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RESUMEN

Las personas con alteraciones neuroldgicas de tipo psiquiatrico presentan un
elevado riesgo de padecer comorbilidad con otras enfermedades o trastornos.
La esquizofrenia es una enfermedad con un alto impacto social, por lo que
conocer la posible relacion molecular existente entre la esquizofrenia y sus
trastornos comérbidos, puede ser muy util en la seleccion de farmacos para su
tratamiento. Para ello, en el presente Trabajo de Fin de Grado se ha seguido un
abordaje propio de Biologia de Sistemas mediante la construccion y
caracterizacion de la red biolégica de interaccién de los genes que tiene en
comun la esquizofrenia con trastornos comorbidos a ella como son la depresion
y los trastornos bipolar y de panico. Los resultados obtenidos nos han permitido
verificar que la mayor parte de los genes clave detectados estan implicados en

procesos neurologicos y que su alteracidon suele deberse a mutaciones génicas.

ABSTRACT

Patients with neurological disorders of the psychiatric type have a high risk of
comorbidity with other diseases or disorders. Schizophrenia is a disease with a
high social impact; thus, to know the possible molecular relationships between
schizophrenia and its comorbid disorders can be useful for selecting the
appropriate drugs and treatment. In the present work, we follow a Systems
Biology approach to build and characterize the biological network of interacting
genes that are in common among schizophrenia and its comorbid disorders such
as depression, bipolarity and panic. The obtained results showed that the key
genes thus detected are involved in neurological processes and that they are

mainly affected by genetic mutations.






1. INTRODUCCION

Desde los inicios del pasado siglo XX, el estudio del cerebro se
encontraba parcelado en campos del conocimiento que se diferenciaban en su
metodologia, segun los objetivos fuesen comprender bien la estructura o bien la
funcién cerebral. A su vez, las investigaciones sobre la funcién del cerebro se
dividian entre fisioldgicas y comportamentales o psiquiatricas, siendo estas
altimas consideradas como una “caja negra” donde sélo se conocia su acceso y
salida, sin tener informacion sobre los componentes neurolégicos de los que
formaban parte y de su interaccion (Sloane et al., 1963). De entre todas las
alteraciones neuroldgicas, son las psiquiatricas las que, por sus caracteristicas
complejas e implicaciones sociales, nos resultan de interés analizar desde un
punto de vista de relacibn molecular, pues esta claro que, aun lejos de haberse
desentramado sus correlaciones morfofuncionales, la mente es una funcién del
cerebro (Mandler, 2011).

Existen una gran variedad de trastornos psiquiatricos, cada uno de los
cuales se caracteriza en presentar diferentes manifestaciones en el
comportamiento, asi como por la combinacion de distintos factores entre los que
destacan alteraciones en el pensamiento, las emociones, la percepcion, la
conducta y la relacion con los demas (Berner et al., 2015). Las personas con
trastornos mentales tienen un elevado riesgo de padecer comorbilidad
psiquiatrica (Druss et al., 2011). El término comorbilidad hace referencia a la co-
ocurrencia de alteraciones que presenta un paciente con una determinada
enfermedad o trastorno, sin tener en cuenta el orden cronolégico en el que han

ido apareciendo (Feinstein et al., 1970).

La esquizofenia es un trastorno mental grave, cuyos sintomas varian en
funcién del paciente que lo padezca y entre los que podemos destacar la
presencia de alteraciones en la percepcion del pensamiento, alucinaciones y
delirio, e incluso puede estar caracterizado por la aparacion de trastornos
emocionales y alteraciones en la conducta (Lépez e Ibarra, 2013). Se ha
estimado que es una de las enfermedades con mas coste social, ocupando el
séptimo lugar (Freedman, 2003). La complejidad de la esquizofrenia se debe a

gue es un trastorno en el que no solo intervienen factores genéticos, sino que
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también forman parte los factores ambientales. Ademas, los factores genéticos
tienen una gran complejidad, ya que se ha descrito un elevado porcentaje de

mutaciones en cientos de genes (Gejman et al., 2010).

