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Resumen

En este trabajo se analizan las alteraciones que pueden ocurrir en el pro-
ceso de metilacion via los ciclos de metionina y de folato, dando lugar a
disfunciones que se manifiestan en problemas de salud mental, dentro de
las cuales se incluye la esquizofrenia. Se discuten las alteraciones en los
sistemas neurobioldgicos observadas en el espectro esquizofrénico, en par-
ticular la transmetilacién patolégica, y se destacan las investigaciones que
contribuyeron a demostrarla, incluyendo las de este grupo de investigacién.
Se abordan la disfuncién mitocondrial, el estrés oxidativo, la proteémica
y las regulaciones epigenéticas, como la metilaciéon del ADN. Las disfun-
ciones de la sefializacion de serotonina y del gen HTRZ2A participan en su
desarrollo. Se han investigado las alteraciones neurometabélicas en cua-
dros psicoticos, fundamentalmente en indolalquilaminas. Se observé una
correlacion exhaustiva entre la actividad transmetilante, la hipoactividad de
monoaminooxidasa (MAO), la alteracion de las MAO intra y extracelulares
y la presencia de indolalquilaminas metiladas en orina en varios fenotipos
esquizofrénicos, con un 94,1% de actividad de transmetilaciéon superior a
la normal. Se demostré in vivo, en conejos, que la N,N-dimetiltriptamina
permanecio6 en el cerebro hasta 7 dias después de administrarla, a diferen-
cia de la serotonina y la triptamina. Principalmente, los receptores sigma-1
y 5-HT,,-mGlu, y los transportadores SERT y VMAT, permitieron explicar el
comportamiento.

Palabras clave: Metilacién; Metabolismo del carbono-1; Esquizofrenia; Me-
tilacién aberrante; Disfuncion mitocondrial; Estrés oxidativo; Via serotoni-
nérgica; Proteémica; Indolalquilaminas; N, N-dimetiltriptamina

Neurochemical basis of the aberrant transmethylation
of neuroamines and its relationship with the metabo-
lism of vitamin B, , and folic acid

Abstract

Alterations that may occur in the methylation process via folate and me-
thionine cycles, resulting in dysfunctions evidenced in psychiatric disorders
such as schizophrenia are analysed. The changes in neurobiological systems
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related to the pathogenesis of schizophrenia, in particular pathological transmethylation, are discussed
highlighting research that contributed to prove it, including those of this research group. Mitochondri-
al dysfunction, oxidative stress, proteomics, and epigenetic regulations such as DNA methylation are
discussed. Dysfunctions of serotonin signaling and HTR2A gene are involved in the development of
schizophrenia. The neurometabolic alteration of schizophrenia was investigated, focusing on indoleal-
kylamines. An exhaustive correlation between transmethylation activity, monoamine oxidase (MAO) hy-
poactivity, intra- and extracellular MAOs alteration, and the occurrence of methylated indolealkylamines
in urine of several schizophrenic phenotypes, with 94.1% transmethylation activity above normal were
observed. It was demonstrated in vivo in rabbits that N,N-dimethyltryptamine remained in the brain,
even 7 days after administration, unlike serotonin and tryptamine. Mainly sigma-1 and 5-HT,,-mGlu,
receptors as well as SERT and VMAT, transporters made it possible to explain this behaviour.

Keywords: Methylation; Carbon-1 metabolism; Schizophrenia; Aberrant methylation; Mitochondrial
dysfunction; Oxidative stress; Serotonergic pathway; Proteomics; Indolealkylamines; N,N-dimethyl-
tryptamine

Bases neuroquimicas da transmetilagdo aberrante de neuroaminas e sua
relagdo com o metabolismo da vitamina B, , e acido félico

Resumo

As alteracbes que podem ocorrer no processo de metilagdo através de ciclos de folato e de metionina,
resultando em disfungdes reveladas em distirbios psiquidtricos, tais como esquizofrenia, sdo analisa-
das. As alteragbes nos sistemas neurobioldgicos relacionadas com a etiopatogenia da esquizofrenia,
sdo discutidas, em particular a transmetilacdo patoldgica, destacando as pesquisas que contribuiram
para demonstra-la, incluido as deste grupo de investigagdo. A disfungdo mitocondrial, estresse oxi-
dativo, protebmica e regulagdo epigenética como metilagdo do DNA na esquizofrenia sdo discutidos.
As disfuncdes da sinalizagdo da serotonina e do gene HTRZA estéo envolvidas na patogénese. Inves-
tigamos a alteracdo neurometabdlica da esquizofrenia, com foco em indolalquilaminas. Houve uma
correlagdo exaustiva entre a atividade transmetilante, a hipoatividade de MAO, a alteracdo das MAO
intra e extracelular, e a presenga na urina de indolalquilaminas metiladas em vérios fendtipos esqui-
zofrénicos, com 94,1% de atividade de transmetilacdo acima do normal. Demonstramos in vivo em
coelhos como N,N-dimetiltriptamina permaneceu no cérebro 7 dias apdés administra-la, ao contrario
de serotonina e triptamina. Principalmente receptores sigma-1 e 5-HT,,-mGlu, , e os transportadores
SERT e VMATZ2 permitiram explicar o comportamento.

Palavras-chave: Metilacao; Metabolismo do carbono-1; Esquizofrenia; Etiopatogenia; Transmetilacao
patologica; Disfuncdo mitocondrial; Estresse oxidativo; Via serotoninérgica; Proteémica; Indolalquila-
minas; N,N-dimetiltriptamin

1. Introduccién

La metilacién juega un papel importante en nume-
rosos sistemas biol6gicos, como transducciéon de sena-
les, biosintesis, reparacion de proteinas, silenciamiento
de genes y regulaciéon de la cromatina. La metilacién
se realiza mediante metiltransferasas que transfieren un
grupo metilo de un donor a un aceptor; estas enzimas
generalmente utilizan un grupo metilo reactivo unido
a azufre como Sadenosil-Z-metionina (SAMe, también
conocida como AdoMet o SAM) (1) (2). Las diferentes
metiltransferasas, dependientes de SAMe, que metilan
una variedad de compuestos (3) en el metabolismo hu-
mano y de mamiferos en general han sido objeto de
esta investigacion (4). Se conocen ADN-metiltransfera-
sas (5), ARN-metiltransferasas, metiltransferasas de lipi-
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dos, metiltransferasas de proteinas y metiltransferasas
de moléculas pequenas; en estas ultimas se hizo espe-
cial énfasis (4).

La metionina es la principal fuente de grupos metilo
(CH; equivale a C,), pero éstos también se originan a
partir de la conversion de serina en glicina mediante
la enzima serina-hidroximetiltransferasa (SHMT) en el
ciclo de folato. En realidad, estos procesos tienen lugar
via dos ciclos metabdlicos: el de metionina y el de fola-
to, que convergen en SAMe, donante omnipresente de
grupos metilo para la transmetilacion. El ciclo de metio-
nina se refiere al ciclo de regeneracion de I-metionina/
SAMe y permite la transferencia de un grupo metilo via
la regeneracion de SAMe (6). SAMe se convierte en ho-
mocisteina (Hcy) por desmetilacion. La homocisteina,
cuando se acumula, puede producir dano neuronal y



Bases neuroquimicas de la transmetilacion aberrante de neuroaminas

disfuncion cognitiva; ademas, hay alta proporciéon de
personas con esquizofrenia con hiperhomocisteinemia
y el nivel de homocisteina se correlaciona con los sinto-
mas negativos de la esquizofrenia (7). Recientemente se
ha confirmado en pacientes con esquizofrenia la hiper-
homocisteinemia causada por la deficiencia de folato y
vitamina B,,, por lo que la homocisteina puede consi-
derarse un marcador de alteraciones del metabolismo
vitaminico (7). El desequilibrio redox probablemente
no esté directamente relacionado con la hiperhomocis-
teinemia y se deba a otros procesos patolégicos o a un
efecto indirecto de Hcy, por ejemplo, en el sistema de
defensa antioxidante enzimatico (actividad de catalasa:
CAT) (7), que requiere una mayor investigacion.

En este trabajo se analizaran los cambios que se
producen en los ciclos de folato/metionina (metabo-
lismo de C,) que dan lugar a disfunciones que se ma-
nifiestan como alteraciones de la percepcion en varios
cuadros psicoticos, dentro de los cuales se incluye la
esquizofrenia.

Es importante ahondar en los procesos neurome-
tabolicos que se alteran en la esquizofrenia para en-
contrar blancos terapéuticos para el desarrollo de far-
macos que podrian, en un futuro, formar parte de los
medicamentos elegidos para los tratamientos psicofar-
macologicos.

2. Sistemas neurobioldgicos relaciona-
dos con la esquizofrenia. Aspectos his-
téricos

La esquizofrenia, también denominada grupo de las
esquizofrenias o espectro esquizofrénico, es un cuadro
clinico complejo de etiologia multifactorial, que puede
llegar a producir graves alteraciones en la percepcion,
cognicion, voluntad y afectividad, con consecuencias
directas en la inclusion social. Las primeras manifesta-
ciones de este trastorno suelen darse en la adolescencia
o adultez temprana. Su prevalencia global es de aproxi-
madamente 1% (8) (9).

La signosintomatologia tipica de este cuadro se di-
vide en clusters positivos, negativos y cognitivos (10).
Los sintomas positivos, incluidas las alucinaciones y los
delirios, muestran la mayor respuesta al tratamiento
farmacolégico. Por otro lado, los sintomas cognitivos,
como la desorganizacion ideativa, y los sintomas ne-
gativos, como la abulia, el aplanamiento afectivo y el
retraimiento social, en gran medida no ofrecen buena
respuesta a los psicofarmacos actualmente disponibles.

De acuerdo con la literatura casi no hay sistema neu-
robiolégico que no haya sido involucrado de alguna
manera en la investigacion y tratamiento de la esqui-
zofrenia con mayor o menor éxito (11) (12). A manera
de revision se mencionan las alteraciones en los siste-
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mas dopaminérgico (13) (14), serotoninérgico (15)
(16) (17) (18) y glutamatérgico (19) (20) seguidas por
las correspondientes en los sistemas GABAérgico (21),
colinérgico (22) y adrenérgico (23), asi como en los
niveles de D-aminodcidos (glicina, D-serina y homo-
cisteina), aminas biogénicas y acilcarnitinas (24) (25)
(26), esteroides neuroactivos (27), neuropéptidos (so-
matostatina, oxitocina, vasopresina) (28) y oligopepti-
dasas (29), proteinas como la proteina de distribucién
nuclear tipo 1 Ndell (NudE-Like I: del inglés Nuclear dis-
tribution protein nudE-like I; gen: NDELI) (30), neuroten-
sina (31), colecistoquinina (32) (33) y neurohormonas
(34). Ademas, hay disfuncion en el eje hipotalamico-
hipofiso-adrenal (35), alteraciones en el sistema inmu-
nolégico (36) y en la senalizacion intracelular de iones
calcio (Ca%") (37) (38).

Se destaca la alteracion del sistema dopaminérgico,
evidenciada a partir de la observacién de los sintomas
extrapiramidales analogos a los de la enfermedad de
Parkinson, que producian las primeras drogas antipsi-
coticas. Se dedujo, entonces, que eran bloqueantes de
los receptores dopaminérgicos centrales; hipotesis re-
forzada ante la observacion de que el tratamiento espe-
cifico del Parkinson, I-dopa, acentuaba y reagudizaba
los cuadros psicoticos en pacientes internados (39). En
sumomento, este efecto, llamado “neuroléptico”, se pen-
s6 indispensable para estabilizar a estos pacientes. Sin
embargo, posteriormente se demostré que la actividad
de I-dopa puede ser beneficiosa en algunos casos (40).

La “hipétesis dopaminérgica de la esquizofrenia” se
basa en: a) La eficacia terapéutica de los neurolépticos
(antagonistas dopaminérgicos) (41), b) una correla-
cion positiva entre la concentracion del acido homovai-
nillinico (erroneamente denominado acido homova-
nilico; HVA) plasmatico (metabolito de la dopamina)
y la gravedad de los sintomas psicéticos (42), y ¢) una
mayor densidad de receptores dopaminérgicos D, re-
velada por tomografia de emisiéon de positrones (PET:
del inglés positron emission tomography), en particular en
el cuerpo estriado (43) (44). En los ultimos anos, se ha
estudiado la modulacién dopaminérgica de la transmi-
sion sindptica en la corteza y en el cuerpo estriado (45).

Las deficiencias en el sistema de dopamina resultan
de disfunciones de la dopamina en la substantia nigra, la
region tegmental ventral, el cuerpo estriado, la corteza
prefrontal y el hipocampo (46). La “hipotesis original
de la dopamina” establece que la transmision hiperac-
tiva de dopamina produce sintomas positivos (47). El
bloqueo de los receptores de dopamina mediante clor-
promazina y haloperidol fue fundamental para el desa-
rrollo de los primeros tratamientos farmacolégicos de
estos cuadros (48). Sin embargo, la asociacion entre los
sintomas psicéticos y la hiperactividad de la dopamina
fue cuestionada (49). Los sintomas positivos de la esqui-
zofrenia corresponden a alucinaciones y delirios como
resultado de una mayor liberacién subcortical de dopa-
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mina, que aumenta la activacién de los receptores D, y
se cree que se debe a una via cortical perturbada a través
del nudcleo accumbens. Los sintomas negativos de la esqui-
zofrenia corresponden a una disminucion o ausencia de
conductas y funciones normales relacionadas con la mo-
tivacion y el interés, o la expresion verbal/emocional,
que resultan de la disminucion de la activacion de los re-
ceptores D, en la corteza prefrontal y la disminucion de
la actividad del nucleo caudatus (50). Las alteraciones en
los receptores D, también podrian participar en los sin-
tomas negativos de la esquizofrenia. EI dominio de sin-
tomas negativos consta de cinco construcciones clave:
aplanamiento afectivo, alogia (reduccién en cantidad
de palabras habladas), abulia (actividad reducida diri-
gida a un objetivo debido a una motivacién disminui-
da), asocialidad y anhedonia (experiencia reducida de
placer) (50). Los sintomas negativos pueden ocurrir en
cualquier momento del curso de la enfermedad. Hasta
el 60% de los pacientes puede tener sintomas negativos
clinicamente relevantes que requieren tratamiento. Los
sintomas negativos pueden ser sintomas primarios, in-
trinsecos a los procesos neurometabdlicos subyacentes
a la esquizofrenia; o sintomas secundarios que estan re-
lacionados con comorbilidades psiquiatricas o médicas,
efectos adversos del tratamiento o factores ambientales
(50). Los sintomas negativos secundarios pueden aliviar-
se como consecuencia de los tratamientos para mejorar
los sintomas en otros dominios (es decir, sintomas posi-
tivos, sintomas depresivos o sintomas extrapiramidales),
asi como a través de la reinsercion social. En cambio, los
sintomas negativos primarios no suelen ofrecer buena
respuesta al tratamiento antipsicético disponible actual-
mente con antagonistas dopaminérgicos D, o agonistas
parciales de D,. Ademas, se sabe que las desviaciones
dopaminérgicas y serotoninérgicas contribuyen signi-
ficativamente tanto a los sintomas positivos como a los
negativos de la esquizofrenia (46).

La “hipotesis revisada de la dopamina” y evidencias
actuales indican una transmision dopaminérgica hipe-
ractiva en las areas mesolimbicas, el cuerpo estriado y
el hipocampo, asi como una transmision dopaminérgi-
ca hipoactiva en la corteza prefrontal de pacientes con
esquizofrenia (46) (51) (52). En consecuencia, este
cuadro clinico suele asociarse con diversas alteraciones
cognitivas y conductuales. Ademas, la desregulacion de
la dopamina también se observa en regiones del cerebro
que son importantes para el procesamiento emocional,
como la amigdala y la corteza prefrontal. Mediante estu-
dios PET se identificaron las diferencias en el conteni-
do de dopamina en la corteza prefrontal, la corteza cin-
gulada y el hipocampo, en pacientes con esquizofrenia
versus controles sin trastorno diagnosticado (53).

La dopamina y sus cinco receptores, que se agrupan
en dos familias (tipo D,y tipo D,), modulan funciones
a nivel sistémico, tanto en el sistema nervioso central
(SNC) como en el sistema periférico. E1 SNC y el sis-

Acta Bioquim Clin Latinoam 2022; 56 (4): 433-68

tema inmunolégico son los principales sistemas adap-
tativos que garantizan la homeostasis, de una manera
continua y funcional. Al unirse a sus cinco receptores
dopaminérgicos, se ha demostrado recientemente que
la dopamina actia como corregulador del sistema in-
munitario y contribuye asi a la interacciéon del SNCy los
eventos inflamatorios y como fuente de comunicaciéon
entre las diferentes células inmunitarias (54).

