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La era molecular de la psiquiatria

The molecular era of psychiatry
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RESUMEN

La psiquiatria estd beneficiandose de los avances que se generan en la
biologia molecular de manera que la integracion de la expresion genética
con el desarrollo del cerebro y las manifestaciones clinicas de la conducta
es una posibilidad cientifica real. El estudio de la protedmica permitira
conocer las funciones de las proteinas en el procesamiento informatico
que ocurre a nivel sindptico. La identificacion de genes que confieren
susceptibilidad a las enfermedades psiquiatricas expandira el conocimiento
de las interacciones gen-ambiente no so6lo a la fisiopatologia sino también
a las intervenciones terapéuticas mas comprehensivas. El reconocimiento
de las cascadas de transduccion de sefiales intraneuronales es un avance
significativo en el campo de la psicofarmacologia ofreciendo opciones
de tratamiento mas selectivas y rapidas. El sistema serotoninérgico des-
empefia papeles fundamentales en la complejidad molecular del sistema
nervioso y se constituye en un buen ejemplo de los desarrollos bioldgicos
en psiquiatria.
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ABSTRACT

Psychiatry is entering a molecular era in such a way that will be pos-
sible to integrate in a scientific manner the genetic expression with
brain development and the clinical manifestation of behavior. Synaptic
proteomics and molecular genetics will permit the identification of
functional roles of proteins at the synaptic level and of susceptibility
genes for mental diseases. Psychopharmacology is going to offer
faster and more selective treatments for mental disorders fostered by
the manipulation of molecular targets at the intraneuronal level. The
serotonin system is just a good example of the molecular complexity
of the brain and the progress in biological psychiatry.

Key words: molecular era, psychiatry, genetics, proteomics, psycho-
pharmacology

INTRODUCCION

A pesar de la descomunal prevalencia de las enfermeda-
des psiquiatricas y de los enormes costos en términos de
sufrimiento emocional, pérdida de produccion y gastos
econdmicos, los sistemas de salud han destinado pocos
recursos para la investigacion en psiquiatria. En descargo
de los administradores podria decirse que el estudio del
cerebro representa un reto mayusculo.

Todos somos mas 0 menos conscientes de que en los alti-
mos 50 afios la ciencia ha entrado en lo que algunos llaman
la era molecular. Este movimiento parece estar alcanzando
su cuspide con el completamiento del mapa genético del
ser humano. Para la psiquiatria estos avances representan
el alcance de un viejo anhelo: la integracion de la activi-
dad genética con la organizacion del sistema nervioso y
la expresion de la conducta!. Un ejemplo reciente de tal
integracion lo constituye el estudio de la conducta social de
un pequefio roedor semejante al raton. Se han reconocido?
especies: la especie de las praderas es altamente sociable
mientras que la especie montafiosa es asocial. Ademas,
la especie de la pradera es monogama y afiliativa con las
crias, caracteristicas que estan reguladas por el neuro-
péptido vasopresina. Mediante estudios bioldgicos se ha
determinado que la funcion de ciertos neuropéptidos (entre
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los que se incluye vasopresina) madura so6lo en la especie
con habitos sociales desarrollados. Las investigaciones
transgénicas indican que las variaciones en los genes que
expresan los receptores para estos neuropéptidos determi-
nan cuando y donde se sintetizan estos receptores durante
el desarrollo cerebral®. Sin embargo, los experimentos
llegan a la conclusion que las conductas sociales como la
afiliacion y el cuidado parental son complejas resultando
de la interaccion de multiples productos genéticos. Por lo
tanto es plausible que a partir del analisis de la expresion
genética se pueda identificar blancos moleculares para
intervenciones terapéuticas altamente selectivas en pato-
logias como el autismo y la esquizofrenia que muestran
un alto contenido de déficit social.

PROTEINAS DE LAS SINAPSIS

En los ultimos 5 afos los estudios protedémicos de las
sinapsis cerebrales han incrementado notablemente el nu-
mero de proteinas sinapticas identificadas y han revelado
su extremada complejidad molecular. Hoy se acepta
que la sinapsis no s6lo transmite informacion de una cé-
lula a otra sino que también procesa dicha informacion.
Este procesamiento se realiza a través de 1 124 proteinas
identificadas en la llamada densidad pos sindptica®. En
la actualidad se llevan a cabo notables esfuerzos para
reconocer las funciones de estas proteinas en los fend-
menos de plasticidad sindptica y conductual, asi como el
papel que desempefian en las enfermedades humanas. Se
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pronostica que en esta era molecular los tratamientos en
psiquiatria se dirigiran a la manipulacion de la funcion
proteica mediante métodos genéticos y moleculares lo
cual, otra vez, permitird una absoluta especificidad®.
Esta claro que la regulacion psicofarmacologica esta
primariamente limitada a los receptores, transportadores
y enzimas mientras que la manipulacion molecular puede
dirigirse a cualquier proteina expresada en las neuronas
incluyendo a los factores de transcripcion, proteinas re-
guladoras, proteinas estructurales, etc. Entre varias otras,
el desarrollo de técnicas de DNA recombinante y secues-
tramiento rapido del DNA tendran un impacto notable en
las neurociencias™®.

