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Eltratar de estudiarlainfluenciadelos genes, en
el area de la genética de la conducta humana,
resulta menos dificil si partimos de los fenotipos
anormales (enfermedades de la conducta), que si
lo hacemos a partir de los fenotipos normales.

La variabilidad humana afectaria seriamente
para la definicion de la normalidad, y nos pone
serias dificultades metodol6gicas

Losinvestigadoresen este campo, con el objeto
de identificar los genes que causan patologia, han
desarrollado una serie de metodologias, como: los
estudios de familias, los de gemelos, los de sujetos
dados en adopcion, y del modo de transmision
genética y por Ultimo los de mapeo genético con
secuencias de ADN.

Epidemiologia molecular en la psiquiatria

Una de las herramientas metodoldgicas funda-
mentales para aplicar la biologia molecular a la
medicina han sido los estudios de enlace génico
(linkage). Estos son una mezcla de clinica taxoné-
mica, epidemiologiagenética y biologiamolecular.
Una caracteristica particular de esta estrategia es
lade serespecialmente (tilen aquellas enfermeda-
desdonde existe poco o ninginconocimientode su
etiopatogenia (Nicolini, 1989).

La idea fundamental de los estudios de enlace
génico es la de analizar la cosegregacion de una
enfermedad con un marcador polimérfico. La evi-
denciaestadisticadelenlace génicoesel indicelod
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(logofthe odds). Sin embargo esimportante recor-
dar que el método de enlace génico es unaprueba
paramétrica, por lo quelosresultados dependende
la manera en cémo se han especificado los para-
metros, por lo que resulta dificil generalizar sus
resultados, debido a la granvariabilidadque existe
en los valores de dichos parametros (modo de
herencia, frecuencia de fenocopias, frecuencia de
los alelos, etc.).

Trastornosafectivos: Egelandy cols (1987) pu-
blicaron un estudio en el que reportaban enlace
génico entre el supuesto gen deltrastorno bipolary
dosmarcadoresde ADN (el gendelainsulina “INS”
yunoncogen"HRAS"),ambosen el brazo corto del
cromosoma 11. Con este estudio se inici6 propia-
mente la Genética Molecular Psiquiétrica. Sin em-
bargo, al mismo tiempo se public6 un estudio en
otras familiasde pacientes bipolares (Hodkinson y
cols. 1987) y poco después otro més (Detera-
Wadleight y cols. 1987) donde no se replicaron
estos resultados, utilizando los mismos marcado-
res polimorficos de ADN. Estos resultados opues-
tos seinterpretaroncomoheterogeneidadgenética,
es decir, que las enfermedades fenotipicamente
iguales son causadas por diferentes mutaciones.
Kelsoe y cals. (1989), publicaron un estudio de
revaloraciondel estudiorealizado por Egelanddon-
de alagregar un mayor nimero de familiares, tanto
sanos como afectados, o mismo que dos sujetos
antes clasificados como sanosy que desarrollaron
paralasegundavaloraciénlaenfermedad, hicieron
que el indice lod (valor de significancia estadistica
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que nos dice si dos genes se encuentran en enla-
ce), después de haber sido altamente significativo
perdiera validez estadistica.

Por otro lado, al mismo tiempo que ocurrian
estos sucesos en el cromosoma 11, Mendlewicz
usando los marcadores CB y G6PD en el brazo
largo del cromososoma X y Baron (1987) usando
los mismos marcadores encontraron indices lod
superiores a 3 en ambos casos, cumpliendo con
los criterios de asignacién de unaenfermedada un
locus en el genoma.

Sin embargo, otros grupos de investigadores
como Berretiniy cols. (1990), no han sido capaces
de replicar estos resultados utilizando familias con
los mismos patrones de herencia (ligadaal X), lo
mismo que diversos marcadores cromosoémicos a
las &reas del genoma referidas. Esto se ha inter-
pretado de nuevo como probable heterogeneidad
genética, es decir, que a pesar de presentar
fenotipos clinicamente idénticos y con patrones de
herenciasimilares, la enfermedad no es causada
por el mismo gen.

Esquizofrenia: Los estudios de mapeo genético
molecular en la esquizoirenia surgieron después
de un hallazgo citogenéticoen el que se reporté
unaalteraciénen el cromosoma5 que cosegregaba
con la enfermedad por lo que se procedi6 a llevar
el mapeo con marcadores de ADN en esta region
(Bassety cols. 1988).

