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La etiologia de la esquizofrenia es aun desconocida pero hay evidencias de que el ADN mitocondrial
(ADNmt), que se hereda exclusivamente a través de la madre, estd implicado en el desarrollo de esta
enfermedad. La presente tesis doctoral se realizdé basandose en esta hipdtesis. En el primer trabajo se
recogieron todas las evidencias de herencia materna, disfuncién mitocondrial y alteraciones del
ADNmt asociadas a la esquizofrenia y se identifico la presencia de sintomatologia psicética en
pacientes con un trastorno mitocondrial causado por una mutacion en el ADNmt. El segundo trabajo
analizd el riesgo de presentar esquizofrenia y otras enfermedades psiquiadtricas en familiares,
considerando si compartian o no el ADNmt con el paciente. Los familiares que compartian el ADNmt
con un paciente tenian mas riesgo de presentar esquizofrenia y, ademas, las mujeres tenian mas
riesgo de presentar depresion, trastornos de ansiedad y caracteristicas clinicas asociadas a trastornos
mitocondriales. El tercer estudio compard las caracteristicas clinicas frecuentemente presentes en las
enfermedades mitocondriales entre un grupo de pacientes con esquizofrenia y un grupo control. Se
observé que la fatiga crdénica y las crisis epilépticas eran significativamente mas frecuentes en el

grupo de pacientes. Las conclusiones de esta tesis doctoral son las siguientes:

Existen evidencias de disfuncion mitocondrial y de herencia materna en la esquizofrenia, y la
sintomatologia psicotica estd presente en algunos pacientes con un trastorno mitocondrial causado
por una mutacion en el ADNmt.

Los familiares que comparten el ADNmt con un paciente de esquizofrenia tienen mas riesgo de
presentar la enfermedad que los familiares que no lo comparten.

Las mujeres que comparten el ADNmt con un paciente de esquizofrenia presentan mas riesgo para
desarrollar otras enfermedades psiquiatricas como la depresidn y los trastornos de ansiedad, que las
mujeres que no comparten este material genético con el paciente.

Determinadas caracteristicas clinicas como la epilepsia y la fatiga crénica, frecuentemente asociadas
a las enfermedades mitocondriales, son mas frecuentes en los pacientes con diagndstico de

esquizofrenia que en la poblacién control.

UNIVERSITAT
ROVIRA i VIRGILI
FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD
DEPARTAMENTO DE MEDICINA Y CIRUGIA

e

BEGONA VERGE ESTEFANIA

~

Inicas

re

ADN Mitocondrial, Herencia Materna y Caracteristicas Cl
Asociadas a las Enfermedades Mitocondriales en la Esquizofrenia

ADN Mitocondrial, Herencia Materna y
Caracteristicas Clinicas Asociadas a las
Enfermedades Mitocondriales en la
Esquizofrenia

TESIS DOCTORAL 2016

BEGONA VERGE ESTEFANIA

UNIVERSITAT ROVIRA i VIRGILI

FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD
DEPARTAMENTO DE MEDICINA Y CIRUGIA



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ADN MITOCONDRIAL, HERENCIA MATERNA Y CARACTERISTICAS CLINICAS ASOCIADAS A LAS ENFERMEDADES MITOCONDR
Begofia Verge Estefania



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ADN MITOCONDRIAL, HERENCIA MATERNA Y CARACTERISTICAS CLINICAS ASOCIADAS A LAS ENFERMEDADES MITOCONDR
Begofia Verge Estefania



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ADN MITOCONDRIAL, HERENCIA MATERNA Y CARACTERISTICAS CLINICAS ASOCIADAS A LAS ENFERMEDADES MITOCONDR
Begofia Verge Estefania

Begoiia Verge Estefania

ADN MITOCONDRIAL, HERENCIA MATERNA Y
CARACTERISTICAS CLINICAS ASOCIADAS A LAS
ENFERMEDADES MITOCONDRIALES EN LA
ESQUIZOFRENIA

TESIS DOCTORAL
Dirigida por la Dra. Lourdes Martorell Bonet

Departamento de Medicina y Cirugia

UNIVERSITAT ROVIRA i VIRGILI

Reus

2016



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ADN MITOCONDRIAL, HERENCIA MATERNA Y CARACTERISTICAS CLINICAS ASOCIADAS A LAS ENFERMEDADES MITOCONDR
Begofia Verge Estefania



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ADN MITOCONDRIAL, HERENCIA MATERNA Y CARACTERISTICAS CLINICAS ASOCIADAS A LAS ENFERMEDADES MITOCONDR

Begofia Verge Estefania

UNIVERSITAT ROVIRA i VIRGILI

Departament de Medicina i Cirurgia
Unitat de Psiquiatria i Psicologia Medica
C/Sant Lloreng 21

43201 Reus

Tel: 977 75 93 45

Fax: 977 75 93 22

FAIG CONSTAR que aquest treball, titulat "ADN mitocondrial, herencia materna y
caracteristicas clinicas asociadas a las enfermedades mitocondriales en la
esquizofrenia” que presenta BEGONA VERGE ESTEFANIA per a I'obtencié del titol
de Doctor, ha estat realitzat sota la meva direccié al Departament de Medicina i

Cirurgia d'aquesta universitat.

Reus, 18 de desembre de 2015

La directora de la tesi doctoral

Dra. Lourdes Martorell Bonet



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ADN MITOCONDRIAL, HERENCIA MATERNA Y CARACTERISTICAS CLINICAS ASOCIADAS A LAS ENFERMEDADES MITOCONDR
Begofia Verge Estefania



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ADN MITOCONDRIAL, HERENCIA MATERNA Y CARACTERISTICAS CLINICAS ASOCIADAS A LAS ENFERMEDADES MITOCONDR
Begofia Verge Estefania

"A thousand dreams you gave to me...
And all those years you guided me

So I could find my way

How long your love had sheltered me...
A harbor holding back the sea
So I could find my way...

Yet only time keeps us apart ...
You’'re in the shadows of my heart

So I can find my way

So let me give this dream to you
Upon another shore....”

So I Could Find My Way (Enya)



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ADN MITOCONDRIAL, HERENCIA MATERNA Y CARACTERISTICAS CLINICAS ASOCIADAS A LAS ENFERMEDADES MITOCONDR
Begofia Verge Estefania



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ADN MITOCONDRIAL, HERENCIA MATERNA Y CARACTERISTICAS CLINICAS ASOCIADAS A LAS ENFERMEDADES MITOCONDR
Begofia Verge Estefania

AGRADECIMIENTOS

“"Cualesquiera que hayan sido nuestros logros, alguien nos ayuddé siempre a
alcanzarlos”. (Althea Gibson)

Agradezco al Institut Pere Mata el haberme propuesto iniciar este fantastico
proyecto durante mi formacién como Residente en Psiquiatria, y al interés y apoyo
que ha mostrado durante estos afios permitiendo que haya conseguido finalizarlo.

Muchas gracias, Lourdes, por ser mi tutora y posterior directora de tesis. Un
trabajo intenso que has afrontado con ilusidn, optimismo, empatia, implicacién,
dedicacién, generosidad y espiritu de superacidn haciendo que no perdiese la
esperanza y guiando, a veces andando conmigo, el camino que conducia a mi
objetivo.

Este trabajo no hubiese sido posible sin la implicacion de las personas anénimas
que dedicaron parte de su tiempo a participar en las encuestas como pacientes,
familiares o controles.

Tampoco sin la ayuda de los profesionales y compafieros que han participado en
este proyecto directa o indirectamente, tanto en la realizacién de los articulos que
lo componen como en el apoyo, animo y consejos recibidos durante todo este
tiempo.

A mis padres, abuelos y madrina, que con su ejemplo me inculcaron los principios
que me han permitido llegar hasta aqui. A mis hermanos, en especial a mi ahijada,
a la que dedico este trabajo, que ha vivido como suyo, para que le anime a iniciar
uno propio.

A las abuelas, que consiguen que la “conciliacién familiar y laboral” sea posible.

A mis hijas, para las que ahora “el doctorado” es eso a lo que prefiere dedicar
tiempo mama en vez de pasar ratos juntas, que en el futuro sea ejemplo de
superacion y sacrificio para alcanzar las metas que uno se proponga.

A mi compainero de vida, implicado al cien por cien en mis proyectos, que me
proporciona la seguridad que necesito a la hora de plantearnos nuevos retos. ¢A
por el préximo? Te quiero.