Genética molecular

Existe una abundante evidencia proveniente de estudios
familiares, de gemelos y de adopcidon que sugiere una
contribucion genética importante a las enfermedades
mentales, especialmente de aquellas consideradas ma-
yores como esquizofrenia, trastorno bipolar y depresion
unipolar”®. Recientemente la citogenética molecular se
ha erigido como una estrategia poderosa para identificar
genes candidatos de enfermedades psiquiatricas. Un pre-
supuesto fundamental asumido por muchos investigadores
es que en un probando cualquiera el evento citogenética es
necesario y suficiente para la predisposicion a desarrollar
un determinado fenotipo psiquiatrico.

Como un ejemplo del progreso notable de la genética mo-
lecular usaré algunos datos asociados al gen DISC1, hace
poco identificado'®. El nombre hace referencia a la disrup-
cion del locus cromosomial en esquizofrenia (“disrupted
in schizophrenia”). Diversas investigaciones permiten
aseverar que las variantes en el locus DISC predisponen
a un amplio espectro de trastornos psiquiatricos en la po-
blacion general !'. Un dato reciente apunta al hecho que
DISC puede subyacer a los disturbios cognitivos promi-
nentes que se encuentran en pacientes con esquizofrenia y
trastorno bipolar y que estan asociados, entre otras cosas,
aalteraciones de los potenciales evocados P300, constitu-
yendo posibles endofenotipos'?. El término endofenotipo
se refiere a un conjunto de caracteristicas fisiologicas y/o
conductuales que acompafian a un proceso basico altera-
do en una enfermedad. Incluso, un nimero creciente de
estudios ha puesto en evidencia una asociacion del locus
DISCI1 con fallas cognitivas no solamente en los pacientes
sino también en la poblacion sana''. Las investigaciones
que se hacen en tejidos de cadaveres provenientes del
banco de cerebros de la Fundacion Stanley estan llegando
ala conclusion que DISC1 influye sobre multiples compar-
timentos subcelulares por lo que resulta un factor critico
en diversos procesos a través, probablemente, de varios
mecanismos e interacciones proteicas'®>. Asimismo, se ha
establecido que DISC1 estd mayoritariamente expresado
en corteza cerebral, hipocampo, hipotalamo y cerebelo,
precisamente sitios mayormente implicados en la patoge-
nia de las enfermedades psiquiatricas'.

Sin embargo, hay investigadores'>'¢ que sostienen que
los avances en la genética molecular no conduciran por si
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solos a cambios significativos en la nosologia psiquiatrica
y estan lejos de afirmar una clasificacion categorial de los
trastornos mentales. La idea de la existencia de un solo
gen vinculado a la manera mendeliana con una enfermedad
psiquiatrica no esta siendo confirmada por los estudios.
Uno de los problemas encontrados es el reducido tama-
flo del efecto que han demostrado tener algunos genes
asociados a los trastornos mentales y el hecho de que un
mismo gen pueda producir muchas variedades de protei-
nas'’. Mas alin, las investigaciones recientes en genética
molecular estain empezando a cuestionar la pregonada
unidad funcional y fisica de los genes; de tal manera que
la definicion conceptual de gen requiere ser debatida en
el nuevo contexto de la biologia'®.

Serotonina a nivel molecular

No existe practicamente funcion en el organismo humano
que no esté vinculada a la serotonina. Desde la funcion
sexual hasta los mecanismos homeostaticos; desde el
apetito hasta el suefio y desde el estado de animo hasta la
impulsividad. Por ello no resulta llamativo que se hayan
escrito decenas de miles de paginas sobre este neurotrans-
misor / neuromodulador.

Desde el punto de vista molecular se ha evaluado los
roles que las 7 familias de receptores (con 17 subfami-
lias) puedan desempefiar en el ambito del ejercicio de la
psiquiatria. Uno de los puntos clave consiste en entender
los mecanismos celulares de estos receptores en la accion
de los psicofarmacos. Con la sintesis del antipsicotico
atipico clozapina y su clara capacidad de bloquear varios
receptores serotoninérgicos simultaneamente se ha produ-
cido una avalancha de moléculas nuevas que se adjudican
mayores beneficios terapéuticos que los antipsicoticos
convencionales en el tratamiento de la esquizofrenia. A
pesar del caliente debate '32° sobre este punto, lo cierto
es que algunos receptores serotoninérgicos (p.e. SHT2A,
SHT2C, SHT1A) han saltado a la vitrina psicofarmaco-
légica a los cuales se uniran pronto otros (p.e. SHT3,
SHT6, SHT7).