Se conocen datos que sugieren que las anomalias
heredables de la funciéon dopaminérgica prefrontal y
su desregulacion son caracteristicas de las alteraciones
neurometabolicas presentes en la esquizofrenia; pare-
cen estar relacionadas con la enzima catecol-O-metil-
transferasa (COMT; EC 2.1.1.6) en el procesamiento
de la informacion prefrontal, mediado por dopaminay
pueden explicar la memoria operativa patolégica en el
trastorno (55) (56). El gen COMT se encuentra ubicado
en el brazo largo del cromosoma 22, mas especificamen-
te en el locus 22q11.2 del mapa genético (57) y consta
de seis exones que cubren mas de 27 kilobases (kb). En
esta regién gendémica de 27 kb se han descubierto mas
de 900 variantes genéticas. Este gen COMT codifica a la
enzima homoénima, cuya funcién principal es regular
los niveles de las catecolaminas, como dopamina, adre-
nalina y nordrenalina en el cerebro, particularmente
en la corteza prefrontal. Esta enzima COMT es respon-
sable del metabolismo de las catecolaminas, a las cuales
O-metila mediante transferencia de un grupo metilo
desde la Sadenosilmetionina (SAM) a un hidroxilo fe-
nolico, en presencia de magnesio, y asi las inactiva. En
la corteza prefrontal se realiza mas del 60% de la degra-
dacion metabolica de la dopamina (58).

Tres SNP (SNP: single nucleotide polymorphisms) de
COMT, rs4633, rs4680 y rs4818, estan ubicados dentro
de la region de codificacion central del gen y son res-
ponsables de las dos isoformas de la enzima COMT en
seres humanos y otros mamiferos: una forma soluble (S-
COMT), que se expresa altamente en tejidos periféricos
como el higado, rinones y tracto gastrointestinal, y una
forma unida a membrana (MB-COMT: del inglés mem-
brane-bound form) que se expresa en el SNC predominan-
temente y tiene su dominio catalitico orientado hacia el
espacio intracelular en neuronas y células gliales (59). La
isoforma soluble de COMT es 50 aminoacidos mas corta
que la unida a membrana. Pueden existir otras isoformas
de COMT que podrian actuar extracelularmente.

El gen COMT contiene una mutacion, reciente en
términos evolutivos, en la que una guanina (G) es reem-
plazada por una adenina (A) y que por este SNP rs4680
en el ex6n 4 cambia la secuencia de aminoacidos en la
proteina con la presencia de una metionina (Met) en
vez de una valina (Val), en el codéon 108 (forma soluble
de COMT) o en el codén 158 (forma unida a la mem-
brana de COMT); por eso, este SNP suele denominar-
se Val'®®/158Met, simplificado ahora a COMT Val'>*®Met
pues la isoforma de COMT unida a membrana es la
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del cerebro. El gen COMT tiene dos alelos polimorfi-
cos asociados con el grado de actividad enzimatica de
COMT: el alelo Val (valina) o G (guanina) asociado a
alta actividad enzimatica y el alelo Met (metionina) o A
(adenina) asociado a baja actividad enzimatica, lo cual
da lugar a tres genotipos SNP: genotipo GG o Val/Val
homocigota (actividad enzimatica alta), genotipo GA o
Val/Met heterocigota (actividad enzimatica media) y ge-
notipo AA o Met/Met homocigota (actividad enzimatica
baja). Los polimorfismos del gen COMT determinan la
actividad de la enzima COMT y la capacidad de degra-
dar o inactivar a catecolaminas como la dopamina. La
enzima que contiene metionina es inestable a 37 °Cy
su actividad es 4 veces menor que la de la enzima que
contiene valina. Los individuos heterocigotas tienen
una actividad enzimatica que es intermedia con respec-
to a los homocigotas. Las personas homocigotas Val/Val
tienen la enzima COMT hiperactiva, que produce un
mayor catabolismo de la dopamina y puede provocar
su deficiencia; por el contrario, el genotipo Met/Met da
como resultado una enzima hipoactiva que se relaciona
con un menor catabolismo, lo cual provoca un exceso
de dopamina en la hendidura sinaptica que puede estar
asociado con diferentes condiciones y rasgos cognitivos
(58) (60). Elalelo Val, de alta actividad enzimatica y por
lo tanto hipodopaminérgico, perjudica la cogniciéon y la
fisiologia prefrontal y produce una activacion cerebral
ineficiente que se manifiesta por resonancia magnética
funcional de imagenes (fMRI: functional magnetic reso-
nance imaging) (61). Los factores genéticos que afecten
ala funcion de COMT pueden también afectar a la fun-
cion dopaminérgica, pues el gen COMT produce la en-
zima que cataboliza a la dopamina (55) (56) (58). Por
esta razon se ha estudiado la regulacion de COMT'y los
polimorfismos funcionales dentro de su secuencia con
respecto a la funcién cerebral (62).

El gen COMT contiene varios polimorfismos y haploti-
pos funcionales que han sido identificados como biomar-
cadores de importancia clinica; los cuatro SNP importan-
tes son: 154680 (Val'®®Met), rs6269, rs4633 y rs4818, todos
los cuales estan relacionados con la actividad dopami-
négica y definen haplotipos que influyen en la expre-
sion y actividad de la enzima COMT, regulan la funcién
cognitiva, el estado de danimo y las vias de percepcién
del dolor, ya que producen tres haplotipos de alta, baja
y moderada sensibilidad al dolor (63) (64). Otros, mas
inusuales, son rs737865 y rs165599, que se han asociado
con diferentes rasgos de personalidad (65).

Se ha sugerido que el polimorfismo funcional
Val'*®Met modula el funcionamiento cognitivo (66):
el gen COMT regula los niveles de dopamina en la
corteza prefrontal, la cual desempena funciones de
control cognitivo y esta involucrada, aunque no ex-
clusivamente, en la organizacién de la memoria ope-
rativa via procesos ejecutivos centrales. La cognicion
es la capacidad para procesar y valorar la informacion
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obtenida a partir de la percepcion, el conocimiento
adquirido (experiencia) y las caracteristicas subjetivas;
incluye procesos como el aprendizaje, la compren-
sion, el razonamiento, los sentimientos, la atencion, la
memoria, la resoluciéon de problemas, la toma de deci-
siones, monitorizacion y el control inhibitorio, la orga-
nizacién mental para alcanzar un objetivo, el control
de impulsos, la creatividad y la perseverancia (60). La
corteza prefrontal controla las emociones, tanto posi-
tivas (felicidad, gratitud, satisfacciéon) como negativas
(ira, celos, dolor, tristeza). Las personas con danos en
la corteza prefrontal enfrentan dificultades para con-
trolar las emociones de iray agresion. La dopamina en
la corteza prefrontal regula el control cognitivo, pero
dado que sus niveles estan controlados por la presen-
cia de los alelos Valy Met, finalmente es el polimorfis-
mo funcional Val'®®Met (rs4680) el que modula la fun-
ci6én cognitiva y se asocia a ciertos endofenotipos de la
cognicioén y la memoria. En particular, los genotipos
que tienen el alelo Valde COMT producen un aumen-
to en el catabolismo de la dopamina prefrontal, por lo
cual se altera la cognicion y la fisiologia prefrontal, y
por este mecanismo aumenta la susceptibilidad a pa-
decer las alteraciones neurometabolicas evidenciadas
en la esquizofrenia (55) (56).

La importancia del polimorfismo funcional COMT
Val'¥Met radica en su influencia en el sistema dopami-
nérgico, pero no como un factor genético tnico, sino
en su interaccion con otros neurogenes y estresores
o factores ambientales (67), gen-gen y gen-ambiente,
en diversas poblaciones mundiales, que incluyen las
nativas (68). El fenotipo epigenético del dolor (inte-
raccion gen-ambiente) puede ser un determinante de
algunos fenomenos epigenéticos o condiciones clinicas
(69). Este polimorfismo funcional ha sido asociado a
cambios del flujo sanguineo cerebral relacionados con
el retraso psicomotor en el trastorno depresivo mayor
(70), rasgos de la personalidad y trastornos de ansie-
dad en pacientes con diagnéstico de dependencia a es-
timulantes como las anfetaminas (71). También se lo
ha asociado a una respuesta farmacolégica diferencial
incluida a los antidepresivos (72) (73), a trastornos de
Alzheimer, Huntington y Parkinson y su tratamiento
(74), a sintomas afectivos (75) y otras patologias, como
conducta agresiva, problemas de aprendizaje, estrés,
psicosis, dolor posoperatorio y su tratamiento farma-
colégico mediante opioides (76), entre otras. A su vez,
contribuye a la variabilidad interindividual en la dina-
mica de sincronizaciéon de las oscilaciones neuronales
humanas que constituyen mecanismos fundamentales
para la cogniciéon mediante la regulacion de la comuni-
cacion en las redes neuronales (77).

La prolina es un precursor del neurotransmisor glu-
tamato y puede funcionar como un neuromodulador
del SNC (78). La hiperprolinemia periférica, que refle-
jala elevacion de prolina en el SNC se ha asociado con
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trastornos psiquiatricos, entre ellos la esquizofrenia. El
gen de la prolina deshidrogenasa (PRODH), que codi-
fica la enzima que cataliza el catabolismo de la prolina,
se mapea en el cromosoma humano 22q11.2, una re-
gién cuyas alteraciones podrian incrementar el riesgo
de padecer esquizofrenia, donde también se encuentra
otro gen 22ql1.2: COMT. Se estudi6 la relaciéon entre
los niveles de prolina en plasma en ayunas y el genotipo
COMT Val'>8Met sobre los sintomas (positivos, negati-
vos y totales) en pacientes con diagnoéstico de esquizo-
frenia. Se encontr6 una interaccion significativa entre
la prolina periférica y el genotipo COMT que influye
en los sintomas negativos, asi como también en el tras-
torno bipolar. En pacientes con COMT Val/Val, 1a proli-
na alta se asoci6é con puntajes bajos en la escala para la
evaluacion de sintomas negativos (SANS: scale for the as-
sessment of negative symptoms), pero SANS altos en pacien-
tes con un alelo Met. Ademas, las psicosis con sintomas
positivos y los déficits en el procesamiento visual, se han
asociado con niveles elevados de prolina plasmatica en
pacientes 22q11DS (22¢11 deletion syndrome) que portan
el alelo Met de baja actividad. El hecho que la prolina
alta tenga efectos opuestos sobre los sintomas por ge-
notipo COMT, puede tener implicaciones para las deci-
siones terapéuticas (66). El tratamiento con valproato
aumenta los niveles de prolina periférica, por lo que se
ensay6 mas exhaustivamente su efecto diferencial, se-
gun el genotipo COMT (66).

Como se ha visto, la esquizofrenia se ha asociado
con un trastorno del sistema dopaminégico, que esta
subregulado por las proyecciones de la via serotoninér-
gica. Los niveles de dopamina y serotonina estdn re-
gulados por un sistema de transportadores y enzimas.
Recientemente, se evalu6 la frecuencia de varios poli-
morfismos, como el polimorfismo del transportador de
dopamina (DAT-VNTR: del inglés dopamine transporter-
variable number of tandem repeals), el polimorfismo del
transportador de serotonina (5-HTTLPR: del inglés
serotonin-transporter-linked promoter region) , la monoamino
oxidasa A (MAOA-uVNTR: del inglés monoamine oxidase
A upstream variable number tandem repeat) y la catecol-O-
metil transferasa (COMT Val'®*Met), y su asociacién en
personas diagnosticadas con esquizofrenia (n=306) ver-
sus controles sin trastorno diagnosticado (n=314) (79).
Se observo una asociacion estadisticamente significati-
va del polimorfismo MAOA-uVNTR en el grupo de pa-
cientes diagnosticados. Se encontré una diferencia en
la distribucién del genotipo para COMT Val'*®Met en
mujeres y el polimorfismo DAT-VNTR en toda la mues-
tra, que confirma la participaciéon de los componentes
del sistema dopaminérgico en las alteraciones neuro-
metabdlicas evidenciadas en la esquizofrenia (79).

Sin duda, en base a lo que se ha mencionado, la do-
pamina es un neurotransmisor inhibidor cuyo sistema
suele alterarse en la patologia de la esquizofrenia. Pero
no debe ser considerada en forma aislada, sino en rela-
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cion con los restantes sistemas en juego. Investigaciones
recientes han indicado que, ademas, deben tenerse en
cuenta las alteraciones de glutamato, GABA, acetilcoli-
nay serotonina observadas en estos cuadros (46).

La evidencia acumulada de desregulacion del siste-
ma glutamatérgico en el cerebro de los pacientes con
esquizofrenia ha llevado recientemente a apuntar a
varios componentes de la senalizaciéon glutamatérgica
como nuevos enfoques potenciales para su abordaje far-
macolégico (80). La hipotesis de la hipofuncion de los
receptores del acido Nmetil-D-aspartico de glutamato
(NMDA: del inglés N-methyl-D-aspartic acid) (Fig. 1) en
la esquizofrenia se destac6 principalmente en base a los
efectos clinicos de los antagonistas de estos receptores,
asi como por estados psicoticos inducidos por fenilciclidi-
na (antagonista no competitivo del receptor NMDA que
reproduce una psicosis similar a la esquizofrenia, con sin-
tomas positivos, sintomas negativos y disfuncién cogniti-
va) (81). Los farmacos dirigidos a aumentar la funcién de
los receptores NMDA en el cerebro podrian mejorar los
sintomas negativos y la disfuncién cognitiva (82).

La capacidad de los receptores metabotrépicos de
glutamato (mGlu) para modular la neurotransmisiéon
glutamatérgica ha atraido la atencion para el desarrollo
de nuevos antipsicéticos, con resultados prometedores,
tanto en estudios preclinicos como clinicos (83). Los re-
ceptores mGlu, que constan de ocho subtipos (mGlu, )
clasificados en tres grupos (Fig. 1) segin la homologia
de secuencia, la transduccion de senales y la farmaco-
logia, proporcionan una variedad de sitios blanco para
modular la funcién de los receptores NMDA, asi como
la liberacion de glutamato (84).

Los receptores mGlu, ; estan acoplados a Gq/11 y to-
dos los demads subtipos estin acoplados a G, o Recien-
temente se han desarrollado moduladores alostéricos
de los receptores mGlu que permiten una selectividad
marcada entre los subtipos, lo que facilita la investiga-
cion de los efectos de la modulacion especifica de cada
subtipo. En modelos animales preclinicos, los modula-
dores alostéricos positivos (PAM: del inglés positive allos-
teric modulators) del receptor mGlu, del grupo I tienen
eficacia en los tres dominios de sintomas de la esqui-
zofrenia (positivo, negativo y cognitivo) (83) (84). Los
receptores mGlu, se expresan ampliamente en el SNC
y regulan la actividad de las células alteradas en las psi-
cosis, como las interneuronas GABAérgicas corticales y
las células microgliales. Los PAM del receptor mGlu,
tienen el potencial de actuar de manera analoga a los
farmacos modificadores de las enfermedades autoin-
munes, al restringir la neuroinflamacion (85).

Los receptores mGlu, son altamente funcionales en
la vida posnatal temprana y regulan la plasticidad del
desarrollo de las interneuronas positivas para parvalbu-
mina (PV*: del inglés parvalbumin-positive) en la corteza
cerebral. Los cambios en las redes perineuronales que
envuelven a las células PV* se han asociado con trastor-
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Figura 1. (A) Clasificacién de los receptores glutamatérgicos en dos grandes categorias: ionotrépicos (iGIuR) y metabotrépicos (mGIuR).
Los iGIuR son canales iénicos activados por ligando. Los mGIluR (ocho receptores acoplados a la proteina G) son blancos atractivos para el
desarrollo de farmacos que modulen la accion y la respuesta del glutamato. (B) Localizacion y vias de sefializacion de mGIluR. mGIuR1 y
mGIuR5 se encuentran en las neuronas glutamatérgicas postsinapticas y en las neuronas GABAérgicas; mGIluR5 también en la glia. mGIuR2
se encuentra presinapticamente como homodimero y heterodimero con mGluR4; también mGIuR7 y mGIluR8. mGIluR3 se encuentra en las
neuronas glutamatérgicas, GABAérgicas y neuromoduladoras pre y postsinapticas y en la glia. mGluR6 no se muestra pues esta restringido
a la retina. Los mGluR5 modulan indirectamente la funcién del receptor NMDA en la neurona postsinaptica; los mGIuR5 estan unidos
estructuralmente a los NMDA mediante varias proteinas de andamiaje, como las proteinas Homer (H). La proteina quinasa C (PKC), que se
activa por estimulacion de mGIuR5, induce la excitacion neuronal pues fosforila a los NMDA para aumentar su conductancia cationica. PKC
también puede fosforilar a los mGIluR5 para modular su funcidn. Otros subtipos de iGIuR como AMPA y KA no tienen este vinculo bioqui-
mico y estructural con mGIuR5. Vias de sefializacion corriente abajo de los mGIluR: Los mGIluR del grupo | se acoplan a la proteina Gq, que
estimula a la fosfolipasa C (PLC) y la hidrélisis del fostatidilinositol-4,5-bisfosfato (PIP2). La hidrdlisis de PIP2 da lugar a 1,4,5-trifosfato
de inositol (IP3) y diacilglicerol (DAG). IP3 se difunde libremente al reticulo endoplasmico (RE) y activa los receptores de IP3 (IP3R) para
liberar Ca?* al citosol. En cambio, los mGIuR de los grupos Il y Il se acoplan a las proteinas G, e inhiben a la adenilciclasa (AC), lo que
afecta las vias de sefializacion corriente abajo a través de la liberacion de las subunidades (y de la proteina G (GPy: del inglés G protein By
subunits). PKA: proteina quinasa A; cAMP (o AMPc): monofosfato de adenosina ciclico. A diferencia de otros receptores de glutamato, NMDA
requiere dos ligandos, glutamato y glicina, para su activacion; en reposo, NMDA tiene bloqueo dependiente de voltaje por Mg?*, que al remo-
verse permite la conductancia catiénica. Presenta alta permeabilidad a los iones Ca?*, y menor hacia Na* y K*. NMDA regula funciones neu-
rolégicas como la respiracion, la locomocidn, el aprendizaje, la formacidn de la memoria y la neuroplasticidad. En consecuencia, el deterioro
estructural y funcional del receptor NMDA puede provocar trastornos neurodegenerativos y cognitivos, incluidos los trastornos psiquiatricos.

nos del neurodesarrollo. Las redes perineuronales es-
tan bajo la regulacion de los receptores mGlu, en el
desarrollo de la corteza somatosensorial, lo cual revela
un nuevo mecanismo no descripto de regulacion de re-
des perineuronales y llevan al estudio de los receptores
mGlu, y las redes perineuronales en trastornos del neu-
rodesarrollo (86).

