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Molecular mechanisms of schizophrenia / Mecanismos
moleculares da esquizofrenia

Nicolas Laverde-Sudupel, Angela Lizeth Giraldo-Serna?, Lina Vanessa Becerra Hernandez2.

RESUMEN

La etiologia de la esquizofrenia no esta totalmente dilucidada. Se conocen mas de 100
diferentes loci de genes relacionados con esquizofrenia, la mayoria de los cuales codifican
moléculas asociados a los sistemas de neurotransmisores o al neurodesarrollo. Las pri-
meras abarcan receptores de los neurotransmisores como dopamina, GABA o glutamato
y de otros neurotransmisores con menor relacién, como la serotonina y la acetilcolina.
También estan implicadas diversas enzimas relacionadas con el metabolismo, cotrans-
portadores y algunas proteinas intracelulares involucradas en la degradacién o sintesis
de dichos neurotransmisores. Entre las moléculas que intervienen en el neurodesarrollo
estan los factores neurotréficos (BDNF, DISC1, NRGL1) y las proteinas del complemento
C3 y C4, que median la respuesta inflamatoria y la poda sinaptica durante el desarrollo
temprano. Los productos de la produccion genética involucrados en la etiologia de la
esquizofrenia aportan a la vulnerabilidad selectiva o al proceso de lesién que se instaura
o progresa en el paciente, por tanto, su estudio es de relevancia para la comprensién de
los fendmenos clinicos propios de la enfermedad.

Palabras clave: esquizofrenia; genes; neurodesarrollo; neurotransmisores; mecanismos
moleculares.

ABSTRACT

The etiology of schizophrenia is not fully elucidated. More than 100 different gene
loci related to schizophrenia are known, most of which encode molecules associated
with neurotransmitter systems or neurodevelopment. These include receptors
for neurotransmitters such as dopamine, GABA, or glutamate, as well as other
neurotransmitters with less direct relevance, such as serotonin and acetylcholine. Various
enzymes involved in metabolism, cotransporters, and intracellular proteins involved
in the degradation or synthesis of said neurotransmitters are also implicated. Among
the molecules involved in neurodevelopment are neurotrophic factors (BDNF, DISC1,
NRG1) and complement proteins C3 and C4, which mediate the inflammatory response
and synaptic pruning during early development. The genetic products involved in the
etiology of schizophrenia contribute to selective vulnerability or the process of injury
that is established or progresses in the patient. Therefore, their study is relevant to the
understanding of the clinical phenomena associated with the disease.

Keywords: schizophrenia; genes; neurodevelopment; neurotransmitters; molecular
mechanisms.

RESUMO

A etiologia da esquizofrenia ndo esta totalmente elucidada. Mais de 100 diferentes loci
de genes relacionados a esquizofrenia sdo conhecidos, a maioria dos quais codifica
moléculas associadas a sistemas de neurotransmissores ou neurodesenvolvimento. O
primeiro inclui receptores para neurotransmissores como dopamina, GABA ou glutamato
e outros neurotransmissores menos relacionados, como serotonina e acetilcolina. Também
estdo envolvidas varias enzimas relacionadas com o metabolismo, cotransportadores
e algumas proteinas intracelulares envolvidas na degradagdo ou sintese dos referidos
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neurotransmissores. Entre as moléculas envolvidas no neurodesenvolvimento estédo os
fatores neurotroficos (BDNF, DISC1, NRG1) e as proteinas do complemento C3 e C4, que
medeiam a resposta inflamatdria e a poda sinaptica durante o desenvolvimento inicial.
Os produtos da producdo genética envolvidos na etiologia da esquizofrenia contribuem
para a vulnerabilidade seletiva ou para o processo de lesdo que se instala ou progride
no paciente, portanto, seu estudo é relevante para a compreensdo dos fendmenos

clinicos da esquizofrenia.

Palavras-chave: esquizofrenia; genes; neurodesenvolvimento; neurotransmissores;

mecanismos moleculares.