De manera semejante, los antidepresivos se posicionaban
en funcion de sus interacciones con el transportador de
serotonina (y otros neurotransmisores); pero, en la actua-
lidad estan siendo estudiados en base a sus acciones sobre
los receptores de serotonina®! 22,

En relacion con la serotonina otra area de investigacion se
desarrolla con animales transgénicos para crear modelos
animales que permitan conocer mejor los mecanismos
fisiopatologicos de las enfermedades psiquiatricas®. Por
ejemplo, los ratones con mutaciones en el gen del receptor
SHT1A despliegan conductas ansiosas considerandosele
un endofenotipo de la patologia ansiosa . De manera
llamativa, estos animales transgénicos no responden a la
accion ansiolitica de las benzodiazepinas en la amigdala
lo que ha llevado a la sugerencia de anormalidades en
el receptor GABA-A. Un paso logico ha sido la sintesis
de farmacos agonistas del receptor SHT1A para el trata-
miento.
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Estudios provenientes de varios laboratorios han encon-
trado que las variaciones del gen del transportador de
serotonina promueven una mayor reactividad de la amig-
dala a eventos del medio ambiente **. Este transportador
juega un papel importante en el desarrollo del circuito
corticolimbico e influye sobre la integracion funcional
de la informacién emocional entre la amigdala y la cor-
teza prefrontal. Por lo tanto, las variantes genéticas del
transportador de serotonina parecen predecir la mayor
o menor predisposicion a desarrollar enfermedades del
estado de animo en ciertos individuos **.De manera mas
explicita,la posesion de un alelo corto en el transportador
de serotonina se asocia a un incremento en la vulnerabili-
dad para hacer un episodio depresivo.Este mismo alelo se
ha asociado con una disminucion del volumen en el area
25 de la corteza prefrontal ventromedial lo que explicaria
una disfuncion en el procesamiento de la informacion
de las emociones negativas generadas en la amigdala.Si
se lograra entender la manera en que este alelo altera
el desarrollo del area 25 y afecta la conectividad de los
circuitos se podria definir blancos de intervencion para
el trastorno depresivo mayor.

Neurodesarrollo y apoptosis en las enfermedades
mentales

Hubo un periodo oscuro en la ciencia médica cuando se
creia que las enfermedades mentales eran producto de
maleficios o del deseo sexual reprimido. Hoy se acepta
como hecho pleno que la interaccion entre los eventos
genéticos y ambientales que ocurren en periodos tem-
pranos y criticos del crecimiento neuronal puede influir
negativamente sobre la manera en que las células cere-
brales se diferencian, distribuyen y remodelan durante el
desarrollo del sistema nervioso central. Estos cambios
cerebrales se inician durante la vida intrauterina, estan
sujetos a influencias perinatales y se expresan comple-
tamente en la adultez temprana.

Hallazgos recientes ofrecen introspecciones sobre los
posibles mecanismos regulatorios del desarrollo celular.
La familia de genes Wnt forma parte de varios estudios
actuales. El término Wnt es una sintesis idiomatica de
“wingless” e “int”. El gen wingless fue identificado en
la mosca drosophila y el gen int fue identificado en ra-
tones. Posteriormente se demostré que eran homologos
y el nombre de la familia cambié a Wnt*. Estos genes
codifican glicoproteinas fundamentales en la adhesion
celular y la distribucion de las sinapsis durante la época
embrionaria. Las proteinas Wnt inducen a las células a
proliferar, diferenciarse y sobrevivir, interactuando con
receptores especificos en la superficie celular e iniciando
una cascada de seflales que culmina en cambios en la
expresion genética?” 8. La interaccion de estos genes con
sus receptores induce la activacion de GSK-3 (glicogen
sintasa kinasa-3). Sin embargo el fenomeno bioldgico
deseado es la inactivacion de GSK-3 pues ello evita
la degradacion de beta-catenina haciendo posible su
translocacion al nticleo celular para la transcripcion de
genes cruciales en la regulacion de los procesos de desa-
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rrollo tisular. Creo que se hace obvio que GSK-3 es un
componente “corriente abajo” de la cascada Wnt. Como
expresion de la complejidad molecular de los sistemas
se ha comprobado que GSK-3 no es exclusividad de la
cascada Wnt sino que integra 3 cascadas de transduccion
de sefiales: Wnt, MAPK (mitogen-activated protein
kinase) y PI-3K (fosfatidil inositol 3 kinase). Es asi
que GSK-3 media procesos metabolicos, de desarrollo,
de diferenciacion y proliferativos®. Mas recientemente
GSK-3 se ha asociado con los mecanismos de apoptosis
celular. En este sentido es fundamental sefialar que la
pérdida neuronal anormal esté constituyendo un hallazgo
patologico importante y frecuente en una variedad de
enfermedades psiquiatricas. Por ello la muerte neuronal
programada en cantidad, tiempo y lugar inapropiados es
un factor potencialmente etiologico en la patologia del
sistema nervioso central®.

