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Los nexos genéticos (linkage)
de las entidades psiquiatricas
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Summary

In this paper are reviewed the most important aspects of
linkage analysis techniques. We briefly describe the basic
approaches in family, molecular biology and statistical anaty-
sis of linkage studies. Also, the major studies which demons-
trate the existence of genes linked to mental disorders are
discussed. This provides a better understanding of the
current contributions of this technique to Psychiatry.

Resumen

En el presente trabajo se revisan los aspectos mas impor-
tantes del método de correlacion, nexo, o asociacién genéti-
ca. Se describen brevemente los diferentes enfoques ~fami-
liar, de biologia molecular y estadistico- utilizados en el anéli-
sis de la correlacién genética. También se discuten los princi-
pales estudios que han podido demostrar la presencia de
genes relacionados con enfermedades mentales. Esta infor-
macion nos permite comprender mejor las contribuciones de
este método a la psiquiatria.

Introduccion

El nexo o enlace genético ha mostrado ser una
herramienta muy util en el estudio de ciertos trastor-
nos psiquiatricos, lo mismo que en otras areas de la
medicina, por lo que es pertinente una revision del
tema.

En un principio, a la identificaciéon de una proteina
anormal le seguia el estudio del gene que la codifica-
ba; ahora se sigue el proceso a la inversa, es decir, pri-
mero se trata de estudiar el gene y posteriormente a
su producto. Gracias a los métodos para el estudio de
los nexos genéticos y el ADN recombinante, es posible
conocer al gene antes que a la proteina anormal; a esto
también se le ha llamado “genética reversa”(1).

Las bases hereditarias de los trastornos mentales
han sido ampliamente documentadas gracias a las dis-
tintas estrategias de anélisis genético, como los estu-
dios de familia, de gemelos y de adopcion(2,3,4).

La metodologia del ADN recombinante ha revolucio-
nado a la genética humana, lo que ha tenido claras
repercusiones en el campo de la psiquiatria. Los ante-
riores estudios de correlacién genética en psiquiatria,
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sin la ayuda del ADN recombinante, han producido
resultados muy limitados, puesto que s6lo una porcion
muy pequefia del genoma podia ser razonablemente
estudiada con los marcadores polimérficos disponi-
bles(3,5.6).

La busqueda actual de marcadores genéticos rela-
cionados con enfermedades psiquiatricas parece mu-
cho méas promisoria, debido a que la genética molecu-
lar ha proporcionado un gran nimero de estos marca-
dores, y a que es posible una mejor identificacion de
los fenotipos, en base a los actuales sistemas para el
diagnéstico de las enfermedades mentaies(7,8,9,10).

Cuando un gene se encuentra presente en un indivi-
duo en dos o mas formas alélicas, claramente distin-
guibles (como los grupos sanguineos A y B), cada ale-
lo puede ser utilizado para rastrear el cromosoma del
cual fue heredado.

Si dos genes se encuentran muy cercanos uno del
otro, frecuentemente pasaréan juntos a la progenie. En
ocasiones sucede que estos genes no segregan jun-
tos, debido a la ocurrencia de una recombinacién, es
decir, de un intercambio de material genético entre
crométides homdlogas {fig. 1). La frecuencia con la
cual estos eventos de recombinacién suceden entre
dos genes, es utilizada como una medida de la distan-
cia que separa sus loci (11,12,13).

FIGURA 1
Recombinacion genética
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Los marcadores genéticos (tiles para rastrear la
segregacién de los genes deben de mostrar gran varia-
cion entre sus alelos (polimorfismos); desafortunada-
mente, no existe gran variedad de proteinas descritas
que muestren una alta frecuencia de polimorfis-
mos(14). Este problema ha podido resolverse por
medio del ADN recombinante, creando artificialmente
estos polimorfismos.

Las enzimas conocidas como endonucleasas de res-
tricciéon cortan el ADN en donde reconocen ciertas
secuencias particulares a cada una de ellas. Una altera-
cién en el genoma, de una sola base en el sitio de reco-
nocimiento de la enzima, hace que la enzima no realice
el corte, dando como resultado lo que se conoce como
polimorfismos en la longitud de los fragmentos de los
sitios de restriccion (PLFR})(11).

Existe gran variedad de enzimas de restriccion, lo
que se ha traducido en un gran nimero de PLFR, que
ha generado una amplia fuente de marcadores del
ADN. Estos muestran claros patrones de herencia en
humanos, lo que ha permitido la construccién de un
mapa del genoma humano, que actualmente consta de
mas de 3,500 genes localizados en sus cromosomas
(13,15,186).

La disposicion de esta gran cantidad de marcadores
hace de la correlacién genética una poderosa estrate-
gia para el estudio de los trastornos psiquiatricos
mayores.