INTRODUCCION

La esquizofrenia es una enfermedad psiquidtrica que
se caracteriza por sintomas positivos, como alucinaciones,
delirios y discurso desorganizado; sintomas negativos,
como apatia o introversién; y sintomas de disfuncién
cognitiva, como las alteraciones ejecutivas. El diagnéstico
de la esquizofrenia se basa en la evaluacién clinica. Las
descripciones narrativas tempranas del trastorno fueron
reemplazadas por criterios diagndsticos codificados en
el DSM-51,

A menudo, los sintomas positivos son los motivos de
consulta del paciente o de las personas que lo rodean. Sin
embargo, son los sintomas negativos (la desmotivaciény
el retraimiento social) y los sintomas cognitivos (incluido
los déficits en memoria de trabajo, funcién ejecutiva y
velocidad de procesamiento) los que generan el deterioro
mds marcado y la mayor discapacidad producida por el
trastorno. La esquizofrenia suele manifestarse clinica-
mente antes de los 25 afios, sus sintomas se prolongan du-
rante toda la vida y afectan todas las esferas sociales. Los
signos y sintomas son variados, hoy en dia se habla mds
de un grupo de trastornos con presentaciones diversas?.

Esta enfermedad constituye un problema de salud
publica, con una prevalencia global de alrededor del 1%,
razén por la cual ha habido gran interés en dilucidar los
mecanismos biolégicos de su origen y progresion. Existe
evidencia alrededor de la heredabilidad genética, los fac-
tores de riesgo ambientales (infecciones, complicaciones
perinatales, sustancias psicoactivas como el cannabis),
las alteraciones en la cantidad y distribucién de algunos
neurotransmisores, la alteracién de circuitos neuronales,
la disminucién del nimero de neuronas en etapas tem-
pranas del desarrollo y el aumento de la actividad del
sistema inmune?.

La presente revisién tiene como objetivo realizar
una sintesis de los genes implicados y ampliar aspectos
relacionados con los neurotransmisores y las moléculas
del neurodesarrollo en el contexto de la esquizofrenia.
Esto con el fin de resaltar el aporte de la biologia y la
genética en el campo de los trastornos mentales. El
reconocimiento de las alteraciones neuroquimicas y del

desarrollo en la esquizofrenia facilitan su comprensién
y abordaje clinico, asi como el disefio de tratamientos
mediados por la eleccién de blancos moleculares poten-
ciales. Esos conceptos también constituyen un punto de
justificacién y partida para el fomento de la promocién
de la salud y la prevencién de la entidad. En el caso de
los neurotransmisores, porque su produccién, regulacién
y degradacién estd en relacién con factores ambientales
y, en el caso del neurodesarrollo, porque sus ultimos pe-
riodos (criticos para la esquizofrenia) implican las podas
sindpticas durante la adolescencia.

TEMA CENTRAL
El papel de los neurotransmisores

Los estudios en gemelos han reportado que la here-
dabilidad de la esquizofrenia es del 79 %-81%*. Se han
descrito variantes en el nimero de copias, polimorfismos
de nucleétidos sencillos y mutaciones presentes en los
individuos afectados y se han encontrado mas de 100
loci que llevan al individuo a ser vulnerable a desarrollar
la enfermedad. Dentro de estos genes, el 75% codifican
para proteinas especificas (de estos, 40 % mutaciones de
gen Unico), un 8% presenta alteracién en segmentos de
20 kb de un cromosoma y el resto incluye otros tipos
de cambios. Se debe tener en cuenta que la vulnerabi-
lidad selectiva, con bases genéticas, estd en constante
interaccién con factores exdgenos disparadores de las
alteraciones asociadas a la esquizofrenia, es una inte-
raccién genes-ambiente, caracteristica de este espectro
patoldgico’.

Los genes (Tabla 1) més notables y estudiados en
primer lugar, son los que codifican para el receptor de
dopamina tipo 2 (DRD2) y para la enzima catecol-O-
metiltransferasa (COMT), directamente relacionada
con la degradacién de la dopamina. El papel de estos
elementos dopaminérgicos se relaciona con la esquizo-
frenia como una patologia con una saliencia aberrante,
donde se presta atencién a estimulos inadecuados, que
se proyectan en delirios y alucinaciones. De hecho, los
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Tabla 1. Tabla de genes relacionados a los mecanismos moleculares de la esquizofrenia.