La potenciacion selectiva del subtipo mGlu; usando
PAM tiene efectos s6lidos de mejora de la cognicion en
modelos de roedores, que son relevantes para la esqui-
zofrenia. Hasta hace poco, se pensaba que estos efectos
se debian a la potenciacion de la modulacién inducida
por mGlu, de las corrientes de los receptores NMDA y
la plasticidad sindptica dependiente de estos recepto-
res. Sin embargo, los PAM “sesgados” de mGlu, que no
potencian los efectos de mGlu, en las corrientes de los
receptores NMDA muestran una eficacia similar a la de

los PAM de los mGlu, prototipicos, lo que sugiere que
en estas acciones debe haber mecanismos independien-
tes de los receptores NMDA. Ahora se informa que se
requiere la activacion sinaptica de mGlu, para una for-
ma de depresion a largo plazo en la corteza prefrontal
del ratéon que es inducida por la activaciéon de los re-
ceptores muscarinicos M, de acetilcolina (mAChR: del
inglés muscarinic acetylcholine receptor), que previamente
se pensaba que era independiente de la activacion de
mGlu, (87). Surge asi un mecanismo novedoso median-
te el cual los PAM de mGlu, pueden revertir los déficits
en la funcién y en la cognicion de la corteza prefrontal
que es independiente de la modulacién de las corrien-
tes de los receptores NMDA.

Esinteresante que los PAM del receptor mGlu, puro,
sesgados, que no potencian el acoplamiento de los re-
ceptores mGlu, a los receptores de NMDA, carecen de
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efectos neurotoxicos asociados con los PAM de mGlu,
que acentian el acoplamiento a los receptores NMDA
o tienen actividad agonista alostérica. Esto proporciona
un mejor perfil terapéutico para tratar los sintomas si-
milares a los de la esquizofrenia (80).

La evidencia reciente indica que la activacion de los
receptores mGlu; modula la liberacion de dopamina en
el sistema meso-estriatal (85), lo que puede contribuir
a sus efectos antipsicoticos (80). Por lo tanto, los PAM
de los receptores mGlu, son prometedores para el tra-
tamiento de los sintomas positivos de la esquizofrenia.
Ademas, los moduladores alostéricos negativos (NAM:
del inglés negative allosteric modulators) de mGlu, pa-
recen eficaces en los modelos de sintomas positivos,
pero aun estan en las primeras etapas del desarrollo
preclinico (84).

Ademas de los receptores mGlu del grupo I (mGlu,
y mGluy), los agonistas selectivos de los receptores mGlu
del grupo II (mGlu, ) también inducen efectos antipsi-
coticos y procognitivos en roedores y pueden ser efecti-
vos en el tratamiento de los sintomas de la esquizofre-
nia en un grupo selecto de pacientes (80), si bien en
algunos ensayos clinicos no tuvieron éxito. Desde en-
tonces, los estudios genéticos implicaron a mGlu, en los
efectos antipsicoticos de los agonistas del grupo II y los
PAM de mGlu, han entrado en ensayos clinicos (84).
Los receptores mGlu, han atraido un interés considera-
ble porque modulan negativamente la senalizaciéon del
receptor serotoninérgico 5-HT,, en la corteza cerebral.
Tanto los PAM de los receptores mGlu, como los ago-
nistas ortostéricos de los receptores mGlu, ,, muestran
actividad tipo antipsicética en modelos animales, y estos
altimos farmacos son inactivos en ratones que carecen
de receptores mGlu, (85). Ademas, la activacion del re-
ceptor mGlu, puede mejorar la cognicion en roedores,
puede conferir efectos neuroprotectoresy, por lo tanto,
el agonista del receptor mGlu,/PAM podria proporcio-
nar un enfoque novedoso para el tratamiento de los dé-
ficits cognitivos en la esquizofrenia (80) (84). Ademas,
la activacion de los receptores mGlug aumenta la sena-
lizacion del receptor mGlu, respalda la supervivencia
neuronal e impulsa a las células microgliales hacia un
fenotipo antiinflamatorio (85).

Si bien los receptores de mGlu del grupo III
(mGluy 5,7 ) han atraido menos atencion, los agonis-
tas de mGlu, y los PAM parecen tener eficacia en los
tres dominios de sintomas en modelos preclinicos. Por
estudios previos, los receptores mGlu, podrian ser blan-
cos de nuevos farmacos antipsicoticos, mientras que los
estudios de los receptores mGlu, y mGlug en modelos
animales de psicosis estdn en sus inicios (85).

Ademas, los heterodimeros de los receptores mGlu, /4
modulan la neurotransmisiéon glutamatérgica en la cor-
teza prefrontal en las sinapsis selectivas activadas en la
esquizofrenia y, por lo tanto, tienen potencial como
nuevos antipsicoticos (80).
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Los medicamentos antipsicoticos actualmente dis-
ponibles no muestran una eficacia significativa para
tratar los sintomas negativos y los déficits cognitivos en
la esquizofrenia. Los recientes resultados preclinicos y
clinicos sugieren que el blanco farmacolégico de los re-
ceptores mGlu podria proporcionar un enfoque alter-
nativo para disenar terapias mas seguras y eficaces (80).

La teoria glutamatérgica se ha visto reforzada por
varios estudios que establecen que el tratamiento de
personas con diagnostico de esquizofrenia con glicina,
D-serina o cicloserina causa mejoria sintomatica, lo cual
sugiere, en primer lugar, que los agonistas de NMDA
son efectivos en el tratamiento de los sintomas negati-
vos persistentes y, en segundo lugar, que los agonistas
completos, como la glicina y la D-serina, pueden ser mas
efectivos que los agonistas parciales como la D-cicloseri-
na (88). Se han propuesto terapias centradas en la gli-
cina, como sarcosina, glicina misma, D-serina y bitoper-
tina. La glicina es un aminoacido no esencial que juega
un rol fundamental en la neurotransmision, tanto inhi-
bidora como excitatoria. En las areas caudales del SNC,
como la médula espinal y el tronco encefalico, la glici-
na actiia como un potente neurotransmisor inhibidor
al unirse a su receptor, GlyR. Sin embargo, la glicina
también funciona como coagonista de los receptores de
NMDA en la neurotransmision glutamatérgica excitato-
ria (89). La concentraciéon de glicina en la hendidura
sindptica esta finamente regulada por los transportado-
res de glicina, GlyT1 y GlyT2, para la recaptaciéon del
neurotransmisor. GlyT1 es un blanco potencial para la
terapia de la psicosis (89). En las ultimas décadas, es-
tudios en animales y ensayos preclinicos y clinicos han
confirmado la hipétesis de la hipofunciéon de los recep-
tores NMDA en la esquizofrenia y han sugerido algunos
agentes terapéuticos prometedores como los modula-
dores directos e indirectos del sitio modulador de glici-
na de los receptores NMDA, glicina, D-cicloserina, D-se-
rina, inhibidores del transportador de glicina 1 (GlyT1)
e inhibidores de D-aminoacido oxidasa (DAO o DAAO)
(90). Una hipétesis sobre el sustrato neurobiolégico del
déficit cognitivo en la esquizofrenia destaca el rol de las
interneuronas inhibitorias corticales que utilizan aci-
do y-aminobutirico (GABA) como su neurotransmisor
principal (21) (91) (92) (93). Existe evidencia histopa-
tologica consistente de anormalidades en las neuronas
GABAérgicas y sus receptores postsinapticos en las cor-
tezas prefrontal y cingulada anterior (94) (95). La cap-
tacion y liberacion de GABA, la densidad del transpor-
tador de GABA, el nivel de una enzima importante en
la biosintesis de GABA: acido glutamico-descarboxilasa
y su expresion de ARNm estan disminuidos en el cere-
bro de personas diagnosticadas con esquizofrenia (46).
Los neurocircuitos que responden a estimulos ambien-
tales estresantes, como el eje hipotalamico-hipoéfiso-
adrenal y la amigdala, se encuentran desregulados en
la esquizofrenia y muestran hipo e hiperactividad (96).
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Las disrupciones GABAérgicas debilitan las regiones
corticales seguin las evidencias post mortem de la funcion
GABA alterada en las interneuronas positivas para par-
valbuimina, los modelos animales de estas anomalias y
los datos de neuroimagen con desafio GABAérgico. En
consecuencia, se ha planteado que las anomalias de las
interneuronas positivas para parvalbumina en la corte-
za prefrontal lateral y el hipocampo afectan la funcién
cognitiva y los sintomas positivos respectivamente; en la
corteza frontal medial (corteza cingulada anterior dor-
sal y corteza prefrontal medial dorsal), estas anomalias
pueden provocar vulnerabilidad al estrés, aplanamien-
to afectivo y desregulacion de los sistemas de respuesta
al estrés (96).

Varios estudios han considerado la funcién de la
colecistoquinina (CCK) en los trastornos neurometa-
bolicos en la esquizofrenia. La CCK es un neuropép-
tido que estd colocalizado con vesiculas de dopamina
y que actiia como antagonista endogeno; participa en
la modulacién fisiologica de la percepcién del dolor
y en la regulacion de la actividad dopaminérgica. Las
vias dopaminérgicas participan en la respuesta de tipo
antidepresiva, desencadenada tanto por inhibidores del
catabolismo de encefalina como por antagonistas de los
receptores de colecistoquinina CCK-B (97).

Las neuronas GABAérgicas que expresan colecisto-
quinina (CCK-GABA) son células inhibitorias periso-
maticas que regulan las emociones e intervienen en el
proceso de cognicion. Los efectos conductuales de la
activacion de las neuronas CCK-GABA sobre la emo-
cion y la cognicién se estudiaron en un nuevo modelo
de ratén genético interseccional junto con un enfoque
quimiogenético (98). Los resultados mostraron que la
activacion de las neuronas CCK-GABA mediada por
clozapina-N-6xido, s6lo afect6 modestamente el com-
portamiento emocional, pero acentu6 (mejoro) signi-
ficativamente multiples comportamientos cognitivos y
de memoria, incluido el reconocimiento social, el con-
dicionamiento del miedo contextual, la discriminacién
contextual, el reconocimiento de objetos y la resolu-
cién de problemas. Todo esto implica que las neuronas
CCK-GABA podrian servir como un blanco terapéutico
potencial para el tratamiento de trastornos cognitivos/
de la memoria (98).

Se han demostrado disminuciones significativas en la
inmunorreactividad y sitios de unién de CCK en la cor-
teza frontal y el hipocampo en la necropsia de personas
con diagnostico de esquizofrenia. Polimorfismos del
gen del receptor CCK-A (CCK-AR) resultaron estar aso-
ciados con la presencia de alucinaciones auditivas, lo
que sugiere una notable heterogeneidad de alelos (99).
Sin embargo, esto es mas complejo que lo presentado,
ya que se han analizado recientemente estos fenéme-
nos desde aspectos de genética y transcriptoma, neu-
rofisiologia (estudios neurometabdlicos y de electroen-
cefalograma) y neuroimagen (estudios de resonancia
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magnética estructural y funcional y estudio de asocia-
ciéon de transcriptoma-neuroimagen). Los principales
hallazgos incluyen polimorfismos genéticos, cambios
en los niveles de glutamato, alteraciones electroence-
falograficas y anomalias de los fasciculos de la sustancia
blanca, la estructura cortical y las actividades cerebrales,
especialmente en multiples regiones, incluidas las redes
auditivas y del lenguaje (100).

El nivel de glutamato aumenta o disminuye segun la
region del cerebro en la que se esté midiendo, para lo
cual se usa espectroscopia de resonancia magnética y se
obtienen glutamato y glutamina. Se suele observar me-
nor nivel de glutamato en las dreas temporal y frontal
de las personas diagnosticadas con esquizofrenia que
en los controles (101) (102), mientras que ante alucina-
ciones auditivas se produce un aumento de los niveles
de glutamato en el giro temporal superior izquierdo co-
rrelacionado con la gravedad de las mismas (101) (103)
y con asociacion negativa en la corteza cingulada ante-
rior (103). Los pacientes que padecen esquizofrenia y
que experimentan alucinaciones verbales auditivas pre-
sentan también una senalizacion glutamatérgica abe-
rrante, manifestada como un mayor nivel de glutamato
en la region prefrontal lateral izquierda que el cuadro
sin este tipo de alucinaciones (102) (104).

Se propuso que el desequilibrio excitador-inhibidor
de glutamato-GABA podria conducir al desarrollo de
las alucinaciones auditivas (105) (106), si bien hay
controversias al respecto (103). En consecuencia, el
desequilibrio Glu-Glu es mas plausible entre regiones
(interregional), como la frontal y temporal, que den-
tro de las mismas (intrarregional) (103) (104), lo cual
demuestra que los metabolitos glutamatérgicos actiian
como mediadores en las alucinaciones auditivas. En
concordancia con estos hallazgos, el gen DTNBPI (dys-
trobrevin binding protein 1; dysbindin-1) de susceptibilidad
a padecer procesos esquizofrénicos interviene en la re-
gulacion del nivel de glutamato y su expresion cerebral
es menor en las regiones relacionadas con alucinacio-
nes auditivas como el giro temporal superior, el hipo-
campo y la corteza prefrontal dorsolateral (107) (108)
(109) (110). Justamente el 16bulo temporal procesa los
recuerdos y los integra con las sensaciones del gusto,
el oido, la vista y el tacto. En el giro temporal superior
(primera circunvolucién del 16bulo temporal; llamada
T1) se encuentra el area 22 de Brodmann que contiene
al area auditiva de asociacion, que recibe informacién
tanto del area auditiva primaria como del tdlamo; su
funcién principal es controlar la vista y el procesamiento
del sonido, incluyendo el uso del lenguaje.

Las neuronas dopaminérgicas en el mesencéfalo li-
beran serotonina (46). Los antipsicoticos atipicos que
involucran a los receptores de serotonina incluyen ago-
nistas o antagonistas del receptor 5-HT, ,, antagonistas
del receptor 5-HT,,, agonistas parciales o inversos del re-
ceptor 5-HT, o antagonistas neutrales, antagonistas del
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receptor 5-HT y antagonistas del receptor 5-HT,, (111).

Varias interacciones serotonina-dopamina, que in-
cluyen mecanismos de retroalimentacion tanto directos
como indirectos, contribuyen a los trastornos neurome-
tabolicos observados en la esquizofrenia. Los antipsicoti-
cos que poseen propiedades agonistas de los receptores
serotoninérgicos 5-HT ,, como clozapina y aripiprazol,
inducen la neurogénesis del hipocampo y aumentan
la dopamina en la corteza prefrontal (112) (113). Es-
tudios recientes revelaron que la activacion de los re-
ceptores 5-HT,, y de los receptores muscarinicos M;,
M, o M; previene las alteraciones cognitivas inducidas
en modelos animales (114). En consecuencia, la admi-
nistraciéon prolongada de un activador de 5-HT,, con
ligandos de receptores muscarinicos podria ser relevan-
te para el abordaje farmacolégico de las alteraciones
cognitivas relacionadas con la esquizofrenia; la corteza
frontal desempena un rol fundamental en esta interac-
cion (114).

Los nuevos farmacos antipsicoticos, como la asenapi-
na, aumentan los niveles de dopamina y glutamato en
varias areas subcorticales y corticales (115) (116). Por
ejemplo, los receptores mGlu y los receptores NMDA
son futuros blancos para nuevos farmacos (117). Una
variedad de interacciones dopamina/serotonina, gluta-
mato/serotonina y acetilcolina/serotonina activan los
receptores y las moléculas de senalizaciéon en respuesta
a los farmacos antipsicoticos y se han observado en va-
rias regiones del cerebro, incluidas las regiones de la
corteza prefrontal y limbica (117). El desarrollo futuro
de farmacos debe apuntar a moléculas de senalizaciéon
involucradas en la neurotransmisiéon de dopamina, glu-
tamato y serotonina, como Akt y glicogeno sintasa qui-
nasa-3 (GSK-3) (118), asi como al control de la sintesis
y liberacion presindptica de dopamina.