Descripciéon de la técnica
Estudio de las familias

El objetivo principal del método para el estudio de los
nexos genéticos, es el conocimiento del patron de
herencia de los marcadores genéticos junto con los de
la enfermedad. Una cosegregacion intrafamiliar signifi-
cativa de la herencia del gene anormal con el marcador,
nos indica que alguna informacién genética alrededor
del locus marcado se encuentra involucrada en la
determinacion de quién es afectado por la enfermedad.

Los estudios de la trasmisién genética de las enfer-
‘medades psiquiatricas son complicados por varias
razones: la falta de pureza de los diagnésticos clinicos,
la variabilidad en las edades de inicio de la enferme-
dad, la penetracién incompleta de los genotipos sus-
ceptibles y los sesgos estadisticos en el anélisis de
segregacion, a causa de la baja reproduccién de los
individuos enfermos(3,4.8).

También es necesario considerar que los trastornos
psiquiatricos muy probablemente son heterogéneos
en cuanto a su etiologia, con la posibilidad de varios
subtipos tanto genéticos como ambientales(17,18).

Estos factores deben de ser tomados en cuenta al
analizar los datos de las familias, y aunque al conside-
rar la totalidad de la muestra pueda ser excluida la
posibilidad de trasmision por un locus mayor, un sub-
grupo importante de familias puede presentar un
locus Unico. Por otro lado, el ambiente no puede simu-
lar la cosegregacién de genes enlazados; asi, la confir-
macién de una relacién entre el marcador y el supues-
to gene de la enfermedad, confirma la existencia de un
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locus en el genoma que contribuye de una manera
importante en la etiologia(19).

Por otro lado, es importante no confundir el nexo o
enlace genético (linkage) con la asociacién, la cual se
refiere a la expresién de dos caracteristicas juntas, en
una frecuencia mayor a la esperada por el azar(14).

Considerando la anterior informacion, es necesario
seleccionar a familias que posean ciertas carac-
teristicas més favorables para estudiar la correlacion
genética como:

a) Genealogia con extensién multigeneracional, sin
incluir a familiar de segundo grado, ya que esto
aumenta mucho la muestra y por lo tanto el trabajo
clinico, sin haber mostrado mayor eficiencia en el ana-
lisis estadistico(8,18,19).

b) Familias con muchos hermanos, puesto que par-
tiendo de la aseveracién de que el marcador se
encuentra relacionado con el gene de la enfermedad,
al encontrar grupos de hermanos afectados, éstos van
a tener en el locus marcador el mismo genotipo, con
una frecuencia mayor que la esperada al azar. Este tipo
de familias es especialmente informativa en enferme-
dades con una baja frecuencia en la poblacién o bien
con un patron de herencia autosémico recesivo, como
en algunos casos de esquizofrenia (3).

c) La mayor pureza posible en el diagnostico del
probando y en el de los familiares afectados, lo que se
traduce en una mayor homogeneidad en los grupos de
estudio. Dentro de esta 4rea se han logrado avances
importantes con la utilizacién de entrevistas estructu-
radas en base a esquemas diagnosticos como el RDCy
DSM-IIIR(4,7).

Resulta evidente que el estudio de genealogias o
ascendencia en poblaciones que son genéticamente
homogéneas, como la poblacién Amish en Pennsylva-
nia, es méas deseable(20). Desafortunadamente estas
oportunidades son raras y la mayoria de los investiga-
dores cuentan con genealogias de tamafio moderado.

Biologia molecular

El propésito de la técnica es el analizar el ADN del
probando y de los familiares, para tratar de establecer
si el marcador propuesto (PLFR) esta siendo heredado
a la par con la enfermedad.

La técnica de laboratorio para la demostracion de
PLFR se hace a través del método Southern(21), el
cual se encuentra bien estandarizado para su uso ruti-
nario, aunque futuros avances no serian inesperados.

El primer paso es aislar el ADN a partir de la fraccién
linfocitaria de una muestra de sangre periférica (20 cc
aproximadamente)(22). Partiendo de la base de que
cada célula de un individuo tiene esencialmente el
mismo genotipo y por lo tanto el mismo contenido de
ADN, el &cido nucléico obtenido de las células blancas
puede ser usado para revelar el genotipo de cualquier
tejido.