Es muy habitual encontrarse comorbilidades psiquiatricas en pacientes
con esquizofrenia (Buckley et al., 2009). Este hecho fue demostrado en varios
estudios, los cuales indican que las personas que padecen esquizofrenia tienen
una mayor probabilidad de padecer tres o mas enfermedades crénicas con
respecto a personas sanas (Carney et al.,, 2006). Uno de los trastornos
asociados a la esquizofrenia es el estrés, el cual se apunta a que se produce
como consecuencia de agotamiento del sistema inmunoldgico y a un incremento
de la respuesta inflamatoria (Black, 2006). Otro trastorno mental muy coman, la
depresion, esta también vinculado a una alteracion de la funcién del sistema
inmunitario como consecuencia de un aumento de la produccion de citoquinas
proinflamatorias (proteinas de sefalizacion de pequefio tamafio que forman
parte de la respuesta inflamatoria) y a una disminucion de la respuesta
inmunitaria celular (Kiecolt y Glaser, 2002). También cabe destacar la relacion
gue existe entre la esquizofrenia y los comportamientos asociados al consumo
de tabaco, bebidas alcohdlicas, drogas y la insuficiencia de actividad fisica
(Lasser et al., 2000), lo cual se asocia al objetivo de aspirar a un estado de
emocién deseado, aliviar los efectos negativos que pueden producir los sintomas
psiquiatricos o para hacer frente a los efectos producidos por el estrés (Schuckit
et al., 2006)

En el presente trabajo nos centraremos en el estudio de trastornos
psiquiatricos que estan asociados con la esquizofrenia (Eaton et al., 2008) los
cuales, a su vez, se consideran enfermedades multifactoriales, es decir, el
desarrollo de éstos estan influenciados por diferentes factores genéticos y
ambientales (Budde et al., 2017).

El estudio de las enfermedades multifactoriales ha ido evolucionando
gracias a la aparicion de las tecnologias 6micas (epigendémica, gendmica,
protedmica, transcriptomica y metabolémica), cuyo objetivo principal es obtener
un mayor conocimiento de los sistemas complejos biolégicos (Silvestri et al.,

2011). Estas tecnologias ayudan a estudiar tanto la estructura del genomay los
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procesos celulares que intervienen en €l como la funcién biolégica derivada
(Egea et al., 2014). El andlisis de la ingente cantidad de datos proporcionados
por las tecnologias 6émicas supone un reto que requiere la integracion de
conocimientos procedentes de disciplinas a priori muy diferentes como son la
biologia, la medicina, las mateméticas y la informética. De dicha integracion se
encarga la denominada Biologia de Sistemas (Wang y Bodovitz, 2010), la cual
nos permite obtener conclusiones funcionales a partir de datos moleculares y

sus interacciones complejas (Altméae et al., 2014).

Los datos bioldgicos como los perfiles de expresidon de genes, las
interacciones proteina-proteina, la transduccion de sefales y la rutas celulares,
en Biologia de Sistemas son normalmente representados mediante la
construccion de redes (Chin et al., 2014), con el objetivo final de determinar
cudles son sus propiedades (Vera et al., 2016), y simbolizar el desarrollo
bioquimico y molecular que tiene lugar en el interior de la célula (Diez et al.,
2014).

Hoy dia existen diferentes plataformas computacionales que nos permiten
llevar a cabo la construccién de la red y, de un modo dirigido, analizar los genes
detectados como diferencialmente expresados entre diferentes estados
experimentales o médicos. De entre estas plataformas destaca STRING
(Salwinski et al., 2004), la cual se basa en la deteccion de interacciones de
productos génicos, principalmente proteina-proteina. Aunque otras bases de
datos nos pueden ayudar a mostrar una vision general, a través de la agrupacion
de las funciones que tienen las proteinas en vias metabdlicas, vias de
sefalizacion y vias de transcripcion (Krieger et al., 2004), o incluso a predecir
asociaciones proteina-proteina (Enault et al., 2004), STRING las engloba en un

contexto comun con todas las ventajas que conlleva (Von Mering et al., 2005).

En las redes moleculares nos podemos encontrar diferentes tipos
elementos y estructuras a analizar. Por un lado los nodos, que pueden
representar, CoOmo es en nuestro caso, genes o proteinas (Jeong el at., 2000).
Por otro lado, médulos formados por un conjunto de diferentes nodos, con
enlaces fuertemente vinculados en cuanto a su funcion de manera que, cuanto

mayor sea el grado de dependencia entre estos nodos, la interaccién entre ellos

11


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20434785
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bodovitz%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20434785

sera mayor con respecto a las demas moléculas que formen parte de la red
(Spirin y Mirny, 2003). El reconocimiento de los modulos se establece mediante
meétodos de analisis topoldgico, los cuales establecen las estructuras de los
modulos como complejos de proteinas o cascadas de sefializacion y muestran
patrones de interaccion, con el fin de identificar las regiones que estén
fuertemente conectadas y detectando si participan en una determinada
caracteristica de interés. Ademas, los modulos pueden ser investigados por
estrategias de enriquecimiento en cuanto a su funcionalidad, con el objetivo de
valorar si los elementos que forman parte del modulo tienen gran importancia,

ademas de descubrir nuevas funciones no esperadas (Mitra et al., 2013).