Poco tiempo después se encontré evidencia
significativa de enlace génico en un grupo de
familias (Sherrington y cols. 1988), pero hasta el
momento y después de una gran cantidad de
estudios similares no ha sido posible reproducir
estos hallazgos por ningun otro grupo deinvestiga-
cién (Kennedy y cots. 1988). En la actualidad se
han clonado varios genes cuyos productos (por
ejemplos enzimas, receptores) son de especial
relevanciaparael funcionamientodel sistemaner-
vioso central (SNC). Para algunos de ellos existe
evidencia que sugiere que su mal funcionamiento
puede contribuiral desarrollodelaesquizofrenia,y
por estarazon, son interesantes genes candidatos
para el mapeo molecular de la enfermedad. Entre
algunos de estos genes tenemos a aquellos que
pertenecen al sistema dopaminérgico.

Enlaactualidad, gracias a lastécnicas de biolo-
giamolecular, ha sido posibleidentificar 5 subtipos
de receptoresatravésde su secuenciade nucleé-
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tidos, en vez del criterio Unico de sus propiedades
bioquimicas (Sibley y cols. 1992).

Nuestrogruporealizé un estudiodeestosgenes
enpacientes esquizofrénicosmexicanos (Nicoliniy
cols. 1993a). En este estudio utilizamos fragmen-
tos de ADN repetitivo dentro de los diferentes
genes estudiados. El uso de estetipo de sondasde
ADN es una estrategia de mapeo relativamente
novedosa, que dadas las caracteristicas de las
sondas generan mucha mayor informacién poli-
moérfica (Hallmayer y cols. 1992). Por otro lado, el
uso de latecnologia de la Reaccionen Cadenade
la Polimerasa (RCP) permite estudiar a un mayor
ndmero de sujetos en menor tiempo. El problema
principal de esta metodologia es que paragenerar
las secuencias iniciadoras (primers) es necesario
conocer de antemanoalgo de lasecuenciadel gen
gue nos interesa, lo cual, limita en la actualidad, el
numerodesondasdisponibles. Esteinconveniente
dejara de serlo en el futuro, cuando se hayan
secuenciado mayores porciones del genoma hu-
mano.

En todos los pacientes y en algunos de los
familiares disponiblesse llevé acabo la determina-
cién de sus genotipos para los receptores a
dopamina D2, D4 y la enzima tirosina hidroxilasa.
No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre ellos. Se hicieron varios célcu-
los de los indices Lod, asumiendo diferentes valo-
res para la penetrancia (100, 70, y 50).

No se encontré evidencia de enlace génico
entreningunodelos genesestudiadosyesquizofre-
nia. Sinembargo, se pudoexcluirsignificativamente
al gen del receptor D2 como contribuyente a la
susceptibilidad parala enfermedad, inicamente si
consideramos una penetrancia del 100%. Con
valores menores de la penetrancia, aunque los
indicesLod permanecennegativos, no alcanzanel
nivel de significancia para exclusion de enlace.

El receptor D2 a dopamina ha sido estudiado
hastael momentoen2 familias de esquizofrénicos,
una de ellas proveniente de Suecia y la otra de
California, como parte de un mismo estudio, y
donde en el andlisis realizado no s6lo no se encon-
tré evidenciade enlace génico sino que fue posible
excluir de manera significativa esta region (27
centi-Morgans (cM) del locus del D2), (Moisés y
cols. 1990). Este estudio difiere con el nuestro en
cuanto a que la prevalencia de la enfermedad (fre-
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cuenciadelalelo mutado) seconsider6del 1%,que
eslamundialmenteestablecidaparaesquizofrenia
(Guerray cols. 1992).

Otro grupo de investigadores (Sarkar y cols.
1991) han estudiado la relacién del gendel recep-
tor D2 y la esquizofrenia. La metodologia que
emplearon fue el secuenciar directamente el gen
delreceptor D2 en 14 pacientes esquizofrénicosy
4 controles, sin encontrar diferencias estructura-
les. Recientemente, Hallmayer y cols. (1992), ex-
cluyeron como gen candidato al gen del receptor
SHT-2 en una familia sueca con varios sujetos
afectados con esquizofrenia.