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ADN MITOCONDRIAL, HERENCIA MATERNA Y CARACTERISTICAS CLINICAS ASOCIADAS A LAS ENFERMEDADES MITOCONDR
Begofia Verge Estefania



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ADN MITOCONDRIAL, HERENCIA MATERNA Y CARACTERISTICAS CLINICAS ASOCIADAS A LAS ENFERMEDADES MITOCONDRIALI
Begofia Verge Estefania




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ADN MITOCONDRIAL, HERENCIA MATERNA Y CARACTERISTICAS CLINICAS ASOCIADAS A LAS ENFERMEDADES MITOCONDR
Begofia Verge Estefania



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ADN MITOCONDRIAL, HERENCIA MATERNA Y CARACTERISTICAS CLINICAS ASOCIADAS A LAS ENFERMEDADES MITOCONDR
Begofia Verge Estefania

iNDICE
JUSTIFICACION 18
ABREVIATURAS 22
INTRODUCCION 26
1-LA ESQUIZOFRENIA 27
1.1-CARACTERISTICAS 28
1.1.1-Criterios diagnosticos 28
1.1.2-Comorbilidad 31
1.2-CURSO Y PRONOSTICO DE LA ENFERMEDAD 32
1.2.1-Funcionalidad 33
1.2.2-Mortalidad 34
1.3-TRATAMIENTO 35
1.3.1-Tratamiento farmacoldgico 35
1.3.2-Técnicas de estimulacion cerebral 37
1.3.3-Tratamiento psicosocial 38
1.3.4-Monitorizacién del estado de salud 39
1.4-EPIDEMIOLOGIA 40
1.4.1-Prevalencia 40
1.4.2-Incidencia 40
1.5-ETIOLOGIA 41
1.6-FACTORES DE RIESGO 42
1.6.1-Factores ambientales 42

13



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ADN MITOCONDRIAL, HERENCIA MATERNA Y CARACTERISTICAS CLINICAS ASOCIADAS A LAS ENFERMEDADES MITOCONDR
Begofia Verge Estefania

INDICE

1.6.2-Factores genéticos 42
1.6.3-Herencia materna en la esquizofrenia 48
2-LA MITOCONDRIA 50
2.1-ESTRUCTURA 51
2.1.1-Membrana externa 51
2.1.2-Espacio intermembrana 52
2.1.3-Membrana interna 52
2.1.4-Matriz mitocondrial 53
2.1.5-El genoma mitocondrial 53
2.2-DINAMICA MITOCONDRIAL 58
2.3-EL  GENOMA NUCLEAR EN EL FUNCIONAMIENTO 59

MITOCONDRIAL
2.4-FUNCION 61
2.4.1-Oxidacién de nutrientes: Ciclo de Krebs 61
2.4.2-Cadena de transporte de electrones 64
2.4.3-Otras funciones 65
3-ENFERMEDADES MITOCONDRIALES 68
3.1-CARACTERISTICAS CLINICAS 69
3.2-SINDROMES CLiNICOS 71
3.3-CARACTERISTICAS PSIQUII'\TRICAS 73
3.4-DIAGNOSTICO 73
3.5-TRATAMIENTO 74

14



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ADN MITOCONDRIAL, HERENCIA MATERNA Y CARACTERISTICAS CLINICAS ASOCIADAS A LAS ENFERMEDADES MITOCONDR
Begofia Verge Estefania

INDICE

HIPOTESIS Y OBJETIVOS 77
RESULTADOS Y DISCUSION 81

Articulo 1:

MITOCHONDRIAL DNA (mtDNA) AND SCHIZOPHRENIA

B. Verge, Y. Alonso, J. Valero, C. Miralles, E. Vilella, L. Martorell

European Psychiatry 2011 83

Articulo 2:

NEW EVIDENCE FOR THE INVOLVEMENT OF

MITOCHONDRIAL INHERITANCE IN SCHIZOPHRENIA:

RESULTS FROM A CROSS-SECTIONAL STUDY EVALUATING

THE RISK OF ILLNESS IN RELATIVES OF SCHIZOPHRENIA

PATIENTS.

B. Verge, Y.Alonso, C. Miralles, J. Valero, E. Vilella, R.G. Boles,

and L. Martorell

Journal Of Clinical Psychiatry, 2012 103

Articulo 3:

CLINICAL CONDITIONS ASSOCIATED WITH

MITOCHONDRIAL DISORDERS IN SCHIZOPHRENIA

B. Verge, A. Valiente, Y. Alonso, E. Vilella, L. Martorell

The Journal of Neuropsychiatry and Clinical Neurosciences 2015

: 127

(Submitted)
DISCUSION GLOBAL 137
CONCLUSIONES 151
BIBLIOGRAFIA 155

15



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ADN MITOCONDRIAL, HERENCIA MATERNA Y CARACTERISTICAS CLINICAS ASOCIADAS A LAS ENFERMEDADES MITOCONDR
Begofia Verge Estefania



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ADN MITOCONDRIAL, HERENCIA MATERNA Y CARACTERISTICAS CLINICAS ASOCIADAS A LAS ENFERMEDADES MITOCONDRIALI
Begofia Verge Estefania

JUSTIFICACION




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ADN MITOCONDRIAL, HERENCIA MATERNA Y CARACTERISTICAS CLINICAS ASOCIADAS A LAS ENFERMEDADES MITOCONDR
Begofia Verge Estefania



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ADN MITOCONDRIAL, HERENCIA MATERNA Y CARACTERISTICAS CLINICAS ASOCIADAS A LAS ENFERMEDADES MITOCONDR
Begofia Verge Estefania

JUSTIFICACION

JUSTIFICACION

La etiologia de la esquizofrenia sigue presentando muchas incégnitas. Hasta la
fecha se han identificado algunas variantes genéticas que estdn asociadas al
desarrollo de esta enfermedad y aunque aun no se conocen todos los mecanismos
fisiopatoldgicos hay evidencias de que la disfuncién mitocondrial puede ser uno de
ellos. El grupo de investigacidon, en el que he desarrollado este trabajo de tesis
doctoral, observé una herencia predominantemente materna en un conjunto de
familias con varios miembros afectados de esquizofrenia. Este hecho dirigié la
atencion al estudio del ADN mitocondrial (ADNmt), ya que una de las propiedades
que lo distinguen del ADN nuclear (ADNn) es que se hereda Unicamente a través

del oocito.

El ADNmt es una molécula de 16.569 pares de bases, que se encuentra en la
matriz mitocondrial, y que tiene un papel importante en la generacién de energia
celular a través de la cadena de 6xido-reduccidon mitocondrial. Cada célula posee
centenares de moléculas de ADNmt. Esto permite que la disfuncidon de unas, pueda
suplirse por las moléculas conservadas, hasta un umbral critico por encima del cual
la funcion celular se vera afectada. Que esta disfuncién se dé mas en unas células
que en otras dependerad de varias circunstancias, como son: la naturaleza de la
mutacion, el gen que se afecte, la distribucion de las moléculas alteradas durante
la divisién y diferenciacién celular, tanto en el oocito (en el caso de mutaciones
heredadas) como en las células somaticas (en el caso de mutaciones espontaneas),
o el aumento de las necesidades energéticas de la célula. Los tejidos mas afectados
seran los que precisen mas energia como son el cerebro, el musculo y el higado;
aunque otros muchos tejidos también pueden verse afectados cuando hay una
disfuncion mitocondrial. A través de varios estudios se ha confirmado la asociacidn

de determinados sindromes, y determinadas caracteristicas clinicas, con

19



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ADN MITOCONDRIAL, HERENCIA MATERNA Y CARACTERISTICAS CLINICAS ASOCIADAS A LAS ENFERMEDADES MITOCONDR
Begofia Verge Estefania

JUSTIFICACION

determinadas mutaciones en el ADNmt. Caracteristicas clinicas tan dispares como
diabetes, fatiga crdnica, cinetosis, migrafia, y miocardiopatia, entre otras, pueden
presentarse en un mismo paciente o en distintos pacientes de una misma familia
segun el tejido y grado de afectacién de las mitocondrias. Si esta peculiaridad no se
tiene presente, la disfuncion mitocondrial puede pasar desapercibida aparentando

distintos trastornos independientes.

La mayoria de los estudios genéticos realizados en la esquizofrenia, se han basado
en el patron de herencia mendeliana. Si bien algunos estudios han reportado un
exceso de aparente herencia materna, no existen estudios de riesgo familiar
basados en el patrén de herencia mitocondrial. Tampoco existen estudios que
demuestren que las caracteristicas clinicas frecuentemente asociadas a las
enfermedades mitocondriales estan presentes en los pacientes de esquizofrenia.
Las enfermedades mitocondriales presentan una alteracion de la produccion de
energia, ya se conocen determinados tratamientos que mejoran esta funcién y

mejoran las caracteristicas clinicas.

Si la esquizofrenia tuviese un componente mitocondrial, cabria pensar que un
tratamiento dirigido a mejorar esta funcion, también mejoraria la clinica del
paciente complementando el papel de los neurolépticos. Este es el objetivo final y

lo que justifica el trabajo de esta tesis.
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ABREVIATURAS

ADNmt Acido desoxirribonucleico mitocondrial.

ADNnN Acido desoxirribonucleico nuclear.

ADP Adenosin difosfato.

AMP Adenosin monofosfato.

ANT Translocador de nucleétidos de adenina; Adenine Nucleotide
Translocator.

ATP Adenosin trifosfato.

APA Asociacién Americana de Psiquiatria; American Psychiatric
Association.

ARNr Acido ribonucleico ribosémico.

ARNt Acido ribonucleico de transferencia.

CI-V Complejos de la cadena respiratoria mitocondrial, del I al V.

CIE Clasificacion Internacional de las Enfermedades.

CNV Variaciones del nimero de copias; Copy Number Variant.

CoA Coenzima A.

CPEO Oftalmoplejia externa progresiva cronica; Chronic Progressive
External Ophtalmoplegia.

Cxy Cy Ndmero de carbonos del Acil CoA.

