidades de NR2 y/o NR3. Se han identificado
cuatro isoformas NR2 (NR2A-D) con isoformas dominantes
NR2A y NR2B dentro del cerebro adulto. También ha sido
posible identificar dos isoformas de tipo NR3 (NR3A-B).

Reguladores de NMDAR

Las investigaciones sugieren que los efectos de pequefios
ntmeros de genes convergen en la regulacién de la sefializa-
cién relacionada con el NMDA.

Los niveles de D-Serina son regulados por la serina racema-
sa (SR), la cual funciona como enzima principal, y la D-amino
oxidasa (DAAOQ) la cual sirve como principal enzima catabo-
lizadora. La predisposicién de los haplotipos a replicarse, se
informa tanto para la DAAO y G72/G30 también conocida
como DAOA (d-amino acido oxidasa activador), una enzima
que modula la DAAO.

Diversos estudios demostraron que existe una importante
asociacién entre el G72, la funcién neurocognitiva y la activa-
cion hipocampal.

En animales knockout de serina rasemasa (SR) se produce
un fenotipo esquizofrenia -/ike que puede ser rescatado con
D-serina o clozapina.

La reduccién de los niveles de SR y el incremento de la
actividad de DAAO (D-amino oxidasa) han sido demostrados
en muestras de tejidos post mortem en la EQZ, sugiriendo un
potencial fisiolégico relevante de polimorfismo genético.

La evidencia genética ha sido sostenida por la alteracién en
los niveles periféricos y centrales de glicina/D-serina.

En el caso de la glicina, los niveles plasmaéticos reducidos
en la EQZ se correlacionan con la gravedad de los sintomas
negativos y la respuesta a la clozapina. Otros estudios de-
mostraron niveles reducidos de D-serina en LCR y plasma en
pacientes esquizofrénicos.

En relacion a los receptores, la conductancia del Ca®* es
mucho mayor en receptores que contienen NR2B que los
que contienen NR2A. EI cambio de NR2B hacia NR2A esta
relacionado con una experiencia sensorial y coincide con el
episodio agudo de EQZ. La sensibilidad al voltaje es mas pro-
nunciada en receptores que contienen subunidades NR2B o
NR2A, que los que contienen NR2C o NR2D.

En el tdlamo habria un incremento de la expresion de la
transcripcién de NR2B y decrecimiento del NR1. Estos ha-

Figura 10
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Ilazgos sugieren que habria un trafico anormal dentro del sub-
grupo NMDARs en el tdlamo en la SZ.

Otro aspecto interesante de los NMDAR es que mientras
que la mayoria de ellos estan localizados en las neuronas,
también puede haber localizaciones extraneuronales.

En los oligodendrocitos que dan crecimiento a la mielina, los
NMDA estéan localizados preferencialmente en el crecimiento
de los conos, pero no en los cuerpos celulares, estimulando
el crecimiento glial durante el desarrollo y manteniendo la
integridad neuronal a lo largo de su vida Gtil. Esta localizacién
ha sido estudiada extensivamente con respecto a la exitotoxi-
cidad, pero podria también predecir que una reduccién en la
estimulacion del NMDA induciria la reduccién del crecimiento
de los oligodendrocitos y su proliferacién. La exposicién en el
Gtero a los antagonistas NMDA como la fenilciclidina (conoci-
da por su abreviatura en inglés PCP) ha demostrado que inte-
rrumpe la diferenciaciéon de progenitores neuronales e induce
la reduccién de oligodendrocitos maduros durante la adultez,
coincidentemente con lo observado en la EQZ (22).

Genes y glutamato: GRID2, GRM7

En otros estudios se examiné la relacién farmacogenémica
entre los polimorfismos genéticos del glutamato y la respuesta
antipsicética en el primer episodio de psicosis en pacientes
que no recibieron antipsicéticos o los recibieron en escasa
cantidad. El tratamiento con antipsicéticos es una via comun
de entrada para la psicosis en el contexto de la EQZ, el trastor-
no bipolar y trastorno depresivo mayor con sintomas psicéticos.

Los factores genéticos subyacen a los resultados benefi-
ciosos o adversos del tratamiento antipsicético. Esta relacion
puede ser facil de identificar entre pacientes que comienzan
su enfermedad y que han tenido una minima exposicion a
tratamientos farmacolégicos. Se examinaron 86 primeros epi-
sodios de EQS, trastorno bipolar con sintomas psicéticos y
episodios depresivos con sintomas psicéticos, expuestos en
seis semanas a la respuesta de antipsicéticos en un estudio
farmacogenoémico, utilizando risperidona.

La asociacién de estudios farmacogenémicos fue completa-
da examinando el polimorfismo de nucleétido simple (SNPs)
en genes involucrados en la sefializacion del glutamato.

Los resultados obtenidos en diversos estudios en contraste
con aquellas muestras obtenidas de pacientes tratados con
risperidona, demostré que los SNPs de los genes glutamatér-
gicos estuvieron sobreexpresados y que hubo similitudes en
las categorias de los genes asociados al neurodesarrollo.

El sistema de genes de glutamato incluye GRIAL1, GRN2A

Factores genéticos
Neurorregulina
Dysbindin
DAAO/G72
Variantes aisladas
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y GRM3 que han sido asociados recientemente con riesgo de
EQZ en el andlisis de Psychiatric Genomics Consortium.

Resultados de estudios genéticos demostraron que los poli-
morfismos en los genes de glutamato, estan también asocia-
dos con endofenotipos neurocognitivos.

La disfuncion glutamatérgica puede afectar la dopaminérgi-
ca en las enfermedades psiquiatricas.

Aunqgue actualmente los agentes antipsicéticos comparten
receptores antagonistas de dopamina como un mecanismo de
accién comun, los SNPs en genes afines al glutamato han
sido asociados con la respuesta antipsicética o con resistencia
a la misma.

Los SNPs fueron significativamente asociados con la expre-
siéon del receptor ionotrépico de glutamato de tipo delta, su-
bunidad 2 (GRID2) en el hipocampo. Se identifico la relacién
entre GRID2 y la respuesta antipsicética.

Los modelos animales presentaron déficits cognitivos de-
bido: 1) al mapeo del gen GRID2 en el cromosoma 4q22.1-
22.2y, 2) el knockout del receptor GluD,. Los resultados de
estos estudios demostraron asociaciones en el gen GRID2, el
cual codifica al receptor GluD,. Estas asociaciones excedieron
la significancia del genoma en muestras completas y en anali-
sis restringidos a pacientes con EQZ que recibian risperidona.
En cerebros normales se observé que las variaciones de los
SNPs de GRID2 estaban asociadas con las expresiones de
mRNA GIuD, en el hipocampo.

Otros experimentos in vitro demuestran tanto la interaccion
entre GluD2 y AMPA (por medio de la subunidad GluR1). Hay
estudios que indican que la coexpresion de GluD2 + GluR1
resulté en una reduccion de la sefializacion inducida de glu-
tamato a través de los receptores AMPA. Estos hallazgos indi-
can que la alteraciéon de GluD, disrumpe la sefializacion del
receptor AMPA.

Si la disfuncién de GluD2 y otros factores que influencian la
sefalizacion de AMPA fueran compensados con tratamientos an-
tipsicéticos, esta seria una via para desarrollar nuevos farmacos.

Evidencias novedosas asocian la delecion de GRID2 con una
respuesta alterada al antagonista de NMDA, memantina, de
esta manera se sostiene la importancia de mantener intacta la
funcién de GluD2 para una 6ptima sefializacion glutamatérgica.

Se destaca de esta forma, el papel del GRID2 como un gen
involucrado en la sefializacién glutamatérgica.

Figura 11

Gen GRM7

Hallazgos en los analisis de los SNPs del gen GRM7 identifi-
caron asociaciones de respuestas significativas a los sintomas
de la enfermedad. El receptor metabotrépico 7 se encuentra co-
dificado en el mapa del cromosoma 3p26.1-p25. Este codifica
en el grupo de las proteinas G del receptor mGIuR7, un miem-
bro del grupo 1l de los receptores metabotrépicos a glutamato
que es expresado en el cerebelo, el neocértex y el hipocampo.
Los receptores mGIuR7 estan localizados en las terminales glu-
tamatérgicas presinapticas y gabaérgicas neuronales.