El interés que existe por la identificacion de la estructura de las redes de
enfermedades o trastornos se debe al papel que desempefian los nodos y los
enlaces que se establecen en la red, ya que a partir de estos podemos extraer
informacion de los procesos que ocurren a nivel molecular. Esta informacion
puede ser utilizada con el fin de identificar los cambios que se producen a lo
largo del tiempo en la célula en cuanto a su actividad fisiolégica y bioquimica a

través de métodos computacionales (Diez et al., 2014).

La construccion de redes biolégicas también puede utilizarse para
configurar otros datos de interés. Un ejemplo es el diseasoma humano, cuya
funcion consiste en conectar enfermedades con genes a nivel molecular, es
decir, trata de describir enfermedades a partir de los genes que intervienen en
ellas (Goh et al., 2007).

El siguiente paso a realizar una vez que ha sido construida la red
molecular es su andlisis. En la actualidad existen mdultiples herramientas
computacionales con este fin. En nuestro caso se ha utilizado Cytoscape, al ser
una interfaz de uso sencillo (Shannon et al.,2003). Este sistema puede aceptar
numerosos y diferentes tipos de datos en distintos formatos los cuales, ademas
de integrarse en forma de red, pueden ser analizados tanto desde un punto de
vista topolégico como funcional. De entre el amplio conjunto de parametros
topologicos de una red destacan dos medidas de centralidad de redes: el grado
(degree) y la intermediacion (betweenness). La centralidad de grado, o degree,

se define como el nimero total de nodos a los que un determinado nodo esta
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conectado; con este parametro se evalla la importancia que tiene dicho nodo en
la red, si bien no tiene en cuenta la estructura global de la red; es decir, si un
nodo establece conexidon con muchos nodos es posible que éste no esté en
situacion de llegar a otros para acceder a recursos (Opsahl et al., 2010). Por otro
lado, la intermediacion o betweenness, permite evaluar el grado en el que un
nodo actla interconectando a varios grupos de nodos entre si (Freeman, 1979).
A diferencia de la centralidad de grado, la intermediacion si tiene en cuenta la

estructura global de la red.

Cabe destacar que el andlisis de redes biolégicas permite la
caracterizacion de enfermedades que presentan una base genémica comun vy,
por lo tanto, la deteccién de trastornos con causas comunes, lo cual puede ser

muy util en la seleccidn de farmacos para su tratamiento (Goh et al., 2007).
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2. OBJETIVOS

El objetivo principal de este Trabajo de Fin de Grado consiste en conocer
la posible relacion molecular existente entre diferentes enfermedades y
trastornos comoérbidos a la esquizofrenia, mediante la construccion vy
caracterizacion de la red bioldgica de interaccion de los genes que tiene en
comun. Ademas, tanto el abordaje como la metodologia utilizados nos permiten

integrar conocimientos de diferentes asignaturas cursadas durante el Grado.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1 Seleccion de enfermedades comérbidas a la esquizofrenia

Los trastornos comorbidos que se han sido seleccionados para analizar
en el presente trabajo se obtuvieron de la investigacion realizada por Eaton y
colaboradores, en la cual se estudi6 el riesgo de mortalidad de personas con
trastornos mentales con respecto a una poblacion de personas sanas (Eaton et
al.,, 2008). Los trastornos comorbidos y comportamientos de riesgo
seleccionados fueron: esquizofrenia; trastorno de personalidad; trastorno
bipolar; abuso de marihuana; trastorno de estrés; trastorno de panico; consumo

de cocaina; y trastorno depresivo.
3.2 Identificacion de genes

La identificacion de los genes reponsables de cada uno los trastornos
comorbidos se realiz6 mediante la utilizacion de la plataforma Phenopedia
(https://phgkb.cdc.gov/PHGKB/startPagePhenoPedia.action). A partir de cada

uno de los términos MESH (https://www.nlm.nih.gov/mesh/) asociados a las

enfermedades comorbidas, Phenopedia genera una tabla en la que se incluyen
los genes que se han detectado relaccionados con la enfermedad, ordenados en
funcién del numero de articulos en los que se ha mostrado dicha relacion (Yu et
al., 2009). En la Tabla 1 se indican los términos MESH utilizados. Como ejemplo
concreto, la Tabla 2 muestra parte de los genes seleccionados e implicados en

la esquizofrenia.