DSM Manual diagnostico y estadistico; Diagnostic and Statistical
Manual.

DSM-IV-TR Manual diagnostico y estadistico-1V-texto revisado; Diagnostic
and Statistical Manual-IV-Text Revision.

EMT Estimulacion Magnética Transcraneal.

FAD Dinucledtido de flavina y adenina; Flavin Adenine Dinucleotide.

GTP Guanosin trifosfato.

KSS Sindrome de Kerns-Sayre; Kerns Sayre Syndrome.

LHON Neuropatia dptica hereditaria de Leber; Leber Hereditary Optic
Neuropathy.
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ABREVIATURAS

LS Sindrome de Leigh; Leigh Syndrome.

MELAS Encefalomiopatia mitocondrial, acidosis lactica y episodios
de ictus; Mitochondrial Myopathy, Encephalopathy, Lactic
Acidosis and Stroke-like episodes.

MERRF Epilepsia miocldnica asociada a fibras rojas rasgadas;
Myoclonic Epilepsy with Ragged Red Fibers.

MIDD Diabetes y sordera de herencia materna; Maternally
Inherited Diabetes and Deafness.

NAD Dinucleétido de nicotinamida y adenina; Nicotinamide
Adenine Dinucleotide.

OMIM Herencia mendeliana humana en linea; Online Mendelian
Inheritance in Man.

oMSs Organizacion Mundial de la Salud.

OR Odss Ratio.

OXPHOS Fosforilacion oxidativa; Oxidative Phosphorylation.

PEO Oftalmoplegia externa progresiva; Progressive External
Ophtalmoplegia.

rCRS Secuencia de referencia Cambridge revisada; revised Cambridge
Reference Sequence.

SNC Sistema Nervioso Central.

SNP Variante polimdrfica de una Unica base; Single Nucleotide
Polymorphism.

TEC Terapia electroconvulsiva.

TIM Translocasa de la membrana interna; Translocase of the
Inner Membrane.

TOM Translocasa de la membrana externa; Translocase of the
Outer Membrane.

VIH Virus de la Inmunodeficiencia Humana.
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INTRODUCCION

INTRODUCCION

1-LA ESQUIZOFRENIA

La esquizofrenia es un trastorno cerebral crénico que afecta entre un 0,3 y 0,7% de
la poblacién. Cuando la enfermedad esta activa, los sintomas pueden incluir
delirios, alucinaciones, alteraciones del pensamiento y la concentracion, y falta de
motivacion. Estos sintomas dificultan o imposibilitan la capacidad de mantener una
actividad educativa, social y/o laboral satisfactoria. Sin embargo, cuando estos
sintomas son tratados, la mayoria de las personas con esquizofrenia mejoran

considerablemente.

Actualmente los pacientes son tratados con farmacos antipsicoticos que ayudan a
reducir los sintomas y previenen recaidas futuras. Los tratamientos psicoldgicos,
como la terapia cognitivo-conductual, puede también reducir los sintomas vy
mejorar la funcionalidad. Otros tratamientos pueden estar dirigidos a reducir el
estrés, servir de apoyo al empleo, o mejorar las habilidades sociales. Si bien
actualmente no existe curacion para la esquizofrenia, la investigacion ha dado lugar
a tratamientos cada vez mas seguros. La investigacion también esta descubriendo
las causas de la enfermedad mediante los estudios genéticos, del comportamiento,
y de imagen estructural y funcional del cerebro. Estos enfoques permiten avanzar
en el conocimiento sobre la etiologia de la enfermedad y en la busqueda de nuevas

terapias mas eficaces.

La teoria predominante sobre la causa de la enfermedad defiende que la
interaccion de un conjunto de factores genéticos de predisposicion con
determinados factores ambientales produce una alteracién a nivel cerebral. El
estrés puede desempefar un papel en la aparicion y curso de la enfermedad y
todos los factores en conjunto desencadenan los mecanismos responsables de las

caracteristicas clinicas de la enfermedad, que cldsicamente se han catalogado como
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sintomatologia positiva y negativa. El estudio de estos factores, y de los
mecanismos implicados en la aparicion de los sintomas clinicos, son los que
ayudaran a mejorar el abordaje de este sindrome, que probablemente abarca
trastornos diferentes, pudiendo elegir el tratamiento mas adecuado segun la causa

que haya originado el trastorno.

1.1-CARACTERISTICAS

La esquizofrenia es un trastorno psicotico que debuta, generalmente, entre el final
de la adolescencia y la mitad de la treintena (Asociacion Americana de Psiquiatria,
2014). El inicio de los primeros episodios psicéticos es, en general, mas temprano
en hombres (20-25 afios) que en mujeres (25-30 afios). El diagndstico siempre se
basa en criterios clinicos dado que no existen métodos mas objetivos como pruebas
radiologicas, de laboratorio ni psicométricas que hayan encontrado signos
especificos para la esquizofrenia (Roiz-Santiafiez et al., 2014). Aunque el inicio
puede ser brusco o insidioso, frecuentemente la aparicion de los sintomas es lenta,
gradual e inespecifica, lo que dificulta el diagndstico en estas etapas iniciales
(Bromet et al., 2011; Lyne et al., 2015). Se caracteriza por alteraciones a nivel
emocional, del pensamiento, la percepcion, el lenguaje, el comportamiento y la
conciencia de uno mismo, aunque ningun sintoma es patognomoénico de la

enfermedad.

1.1.1-Criterios diagnésticos

Los dos sistemas utilizados para diagnosticar y clasificar los trastornos mentales
son: la Clasificacién Internacional de las Enfermedades (CIE, o ICD, International
Classification of Diseases), promovida por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS); y el Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM,
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders), promovido por la Asociacion
Americana de Psiquiatria (APA, American Psichyatric Association). Ambos han
sufrido modificaciones desde sus primeras ediciones. Las ediciones vigentes en la
actualidad son la CIE-10 publicada en 1990 (World Health Organization, 1990),
aunque se esta trabajando para poder editar la CIE-11 en 2018, y el DSM-5
publicado primero en inglés en 2013 y en castellano un afo después (Asociacion

Americana de Psiquiatria, 2014).

28



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ADN MITOCONDRIAL, HERENCIA MATERNA Y CARACTERISTICAS CLINICAS ASOCIADAS A LAS ENFERMEDADES MITOCONDR
Begofia Verge Estefania

INTRODUCCION

En la tabla 1 se presentan las descripciones para establecer el diagndstico de
esquizofrenia segln el DSM-5. El paciente debe presentar al menos dos de los
sintomas del criterio A, siendo uno de ellos los delirios (A1), las alucinaciones (A2)
o el discurso desorganizado (A3). También puede presentar comportamiento muy
desorganizado o catatonico (A4) o sintomas negativos (A5) como alogia, abulia,
apatia, anhedonia, aplanamiento afectivo y retraimiento social. Estos sintomas
deben estar presentes durante un mes o mas, a excepcién de que éstos remitan al

introducir medicacion y se estime que, de no haber sido asi, hubiesen persistido.

El criterio diagndstico B hace referencia a la afectacidn en el funcionamiento del
paciente en uno o mas ambitos principales, como el trabajo, las relaciones
interpersonales o el cuidado personal. Ademas, tal como se estipula en el criterio C,
los signos de la enfermedad (sdlo sintomas negativos o dos o mas sintomas del
criterio A atenuados) deben manifestarse durante un periodo continuo de 6 meses
(incluido el mes en que el paciente presentaba sintomas suficientemente intensos y

definidos como para cumplir el criterio A).

Para evitar diagnosticar de esquizofrenia a otras enfermedades con sintomatologia
psicdtica, debe realizarse un diagnostico diferencial teniendo en cuenta los criterios
D,EyF.

El diagndstico se completa con tres especificadores: de curso, de presencia de
catatonia y, por ultimo, de gravedad de los sintomas segun la escala clinica de
gravedad de los sintomas de las dimensiones de psicosis. (Asociacion Americana de
Psiquiatria, 2014).

En el estudio transversal realizado en el marco de esta tesis doctoral se utilizd la
edicion previa al DSM-5, el DSM-IV-TR (Text Revision). A diferencia de ésta, en el
DSM-5 las ideas delirantes extrafias y las alucinaciones auditivas schneiderianas no
se consideran especificas de la enfermedad, equiparandolas al resto de sintomas de
los criterios Al y A2 respectivamente, precisando siempre dos sintomas del criterio
A para el diagndstico. Ademas, en la ultima edicién del DSM no se consideran
subtipos: paranoide, desorganizado, catatoénico, indiferenciado o residual, debido a
que esta subdivision no aportaba mayores beneficios a nivel prondstico ni
terapéutico (Mattila et al., 2015) ademas de ser una clasificacion inestable ya que
es frecuente que un mismo paciente pueda presentar unos sintomas u otros segun
el momento en el que se le evalla. Otra diferencia del DSM-5 respecto a ediciones

previas, y que no esta exenta de polémica (Ungvari, 2014), es la desvinculacién
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Tabla 1. Criterios para el diagnéstico de la esquizofrenia segiin el DSM-5

A. Dos (0o mas) de los sintomas siguientes, cada uno de ellos presente durante una parte
significativa de tiempo durante un periodo de un mes (0 menos si se tratd con éxito). Al
menos uno de ellos ha de ser (1), (2) o (3):

Delirios.