Ellos inhiben la liberacién de glutamato cuando son acti-
vados y regulan el trafico y la funcion del receptor NMDA.
El GRM7 en ratones knockout expresan tanto epilepsia como
trastornos del comportamiento.

El SNP del GRM7 es fuertemente asociado con una respues-
ta a los sintomas psicéticos y, especificamente en el tratamien-
to con risperidona, fue evidente la relacién para este gen.

Se reportaron asociaciones farmacogendmicas con respues-
ta antipsicética que indican un importante papel de los ge-
nes de glutamato y, en un sentido amplio, su funcién en el
neurodesarrollo y en el tratamiento de aquellos pacientes con
enfermedades con sintomas psicéticos (23).

Dopamina y genética

La actividad y los niveles de dopamina B hidroxilasa (DBH)
estan bajo fuerte control genético. EIl deterioro cognitivo pue-
de estar asociado al gen de DBH que codifica para la enzima
que convierte dopamina en noradrenalina. La DBH en la CPF
podria estar asociada con déficit de la memoria de trabajo.
Ademas, ha estado involucrada en la regulacién del humor y
en el déficit atencional.

La dopamina y norepinefrina son importantes neurotrans-
misores que estan ligados a la funciéon cognitiva. EI gen DBH
fue localizado en el cromosoma 9q34 en dos familias que han
sido estudiadas.

Se observd la relacién entre los polimorfismos de DBH 5™-Ins/
Del (Insercion-Delecion)* y el déficit cognitivo en pacientes con
EQZ cronica. Los resultados de dicho estudio sugieren que el
polimorfismo DBH 5°-Ins/Del es un sitio funcional y puede estar
involucrado en la funcién cognitiva en pacientes con EQZ.

No se ha encontrado una asociacién significativa entre pa-
cientes cronicos y polimorfismos de DBH 5°-Ins/Del. Sin em-
bargo, el genotipo DBH 5°-Del/Del podria ser especifico del

Ke

Dopamina y genética
Variaciones en la actividad de la COMT, localizada en 2211, han sido asociadas con
la desregulacién dopaminérgica y el polimorfismo funcional del gen de la COMT, afec-
tando la inactivacion dopaminérgica en la CPF.
La ineficiencia de la CPF estaria asociada en parte con el genotipo COMT.
La forma Met COMT tiene un 25% de actividad enzimatica. Hay datos que sugieren

que la isoforma Val COMT representa un alelo susceptible para esquizofrenia.

J

Bertolino et al. Am J Psych, 2004.

* Se denomina insercion a un tipo de anomalia estructural cromosémica que consiste en el agregado de material genético, es decir de varios
nucleétidos, siendo la delecién la pérdida de ADN de un cromosoma. Este tipo de variacion no es tan frecuente como los SNP.
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deterioro atencional en comparaciéon con DBH 5°-Ins/Del o
DBH 5'-Ins/Ins en pacientes crénicos.

Se demostré que la variante DBH estuvo asociada con el pri-
mer episodio de EQZ. Estos hallazgos sugieren que las varian-
tes genéticas de DBH pueden ser susceptibles a desarrollar
EQZ y contribuir al deterioro cognitivo.

En otros estudios se describié que el nimero de alelos de
DBH 5°-Del contribuye al deterioro de la memoria de trabajo
desde el primer episodio de EQZ (24).

Otro gen importante en la EQZ es el que codifica la enzi-
ma catecol-O-metil-transferasa (COMT). Esta enzima degrada
catecolaminas, incluyendo la dopamina en las sinapsis. Se
expresa especialmente en la CPF y en el cuerpo estriado. Un
polimorfismo funcional en el codén 158 (COMT Val/Met) re-
sulta en la pérdida de funcién de la enzima, mientras que la
combinacion Met Met tiene una actividad enzimatica del 25%.

Se podria decir que los pacientes con EQZ pueden ser cla-
sificados en dos grupos de acuerdo con genotipo COMT. El
gen de la COMT se encuentra en el cromosoma 22q11 y tiene
un polimorfismo funcional Val-158-Met que produce tres va-
riantes de la enzima: de mayor actividad VAL/VAL, de menor
actividad Met/Met y una variante de actividad intermedia Val-
Met. El alelo relacionado con la pobre funcién ejecutiva Val se
transmite en forma heterocigota (13).

Pacientes homocigotas para Met/Met presentan una mejor
performance y reduccién de la ineficiencia de la CPF, deter-
minada por la reduccién de la actividad neuronal, en com-
paracién con pacientes heterocigotas y homocigotas para el
alelo VAL.

Figura 12
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Pacientes con genotipo VAL/VAL responden peor en las
pruebas realizadas para la medicién de funciones ejecutivas y
memoria de trabajo; y también tendrian mas hipoactividad y
déficits atencionales.

La isoforma Val/Val representa un 75% de actividad enzi-
matica, disminuyendo los niveles de dopamina en el cértex
prefrontal.

Los receptores dopaminérgicos son targets potenciales para
la investigacion de determinantes genéticos de endofenotipos
cognitivos.

En el receptor D3, un polimorfismo genético caracterizado por
la sustitucién de serina por glicina en el codén 9 (DRD3 Ser°Gly),
podria estar asociado con susceptibilidad a desarrollar EQZ.

Se estudi6 la influencia de polimorfismos en COMT Val**®Met
y DRD3SerGly en varias funciones neurocognitivas de indivios
esquizofrénicos comparados con controles sanos.

Debido a que ambos polimorfismos afectan la neurotrans-
mision dopaminérgica y que se ha descripto el efecto de las
interacciones genotipo por genotipo, se evalud un posible efec-
to epistatico de estos genes en la cognicién. Los resultados
demostraron que los genotipos heterocigotos DRD3 SerGly Gly/
Gly y COMT Val'*8Met eran significativamente méas frecuentes
en esquizofrénicos que en los controles. Los heterocigotos con-
troles para DRD3 SerGly y tanto pacientes como controles que
[levan COMT Val'*®8Met Met/Met mostraron pobre performance
en los tests que evaluaban las funciones ejecutivas en com-
paracién con otros grupos. Aquellos pacientes que portaban
COMT Val'58Met Val/Val demostraron pobre nivel atencional.

La epistasis entre DRD3 SerGly Ser/Ser y COMT Val'*¥Met

ARNm NARP expresado en el contexto
de circuitos corticales

NARP
ARNm

\
¢ qo

o Receptor AMPA
Proteina NARP
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Sohei Kimoto, Mark M Zaki, H Holly Bazmi, David A Lewis, 2015.
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Met/Met empeord de manera significativa la funcién ejecutiva
en pacientes en comparacién con los controles sanos.

Considerando separadamente el genotipo DRD3, no hubo
efectos per se en el déficit de la cognicion.

Sin embargo, cuando fueron evaluados los efectos epistati-
cos bajo una mayor disponibilidad de dopamina (COMT Met/
Met), se reporté una asociacion entre el genotipo DRD3Ser/
Ser y un pobre desempefio de la funcién ejecutiva en pacien-

tes esquizofrénicos.

El efecto del polimorfismo DRD3 en la cognicién solo pudo
ser revelado al analizarlo en combinacién con el polimorfismo
de la COMT; DRD3 Ser/Ser potenciaron el deterioro cognitivo
del efecto del alelo COMTMet.

Teniendo en cuenta los efectos de multiples genes en el
tratamiento de una enfermedad (epistasis), habria una via
mas confiable para determinar los efectos genéticos sobre los

Figura 13
Los niveles de ARNm NARP fueron significativamente bajos
en las muestras de esquizofrenia en relacion a controles
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Figura 14

Correlacion entre los niveles de ARNm NARPy GAD 67
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endofenotipos. La identificacion de endofenotipos, que son
estables a lo largo de la vida, estan usualmente relacionados
con menos genes, que a su vez son mas especificos y menos
susceptibles a los factores ambientales (25).