La teoria de la transmetilacién patolégica fue la pri-
mera que dio cuenta de los procesos bioquimicos que
intervienen en la esquizofrenia. Fue explorada extensa-
mente por Osmond y Smythies (119), Friedhoff y Van
Winkle (120), Stam et al. (121), Fischer (122), Fischer
y Spatz (123), Fischer et al. (124), Saavedra y Axelrod
(125), Smythies (126) y Ciprian Ollivier et al. (127)
(128), entre otros. Esta teoria se basa en la observacion
de la notable similitud entre las estructuras quimicas
de los compuestos alucinégenos como mescalina, psi-
locibina y la dietilamida del 4cido lisérgico (LSD) con
algunos neurotransmisores (129). Segun esta hipotesis,
un error congénito del metabolismo podria ser la causa
de algunos tipos de esquizofrenia, donde las alteracio-
nes de la percepcion son sintomas princeps, debido a la
producciéon y acumulacion por trastornos enzimaticos
(130) de indolalquilaminas N- y O-metiladas, como:
5-hidroxi-N, Ndimetiltriptamina (N, N-dimetilserotonina
o bufotenina), 5-metoxi-N,N-dimetiltriptamina (O-me-
tilbufotenina) y N,N-dimetiltriptamina (DMT) (Fig. 2)
(120) (124) (127).
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Ademas, este grupo de investigacion ha informado
previamente (127) (128) (131) acerca de la relacion
de estos compuestos con alteraciones de la percepcion,
no solo alucinaciones veras, como las clasicas visuales,
auditivas, olfativas, gustativas y tactiles, sino también al-
teraciones perceptuales mas sutiles (delusiones) como
se pueden observar en la clinica. Se han descripto al-
teraciones de la nocién del paso del tiempo (discro-
nognosia), alteraciones de la percepcion del espacio
(disestereognosia), alteraciones de la percepcion de la
gravedad (disgravignosia), alteraciones de la percep-
cion del propio cuerpo (dispropiocepcion), etc.
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Figura 2. Indolalquilaminas sin metilar, N,N-dimetiladas
y O-metil-N,N-dimetiladas.

La mayoria de estos compuestos han demostrado
ser alucinégenos potentes en sujetos sanos y, como es
simple de observar, se trata de la metilaciéon de neuro-
transmisores indo6licos muy importantes en el funciona-
miento del sistema nervioso. Este fenomeno se produce
a pesar de que se trata de sustratos preferenciales de
la enzima monoaminooxidasa (MAO), tanto asi que
en voluntarios sanos en los cuales se inyectaron por via
endovenosa en una dosis Unica alta, a pesar de su alto
turn-over, 30 minutos después se recupera sélo el 1% en
muestras de sangre (125) (132) (133).

Por via oral se debe acompanar por un inhibidor de
MAO para lograr el efecto alucinégeno, como sucede
con el consumo de la bebida chamanica ayahuasca [bre-
baje chamanico utilizado por tribus amazénicas, cuyo
trance alucinogénico tiene interpretaciones religiosas
y terapéuticas, constituido por una infusién concen-
trada de una combinaciéon de una liana (Banisteriopsis
caapi) rica en harminas, inhibidores naturales de MAO
(IMAO) y Psychotria viridis cuyo alcaloide principal es
DMT] (131) (134) (135).
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Varios investigadores dentro del campo de la psiquia-
tria (136) (137) (138), incluido este grupo de investiga-
cién (127) (131) (134) (135) (139) registraron aumen-
tos en la excrecion urinaria de DMT en personas con
esquizofrenia. Sobre estos resultados se ha ahondado
posteriormente, en otras investigaciones, mostrando los
efectos de la N-metilaciéon aberrante observada, como
se presenta en este trabajo.

3. Esquizofrenia y deterioro en los ci-
clos del folato y de la metionina

Si bien los procesos neurometaboélicos implicados
en la esquizofrenia no se han determinado completa-
mente, las investigaciones realizadas por diversos auto-
res confirman que ocurre: metilacion alterada del ADN
(disfuncion de la expresion génica), metilacion altera-
da de las feniletilaminas (disfuncién dopaminérgica),
metilacion alterada de las indolaminas (disfuncion se-
rotoninérgica), transmision glutamatérgica anormal
(disfuncion glutamatérgica o en NMDA), funcién mito-
condrial alterada (disfuncién mitocondrial), deficien-
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cia de folato (deterioro en el neurodesarrollo y en la
neuroplasticidad) y altos niveles maternos de homocis-
teina. Estos factores, si bien han sido explorados por
separado, implican disfunciones en los ciclos del folato y
de la metionina, es decir, en el llamado metabolismo de
C, (Fig. 3) que es central en la regulacion de la homeos-
tasis de la energia celular y de la metilacién, confirman-
do su rol en la integraciéon de los factores genéticos y
ambientales por influir en la regulacion epigenética (6).

En base a la llamada “hipétesis de desarrollo” distin-
tos autores han probado que algunas complicaciones
perinatolégicas, como las asociadas con hipoxia, estrés
y/o infeccion materna durante el embarazo y bajo peso
del recién nacido, se asocian con mayor riesgo de tras-
tornos mentales, entre ellos esquizofrenia, en la des-
cendencia (140) (141), si bien no queda claro su rol
patogénico. Hay varios mecanismos por los cuales estas
complicaciones podrian impactar sobre las regiones
cerebrales genéticamente susceptibles, aumentando la
vulnerabilidad constitutiva a los eventos de neuromadu-
racion y estresores posteriores en la vida, que pueden a
su vez, contribuir al proceso psicotico. Hallazgos repeti-
dos han mostrado un alto grado de asociacion de los fac-
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Figura 3. Disfunciones y deterioros generados en los ciclos del folato y de la metionina, relacionados con la esquizofrenia. Interaccio-
nes importantes en ambos ciclos del metabolismo de C,. Los compuestos que tienen efecto sobre el receptor de NMDA son: D-serina
(D-Ser), glicina, homocisteina y glutation; los compuestos de origen dietario son: tetrahidrofolato, vitamina B, y vitamina Bg; los
compuestos que tienen una posible participacion en esquizofrenia son: L-serina, las enzimas SRy MTHFR, glutatién, homocisteina, te-
trahidrofolato y derivados metilados. Se marcan en azul las disfunciones y desequilibrios observados en la etiologia de la esquizofrenia.

Abreviaturas: COMT: catecol-O-metiltransferasa; INMT: indoletilamina-/N-metiltransferasa; MTHFR: 5-metiltetrahidrofolato reductasa; NMDA (N-methyl-
D-aspartic acid): acido N-metil-D-aspartico; PLP: potenciacién a largo plazo; ROS (reactive oxygen species): especies reactivas de oxigeno; SAMe: S-
adenosil-L-metionina; SHMT: serina-hidroximetiltransferasa; SR: serina racemasa.
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tores de riesgo pre y perinatales con los trastornos men-
tales, lo que sugiere que el desarrollo fetal representa
un periodo importante para comprender las secuelas
del desarrollo neurolégico (140) (142). Los primeros
estudios de interaccién gen-ambiente, tanto para esqui-
zofrenia como para trastorno bipolar, involucraban ge-
nes candidatos y carecian de potencia. El actual uso de
muestras mds numerosas con datos de todo el genoma
y puntajes de riesgo poligénico ofrece mejores perspec-
tivas para revelar interacciones genéticas con exposi-
ciones ambientales que contribuyen al riesgo de estos
trastornos (143) (144). Los factores ambientales que se
han asociado reiteradamente con la esquizofrenia son:
las complicaciones perinatolégicas ya mencionadas, in-
fecciones, migracion, vida urbana, adversidad infantil y
consumo de Cannabis (143). El parto prematuro impli-
ca un estrés ambiental extremo asociado con un mayor
riesgo de disfuncion cognitiva posterior y problemas
de salud mental (145). Por lo tanto, la susceptibilidad
genética a la esquizofrenia podria conferir una mayor
vulnerabilidad al cerebro en desarrollo, posiblemente a
través de mecanismos epigenéticos.

La malnutricién durante la gestacion esta asociada
a un doble aumento en la incidencia de esquizofrenia
(146). Se ha observado que las deficiencias de folato
(vitamina By) y cobalamina (vitamina B,,), asi como
niveles elevados de homocisteina durante el embarazo
(147) en los periodos criticos del desarrollo cerebral
(148) (149) confieren un mayor riesgo.

El metabolismo de la cobalamina y el del acido fo-
lico estan fuertemente relacionados y son necesarios
en varias vias del SNC humano. La vitamina B, combi-
nada con dcido f6lico y vitamina B, (piridoxina; grupo
de compuestos similares que se interconvierten en sis-
temas biolégicos) participa en varias funciones del or-
ganismo. Una deficiencia de vitamina B disminuye la
absorcion de vitamina B ,. La vitamina B, se encuentra
en alimentos de origen vegetal y animal. La vitamina
B,, se encuentra sdlo en fuentes de origen animal. Las
necesidades de vitamina B,, y de folato estan perfec-
tamente cubiertas con una alimentacioén variada y ba-
lanceada, lo cual es particulamente importante para las
embarazadas. Los veganos tienen mayor riesgo de sufrir
déficit de vitamina B ,, hierro, folatos y vitamina B, por
no ingerir ningun alimento de origen animal y en oca-
siones requieren suplementos vitaminicos y supervision
médica de su plan nutricional.

Las funciones del sistema nervioso, corazon y cere-
bro no se desarrollan correctamente si la cobalamina
no se encuentra en los niveles adecuados. La vitamina
B,, desempena un rol clave como coenzima en la sinte-
sis de ADN y en la maduracion celular, asi como en la
sintesis de lipidos neuronales; interviene en la sintesis
de ADN, ARN vy proteinas, asi como en la formacién
de globulos rojos. Mantiene la vaina de mielina de las
neuronas y participa en la sintesis de neurotransmiso-

Acta Bioquim Clin Latinoam 2022; 56 (4): 433-68

res. Es, también, necesaria para la transformacion de
los acidos grasos en energia. Ademas, interviene en el
buen funcionamiento del sistema inmune y en el meta-
bolismo del acido félico.

La deficiencia de vitamina B, y de folatos produce
anemia macrocitica (anemia megaloblastica), malforma-
ciones congénitas, enfermedades cardiovasculares, asi
como neuropatias y manifestaciones psiquidtricas (con-
fusiéon mental, problemas de memoria, lentitud cogniti-
va, trastorno del estado de animo, apatia, falta de mo-
tivaciéon, comportamiento violento, fatiga, alucinaciones
visuales y auditivas, delirio y psicosis paranoide) (150).
En ausencia de folatos y vitamina B,, hay acumulacion
de desoxiuridintrifosfato (dUTP), que se incorpora
erroneamente a la cadena de ADN en formacién; dUTP
sustituye al desoxitimidintrifosfato (dTTP). Este proceso
causa escisiones, resintesis y reparaciones. Hay enlenteci-
miento de la sintesis proteica y alteracion del ADN.

Como se muestra en la Figura 3, los niveles de vitami-
na B, y de folato estan ligados a la via de la metionina
sintetasa, que es la inica enzima que convierte 5-metilte-
trahidrofolato (5-MTHF) en tetrahidrofolato (THF; for-
ma metabdlicamente activa del acido folico; coenzima de
la timidilato sintetasa), necesario en el metabolismo de
un atomo de carbono (ciclos de folato/metionina).

La vitamina B, es cofactor de la metionina sinte-
tasa que cataliza la remetilacion de homocisteina en
metionina, precursora de S-adenosilmetionina (SAMe)
donante de grupos metilo para la metilacion de fosfoli-
pidos, neurotransmisores, aminas, ADN, ARN y protei-
nas basicas de mielina; si hay carencia de vitamina B,
se inactiva la metionina sintetasa, disminuyendo las re-
acciones de metilacion y aumentando la homocisteina
(Fig. 3). Ademas, se ha observado una asociaciéon entre
el riesgo incrementado de padecer esquizofrenia con
la prevalencia de defectos congénitos del tubo neural,
una consecuencia conocida de la deficiencia de folato
que se puede prevenir con la administracion pericon-
cepcional de suplementos de acido foélico (151). La de-
ficiencia de folato también podria afectar el desarrollo
del cerebro fetal a través de la acumulacion de homocis-
teina en el suero materno.

La hiperhomocisteinemia ha sido encontrada en
personas con diagnoéstico de esquizofrenia (152) (153),
incluso en pacientes jévenes y al inicio de su cuadro
clinico. La hiperhomocisteinemia materna durante el
tercer trimestre del embarazo se ha asociado con un
doble aumento en el riesgo de padecer esquizofrenia
en la descendencia (154). La homocisteina perjudica
la perfusion placentaria, lo que conduce indirectamen-
te a la disminucién del transporte de oxigeno al feto
(155). Nétese que la hipoxia fetal es un factor de riesgo
establecido para esquizofrenia (156). Los niveles ele-
vados de homocisteina durante el embarazo también
podrian impactar adversamente en el desarrollo del ce-
rebro fetal a través de mecanismos epigenéticos (146).
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Apoyando este punto de vista, la restriccion prenatal de
proteinas o de folato en ratas fetales esta asociada con
cambios en la metilacién y trastornos de conducta du-
rante la vida adulta, que luego pueden ser transmitidos
a la descendencia (157) (158).

Las personas hospitalizadas por periodos prolonga-
dos suelen acarrear multiples consecuencias negativas
para su estado de salud, incluyendo su estado nutricio-
nal. En un estudio sobre 644 personas hospitalizadas
con diagnostico de psicosis sin autonomia motora se
pudo demostrar que el 78,3% presentaba deficiencia de
vitamina B,, (159). También se demostro deficiencia de
folato en otros grupos de personas diagnosticadas con
esquizofrenia (160). Existe evidencia creciente que su-
giere que la suplementacion con vitaminas, en particular
con acido folico, vitamina B 12yvitamina D, puede serim-
portante en el tratamiento dentro de ciertos subgrupos
de pacientes (161). También, los pacientes que tomaron
suplementacion de vitaminas y minerales, en particular
altas dosis de vitaminas B como B, Bgy Bl?, ademas de
sus medicamentos, disminuyeron significativamente los
sintomas de la esquizofrenia, en comparacion con aque-
llos que s6lo tomaron medicamentos (162).

4. Metilacion y esquizofrenia

Como se ha descripto (4), SAMe, la forma activa de
la metionina, es el principal donante de metilo para la
mayoria de las metiltransferasas que modifican ADN,
ARN, histonas y otras proteinas, asi como las de molécu-
las pequenas. La relacion entre folato, SAMe, metioni-
na, homocisteina y otros componentes en estos circui-
tos de regulacion metabdlica se resume en la Figura 3.

La metilacion del ADN juega un rol importante en
varios procesos biologicos. En eucariotas superiores, la
metilaciéon del ADN esta implicada en la regulacion de
varios procesos celulares, tales como la estabilidad de la
cromatina, imprinting, inactivacion del cromosoma X'y
carcinogénesis (163).

Las regulaciones epigenéticas, como la metilacion del
ADN, pueden mediar interacciones entre el geny el am-
biente en el nivel del genoma y pueden proporcionar
un sustrato potencial para explicar la variabilidad en la
severidad de los sintomas y la heredabilidad familiar. La
epigenética se refiere a una amplia gama de mecanismos
moleculares que incluyen la metilacion del ADN, de re-
siduos de citosina en dinucleétidos CpG (citosina-fosfa-
to-guanina) y modificaciones postraduccionales de las
histonas. Estos mecanismos alteran la forma en que los
factores de transcripciéon se unen al ADN, modulando
su expresion. Los factores ambientales pre y postnatales
pueden afectar estos factores epigenéticos, que tienen
responsabilidad en la transcripcién de ADN a largo pla-
zo y que influyen en el desarrollo de problemas de salud
mental (164).
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Se han encontrado mutaciones en regiones impli-
cadas en el mecanismo epigenético entre las personas
con esquizofrenia. Algunas alteraciones epigenéticas
en regiones del ADN han sido previamente vinculadas
con anomalias del desarrollo neurolégico (163). En las
psicosis, algunos autores han encontrado diferencias de
metilacion en el gen COMT, en el gen reelin (RELN)y
en algunos genes implicados en las vias dopaminérgi-
cas, serotoninérgicas, GABAérgicas y glutamatérgicas
(165) (166) (167). Se han descripto modificaciones de
las histonas, en particular, la metilacion de la lisina (K)
4 de la histona 3 (H;K,) (168). El sistema nervioso de
los mamiferos contiene dos isoformas principales de
la enzima acido glutamico-descarboxilasa (GAD) que
metaboliza el glutamato a GABA y regula sus niveles y
senalizacion, segtn los tamanos de proteina de 67y 65
kDa (169) (170). Los transcriptos GADy, y GADy;, estan
codificados por dos genes distintos, GADI y GAD2 res-
pectivamente, ubicados en diferentes cromosomas en
los seres humanos (171). El transcripto GAD;, parece
ser el mas abundante en la corteza prefrontal y en el
hipocampo en las diferentes etapas de la vida. Es un
hallazgo consistente la disminucion de GAD; en la cor-
teza prefrontal en personas diagnosticadas con esquizo-
frenia. Recientemente se encontré que la expresion de
GADy, disminuia en pacientes con esquizofrenia tanto
en la corteza prefrontal dorsolateral como en el hipo-
campo (171).