Alucinaciones.

Discurso desorganizado (p.ej., disgregacion o incoherencia frecuente).
Comportamiento muy desorganizado o cataténico.

Sintomas negativos (es decir, expresién emotiva disminuida o abulia).

Al R

B. Durante una parte significativa del tiempo desde el inicio del trastorno, el nivel de
funcionamiento en uno o mas dambitos principales, como el trabajo, las relaciones
interpersonales o el cuidado personal, estd muy por debajo del nivel alcanzado antes del inicio
(o cuando comienza en la infancia o la adolescencia, fracasa la consecucién del nivel esperado
de funcionamiento interpersonal, académico o laboral).

C. Los signos continuos del trastorno persisten durante un minimo de seis meses. Este periodo
de seis meses ha de incluir al menos un mes de sintomas (0 menos si se traté con éxito) que
cumplan el Criterio A (es decir, sintomas de fase activa) y puede incluir periodos de sintomas
prodrémicos o residuales. Durante estos periodos prodromicos o residuales, los signos del
trastorno se pueden manifestar Unicamente por sintomas negativos o por dos o mas sintomas
enumerados en el Criterio A presentes de forma atenuada (p.ej., creencias extrafias,
experiencias perceptivas inhabituales).

D. Se han descartado el trastorno esquizoafectivo y el trastorno depresivo o bipolar con
caracteristicas psicéticas porque 1) no se han producido episodios maniacos o depresivos
mayores de forma concurrente con los sintomas de fase activa, o 2) si se han producido
episodios del estado de dnimo durante los sintomas de la fase activa, han estado presentes
s6lo durante una minima parte de la duracién total de los periodos activo y residual de la
enfermedad.

E. El trastorno no se puede atribuir a los efectos fisioldégicos de una sustancia (p.ej., una droga o
medicamento) o a otra afeccién médica.

F. Si existen antecedentes de un trastorno del espectro autista o de un trastorno de la
comunicacién de inicio en la infancia, el diagnostico adicional de esquizofrenia sélo se hace si
los delirios o alucinaciones notables, ademas de los otros sintomas requeridos para la
esquizofrenia, también estan presentes durante un minimo de un mes (0 menos si se traté
con éxito).
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de la catatonia de la esquizofrenia pasando a ser especificador, tanto de
esquizofrenia como de otras enfermedades mentales, no mentales, o de causa
inespecifica (Tandon et al., 2013). Por ultimo, en esta edicién, se ha afiadido la
opcién de poder evaluar la gravedad de los sintomas, lo que permite evaluar la

respuesta al tratamiento (Mattila et al., 2015).

1.1.2-Comorbilidad

Los pacientes esquizofrénicos pueden presentar otras afecciones médicas que
afnadiran complejidad al diagndstico, curso y tratamiento de la esquizofrenia, por lo
que es importante conocerlas para poder abordarlas en conjunto (APA Work Group
on Psychiatric Evaluation, 2015; Grupo de trabajo de la Guia de Practica Clinica
sobre la Esquizofrenia y el Trastorno Psicotico Incipiente. Forum de Salut Mental.,
2009).

Con otros trastornos mentales

Ademas de los sintomas que conforman el trastorno, el paciente puede presentar
otros sintomas psiquiatricos aislados como por ejemplo ansiedad. Los trastornos de
ansiedad estan presentes en un 38% de los sujetos que presentan un trastorno del
espectro de la esquizofrenia (Braga et al., 2013) y la prevalencia del trastorno
obsesivo compulsivo en pacientes con diagndstico primario de esquizofrenia es del
12% (Frias-Ibanez et al., 2014).

Con trastornos por uso de sustancias

El uso, dependencia o abuso de sustancias es frecuente en los pacientes con
diagnodstico de esquizofrenia, en especial el tabaco que contribuird como factor de
riesgo cardiovascular, pero también, cannabis, alcohol y estimulantes como la
cocaina y anfetaminas (APA Work Group on Psychiatric Evaluation, 2015; Lafeuille
et al., 2014), lo que aumenta la necesidad de atencion médica de estos pacientes
(Sara et al., 2014).

Con otras enfermedades médicas

Es frecuente que el paciente con diagndstico de esquizofrenia presente otras
enfermedades médicas, por lo que hay que valorar al paciente en conjunto (De
Hert et al., 2009; Janssen et al., 2015).
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Con el curso de la enfermedad los pacientes aumentan el riesgo de presentar
sindrome metabdlico que es predictor de enfermedad cardiovascular (Henderson et
al., 2015). El sindrome metabdlico se caracteriza por la presencia en un mismo
individuo de varios factores de riesgo cardiovascular, entre ellos hiperinsulinemia,
diabetes, obesidad, dislipemia e hipertension (Bernardo et al., 2009; Dickerson et
al., 2006; Lafeuille et al., 2014; Sokal et al., 2004; Vancampfort et al., 2015). Este
riesgo cardiovascular estad relacionado con el estilo de vida como por ejemplo la
falta de actividad fisica, dietas poco equilibradas y tabaquismo, y también con el
uso de antipsicoticos (Vancampfort et al., 2015). En este sentido, los farmacos
antipsicoéticos se han asociado a alteraciones en las vias del metabolismo
energético (Paredes et al., 2014). Sin embargo, cabe destacar que pacientes con
un primer episodio psicético que no habian tomado previamente antipsicéticos y los
hermanos de éstos, tenian mas riesgo de presentar sindrome metabdlico que los

participantes del grupo control. (Enez Darcin et al., 2015).

A parte del sindrome metabdlico, los pacientes con esquizofrenia presentan con
mayor frecuencia que la poblacién general conductas de riesgo para infeccion del
VIH, (Leucht et al., 2007), problemas pulmonares, hepaticos (Janssen et al., 2015;
Sokal et al., 2004), cancer, patologia del sistema nervioso central (Kisely et al.,
2013) y otras enfermedades como la osteoporosis, hiperprolactinemia, sindrome de
colon irritable, e infeccion por Helicobacter Pylori (Grupo de trabajo de la Guia de
Practica Clinica sobre la Esquizofrenia y el Trastorno Psicético Incipiente. Forum de
Salut Mental.,2009).

1.2-CURSO Y PRONOSTICO DE LA ENFERMEDAD

La esquizofrenia es una enfermedad heterogénea tanto en la presentacion de los
sintomas como en el curso de la enfermedad. Los estudios longitudinales realizados
en pacientes esquizofrénicos de distintos origenes revelan diferencias en la
evoluciéon de los sintomas y del funcionamiento (Levine et al., 2011; Novick et al.,
2012; Rangaswamy, 2012; Revier et al., 2015; Schubert et al., 2015; Shibre et al.,
2015). Alrededor de un 20% de pacientes tiene un curso favorable y unos pocos se
recuperan por completo, pero lo mas frecuente es que el curso de la enfermedad
sea cronico presentando uno o mas episodios de sintomatologia positiva o negativa

con mas o menos deterioro funcional (Asociacidn Americana de Psiquiatria, 2014).
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Algunos de los predictores de la evolucion del paciente son el funcionamiento y la
gravedad de los sintomas en el primer episodio psicotico, el género, la edad de
inicio de la enfermedad, el nivel socioeconémico, la dosis de antipsicético necesaria
y el tiempo transcurrido hasta el inicio del tratamiento (Cuesta et al., 2015; Shibre
et al., 2015; White et al., 2009) por lo que es importante diagnosticar y tratar de

forma temprana.
1.2.1-Funcionalidad

La funcionalidad se refiere a la capacidad de adaptacion a las necesidades
personales, familiares, sociales y laborales que posee una persona adulta
productiva y sin enfermedad. El objetivo Ultimo en el tratamiento de los pacientes
de esquizofrenia es el de recuperar su maxima funcionalidad. Si bien hasta un 50-
60% de pacientes pueden llegar a la remisién de la sintomatologia, esto no
significa que mantengan un buen funcionamiento (Lambert et al., 2010; Strassnig
et al., 2015).

La sintomatologia negativa al inicio de la enfermedad estd asociada a un peor
funcionamiento a nivel social, escolar o laboral en el primer afo de la enfermedad y
a una tendencia a que estos sintomas persistan (Ventura et al., 2015). En general,
cuanto mas pronto aparecen los sintomas, mas afectacion funcional tendra el
paciente. Menos del 15% de los pacientes logran una recuperacién funcional
completa (Valencia et al., 2015).

La estigmatizacion y discriminacion que sufren las personas que presentan un
trastorno mental grave como la esquizofrenia favorece el aislamiento social e
impide el desarrollo de aptitudes preservadas, por lo que aumenta el grado de
discapacidad. Esta falta de integracion social y tendencia al aislamiento hace que
esta enfermedad esté asociada a una tasa de fecundidad reducida respecto a la
poblacidn general, sobre todo en hombres. Las mujeres presentan generalmente un
inicio mas tardio y menor sintomatologia negativa y desorganizacion que favorecen
un mejor funcionamiento social (Novick et al., 2012; Shibre et al., 2015). Por este
motivo, diversos estudios han evidenciado que la fecundidad en los hombres se ve
mas severamente afectada que en las mujeres, por la menor probabilidad que los
pacientes varones presentan de establecer una relacion de pareja y tener

descendencia (Bundy et al., 2011).
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La OMS ha estimado para el diagndstico de esquizofrenia, en Espafa, que los afios
perdidos por discapacidad son de 106,5/1.000 habitantes, siendo la cuarta
enfermedad mental mas discapacitante después de la depresidon unipolar, los
trastornos de ansiedad y el consumo de drogas (World Health Organization, 2014).