Cascadas de transduccion de sefiales y mecanismo de
accion de psicofarmacos

Hasta hace poco tiempo se pensaba que la forma prin-
cipal de actuar de un psicofarmaco era modificando las
concentraciones extracelulares de moléculas como los
neurotransmisores / neuromoduladores o estimulando
/ antagonizando las proteinas situadas en las membranas
neuronales. Elreconocimiento del incuestionable efecto
terapéutico del litio a pesar de que no tiene receptores
donde actuar ha estimulado el estudio de cascadas
moleculares que transmiten las sefiales desde el espacio
intrasinaptico hasta el nicleo de la neurona. Se ha hecho
evidente que existe un buen nimero de estas vias pero en
esta apretada revision me quiero concentrar en una de las
mas interesantes para la psiquiatria. Lavia ERK (extrace-
lullar signal-regulated kinase) se inicia con la activacion
de receptores que fosforilan ciertos aminoacidos, los que
a su vez activan una serie de proteinas adaptadoras en
el citoplasma que llevan nombres abreviados como shc,
erb2, sos y ras. La cadena continuia con activaciones
sucesivas de otras moléculas como raf, MEK, ERK y
RSK. La puesta en escena de esta cascada tiene por
mision aumentar la neurogénesis, el crecimiento de los
elementos neuriticos y la sobrevivencia de la neurona.
Mecanismos detallados como la transcripcion genética,
sintesis proteica, modulacion de canales idnicos, estabi-
lizacion dendritica y trafico de receptores, dan lugar al
maravilloso fenémeno de la plasticidad neuronal, la cual
nos permite adaptarnos dia a dia a situaciones siempre
cambiantes.

La via ERK mantiene un didlogo cruzado con otras
vias que dan por resultado final la autorregulacion de
los sistemas como si se tratara de una aflatada orquesta.
Una de sus partituras concluye con el silenciamiento
de moléculas que determinan la muerte celular (p.e.
GSK-3)*.

Psicofarmacos como los antipsicéticos y los estabiliza-
dores del humor activan la via ERK en distintas regiones
cerebrales lo cual se ha demostrado con sofisticados
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estudios in vitro ¢ in vivo. Estos farmacos inhiben mo-
léculas perjudiciales y activan moléculas beneficiosas
(p.e. CREB, BDNF, Bcl-2) que dan como resultado final
el crecimiento y sobrevivencia neuronales®*34,

En el progreso del estudio de estas cascadas neuronales se
estan noqueando genes para determinar el rol especifico
que estas moléculas tienen en la fisiopatologia de las enfer-
medades mentales. Asi por ejemplo, el noqueo de ERK-1
representa fenocopias de los estados de hiperactividad co-
rrespondientes a los episodios de mania bipolar pero no de
la hiperactividad que se presenta en el trastorno por déficit
de atencién®!. Este tipo de investigaciones seguramente
conducira al desarrollo de psicofairmacos que actiien mas
especificamente sobre estas condiciones.

Un caso que ilustra el concepto de la viabilidad de
usar farmacos que se salteen el espacio extracelular
y actien directamente en las cascadas intracelulares
lo constituye el antidepresivo rolipram el cual inhibe
una fosfodiesterasa que destruye al segundo mensajero
AMPc*. Mas interesante es el caso de tamoxifeno,
farmaco con acciones a nivel de receptores estrogénicos
que se ha usado prolongadamente en el tratamiento del
cancer de mama. Hoy surgen evidencias que tamoxife-
no es efectivo para yugular los episodios maniacos en
el trastorno bipolar. Un eslabon que cierra la cadena lo
constituye el hecho que tamoxifeno inhibe una enzima
llamada PKC (proteinkinasa C) que desempeiia un papel
critico en el crecimiento y diferenciacion de las células.
Interesantemente farmacos con acciones antimaniacas
como litio y valproato también inhiben PKC después de
su administracion prolongada®®-3,
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