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RESUMEN

La esquizofrenia es una enfermedad compleja que afecta a alrededor del 1% de la
poblacion mundial y constituye una de las mas importantes causas de
discapacidad cronica. Aunque su etiologia es desconocida, la enfermedad implica
diversas anomalias neuromorfologicas y neuroquimicas y se acepta que factores
genéticos, bien solos o potenciados por factores ambientales y epigenéticos juegan
un papel importante en su patogénesis. Numerosos estudios realizados durante los
ultimos cuarenta afios han relacionado a alteraciones en la neurotransmision
mediada por aminas bidgenas, la neurotransmision glutamatérgica y gabaérgica
con la patologia de las psicosis esquizofrénicas. Recientemente, a través del
conocimiento de genes de susceptibilidad asi como de proteinas implicadas en la
patologia de la enfermedad, estan permitiendo un diagnostico precoz de la misma
y el desarrollo de una nueva generacion de compuestos que puedan actuar como
antipsicoticos de una forma mas selectiva.
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ABSTRACT

Molecular bases of schizophrenia

Schizophrenia is a complex disorder that affects about 1% of the world
population and is one of the most important causes of chronic disability. Although
its etiology is unknown, the disease involves various morphologic and
neurochemical abnormalities and it it’s accepted that genetic factors, either alone
or enhanced by environmental and epigenetic factors play a role in its
pathogenesis. Numerous studies over the last forty years have involved alterations
in biogenic amines mediated neurotransmission, GABAergic and glutamatergic
neurotransmission to the pathology of schizophrenic psychoses. Recently, the
knowledge of susceptibility genes and proteins involved in the pathology of the
disease, are allowing early diagnosis and the development of a new generation of
compounds that can act as antipsychotics more selectively.

Keywords: Schizophrenia; Psychosis; Antipsychotics.

1. INTRODUCCION

La esquizofrenia es un sindrome complejo que afecta a alrededor del 1% de
la poblacibn mundial; constituye una de las mdas importantes causas de
discapacidad cronica, tiene consecuencias devastadoras para las personas que la
padecen y su entorno familiar, y es la séptima enfermedad en costos econémicos
de nuestra sociedad.

Actualmente, el tratamiento sintomatico de la esquizofrenia tiene un éxito
s6lo parcial por lo que la necesidad de desarrollar nuevas vias terapéuticas
basadas en un mayor conocimiento de la etiologia y patogénesis de la misma es,
desde todo punto de vista, imprescindible.

Sin embargo, hasta muy recientemente, el avance sobre el conocimiento de
la enfermedad ha resultado extraordinariamente penoso y lento debido a una serie
de factores como la heterogeneidad en los fenotipos esquizofrénicos y la ausencia
de lesiones patolégicas claras como las que han proporcionado vias de estudio en
enfermedades tipo Alzheimer, Parkinson y otros procesos neurodegenerativos.

Por otra parte, la investigacion sobre el mecanismo de accion de farmacos
utilizados en el tratamiento de la esquizofrenia tampoco ha proporcionado un
conocimiento claro sobre la patogénesis de la misma.

Por ultimo, no existen modelos de la enfermedad fiables puesto que es
imposible reproducir en animales las caracteristicas esenciales de trastornos
psiquicos tipicos de seres humanos (estados de afectividad, comunicacién y
relaciones sociales). En este sentido, como aproximaciones posibles, se utilizan
experimentalmente algunos modelos como ratones deficientes en una de las
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subunidades del receptor de glutamato NMDA, o deficientes en el transportador
vesicular de glutamato VGLUT2 que reproducen en parte la bioquimica de la
enfermedad (1-3).

Muy recientemente, se ha publicado un modelo celular que consiste en
reprogramar fibroblastos de individuos adultos controles y esquizofrénicos
obteniendo células troncales pluripotentes, que mas tarde eran diferenciadas a
células con fenotipo neuronal en las cuales, mediante arrays, se han estudiado
variacién en la expresion de genes, crecimiento celular y respuesta al tratamiento
con antipsicéticos atipicos (4,5).

En general, la esquizofrenia se contempla ahora como una enfermedad
compleja con factores multiples que contribuyen a su patogénesis. Los factores
desencadenantes de la misma pueden ser tan diversos como infecciones,
complicaciones obstétricas, consumo de drogas, etc., aunque siempre con un fondo
genético importante.