Los niveles de metilacion de HgK, en el gen GADI
y otros promotores del gen GABAérgico se incremen-
tan progresivamente durante la maduracion de la cor-
teza prefrontal humana desde la etapa prenatal hasta
la edad adulta (21). GABA no s6lo es importante en la
modulacion de la excitacion en el cerebro adulto, sino
que en el cerebro en desarrollo actiia como un factor
neurotrofico que participa en la migracion, prolifera-
ci6én y maduracion celular (172).

Mas aun, se han observado niveles disminuidos de
la expresion de GADI y trimetilacion de H,K, en la
corteza prefrontal de pacientes con esquizofrenia, pre-
dominantemente en mujeres y en conjuncion con un
haplotipo de riesgo rs3749034 que es un SNP rico en
GC (contenido de guanina y citosina) en la regién pro-
motora del gen GADI (171). E1 SNP rs3749034 (susti-
tucion C/T en la region 5’ no traducida del intrén 1)
es uno de los pocos polimorfismos de GADI con con-
secuencias funcionales identificadas. El alelo C de este
polimorfismo se asocia con una disminucién del nivel
de transcripcion de la enzima, un riesgo genético de
aparicion de esquizofrenia en la infancia y una dismi-
nucién del grosor cortical (173) (174) (175). Comple-
mentariamente, el alelo 7" se ha demostrado que esta
asociado con una menor anisotropia fraccional de la
sustancia blanca, lo cual produce el desempeno defi-
ciente de la memoria operativa y del funcionamiento
ejecutivo frontal (176). Las variaciones alélicas que ro-
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dean al promotor proximal del gen GADI se han aso-
ciado tanto con la esquizofrenia, la pérdida acelerada
de materia gris del 16bulo frontal y alteraciones de la
metilacién de histonas (177) como con la expresion de
GADy, (171) (173) (174) (178), ya que se observa una
disminuciéon en el ARNm de GADI de longitud com-
pleta (que codifica GAD;) en la corteza prefrontal y
otras regiones cerebrales neocorticales (179) (180).

El sitio de inicio de la transcripcion de GADI se en-
cuentra dentro de una gran isla CpG que abarca una re-
gion que se extiende hasta el primer ex6n (181). El nivel
de metilacién del ADN en el promotor de GADI esta re-
gulado por una ADN metiltransferasa I (DNMTT1) en las
interneuronas GABAérgicas y, lo que es mas importante,
esta inversamente asociado con una expresion disminui-
da del ARNm de GADI en la corteza prefrontal humana
(171) (182). El genotipo de riesgo rs3749034 afecta a la
corteza prefrontal y al hipocampo a través de diferentes
sitios de metilacion; estd significativamente asociado con
el estatus de metilacién del sitio CpG ¢gl13612847 en
la corteza prefrontal humana y cg17587327 en el hipo-
campo humano, asi como con la expresion de GAD,, y
GAD25 en esas regiones cerebrales, sumada a la expre-
sion de GAD25 y el cociente GAD%/ GADg; en la corte-
za prefrontal dorsolateral (171). Aquellos sujetos con el
genotipo G/ G asociado al riesgo presentan una mayor
expresion de GAD,; y una relacion GAD,,/GAD,, mayor
en comparacion con los portadores de alelos menores
(183). Ambos, cg13612847 y cgl17587327, tienen distin-
tas firmas de metilacion en diferentes regiones del cere-
bro durante el desarrollo normal del cerebro humano.
Esos dos sitios CpG estan ubicados en las “costas” de la
isla CpG cerca del promotor putativo de GADI (171).

Ademas, se han determinado cambios en la metilacion
de ADN en la corteza prefrontal dorsolateral de pacientes
con esquizofrenia (177). Las modificaciones de las his-
tonas y la metilacion del ADN representan procesos di-
namicos y reversibles centrales que regulan la expresion
génica y contribuyen a fenotipos celulares. Las dos isofor-
mas truncadas GAD ., y GAD,, se pueden expresar y fun-
cionar durante el desarrollo temprano del cerebro, pero
s6lo GAD,, desempena un rol durante la vida adulta en la
funcion endocrina humana. Recientemente se describie-
ron diez nuevos transcriptos de GADI en el cerebro hu-
mano derivados de nuevos exones y/o de la omisiéon de
exones (171). Cuatro exones alternativos exclusivos (8A,
8B, I80 e I86) dieron como resultado cuatro transcriptos
embrionarios que se expresaron mayormente durante el
periodo fetal del segundo trimestre en el cerebro huma-
no, que disminuyen rapidamente después del nacimien-
to, y rara vez se expresan en el cerebro adulto (171), en
contraposicion con la expresion de GAD, que se expresa
durante toda la vida. La mayoria de los eventos de corte
y empalme (splicing) del gen GADI ocurren durante las
etapas fetales del desarrollo del cerebro.

El SNP de GADI, relacionado al riesgo, fue asocia-
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do con una disminucién de GADy,, asi como con un
aumento de las relaciones GAD%/ GADy, y la relacion
entre el cotransportador de iones sodio, potasio y cloru-
ro 1 (NKCCI: Na*-K*-CI" co-transporter 1) y el cotranspor-
tador de los iones potasio y cloruro 2 (KCC2: K*-Cl co-
transporter 2) NKCC1/KCC2 (184) en el hipocampo de
pacientes con esquizofrenia (183). Los datos de secuen-
ciacion de ARN indican que la expresion de NKCCl1 y
KCC2, especialmente KCC2, esta muy positivamente
correlacionada con la expresion de ARNm de GADg,
tanto en la corteza prefrontal dorsolateral como en el
hipocampo. Estos hallazgos sugieren que los genes en
la via de senalizacion GABA estan corregulados dinami-
camente durante el desarrollo normal del cerebro. En
la esquizofrenia parece haber una expresion persisten-
te de los transcriptos que normalmente se expresan en
niveles elevados solo durante el desarrollo fetal (171).

Se investigo la asociaciéon entre los polimorfismos de
la actividad dopaminérgica (rs4680; COMT Val'>®Met ya
mencionado) y GABAérgica (GADI rs3749034) en la cor-
teza prefrontal, en diferentes fenotipos (185), entre ellos
el desempeno antisacadico. La genotipificacion revelo
una proporcion reducida de heterocigotas COMT Val/
Met y una frecuencia significativamente mayor del alelo
GADI rs3749034 C en los pacientes diagnosticados con
esquizofrenia en relacion con los controles (186).

Una disfuncién de la red GABAérgica/glutamatérgi-
ca en estructuras telenceflicas cerebrales puede estar
implicada en los sintomas psicé6ticos tanto en personas
con esquizofrenia como con trastorno bipolar. Esta
disfunciéon puede estar mediada principalmente por
una subregulacién en la expresion de genes GABAér-
gicos, como por ej.: GADg, (gen GADI) y reelin (gen
RELN), asociada con la hipermetilaciéon de sus promo-
tores, es decir, sobreexpresion de ADN-metiltransferasa
(DNMT) en las neuronas GABAérgicas; se trata de un
componente fenotipico caracteristico de la neuropato-
logia de estos trastornos (187).

Se conocen varios trabajos en roedores y en seres
humanos (188) que sugieren que las modificaciones
epigenéticas del ADN y de la cromatina inducidas por
factores ambientales, como el estrés, pueden contri-
buir a complejos fenotipos de trastornos mentales.
Los pacientes con psicosis expresan un aumento en las
ADN-metiltransferasas cerebrales (DNMT1 y 3a) y un
aumento de la hidroxilasa de translocacion diez-once
(TETI1: del inglés ten-eleven translocation hydroxylase)
(189). DNMT y TET son componentes importantes de
la metilaciéon/desmetilacion dinamica del ADN que re-
gula la expresion de compuestos clave que participan
en la funcién cerebral (190).

El gen RELN es uno de los mas estudiados (191). Exis-
ten evidencias que lo implicarian con la neuropatologia
de la enfermedad, en particular el rol crucial de la glico-
proteina codificada en el neurodesarrollo y las anomalias
en la metilacion y expresion de RELN observadas en al-
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gunas poblaciones de pacientes (192). Recientemente se
public6 un metanalisis para proporcionar un resultado
mas completo sobre si los polimorfismos del gen RELN
(rs7341475 y rs262355) estan asociados con la esquizo-
frenia. Los resultados mostraron que RELN rs7341475
esta asociado con un menor riesgo de esquizofrenia en
la poblacion general y en la poblacion caucasica, pero
rs262355 estd asociado con un mayor riesgo de esquizo-
frenia s6lo en la poblacion caucasica (193).

El aumento de TET participa en la regulacion de
la metilacion/hidroximetilaciéon dinamica del ADN de
los genes que se han visto involucrados en una mayor
susceptibilidad a padecer esquizofrenia (189).

En resumen, las personas con diagnéstico de es-
quizofrenia y trastorno bipolar pueden exhibir una
subregulacion de GADI, RELN, BDNFy otros genes ex-
presados en las neuronas telencefalicas GABAérgicas y
glutamatérgicas. Esta subregulacion se asocia con el en-
riquecimiento de 5-metilcitosina (5-mC) y de 5-hidroxi-
metilcitosina (5-hmC) proximalmente en los dominios
de regulacion génica en los respectivos genes (194).

El metabolismo de la metionina no s6lo puede influir
en cientos de reacciones de metilacion, sino también re-
gulaciones especificas pueden superar un aumento po-
tencial global de donantes de metilo en algunos tejidos.
Mas aun, los altos niveles de metionina tienen efectos
toxicos directos y éstos podrian inducir respuestas no es-
pecificas relacionadas con el dano neuronal (195).

5. Disfuncién serotoninérgica y meti-
lacién aberrante en relacion con la es-
quizofrenia. Nuestros aportes

Dentro de las metilaciones, interes6 analizar la for-
maciéon metabélica aberrante de DMT, que primera-
mente se identificara en la orina de un grupo de pa-
cientes con diagnoéstico de esquizofrenia, como ya se
mencionara. Esto involucra la biosintesis de DMT a par-
tir del aminoacido triptofano (Fig. 4) en las vias sero-
toninérgicas, cuyas enzimas se conocen y se senalan en
la figura. También interes6 conocer la actividad de las
enzimas monoaminooxidasas (MAQO) en su funcién de
desaminacion oxidativa, es decir, ver el balance entre
formacion y descomposicion de las indolaminas y, en la
medida de lo posible, ver qué factores lo alteran.

5.1. Comportamiento de las monoaminooxidasas
en un grupo de pacientes con diagnéstico de
esquizofrenia

Las MAO son flavoenzimas ubicuas altamente con-
servadas en eucariotas y situadas a nivel subcelular en
la membrana mitocondrial externa, ya sea en las termi-
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nales nerviosas, en el higado o en otros 6rganos (196).

Genéricamente, la enzima MAO [EC 1.4.3.4] (196)
(197), como es sabido, cataliza la reaccion de desami-
nacion oxidativa de las monoaminas (adrenalina, no-
radrenalina, dopamina, serotonina, triptamina, tira-
mina), incluyendo varios neurotransmisores, aminas
biogénicas, xenobidticas y dietarias, al aldehido corres-
pondiente, amoniaco y peréxido de hidrégeno (Fig. 5),
por lo que tiene una funcién esencial en la regulaciéon
de sus niveles especialmente a nivel de las vesiculas si-
napticas (sistema nervioso) (198).

Se conocen dos isoformas de las MAO, denominadas
MAO-A y MAO-B, que han sido diferenciadas histori-
camente por la selectividad de ciertos inhibidores de
bloquear una u otra de las dos formas; asi por ejemplo,
la clorgilina bloquea a la MAO-A'y el I-deprenilo resul-
ta especifico para la MAO-B. También se observa una
preferencia de sustrato: MAO-A metaboliza preferente-
mente a serotonina, mientras que MAO-B tiene prefe-
rencia por B-feniletilamina (pero también son sustratos:
bencilamina, metilhistamina y la neurotoxina (MFTP)
1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina). En cambio,
tiramina, adrenalina, noradrenalina y dopamina son
metabolizadas igualmente por las dos isoenzimas.

La localizacion tisular de MAO se ha estudiado prin-
cipalmente en el SNC debido a su rol en el turn-over de
las catecolaminas, de la dopamina y de la serotonina,
cuya vida media puede verse afectada en muchas pa-
tologias neurodegenerativas, como en la enfermedad
de Parkinson y en la enfermedad de Alzheimer. La ubi-
cacion de MAO dentro de las neuronas no necesaria-
mente corresponde a aquella de su sustrato natural: la
isoforma MAO-B se expresa abundantemente en astro-
citos y neuronas serotoninérgicas, mientras que la iso-
forma MAO-A lo hace en las neuronas catecolaminérgi-
cas (199) (200).

En el cerebro, MAO-A tiene un papel critico en la
regulacion de la disponibilidad de los neurotransmiso-
res monoaminérgicos para el secuestro vesicular y en
su subsiguiente inactivacion extrasinaptica después de
la liberacion, tanto para serotonina como para cateco-
laminas. La desaminacion de estos neurotransmisores
por MAO inactiva sus funciones fisiologicas y controla
eficazmente sus niveles en el cerebro. La MAO hepatica
tiene un papel defensivo crucial en la desactivacion de
las monoaminas circulantes o aquellas que, como la tira-
mina, se originan en el intestino y son absorbidas por la
circulacion portal. Es decir, cuamplen una funcién fun-
damental en la homeostasis del sistema nervioso (196).

Los inhibidores selectivos de MAO-A han demostrado
ser eficaces antidepresivos, mientras que algunos inhibi-
dores de MAO-B resultaron ademas beneficiosos en el
tratamiento de las enfermedades de Parkinson y Alzhei-
mer. Por lo tanto, es relevante contar con procedimien-
tos precisos para la determinacién de las actividades de
cada isoenzima MAO en tejidos que puedan contenerlas.
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Figura 4. Biosintesis de DMT a partir del aminodcido triptofano: 1) La descarboxilasa de aminoacidos aromaticos (AADC: del inglés

aromatic amino acid decarboxylase) cataliza la formacidn de triptamina a partir de triptofano; 2) la indoletilamina-N-metiltransferasa

(INMT) transfiere un grupo metilo de SAMe (S-adenosilmetionina) a triptamina, dando N-metiltriptamina (NMT); 3) se repite la reaccion

anterior con NMT como sustrato, INMT transfiere otro grupo metilo y produce DMT y dos equivalentes de SAHO (S-adenosilhomocisteina)
en total.
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Figura 5. Reaccion catalizada por las enzimas monoaminooxidasas
(MAO).

En las investigaciones de los autores del presente
trabajo resulté importante determinar la actividad de
MAO plaquetariay MAO sérica. Dado que MAO-B se ex-
presa predominantemente en las plaquetas y linfocitos
periféricos, la evaluacion de MAO plaquetaria corres-
ponde en realidad a dosar MAO-B, ya que las plaquetas
constituyen un modelo periférico de los sinaptosomas
centrales serotoninérgicos, pues comparten procesos
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bioquimicos similares con las neuronas serotoninérgi-
cas. Por lo tanto, MAO plaquetaria es un indice de la
actividad serotoninérgica cerebral y ofrece una varie-
dad de perspectivas bioquimicas en neuropsiquiatria
(201). En particular, tanto la MAO plaquetaria como la
excrecion urinaria de indolalquilaminas metiladas son
variables que podrian ser tenidas en cuenta a lo largo
del seguimiento médico de personas con esquizofrenia.

En la investigacion realizada se determiné también
MAO sérica que corresponde a un conjunto de ami-
nooxidasas solubles o MAO circulante denominada
MAO plasmatica o aminooxidasa sérica (AO sérica) o
también llamada aminooxidasa sensible a la semicar-
bazida (SSAO, del inglés semicarbazide-sensitive amine
oxidases) o proteina-1 de adhesion vascular (VAP-1, del
inglés: vascular adhesion protein-1) (EC 1.4.3.21) (202)
(203) que es una aminooxidasa primaria (PrAO, sigla
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del inglés: primary amine oxidase) (196) relacionada con
la barrera hematoencefalica, ademas de ser la MAO
mas conocida que actia intracelularmente. Tiene una
distribucion ubicua en la naturaleza; se encuentra en
animales, plantas, hongos y bacterias. Corresponde
a un grupo de enzimas que oxidan a las monoaminas
primarias, pero tienen poca o ninguna actividad sobre
las diaminas, como histamina, ni sobre aminas secun-
darias y terciarias. Son cobre (cuprico)-quinoproteinas
(2,4,5-trihidroxifenilalanina-quinona) y, a diferencia
de la monoaminooxidasa (MAO, EC 1.4.3.4), son sen-
sibles a la inhibicién por reactivos del grupo carbonilo,
tales como semicarbazida; de ahi su nombre alternativo
SSAO (196).

