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La esquizofrenia es un desorden complejo incapacitante y crónico, que afecta aproximadamente al 1% de la población mundial. Estudios sobre  familia, gemelos y la adopción demuestran que la esquizofrenia corre en  familias.(1,9)

Su etiología  y fisiopatología son parcialmente  conocidas. Pertenece al grupo de enfermedades complejas, en la que numerosos genes de bajo efecto interactúan entre si, y estos genes a su vez interactúan con distintos factores ambientales. La heredabilidad de esquizofrenia  es alta,  0.8 y el riesgos aumenta 10 veces en los  parientes de primer grado. (10)

Tres principales técnicas son usadas en la búsqueda de probables  genes afectados en esquizofrenia: (I) Clonado posicional, basados en los resultados de los estudios de ligamiento (II) Clonado funcional, estudios sobre genes candidatos  basados en su función y su posible relación con las supuesta fisiopatología de las  enfermedades psiquiatricas (III) identificación de anormalidades cromosómicas asociados con esquizofrenia(2,4).

A continuación haremos  una síntesis de estas técnicas: I- Clonado posicional y estudios de ligamiento: hasta hace poco tiempo, los resultados de los estudios de ligamiento en  esquizofrenia eran desalentadores. Por lo tanto, tempranas esperanzas de encontrar formas mendelianas de transmisión  en esquizofrenia, no se hicieron realidad, y la mayoría de los estudios de ligamiento no  llegaron a  un alto nivel de significancia y  algunos estudios  con sugestivo o significativos resultados no pudieron ser replicados.  (13,17).

Estos decepcionantes hallazgos son probablemente atribuibles a una combinación  de factores, por ejemplo,  en primer lugar podemos mencionar el carácter poligénico de estas enfermedades , (múltiples  genes de pequeños efectos interactúan entre si) , en segundo lugar  fue  inadecuado el  tamaño de la muestra de pacientes ya que el número de pacientes necesarios para este tipo de estudios es grande, y en tercer lugar la densidad  de marcadores usados para esos estudios fue  insuficiente para extraer por completo la información de posibles regiones del cromosoma relacionadas con esquizofrenia.(18,19)

No obstante, y a pesar de los decepcionantes  hallazgos, en los últimos 3 años, el campo de genética de esquizofrenia ha tenido algunos importantes avances llegando a identificar numerosos genes candidatos para esquizofrenia, a través del clonado posicional. En otras palabras, la información de la región donde se  ubican  estos genes susceptibles (clonado posicional) para esquizofrenia fueron brindadas  por  los resultados obtenidos en los estudios de ligamiento (2,14). Los estudios de ligamiento aumentaron su efectividad en las enfermedades complejas, incrementando la densidad de los marcadores en genoma así como también, se aumentó el tamaño de la muestra debido a la interacción de distintos centros de investigación, que actuaron a manera de colaboración científica internacional. (18).

Mediante esta colaboración científica  internacional se llevaron a cabo  dos meta-análisis en esquizofrenia: el estudio de Badenes y Gershon, y el estudio de Lewis et al. El estudio de Badenes y Gershon dió por sentado la existencia de genes susceptibles en los cromosomas 8p, 13q y 22q. Lewis et al, por su parte, reportó en su meta-análisis, ligamiento en  los cromosomas 2q, 3q, 5p, 6p, 8p, 11q, 6p, 14p y 22q. Las regiones 8p y 22q fueron probadas por ambos meta-análisis, aunque otras regiones solo fueron probadas por uno solo. (5,14). 
(II) Los aportes provenientes del clonado funcional  se basan en los supuestos mecanismos fisiopatológicos  de estas enfermedades, que surgen del mecanismo de acción de aquellas drogas usadas para el tratamiento de la esquizofrenia. La vasta literatura de genes candidatos basados en la supuesta fisiopatología contienen muchos resultados  positivos y negativos de los cuales muchos de los hallazgos positivos no pudieron ser replicados. (8,11).
Por último, (III) las anormalidades cromosómicas, tales como las translocaciones  y deleciones, son una excelente estrategia para la identificación de genes en las enfermedades complejas,  Ya que estas anormalidades pueden aparecer con frecuencia en familias con enfermedades psiquiatricas (eje. DISC 1 translocación 1;11) (5,16); o estas anormalidades cromosómicas constituir síndromes en los cuales los trastornos psiquiátricos forman parte del síndrome (eje, Síndrome velo-cardio-facial deleción del 22q) (6,7,20). Así, estas anormalidades pueden ser utilizadas como potenciales indicadores para la localización de los genes involucrados. (15).