Es cierto que en la esquizofrenia no se han encontrado marcadores claros
del tipo cuerpos de inclusion, neuritas distroficas, o gliosis reactivas presentes en
muchas enfermedades neurodegenerativas (6). Sin embargo, de una forma mas o
menos consistente, recientemente se ha descrito la evidencia de sutiles anomalias
en la citoarquitectura de la sustancia gris entorrinal y otras regiones corticales, asi
como la existencia de neuronas aberrantes en la sustancia blanca subyacente a
regiones como la corteza prefrontal, corteza temporal y regiones del hipocampo,
como veremos mas adelante (7-9).

Por otra parte, estudios ultraestructurales e inmunohistoquimicos
demuestran la existencia de una disminucién en el volumen del neuropilo cortical
sin una pérdida neuronal apreciable que sugieren déficits cualitativos y
cuantitativos en los procesos neuronales y de conectividad sinaptica (10, 11).

2. FACTORES GENETICOS IMPLICADOS EN ESQUIZOFRENIA

La esquizofrenia es una enfermedad con un fuerte componente genético, en
la que el factor de herencia se calcula entre el 80-85%. Estudios genéticos de
ligamiento y asociacion han implicado a varios loci del genoma que parecen tener
relacién con genes que confieren un alto riesgo de esquizofrenia (12-15) (Figura
1).

Por otra parte, estudios en arrays comparando perfiles de expresion
genética en diferentes zonas del cerebro de individuos afectados y controles,
muestran datos, no siempre consistentes, de variaciones en la expresion de genes
implicados en la neurotransmision gabaérgica y glutamatérgica, transmision
sindptica, el metabolismo cerebral, o genes relacionados con el proceso de
mielinizacion.
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Figura 1.- Regiones cromosdmicas y genes implicados en esquizofrenia. Lineas verticales azules:
regiones cromosdémicas con significancia en esquizofrenia. Lineas verticales rojas: deleciones
cromosdémicas. Flechas y circulos amarillos: genes identificados por estudios de ligamiento y
asociaciéon. Flechas y circulos rojos: genes identificados por estudio de traslocaciones
cromosdmicas. (De: Owen et al. 20).

A través de estos estudios genéticos, se estan empezando a identificar
proteinas codificadas por genes candidatos, como factores de riesgo en
esquizofrenia tales como disbindina, neurorregulina 1, DAOA (factor activador de
la D-amino oxidasa), COMT (catecol-O-metiltransferasa) y DISC (Disrupted in
Schizophrenia). Entre todas ellas, parece que DISC, una proteina que se expresa en
varias zonas del cerebro y que estad involucrada en el crecimiento de neuritas y
migracion neuronal, se perfila como el mejor candidato para convertirse en un
marcador fiable en la mayoria de los casos. A pesar de todo ello, la base genética de

la enfermedad es compleja y la interpretacidon de los datos genéticos es dificil (16-
20).

3. CARACTERISTICAS CLINICAS

Desde el punto de vista clinico, la esquizofrenia es un sindrome
heterogéneo sin un sintoma o signo unitario definido y es imposible diagnosticarla
a través de un test de diagnostico de laboratorio.
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El diagnéstico, se realiza a través del estudio de una sintomatologia
individual que incluye la aparicion de episodios temporales clasificados en
diferentes categorias: sintomas positivos, que incluyen alucinaciones, ilusiones o
paranoia; sintomas negativos, como el aislamiento social, la incapacidad para el
afecto o la apatia; sintomas afectivos como depresiones o tendencia al suicidio y
sintomas cognitivos, como alteraciones en la atencidn, la memoria y las funciones
ejecutivas (Figura 2).

A pesar de todo ello, con frecuencia no resulta facil diferenciarla de otros
trastornos psicéticos como los bipolares.

- ALUCINACIONES
- DELIRIOS

SINTOMAS POSITIVOS

DETERIORO DE: ] - ANSIEDAD
_ATENEIBH SINTOMAS ESQU|ZOFREN|A SINTOMAS - DEPRESIGN
-MEMORIA SOCRILEDS AFECTIVOS - IDEAS SUICIDAS

- FUNCIONES EJECUTIVAS

SINTOMA NEGATIVOS

-LENGUAJE Y COMPORTAMIENTO DESORGANIZADOS
- AFECTIVIDAD PLANA O INAPROPIADA

Figura 2.- Sintomas clinicos de la esquizofrenia.