Receptor D4

Un polimorfismo interesante se ha encontrado en el recep-
tor D4. El gen de este receptor tiene una forma corta y una
forma larga. Esta Ultima consta de siete repeticiones de do-
minios citopldsmicos. Las formas cortas y largas del receptor
parecen tener propiedades ligeramente diferentes de sefializa-
cion en respuesta a la dopamina. Estas pequefias diferencias
en la forma larga del receptor podrian estar correlacionadasn
con la busqueda de la novedad (1).

Con respecto al receptor D4 se evalu6 la asociacion entre la
metilacién de DRD4 y la EQZ. Se encontré un dimorfismo de
género de la metilacion DRD4 en la susceptibilidad a la enfer-
medad. La modificacién epigenética puede ayudar a elaborar
los mecanismos patolégicos de la EQZ y proveer nuevos aspec-
tos biolégicos del gen DRD4. La metilacién aberrante del gen
DRD4 puede ser un biomarcador de valor en el género masculi-
no para monitorear el riesgo y desarrollo de la enfermedad (2).

Genes y GABA

De los genes que participan en la neurotransmision gabaér-
gica, el mas afectado en los esquizofrénicos es el que codifica
para la enzima glutamato decarboxilasa (GAD 67kDA), cuya

Figura 15
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expresion es deficitaria (3).

El gen humano PV (parvalbimina) se encuentra localizado
en cromosoma 22q12-q13.1 regién frecuentemente sugerida
por contener loci susceptibles para esquizofrenia.

La perturbacién selectiva en la neurotransmisién GABA,
neuronas PV+, probablemente altere la coordinacién funcio-
nal de la actividad de las neuronas piramidales de la CPF y, de
este modo, contribuya a los déficits en la memoria de trabajo
(WM) presentes en sujetos con esquizofrenia.

Este déficit de la WM parece reflejar las alteraciones en
la generacién de las oscilaciones gamma en la corteza pre-
frontal dorsolateral. Las oscilaciones gamma requieren de la
excitacion fasica de interneuronas gabaérgicas que contienen
parvalbimina. Por lo tanto, las oscilaciones gamma depen-
den, en parte, del nimero de receptores de glutamato en las
interneuronas parvalbimina.

La relacion AMPAR/NMDAR en las sinapsis de interneuro-
nas parvalbimina es aproximadamente tres veces mayor que
en las neuronas piramidales corticales y otras interneuronas.
El knockout selectivo de las subunidades AMPAR GIuR1 o
GluR4 de las interneuronas parvalbimina reduce la conduc-
cion excitatoria y la potencia de las oscilaciones gamma. Ade-
mas, la rapida excitacion de las interneuronas parvalbimina
mediada por AMPAR es suficiente para mantener las oscila-
ciones gamma. Estos datos sugieren que las alteraciones del
AMPAR sobre las interneuronas podrian contribuir al deterioro
de las oscilaciones gamma en la EQZ.

El gen humano PV se encuentra localizado en el cromosoma 22q12-q13.1 region
frecuentemente sugerida por contener loci susceptibles para esquizofrenia.
Las alteraciones selectivas en su expresion en las interneuronas,
podrian contribuir a los déficits cognitivos y working memory.

Modificado de: Sowell, Thompson y col. Am J Psych, 2000. Hashimoto, Volk, Mirnics y col. J of Neurosc 2003. Arango, Gogtay, Rapoport y col. Schiz Bull 2008. N Gogtay y col. Schiz bull 2008.

Figura 16

antipsicoticos tipicos y atipicos.

susceptibilidad con la esquizofrenia.

-

La esquizofrenia presenta déficits presinapticos multigénicos

e E| grupo que presenté mayores diferencias en la esquizofrenia fue el relacionado con
la funcién secretoria presinaptica (grupo PSYN) cuyas proteinas participan en la “meca-
nica” de la liberacién de neurotransmisores en el ciclo fusién-exocitosis.

e | a deficiencia de proteiina RGS 4, que interviene en la sefializacion de proteinas G, se

correlaciona con la regulacién de proteinas Gi/Gq acopladas a los receptores target de los

La proteina RGS4 mapea en la region cromosdémica 1q21-22, un /ocus vinculado en alta

J

Tratado de Psicofarmacologia y Neurociencia. Vol.1. Director Luis Maria Zieher. 2009.

EDITORIAL SCIENS // 21



Dra. Maria Sol Pérez Vargas

Un regulador potencial de AMPAR que media la excitacion
de las neuronas parvalbimina es el gen temprano NARP (del
inglés neuronal activity-regulated pentraxina), expresado en
las neuronas piramidales en respuesta a la activacion neuro-
nal. La proteina NARP es secretada en terminales axonales
glutamatérgicas presinapticas hacia las interneuronas par-
valbimina. En estas sinapsis, NARP ayuda al cluster GluR4
conteniendo AMPARs y mejora el input excitatorio en las in-
terneuronas parvalbdmina (PV+). De acuerdo con estos hallaz-
gos, se infiere que la disminucién de NARP contribuiria a una
expresion reducida de AMPAR en estas interneuronas.

Debido a que la expresion de la descarboxilasa del acido
glutdmico 67 kD (GAD67), la principal enzima de la sintesis
de &cido y-aminobutirico en la corteza, esta regulada por la
actividad neuronal y es menor en las interneuronas parval-
blmina en el cértex prefrontal dorsolateral de las personas
con esquizofrenia. También se observé si la expresion NARP
afecté los niveles de ARNm de GAD67 en el cértex prefrontal
dorsolateral.

Es poco probable que los bajos niveles de ARNm de GAD67
y NARP en muestras de individuos entre 17 y 83 afios con
EQZ sean consecuencia de la progresion de la enfermedad.

Los niveles mas bajos de ARNm NARP en personas con es-
quizofrenia parecen ser debidos al proceso de la enfermedad,
en lugar de los factores frecuentemente asociados.

Se observé que entre las 62 muestras de individuos con
esquizofrenia estudiados por gPCR* ninguno de los factores
de comorbilidad examinados representé una menor expresion
de ARNm NARP.

Por lo tanto una menor expresion de ARNm NARP en las
neuronas piramidales podria ser un aspecto especifico del
proceso de la enfermedad que contribuye a disminuir la con-
duccién excitatoria hacia las interneuronas parvalbdimina
en la EQZ. Esta reduccion excitatoria puede conducir a una
menor sintesis de acido gamma aminobutirico en dichas in-
terneuronas, contribuyendo a reducir la capacidad de la pro-
duccioén de las oscilaciones gamma requeridas para la WM.

Sin embargo, no se descarta una disminucién en la ex-
presién del ARNm NARP durante las primeras etapas de la
enfermedad clinica, ya que no se dispone de datos sobre las
personas inmediatamente antes y después de la apariciéon de
la psicosis (27).

El ARNm NARP es expresado en las células piramidales y
la proteina NARP es secretada en las sinapsis de las interneu-
ronas PV+ (parvalbimina+). En estas sinapsis colabora con
los AMPAR.

Déficits presinapticos multigénicos

Como dice el doctor Luis M. Zieher, la maquinaria presinap-
tica seria clave en la EQZ, ya que alli estarian los grupos de
genes mas afectados.

Habria dos grupos definidos de alteraciones en la expresién
génica en pacientes esquizofrénicos:

e Proteinas sinapticas.

* RGS4.

El grupo PSYN esta relacionado con la funcién secretoria
presinaptica y sus proteinas participan en la liberacién de
neurotransmisores en el ciclo fusién-exocitosis.

Las proteinas de este ciclo (cascada PSYN) mas alteradas son:
e NSF (n-ethyl maleimide sensitive factor).
e Sinapsina 2.

Habria una liberacién alterada de vesiculas sinapticas, debido
a la expresion reducida o la mutacion de multiples genes PSYN.