1.2.2-Mortalidad

Segun los ultimos datos de la Asociacién Americana de Psiquiatria, la esperanza de
vida de los pacientes psiquiatricos es 8 afios menor que la de la poblacion general y
puede llegar a 25 afios menos en patologias graves (APA Work Group on
Psychiatric Evaluation, 2015). En Espafia, se ha estimado especificamente para la
esquizofrenia que los afios de vida perdidos son 4,2 y se considera que es la
tercera enfermedad mental mas severa después del trastorno por consumo de

drogas y el abuso de alcohol (World Health Organization, 2014).

Por enfermedades asociadas

Los pacientes esquizofrénicos tienen entre 2 y 2,5 mas probabilidades de fallecer a
una edad mas temprana que la poblaciéon general por comorbilidad con diversas
enfermedades entre las que destacan las enfermedades cardiovasculares,
metabdlicas o infecciosas y esta tendencia ha ido aumentando en las Ultimas
décadas (McGrath et al., 2008; World Health Organization, 2015).

La mortalidad de estos pacientes esta relacionada, entre otros factores, con el
riesgo cardiovascular y metabdlico. Ademas, estas personas tienen mas dificultades
para el auto cuidado y son menos proclives a solicitar asistencia. Todo ello afecta el
curso y prondstico, tanto de la enfermedad mental como de las demas
enfermedades comorbidas (De Hert et al., 2009). Un estudio multicéntrico reciente
realizado en el ambito de las psicosis incipientes ha identificado que la mortalidad
debida a causas no naturales se reducia en un 90% cuando la familia se implicaba
desde el primer contacto del paciente en comparacion a aquellos casos sin
participacion de la familia, indicando que el apoyo familiar disminuye la mortalidad
(Revier et al., 2015).

Por suicidio

Muchos pacientes esquizofrénicos presentan ideacién suicida en contexto de

sentimiento de desesperanza o respondiendo a ordenes de origen psicotico. Los
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datos en este ambito indican que un 20 % intenta el suicidio y de éstos un 5-6%

fallece por suicidio consumado (Hor and Taylor, 2010).

El riesgo de suicidio estd relacionado con la sintomatologia depresiva, los
antecedentes de intentos autoliticos, el numero de ingresos previos con
sintomatologia alucinatoria y delirios, y con la conciencia de enfermedad. Los
intentos autoliticos son mas frecuentes en hombres, jovenes, de nivel educativo
alto, al poco de iniciarse la enfermedad, con abuso de sustancias y en periodo

cercano al alta psiquiatrica (Hor and Taylor, 2010; Popovic et al., 2014).

1.3-TRATAMIENTO

Los principales objetivos del tratamiento en la esquizofrenia son: disminuir la
frecuencia y severidad de los episodios psicdticos, mejorar la funcionalidad vy
calidad de vida y prevenir las recaidas. Por este motivo se realiza un abordaje
multidisciplinar combinando el tratamiento farmacoldgico, la psicoterapia y la
atencion psicosocial. Ademas debe tenerse en cuenta la comorbilidad de otras
enfermedades por lo que es indispensable realizar una monitorizacién del estado de
salud del paciente (APA Work Group on Psychiatric Evaluation, 2015; Grupo de
trabajo de la Guia de Practica Clinica sobre la Esquizofrenia y el Trastorno Psicotico

Incipiente. Forum de Salut Mental.,2009).

1.3.1-Tratamiento farmacoldgico

La primera molécula utilizada, hace mas de 60 afios, para el tratamiento de la
sintomatologia psicética fue la clorpromacina. Posteriormente, se descubrid la
propiedad antipsicética del haloperidol y del resto de antipsicéticos que hoy se
clasifican como tipicos o de primera generacién (Dold et al., 2015). Todos estos
farmacos son bloqueadores de los receptores de dopamina D2. Aunque son
efectivos en la sintomatologia positiva, no lo son frente a la sintomatologia
negativa, y producen efectos secundarios como el extrapiramidalismo. Los efectos
secundarios disminuyen la tolerabilidad y adherencia al tratamiento y por este

motivo se buscaron nuevas moléculas (Haslam et al., 1975).
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A finales de los afios 60 se descubrid la clozapina, que bloquea preferentemente los
receptores dopaminérgicos D1 y D4 y ejerce un efecto menor sobre los receptores
D2. La mayor eficacia de este farmaco en la esquizofrenia se cree que es debido a
su efecto adicional sobre los receptores serotoninérgicos 5HT-2, ademas de muchos
otros receptores como los alfa-adrenérgicos y los muscarinicos. Ademas de ser
efectiva ante la sintomatologia positiva, incluso en pacientes refractarios a otros
neurolépticos, reduce el riesgo de suicidio y es de los que menos sintomas
extrapiramidales presenta, tanto a corto como a largo plazo (Tandon et al., 2010).
A pesar de esto, se limitd su uso por el riesgo de producir agranulocitosis
(Idanpaan-Heikkila et al., 1975). La clozapina, junto a otros antipsicdticos que se
han desarrollado posteriormente, pertenecen al grupo de antipsicoticos atipicos o
de segunda generacién y, a diferencia de los antipsicéticos tipicos, cada uno actua

en diversos receptores neuronales.

Un caso a mencionar seria la loxapina que pertenece a la categoria de la
dibenzoxazepina y estructuralmente estd relacionada con la clozapina. Este
antipsicético de primera generacién conocido desde hace 40 afios es el primero
para el que la industria farmacéutica ha desarrollado un sistema de administracidn
por inhalacion. Los datos disponibles sugieren que la eficacia antipsicética de la
loxapina es similar a la de otros antipsicéticos tipicos o atipicos con un perfil de
efectos adversos comparable a la de los antipsicéticos tipicos a altas dosis para el
tratamiento crénico. Su uso como tratamiento agudo en la agitacidon asociada a la
esquizofrenia o al trastorno bipolar es una opcién innovadora y rapida que parece

ser eficaz y tolerable (Popovic et al., 2015).

Al inicio de la enfermedad se recomienda el tratamiento con antipsicéticos atipicos.
En caso de resistencia puede utilizarse otro antipsicotico atipico con distinto perfil
receptorial o probar con un antipsicotico tipico. En aquellos pacientes que
presentan multiples resistencias se pueden combinar varios antipsicoticos o iniciar
la terapia electroconvulsiva. Una vez estabilizado, el paciente debe mantener el
tratamiento farmacoldgico a dosis terapéuticas durante 12-24 meses si es el primer
episodio. Si hay recaida, se prolongaria a 2-4 afios. El tratamiento crénico estaria
indicado en pacientes que han presentado 2 recaidas o mas (Comité de consenso

de Catalunya en terapéutica de los trastornos mentales, 2012).
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Otros farmacos

Es frecuente que los pacientes con diagndstico de esquizofrenia presenten otros
sintomas psiquiatricos que requieran tratamiento con otros farmacos. Entre estos
cabe destacar las benzodiacepinas como tratamiento hipndtico o ansiolitico en
pacientes que presenten ansiedad o inquietud; los farmacos anticolinérgicos como
tratamiento para los efectos extrapiramidales producidos por la inhibicién de los
receptores dopaminérgicos; y los farmacos antidepresivos para el tratamiento de la
sintomatologia afectiva durante la evolucion de la enfermedad (Comité de consenso
de Catalunya en terapéutica de los trastornos mentales, 2012). Los estabilizadores
del estado de animo no son los farmacos de eleccién para el tratamiento de la
esquizofrenia, pero existen evidencias a favor de su uso coadyuvante a los
antipsicoticos en pacientes con resistencia al tratamiento o que no toleran altas
dosis de neurolépticos (Berle and Spigset, 2005; Stahl, 2004). También se ha
encontrado un aumento del uso de estos farmacos en pacientes mas jovenes, con
conductas agresivas, con multiples ingresos y con menor sintomatologia negativa
(Sim et al., 2011). No obstante, dado que los resultados no son claros, se deberia

considerar la relacidn riesgo-beneficio en cada caso particular (Citrome, 2009).

1.3.2-Técnicas de estimulacion cerebral

Terapia electroconvulsiva (TEC)

Este tratamiento psiquiadtrico consiste en la inducciéon de convulsiones mediante
electricidad y se ha utilizado en pacientes con esquizofrenia desde los afios 30, es
decir, antes del uso de los neurolépticos. Después de la introduccion de la
medicacidn psicotropica en la década de los 50 hubo un descenso gradual en el uso
de la TEC. Sin embargo, debido a que entre un 20-40% de los pacientes de
esquizofrenia no presentan remisién con el tratamiento farmacoldgico, la TEC ha
intensificado su uso en diversas partes del mundo (Iancu et al., 2015). En la
actualidad, esta técnica que histéricamente fue eficaz para el tratamiento de la
esquizofrenia, se considera aceptable en pacientes con depresion mayor ademas de
que ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de las psicosis agudas, sobretodo
de estados catatonicos (Tharyan and Adams, 2005; Zervas et al.,, 2012). En
Espafia, alrededor del 54,9% de las unidades psiquiatricas utilizan la TEC a una
razdbn de 0,66 pacientes por cada 10.000 habitantes (Vera et al., 2015).