Gracias a las técnicas anteriormente mencionadas, y a la combinación de los resultados de los análisis de ligamiento, estudios de  asociación y citogenética, la investigación genética ganó adherencia en algunas áreas referidas a las enfermedades psiquiátricas, como ser la esquizofrenia. Actualmente  los genes que presentan una asociación positiva con la esquizofrenia con pausibilidad fisiopatológica son: COMT, Dysbidina, NRG1, RGS4, G72/DAAO, PRODH, DISC1, GRM3, ATK1 y CHRNA7. (3,12).
	GENE
	LOCUS
	Association with schizophrenia
	Linkage to gene locus
	Biological plausibnlility
	Altered

expression in schizophrenia

	COMT
	22q11
	++++
	++++
	++++
	Yes +

	DTNBP1
	6p22
	+++++
	++++
	++
	Yes ++

	NRG1
	8p12-21
	+++++
	++++
	+++
	Yes +

	RGS4
	1q21-22
	+++
	+++
	+++
	Yes ++

	GRM3
	7q21-22
	+++
	+
	++++
	No ++

	DISC1
	1q42
	+++
	++
	++
	Not know

	G72
	13q32-34
	+++
	++
	++
	Not know

	DAAO
	12q24
	++
	+
	++++
	Not know

	PPP3C
	8p21
	+
	++++
	++++
	Yes +

	CCHRNA7
	15q13-14
	+
	++
	+++
	Yes +++

	PRODH2
	22q11
	+
	++++
	++
	No +

	Akt1
	14q22-32
	+
	+
	++
	Yes ++


Conclusiones

En los últimos años hemos sido testigos de grandes avances en el conocimiento de la genética de las enfermedades mentales. Estos avances se han debido en gran medida a la aplicación de las  técnicas moleculares para el estudio de las bases genéticas  de los trastornos psiquiátricos. Asi también hemos visto una gran cooperación de la comunidad científica internacional que han compartido datos posibilitando que la muestra de pacientes para estos estudios se hiciera más grande y por lo tanto más poderosa.

 La citogenética es una buena herramienta para la detección de estos genes y es de utilidad para proveer datos sobre la base neuroquímica de estas enfermedades, pero la frecuencia con que las alteraciones citogenéticas se producen en las patologías psiquiátricas  es escasa.

 Los estudios de ligamiento son más útiles en las enfermedades monogénicas, sin embargo en las enfermedades poligénicas como esquizofrenia y trastorno bipolar por ejemplo, los estudios de ligamiento han identificados diversos loci que son potencialmente susceptibles para esquizofrenia, esto ha posibilitado que surjan genes candidatos de esos loci. En otras palabras, el clonado posicional de genes candidatos emerge a través  del uso de los resultados de estudios de ligamiento, posibilitando la “disección” de regiones donde se encontrarían genes que confieren susceptibilidad para los trastornos mentales. Por otro lado, en lo que se refiere a clonado funcional, la vasta literatura tiene numerosos resultados controvertidos, así los primeros resultados positivos que se encontraron no pudieron ser replicados.

Esperamos en el futuro un  perfeccionamiento de las técnicas de genotipificación, así como también mejor y más precisas definición de los fenotipos en enfermedades mentales, esto producirá  un incremento del conocimiento a cerca de genes que intervienen en el desarrollo de enfermedades mentales en su etiología y fisiopatología.
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