No se encontrarian cambios en la expresién génica de las
tres proteinas que conforman el complejo trimérico en la fu-
sidén-exocitosis.

Seria la expresion de proteinas reguladoras de la mecénica
de la secrecion de neurotransmisores la que se encuentra al-
teradas.

Los genes de NSF y la ATPasa vesicular mapean en el cro-
mosoma 17g21 y se relacionan con el desarrollo de sintomas
de EQZ.

La bomba de protones de 42 kDA, una ATPasa involucrada
en el almacenamiento vesicular, el NSF o factor citosélico que
permite el ensamble del complejo trimérico; y la sinapsina 2,
que forma un pool de depésito que fija las vesiculas sinapti-
cas a proteinas del citoesqueleto, (tubulina) y cuya solubili-
zacion luego del ingreso de Ca?* libera a la vesicula sinaptica
permitiendo su acceso a la zona activa de la sinapsis, serian
las més afectadas.

Esto se observaria en la EQZ en situaciones de alta tasa de
disparo (firing) sincronizado y sostenido, incluyendo el LTP,
sin la capacidad suficiente para sostener tanto la frecuencia
como la duracion de las descargas dentro de la corteza y entre
estructuras corticales y subcorticales como los circuitos corti-
co-estrio-tdlamo corticales (28).

RGS4

La proteina RGS4 mapea en la regién cromosémica 1g21-22,
un locus vinculado en alta susceptibilidad con la esquizofrenia.
De los 71 genes representados con sondas de microarrays en la
regién citogenética 1922, los niveles de RGS4 se encontraron
alterados.

Las deleciones en la region 21q11-12 codifican para numero-
sos genes relacionados con la sinapsis, con una prevalencia en
la esquizofrenia 25 veces mayor que en la poblaciéon mundial.

En el cerebro, la RGS4 es uno de los miembros de una fa-
milia de proteinas activadoras de GTPasa que reducen la du-
racién de la respuesta de las neuronas postsinapticas luego de
la liberacién de neurotransmisores, que se unen a receptores
acoplados a proteinas G como el metabotrépico glutamatérgi-
co, el bBHT2 y el D2.

La expresién de este regulador de la sefializacién de pro-
teinas G se encontré reducida en la mayoria de los esquizo-
frénicos.

El analisis por microarrays revel6 una significativa dismi-
nucion (50-84%) en los niveles de expresion en 10 sujetos
examinados.

La deficiencia de RGS4 junto con la alteracién de la libe-
racién presinaptica de los neurotransmisores, se correlaciona
con la regulacion de proteinas Gi/Gq acopladas a los recepto-
res target de los antipsicoticos tipicos y atipicos (3).

Serotonina y genética
El gen del transportador de serotonina (5-HTT) se localiza

* La PCR cuantitativa o PCR en tiempo real es una variante de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) utilizada para amplificar y simul-
tdneamente cuantificar de forma absoluta el producto de la amplificacién de ADN.
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en el brazo largo del cromosoma 17. Es un gen polimorfico,
para el cual se han encontraron 14 alelos en una muestra de
individuos caucasicos y japoneses. Codifica para una proteina
transmembrana, la cual es regulada por receptores acoplados
a proteinas G y vias mediadas por proteinas quinasas.

La importancia del gen 5-HTT es sobre la interaccién entre
la serotonina y el ambiente. En humanos se ha encontrado
una asociacion entre este gen y la respuesta del individuo a
factores ambientales estresantes. Se hallé que este gen esta
asociado con el desarrollo de depresién en personas que su-
fren esquizofrenia (entendiendo a la esquizofrenia como el
factor estresante).

No se ha encontrado una asociacién entre el genotipo y sui-
cidabilidad o con el intento suicida, pero si con la agresividad
del intento suicida, observandose en esquizofrénicos el 10%
de los suicidios (28).

Acetilcolina y genética
Receptor nicotinico

En el SNC los receptores nicotinicos se localizan preferen-
temente en las neuronas presinapticas, donde modulan la li-
beracién de los neurotransmisores tales como la dopamina,
la serotonina, el acido y-aminobutirico, la noradrenalina, la
acetilcolina y el glutamato.

Han sido identificados 17 genes diferentes que codifican
para distintas subunidades de estos receptores. En el SNC,
las diferentes combinaciones de las subunidades producen
multiples subtipos de receptores nicotinicos, que muestran
diferentes propiedades funcionales. Cada subtipo podria pre-
sentar una distribucién regional, celular y subcelular distinta,
lo cual podria contribuir a explicar su participacién en los
diferentes procesos fisiolégicos y patolégicos como la EQZ.

Es conocido que en la EQZ la disminucién en la expresion
del receptor nicotinico del subtipo a7, esta estrechamente
relacionada con la alteraciéon de los mecanismos de filtraje
de las sefiales auditivas en pacientes esquizofrénicos. En su-
jetos normales, un estimulo auditivo inicial desencadena una
respuesta excitadora que activa los mecanismos inhibitorios.
Estos Gltimos disminuyen la respuesta excitadora ante un
estimulo subsiguiente. En los esquizofrénicos los estimulos
auditivos subsecuentes no disminuyen las respuestas excita-
doras. Esta alteracién se alivia temporalmente con la adminis-
traciéon de nicotina o al fumar tabaco (29).

Evidencia de estudios genéticos apuntan hacia la asocia-
cion entre la EQZ y los polimorfismos en la subunidad o7
nAChR y el gen (CHRNA7). Ademas, un estudio reciente rea-
lizado por Kunii et al. (2015) report6 una sobreexpresion al
gen quimérico* a7 nAChRs (CHRFAM7A), considerado como
el regulador negativo predominante de la funcién o7 nAChR
en la corteza prefrontal dorsolateral en pacientes con EQZ.

La interaccion genética en las subunidades a4 y B2, y la
EQZ también sugieren una posible conexion entre la EQZ y
o4 B2 nAChRs.

En lo que respecta al cerebro, los NnACHRs a7 y a4 2 son
los receptores mayormente repartidos entre la familia de nA-
ChR. Los nAChRs a4B2 poseen un alto grado de afinidad con
la nicotina, se demostré también que se desensibilizan y des-
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inhiben gradualmente hasta llegar a un nivel de exposicién a
la nicotina de manera continua. Por otro lado, el receptor a.7
nAChR se caracteriza por una répida activacién/desensibiliza-
cion e incrementada permeabilidad al Ca**, pero posee una
baja afinidad por la nicotina. En virtud de mayor permeabi-
lidad al Ca*™, los a7nAChR facilitan la sefalizacién de vias
tales como ERK1/2 y CREB.

También se demostrd, por medio de estudios de imagenes
neuronales, haciendo uso de la técnica de tomografia por emi-
sion de positrones (PET) que hubo una reduccion del B2-nA-
ChR en fumadores con EQZ en comparaciéon con aquellos
fumadores que no tenian EQZ, pero un incremento en com-
paracién con pacientes EQZ no fumadores. Estos hallazgos
sugirieron que, ya sea la sensibilizacion o el turnover de o4 B2
nAChRs es anormal en sujetos con EQZ y que el consumo de
nicotina puede representar un intento de restaurar la funcién
de nAChRs en la EQZ.

Es posible que algunos de los efectos sobre la densidad de
nAChR en fumadores con EQZ, pueda darse como consecuen-
cia de interacciones entre la nicotina y drogas antipsicéticas.

Tanto a7 y B2 nAChR son importantes para mantener la
cognicién y median los efectos de la nicotina en las funciones
cognitivas.

Adicionalmente, se ha visto que el uso temprano de tabaco,
incrementa el riesgo de desarrollar EQZ y esta siendo discuti-
do a la luz de la desrregulacién de nAChR que podria actuar
como una vulnerabilidad compartida, el factor de dependen-
cia al tabaco en comorbilidad con la EQZ (31).