Neurological disorders

Alcohol-Induced Disorders

Bipolar Disorder
Cocaine-Related Disorders

Depressive Disorder
Marijuana Abuse
Panic Disorder

Personality Disorders

Schizophrenia

Stress Disorders, Post-Traumatic disorders

Tabla 1. Términos MESH asociados a enfermedades comdrbidas.
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Nombre del gen Publicaciones totales Publicaciones de meta-analisis

COMT 331 15
DRD2 172 14
BDNF 157 17
NRG1 127 8
HTR2A 109 10
DISC1 107 10
SLC6A4 98 5
DTNBP1 94 3
DRD3 92 9
MTHFR 79 18
ZNF804A 70 12
CYP2D6 69 3
DRD4 66 6
DAOA 62 8
SLC6A3 59 3

Tabla 2. Simbolos de los 15 primeros genes pertenecientes a la esquizofrenia.

3.3 Analisis de agrupamiento de enfermedades y trastornos

Una vez seleccionados los genes implicados en cada enfermedad, nos
propusimos tratar de averiguar la relacion existente entre estas enfermedades
comoérbidas segun su perfil génico. De entre los distintos métodos que pueden
ser utilizados con este fin, en nuestro caso hemos llevado a cabo un andlisis de
agrupamiento (cluster). Dicho método de agrupamiento tiene como finalidad
distribuir el conjunto de observaciones en asociaciones de elementos segun su

similitud, que en este estudio son los genes comunes (Cilibrasi y Vitanyi, 2005).

Para ello, en primer lugar se llevo a cabo la construccion de una matriz de
ausencia/presencia de cada gen con respecto a cada una de las enfermedades;
se utilizaron scripts personalizados en Python, un lenguaje de programacion

usado frecuentemente en bioinformatica (Karlebach y Shamir, 2008). Con la
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matriz generada construimos el dendrograma mediante el paquete fcp del
software R (https://cran.rprohect.org/web/packages/fpc.pdf). Se utilizé el indice

de Jaccard como parametro de similitud puesto que Unicamente tiene en cuenta
las presencias (y no las ausencias); es decir, actia comparando en los conjuntos
de datos qué genes estan presentes en una enfermedad y cuéles no. Como
método de agrupamiento se utilizé el de tipo completo. A continuacién se realizo
una validacion de significacion estadistica mediante boostraping, lo cual nos
permite evaluar la estabilidad y la validez de las agrupaciones (Kerr y Churchill,
2001). Los valores del indice de agrupamiento que sean iguales o estén por
debajo de 0,65 se suelen considerar inestables y, por lo tanto, no significativos.

Con el fin de visualizar la interseccion entre los conjuntos de genes
asociados a cada enfermedad o trastorno se construyeron diagramas de Venn

(http://bioinformatiics.psb.ugent.be-/webtools/Venn/).

3.4 Construccion de lared de interaccion

Para construir las redes de interaccion molecular se utilizé el software
STRING (Search Tool for Retrieval of Interacting Genes/Proteins; http://string-
db.org/). Una vez importado el listado de genes de interés, las interacciones se
obtuvieron utilizando el procedimiento empleado por Wall y sus colaboradores
(2009), el cual incluye: co-ocurrencia, vecindad, co-expresion, base de datos y
mineria de texto (Szklarczyk et al., 2015). Con respecto a la puntuacion de
interaccidén, podemos encontrar varios niveles de confianza que van desde 0,15
hasta el 0,90 y cuyo calor coincide con la probabilidad de encontrar proteinas
correspondientes a cada asociacion prevista (Von Mering et al., 2005). En

nuestro caso se seleccion6 un nivel medio de confianza: 0,40.