La aparicion de la esquizofrenia tiene lugar frecuentemente entre la
segunda y la tercera década de la vida, aunque puede ocurrir en la nifiez o en
etapas adultas. Este hecho, unido a la aparicién de signos tempranos, a veces muy
sutiles, en capacidades cognitivas, de interaccidén social, funciones motoras y
cambios morfologicos, que constituyen signos premonitorios de la enfermedad,
sugiere que se trata de un problema de vulnerabilidad durante el desarrollo (21).

La adolescencia, es una etapa de la vida durante la cual se optimiza la red
neuronal de forma que se mejoran la capacidad de juicio, las capacidades
cognitivas y el control del comportamiento mediante el desarrollo de nuevos
circuitos neuronales remodelando circuitos ya formados y descartando otros a
través de un proceso de poda y maduracién de los mismos.
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4. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Numerosos estudios realizados durante los ultimos cuarenta aifios,
relacionaron alteraciones de la neurotransmisién mediada por aminas biégenas
con la patologia de las psicosis esquizofrénicas.

De hecho, el primer tratamiento efectivo de la esquizofrenia, descubierto de
manera fortuita a finales de los afios cincuenta, fue demostrado mucho mas tarde
con la participacion de receptores dopaminérgicos del tipo D2 en el mismo (22,
23).

La llamada “hipétesis dopaminérgica”, ha prevalecido hasta hace muy poco y
se basaba en la observacidn de que los farmacos efectivos en el tratamiento de la
enfermedad como el haloperidol, la clorpromazina y la perfenazina (los llamados
antipsicéticos “tipicos”), son antagonistas de receptores dopaminérgicos del tipo
D2. Estos antipsicoticos de primera generacion, aunque efectivos para algunos
sintomas de la enfermedad, producian efectos neuroldgicos agudos y cronicos
indeseados, como temblor, rigidez, distonia y disquinesia.

La segunda generacion de antipsicoticos como la clozapina o la olanzapina
(los llamados “atipicos”), reducen de forma considerable los efectos adversos antes
citados y son mas efectivos en el tratamiento de la esquizofrenia, posiblemente por
su falta de especificidad para receptores dopaminérgicos D2, y su afinidad
adicional para receptores serotonérgicos del tipo SHT2A. De cualquier manera, el
tratamiento con antipsicoticos atipicos conlleva un alto riesgo de desarrollar
obesidad, hiperlipemia y diabetes tipo 2.

El conocimiento a nivel molecular del sitio de accién de los antipsicoticos,
principalmente los receptores de dopamina, junto con la observaciéon de que
agonistas dopaminérgicos indirectos como la cocaina o las anfetaminas, asi como
alucinoégenos de la familia del acido lisérgico, que actian sobre los transportadores
neuronales de dopamina elevando el tono dopaminérgico, eran bien conocidos por
inducir estados de psicosis en humanos (sintomas positivos clasicos de la
esquizofrenia), apoyd la idea de que alteraciones en niveles de dopamina
constituian el agente causal de la enfermedad (23).

5. HIPOTESIS DOPAMINERGICA DE LA ESQUIZOFRENIA

En un periodo de casi cuarenta afios, numerosas compaifiias farmacéuticas
han desarrollado compuestos que, actuando sobre receptores dopaminérgicos D2,
sean efectivos como antipsicéticos. Sin embargo, todos estos farmacos presentan
deficiencias en su accion en varios sentidos. Aproximadamente el 30% de los
pacientes con esquizofrenia no experimentan mejoria alguna tras el tratamiento.
Por otra parte, los antagonistas de los receptores D2 solamente son efectivos para
el tratamiento de sintomas positivos de la enfermedad, mientras que los sintomas
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negativos y el déficit cognitivo permanecen. Mas aun, tal como se indicaba mas
arriba, los efectos secundarios derivados del tratamiento son muy numerosos e
incluyen sedacidon, ganancia de peso, disfuncion sexual y toda una gama de
sintomas propios de enfermedades como la diabetes, el Parkinson y la enfermedad
de Alzheimer (para una revision ver 24).

La razdén de la cantidad de efectos colaterales de estos tratamientos se
conoce ahora tras el conocimiento de la heterogeneidad de receptores
dopaminérgicos existentes, D1-D5, todos metabotrépicos aunque con mecanismos
de accién antagodnicos, lo que unido a la falta de especificidad de los farmacos
utilizados da como resultado la variedad de efectos indeseados de los mismos.

6. HIPOTESIS GLUTAMATERGICA DE LA ESQUIZOFRENIA

Todos los datos acumulados durante afios de practica clinica en el
tratamiento de la esquizofrenia, junto con datos experimentales mas recientes,
llevaron al convencimiento de que la hipoétesis de la hiperfuncién dopaminérgica
constituia s6lo una parte de la etiologia de la enfermedad.