Gen Dysbindin-1
Regulacién de la exocitosis de BDNF y las sinapsis interneu-
ronales GABAérgicas

Variaciones genéticas en dysbindin-1 (DTNBP1 o dysbin-
din-1, del inglés dystrobrevin binding protein-1) han sido im-
plicadas como un riesgo en la patogénesis de la EQZ.

La codificaciéon de la proteina dysbindin-1 tiene como fun-
cion la regulacién de la actividad y el desarrollo sinapticos en
la corteza cerebral.

La pérdida de la misma, produjo una disrupcién en la trans-
misiéon glutamatérgica y gabaérgica en el cértex cerebral y en
las neuronas piramidales que presentan una excitabilidad in-
crementada, debido a la reduccién de los inputs inhibitorios.
Sin embargo, los mecanismos por los cuales la actividad re-
ducida de dysbindin-1 causa déficits sinapticos inhibitorios
permanecen desconocidos.

Un decrecimiento en dysbindin-1 reduce la exocitosis de
BDNF en las neuronas excitatorias corticales determinando
una disminucién del nimero de sinapsis inhibitorias, sinteti-
zadas en neuronas excitatorias.

Dos genes estan relacionados con el riesgo de EQZ (BDNF y
dysbindin-1) ya que funcionan juntos para regular el desarro-
[lo interneuronal y los circuitos de la actividad cortical.

Convergiendo lo experimental y la evidencia clinica se su-
giere que una disfunciéon de la inhibicién gabaérgica trae un
disbalance entre excitacion e inhibicién en el cértex cerebral,
asociados con la disfuncién de estos dos genes implicados en
la patofisiologia de la enfermedad.

* Las quimeras incluyen exones de dos genes diferentes y, por tanto, los ARN quiméricos tienen capacidad para producir proteinas que combi-

nan parte de las funciones de dos proteinas distintas.
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El gen dystrobrevin ligado a la proteina 1 (DTNBP1 o dys-
bindin-1) que codifica disbindin-1 ha sido implicado en va-
rios estudios como un gen potencialmente susceptible para
producir EQZ.

En la EQZ, dysbindin-1 estaria reducido en la corteza y las
neuronas limbicas, sugiriendo que los niveles reducidos de
esta proteina pueden ser una caracteristica de la enfermedad.

En ratones, la pérdida de la funciéon mutante en dysbindin-1
(dys-MT) disrumpe ambas transmisiones, glutamatérgicas y
gabaérgicas en la CPF y exhiben una mayor excitabilidad, pre-
sumiblemente debido a la reduccién de la sefial gabaérgica.
Esta disrupcion es asociada con los déficits en la WM.

El mecanismo que subyace a la pérdida de la actividad inhi-
bitoria en ratones de dys-MT permanece sin clarificar debido a
que la expresiéon de dysbindin-1 estd mas restringida para las
neuronas excitatorias que para las interneuronas.

Ademas, hay un rol de dysbindin-1 en la exocitosis del BDNF,
importante factor tréfico para la diferenciacién y la superviven-
cia de neuronas inhibitorias a partir de neuronas excitatorias.

Se determiné que la reduccién de la secrecién de BDNF,
reduce el niamero de sinapsis funcionales gabaérgicas y su de-
sarrollo. Estas son transneuronalmente formadas en neuronas
excitatorias. Dado que las interneuronas no pueden sintetizar
BDNF por si mismas, pero requieren del BDNF para la forma-
cion y el mantenimiento de sus sinapsis, los resultados de-
muestran que estos productos genéticos con susceptibilidad
en la EQZ (BDNF y dysbindin-1) funcionan juntos para regular
el desarrollo de las sinapsis interneuronales.

La reduccién de la expresiéon de dysbindin-1 en las inter-
neuronas no cambié la morfologia ni el nimero de vesiculas y
su contenido en GABA, mientras que en las neuronas excita-
torias redujo el nimero de sinapsis inhibitorias.

En los pacientes con EQZ en el neocértex, la sintesis de
la enzima glutamato decarboxilasa (GAD) esta reducida. Este
hallazgo fue repetidamente confirmado y demostrado en es-
tudios que exhiben alteraciones en varios componentes pre y
postsinapticos del sistema gabaérgico.

El BDNF podria representar el Gnico factor tréfico posible
para la actividad transneuronal cuya disfuncién ha sido aso-
ciada con EQZ.

La ablacion genética muestra que la sefial mediada por
BDNF y TrkB, el receptor del BDNF, regula la formacién de
sinapsis inhibitorias, su maduraciéon y mantenimiento en la
corteza cerebral.

Més aln, la reduccion de BDNF en las neuronas excitatorias
del cortex produce una disminucién de las sinapsis inhibitorias
en estas neuronas, por lo tanto, las neuronas inhibitorias depen-
den del BDNF que es secretado desde las neuronas excitatorias,
debido a que las interneuronas no expresan ARNm BDNF.

La aplicacion de BDNF rescata la reduccién del nimero de
sinapsis funcionales inhibitorias en las neuronas excitatorias
inducidas por el knockdown de dysbindin-1.

Se piensa que la disrupcién de dysbindin-1 se correlaciona
con la disfuncién glutamatérgica. Sin embargo dysbindin-1 (dys-
MT) en ratones disrumpe la neurotransmision inhibitoria en el
hipocampo y en la CPF a través de mecanismos desconocidos.

Se demostré que la pérdida de dysbindin-1 desde las neu-
ronas excitatorias corticales inducen a una reduccion en las
sinapsis funcionales inhibitorias como se confirmé en dys-MT
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ratones en coértex e hipocampo.

Sin embargo, la pérdida de dyshindin-1 desde las neuronas
inhibitorias no trajo defectos en la morfologia de las dendritas o
formacién de botones sinapticos axonales. Esto fue debido a la
falta de expresién de dysbindin-1 en las neuronas gabaérgicas.

La expresién de la proteina dysbindin-1 es ampliamente
distribuida en el cerebro, pero esta concentrada en sinapsis
dentro de regiones del cerebro que son cominmente afecta-
das en la EQZ, como el hipocampo, el cuerpo estriado y la
CPF. Mas aun, ratones dys-MT exhiben déficits de compor-
tamientos parecidos a la EQZ representando, de este modo,
claros modelos de la enfermedad (32).

Prolina dehidrogenasa y genética

La prolina dehidrogenasa (PRODH) ha demostrado ser un
factor genético importante en la aparicién de la esquizofrenia
en algunas poblaciones.

Hay un locus de susceptibilidad para EQZ en el cromosoma
22q11. Este locus ha sido sugerido por estudios de ligamiento
del genoma completo. Se ha observado una frecuencia, mayor
a la esperada, de microdeleciones 22 ql1 en pacientes con
EQZ Yy, que el 20-30 % de los individuos con estas microdele-
ciones, desarrollaron EQZ, un trastorno esquizoafectivo duran-
te la adolescencia o la edad adulta. Este locus fue estudiado
en una regiéon de 1.5 Mb.

Recientemente, se report6 una alta tasa de microdeleciones
en 22ql1 en una cohorte de 47 pacientes con EQZ desarro-
Ilada en el inicio de la infancia, una extrafia y grave forma que
se da al inicio de los 13 afios. Por lo tanto, esta regiéon 1,5
Mb puede contener uno o mas genes que predisponen a los
individuos a la esquizofrenia.

Ademas, se reportd, en estudios de tres series de muestras
independientes, una asociacion entre varios polimorfismos de
nucledtido simple (SNP) dentro del gen de la PRODH vy la
esquizofrenia. La PRODH, que est4 situada en la regién mas
centromérica de la regién de microdelecién 22q11, codifica
una enzima mitocondrial que convierte prolina a D1- pirrolina
- 5 —carboxilato y estd implicada en la transferencia del poten-
cial redox través de la membrana mitocondrial. EI gen PRODH
consiste en 15 exones que estén localizados en una pequefa
muestra de secuencia repetida, y es ampliamente expresado
a lo largo del cerebro asi como en otros tejidos. La PRODH
codifica a la prolina oxidasa (POX) y ha sido asociada con EQZ
a través de una vinculacién entre 22q11 y el sindrome del
velo cardio-facial.