Recientemente, un estudio retrospectivo en 30 pacientes ha mostrado que la
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administracion continuada de TEC es segura y efectiva en pacientes cronicos

hospitalizados (Iancu et al., 2015).

Estimulacién magnética transcraneal (EMT)

La EMT es un método no invasivo para estimular eléctricamente el cértex cerebral y
poder valorar la excitabilidad del cértex motor y del tracto corticoespinal. Esta
técnica ha sido propuesta como un tratamiento nuevo para la esquizofrenia,
especialmente para aquellos pacientes que presentan alucinaciones auditivas
persistentes. La revisidon sistematica sobre los estudios que han aplicado la EMT
indica que no hay evidencias suficientes para apoyar o refutar el uso de la EMT en
la esquizofrenia (Dougall et al., 2015). Un grupo de expertos europeos reunidos
con el objetivo de establecer una guia para el uso de la EMT en diversas
enfermedades, entre ellas la esquizofrenia, considera que esta técnica es
recomendable para el tratamiento de los sintomas negativos y posiblemente eficaz
en el tratamiento de las alucinaciones auditivas (Lefaucheur et al., 2014). Dado
que hay heterogeneidad en los protocolos utilizados en los distintos estudios, es

necesario unificar criterios para poder obtener conclusiones mas precisas.

1.3.3-Tratamiento psicosocial

Las intervenciones psicosociales engloban una serie de medidas encaminadas a
minimizar la vulnerabilidad del paciente ante las situaciones de estrés, facilitar los
procesos de recuperacion, reforzar su adaptacion y funcionamiento familiar, social
y formativo-laboral, asi como a aumentar sus recursos para hacer frente a los
conflictos, problemas y tensiones interpersonales o biograficas. También pueden
favorecer el analisis o la modificacidon de estilos perceptivos o mecanismos de
defensa. Estas intervenciones pueden incidir en areas como la prevencién de

recaidas, la adquisicion de habilidades sociales, y el funcionamiento social y laboral.

La investigacidon ha permitido relacionar el grado de sintomatologia negativa al
inicio de la enfermedad con el grado de funcionamiento social, laboral o académico,
y con la persistencia de sintomatologia negativa en el tiempo, lo que sugiere que
una intervencidon temprana sobre estos sintomas mejoraria la recuperacion del
paciente (Ventura et al., 2015). En este sentido, un estudio con 152 pacientes ha
demostrado que el 97,5% de pacientes que, ademas del tratamiento
farmacoldgico, recibia terapia psicosocial (en este caso entrenamiento en

habilidades sociales y psicoeducacion familiar), presentaba criterios de remisién
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asintomatica y de mejora funcional. En este mismo estudio sdlo el 1,9% de los
pacientes que Unicamente recibia tratamiento farmacoldgico alcanzaba ambos
criterios, lo que demuestra la importancia de estas terapias (Valencia et al., 2013).

Los tratamientos dirigidos a mejorar el funcionamiento del paciente se basan en
programas de rehabilitacion psicosocial, reinsercion y promocion laboral protegidos,
programas de psicoeducaciéon y promocion de estilos de vida saludable y terapia de
rehabilitacién cognitivo-conductual. En un ensayo aleatorizado realizado en la red
alemana de investigacion en esquizofrenia se identific recientemente que la menor
presencia de sintomas negativos y el participar en un programa de tratamiento
psicoldgico estandar eran los dos Unicos predictores de remisién de un conjunto de
factores analizados (Gaebel et al., 2014).

1.3.4-Monitorizacion del estado de salud

Los pacientes esquizofrénicos tienen una alta comorbilidad médica, tal y como se
ha descrito en el apartado 1.1.2. Por este motivo, ademas de los criterios de
valoracién clinica del tratamiento antipsicotico mediante la evaluacion de los
cambios en los sintomas y la aparicion de los efectos adversos, especialmente los
sintomas extrapiramidales, las guias actuales sugieren que también se debe vigilar
la salud fisica de las personas con enfermedades mentales entre las cuales se
encuentra la esquizofrenia. Sin embargo, no hay estudios randomizados que
aporten evidencias en este sentido (Tosh et al., 2014). A pesar de ello, la menor
esperanza de vida y mayor mortalidad prematura en pacientes con esquizofrenia
respecto a la poblacién general sugiere la necesidad de monitorizaciéon de los
pacientes ya en las fases tempranas de la enfermedad e incluso en sujetos con
elevado riesgo de desarrollar psicosis, sobretodo en relacion a parametros
cardiometabdlicos (Archie et al., 2015; Carney et al., 2015).

La mayoria de pacientes con esquizofrenia presentan poca adherencia e incluso
abandono del tratamiento durante el curso de la enfermedad por lo que los
médicos deben evaluar la adherencia en cada visita y abordar rapidamente este
aspecto. La adherencia al tratamiento puede verse afectada negativamente por el
uso de sustancias, el deterioro cognitivo, pautas de tratamiento complejas y los
efectos adversos inducidos por los antipsicoticos. Los médicos deben controlar
estos factores de riesgo y también otros factores, especialmente los metabdlicos y
neuroldgicos, tanto para mejorar la adherencia al tratamiento como para proteger

a los pacientes de otras afecciones de salud (Marder, 2013).
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1.4-EPIDEMIOLOGIA

1.4.1-Prevalencia

Segun datos de la OMS de 2014, basados en una poblacién mundial de unos 7.130
millones de habitantes, mas de 21 millones de personas estan diagnosticadas de
esquizofrenia. Se considera que entre un 0,3-0,7% de la poblacion esta
diagnosticada de esquizofrenia. (Asociacion Americana de Psiquiatria, 2014;
McGrath et al., 2008). Esta enfermedad es mas frecuente en hombres que en
mujeres con un ratio hombre: mujer de un 1,4: 1 (McGrath et al., 2008; Mura,
2012).

Segun datos de nuestra institucion, el Hospital Universitari Institut Pere Mata, que
presta asistencia publica en salud mental a la provincia de Tarragona, entre 2011 y
2013 se identificaron 15.051 pacientes con diagndstico de esquizofrenia que habian
contactado con un centro de salud mental. El nUmero de habitantes en la provincia
durante este periodo era de 782.766 habitantes; por consiguiente, la prevalencia
de pacientes en seguimiento por la institucion era de 2,27 por 1.000 habitantes
(Gaviria et al., 2015).

1.4.2-Incidencia

En una revision de 158 estudios publicados, realizados en varios paises desde 1965
a 2002 se estim6 que la incidencia media de esquizofrenia (cuantiles 10 y 90%) era
de 15,2 casos (7,7-43,0) por cada 100.000 personas y afio. Este estudio determino
que la tasa de incidencia diferia significativamente entre hombres y mujeres con
una incidencia estimada de 1,4 hombres por mujer. También se observaron
diferencias entre poblacién autdctona e inmigrante y entre poblacion urbana y rural
(McGrath et al., 2008). Los datos de incidencia y prevalencia dependen de los
registros a partir de los cuales se analizan los datos. Los paises escandinavos
tienen los registros mas completos de poblacién, y cabe mencionar que segun
datos de poblacion danesa nacida entre 1955 y 1993 que a los 15 afios seguian con
vida y de la que habia datos sobre la identidad de la madre (2.486.646 millones de
personas) se establecidé una tasa de incidencia global de 3,36 por 10.000 personas

y afio (S@rensen et al., 2014).
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Cabe mencionar la esquizofrenia de inicio tardio que se caracteriza por presentar el
primer episodio a partir de los 40 afios de edad y que puede representar un 20-
29% de los casos de esquizofrenia (Howard et al., 2000). Es un diagnodstico
controvertido, en el DSM-5 se especifica que estos pacientes cumplen los criterios
diagnosticos de esquizofrenia pero aun no se sabe si es la misma enfermedad que
la esquizofrenia que debuta alrededor del final de la adolescencia e inicio de la edad
adulta (Asociacion Americana de Psiquiatria, 2014). A pesar de que los dos
patrones de presentacion cumplen los mismos criterios de esquizofrenia, se han
encontrado diferencias entre ambas (Maglione et al., 2014). Referente a la
incidencia, se ha encontrado que la proporcion de mujeres en el grupo de
esquizofrenia de inicio tardio es mayor (47%) que en los casos de inicio en
menores de 40 afos (34%) (Vahia et al., 2010).

1.5-ETIOLOGIA

Ya hace 100 afios Emil Kraepelin y Alois Alzheimer fueron los primeros en buscar
qué causaba la enfermedad. Su principal aportaciéon fue definir la enfermedad
“dementia praecox” como una forma de psicosis endégena que aislé como entidad
nosografica, por parte del primero, y la no presencia de gliosis en los cerebros de
estos pacientes, por parte del segundo. A pesar de todos los estudios realizados en
este tiempo y el avance tecnoldgico, no se ha encontrado una Unica causa
responsable. Se considera que la esquizofrenia es producto de una predisposicion
bioldgica sobre la que actlan factores ambientales (Agerbo et al., 2015; van Os et
al., 2010).