Datos mas recientes obtenidos en estudios con animales de
experimentacion, han llevado a la idea generalizada de que una hipofuncidn en los
receptores de glutamato del tipo NMDA estd involucrada en la etiologia de la
esquizofrenia. Ratones con niveles de la subunidad NR1 de estos receptores
ligeramente inferiores a los normales, y ratones carentes de la subunidad NR2
muestran un comportamiento muy similar a sintomas clinicos de la esquizofrenia
que pueden ser atenuados mediante el tratamiento con antipsicoticos.

Por otra parte, animales genéticamente modificados en el sitio de unién de
glicina en la subunidad R1 del receptor, muestran alteraciones en procesos de
potenciacion a largo plazo y de aprendizaje. Estos datos, primariamente
observados en animales, han sido repetidamente comprobados en grupos de
humanos clinicamente controlados o en individuos consumidores de fenilciclidina
como droga de abuso, los cuales presentan sintomas clinicamente indistinguibles
de individuos esquizofrénicos.

Por otro lado, y en sentido contrario, hay evidencias clinicas de que la
administracion a pacientes esquizofrénicos de co-agonistas de receptores NMDA
les hacen mejorar, aunque de forma modesta, de muchos de los rasgos
caracteristicos de la enfermedad. Estos datos, junto con otros derivados de la
clinica, son los que apoyan el papel de los receptores NMDA en esquizofrenia, y el
convencimiento de que agentes capaces de potenciar la actividad de estos
receptores pueden mejorar los sintomas positivos, negativos y cognitivos de la
enfermedad (25-26).
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Todo ello, ha llevado al convencimiento de que la neurotransmision
glutamatérgica esta implicada en la esquizofrenia, en lo que actualmente se conoce
como “hipdtesis de la hipofuncion de los receptores de NMDA”. Esta hipotesis se ha
visto reforzada por el descubrimiento de varios genes de susceptibilidad
relacionados con las vias glutamatérgicas como G72, NRG1, GRIA4, GRM3, GRMS,
GRIN2D, o GRIN2A (27-32).

De cualquier forma, la hipotesis glutamatérgica y la dopaminérgica no son
mutuamente excluyentes ya que, por ejemplo, la liberacion de glutamato esta
regulada por receptores presinapticos de dopamina D2 en las vias corticolimbicas
y corticoestriatales (33, 34). La interaccién entre vias glutamatérgicas y
dopaminérgicas tiene como consecuencia que la elevacion de los niveles de
glutamato y de su coagonista glicina, como veremos mas adelante, puedan ser
beneficiosos en el tratamiento de la enfermedad. De hecho, en este momento hay
un numero considerable de compuestos en fase clinica de investigacién, que
actian sobre la neurotransmisidon glutamatérgica, y mas concretamente sobre el
receptor metabotropico GRM3 o sobre el sitio de unién de glicina al receptor de
NMDA (35-38).

En la Figura 3 el esquema de un corte sagital de un cerebro de rata muestra
la interaccidn entre vias dopaminérgicas, glutamatérgicas y gabaérgicas implicadas
en psicosis.

ATV/SN

Figura 3.- Esquema de un corte sagital de cerebro de rata en el que se indican las principales vias
de neurotransmisién involucradas en psicosis. Lineas rojas, glutamatérgicas; azules,
dopaminérgicas; amarillas, gabaérgicas. ATV, area ventral tegmental; SN, substancia nigra; HT,
hipotdlamo; NAc, nucleo acumbens; Cpu, caudado putamen; CPF, corteza prefrontal; Hp,
hipocampo.

Abundando en la idea de la interaccidn entre las hipétesis dopaminérgica y
glutamatérgica de la enfermedad, hoy se sabe experimentalmente que una
hipofuncion en la actividad de receptores NMDA podria ser responsable de una
situacion hiperdopaminérgica. El flujo de dopamina aumenta tras el tratamiento
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con agentes antagonistas de NMDA y, por otra parte, agentes antipsicoticos
atipicos revierten los efectos psicomiméticos producidos por antagonistas del
receptor de glutamato. Estos efectos cruzados en sinapsis complejas en las que en
una misma dendrita coinciden contactos de neuronas dopaminérgicas y
glutamatérgicas dan como resultado cambios en la morfologia de las neuronas y en
la remodelacion de circuitos (27).