Se ha demostrado que los polimorfismos funcionales en
PRODH estan vinculados al riesgo de sufrir esquizofrenia. Se
encontré una asociacion positiva entre la esquizofrenia y los
SNPs identificados previamente que aumentaron la actividad
enzimatica, y una asociacién negativa entre tres polimorfis-
mos que disminuyeron la actividad de POX. Se analizaron
estos tres3 SNP porque capturan la mayor parte de la varia-
cion alélica comudn en este gen. La sustitucion en 757 C/Ty
1852G/A reduce la actividad de la enzima, mientras que la
sustitucion de 1766A/G aumenta la actividad enzimatica. La
funcién de PRODH seria la de modular la actividad sinaptica.

En un estudio pangenémico realizado por Hao Yu et al. se
detectaron 5 locus relacionadas con la respuesta antipsicoti-
ca, ubicados en los cromosomas 2, 4, 5,9 y 3 con respues-



ta especifica a determinados antipsicéticos. En éste nuevo
hallazgo se encontraron 3 genes: CACNA 1 C relacionado
con la respuesta a olanzapina. Este es uno de los genes mas
importantes para la Esquizofrenia en poblaciones europeas y
chinas. EI CNTN4 se hallé relacionado con la respuesta espe-
cifica al aripiprazol en la etnia Han. También en ésta etnia se
encontr6 que el SLC1A1 estaba relacionado con la respuesta

a la risperidona (34).

Conclusiones
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Una mayor comprensién de los factores genéticos que influ-
yen en la esquizofrenia podria ayudar a identificar rapidamen-
te a los pacientes y facilitar el tratamiento.

“Esto sugiere que la genética humana puede apoyar el de-
sarrollo de nuevas terapias y ofrecer un nuevo conocimiento
sobre su seguridad de forma temprana en el desarrollo de los

farmacos”, indica Robert Scott, investigador en la Universi-
dad de Epidemiologia de la Universidad de Cambridge.
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Potencial terapeutico
del Cannabis medicinal

El Cannabis es una sustancia que fue utilizada como recurso terapéutico por la medicina tradicional desde hace miles de
afios. Mucho se ha discutido en favor o en contra de la utilizacién y durante algunos afios su uso fue catalogado como ilicito y de
abuso por su potencial efecto psicoactivo. Sin embargo, en los Ultimos tiempos se han llevado a cabo y contintian efectuandose
numerosisimas investigaciones preclinicas y clinicas acerca de sus posibilidades terapéuticas.

Los cannabinoides se encuentran en las flores del Cannabis. Hasta el momento se han descubierto mas de 130 cannabinoi-
des, pero los estudios al respecto adicionan muchos mas compuestos, con lo que podria llegar a considerarse un ntimero total

cercano a los 1.300.

Los efectos terapéuticos de los cannabinoides se dan por su interaccion con el sistema endocannabinoide (SEC) que fue
descubierto hace dos décadas y que regula la homeostasis en el organismo.

Este articulo propone brevemente aportar algunos conceptos acerca del potencial terapéutico del Cannabis acorde con la
investigacién desarrollada en el momento actual valorando la sintomatologia sobre la que puede actuar y ejercer efectos benefi-
ciosos. Este conocimiento hace posible su incorporacién al arsenal terapéutico con el objetivo de ofrecer una mejor calidad de
vida a quienes atraviesan diversas situaciones de afectacion de su salud.
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Introduccién

El uso medicinal del Cannabis data de miles de afos, lo
que ha sido registrado en diferentes paises y culturas. A pesar
de que su utilizacién se ha convertido en tema de debate a
nivel mundial, independiente de su legalizacion o no, todavia
es poca la formacién de los integrantes del cuerpo médico en
esta temética, razén por la cual no es incluido como recurso
terapéutico en las prescripciones médicas.

Multiples razones justifican la aseveracién anterior, donde
es necesario destacar que la construccion social del tema ha
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repercutido muy fuerte en la formacién académica de los pro-
fesionales de la salud. Hasta el momento actual la curricula
menciona al Cannabis solamente como sustancia de abuso,
ignorando u omitiendo los aspectos de la fisiologia y los me-
canismos de accién de esta sustancia.

Por lo tanto, el objetivo de este trabajo es ofrecer una breve
resefia del potencial terapedtico del Cannabisy los fundamen-
tos tedricos que sustentan nuestra propuesta.

Los efectos terapéuticos de los cannabinoides se dan por su
interaccion con el sistema endocannabinoide (SEC) de nues-



tro organismo (Pertwee, 2015).

El SCE es un sistema de sefiales quimicas y receptores que
modula procesos fisiolégicos concretos que intervienen regu-
lando la fisiologia celular. Este sistema estd involucrado en
regular una serie de procesos incluyendo el apetito, la sensa-
cion de placer, el sistema inmune, el humor, la memoria y el
dolor. Estd compuesto por receptores de cannabinoides que
se clasifican en dos grandes tipos denominados CB1 y CB2.
Los receptores integrantes del grupo CB1 (RCB1) se encuen-
tran distribuidos en todo el cerebro, en el sistema nervioso
periférico y en menor cantidad en otros érganos como el pul-
moén y el colon. Los receptores de cannabinoides del grupo
CB2 (RCB2) se ubican en el sistema inmunitario y en algunas
areas del cerebro como el tronco cerebral (Pertwee, 2008).

Los principales endocannabinoides son la anandamida
(AEA) y el 2 araquidonil glicerol (2AG). Una caracteristica fun-
cional de ambos es que son transmisores retrégrados, es de-
cir, que actlan en contra de la corriente sinaptica comun. El
efecto modulador es debido a que desde las neuronas recep-
toras se envian endocannabinoides a las neuronas emisoras.
Otra importante diferencia con los otros sistemas es que los
mencionados endocannabinoides no se encuentran almacena-
dos, sino que se sintetizan a demanda. Ante una alteracion,
el SCE se pone en accién para corregirla, si es insuficiente, el
uso de cannabinoides exdégenos (ya sea fitocannabinoides (de
origen vegetal) o de cannabinoides sintéticos, puede favorecer
la recuperacién funcional (Pertwee, 2015).

Los cannabinoides se encuentran en las flores del Cannabis
y son exclusivos de la planta, y hasta el momento actual se
han descubierto méas de 130, los méas conocidos son el te-
trahidrocannabinol (THC), conocido por sus propiedades psi-
coactivas (aunque también tiene propiedades medicinales) y
cannabidiol (CBD) més conocido por sus propiedades medici-
nales. Cada dia se investiga y se conocen nuevas propiedades
de los restantes cannabinoides. La planta del Cannabis tiene
otros componentes como terpenos, polifenoles, vitaminas,
aminoacidos y flavonoides, cuyo estudio ha demostrado que
también poseen propiedades terapéuticas (efecto séquito o
entourage) (Hanus, 2017).

Los cannabinoides son metabolizados por hidroxilacién he-
péatica y oxidacién microsomal por el Citocromo P450 (sobre
todo por la subunidad CYP2C9). Es muy importante tener
en cuenta este proceso, por su posible interaccion con otros
medicamentos utilizados por los pacientes, ya que muchos
de ellos se metabolizan en el mismo lugar y pueden cam-
biar la respuesta de cada uno. Esta es una de las razones por
las cuales quienes indiquen Cannabis medicinal deben ser
médicos formados en el tema y que los pacientes que usen
Cannabis medicinal, deben informar a sus médicos tratantes
este uso, para que puedan reajustar las dosis de la medica-
cion que reciben. Otros tejidos como el intestino y el pulmén
también participan en menor grado en la metabolizacién de
estos compuestos por lo que es de importancia considerar la
funcionalidad de los mismos en relacién con su administra-

Psicofarmacologia 19:112, Enero de 2019

cion terapéutica (Pazos, 2017).