SSAO se encuentra en dos formas: una forma soluble
que circula en sangre: SSAO o MAO sérica, que puede
metabolizar las aminas extracelulares y una forma uni-
da a membrana: SSAO tisular. Ambas formas catalizan
la misma reacciéon general de desaminacion oxidativa
de aminas primarias alifaticas, de cadena larga y corta,
para dar los correspondientes aldehidos, amoniaco y
peroxido de hidrégeno (204).

Hasta hace varios anos estas aminooxidasas solubles
se mencionaban como MAO plasmatica o bencilami-
nooxidasa, pero para evitar confusiones varios autores
la denominan SSAO sérica, aminooxidasa (AO) sérica, o
bien, MAO sérica, como se utiliza en este trabajo.

Se estudi6é el comportamiento de las enzimas MAO
plaquetaria y sérica en un grupo de pacientes con esqui-
zofrenia (n=34) frente a controles (205). Tanto la MAO
intracelular como la circulante o extracelular metaboli-
zan las aminas circulantes y mantienen asi la homeosta-
sis del sistema nervioso, incluyendo el cerebro; existen
variaciones de las mismas en personas con cuadros psi-
coticos primarios. Se efectué el dosaje de MAO plaque-
taria y de aminooxidasa sérica (AO sérica, SSAO o MAO
circulante), actividad transmetilante y dosaje de N,N-
dimetilindolalquilaminas urinarias: bufotenina y N,N-
dimetiltriptamina.También se midi6 la actividad trans-
metilante en el mismo grupo de pacientes y controles, ya
que cumple un rol esencial en el metabolismo mencio-
nado, a través de la modificacién de sustratos, al cambiar
su perfil de accién neuroquimica y su vulnerabilidad a
MAO. Del interjuego de estos dos procesos depende la
homeostasis de los circuitos neuronal y cerebral.

Dado que la actividad de la MAO plaquetaria se en-
cuentra bajo la influencia del género, de la edad, de
la etnia, del tabaquismo, del alcoholismo, de las enfer-
medades neurodegenerativas, de las sustancias psico-
tropicas y psicodislépticas, de los medicamentos y del
tratamiento con litio o haloperidol, al realizar esta in-
vestigacion se controlaron estas caracteristicas en los
sujetos bajo estudio y en los controles. En cuanto al al-
coholismo, se ha estudiado su influencia sobre la MAO
plaquetaria y se demostré que es el tabaquismo y no el
alcoholismo, lo que reduce la actividad de MAO-B en
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personas con consumo concomitante (205).

Se realizaron simultineamente ensayos neuropsico-
l6gicos para evaluar los parametros psicométricos en
los mismos sujetos de estudio. Los niveles urinarios de
DMT y bufotenina fueron evaluados por cromatografia
gas-liquido-espectrometria de masa y por cromatografia
liquida de alta resolucién. Las enzimas fueron dosadas
por métodos espectrofluorimétricos. Se establecieron
relaciones entre los valores estadisticamente significati-
vos de bufotenina urinaria y MAO plaquetaria, de DMT
urinaria con MAO plaquetaria y con AO sérica.

Los valores de MAO plaquetaria y los de actividad de
transmetilacion fueron correlacionados estadisticamente
y se logro asi categorizar el 91,1% de los 34 sujetos parti-
cipantes en cuatro fenotipos principales con diferencias
significativas entre si. La marcada disminucion de la MAO
plaquetaria mostré concordancia con el aumento de bu-
fotenina y DMT, y con la alteracién perceptual observada
en los ensayos neuropsicolégicos. La disminucion de AO
sérica fue moderada, pero acorde con la actividad trans-
metilante registrada. Los resultados muestran que las in-
dolalquilaminas metiladas son potenciales marcadores de
estado para estas presentaciones clinicas (205).

En el trabajo realizado se observé que un porcenta-
je significativamente alto de los pacientes en estudio,
73,5% (p<0,01) presentaba un marcado descenso de
la MAO plaquetaria (MAO-B), lo cual esta de acuerdo
con observaciones previas de disminucién en algunos
desérdenes mentales y neurodegenerativos (206) (207)
(208), pero muy particularmente en la esquizofrenia
(200). Sin embargo, en un subgrupo de pacientes con
diagnostico de depresion (209) se registraron aumen-
tos de la MAO plaquetaria.

La disminucién de MAO-B en personas con esquizo-
frenia daria una explicacion a la concentraciéon de com-
puestos metilados, pues la MAO circulante que se men-
ciona en el parrafo subsiguiente, no actiia sobre estos
compuestos metilados por ser éstas aminas terciarias.

Se procedi6 entonces al dosaje de MAO sérica, que
actua extracelularmente, para determinar su posible rol
dentro de las caracteristicas de los trastornos psiquidtri-
cos bajo estudio. Se ha observado que la actividad de la
MAO sérica (SSAO circulante o plasmatica) es estable
en adultos sanos (210) y la variacién interindividual es
pequena. Sin embargo, se ve alterada ante ciertas con-
diciones fisiopatolégicas, como diabetes mellitus (tipos
1y2) (211), enfermedades renales (212) e inflamatorias
del higado, trastornos vasculares, enfermedad de Alzhei-
mer y demencia vascular (213).

Si bien la relacion entre la MAO sérica analizada en
este estudio y la forma ligada a membrana no es atn
totalmente clara (210), en la actualidad sélo es justifi-
cable examinar la MAO sérica, ya que el examen de la
forma unida a membrana en seres humanos esta res-
tringido a técnicas muy invasivas de extracciéon de te-
jidos. Por lo tanto, el presente analisis de la actividad
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de MAO sérica refleja s6lo una porcion del sistema de
SSAO implicada en las anomalias monoaminérgicas en
pacientes con esquizofrenia. No obstante, los resultados
obtenidos confirmaron el metabolismo monoaminérgi-
co disfuncional en la patogénesis de los trastornos es-
quizofrénicos, si bien la asociaciéon entre los diferentes
trastornos y el metabolismo monoaminérgico requiere
continuar investigando, especialmente en lo que res-
pecta a la actividad de SSAO.

Como la MAO sérica actda extracelularmente, pue-
de considerarse complementaria a la actividad intrace-
lular de la MAO (MAO plaquetaria). Adicionalmente,
hay interaccion fisiologica directa entre las actividades
de ambas MAO, en concordancia con lo encontrado
por otros autores (214), razén por la cual fue estudiada
en nuestras investigaciones.

En este estudio in vivo se demostré ademas la pre-
sencia de DMT y N,N-dimetilserotonina (bufotenina)
en orina de pacientes, como marcadores de la actividad
transmetilante o presencia de N,N-dimetilacion abe-
rrante. Los resultados obtenidos mostraron que 5,9%
de los casos presentaron actividad metilante normal,
38,2% actividad sospechosa (border) y 55,9% anormal,
con lo cual en la muestra se encontré un 94,1% de ac-
tividad de metilacion superior a la normal (metilaciéon
aberrante). La producciéon de compuestos indolicos
N,N-dimetilados en el metabolismo serotoninérgico,
como: bufotenina y N,N-dimetiltriptamina (DMT), se
debe a un desequilibrio funcional de la enzima indole-
tilamina-N-metiltransferasa (INMT) [EC 2.1.1.49], que
fuera detallado en un trabajo anterior (4).

La correlacién significativa entre la actividad metilante
anomala (N,N-dimetilacion aberrante), la hipoactividad
de MAO, la alteracion de las MAO intra y extracelular
y la presencia anormal de indolalquilaminas metiladas
en orina indicaria una posible falla neurometabolica evi-
denciable en varios fenotipos esquizofrénicos (215).

5.2. Estudios de radiomarcacién

En funcion de los resultados obtenidos en la fase ex-
perimental en seres humanos, crecio el interés en cono-
cer el comportamiento in vivo de DMT en comparacién
con serotoninay triptamina. Para ello, se procedi6 a rea-
lizar la radiomarcacion de DMT preparada en nuestros
laboratorios, asi como la radiomarcacion de serotonina
y triptamina con el emisor gamma iodo-131 para llevar a
cabo estudios a largo plazo, ya que el I-131 se desintegra
con una vida media de 8,05 dias. Estos estudios cinéticos
in vivo se llevaron a cabo en conejos con observacion
en camara gamma y consistieron en determinar prime-
ramente si las indolalquilaminas mencionadas pasan la
barrera hematoencefalica (BHE) y en tal caso, analizar
la captacion en el cerebro, el tiempo de residencia y el
clearance plasmatico para cada uno de estos compuestos.
Interesé efectuar la cinética de biodistribucion a corto,
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mediano y largo plazo de indolalquilaminas sin N-meti-
lar y Nmetiladas, en conejos (216).

Se analizo6 la distribucion de estos compuestos en di-
ferentes 6rganos, como: cerebro, corazéon, higado, rino-
nes y vejiga, en camara gamma en base a la actividad en
funcién del tiempo para los 6rganos mencionados. Se
midi6 el clearance plasmatico y se analiz6 la excrecion de
estos compuestos por via renal y la posible formacion de
metabolitos mediante andlisis cromatografico, corrobo-
rado por espectrometria de masa. Se realiz6, ademas, la
determinacién y cuantificacion de la captacion en las
principales estructuras cerebrales. Todos los resultados
fueron analizados estadisticamente (216).

Por comparacion de la captacion cerebral, tiempo de
residencia y excrecion, los tres compuestos (triptamina,
serotonina y DMT) mostraron un comportamiento di-
ferente. Serotonina y triptamina fueron rapidamente
captadas en el cerebro y totalmente excretadas 10 mi-
nutos después de la inyeccion (DI).

En cambio, la DMT marcada entré en el cerebro 10
segundos DI, cruzé la BHE, se uni6 a los receptores,
y fue parcialmente excretada por orina. Se detect6 en
la orina dentro de las 24 h DI, y permaneci6 en el ce-
rebro, donde fue atn detectable 7 dias DI (se detectd
0,1%, de la dosis inyectada, en el bulbo olfatorio, en
estudios adicionales de diseccion que se realizaron de-
terminando la radiomarcacion en las diferentes sub-
estructuras cerebrales). Asi se demostré por primera
vez la permanencia de DMT en el cerebro. Se registra-
ron graficos de actividad vs. tiempo de la captacion en
cerebro, corazén e higado para la DMT marcada, asi
como la actividad de cada subestructura de cerebro de
conejo (Fig. 6).

La serotonina marcada con 131-I mostré el mismo com-
portamiento que la marcada con tecnecio-99 metaestable
(Te-99m). La captacion cerebral resulté ser 0,06% de la
dosis inyectada de serotonina marcada, con lo cual se de-
mostr6é de manera concluyente que la serotonina cruza la
BHE y entra en el cerebro in vivo en conejos (216).

La DMT marcada que quedé en el cerebro de conejo
se concentré en el bulbo olfatorio (BO), seguido por el
pedunculo olfatorio (PO) y por el tubérculo olfatorio
(TO) (Fig. 6) (216). El bulbo olfatorio del conejo po-
see alta concentracién de receptores serotoninérgicos
especialmente, 5-HT,,. El sistema olfatorio es impor-
tante para la vida corriente de los conejos, para la ali-
mentacion y los contactos sociales (217). E1 BO es uno
de los objetivos principales del cerebro anterior para la
via ascendente serotoninérgica (218) y se encuentra en
el inicio de una cadena jerarquica de mecanismos de
procesamiento sensorial (217) (219). Los receptores ol-
fatorios en los mamiferos traducen sus senales a la sena-
lizacion del monofosfato de adenosina ciclico intracelu-
lar (cAMP) (220). El desarrollo de la memoria del olor
al entrenamiento del olor condicionado esta asociado
con la fosforilaciéon de la proteina CREB (del inglés
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Figura 6. Actividad de cada estructura cerebral nuclear después de administrar DMT marcada. BO: Bulbo olfatorio; PO:
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cAMP response element binding) en el BO (221). Este tipo
de condicionamiento al olor también se ha vinculado
a los receptores serotoninérgicos, f-adrenoceptores y a
la modulacién extrinseca noradrenérgica (217). La es-
timulacién B-adrenérgica aumenta cAMP en las células
mitrales, un efecto que requiere la movilizaciéon de Ca?*
inducida por serotonina. Los autorreceptores 5-HT,
desempenan un papel clave en la regulacion de las res-
puestas del cerebro emocional asociadas con la amigda-
la (222), que participa en las funciones sociales de los
mamiferos. Hay una relacién inversa significativa entre
la densidad de los autorreceptores 5-HT,, y la reacti-
vidad de la amigdala a estimulos amenazantes, lo que
refleja los efectos de 5-HT,, en el circuito de retroali-
mentacion negativa (negative feedback loop) que controla
la liberacion de serotonina (219).

Cierto comportamiento de la DMT no implica al
sistema serotoninérgico ni a otros sistemas monoami-
nérgicos y la produccion de fosfatidilinositol acentuada
por DMT no fue bloqueada por ketanserina que es an-
tagonista del receptor 5-HT,, (223). Por lo tanto, los
receptores serotoninérgicos no son los tinicos mediado-
res de los efectos psicodislépticos de la DMT.

5.3.Receptoresinvolucradosenelcomportamiento
de DMT, serotonina y triptamina

DMT, serotonina y triptamina se comportan como
agonistas de los receptores serotoninérgicos 5-HT,,
(agonismo toFal) y5-HTy (ggonismo parcial), de los re-
ceptores asociados a las aminas en traza (TAAR: del in-
glés trace amine-associated receptors) y del receptor sigma-1

(0,; farmacoforo para el grupo N,N-dimetilo) (Fig. 6).

La DMT es, en pequenas concentraciones, un ago-
nista de los TAAR, y activa asi a la adenilciclasa causan-
do la acumulacion de cAMP (224). Los TAAR estan
involucrados en la deteccion de estimulos quimicos
volatiles, junto con, por lo menos, otras dos familias
de receptores, por ejemplo: receptores de olor y del
tipo vomeronasal (225). La participaciéon de TAAR se
ve ademads corroborada por el hecho que la DMT es un
potente desencadenante de la acumulacion de cAMP
como triptamina o LSD (226). Sin embargo, no esta
claro si los TAAR estan asociados con el efecto psico-
disléptico y hay controversias respecto a la participa-
cion de los TAAR en la sintomatologia esquizofrénica
(227). No hay diferencia entre DMT y triptamina en
este aspecto para explicar el comportamiento diferen-
cial observado.

DMT también se une a los receptores o-1 (0-1Rs) a
bajas concentraciones micromolares, inhibe a los cana-
les i6nicos de sodio activados por voltaje via interaccio-
nes con 0-1R a concentraciones mas altas e induce la
hipermovilidad en ratones de tipo salvaje (228). Una
importante actividad biolégica de la activacién de oR es
la inhibicion de los canales i6nicos a través de interac-
ciones proteina-proteina, sin la mediacién de proteinas
Gy proteinquinasas (229) (230).

El farmacoéforo de o-1R incluye un core de alquilami-
na. Por lo tanto, los compuestos N,N-dimetilados, como
DMT, se unen a 6-1RS muy fuertemente (K = 14,75 pM)
y mucho mas fuertemente que la triptamina (K, = 431,55
pM). Mas atin, DMT modula la actividad chaperénica de
o-1 y afecta a los canales i6nicos en concentraciones mi-
cromolares (228).
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La DMT es un ligando endégeno de sigma-1 (Fig. 7),
por lo que esta unién puede explicar el diferente com-
portamiento de la DMT en el cerebro, frente a tripta-
mina y serotonina. Si bien no esta totalmente clara la
respuesta intracelular completa iniciada por los recep-
tores sigma, estas proteinas participan en la regulacion
de una variedad de funciones celulares, tales como: se-
nalizacién de Ca?*, apertura de canales i6nicos, trans-
locacion/activacion de proteinquinasas, estado redox
celular y liberacion de neurotransmisores, asi como
inflamacion, diferenciacion celular, supervivencia neu-
ronal y sinaptogénesis (231) (232). Hace unos pocos
anos, se demostr6 que el receptor sigma también estaba
implicado en el dolor, las reacciones inmunes, la pro-
teccion del higado y la proliferaciéon del cancer (233)
(234). El receptor sigma-1 se ha implicado en muchos
problemas de salud, que van desde el consumo proble-
matico de alcohol o cocaina hasta la esclerosis lateral
amiotroéfica familiar juvenil o adulta (ALS: amyotrophic
lateral sclerosis) (235).

Dominio de
chaperona

Reticulo
endoplasmatico

Figura 7. Topologia del receptor sigma-1. Se observan dos hélices

de transmembrana (TM; y TM,), indicadas como | y Il, y el dominio

asociado a la membrana. Se indican los extremos N y C (N-y C-

terminales) y las posiciones aproximadas de los residuos 112 y 223
(residuo C-terminal).