3.5. Analisis de red

Para realizar el analisis de la red se utlizd Cytoescape

(http://cytoescape.orq), una plataforma de software que se encuentra disponible

gratuitamente y que permite visualizar y analizar redes complejas. Dicho analisis
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se realiz6 a partir de los resultados de interaccion proporcionados por STRING.
Como parametros de centralidad se red se obtuvieron la intermediacién
(betweenness) y el nUmero de interacciones que tiene cada gen con respecto a
los demés genes (degree). Se seleccionaron como significativos los nodos con

un degree o betweeneess superior a la media mas la desviacion estandar.
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4. RESULTADOS

4.1 Resultados

Se identificaron 8 enfermedades comodrbidas con la esquizofrenia (Tabla
1). Con el uso de Phenopedia se obtuvieron los genes que han sido implicados
en estos trastornos. Tal y como se muestra en la Tabla 1, el nUmero de genes
asociados fue muy variable, desde los 1806 y 1039 relacionados con la
esquizofrenia y el desorden bipolar, respectivamente, a los 71 obtenidos cuando

la busqueda se centro6 en el abuso de marihuana.

Neurological disorders Number of genes
Alcohol-Induced Disorders 147
Bipolar Disorders 1039
Cocaine-Related Disorders 103
Depressive Disorders 456
Marijuana Abuse 71
Panic Disorders 379
Personality Disorders 128
Schizophrenia 1806
Stress Disorders, Post-Traumatic 74

Tabla 3. Enfermedades comoérbidas a la esquizofrenia (se indican los terminos en
inglés) y numero de genes relacionados a cada una segun Phenopedia.

4.2 Analisis de agrupamiento

El analisis de agrupamiento generé un dendrograma que indica la relacion
de proximidad de la esquizofrenia con los ocho trastornos comorbidos. La figura
1 muestra como la esquizofrenia se relaciona, segun su perfil génico,
principalmente con el desorden bipolar y también con el trastorno depresivo y de
panico. El coeficiente de estabilidad de agrupamiento del dendrograma obtenido

fue de 0,85; valores superiors a 0,65 se consideran no producidos al azar.
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Figura 1. Dendograma correspondiente al clustering jerarquico de los 9 trastornos
neurolégicos comorbidos.

Con el objetivo de detectar los genes comunes a los trastornos mas
proximos a la esquizofrenia (bipolar, depresion y panico) se llevo a cabo la
construccion un diagrama de Venn que muestra la interseccion entre ellos. La
figura 2 indica que son 112 los genes en comun, de un total de 2298 genes. La

tabla 4 incluye los simbolos de estos genes de interés.
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Schizophrenia Depression

328
(14.3%)

Bipolar Disorder

1034
(43%)

Panic Disorder

Figura 2. Diagrama de Venn gue muestra la interseccion de los genes asociados
a los cuatro trastornos de interés: esquizofrenia, depresion, panico y bipolar.

Names intersected  Total

Bipolar Disorder 112
Depression
Panic Disorder

Schizofrenia

Elements

NOS2 DTNBP1 MAOA APOE MDD1 DRD3 CRHBP ADRA2A
GRIK2 HTR3A OXTR AGT DBH ADRA1A DISC1 PPP1R1B TNF
GRIP1 EGF GRIA1 NPY GAD2 S100B ESR1 HTR5A NRXN1 GAL
CREM LSAMP NR3C2 HTR1A CRHR1 GDNF NTRK2 ADCYAP1
CRH IL10 EGFR CREB1 GABRP VIP GRIK3 PDE4B HTR1D
GRM7 GABRG2 POMC GRIA4 HTR2A TPH2 GPX1 P2RX7
AANAT COMT SLC6A3 CHRNA7 GNB3 DRD1 SLC6A2 CTNND2
SLC6A4 NRP1 NOS1 HTR2C PON1 BDNF ADORA2A GRIK4
CRHR2 CNR1 ABCB1 NR3C1 FAAH HTR3B SNAP25 CNTF
DRD2 GRIN2B TPH1 GABRA2 PER2 ADRB2 SLC17A7 GRIA3
NTRK3 GABRAG6 ADA VIPR2 ACE L1CAM HTR2B MAOB GRIK1
HTR1B MAGI2 TSPO SLC6A5 HOMER1 HTR6 CCKAR AVPR1A
NLGN1 CNTNAP2 NOS3 CHRM2 OPRM1 DAOA NRG1 AR GAD1
GABRA3 GRIA2

Tabla 4. Simbolo de cada uno de los 112 genes que se han detectado en comudn entre
los trastornos de bipolaridad, depresion, panico y esquizofrenia.
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4.3 Conctruccion de lared de interaccion y analisis de

enrequecimiento funcional.