Para la extraccion del ADN, las células son lisadas
con enzimas proteoliticas y detergente, y el ADN es
purificado por extraccién con fenol. Este ADN se digie-
re con las enzimas de restriccion. Los fragmentos
resultantes son separados en base a su tamafio, por
medio de electroforesis en un gel de agarosa. Estos



fragmentos en el gel (PLFR) son calentados para sepa-
rar la doble cadena del ADN y posteriormente se trans-
fieren a una membrana de nitrocelulosa (Southern),
donde queda “atrapado” el ADN de acuerdo con su
original patrén de electroforesis. De esta manera, al
permanecer el ADN inmovilizado, puede hibridizarse
(unirse con la secuencia de bases que le son comple-
mentarias), con el segmento de ADN marcado radioac-
tivamente, que se utiliza como detector. La marca
radioactiva hace posible localizar la posicion de los
fragmentos, revelando su tamaiio.

Para identificar un PLFR se necesita encontrar un
detector que sea complementario al ADN que ha gene-
rado el corte de |la enzima de restriccion. Este segmen-
to de ADN es escogido, frecuentemente al azar, de una
coleccion de fragmentos clonados de ADN, represen-
tando al genoma humano completo (biblioteca de
ADN). Posteriormente es marcado radioactivamente y
se hibridiza con los fragmentos de ADN que han sido
cortados por ciertas enzimas de restriccion; si las ban-
das radioactivas aparecen en distintos lugares en las
muestras de diferentes individuos, el ADN clonado ha
detectado el patrdn variable de corte que resulta de un
polimorfismo de ADN (PLFR).

El detector y el PLFR al cual identifica, constituyen
un sistema de marcaje genético tnico. Este ADN mar-
cador, definido por el PLFR, se encuentra en una for-
ma u otra en cada individuo sano o enfermo. Si una
enfermedad genética es trasmitida junto con un alelo
particular del PLFR, se puede deducir que el gene
mutado se encuentra en la misma regién cromosomi-
ca que el marcador. El detector puede siempre encon-
trar al cromosoma portador del PLFR, y por lo tanto, al
gene de la enfermedad.

Uso de ADN repetitivo

Existe en el genoma un tipo de ADN que es altamen-
te repetitivo en sus secuencias, y que se agrega en
series(3). Estas regiones presentan un alto grado de
polimorfismos. Algunos grupos de investigadores
(13,23), han aislado clonas de este ADN, a las que han
llamado “‘minisatélites”, las cuales presentan la venta-
ja de poder analizar simultdneamente alrededor de 25
marcadores. Recientemente esta sofisiticada estrate-
gia ha sido aplicada a una familia con trastorno bipolar,
sin que se haya podido establecer una correlacién
genética{23).

Electroforesis de proteinas de dos dimensiones
y alta resolucién

Este método, no basado en técnicas de genética
molecular, permite la identificacion de 42 sistemas
polimérficos independientes de proteinas, mostrando
herencia mendeliana y estricta concordancia genotipi-
ca en gemelos monozigoéticos. Debido a ello, parece
constituir una buena opcién para los actuales estudios
de correlacién genética, junto con los estudios de enla-
ce con PLFR{24).

Analisis estadistico de la correlacién genética

El andlisis de los nexos genéticos esta basado en el
estudio del patron de herencia en familias de rasgos
genéticamente variables, sean estos PLFR, polimorfis-
mos clasicos de proteinas, o mutaciones genéticas
heredadas que originan genes anormales que causan
alguna enfermedad. Los genes o marcadores de ADN
que se encuentran fisicamente muy cerca en el mismo
cromosoma, tienen menos probabilidad de llegar a
separarse, que los genes que se encuentran a mayor
distancia entre si, en el momento de la recombinacian.

La medida de la evidencia de un nexo genético es el
indice lod (Z); este término es una abreviacién de
“logaritmo de las probabilidades™ (del inglés “log of
the odds”). El indice lod es el resultado de pruebas
estadisticas que permiten al investigador juzgar la
fuerza de los datos a favor del nexo genético. Los indi-
ces lod se calculan separadamente para cada familia, y
por lo tanto se pueden agregar, pudiéndose acumular
datos de distintas familias y detectar de una manera
maés precisa el nexo genético. Un indice lod > 3 favo-
rece un nexo de 1000:1, en tanto que uno < -2 exclu-
ye el nexo (11,12).

En base al estudio de los fenotipos, se pueden esta-
blecer los genotipos, y de esta manera determinar la
existencia de genotipos recombinantes o no recombi-
nantes. El cociente de la divisién del nimero de suje-
tos recombinantes entre los no recombinantes, nos da
como resultado la fraccion de recombinacion (Theta),
que es la probabilidad con la cual una recombinacion
ocurre y también una medida de la distancia genética
entre los marcadores.

El indice lod es calculado a distintos valores de la
fraccién de recombinacién y se reporta en una tabla
como la que se muestra en la fig. 2. La fraccién de
recombinacién relacionada con el valor méaximo del
indice lod es aceptada como la mejor estimacidn de la
recombinacion entre los marcadores. Un indice
lod > 3 y una baja frecuencia de recombinacién nos
dice que los marcadores se encuentran muy cercanos
entre si.