La eliminacion de los metabolitos activos e inactivos de los
cannabinoides se realiza por el rifion (12%) y por las heces
(68%), también atraviesan la placenta y se excretan por la
leche materna en la lactancia. EI THC se puede encontrar,
ademas, en el sudor, la saliva y el cabello (Pazos, 2017).
La accién de los principales cannabinoides se ha estudiado
en numerosas investigaciones preclinicas y también en menor
cantidad en investigaciones clinicas. No todos los cannabinoi-
des comparten las mismas caracteristicas. Los cannabinoides
tipo THC son mas lipofilicos, tienen una accién central im-
portante y acttan sobre los receptores del sistema RCB1.Por
su parte, los que son de tipo (CBD) se encuentran como deri-
vados carboxilicos, con menos lipofilicidad y por esto tienen
mas accion periférica.

Los efectos terapeuticos del Cannabis son muy variados y
dependen del contenido y tipo de cannabinoides que conten-
gan los preparados, asi como de la combinacién de estos can-
nabinoides, las vias de administracién y la dosificacién que se
utilice (Pazos, 2017).

Las vias que utilizacion del Cannabis medicinal hacen que
su absorcién y la velocidad de ésta sean diferentes.

Las vias que se usan son:

- la inhalatoria, es la méas eficaz sea fumada o vaporizada.
Desde el punto de vista medicinal se recomienda vaporizar
ya que fumar adiciona los riesgos de la combustién. La bio-
disponibilidad por este método es elevada, aunque existen
variaciones personales entre 10% y 50%.

- La via oral/oromucosa/sublingual tiene una absorcion lenta
y variable ya que no siempre el efecto es el mismo a igual
dosis. Puede depender de los alimentos ingeridos por lo que
se recomienda usarla después de la ingestion de estos y la
biodisponibilidad es menor en esta via por el metabolismo he-
patico que tienen los cannabinoides (14%). Esto quiere decir
que los efectos tardan méas en producirse, duran masy a igual
dosis que la inhalada el efecto es menos intenso. No hay dife-
rencias en la absorcién de la via oral, oromucosal y sublingual.
Esta forma es la via elegida para tratar afecciones crénicas,
ya que se necesitan niveles elevados de manera mantenida.

- La via tdpica (cremas, unglientos, parches) tiene una ab-
sorcion lenta, duradera y no es demasiado alta, aunque no hay
estudios controlados para ver la biodisponibilidad de esta via.

- La via digestiva no se aconseja para uso medicinal, ya
que es muy dificil de controlar la intensidad de los efectos y
el tiempo que demoran en aparecer, la biodisponibilidad es
menor y es muy variable (4 a 12%) (Sanchez, 2017).

La psicoactividad de estos preparados, es algo que preocu-
pa mucho a la poblacién en general (médicos, posibles usua-
rios o distintas personas relacionadas con el tema) depende
de las relaciones entre el THC méas el CBN (cannabinol) sobre
el CBD. Esta es la formula que se usa para determinarla y
porcentajes mayores al 1% se considera que pueden ser re-
presentativos de psicoactividad (Peyraube, 2015).

El THC ha demostrado su accién como analgésico, anties-
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pasmadico, antiemético, orexigeno y también se ha mostrado
activo en trastornos neurodegenerativos como antiespastico
(esclerosis multiple, etc.), hipnético, antitumoral. EI CBD
actla como antidepresivo, antipsicético, anticonvulsivante,
antiinflamatorio, en reducir la percepcién del dolor y dismi-
nucion de la fobia social. Ademaés, contrarresta los efectos
psicoactivos del THC, sin afectar sus propiedades médicas
(Baker, 2003).

Efecto orexigeno

Los cannabinoides mejoran la percepcién quimiosensorial,
este efecto se produce por la participacion de los RCB1 en el
hipotalamo y en el sistema limbico (sistema de recompensa).
Ellos son quienes intervienen en los procesos de motivacion
0 recompensa de la alimentacién, como consecuencia de ello
los alimentos saben mejor y esto repercute en un aumento del
apetito. Sin embargo, hay estudios con resultados contradic-
torios dependiendo de si la accion de los cannabinoides es
sobre los RCB1 en terminales excitatorias o inhibitorias, cau-
sando hiperfagia o anorexia, respectivamente. Esto nos expli-
caria las diferentes respuestas en pacientes (Suarez, 2017).

Efectos en la ansiedad y el suefio

Los receptores CB1 se encuentran en el cuerpo amigdalino,
el hipocampo y en el cértex del cingulo anterior, esta es la ex-
plicacion de que el SEC es el que regula la ansiedad. EI CBD
es el cannabinoide utilizado para realizar algunos estudios en
animales buscando propiedades ansiolitcas. El mecanismo de
accién especifico todavia es desconocido, aunque se plantea
que podria activar directamente el receptor de 5HT1A (hi-
droxitriptamina), que es parte de la familia 5HT que a su vez
es activada por la serotonina. Este receptor estd acoplado a
una proteina tipo G e influye en una serie de procesos como
ansiedad, depresion, adiccion y suefio, entre otros. Otra hip6-
tesis existente a este respecto es que el CBD reduce la ansie-
dad cambiando la forma del receptor GABA-A de una mane-
ra que amplifica el efecto sedante natural del GABA, que es
el principal neurotransmisor inhibitorio del sistema nervioso
central (Uruglen, 2017).

Desde su descubrimiento hace aproximadamente mas de
20 afios, se sabe que el SEC es importante en la modulacién
del suefio y la vigilia. Diversos estudios demostraron que la
accién del Cannabis mejora los parametros del suefio, aumen-
tando el suefio no REM N3 (suefio de ondas lentas) y disminu-
yendo el REM (rapid eye movement) y la densidad de los MOR
(movimientos oculares rapidos). Los hallazgos muestran que
esta accién es mas efectiva en los pacientes que, ademas de
trastornos del suefio, tienen patologia comérbida en las que el
Cannabis tiene accién (Babson, 2017).

Analgésico y antiinflamatorio

El dolor es una de las causas mas comunes de consulta
en la actividad médica, y se constata que puede incidir en
la calidad de vida y en el funcionamiento general (la persona
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que persiste con dolor presenta problemas con la calidad del
suefio, alteraciones del humor, entre otros).

El empleo de Cannabis como recurso terapéutico para el
dolor es uno de los usos mas conocidos ya que distintas pre-
paraciones han sido usadas para este fin desde hace muchi-
simo tiempo. Los hallazgos producidos por la investigacion
preclinica y clinica se han orientado hacia la posibilidad de
que algunos tipos de dolor pudieran ser tratados con canna-
binoides, como el dolor oncolégico, el dolor neuropatico y el
dolor crénico. Los cannabinoides se han incluido en la lista de
analgésicos como agentes de tercera linea para el dolor neuro-
patico (Centre for Clinical Practice at NICE, 2013).

El efecto analgésico se debe a que los cannabinoides pue-
den bloguear e inhibir la transmisién del impulso doloroso en
diferentes localizaciones:

- La activacion de los RCB1 hace posible la accién a nivel
del cerebro, la médula espinal y las neuronas sensoriales peri-
féricas (donde se controla la sefializacion del dolor). También
pueden encontrarse receptores cannabinoides en los nocicep-
tores: en el asta posterior de la médula espinal, la materia gris
periacueductal, el tdlamo y las regiones corticales asociadas
al procesamiento central del dolor.

- Los RCB2 periféricos son los que acttan en el control
del dolor inflamatorio, porque disminuyen la liberacion de los
mediadores proinflamatorios que participan en los procesos
antinociceptivos (Russo, 2008; Ware, 2015).

Otra utilidad terapéutica se vincula a que el uso de can-
nabinoides para el dolor ayudaria a disminuir los efectos se-
cundarios a largo plazo (efectos cardiovasculares, hepaticos,
renales e incluso la muerte accidental por sobredosis) del uso
de analgésicos, antinflamatorios y derivados de opioides y que
se requeriria menor cantidad de estos productos, ya que los
cannabinoides potenciarian su accién. Diversos estudios pre-
clinicos y clinicos se centran en este aspecto, aunque por el
momento se necesitarian muchos mas estudios clinicos para
poder afirmar esta utilidad (Mufioz, 2015).