Alcoholismo: Para el alcoholismo existen resul-
tados positivos de asociacién para dos genes. El
gen que codificapara colagenatipo 1 (Eltipo méas
incrementadaen fibrosisdensa) uno de sus alelos
(COL1 o2) se presenta mas frecuentemente en
individuos alcohdlicos con cirrosis que en alcohdli-
cos sin cirrosis (Weinery cols., 1988).

El otro gen con el que se ha encontrado una
asociacion es para el alelo Al del receptor D2 a
dopamina (Blum 1990). Este estudio se realizé en
70 cerebros de pacientes alcohdlicos y no alcoh6-
licos. Lapresenciadel alelo Al clasific6 adecuada-
mente al 77% de los alcohdlicosy su ausenciacla-
sificé al 72% de los no alcohdlicos. También, este
mismo grupo encontréunadisminuciénen lacons-
tante de afinidad para este receptor dependiente
de la presencia del alelo Al (Noble 1991). Esta
asociacionsecorroboréporotrogrupo(Parsian1991)
pero Unicamentecuando los pacientes alcohdlicos
habran presentado complicaciones médicas.

Recientemente, Comings y cols. (1991) encon-
traronque lamayorprevalenciadeestealelonoera
exclusiva de alcoholismo y que también estaba
presente en otros trastornos psiquiatricos como
Gill's de la Tourette, autismoYy trastorno por déficit
de atencién con hiperactividad.

En la poblacién mexicana, hemos estudiado la
asociacion del polimorfismo Tagl con el gen del
receptor D2 a dopamina, en diferentes grupos de
alcohdlicos y en un grupo control (Cruz y cols.
1995). Nuestrosresultadosno apoyanestaasocia-
cién. Una diferencia en nuestro estudio es que la
frecuenciadelalelo A | esunade las mas elevadas
(70%) de acuerdoa la literatura, y contrastacon la
bajafrecuenciaencontradaenpacientes caucasicos
(30%). Este hecho, realzalaimportancia del desa-
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rrollode unaepidemiologiamolecular propiade las
poblaciones especificas de estudio, y sefialatam-
biénlaprobableheterogeneidadgenética dada por
la etnicidad.

Ansiedad: En esta area existen hasta nuestro
conocimiento Unicamente dos estudios. Uno de
ellosrealizado por el grupo de Crowe en la Univer-
sidad de lowa, donde enconfraron un indice lod
sugestivo de enlace (Z=1.8, U=0.03) para el tras-
torno de panico para un gen en el cromosoma
16922 (Crowe y cols. 1987) y el realizado por
nuestro grupo en eltrastorno obsesivocompulsivo,
con un indice lod sugestivo de 1.2 para la regién
4ql2 (Nicolini y cols. 1993d). Cabe sefalar que
estos estudios son preliminares y que los resulta-
dos hasta el momento, en el area del mapeo
genético de los trastornos de ansiedad permane-
cen en sus fases iniciales.

Conclusiones

El desarrollo de diversas metodologias, princi-
palmente la biologia molecular nos ha permitido
dar un gran avance en el conocimiento de la
genética de la conducta. Las estrategias que pro-
meten ser los polos de desarrollo a futuro en la
psiquiatria genética son: el andlisis de pares de
familiares afectados, donde se necesitan muestras
considerables y la mejor alternativa sean los estu-
dios multinacionales. Sin embargodebe sefialarse
que el método de "pares de hermanos afectados”,
es capaz de detectar el efecto de un solo gen aun
cuando estén interactuando otros genes, o bien,
condiciones ambientales. Para este caso debe
resaltarse el estudio de lahomosexualidadmascu-
lina, donde se halogrado a través de esta metodo-
logia el encontrar un gen de susceptibilidad en el
cromosoma X (Hammer y cols 1993). Algunas
otras metodologias en desarrollo, por ejemplo el
anélisis de la transmisién de las enfermedades
psiquiatricas bajo modelos mas complejos de he-
rencia como linkage con dos locus principales, o
genes modificadores en otros cromososmas, y los
estudios de asociacién también constituyen una
herramienta interesante, sobre todo en la busque-
da de genes candidatos (Nicolini y cols. 1993b).
Por Ultimo, un mapa del genoma con una resolu-
cién mayor a la ya alcanzada de 100cM, puede
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tenerunfavorableimpactoenel area. Estos hallaz-
gos empiezan aintegrar otra via de conocimiento,
mediante la cual podremos en el futuro saber
algunos de los efectos especificos de genes en la
conductay asi, sera posible contar con terapia
génica para algunos trastornos mentales.
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