OMIM

Gen Loci (50)

Descripcion

Neurotransmisores

DRD2 11g923.2 126450
COMT  22gl1.21 116790

HTR2 13gq14.2 182135

CHRNA7 15g13.3 118511

NMDA  8g24.3 138251

GAD1 2311 605363

GAD2  10pl21 138275

SLC12A5 20qgl3.12 606726

SLC12A2 59233 600840

DARPP32 17q12 604399

El receptor dopaminérgico D2 esta acoplado a proteina G y se localiza en las
neuronas dopaminérgicas postsinapticas

COMT es una de las enzimas de los mamiferos involucrada en la degradacién de
catecolaminas

El receptor nicotinico de acetilcolina predominante en la corteza frontal. Se ha
descrito que esta “improntado” por el alelo materno

Hace parte de la superfamilia de receptores iénicos de acetilcolina que median la
transmision de sinapsis. Su expresidn se relaciona en cierta medida con la demencia
tipo Alzheimer

Representa un canal idnico regulado por la unién de glutamato. Su actividad se
relaciona con el aumento o el bloqueo de la expresion del BDNF, segun la neurona
Codifica para la enzima que cataliza la conversién del &cido glutdmico a GABA.

La isoforma GAD67 juega un papel esencial en el desarrollo neuronal y la
sinaptogénesis

Codifica para la enzima glutamato decarboxilasa, que cataliza la formacion de acido
L-glutdmico a GABA. Se ha implicado al sindrome de la persona rigida y la diabetes
insulino-dependiente

Codifica para el cotransportador potasio-cloro tipo 2 (KCC2), el cual es un extrusor
importante del cloro intracelular. Solo se expresa en el sistema nervioso central
Codifica para el cotransportador de sodio, potasio y cloro. Esta involucrado en el
movimiento del cloro a través del epitelio secretorio y absortivo. Se ha descrito su
papel principal en la sordera autosémica dominante, el sindrome Delpire-McNeill y
el sindrome Kilquist

Codifica para una proteina blanco de la accién de dopamina y glutamato. Su accion
puede ser tanto inhibitoria de tipo quinasa o fosfatasa

Neurodesarrollo

DISC1 1g42.2 605210

DTNBP1  6p22.3 607145

NRG1 8pl2 142445

BDNF  11pl4l 113505

C4A 6p21.33 120810

Cc4B 6p21.33 120820

Regula muchos aspectos de la neurogénesis embrionaria y adulta. Dentro de sus
muchas acciones, interacta con la fosfodiesterasa 4B, (PDE4B), gen implicado en la
susceptibilidad a la esquizofrenia. El DISC1 es un gen relacionado directamente con
la susceptibilidad genética de padecer esquizofrenia

Codifica para la disbindina, un componente de la biogénesis del complejo 1 de
organelas relacionadas al lisosoma (BLOC-1). Modula las funciones cerebrales
prefrontales y fenotipos psiquiatricos, como el de la esquizofrenia, asi como el
desarrollo neuronal y la liberacion de los neurotransmisores

Codifica la neurogleina-1, proteina de sefalizacién que media la interaccién celular
y juega un rol principal del crecimiento de érganos. En la esquizofrenia se ha
encontrado un aumento en esta proteina en la corteza prefrontal, relaciondndola
con la supresion de los receptores NMDA

Es un factor de supervivencia inducido por las neuronas corticales y es necesario
para la supervivencia de las neuronas estriadas. Es un mediador sindptico de
plasticidad en diferentes areas del cerebro

Codifica la forma acida del factor del complemento 4, parte de la via de activacion
clasica del complemento. Crea un trimero para permitir la interaccién complejo
antigeno-anticuerpo

Codifica para la forma basica del factor del complemento 4, que junto a C4A, hace
parte de la activacion de la via clasica del complemento. Es un monémero que se
autocliva y produce un trimero que funciona como una superficie de interaccién
entre antigeno y anticuerpo

Fuente: elaboracion propia con base en las referencias*”.



antipsicéticos tipicos, como el haloperidol, son antago-
nistas de los receptores de dopamina tipo 2 y ejercen un
efecto neuroléptico o disociador de los sintomas®. La
hipétesis dopaminérgica, por lo tanto, adjudica los sinto-
mas positivos presentes en estos pacientes a un aumento
significativo de la dopamina en las vias nigroestriatal y
mesolimbica, lo cual afecta los sectores corticales prefron-
tales y sus funciones relacionadas de forma transitoria en
el marco de “tormentas dopaminérgicas™’.