La figura 3 muestra la red de interaccion generada por STRING a partir
de los 112 genes en comun entre los trastornos comorbidos de interés. Con esta
plataforma también puede realizarse el analisis de enriquecimiento funcional de
dichos genes. Los resultados se muestran en la tabla 4 y, como puede
observarse, los procesos implicados estan relacionados con la funcion del

sistema nervioso.

N P

9/ QA i
A AN G
- \_\\

_ CHRM2CBA3———

SNAP2S

Figura 3. Red de interaccion del conjunto de genes en comun entre los cuatro trastornos
comorbidos.
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pathway ID

GO0:0007267
GO:0007268
G0:0044708
G0:0007610
G0:0014070

pathway ID

G0:0004888
G0:0038023
G0:0004871
G0:0004872
G0:0060089

pathway ID

G0:0043005
G0:0097458
GO0:0036477
G0:0097060
G0:0030424

pathway ID
04080
04020
04726
05033
04728

pathway ID
PFO0DO0N
PFO0D060
PF10613
PFO1094
PFOO104

pathway ID
IPRO00276
IPRO17452
IPRO01320
IPRO01508
IPRO19594

Biological Process (GO)

pathway description

cell-cell signaling

synaptic transmission
single-organism behavior

behavior

response to organic cyclic compound

Molecular Function (GO)

pathway description

transmembrane signaling receptor activity
signaling receptor activity

signal fransducer activity

receptor activity

molecular transducer activity

Cellular Component (GO)

pathway description

neuron projection

neuron part

somatodendritic compartment
synaptic membrane

axon

KEGG Pathways
pathway description
Neuroactive ligand-receptor interaction

Calcium signaling pathway
Serotonergic synapse
Nicotine addiction
Dopaminergic synapse

PFAM Protein Domains

pathway description

7 transmembrane receptor (thodopsin family)
Ligand-gated ion channel

Ligated ion channel L-glutamate- and glycine-binding site
Receptor family ligand binding region

Ligand-binding domain of nuclear hormone receptor

INTERPRO Protein Domains and Features

pathway description

G protein-coupled receptor, rhodopsin-like
GPCR, rhodopsin-like, 7TM

lonotropic glutamate receptor

lonotropic glutamate receptor, metazoa

lonotropic glutamate receptor, L-glutamate and glycine-binding domain

count in gene set  false discovery rate

59
46
38
39
43

1.76e-47
8.53e-40
1.42¢-34
7.91e32
9.94e-30
(more....)

count in gene set false discovery rate

47
46
49
47
50

1.66e-27
2.63e-25
2.3%e-24
3.94e-24
1.89e-23
{more...)

count in gene set false discovery rate

51
54
41
30
32

9.98e-39
1.7e-37
2.95e-32
9.43e-30
4.63e-28
(more....)

count in gene set  false discovery rate

43
19
16
12
15

6.28e-50
1.44e17
6.92¢-17
8.77e17
1.1e-14
(more....)

count in gene set false discovery rate

14
6

6
6
4

4.32e12
1.55e-10
1.55e-10
2.77e-08
0.021
{more...)

count in gene set  false discovery rate

14

14
6
6
6

47211
472e11
1.98e-10
1.98e-10
1.98e-10
(more....)

Tabla 5. Andlisis de enriquecimiento funcional de los componentes de la red.

25



4.4 Andlisis dered

Con el fin de detectar qué nodos de la red estan mas conectados o tienen
un mayor indice de intermediacion, los datos de interaccion se analizaron con el
software Cytoscape. Como genes significativos se seleccionaron aquellos con
un valor de estos parametros superior a la media mas la desviacion estandar

(36,7 para el grado de conexion y 0,05 para la intermediacion).

Figura 4. Red de interaccion construida a partir de los genes correspondientes a los
trastornos comoérbidos. Los genes significativos son representados con un mayor
tamafio del nodo en la intermedacién y con un color mas oscuro en el grado de conexion.
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Los resultados obtenidos indicaron que los genes con grado de conexién
significativo fueron los codificantes para el factor neurotrofico derivado del
cerebro (BDNF), la proopiomelanocortina (POMC), la proteina translocadora
(TSPO), el neuropéptido Y (NPY), el factor de transcripcion CREB1 y el receptor
de dopamina D2 (DRD2). En cuanto a los genes con un valor de intermediacién
significativo, se detectaron BDNF, POMC, TSPO vy la subunidad épsilon-2 del
receptor de glutamato NMDA (GRIN2B).