En la Figura 4 se muestra la interaccion entre receptores de glutamato
NMDA y dopaminérgicos D1 y sus efectos a corto plazo a través de fosforilacion
directa de proteinas y a largo plazo mediante regulacion de la sintesis de proteinas,
cambiando la morfologia de las neuronas.

NMDAR

Extracelular

Cambios permanente en
circuitos neuronales

T

Intracelular
Cambios en la
morfologia
Ca2* CAMP dendritica
| MAPK  cAMP  PKA y LTP LTP
\ temprano | | tardio
\ wu s ' s Nucleo

CREB y otros factores
de transcripcion

Figura 4.- Acciones sinérgicas de receptores de glutamato del tipo NMDA con receptores
dopaminérgicos D1.

Lo mas sorprendente desde el punto de vista celular es la demostracion de
que neuronas, en principio consideradas inequivocamente dopaminérgicas del
mesencéfalo, se comportan como ambivalentes tanto dopaminérgicas como
glutamatérgicas. Presentan un terminal tipicamente glutamatérgico y unas
extensiones laterales con varicosidades conteniendo estructuras pre y post
sindpticas tipicamente dopaminérgicas (39).

La Figura 5 resume de forma esquematica una vision de las interacciones en
contactos de neuronas dopaminérgicas del area tegmental central que se
proyectan hacia la corteza. Reciben contactos con neuronas gabaérgicas y
glutamatérgicas e integran estas seflales de una forma coherente. Por otra parte,
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cada una de esos tipos neuronales contienen especificamente receptores de una
gran cantidad de tipos los cuales pueden unirse a sus sustratos y a otras sustancias
con efectos sobre el sistema nervioso como etanol, nicotina, anfetaminas, cocaina,
cannabis, etc.

Nucleo acumbens

Corteza prefontal
DIR O
D2R

e

Neuronas dopaminérgicas
del area tegmental ventral

AMPAR

AREA TEGMENTAL
VENTRAL

Cannabinoides
SRR Opiaceos

NMDAR 1 Opioid R
mGIuR nAchR

CB1R )
+
GLU
/ Nicotina
nAchR

Etanol
GABAAR

Figura 5.- Interaccién de vias de neurotransmisién. Concurrencia de contactos sinapticos de vias
glutamatérgicas y GABAérgicas con neuronas dopaminérgicas del area tegmental central.

Los receptores NMDA, puesto que poseen tantos y tan variados sitios
moduladores de regulacion deberian ofrecer, al menos en teoria, muchas
posibilidades de manipulacién farmacolégica (Figura 6).

Constituyen unos detectores de excepcion que requieren la concurrencia de
tres factores para su activacién: la union de glutamato, la unién de glicina (o D-
serina) y una despolarizacion previa a través de receptores AMPA. Sin embargo,
todos los agonistas directos de los receptores sintetizados y ensayados hasta el
momento han resultado ser neurotoxicos o conllevan efectos indeseados paralelos
muy importantes (30).

Una via indirecta de activacion de los receptores NMDA parece ser mas
efectiva. Se trata de intervenir a través de sitios moduladores indirectos como el
sitio de unién de aminas y, sobre todo, el sitio del co-agonista obligado glicina. A
través de este mecanismo, los niveles de glutamato no se alteran o son regulados
extracelularmente por sus transportadores. Los primeros ensayos clinicos
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administrando glicina a pacientes esquizofrénicos han dado resultados modestos,
posiblemente debido a la baja penetracion de la glicina, aunque indefectiblemente
apoyan la hipétesis glutamatérgica de la enfermedad. Mucho mas efectivos
parecen ser las aproximaciones derivadas del aumento de niveles sinapticos de
glicina mediante la inhibicidn de sus sistemas de recaptura (37, 38).

NR1 Poliaminas NR2
Mg

l

"

Ifenprodilo

e

?

Glutamato
Glicina —

Extracelular

| . (
RERRRRE | A | (RRRRAAE

Citoplasmico

Figura 6.- Esquema de un receptor de glutamato ionotrépico del tipo NMDA. (De: Kemp, J.A. &
McKernan, R.M. 2002, Nature Neuroscience 5, 1039-1042).

7. BASES CELULARES DE LA ESQUIZOFRENIA: TEORIA GABAERGICA

Mientras que las hipotesis dopaminérgica y glutamatérgica de la
esquizofrenia han sido originadas partiendo de datos farmacologicos, la reciente
implicacion del GABA en la patogénesis de la enfermedad ha venido de la mano de
datos neuropatologicos en pacientes durante la adolescencia.