Se han reportado alteraciones en otros genes que co-
difican para receptores de neurotransmisores, como los
SHT2A de serotonina, el receptor nicotinico CHRNA7
para acetilcolina, el receptor para el péptido intestinal va-
soactivo o genes implicados en la activacion y regulacién
de receptores de glutamato, en especial de los receptores
ionotrépicos tipo NMDAS. Todo esto ha contribuido a
una comprension mds amplia de la esquizofrenia como
una entidad con desbalance neuroquimico en varios
sistemas de neurotransmisién y a la aparicién de formas
alternativas de manejo farmacoldgico de la entidad, tal es
el caso de los antipsicéticos atipicos, con menos efectos
adversos o aplicables a perfiles especificos de pacientes
seglin sus sintomas’. Se ha descrito un papel neuropro-
tector para los receptores nicotinicos CHRNA7, a través
de sefalizacién intracelular que influye sobre vias de
crecimiento, desarrollo y en supervivencia celular, como
Wnt/B catenina y PI3K/ AKT/ mTOR. Este papel se
ha observado consistente en grupos neuronales dopa-
minérgicos del complejo sustancia negra que cuentan
con una densidad alta de estos receptores, lo cual podria
explicar que las alteraciones en los mismos tengan im-
plicaciones en el desarrollo de distintas patologias del
sistema dopaminérgico!®!1.

En cuanto al papel del glutamato, hay bastante eviden-
cia de la hipofuncién de los receptores de tipo NMDA y
su relacién con el desarrollo de la esquizofrenia, debido a
que dicha reduccién en la funcién puede contribuir a la
pérdida de accién inhibitoria de las interneuronas sobre
las neuronas piramidales corticales. El papel excitotdxi-
co del glutamato ha sido estudiado de forma amplia e
incluso contribuye con la muerte celular a través de la
elevacién dréstica de niveles de calcio intracelular y la
activacién subsecuente de calpainas y caspasas. Asi mis-
mo, se ha considerado que la disfuncién glutamatérgica
afecta la liberacién de dopamina desde los sectores del
tallo cerebral que reciben aferencias corticales para su
regulacién’12.

Tambien se cuenta con evidencia de la interaccién
serotonina-dopamina, importante en el caso de la sinto-
matologia negativa y la disfuncién cognitiva. Se postula
que, aunque los sintomas positivos se relacionan con
incrementos de dopamina en etapas y momentos del
cuadro clinico, la disfuncién “entre crisis”de los pacientes
corresponde a una disminucién de la sefializacién dopa-
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minérgica en la corteza prefrontal, donde la accién “inhi-
bitoria” de la serotonina sobre el sistema dopaminérgico
empeoraria los sintomas negativos'®. De hecho, asi como
la sefializacién dopaminérgica favorece el predominio de
la actividad de la red neuronal de saliencia, que juega un
papel durante los sintomas positivos, la sefializacién sero-
toninérgica, por el contrario, favorece el predominio de la
actividad de la red neuronal por defecto. La activacién de
esta Gltima disminuiria las posibilidades de paso a estados
de tareas ejecutivas durante los periodos de sintomas
negativos y explicaria parcialmente la alteracion cognitiva
alargo plazo en los pacientes'®. El conocimiento de estas
complejas interacciones da paso al uso de los llamados
antipsicéticos atipicos, con una constante mds rapida de
disociacién del receptor D2 y una marcada ocupacién de
receptores de serotonina SHT2A, lo que contribuye a un
balance entre estos neurotransmisores!>16:17,

De igual modo, multiples estudios han documentado
cambios significativos en la expresién de transcritos
caracteristicos del sistema GABA. Como la expresién
alterada de las enzimas descarboxilasas de dcido glu-
timico 1y 2 (GAD1 y GAD2) que median la sintesis
del neurotransmisor, de proteinas y de neuropéptidos
expresados por las interneuronas gabaérgicas corticales
(como la parvalbimina, la colecistoquinina y el neuro-
péptido Y), algunas subunidades de receptores GABA
(GABRA1-2, GABRA4-6 y GABRD) y los cotrans-
portadores para el establecimiento de los gradientes de
cloro y la maduracién del sistema gabaérgico durante
el neurodesarrollo (como el cotransportador de sodio-
cloruro-potasio 1 NKCC1 y el cotransportador de cloro-
potasio 2 KCC2)18-20,