FIGURA 2
Tabla de incice lod (z)
Theta 00 | 005 0.10| 0.20 | 0.30 | 0.40
Z
detector| | 3.0* | 2.3 2.1 1.85 | 1.30 [ 0.75
detector il | -2.6**1-1.9 | -0.8 | -0.1 -0.04 {-0.02
—J

* Nexo genético confirmado
**Nexo genético excluido

Otros parédmetros, como las frecuencias de haploti-
pos y alelos, el modo de herencia (autosémica o ligada
al sexo), las correcciones en cuanto a la edad de inicio
para enfermedades gue se manifiestan Gnicamente en
la vida adulta, los fenotipos cuantitativos, y la compleji-
dad de la estructura familiar (por ej. numerosos des-
cendientes), hacen necesario el manejo de la informa-
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¢cién por medio de programas computarizados disefia-
dos para estos estudios(25,26).

Aplicaciones en psiquiatria

La entrada de la genética molecular en la psiquiatria
ha sido posible gracias a los estudios de correlacién
genética. En 1987, Egeland y cols(27) lograron deter-
minar la correlacién genética en familias de probandos
con trastorno bipolar, pertenecientes a la poblacién
Amish, utilizando marcadores genéticos en el cromo-
soma 11. Los marcadores usados fueron el gene de la
insulina (INS) y un oncogene (HRAS1), obteniendo
indices lod de 2.63 y 4.32 respectivamente, a una fre-
cuencia de recombinacién de cero (Theta=0.0), lo que
es muy sugestivo de nexo genético en una proporciéon
de 10,000 a 1, en favor del nexo, en el caso del marca-
dor HRAS 1. Estos resultados no pudieron ser replica-
dos en diferentes series de estudios en familias de
Islandia y Norteamérica(15,28). Sin embargo, en un
reciente reporte de una familia en Francia(29), corro-
boraron el hallazgo de Egeland, aunque con un indice
lod menor {1.2 con Theta=0.15).

Por otro lado, otros grupos de investigadores
(30,31), utilizando marcadores tradicionales del cro-
mosoma X (no PLFR), han encontrado evidencia de
correlacion con un indice lod=2.9, Theta=0.0, y
lod=3.1 con Theta=0.11, lo que nos indica que exis-
ten varios genes que predisponen a la misma enferme-
dad (heterogenia). Este hecho limita el uso de esta téc-
nica para detectar sujetos en riesgo en la poblacién en
general, pero abre impaortantes areas de investigacion
en el estudio de los trastornos afectivos.

Otro trastorno psiquiatrico para el cual se ha podido
establecer una correlacion utilizando marcadores pro-
téicos polimorficos, es el trastorno de péanico, donde
se encontré un nexo con la alfa-haptoglobina localiza-
da en cromosoma(16), dando un indice lod=2.27 con
Theta=0.0. El siguiente paso es corroborar este nexo

con el marcador de ADN disponible para este detec-
tor(32).

La enfermedad de Alzheimer ha sido también exito-
samente situada por medio de PLFR en el cromoso-
ma 21, obteniéndose un indice lod=2.37 con The-
ta=0.08(33). Sin embargo, como sefiala un reciente
estudio, también existe heterogeneidad(34).

Finalmente, el mas importante logro en la determi-
nacién de correlaciones genéticas, la demostracion de
la presencia de un gene Unico en algunas formas de
esquizofrenia (lod=6.49, Theta=0.08(54), en tanto
gque con otras enfermedades psiquiatricas existe una
heterogenia, como lo sefiala otro reporte(55).

Existen otros estudios en los que se ha tratado de
establecer sin éxito un nexo genético para otras enfer-
medades mentales, como el autismo, la depresién, el
trastorno esquizoafectivo, la esquizofrenia y el sindro-
me de Tourette (4,35,36,37,38,39,40,41).

Conclusiones

La investigacion referente a los trastornos psiquiatri-
cos por medio de marcadores del ADN es un éarea soélida-
mente establecida. Las futuras aportaciones por medio
de esta tecnologia, indiscutiblemente abrirdn nuevos
caminos en el entendimiento de la psicopatologia.

El diagnoéstico por medio del ADN en la psiquiatria
permitira la identificacion de aquellos individuos en ries-
go, y conducira al disefio de nuevos estudios para una
mejor comprension de las interacciones entre los genes
y el medio ambiente, asi como a la precisa identificacion
del efecto bioquimico o fisiolégico de los genes respon-
sables de algunas enfermedades mentales.
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