Muy recientemente un grupo pionero en el campo se ha centrado en el
estudio de una zona del cerebro, la corteza prefrontal dorsolateral (40). Se trata de
una region formada por varias capas que es crucial para ir construyendo los
cimientos de la experiencia, la memoria, el pensamiento y las emociones en una
forma coherente, conformando al fin una visién consistente del mundo
circundante. Esta zona del cerebro sufre una gran cantidad de cambios en sus
circuitos durante la nifiez y la adolescencia.
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El grupo de Lewis se ha centrado en dos tipos celulares, las células
piramidales de la corteza y las llamadas células en candelabro, unas interneuronas
adyacentes a las anteriores en principio gabaérgicas (Figura 7).

CORTEZA PREFONTAL

1
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Figura 7.- Circuitos neuronales corticales en esquizofrenia. En azul, neuronas piramidales de la
capa 3. En rosa, interneuronas en candelabro. Se esquematizan las interrupciones en conectividad
entre los ntcleos talamicos mediodorsales (MD) y las neuronas de la corteza prefrontal
dorsolateral. (De: Ross et al. 6).

Numerosos estudios postmorten han mostrado que en esquizofrenia las
células piramidales de esta zona tienen cuerpos mas pequefios y un menor nimero
de espinas dendriticas. Muchos investigadores sospechaban que este escaso
numero de ramificaciones era el resultado de un proceso aberrante de eliminacién
de circuitos durante la adolescencia. El proceso de poda o eliminacion de sinapsis
tiene por objeto eliminar las mas débiles y dejar las mas potentes. La sospecha era
que en esquizofrenia este proceso no discrimina y elimina tanto sinapsis débiles
como potentes (41-44).

El mismo grupo demostrod recientemente que esto no es cierto del todo. La
mayor parte de las sinapsis de la capa 3 del area en cuestion estan ya maduras
funcionalmente antes del proceso de poda. La hipoétesis de este grupo es que las
sinapsis de la capa 3 ya funcionales son mas débiles en esquizofrénicos antes de
comenzar la eliminacion de sinapsis, por ello cuando empiezan a desaparecer
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sinapsis durante la poda, se ponen de manifiesto los problemas clinicos porque no
hay sinapsis de reserva para equilibrar la pérdida (45-48).

En las células en candelabro se ha detectado una pérdida de la cantidad de
transportadores de GABA, posiblemente relacionada con una disminucién en la
sefializacion por BDNF o una hipofunciéon de los receptores del tipo NMDA.
Consistente con esta disminucion en la neurotransmision gabaérgica, se ha
encontrado una up-regulacion de receptores postsinapticos del tipo GABA-A.

Esto afecta al desarrollo de las células piramidales y, a la postre, a los
contactos con la corteza asociativa y al nimero de neuronas del talamo
mediodorsal (49-55) (Figura 7).

La hipdtesis de Lewis es que durante la nifiez o al principio de la
adolescencia las células en candelabro fallan de alguna manera en sus contactos
con las piramidales y esto interfiere en la construcciéon de contactos y redes
necesarios para hacer sinapsis robustas. Todo ello contribuye a que en la zona
afectada se produzcan redes incapaces de generar contactos coordinados y
vigorosos que generen la llamada memoria de trabajo. El resultado, sutil pero
aparente, es que la pérdida de sinapsis que son podadas durante la adolescencia
acaba generando un cerebro incapaz de organizar eléctricamente los
pensamientos de una forma logica.

8. DIANAS TERAPEUTICAS BASADAS EN MODELOS GLUTAMATERGICOS

En todo este complejo panorama, aparecen como claros signos implicados
en esquizofrenia alteraciones funcionales en la neurotransmision dopaminérgica,
gabaérgica y glutamatérgica, aparte de sutiles cambios morfologicos en etapas
tempranas. Nuestro grupo se ha centrado en el estudio de la neurotransmision
glutamatérgica y glicinérgica principalmente.

Desde hace afios hemos estudiado dos proteinas que de forma diferente
pero complementaria regulan la actividad de sinapsis glutamatérgicas: el
transportador de glutamato GLT1 y el transportador de glicina GLYT1.