También se han descrito mutaciones en genes que
codifican para proteinas intracelulares, como la calcineu-
rina, algunas fosfatasas o proteinas como la DARPP-32,
involucradas en cascadas de sefializacién en varios con-
textos, principalmente en las neuronas GABA espinosas
medianas del estriado. De esta manera, se refuerza la
idea de que los nucleos de la base y los circuitos cortico-
estriatales son aspectos neurobiolégicos implicados en
la esquizofrenia®!?2,

Moléculas asociadas al neurodesarrollo

El sistema nervioso central experimenta un incremento
dréstico en la formacién de sinapsis en las primeras eta-
pas posnatales, seguido de un periodo de poda sindptica
fisiolégica. La poda de las sinapsis redundantes en esta
etapa temprana es fundamental para mantener las cone-
xiones mds fuertes, mientras se eliminan las més débiles,
de forma que se asegura una adecuada propagacién de la
informacién?3. Aquellos sectores cerebrales que partici-
pan en el procesamiento mds primario de la informacién
sensorial, como el tilamo y las cortezas auditiva y visual,
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maduran antes que los que tienen que ver con el proce-
samiento asociativo o de tercer orden, como la corteza
prefrontal. Como resultado, las regiones prefrontales
terminan su maduracién hacia el principio de la edad
adulta, ya que la eliminacién sindptica solo supera las tasas
de sinaptogénesis desde la pubertad en adelante?*?. Esto
se ha relacionado con la aparicién de las manifestaciones
clinicas de la esquizofrenia, lo que permite pensar en ella
como un trastorno del neurodesarrollo que compromete
moléculas propias de sinaptogénesis, diferenciacién,
sefializacién celular, neuritogénesis, poda, entre otras®.
Al respecto, se han descrito alteraciones en genes cuyos
productos estdn relacionados con el desarrollo, entre ellas:
“disrupted-in-schizophrenia” 1 (DISC1), disbindina
(DTNBP1) neuregulina (NRG1), el factor neurotréfico
derivado del cerebro (BDNF) y los factores del comple-
mento C4A y C4B%7:28,

En 1987, Irwin Feinberg propuso el mecanismo de una
poda sindptica incrementada como base neurobioldgica
de la esquizofrenia, hipétesis sustentada en un inicio
con estudios de neuroimagen y andlisis posmortem de
tejidos pertenecientes a personas con esquizofrenia. En
ellas la densidad de las dendritas y de la materia gris
estaban drasticamente disminuidas?*3°, Estudios mas
recientes han logrado ampliar el panorama molecular
de la poda sindptica y su rol en la fisiopatologia de la
esquizofrenia. Un ejemplo es el estudio de Sellgren ez
al., donde se identificé que la microglia de pacientes
esquizofrénicos fagocita de forma exacerbada las sinapsis
establecidas por las dendritas de las neuronas cultivadas in
vitro. Ademds, se descubrié que la disfuncién en la poda
neuronal estd influenciada por las neuronas mismas, que
tienen alteraciones en su arquitectura celular secundarias
a los polimorfismos y mutaciones en los genes DISC1,
DTNBP1 y NRG1, entre otros3!33,

También se determiné que el sistema inmunolégico
tiene un papel elemental en el proceso de poda, y que
existen loci de riesgo para esquizofrenia relacionados
con productos del sistema del complemento, como es el
caso de uno localizado en el cromosoma 6 que codifica
para el complemento C4. De esta forma, esta variante
del gen aumenta el nimero de copias e incrementa los
depésitos de C4ay de C3 especificamente en la sinapsis
nerviosa, lo que favorece el incremento de la fagocitosis
en la sinapsis por parte de las microglias y el sinaptoso-
ma’4%. Alidentificar este mecanismo, se propuso que el
farmaco minociclina, una tetraciclina de amplio espectro,
podria disminuir la poda sindptica por su efecto antiin-
flamatorio, regulador tanto del complemento como de
las microglias asociadas. Los ensayos realizados tienen
resultados ambiguos, en algunos si hay disminucién de
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la poda neuronal y disminucién significativa de episo-
dios psicéticos, mientras que en otros no se reportaron
cambios significativos®.