A diferencia de los receptores clasicos de neurotrans-
misores unidos a la membrana plasmatica, el receptor
sigma-1 se localiza principalmente en la interfase entre
el reticulo endoplasmatico y la mitocondria, que se
conoce como membrana del reticulo endoplasmatico
asociada con las mitocondrias (MAM: mitochondria-as-
sociated endoplasmatic reticulum (ER) membrane) (233) e
interactda especificamente con la chaperona BiP (pro-
teina unida a inmunoglobulina; del inglés binding im-
munglobulin protein) unida a Ca% (Fig. 8). En la MAM,
se ha demostrado que los receptores sigma-1 regulan la
formacion de la espina dendritica y la arborizacion de
las dendritas (236).

Durante mucho tiempo, el receptor sigma1l se con-
sideré un receptor huérfano, es decir un receptor cuyo
ligando enddégeno atn no habia sido identificado, hasta
que hace unos pocos anos, se demostré que la DMT es su
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ligando endoégeno (228), aplicando unién a receptores,
marcacion por fotoafinidad y desplazamiento, electrofisio-
logia y ensayos de comportamiento en animales knockout.
Otros ligandos end6genos potenciales incluyen esteroides
tales como: pregnenolona, progesterona y deshidroepian-
drosterona (237). Ademds, los receptores sigma-1 regulan
la funcién del receptor NMDA de glutamato y la libera-
cién de neurotransmisores como la dopamina (238). Por
ello, se propuso que participan en ciertas funciones cog-
nitivas como el aprendizaje y la memoria, con frecuencia
afectadas en problemas de salud mental (239).

Es muy probable que la DMT endégena se produzca
localmente, regulando la actividad del receptor sigma-1.
La actividad enzimatica de la indoletilamina-N-metil-
transferasa (INMT) (4) puede regular al receptor sigma-1
mediante la alteracion de los niveles locales de DMT.

Si bien los receptores sigma-1 son proteinas que re-
siden principalmente en el reticulo endoplasmatico, se
pueden trasladar desde la MAM a la membrana plas-
matica o al area de la membrana subplasmatica al ser
estimulados por concentraciones mas altas (por ejem-
plo, a aproximadamente 10 veces K,) de sus ligandos
o cuando los receptores sigma-1 estan sobreexpresados
en las células (229) (240). Esto puede explicar por qué
concentraciones mas altas de ligandos de estos recepto-
res causan la inhibicién de varios canales ionicos en la
membrana plasmatica y, en particular, por qué la con-
centracion de DMT que inhibe canales, es casi 10 veces
mas alta que su concentracion de afinidad (228), como
ocurriria en caso de una superproducciéon endoégena
como se ha indicado. Mediante la activacion de la trans-
locacion de los receptores sigma-1 desde la MAM a la
membrana plasmatica o membrana subplasmatica, altas
concentraciones de ligandos pueden permitir que los
receptores sigma-1 interactien directamente inhibien-
do las proteinas de los canales (228) (229).

La funcion del receptor sigma-1 se ha relacionado
con la modulacion de la actividad de los canales ioni-
cos y de los receptores acoplados a la proteina G. Ni-
veles bajos del receptor sigma-1 se encuentran en todas
las regiones del SNC, aunque es mas abundante en las
neuronas motoras del tronco cerebral y de la médula
espinal (240) y posee una relaciéon estrecha con la en-
zima transmetilante, indoletilamina-N-metiltransferasa
(INMT) (EC2.1.1.49) (4).

Segin nuestros resultados, la DMT marcada per-
manece en el cerebro por mucho mas tiempo que la
triptamina y la serotonina marcadas. Dado que las tres
indolalquilaminas se comportan como agonistas de los
tres receptores mencionados, el hecho que la unién de
DMT in vivo sea mas fuerte que la de triptaminay la de
serotonina, puede ser de alguna manera explicado por
la unioén a los receptores sigma-1 (Fig. 8), corroborado
por los valores de constante de disociacion (Kj,) regis-
trados in vitro (228). Sin embargo, la persistencia en el
cerebro requiere un mayor analisis.
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Figura 8. El receptor chaperona sigma-1 tiene regulacion operada por ligando y es sensible a Ca?*. Los agonistas de sigma-1 (como DMT)

o la deplecién de Ca®* del reticulo endoplasmético disocian sigma-1 de BiP, lo cual conduce a una prolongada sefializacién de Ca®* en las

mitocondrias a través de los receptores de trifosfato de inositol (IP,). La unién de DMT a los receptores sigma-1 permite explicar el diferente

comportamiento que este compuesto presenta in vivo en el cerebro, en comparacion con triptamina y serotonina. Ademas, sigma-1 esta
implicado en la neuroproteccion, la carcinogénesis y la neuroplasticidad.

Experimentos bioquimicos, fisiolégicos y de com-
portamiento demostraron que la DMT es el agonista
endoégeno en los receptores sigma-1 (228) y también se
ha publicado el esquema hipotético de senalizacion des-
encadenada por esta unién (227). Al igual que otros ago-
nistas de los receptores sigma-1 (241), la DMT, en con-
centraciones de afinidad (14 micromolar: 14 uM) (228),
podria causar la disociacion de los receptores sigma-1 del
complejo receptor sigma-1/BiP (231) (241) (Fig. 8) ya
concentraciones mas altas (100 uM) (228) podria hacer
que los receptores sigma-1 se transloquen desde la MAM
a la membrana plasmatica (240). Al hacerlo, la DMT po-
dria primero desencadenar la actividad chaperona de la
forma libre de los receptores sigma-1 en la MAM (241) y a
continuacion, hacer que los receptores se transloquen a
la membrana plasmatica para inhibir los canales i6nicos
dependientes del voltaje (228) (242) (243) (244). No se
sabe si el desencadenamiento de la acciéon de chapero-
na visto en las concentraciones de afinidad de DMT o
la accion inhibidora de los canales i6nicos causada por
altas concentraciones de DMT, se relacionan con el efec-
to psicodélico inducido por la DMT. Se necesitan mas
estudios, particularmente en seres humanos, para dar
respuestas a estas cuestiones.

5.4. Rol de los transportadores de serotonina

Como en el caso de otras aminas biogénicas, los
efectos sindpticos de la serotonina se terminan en un
70% mediante su remocién de la hendidura sindptica
por mecanismos de recaptacion en las terminaciones
nerviosas serotoninérgicas con transporte activo a tra-

vés de las proteinas transportadoras de serotonina de
la membrana plasmatica (SERT o 5-HTT) (245). Varios
polimorfismos del gen SERT se asocian con trastornos
psiquiatricos, como: depresion, ansiedad, deterioro
cognitivo, trastornos de la alimentacién, consumo pro-
blematico de sustancias e insomnio primario (246).

Después de su recaptacion en los elementos neurona-
les mediante SERT, la serotonina puede ser degradada
mediante la MAO asociada con las membranas mitocon-
driales. Alternativamente, la serotonina es almacenada
en vesiculas por un transportador dependiente de iones
hidrégeno (H*) llamado transportador vesicular monoa-
minérgico 2 (VMAT,: del inglés vesicular monoamine trans-
porter 2) también presente en otras neuronas monoami-
nérgicas. Atn no se han dilucidado los factores que llevan
a almacenar serotonina en lugar de degradarla dentro de
las neuronas serotoninérgicas. Por lo tanto, se observo
que la mitad de los subconjuntos neocorticales e hipo-
campales de los elementos neuronales serotoninérgicos
que carecen de SERT, coexpresan VMAT, y el transpor-
tador vesicular de glutamato VGLUT; en las mismas vesi-
culas. Se demostr6 ademas que la captacion vesicular de
glutamato via VGLUT, permite el llenado vesicular de se-
rotonina mediante VMAT,, fomentando la liberacion de
serotonina a partir de las terminaciones tonicamente acti-
vas implicadas en la transmision de volumen. VMAT, es el
blanco de varias drogas psicoactivas, como: anfetaminas,
tetrabenazina y reserpina, las cuales finalmente facilitan
la deplecion de serotonina dentro de las neuronas me-
diante su liberacion en el espacio extracelular (247). Ha-
plotipos especificos en el gen VMAT, estan posiblemente
asociados con sintomas de depresion (248).
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El bloqueo de la recaptacion de serotonina ha dado
origen a toda una familia de antidepresivos (ISRS: inhi-
bidores selectivos de la recaptaciéon de serotonina; en
inglés: selective serotonin re-uptake inhibitors: SSRI) (249)
cuyo mecanismo de accién implica la presencia prolon-
gada de serotonina en la hendidura sindptica. Por ejem-
plo: la fluoxetina (250) bloquea selectivamente la recap-
tacion de serotonina y aumenta sus niveles en el cerebro;
puede producir efectos benéficos en cuadros depresivos
por el aumento de la transmisién a través de los recep-
tores 5-HT, ,. El sumatriptdn (251) es un agonista del re-
ceptor 5-HT,, que ha resultado ser ttil en el tratamien-
to de cefaleas por migrana; es un vasoconstrictor de las
arterias intracraneales por mediaciéon de los receptores
5-HT,, y 5-HT, que se encuentran en el musculo liso y
en las células endoteliales de estas arterias.

Los procesos activos de captacion pueden lograr
altas concentraciones de DMT en varias etapas, resul-
tando en concentraciones micromolares en el cerebro.
Uno de estos mecanismos se da probablemente a través
de un proceso en dos pasos que incluye la captaciéon
a través de la membrana plasmatica seguida por el se-
cuestro en las vesiculas sinapticas. Cozzi et al. (252) de-
mostraron que varias triptaminas alucinogénicas, como
DMT y compuestos relacionados, son sustratos de los
transportadores, no bloqueantes de la captacion, tanto
para SERT (o 5-HTT; transportador de serotonina) de
la membrana plasmdtica como para VMAT, neuronal
y dentro de estos transportadores hay sitios de union
separados para los sustratos y para los inhibidores. La
DMT interactia con ambos transportadores con mas
afinidad que la serotonina misma (252). Por lo tanto,
la DMT es transportada dentro del citosol y dentro de
las vesiculas por SERT y VMAT, respectivamente (252).

A concentraciones altas, la DMT es tomada por
SERT y luego almacenada en vesiculas por VMAT, para
ser liberada bajo diversos estimulos. Su permanencia
aqui, demostrada en nuestras investigaciones, permi-
tirfa ademads su acumulacion. Luego, la DMT puede
llegar a los sitios de unién intracelular y almacenarse
en las vesiculas sindpticas para ser liberada como un
genuino neurotransmisor en el espacio sinaptico para
interactuar con los receptores sigma-1 de la superficie
celular, los receptores serotoninérgicos u otros blancos
moleculares. Esto explicaria el fenémeno de flash-back
del efecto psicodisléptico de los alucinégenos, como la
DMT, que reaparece erraticamente pasado cierto tiem-
po luego del consumo.

Esta combinacion de mecanismos puede explicar
nuestros resultados sobre la persistencia de DMT a lar-
go plazo en el cerebro, junto con el hecho que el al-
macenamiento en las vesiculas evita la degradacion de
DMT por la MAO cerebral.

En resumen, esta investigaciéon ofrece un modelo in
vivo de lo que podria estar sucediendo en el cerebro
con una alta dosis de DMT exé6gena.
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5.5. Heterocomplejo funcional mGlu,-5-HT,, en
la corteza cerebral

A través de una variedad de maneras, los receptores
sigma (sigma-1 y/o sigma-2) modulan fuertemente la
concentracién de Ca®" intracelular en las células neuro-
nales y no neuronales (253). La mayoria de estos efec-
tos parecen estar mediados por vias indirectas.

Es de interés que, la localizaciéon de los receptores
sigma-1 sea de naturaleza dinamica, ya que se translocan
desde la MAM a otras areas de la célula (233), donde
pueden interactuar con una gran cantidad de blancos
de membrana, como: canales i6nicos dependientes del
voltaje, receptores ionotrépicos de glutamato y GABA,
receptor D, de dopamina, receptores de acetilcolina
muscarinicos y nicotinicos, receptor neurotrofico de
tirosina quinasa tipo 2 (TrkB: del inglés tyrosine kinase
receptor type 2) y blancos intracelulares como las quinasas
(por ejemplo: Src quinasa) y los receptores de trifosfato
de inositol (IP,) (233).

Los receptores de serotonina, abundantes en los
cuerpos celulares y dendritas de las motoneuronas
(254), también se pueden unir a la DMT con alta afi-
nidad (255). La DMT es un ligando endégeno de los
receptores sigma-1, donde también se almacena, actuan-
do luego preferencialmente en los receptores serotoni-
nérgicos 5-HT2A y 5-HT2C, conocidos también por ser
blancos de compuestos potentemente alucinégenos.

En los presentes experimentos, después de la in-
yeccion de DMT se produjeron efectos fisiolégicos y
bioquimicos a causa de una accion, dependiente de la
dosis, en los receptores 5HT,, principalmente, y con
menos fuerza, en los receptores 5HT,.. Precisamente
se ha analizado (256) el rol de los receptores 5-HT,,,
5-HT, y receptores metabotropicos de glutamato 2
(mGlu,: del inglés metabotropic glutamate receplors) en los
efectos conductuales de los alucin6genos DMT y N,N-
diisopropiltriptamina en ratas y ratones, llegando a la
conclusion que el receptor 5-HT,, juega un rol impor-
tante en la mediacion de los efectos de ambos compues-
tos, mientras que los receptores 5-HT,, y mGlu, pro-
bablemente modulan, en cierto grado, los efectos de
estimulo discriminativo de ambos compuestos.

Los receptores serotoninérgicos 5-HT,, y los de glu-
tamato mGlu, participan en las alteraciones neurome-
tabolicas que se han observado en la esquizofrenia y
otros trastornos psicoticos, asi como en el mecanismo
molecular de accién de drogas alucinégenas (257). Los
receptores mGlu, y 5-HT,, forman un complejo hete-
rodimérico funcional especifico en la corteza cerebral,
a través del cual los ligandos de cada receptor modulan
el patron de acoplamiento de las proteinas G en las cé-
lulas vivas. Es necesario el segmento que contiene los
dominios especificos de hélices de transmembrana TM
y TM, de mGlu, para que este receptor se ensamble con
5-HT,, y forme el heterocomplejo (258) (259).
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Este complejo 5-HT,,-mGlu, desencadena respuestas
celulares tnicas cuando es blanco de compuestos aluci-
noégenos y la activacion del receptor mGlu, suprime la
senalizacion y las respuestas conductuales especificas del
alucinégeno (260). En el cerebro humano post mortem de
sujetos diagnosticados con esquizofrenia que no han re-
cibido tratamiento farmacoloégico, el 5-HT2 A €std sobre-
rregulado y el receptor mGlu, estd subregulado, un pa-
trén que podria predisponer a la psicosis. Estos cambios
en la regulacion indican que el complejo 5-HT, ,-mGlu,
puede estar involucrado en los procesos corticales que
se suponen alterados en la esquizofrenia, y por lo tanto,
es una via de investigacion posible para el desarrollo de
drogas que puedan aliviar estos cuadros (258).

Asi quedo validado el heterocomplejo 5-HT, ,-mGlu,
como necesario para los efectos conductuales inducidos
por compuestos alucinégenos y se puso en evidencia un
rol potencial para este complejo heteromérico en las
alteraciones de la cognicién y la percepcion observadas
en personas con diagndstico de esquizofrenia (259).

Por otra parte, los receptores 5-HT2 AY mGlu2 estan
generalmente acoplados a las proteinas Gq Y G, res-
pectivamente. Se demostré que los agonistas alucinogé-
nicos de 5-HT,, (como LSD, mescalina y psilocibina)
activan a ambas proteinas Gq/11 y G, solo cuando este
receptor forma el heterocomplejo con mGlu, (258)
(261); esto fue confirmado in vive. La sacudida de ca-
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beza es una respuesta conductual que es provocada
por alucinégenos y estd ausente en ratones 5-HT,,-KO
(261). Ademas es abolida en ratones mGlu,-KO (262),
lo que sugiere que el complejo 5-HT, ,-mGlu, es necesa-
rio para las respuestas conductuales inducidas por ago-
nistas alucinogénicos de los receptores 5-HT,,, como la
DMT (Fig. 9).

En nuestro trabajo (205) (215), los efectos “psico-
tomiméticos” de DMT se produjeron a través de la
activacion excesiva (una “sobrecarga”) de los recepto-
res 5HT,,, actuando sin duda como complejo 5-HT2 A
mGlu2, y por lo tanto con una sobrerregulacion de
5-HT,, y una subregulacién de mGlu,. Hubo activacion
de la corteza prefrontal y cambios superpuestos en las
regiones cortical, estriatal y talamica del cerebro.

La diafonia funcional observada entre los compo-
nentes de los heterocomplejos de receptores acoplados
a proteina G, como el complejo receptor 5-HT,,-mGlu,
(258), proporciona un escenario unico para el diseno
racional de nuevos farmacos terapéuticos.