La Figura 8 muestra un esquema simple de la organizacion de una sinapsis
glutamatérgica tipica. En este esquema aparecen las dos proteinas a las que antes
aludia. Un transportador de glutamato implicado directamente en enfermedades
como la esquizofrenia o la esclerosis lateral amiotroéfica (56), y un transportador
de glicina GLYT1 que regula su concentraciéon en las inmediaciones de los
receptores NMDA (30, 57-59).
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Figura 8.- Esquema de una sinapsis glutamatérgica. Estan representadas algunas de las proteinas
tipicas de este tipo de sinapsis. GLYT1, transportador de glicina. GLT1, transportador de glutamato.
Receptores e glutamato del tipo AMPA y NMDA.

Nuestro grupo, junto con un grupo noruego, describi6 hace afios la
distribucién regional y celular de los transportadores de glicina (60, 61).
Concretamente, la proteina GLYT1 parecia ser exclusivamente de origen glial
frente a nuestro anticuerpo generado contra el extremo carboxilo de la proteina.
De cualquier manera, detectamos mensajeros de la misma en células neuronales.
Esta contradiccion se aclaré diez afios después tras generar un nuevo anticuerpo
contra el extremo amino de la misma.

A través de experimentos de inmunohistoquimica identificamos y
localizamos al transportador de glicina GLYT1 en elementos neuronales del
cerebro estrechamente relacionados a vias glutamatérgicas (62). Por otra parte,
mediante microscopia electronica pudimos hacer una localizacion ultraestructural
de GLYT1. La tincion aparecia en terminales sinapticos de sinapsis asimétricas de
muchos elementos neuronales. Con técnicas de microscopia electronica post-
embeding pudimos ver la acumulaciéon de particulas de oro en densidades
postsinapticas y en zonas activas presinapticas.

Por otra parte, mediante estudios bioquimicos y de biologia molecular y
celular demostramos la colocalizaciéon de GLYT1 y GLT1 con la proteina de
andamiaje PSD95 y a su vez con los receptores NMDA (63, 64). Experimentos de
microscopia confocal utilizando diferentes fluoréforos demostraron claramente la
interaccion de GLT1 con PSD95 en espinas dendriticas. En estos trabajos no sélo
vimos la co-localizacion de estas proteinas con técnicas de biologia celular, sino
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que demostramos los determinantes estructurales en cada una de ellas necesarios
para la interaccidn proteina-proteina (63, 64).

En el esquema de la Figura 9, que resume resultados de varios afios,
muestra como el transportador de glicina GLYT1 y el receptor NMDA se
encuentran en neuronas asociados a través de la proteina de andamiaje PSD95 en
espinas dendriticas. Todo apuntaba a que estas proteinas fisicamente en contacto
deberian funcionar de una forma coordinada.

TERMINAL
PRESINAPTICO ®
@
p GLYT1 GLYT1 ) ®
® Gly °
® Glu

Endocitosis

)

0 e ]
»« NMDAR @

ESPINA SINAPTICA

Figura 9.- Colocalizacion del transportador de glicina GLYT1 con el receptor NMDA y con la
proteina de andamiaje PSD95. El esquema representa un terminal glutamatérgico de una espina
sinaptica con las proteinas GLYT1 y NMDA unidas a PSD95.

9. INHIBIDORES DEL TRANSPORTADOR DE GLICINA GLYT1

La activacion de receptores NMDA requiere su unién simultanea a los
neurotransmisores glutamato y glicina. Datos sobre la manipulacién de la actividad
de los transportadores de glutamato para aumentar la actividad de los receptores
NMDA han resultado fallidos porque incrementaban la neurotoxicidad ejercida por
el glutamato de forma similar a como la hacian los compuestos bloqueantes del
canal (26, 65-67). Desde hace algunos afios se pensé que la inhibicién
farmacologica del transportador de glicina GLYT1 aumentaria la concentracion de
la misma en sinapsis glutamatérgicas y, asi, la actividad de los receptores NMDA.
Por ello todos los esfuerzos se han centrado en la regulaciéon indirecta de los
receptores NMDA a través del transportador de glicina GLYT1.

Numerosos laboratorios farmacéuticos han desarrollado en los ultimos
afios sustancias capaces de inhibir la actividad de GLYT1, muchas de las cuales
estan en fases clinicas avanzadas proximas a salir al mercado como una nueva

439




CECILIO GIMENEZ

generacion de antipsicoticos, administrados solos o junto a reguladores del
receptor metabotropico de glutamato mGluR5 o junto a antipsicoéticos atipicos (67,
68-72). En términos generales, se han tomado tres sustancias como base para la
sintesis de inhibidores de GLYT1: la glicina, la sarcosina (N-metilglicina) y la
glicildodecilamida.