Se han observado varios mecanismos alterados en los pacientes esquizofrénicos
que pueden estar relacionados con la etiologia de la enfermedad, entre ellos:
alteraciones en las vias de neurotransmision de la dopamina, glutamina, y
adenosina entre otros (Lau et al., 2013; Salavati et al., 2015); inmunoinflamatorias
(Fineberg and Ellman, 2013; Najjar and Pearlman, 2014; Sommer et al., 2014);
neurodegenerativas (Pasternak et al., 2012); del metabolismo cerebral
(Buchsbaum et al., 2007); y hormonales (Huerta-Ramos et al., 2014; Schwarz et
al., 2014; van der Leeuw et al., 2013). La teoria del neurodesarrollo indica que en
distintas areas cerebrales se producen alteraciones moleculares, citoarquitectonicas

y anatomopatolégicas asociadas a estresores ambientales perinatales que han
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actuado sobre una base de susceptibilidad genética y que se abordan en el
apartado de factores de riesgo, (Khandaker et al., 2012; Nour and Howes, 2015;
Piper et al., 2012).

1.6-FACTORES DE RIESGO

1.6.1-Factores ambientales

Diversos factores ambientales o sociales han sido descritos por estar asociados a

un aumento del riesgo de esquizofrenia, entre ellos:
Medio urbano

En medios urbanos se ha descrito mayor incidencia de esquizofrenia que en medios
rurales (McGrath et al., 2008; Mura, 2012). Entre la poblacién danesa estudiada
por Sgrensen y colaboradores se calcula que la incidencia de esquizofrenia en
personas nacidas en medios urbanos es 1,8 veces mayor que en medios rurales
(Sgrensen et al., 2014) siendo, de todos los factores de riesgo que se estudiaron,
el que mayor riesgo atribuible presentaba, un 11,73%.

Estacion del afio al nacimiento

Entre los pacientes con esquizofrenia, es mas frecuente haber nacido en invierno
independientemente del hemisferio donde hayan nacido (Carriéon-Baralt et al.,
2004; Mura, 2012).

Exposicion prenatal a agentes infecciosos

Infecciones por el virus de la gripe o Toxoplasma Gondii podrian producir dafio en
el cerebro fetal previamente a la aparicién de los sintomas de esquizofrenia, lo que

apoyaria la teoria del neurodesarrollo (Mura, 2012).
Latitud

En latitudes mas altas, las prevalencias son mayores con una media geométrica de

7,5 en las mas altas y de 3,3 en las mas bajas (McGrath et al., 2008).
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Estatus econémico

El estado econdmico del pais de origen también influye en la prevalencia,
encontrando una prevalencia de 3,3/1.000 en paises desarrollados y 2,6/1.000 en
paises con economias menos desarrolladas (Agerbo et al., 2015; McGrath et al.,
2008).

A nivel individual, el riesgo que confiere pertenecer a la clase social pobre puede
explicarse por la “deriva selectiva” asociada al deterioro que acompafia a la
enfermedad (Cooper, 2005) o porque es mas frecuente que se den otros factores
de riesgo como los que siguen a continuacidén y que afectan al desarrollo

neuroldgico en la infancia (Mura, 2012).
Inmigracion

La ratio media de incidencia inmigrante/nativo encontrada tras la revision de
McGrath era de 4,6 y de 1,8 de prevalencia respectivamente (McGrath et al.,
2008). Dentro de éstos, los que se encontraban mas aislados y con menos apoyo
social, tenian mayor riesgo (Cantor-Graae and Selten, 2005). También se ha
descrito un aumento del riesgo en hijos de padres inmigrantes y este es mayor si

ambos padres son inmigrantes (Sgrensen et al., 2014).
Pérdida de un progenitor

La pérdida de un progenitor, indistintamente si es el padre o la madre, aumenta el
riesgo de desarrollar esquizofrenia si bien es un factor con una tasa de incidencia
baja (1,2) cuando se considera en el contexto de diversos factores de riesgo
(Sgrensen et al., 2014).

Complicaciones perinatales

La investigacion epidemioldgica ha evidenciado que existen un gran conjunto de
factores prenatales y perinatales. De entre estos factores cabe mencionar las
infecciones, complicaciones durante el embarazo, alteraciones en el crecimiento y

desarrollo fetal y complicaciones obstétricas (Mura, 2012; Sullivan, 2005).
Consumo de toxicos

El cannabis es una de las drogas mas consumidas y, a pesar de la creencia

generalizada que es una droga segura, su uso a largo plazo tiene consecuencias
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dafiinas. Los estudios epidemioldgicos han mostrado consistentemente que el
consumo de cannabis se asocia al posterior desarrollo de esquizofrenia (Casadio et
al., 2011; Donoghue et al., 2014).

1.6.2-Factores genéticos

La esquizofrenia es hoy considerada un sindrome psicético multidimensional vy,
desde el punto de vista genético, una enfermedad compleja (van Os et al., 2010).
Los estudios de adopcidn, de gemelos y de familias indicaron ya en la década de los
90 que los factores genéticos tenian un papel relevante en el desarrollo de la
enfermedad (Sullivan, 2005; Sullivan et al., 2003; Tsuang, 1991). Ademas, los
estudios realizados en gemelos identificaron que la heredabilidad, es decir, la
proporcion de la variacidn fenotipica atribuible a la variacion genotipica, es del 81%
(Sullivan, 2005). Esta elevada heredabilidad indica que la genética tiene una fuerte
influencia en la etiologia de la enfermedad. En referencia a los factores
ambientales, se ha constatado que determinados factores prenatales y perinatales
confieren riesgo para desarrollar la enfermedad, si bien el mayor factor de riesgo
es la historia familiar de psicosis con una odds ratio (OR) de 9,8 para los familiares

de primer grado (Sullivan, 2005).

El modelo etioldgico vigente es el de vulnerabilidad al estrés y sostiene que
determinados factores genéticos de riesgo presentes en determinados sujetos los
hacen mas vulnerables al estrés. Sin embargo, los estudios que consideran la
interaccion de los factores genéticos y los factores ambientales han sido escasos y
este modelo ha sido dificil de validar. Recientemente, se han identificado factores
de riesgo ambiental a los que se atribuyen una relevante fraccion del riesgo en
aquellos sujetos que presentan riesgo genético cuando son comparados con sujetos
gue no presentan este riesgo genético. Estos factores de riesgo ambiental son: la
adversidad en los primeros afios de vida, el crecer en un entorno urbano, la
posicion en un grupo social minoritario y el consumo de cannabis. Todos estos
factores tendrian un impacto en el desarrollo social del cerebro en periodos
sensibles como por ejemplo, la organizacion de la materia gris, la neurogénesis, el
crecimiento axonal, la mielinizaciéon, la sinaptogénesis, la poda sinaptica, o la
regulacidon neuro-endocrina (van Os et al.,, 2010). Muy recientemente, se ha
reportado que el riesgo genético determinado por el Polygenic Risk Score que es

una puntuacién basada en la asociacion de un conjunto de variantes genéticas, el
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estatus socioecondmico parental y la historia familiar de enfermedad psiquiatrica

estan asociadas al desarrollo de la esquizofrenia (Agerbo et al., 2015).

Debido a la importancia de los factores genéticos en la esquizofrenia y a la
dificultad de combinar el estudio de los factores genéticos y la interaccion con los
factores ambientales se han realizado numerosos estudios que han buscado
mutaciones y variantes en regiones cromosdmicas y genes que podian ser
responsables o estar implicados en el desarrollo de la enfermedad. Sin embargo, el
estudio de la base genética de la esquizofrenia no ha sido facil y los hallazgos de
los estudios genéticos no han sido relevantes hasta recientemente cuando el
avance de las tecnologias de genotipado y la realizaciéon de estudios multicéntricos
han permitido rastrear el genoma de un gran numero de pacientes y de sujetos
control. Hasta entonces los estudios eran incapaces de replicar los resultados por la
presencia del error de tipo 1, cuando se rechaza la hipotesis verdadera (también
conocido como resultado falso positivo) y el error de tipo 2, cuando se acepta la
hipdtesis falsa (también conocido como resultado falso negativo) (Sullivan, 2005).
Después de décadas en las que el progreso en el conocimiento de la base genética
de la esquizofrenia era lento, en estos afios recientes se han identificado variantes
polimorficas de una Unica base o SNP (Single Nucleotide Polymorphism) y variantes
estructurales conocidas como CNV (Copy Number Variant) que inequivocamente
estan asociadas a la esquizofrenia (Mowry and Gratten, 2013). La tabla 2 muestra
SNPs identificados por estar asociados a la esquizofrenia que han sido replicados en
otros estudios. En esta tabla se observa que los OR para los distintos SNPs varian
entre 0.78 y 1,29. Estos valores de OR indican que si bien se trata de variantes
frecuentes en la poblacion, los SNP asociados a la esquizofrenia tienen escasa
relevancia en relacion al riesgo genético. Sin embargo, estas asociaciones
detectadas pueden contribuir al conocimiento de qué circuitos moleculares,
celulares, sinapticos y neuronales estan implicados en el desarrollo de la
esquizofrenia sobre todo si se combinan con estudios de gendmica funcional,

biologia celular y neuroimagen.