Simbolo Nombre Betweeness ‘ Dregree ‘

BDNF Factor neurotrofico derivado del cerebro 0,1 53
POMC Proopiomelanocortina 0,06 48
TSPO Proteina translocadora 0,12 a7
NPY Neuropéptido Y 0,03 38
CREB1 Factor de transcripcion CREB1 0,04 36
DRD2 Receptor de dopamina D2 0,05 36

GRIN2B | Subunidad épsilon-2 del receptor de glutamato NMDA 0,06 32

Tabla 6. Lista de genes seleccionados con un Betweeness superior a 0,05 y un Degree
igual o superior a 36.
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5. DISCUSION

En este estudio se ha llevado a cabo un andlisis de relacion de
comorbidad basado en los perfiles génicos diferenciales la esquizofrenia y 8
trastornos comorbidos inicialmente seleccionados por criterios clinicos. De entre
estos trastornos hemos detectado, mediante analisis propios de la Biologia de
Sistemas, que aquellos mas proximos a la esquizofrenia son los trastornos
bipolar, depresivo y de péanico, compartiendo entre ellos 112 genes

principalmente implicados en funciones del sistema nervioso.

Con el fin de tratar de identificar posibles dianas terapéuticas, se
construyo la red de interaccion proteica, de la cual se obtuvieron los parametros
de centralidad de grado e intermediacion. A partir de estos parametros se
detectaron 7 genes que pueden ser clave en el desarrollo de trastornos
comoérbidos a la esquizofrenia: el factor neurotréfico derivado del cerebro
(BDNF), la proopiomelanocortina (POMC), la proteina translocadora (TSPO), el
neuropéptido Y (NPY), el factor de transcripcion CREB1, el receptor de
dopamina D2 (DRD?2) y la subunidad épsilon-2 del receptor de glutamato NMDA
(GRIN2B).

El gen que presenta un mayor grado de centralidad e intermediacion es el
factor neurotroéfico derivado del cerebro (BDNF), el cual participa en el desarrollo,
la funcién y la supervivencia de las neuronas asi como en la neuroplasticidad
(Kowianski et al., 2017). La proteina que codifica se encuentra expresada en
todo el sistema nervioso central (Binder y Scharfman, 2004), principalmente en
las areas corticales y en zonas de la médula espinal. Nuestros resultados indican
gue este gen desempefia un papel importante en la fisiopatologia de trastornos
mentales entre los que cabe destacar la esquizofrenia, trastorno bipolar y el
trastorno depresivo. Efectivamente, este hecho ha sido recientemente
demostrado en un estudio en el que se observé que los niveles tanto de BDNF
precursor como del pro-péptido BDNF y BDNF maduro (proteinas que provienen
de la conversién del gen BDNF una vez que ha sido codificada la proteina
preproBDNF) eran inferiores con respecto a un grupo control sin trastornos

mentales, tanto en areas del cerebro como en tejidos periféricos (Yang et al.,
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2017), a pesar de que aun se desconoce la funcibn de ambas proteinas en
dichas areas de pacientes con trastornos psiquiatricos. Otro estudio reciente ha
revelado que las personas que padecen esquizofrenia tienen niveles de BDNF
en sangre inferiores a quienes no padecen esquizofrenia (Primavera et al.,
2017), lo que confirma la importancia de la implicacion del BDNF en la
enfermedad.

Con respecto a la proopiomelacocortina (POMC), existen diferentes
estudios que relacionan a este polipéptido precursor hormonal con los trastornos
psiquiatricos, en el que cabe destacar el péptido adrenocorticotropa (ACTH),
producto de la escision de POMC y encargado de controlar las alteraciones
debidas al estrés tanto fisiolégico como metabdlico (Dey y Noguchi, 2017).
Ademas, podemos encontrar que las mutaciones producidas en este gen estan
asociadas a enfermedades entre las que cabe destacar la obesidad y la
insuficiencia suprarrenal (Krude et al., 2003). La obesidad es producida por una
disminucién en los niveles de POMC como consecuencia del consumo de una
dieta hipercaldrica, que contribuye a un aumento de la actividad microglial y esta,
a su vez, a la secrecion del factor de necrosis tumoral a (TNF a), el cual provoca
estrés oxidativo en las mitocondrias que forman parte de las neuronas
productoras de POMC (Yi et al., 2017).