Por otro lado, estd el neuropéptido BDNE, distribuido
en el sistema nervioso central, que hace parte de la familia
de las neurotrofinas, moléculas reguladoras de la prolife-
racién, diferenciacién y supervivencia de las neuronas y
de las células gliales. La relacién del BDNF con la plasti-
cidad sindptica y el neurodesarrollo se basé inicialmente
en los estudios electrofisioldgicos, los cuales mostraron
que el tratamiento de cortes de hipocampo con BDNF
facilita la fase temprana del proceso de potenciacién a
largo plazo (LTP) y en estudios donde la inhibicién de la
actividad de BDNF redujo la LTP37%8. Desde entonces,
se han publicado multiples estudios sobre la influencia
del BDNF sobre el aprendizaje, la memoria, la orienta-
cién espacial en contextos de alta plasticidad sindptica.
En relacién con la esquizofrenia, se ha descrito que la
sefializacién de BDNF esta relacionada con el funcio-
namiento de circuitos neurales, la modulacién de varios
neurotransmisores y la poda neuronal en periodos criticos
parala patologia, en especial durante la infancia temprana
y la adolescencia. La expresion de esta neurotrofina es
afin con el ambiente de la vida temprana del individuo
y con hipoxia perinatal, asociados en la literatura con la
aparicién de esquizofrenia®’*.

El polimorfismo de un nucleétido que da origen a la
variante humana rs6265 es la evidencia mds estrecha de
la relacién entre el BDNF y la esquizofrenia. Aqui, un
cambio de citosina por timina en el ADN genera un cam-
bio de una valina por una metionina en la secuencia de
aminodcidos del producto proteico**3. Dicho producto
no es funcional, se ha asociado a la disfuncién cognitiva
de los pacientes y se ha relacionado con la gravedad de los
sintomas de la esquizofrenia**. Ademais, se ha encontrado
que existe un estrecho equilibrio entre el BDNF y su
forma precursora, el proBDNF.

Este coeficiente proBDNF/BDNF regula el creci-
miento de axones y la formacién de dendritas y sinapsis,
asi como la apoptosis y la supresion de algunas conexio-
nes. Se hipotetiza que el proBDNF conduce a apoptosis,
depresion a largo plazo (LTD), poda y retraccién sindp-
tica e inhibicién de procesos migratorios, a través de su
accion sobre el receptor p7SNTR. En cambio, el BDNF
maduro impacta sobre la supervivencia celular y la LTP
por medio de su accién sobre el receptor TrkB*5:#.

De esta manera, el clivaje de las proneurotrofinas por
las proteasas extracelulares se convierte en un factor cri-
tico para la regulacién bidireccional de esta neurotrofina,
que tiene implicaciones en el desarrollo neuronal, la plas-
ticidad sindptica y en la esquizofrenia. Ademds, se ha visto



que el gen del receptor TrkB, el NTRK2 implica un riesgo
significativo para desarrollar esquizofrenia si la persona
tiene algtin polimorfismo simple de nuclestidos*>°.

CONCLUSIONES

Los mecanismos moleculares que tienen que ver con
la etiologia y la progresién de la esquizofrenia no estin
totalmente dilucidados. Los estudios en modelos de
animales y los de correlacién de alteraciones genéticas
en humanos con la enfermedad constituyen una base
importante para la comprensién y la investigacion futura
de estos mecanismos.

La aparicién de la condicién clinica no se explica
por un solo aspecto. Por el contrario, la esquizofrenia
conlleva alteraciones durante periodos criticos del de-
sarrollo, tanto prenatales como posnatales tempranos y
tardios, donde se ve involucrada la interaccién entre los

Laverde-Sudupe N, Giraldo-Serna AL, Becerra LV

genes y el ambiente en individuos con vulnerabilidad
selectiva. Por lo tanto, en este texto se propone la idea
fundamentada de que la red de interacciones entre los
mecanismos neuroquimicos y asociados al desarrollo,
a la luz del conocimiento aportado desde la genética,
deben considerarse en los planteamientos conceptuales
alrededor de la esquizofrenia.

Asi, en este escrito se considera que los factores psi-
cosociales y ambientales hacen parte fundamental de la
etiopatogenia de la esquizofrenia, aunque no hayan sido
profundizados en esta revision, y estarian en interaccién
con los mecanismos epigenéticos de las moléculas revi-
sadas en este texto.
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