Cuando la DMT se une a los receptores 5—HT2 > inhi-
be la captacion de serotonina y disminuye de ese modo
la actividad inhibidora de esta ultima, lo cual resulta en
un aumento del estado de alerta y de excitacion. Otra
teoria afirma que la importante actividad de la DMT
tiene lugar en las dendritas proximales de las células
piramidales de nivel V, ya que esta es la zona del cerebro

2A°

DMT

Agonistas alucinogénicos de SHTHp:
LSD, mescalina, psilocibina y

Sefalizacion dependiente
de Gg/11 Y Gjjo

5-HT2p @
Sefalizacion dependiente
de Gq;11
Sacudida de
cabeza (HTR): NO

Sl

Figura 9. Importancia del heterocomplejo funcional mGlu,-5-HT,, en la corteza cerebral (y en cultivos de tejidos). A través de este complejo

los ligandos de serotonina y de glutamato modulan el patrén de acoplamiento de las proteinas G en las células vivas. Sacudida de cabeza

de ratones: respuesta conductual provocada por alucinégenos: A: Ausente en ratones 5-HT,,-KO y en ratones mGlu,-KO. B: Hay respuesta en
presencia del complejo mGlu,-5-HT,, Se necesita el heterocomplejo para la alucinacion (demostrado in vivo).

Abreviaturas: mGlu,: receptor metabotropico de glutamato 2. HTR: del inglés head-twitch response: es una sacudida de cabeza que ocurre en ratones y ratas

después que es activado el receptor de serotonina 5-HT,,.
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con la mayor concentracion de receptores 5-HT,,. Las
consecuencias pueden ser muy importantes e inducir
alteraciones en la migracion de estas células.

La ocupaciéon permanente por DMT del receptor
en la neurona postsindptica puede conducir a cambios
estructurales en estos receptores, tal que los procesos
bioquimicos desencadenados a través de las senales in-
tracelulares de los mensajeros, conducentes a cascadas
bioquimicas, sean probablemente modificados.

6. Perspectivas: disfunciéon mitocondrial
y estrés oxidativo en esquizofrenia. Pro-
tedbmica, gendmica, transcriptomica y
metabolémica

De investigaciones de los autores del presente traba-
jo han surgido resultados como la estratificacion de un
conjunto de pacientes con diagnéstico de esquizofre-
nia en cuatro fenotipos principales en base al grado de
N,N-dimetilaciéon aberrante en las indolalquilaminas, la
hipoactividad de la MAO plaquetaria, la alteracion de
las MAO intra y extracelular y la presencia anormal de
las indolalquilaminas metiladas en orina. Se pueden asi
explicar las posibles alteraciones neurometabdlicas en
varios fenotipos esquizofrénicos usando estos parame-
tros como eventuales biomarcadores.

Ademas, la radiomarcaciéon de DMT permiti6 deter-
minar que este compuesto, junto con la serotonina y la
triptamina, pasan la BHE, y s6lo es la DMT la que per-
manece en el cerebro por al menos 7 dias, lo que puede
explicar las consecuencias de este comportamiento.

La tendencia actual de las investigaciones basicas es
buscar marcadores genéticos y epigenéticos especificos
de las alteraciones neurometabélicas de la esquizofre-
nia con la perspectiva de lograr una mejor precisiéon
diagnostica, estratificacion de subtipos y evaluacion de
la respuesta al tratamiento, junto con el desarrollo de
nuevas técnicas de laboratorio para hacer posible el uso
clinico de esos biomarcadores (263).

Asimismo, se buscan perfiles epigenéticos periféri-
cos para delinear subtipos independientemente de las
manifestaciones fenoménicas, como se ha realizado
recientemente en pacientes en base a la metilacion de
ADN obteniendo dos patrones distintos de perfiles de
metilacion (264). La identificacién de estos subtipos
diferentes de esquizofrenia con caracteristicas molecu-
lares, cerebrales y clinicas Gnicas permite considerarlos
como un potencial punto de partida para el desarrollo
de terapias farmacolégicas individualizadas (264).

Si bien se han estudiado muchos biomarcadores
potenciales, los mds prometedores y clinicamente rele-
vantes parecen ser los marcadores de inflamacion, bio-
marcadores de neuroimagen, factor neurotréfico deri-
vado del cerebro, proteina C reactiva (CRP: del inglés
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C-reactive protein), marcadores genéticos/epigenéticos y
analisis del habla (265).

Otro aspecto que se esta estudiando hace unos anos
es la disfuncion mitocondrial observada en muestras
de personas con esquizofrenia (266). La funcién mito-
condrial normal es necesaria para que haya desarrollo
y plasticidad neuronal adecuados, por lo que su ano-
malia podria dar lugar a la interrupcién del desarrollo
cerebral. La disfuncién mitocondrial puede conducir a
perturbaciones en el buffering de calcio y en la fosfori-
lacion oxidativa, aumento de la produccion de especies
reactivas de oxigeno y factores apoptéticos, que pue-
den, a su vez, afectar a los procesos neuronales, tales
como la sintesis de neurotransmisores y la plasticidad
sindptica (267). Los estudios de proteémica en el cere-
bro y los tejidos periféricos de pacientes con esquizofre-
nia han proporcionado evidencia considerable y se han
identificado las “huellas dactilares” de los biomarcado-
res correspondientes a dichas vias (267).

Analisis ultraestructurales de neuronas y de células
gliales en pacientes con diagnoéstico de esquizofrenia
han revelado signos de degeneracién mitocondrial y
disminucién del numero de estas organelas en la cor-
teza limbica anterior, corteza prefrontal, putamen y na-
cleo caudado (268). Un andlisis paralelo proteémico,
metabonoémico y transcriptomico en cerebros post mor-
tem revel6 anomalias relacionadas con el metabolismo
mitocondrial y el estrés oxidativo (269).

Las investigaciones sugieren que una desregulacion
de los sistemas redox, neuroinmune y glutamatérgico
(que forman un “eje central”) debida a factores de ries-
go genéticos y ambientales a principios de la vida podria
contribuir a las anomalias de las interneuronas de par-
valbumina y la materia blanca en la esquizofrenia, im-
pactando eventualmente en la cognicion, competencia
social y comportamiento afectivo a través de la funcion
anormal de los micro y macrocircuitos (270). El desequi-
librio de los micronutrientes prenatales puede perturbar
el metabolismo de C, y aumentar el riesgo de trastornos
mentales (271), como se ha mencionado en items an-
teriores. El exceso de metionina prenatal produce, en
ratones, fenotipos de comportamiento homologables a
algunos sintomas psicéticos. Sin embargo, se desconoce
si la programacion en el ttero o el cuidado temprano en
la vida median estos efectos. Recientemente se demostro
que la metionina produce en los primeros anos de vida
cambios profundos en los componentes de la via C; del
cerebro, asi como en la transmision de glutamato, la fun-
cion mitocondrial y el metabolismo de los lipidos. El ana-
lisis bioinformatico que integra datos de metabonémica
y transcriptomica revela desregulaciones de la transmi-
sion de glutamato y el metabolismo de los lipidos, e iden-
tifica vias perturbadas de metilacion y reacciones redox.
Asimismo, se identificaron metabolitos como potenciales
biomarcadores tempranos para defectos del desarrollo
neurolégico (271).
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Si bien la esquizofrenia presenta una heredabilidad
de alrededor del 80%, lo que sugiere una influencia
biologica significativa, existe un vasto conjunto de ex-
posiciones ambientales y factores estresantes que se han
implicado en el desarrollo de este cuadro clinico, como
las infecciones perinatolégicas, las complicaciones obs-
tétricas, el trauma infantil, la vulnerabilidad sociocultu-
ral, los fen6menos migratorios y la exposicion al Canna-
bis (272). Se postula que los factores epigenéticos, asi
como los ARN reguladores no codificantes, median los
efectos de estos factores estresantes ambientales. Se han
analizado las marcas epigenéticas mas conocidas, inclui-
dala metilacion del ADN y la modificacién de histonas,
junto con los mediadores de ARN emergentes del es-
tado epigenémico, incluidos los miARN y los IncARN
(del inglés long noncoding RNAs; >200 nucleétidos), y
su potencial colectivo para implicarse en los procesos
alterados en este cuadro clinico, evidenciable a través
del andlisis post mortem del tejido cerebral (272). Dado
que los tejidos periféricos, como la sangre, la saliva y el
epitelio olfativo, tienen la misma composiciéon genética
y estan expuestos a muchas de las mismas exposiciones
ambientales, también se hicieron algunos estudios que
respaldan la aplicacion de tejidos periféricos para el
descubrimiento de biomarcadores epigenomicos.

La evidencia acumulada sugiere que la regulacion
epigenética del genoma puede mediar en interacciones
dindmicas gen-ambiente a nivel molecular al modular
la expresion de distintos fenotipos clinicos a través de
factores de transcripcién. Muchos de los hallazgos re-
velaron asociaciones con modulaciones epigenéticas
de genes que regulan la neurotransmision, el neuro-
desarrollo y la funcién inmune, asi como la expresion
diferencial de miARN (por ejemplo: miR-34a, miR-7 y
miR-181b sobrerregulados) (164).

Dado que la esquizofrenia es una compleja combi-
naciéon de componentes genéticos, del neurodesarrollo
y ambientales, como se ha visto, se trata de uno de los
trastornos humanos mas dificiles de descifrar, no sélo a
nivel molecular. Carece de una etiologia clara y posee
una herencia poligénica sustentada por genes pleiotré-
picos. Después del ultimo siglo de investigacién en es-
quizofrenia, ninguna de las hipétesis propuestas, como
las teorias dopaminérgica, glutamatérgica, serotoninér-
gicay del neurodesarrollo, puede sostenerse por si mis-
ma, sino cuando se combinan. Por lo tanto, pareceria
estar claro que “un solo biomarcador para la esquizo-
frenia” no es posible.

En estos anos, los estudios de perfiles proteémicos
también han demostrado que la disfuncién de los oli-
godendrocitos juega un rol pivotal en la esquizofrenia
como anteriormente se propuso (273) y consistente
con los hallazgos transcriptémicos.

Desde comienzos del siglo XXI, el desarrollo de tec-
nologias genémicas ha permitido una comprension
mas profunda de las bases genéticas de las enfermeda-
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des y se han informado varios hallazgos genéticos en
los trastornos psiquidtricos (274), desentranando genes
candidatos a ser identificados como factores de riesgo
predisponentes, como DISCI (del inglés disrupted in
schizophrenia I: alterado en la esquizofrenia 1) (275),in-
volucrado en el desarrollo neuronal y la formacién de
sinapsis. En un trabajo reciente, se indic6 que los genes
candidatos mas estudiados eran GRINI, GPMG6A, SEP-
TIN4, TPH1, TPH2, CACNAIC, CACNB2y BCL9 (276).

En el estado actual del conocimiento sobre este tema,
debe reconocerse que los problemas de la psiquiatria
para el diagnéstico y tratamiento de la esquizofrenia y
los trastornos comérbidos estdn lejos de resolverse.

7. Comentarios finales

La metilacion juega un papel importante en nume-
rosos sistemas biologicos. Se realiza mediante metiltrans-
ferasas, algunas de las cuales utilizan como donante de
metilo a $adenosil-I-metionina (SAMe, AdoMet o SAM).
Estos procesos tienen lugar a través de dos ciclos meta-
boélicos: el de metionina y el de folato, que constituyen
el llamado metabolismo del C,. En este trabajo se han
analizado las alteraciones que pueden ocurrir en este
metabolismo dando lugar a disfunciones evidenciables
en algunos trastornos mentales, como la esquizofrenia.

Primeramente se analizaron los sistemas neurobiol6-
gicos alterados en la esquizofrenia: los sistemas dopami-
nérgico, serotoninérgico, glutamatérgico, GABAérgico,
colinérgico y adrenérgico. Asimismo, se revisé la impli-
cancia de aminoacidos (glicina, Dserina y homocistei-
na), esteroides neuroactivos, neuropéptidos, neurotensi-
na, colecistoquininay otros, incluyendo la disfuncién en
el eje hipotalamico-hipo6fiso-adrenal, alteraciones en el
sistema inmune y en la senalizacion intracelular de Ca?,

Las investigaciones de los autores del presente traba-
jo llevaron a demostrar que en varios fenotipos ocurre
una N,N-dimetilacién aberrante en las indolaminas de
la via seotoninérgica. Para poder comprender esta me-
tilacion aberrante se deben tener en cuenta las disfun-
ciones que han sido observadas en personas con esqui-
zofrenia, estudiadas por diversos autores, que implican
el metabolismo de C;: metilacién alterada del ADN,
metilacion alterada de feniletilaminas, metilacién al-
terada de indoletilaminas, transmision glutamatérgica
anormal, funcién mitocondrial alterada, deficiencia de
folato y altos niveles maternos de homocisteina.

La disfuncién mitocondrial y el estrés oxidativo en la
esquizofrenia también conducen a perturbaciones que
afectan los procesos neuronales. Se conocen, ademas,
polimorfismos de promotores génicos que contribuyen
a las alteraciones neurometabdlicas observadas en estos
cuadros clinicos.

En los ultimos anos ha habido un resurgimiento de
la influencia del sistema serotoninérgico para explicar
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los trastornos mentales como la esquizofrenia. Es por
eso que en este trabajo se encaré la importancia de los
receptores serotoninérgicos, en particular, el receptor
5-HT,, y los mecanismos epigenéticos de la senaliza-
cién de serotonina, ya que existen evidencias que in-
dican que las disfunciones de la senalizacién de seroto-
nina y del gen del receptor 5-HT,, (HTR2A), asi como
también la hipoactividad del gen del transportador de
serotonina (5-HTT), epigenéticamente definida, estan
involucradas en la producciéon de alteraciones neuro-
quimicas en la esquizofrenia.

Este grupo de investigacion ha estudiado las indo-
lalquilaminas que participan en las alteraciones de la
percepcion, en personas que han sido diagnosticadas
con esquizofrenia frente a controles, y en animales de
experimentacion (conejos). Este estudio in vivo demos-
tré fehacientemente la presencia de DMT y bufotenina
en orina de pacientes como marcadores de la actividad
de N,N-dimetilacion (metilacion aberrante). Los resul-
tados obtenidos mostraron un 94,1% de actividad de
metilacion superior a la normal.

Los estudios en conejos mostraron la permanencia
de DMT en el cerebro 7 dias después de la inyeccién
del compuesto marcado con el emisor gamma iodo-131
(vida media de 8,05 dias). También se demostré que
las tres indoletilaminas, serotonina, triptamina y DMT,
atravesaron la BHE. El diferente comportamiento de la
DMT en el cerebro, con respecto a la serotonina y a la
triptamina, puede explicarse por el agonismo de DMT
(ligando endégeno) con los receptores sigma-1 (farma-
c6foro para el grupo N,N-dimetilo). La actividad enzi-
matica de la indoletilamina-N-metiltransferasa (INMT)
puede regular al receptor sigma-1 mediante la altera-
cion de los niveles locales de DMT.

En el trabajo de los autores del presente trabajo, los
efectos ‘psicotomiméticos’ de DMT se produjeron a
través de la activacion excesiva (una “sobrecarga”) de
los receptores 5HT,,, actuando sin duda como el com-
plejo heteromérico 5-HT,,-mGlu, y, por lo tanto, con
una sobrerregulacion de 5-HT,, y una subregulacion
de mGlu,. Hubo activacién de la corteza prefrontal y
cambios superpuestos en las regiones cortical, estriatal
y talamica del cerebro.

La persistencia en el cerebro se puede explicar, ade-
mas, por el hecho de que la DMT y otras N,N-alquiltrip-
taminas son sustratos de transportadores, tanto para el
transportador de serotonina de membrana plasmatica
(SERT o 5-HTT) como del transportador 2 de monoa-
minas a vesiculas (VMAT,). Ademads, el almacenamien-
to en vesiculas impide que la DMT sea degradada por la
MAO. Mis atin, en altas concentraciones la DMT es cap-
tada por SERT y se almacena en vesiculas por VMAT,
para ser liberada bajo estimulos apropiados.

Es importante destacar que la esquizofrenia es una
entidad heterogéneamente definida, que afecta dife-
rentes esferas de la vida. Para que la atencién integral
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de las personas que la padecen sea eficaz se deben
abordar las dimensiones afectiva, social y cultural, de
manera conjunta entre diferentes disciplinas de la sa-
lud. Actualmente hay evidencia suficiente para soste-
ner que la evolucion en las personas con diagnostico
de esquizofrenia no es necesariamente defectual y es
tanto mas favorable cuanto mas integrada sea la estra-
tegia terapéutica desplegada, de la cual las interven-
ciones psicofarmacolégicas son solamente una de sus
aristas (277).

En este trabajo se ha tomado en cuenta especificamen-
te la dimension biolégica, sin desconocer el resto de los
aspectos que hacen al proceso salud-enfermedad. A la fe-
cha de publicacion de este articulo los farmacos disponi-
bles han demostrado tanto una eficacia limitada como un
perfil de efectos adversos problematico. Se espera, por
lo tanto, que lo analizado aqui aporte perspectivas que
permitan en el futuro el desarrollo de nuevas terapias
farmacologicas, las cuales al integrarse a los tratamientos
interdisciplinarios, contribuyan a mejorar las condicio-
nes de vida de quienes atraviesan este padecimiento.
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