Otro gen diana, segun nuestros resultados, codifica a la proteina
translocadora TSPO situada en las mitocondrias, concretamente en su
membrana externa, la cual se expresa tanto en el cerebro como en los tejidos
periféricos (Kuhnast et al., 2012). En condiciones fisioldgicas normales, los
niveles de TSPO son bajos en el sistema nervioso; sin embargo, van
aumentando progresivamente en las zonas donde se ha producido un dafo
cerebral. Asi pues, esta proteina ha sido utilizada como marcador en la alteracion
del funcionamiento de una o varias zonas del cerebro, mediante la utilizacion de
la tomografia de emision de positrones (Chen y Guilarte, 2008). Ademas, a través
de dicho método se han logrado grandes avances en estos ultimos afios, no solo
en enfermedades neurodegenerativas sino también en trastornos psiquiatricos
(Dupont et al., 2017).
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El gen neuropeptido Y (NPY) se encarga de codificar un neuropéptido que
se expresa en el sistema nervioso central y esta implicado en la respuesta al
estrés, la ansiedad y el consumo de alcohol (Palmisiano y Pandey, 2017). Se ha
descubierto que este gen actia como neurotransmisor en numerosas funciones
cerebrales, ademas de estar involucrado en el desarrollo de la esquizofrenia
(Morosawa et al., 2017). Entre las enfermedades asociadas a NPY cabe
destacar la neuropatia autonémica y el trastorno de adaptaciéon, siendo este

altimo caracteristico de enfermedades mentales (Enguita y Ramos, 2013).

El gen CREB1 es un factor de transcripcion cuya funcion es elemental
para la expresion génica involucrada en la formacion de la memoria (Rosales-
Reynoso et al., 2016). Otra de las funciones asociadas a CREBL1 es el papel que
desemperia una de las proteinas reguladas por este gen, ya que se encarga de
regular la transcripcion del BDNF (Tao et al.,, 1998). Uno de los trastornos
involucrados en la alteracion CREB1 es el estrés, ademas de producir
variaciones en la expresion del gen BDNF, y que conllevan la aparicién de los
efectos patolégicos pertenecientes a trastornos relacionados, como es el caso
de la depresién (Alboni et al., 2011).

Mutaciones erréneas del gen DRD2 pueden causar la aparicion de
distonia, caracterizada por un conjunto de trastornos del movimiento que
conllevan a la contraccibn muscular involuntaria seguida de movimientos
continuos (Phukan et al., 2011), ademas de estar asociada a comorbilidades
psiquiatricas, entre las que cabe destacar la depresion, la ansiedad, la conducta
obsesiva-compulsiva, los trastornos de personalidad asi como el consumo
excesivo de alcohol (Weissbach et al., 2013). También, se han estudiado varios
polimorfismos genéticos en relacion con la esquizofrenia, siendo el mas llamativo
el polimorfismo de DRD2, concretamente el Ins/Del-141 C, caracterizado por una
insercidn/delecciébn de una base nitrogenada, la citosina, en el lugar de
nucleodtido -141, que conlleva a una alteracion de la expresién génica in vitro y,
por tanto, se considera un gen de riesgo para dicho trastorno (Cordeiro et al.,
2009).

31



Por ultimo, decir que el gen GRIN2B esta implicado en el desarrollo
normal de las neuronas y es fundamental para el proceso de aprendizaje y la
memoria (Hu et al., 2016). Mutaciones en este gen estan asociadas a trastornos
epilépticos, del neurodesarrollo y psiquiatricos entre los que hay que destacar la
esquizofrenia y trastorno bipolar (Mishra et al., 2016).
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6. CONCLUSION

En conclusion, mediante un abordaje de Biologia de Sistemas y el andlisis
de redes llevado a cabo, hemos podido detectar los genes mas importantes que
tiene en comun los trastornos neuroldgicos relacionados con la esquizofrenia y
se ha podido examinar cuales son los procesos biologicos de los que forman
parte. Los resultados obtenidos nos han permitido verificar que la mayor parte
de los genes clave detectados estan implicados en procesos neurologicos, y que
su alteracién suele deberse a mutaciones génicas, como se ha detectado en
DRD2 y GRIN2B.

Por ultimo, indicar que la realizacion de este TFG ha permitido integrar

conocimientos de diferentes asignaturas cursadas durante el Grado.
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