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Epigenética de las psicosis

B Durante muchas décadas se asumid que los trastornos
mentales eran causados Unicamente por la combinacion
de factores genéticos (polimorfismos o mutaciones) y am-
bientales. A pesar de que se ha demostrado que algunos
factores extra genéticos tales como las complicaciones pre
y perinatales, el nivel socioecondémico, el ambiente urbano
y los eventos estresantes a lo largo de la vida participan en
la etiologia de las psicosis, ninguno de ellos se ha identi-
ficado con claridad como elemento causal especifico. En
este sentido, un articulo reciente propone que la contribu-
cioén epigenética a la etiopatogenia de las psicosis podria
tener mayor peso incluso que la genética y el ambiente.
La epigenética corresponde a todos aquellos mecanismos
dindmicos de regulacion de las distintas funciones geno-
micas que incluyen la expresion de los genes a través de
las modificaciones del 4cido desoxirribonucléico (ADN) y
de las histonas. A pesar de que en muchas ocasiones es-
tas modificaciones se analizan de manera independiente,
se ha identificado una relacion entre esos cambios lo cual
presupone entonces que la epigenética funciona de manera
orquestada. Por otra parte, el efecto epigenético se debe va-
lorar considerando que sus efectos regulatorios tienen una
dindmica espacial y temporal.

Los estudios epigenéticos en el campo de los trastornos
mentales se han incrementado en afos recientes. Por ejem-
plo, se sabe ahora que tanto la cognicién normal como la
disfuncion cognitiva se asocian a cambios epigenéticos.
Esto ultimo es consistente con ciertas caracteristicas cli-
nicas y epidemiologicas de los trastornos tales como una
concordancia no absoluta entre gemelos monocigdticos,
los efectos ligados al sexo o al tipo de progenitor de origen,
la coincidencia entre el inicio de la enfermedad y los cam-
bios hormonales en la persona, asi como la fluctuacion en
el curso clinico. Los factores epigenéticos pueden influir
sobre la actividad del genoma para producir cambios a lar-
go plazo en la sefalizacion sinaptica, en la organizacion y
en morfologia cerebral, lo cual puede afectar las funciones
cognitivas. Por ejemplo, se sabe que la forma fosforilada de
una proteina reguladora de los fendmenos de transcripcion:
la denominada MeCP2, se une de manera generalizada a
lo largo del genoma y afecta el estado de la cromatina, el
desarrollo dendritico y sinaptico alterando asi la memoria
que depende del hipocampo. Esto se ha documentado en
diversos estudios: en experimentaciéon animal en ratones
se ha demostrado que la actividad neuronal del hipocampo
induce una desmetilacion del ADN de manera activa o por
medio de la metilaciéon de novo. Ademas, en un modelo
knock-out en el que se inactivan las transferasas de novo
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del grupo metilo al ADN, se presentan alteraciones en el
aprendizaje y la memoria. Por otra parte, la metilacion del
ADN estd involucrada en el mantenimiento de memoria a
largo plazo, ya que se ha reportado que si se inhibe la me-
tilacion del ADN de manera farmacoldgica, se bloquea la
memoria retrograda. Recientemente se ha descubierto que
la hidroximetilacion del ADN podria ser también un meca-
nismo epigenético exclusivo de la funcion cerebral.

Por otra parte, ciertos cambios en la modificacion de las
histonas también pueden influir en la memoria a largo plazo
al alterar la accesibilidad a la cromatina y, de esta manera,
modificar la transcripcion de genes importantes en el apren-
dizaje y la memoria. La formacion de esta ultima se acom-
pafa de un incremento en la acetilacion de las histonas que
promueven un estado activo de la cromatina. Se requieren
algunos tipos de metilacion de histonas para la funcion cog-
nitiva normal. De manera contraria, un aumento en la acti-
vidad de la desacetilasa de histonas, una enzima que pro-
mueve la compactacion de la cromatina, produce una menor
plasticidad sinaptica y también altera la memoria. La inhi-
bicion farmacoldgica de las enzimas que desacetilan a las
histonas incrementa la formacion de la memoria, apoyando
la idea de que la (des)acetilacion de las histonas regula este
proceso. Otro ejemplo que muestra que una desregulacion
epigenética puede propiciar déficits importantes en la plas-
ticidad neuronal y la funcion cognitiva es el hallazgo de que
ciertas mutaciones en la proteina de union al factor de trans-
cripcion CREB (CBP) producen alteraciones cognitivas. La
CBPl tiene actividad de acetiltransferasa de las histonas.

Los estudios realizados en pares de gemelos y otros fa-
miliares han demostrado que los trastornos mentales son
parcialmente heredables con estimaciones de heredabilidad
hasta de 80% en el trastorno bipolar y la esquizofrenia. Sin
embargo, los estudios que analizan directamente la secuen-
cia del ADN han explicado hasta el momento que existe
solo una fraccion pequena del total de los factores de riesgo
heredables para las psicosis mayores por lo que reciente-
mente se cred el concepto de “heredabilidad faltante”.

Este concepto pretende explicar el relativamente poco
riesgo detectado hasta el momento por medio de los estu-
dios puramente genéticos. Se ha propuesto que la heredabi-
lidad faltante se relaciona con un gran nimero de variantes
genéticas raras, o bien con heterogeneidad alélica (distintas
variantes genéticas relacionadas con las psicosis mayores
en un mismo gen o region, de manera que al estudiar una
sola se detecta un riesgo minimo), con las interacciones en-
tre distintos genes o entre genes y ambiente.