En el dolor neuropéatico que esté asociado a numerosas en-
fermedades como diabetes, céncer, esclerosis multiple y virus
de inmunodeficiencia humana es donde los cannabinoides
han mostrado una mejor respuesta. Mejoran la alodinia que
es la manifestacion del dolor originado por estimulos no dolo-
rosos, y la hiperalgesia que es el aumento de la sensibilidad a
los estimulos dolorosos (Centre for Clinical Practice at NICE,
2013).

Antiespastico

La espasticidad es un fenémeno complejo, que se carac-
teriza por musculos tensos o rigidos y reflejos tendinosos
profundos exagerados que dificultan la actividad muscular,
la marcha, el movimiento o el lenguaje. Este sintoma puede
aparecer asociado a la esclerosis multiple o resulta de dafios
en el area de la corteza cerebral (corteza motora primaria) que
es la que controla el movimiento voluntario.

El mecanismo de accién del Cannabis en la espasticidad



se explica porque atenla el fendmeno de retroalimentacion
positiva que esta regulado al alza en estos casos y modula la
liberacion de glutamato por el RCB1. Los receptores acopla-
dos a proteinas unen GTP (nucleétido compuesto por ribosa,
guanina y un grupo trifosfato), e inhiben la adelinato-ciclasa
disminuyendo la formacion de AMP ciclico (adenosin mo-
nofosfato ciclico, que es un nucleétido que funciona como
segundo mensajero en varios procesos biolégicos). A la vez,
producen activacion de proteinas activadas por mitégeno MAP
kinasas logrando la modulaciéon de la plasticidad sinaptica y
la migracion celular y remodelacién de las neuritas (Zajicek,
2012, 2013).

La activacion de RCB1 cierra los canales de calcio y abre
los canales del potasio hiperpolarizando la terminal presinap-
tica. Todo esto atenua la liberacion de neurotransmisores en
distintos sitios como la médula espinal, el nucleo ventropos-
terolateral del tdlamo. El SCE adapta todas estas respuestas,
cortando el feed-back y de esta manera alivia la sintomatolo-
gia (Fernandez-Ruiz, 2012).

Antitumoral

De acuerdo con investigaciones preclinicas los cannabinoi-
des pueden reducir el crecimiento de distintos tipos de tumo-
res. EI THC activa los RCB1 y RCB2 en células tumorales e
inhibe un grupo de enzimas que participan en diferentes pro-
cesos (AKT), que son esenciales para la supervivencia celular.
Esto es lo que lleva a la muerte programada o “apoptosis”
promoviendo la estimulaciéon de la ceramida (membrana de
las células que, cuando responde, puede ocasionar la muerte
de las células tumorales por lo que resulta proapoptésica).
Todo este mecanismo de la apoptosis lleva a la induccién de
la autofagia o autodigestion celular y a la muerte celular pro-
gramada. El CBD también activa la apoptosis, sin conocerse
todavia en profundidad su mecanismo de accién (Galve-Ro-
pert, 2000; Velasco, 2012; Velasco, 2017).

El crecimiento tumoral también se bloquea por la inhibicién
de la angiogénesis tumoral, porque se inhibe la via del factor
de crecimiento endotelial vascular (Blazquez, 2003).

La modulacién de las metaloproteinasas (enzimas respon-
sables de la remodelacion de la matriz extracelular), lleva a
la inhibicién de la capacidad de las células tumorales para
invadir otros tejidos y, por lo tanto, a la disminucion de las
metastasis (Velasco, 2016, 2017).

Los cannabinoides tienen una selectividad sobre las célu-
las tumorales, respetando las sanas, lo que explica su baja
toxicidad, en comparaciéon con otros agentes antitumorales
(Guzman, 2016).

Antiepiléptico

El Cannabis actta en las epilepsias, porque el SCE inhibe
la transmision sinaptica a través de la activacién de los recep-
tores RCB1, los que actlian sobre canales dependientes del
calcio y del potasio modulando la liberacién de glutamato en
la brecha sinaptica. De acuerdo con investigaciones preclini-
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cas el SCE puede estar alterado en las personas que sufren
de epilepsia, porque tienen disminuida la expresiéon de los
receptores CB1. Por esta situacion es que el CBD exégeno
puede ser capaz de regular el SCE, disminuyendo el nivel de
excitabilidad neuronal (Kopel, 2014).

Este tratamiento esta indicado en las epilepsias refrac-
tarias, es decir, epilepsias que no responden a 2 farmacos
antiepilépticos a dosis méaximas o donde los farmacos hayan
dado efectos secundarios (Devinsky, 2016, 2017). En este
tipo de epilepsia el Cannabis ha tenido su mayor nivel de
aceptacion y se encuentra dentro de las opciones terapelticas
en un cuarto lugar, cuando han fallado la cirugia de la epilep-
sia, la dieta cetogénica y el estimulador vagal. Como en todas
las enfermedades que se traten con Cannabis, hay que tener
especial cuidado en qué tipo de componentes y qué propor-
cion de ellos tienen los preparados que se usaran.

La parcial enumeracién de las propiedades de los cannabi-
noides efectuada maés arriba, justifica a nuestro entender del
punto de vista clinico, considerar su potencialidad terapéutica
en diversas afecciones.

Como conclusiones de este trabajo seiialamos

1. Enfatizar en la importancia de considerar al Cannabis
medicinal dentro del arsenal terapéutico para el caso de las
patologias mencionadas para lograr una mejor respuesta ante
las distintas sintomatologias que se presenten. Del mismo
modo, es necesario precisar la importancia de la accesibilidad
de la poblacién a este recurso terapéutico, tanto en lo refe-
rido a los aspectos econémicos como a la resolucién de los
problemas administrativos para su acceso real. Asi también,
es sustancial que en la preparacién de los productos se sigan
las practicas de GMP (Good Manufacturing Practice: Buenas
Practicas de Fabricaciéon) como garantia de calidad al uso
médico que se les va a dar y disminuir entonces los riesgos
de los preparados por contaminacion con bacterias, hongos o
metales pesados.

2. Ser cuidadosos en la prescripcion, la formulacioén, la do-
sificacién y la via de administracion del Cannabis, y como con
cualquier medicamento, evaluar la relacién costo-beneficio
para realizar la indicacion.

3. Construir un dialogo franco y abierto con los pacientes
ya que pueden tener expectativas creadas mas alla de lo que
realmente puede aportarles la medicacion y es una obligacién
ética de nuestra parte poner éstas en el lugar adecuado. En
general quienes llegan al consultorio de Medicina cannabica
son pacientes que ponen en esta Medicina su ultima esperan-
za y es solamente dandoles la informacion adecuada, que se
puede mantener una buena relacion médico-paciente y pre-
servar su confianza manteniendo la veracidad de las posibili-
dades que este producto puede ofrecerles.

Es por esto que se deben utilizar solamente productos cuya
composicién se conozca y considerar los posibles riesgos aso-
ciados a su uso informandoles a los pacientes de los mismos.
Los probables efectos adversos con Cannabis medicinal incluyen
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taquicardia, hipotensién ortostatica, broncodilatacién, som-
nolencia diurna, relajacion muscular, disminucién de la mo-
tilidad gastrointestinal e hiperemia conjuntival, siendo estos
efectos secundarios reversibles luego de su suspensién.

4, Como ultima reflexién, los médicos debemos tener in-
formacién acerca del Cannabis medicinal de la misma forma

gue de otros medicamentos que demuestran tener eficacia en
las diversas patologias que se presentan, para incorporar estos
productos en el arsenal terapéutico, asi como poder dar una
informacién oportuna, correcta y veraz a sus pacientes para
hacer posible que la toma de decisiones referida al tratamien-
to sea consciente, libre y veraz y respetuosa de sus derechos.
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