10. MODULADORES  ALOSTERICOS POSITIVOS DE RECEPTORES
GLUTAMATERGICOS MGLURS5

Actualmente, una segunda alternativa para el desarrollo de nuevas
sustancias capaces de actuar en sinapsis glutamatérgicas es a través de la
activacion de receptores acoplados a proteina G, como los receptores
metabotrdpicos de glutamato pre y postsinapticos. La uniéon de glutamato a sus
receptores modula la liberaciéon del mismo a la sinapsis y/o la respuesta
postsinaptica al mismo, regulando asi la fuerza de la sefial. Todos estos receptores
pertenecen a la familia de proteinas de siete dominios transmembrana con el
extremo amino localizado extracelularmente formando parte de un gran dominio
de unidn al sustrato y el extremo carboxilo en el interior celular. Se han clonado
siete receptores metabotropicos de glutamato que clasifican en tres grupos
dependiendo de su similitud estructural, propiedades farmacolégicas y mecanismo
de transduccion de la sefial.

Numerosos estudios han demostrado que la activaciéon del receptor
mGluR5, perteneciente al grupo I y con localizacién postsinaptica, potencia la
accion de receptores NMDA. Esta accidn parece ser especifica, puesto que la
activacion de receptores de los grupos II y III no varia las corrientes mediadas por
NMDA, y la activacion de receptores del grupo I no lo hacen con corrientes
mediadas por receptores tipo AMPA. Todo ello apoya la idea de que una activacién
selectiva de receptores mGluR5 podria ser capaz de normalizar la actividad de
receptores de glutamato NMDA funcionalmente hipofuncionales y constituir un
nuevo grupo de sustancias con utilidad terapéutica en tratamientos antipsicoticos.

Hasta el momento se han desarrollado varias estrategias para la sintesis de
moduladores alostéricos positivos de estos receptores con resultados aceptables.
Una ventaja funcional que presentan estos compuestos es que al actuar
alostéricamente, no en el sitio de union del sustrato, requieren la presencia del
ligando agonista end6geno. Puesto que los neurotransmisores son liberados a
pulsos y rapidamente retirados del medio, la presencia de moduladores alostéricos
que actuan unicamente cambiando la sensibilidad del receptor por su agonista,
permitiria al sistema responder de una forma “mas fisiolégica” regulando las
concentraciones de glutamato en el medio (para una revision ver 28).
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11. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS DE FUTURO

La esquizofrenia es una enfermedad compleja y discapacitante con una
prevalencia mayor que enfermedades como la diabetes tipo 1 o la enfermedad de
Alzheimer. Las terapias paliativas que se estan utilizando en la actualidad,
desarrolladas a partir de la llamada “hipdtesis dopaminérgica”, son efectivas
paliando solo los llamados sintomas negativos de la enfermedad y conllevan
efectos secundarios indeseados importantes.

El conocimiento en los ultimos afios de genes de susceptibilidad y de
proteinas implicadas en la esquizofrenia esta permitiendo el desarrollo de nuevas
vias de actuacidn terapéutica. En este campo la industria farmacéutica ha hecho
avances importantes con el desarrollo de sustancias basadas en la “teoria
glutamatérgica de la esquizofrenia” que actian modulando la funcién de
receptores tipo NMDA.

La potenciacion de este tipo de receptores se puede conseguir por dos vias:
incrementando los niveles de glicina en su entorno en el espacio intersinaptico
mediante la inhibicion del transportador de glicina del tipo GLYT1, o bien
mediante la activacién de receptores postsinapticos de glutamato mGluR5 a través
de una modulacién alostérica positiva. Compuestos de estas dos familias se
encuentran actualmente en fases clinicas de validacion.

Por ultimo, hay que resaltar el esfuerzo enorme de muchos grupos de
investigacion en los ultimos afios durante los cuales se han hecho avances
importantes en el analisis de fenotipos, andlisis por neuroimagen, genética y
conocimiento de la patologia molecular de la esquizofrenia, lo que hace que el
problema de esta enfermedad se vea actualmente con un cierto optimismo.

En términos generales se puede decir que la esquizofrenia se contempla
ahora no como un desorden genético estatico, sino como un proceso dinamico y
sutil del desarrollo del cerebro en cuya etiologia estan presentes alteraciones en
conjuntos de genes, bien por mutaciones o polimorfismos, asi como factores
epigenéticos que determinan una vulnerabilidad genética a la enfermedad.
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