De manera tradicional, a la epigenética se le habia defi-
nido como las modificaciones en las marcas del ADN y las
histonas que se transmitian a través de un niimero limitado
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de divisiones mitéticas en células somaticas diferenciadas,
pero que eran borradas y reprogramadas entre una gene-
racion y otra. De esta manera, la transmision de perfiles
epigenéticos especificos a un hijo no parecia ser posible,
ya que durante la gametogénesis y el desarrollo inicial se
daba la reprogramacion. Sin embargo, en estudios con mo-
delos animales se ha confirmado que hay herencia transge-
neracional de epimutaciones originadas de manera natural
o inducidas por farmacos, indicando que algunas marcas
epigenéticas pueden sobrevivir a ambos procesos de repro-
gramacion. Los gemelos monocigdticos son mas similares
epigenéticamente que los dicigoticos, lo cual indica que al-
gunas marcas epigenéticas si podrian derivarse de los game-
tos. La herencia epigenética en los gemelos estaria mediada
por una estabilidad epigenética parcial en las células soma-
ticas de una sola generacion, mientras que las contribucio-
nes de la herencia transgeneracional requeririan ademas de
estabilidad epigenética durante la gametogénesis.

Por otra parte, hay evidencia de que agentes ambientales
como la dieta, ciertos quimicos y el ambiente durante la
crianza pueden alterar el estado epigenético de genes es-
pecificos y de genomas. Las marcas epigenéticas también
muestran cierta inestabilidad mitética aleatoria, que son
cambios no inducidos por estimulos ambientales medibles.
Esta inestabilidad aleatoria podria afectar la susceptibilidad
a los trastornos heredables. Esto es consistente con la pre-
sencia de discordancia entre gemelos idénticos, dimorfismo
sexual en la incidencia y gravedad, efectos relacionados al
progenitor de origen, curso clinico fluctuante, disminucion
de los sintomas en pacientes con trastorno bipolar o esqui-
zofrenia de mayor edad y la incidencia no disminuida de la
esquizofrenia a pesar de que se relaciona con menor capa-
cidad reproductiva.

Hasta el momento se han realizados estudios en los que
se analiza si cambios en la metilacion del ADN se relacio-
nan con la esquizofrenia y el trastorno bipolar. A partir de
un estudio en el que se analizaron 12 000 regiones ricas
en guanina-citocina (CpG), incluyendo islas de CpG en la
corteza cerebral post-mortem de pacientes con psicosis ma-
yor, se identificaron decenas de sitios con alteraciones en
la metilacion, algunas de las cuales fueron especificas para
un género. Los sitios con distinta metilacion entre contro-
les y pacientes incluian genes involucrados en el desarrollo
cerebral y las vias de neurotransmision. Uno de los genes
identificados, el HCGY, se analizé después en 1400 mues-
tras de ADN de pacientes con psicosis mayor y de contro-
les. Los pacientes con trastorno bipolar presentaban me-
nor metilacion en varios tejidos post-mortem, incluyendo
la corteza prefrontal y espermatozoides de personas vivas.
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En 22 pares de gemelos discordantes para esquizofrenia o
trastorno bipolar se analizaron 27 000 dinucleotidos CpG
y se encontraron diferencias importantes en cambios de
metilacion en genes implicados en trastornos neurolégicos.
Por otra parte, en otro estudio se reportd que los gemelos
discordantes para el trastorno bipolar tenian mas diferen-
cias en la metilacion de los alelos maternos y paternos en
el cromosoma X, en comparacion con los pares de gemelos
concordantes. Los cambios en la metilacion en las psicosis
mayores también podrian resultar de una actividad anormal
de las metil-transferasas del ADN o cambios en los niveles
de donadores del grupo metilo y cofactores. Ademas se han
encontrado diferencias en los patrones de modificacion de
las histonas en las psicosis mayores.

Del mismo modo se ha detectado una regulacion epigené-
tica ineficiente en pacientes con condiciones frecuentemen-
te comoérbidas a las psicosis mayores, como la depresion
y la dependencia a sustancias. La administracion cronica
de imipramina revirtié gran parte de la metilacion anormal
inducida por estrés en ratones que se enfrentaron a un rival
y fueron derrotados; el farmaco increment6 la acetilacion
de histonas en una region que incluye al gen BDNF, el cual
participa en la mediacion a la respuesta depresiva posterior
al estrés.

Se ha demostrado que diversas sustancias psicotropicas
producen cambios epigenéticos en el cerebro pero no se
sabe si los efectos terapéuticos son una consecuencia direc-
ta de las alteraciones epigenéticas.

La relativa inestabilidad del cédigo epigenético repre-
senta un reto para explicar los mecanismos involucrados en
la etiologia de los trastornos. Se debe tomar en cuenta que
las epimutaciones pueden variar en distribucion genémica,
en el tipo de cambio epigenético de que se trate y el nime-
ro de tejidos que portan la epimutacion. Esto influye en el
tamafio de la muestra en los estudios, y los ensayos de este
tipo deben identificar de manera contundente epimutacio-
nes que se relacionen especificamente con los trastornos.
En el caso mas simple, una epimutacion afectaria tanto el
DNA como las histonas, se requeririan relativamente po-
cas muestras, se utilizarian técnicas de mapeo de baja re-
solucion y tejidos muy accesibles, como la sangre. De esta
manera han sido detectados con éxito epi-mutaciones en el
estudio del cancer colo-rectal.
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