La tabla 3 muestra las CNVs también asociadas a la esquizofrenia. En este caso se
observa que la frecuencia de estas variantes es mucho menor que la de los SNPs
pero los valores de OR no son despreciables puesto que oscilan entre 2,7 y 17,0
ademas de valores de OR «» debido a que ningun control analizado en el estudio era

portador de la CNV presente en la 22q11.2.
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Tabla 2. Variantes identificadas y replicadas en estudios GWAS por estar asociadas de forma
significativa a la esquizofrenia o esquizofrenia con trastorno bipolar. Tabla modificada de Mowry and
Gratten, 2013.

A_ut?r Poblacién Locus SNP Alelo Frec. OR (IC-95%) Valor de P Gen més
principal cercano
Esquizofrenia
Purcell EU 6p22.1  rs13194053 C  0.16 0.82 (NR) 9.54 x 10° HIST1H2B)
Shi EU 6p22.1 rs13194053 (& 0.16 0.88 (NR) 9.54 x 10™° HIST1H2BJ
AA
Stefansson EU 6p21.3-22.1 rs6932590 T 0.78 1.16 (1.11-1.21) 1.4 x 1072 PRSS16
11g24.2 rs12807809 T 0.83 1.15(1.10-1.20) 2.4 x 107° NRGN
18g21.2 rs9960767 (e 0.06 1.23(1.15-1.32) 4.1 x 107° TCF4
Rietschel EU 11p11.2  rs11819869 T 0.16 1.25 (NR) 3.89 x 107°  AMBRA1
Ripke EU 1p21.3 rs1625579 T 0.80 1.12(1.09-1.16) 1.59 x 107'* MIR137
2932.3  rs17662626 A 0.91 1.20(1.13-1.26) 4.65 x 10™®  PCGEM1
6p21.3-22.1 rs2021722 c 0.78 1.15(1.11-1.19) 2,18 x 107% TRIM26
8p23.2 rs10503253 A 0.19 1.11 (1.07-1.15) 4.14 x 107 CSMD1
8g21.3 rs7004633 G 0.18 1.16(1.11-1.21) 1.45 x 107® MMP16
10g24.32 rs7914558 G 0.59 1.10(1.07-1.13) 1.82 x 107° CNNM2
10g24.33 rs11191580 T 0.91 1.15(1.10-1.20) 1.11 x 107® NT5C2
11q24.2 rs548181 G 0.88 1.20(1.13-1.26) 2.91 x 1078 STT3A
18q21.2  rs12966547 G 0.58 1.09 (1.06-1.12) 2.60 x 107*®  CCDC68
18g21.2 rs17512836 C 0.02 1.40(1.28-1.52 2.35 x 1078 TCF4
Shi CH 1924.2 rs10489202 A 0.14 1.19(1.09-1.29) 9.50 x 107° BRP44
8p12 rs16887244 G 0.32 0.83(0.78-0.89) 1.27 x 107%° LSM1
rs1488935 T 0.32 0.87(0.82-0.93) 5.06 x 107°  WHSC1L1
Steinberg EU 2pi5.1 rs2312147 c 0.61 1.09 (1.06-1.12) 1.9 x 107° VRK2
18g21.2 rs4309482 A 0.58 1.09 (1.06-1.12) 7.8 x 107° TCF4
Yue CH 6p21-22.1 rs1635 T 0.33 0.78 (0.73-0.82) 6.91 x 107%? NKAPL
11p11.2  rs11038167 A 0.40 1.29(1.23-1.36) 1.09 x 107! TSPAN18
Esquizofrenia y trastorno bipolar
O’Donovan EU 2932.1 rs1344706 T 0.59 1.12 (NR) 9.96 x 107° ZNF804A
Ripke EU 3p21.1 rs2239547 T 0.72 1.12(1.08-1.16) 7.83 x 107° ITIH3/4
10g21.2  rs10994359 C 0.06 1.22(1.15-1.29) 2.5 x 1078 ANK3
12p13.3 rs4765905 € 0.33 1.11 (1.07-1.15) 7.0 x 107° CACNA1C
Abreviaturas: AA, Afroamericano; IC, intervalo de confianza; EU, Europeo; GWAS, Estudio de asociacion del
genoma completo; CH, chino Han; NR, no reportado; OR, Odds Ratio; SNP, polimorfismo de nucledtido simple.

46



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

HERENCIA MATERNA Y CARACTERISTICAS CLINICAS ASOCIADAS A LAS ENFERMEDADES MITOCONDR

ADN MITOCONDRIAL,
Verge Estefania

Begofia

7

INTRODUCCION

'HN ‘ezueyuod 9p ojeAsiul ‘D1 ‘ednedoipl epezijessusb eisdojids ‘193 ‘oupew e| ap epeAusp ugopedldnp ‘Jew dng

‘|eIDBJOIPIBIOJRA SWOIPUIS ‘SJDA ‘Blsiine 04309dss [9p OuJ0lsed] ‘YL ‘|ejusw 0sesial ‘WY ‘0]|o11esap [9p osedlal
ay ‘uewebuy / I|jIM-19peId 9P SWOIpUIS ‘SY / SMd ‘011ed SppO ‘YO ‘uoisaid e| e pepijiqisuasiadiy uod euejipasay enedolnau

‘ea1uoxs

10129[9p ‘X® [2@ ‘ed1uoxa ugedldnp ‘x3 dng ‘ugedidnp ‘dng ‘ugialep ‘|o@ ‘seldod ap otawnu Bp SJUBLIBA ‘AND :Sednjeinslqy

S40A 91-0T X 0°'T> (c0-6'G€) (19€ 5%/0) 20000°0>  (S9€ TT/SE) LOEOO 0 €b-6C ST-v'1 12d [4891:I44
HN ¢-0T X 0°S (s'gz-v'€) 6’6 (€T26€£/9) ST000°0 (z625/8) 1ST00°0 ST 1€ T-€6'0 [Elel [41{VAS
WY ‘vaL e 0T X T°L (672-€'1) €€ (£¥0 S€/2€) T6000°0 (zeer/€T) 6620070 1T 9T'T dng T°€Td9T
QY ‘WY 'vaL ;40T XS'T (€°62-9'S) 911 (685 62/8) £2000°0 (6586/1€) €£1€00°0 9z L0 dng 7' TTdot
-0T x0T (0'0s-z'1) €L (£9€ T¥/€) £0000°0 (8£54/%) €5000°0 vT-€1 0'6-T't jewdng T°'€T-Z°TTbST
193 ‘WY ‘val 0T x0T (bvz-€v) 6°6 (€16 5%/6) 02000°0 (998 0T/T2) £6T00°0 8 [ 12a €'eTbst
SV/SMd ‘val 0T x 0'9 (6'v-5'T) £'C (STT T¥/6L) 26T00°0 (269%/92) 15500°0 12 S0 Ele] z1TbsT
¢ 0T X 0T (6'T1I-S'T) 0% (¢18+T/4) L¥000°0 (zzes/pT) 16100°0 (Z¥dIN) T 9€°0-2T'0  Xo dn@ £9ebz
20T X 0T (00-9'T) 0 (T€¥£/0) €1000°0> (08¢8/0T) T2T00°0 4 S0°0 dng 6¢be
WY ‘vaL 0T X 26  (v'86TT-'T) 04T  (L¥L6E/T) 000070 (6€5£/9) 0800070 6T 9'1-¥8°0 12a 6zbe
WY ‘vaL 6-0T X G°§ (vr'61-8°€) T'8 (¥82 5¥/0T) 22000°0  (£Z9e¢t1/€T) 28T00°0 (INXIN) T  T¥'0-20°0 X3 [2@ €91dg
WY ‘vaL g-0T X TT (6'6T-2°€) €8 (TTE€£L¥/0T) T2000°0  (2£ETT/0T) 94700°0 T L9'T 12d T'T¢bt
s3jo4juo) sose)
souJojsety d op JojeA (%S6-01I) HO uan (aw) AND snoo7
son0 ouewe]

$9]0.13U0D A SOSEd Ud AND 2P BIOUINDAIY

€102 ‘uanpieln pue Aimop 3p epediyipow ejqel "eiuadsjozinbsa ua sepedijdal AND °€ ejqel

47



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ADN MITOCONDRIAL, HERENCIA MATERNA Y CARACTERISTICAS CLINICAS ASOCIADAS A LAS ENFERMEDADES MITOCONDR
Begofia Verge Estefania

INTRODUCCION

En relacion a los estudios con SNPs, se han identificado distintas variantes
asociadas en funcion de las poblaciones estudiadas y del nimero de muestras que
incluyen. El trabajo mas relevante hasta el momento es el estudio publicado por el
Grupo de Trabajo en la Esquizofrenia del Consorcio de Psiquiatria Gendmica. Este
estudio realizado en 36.989 pacientes con diagndstico de esquizofrenia y 113.075
controles ha identificado asociaciones significativas en 108 genes 83 de las cuales
no habian sido reportadas previamente. De entre ellos destacan genes relacionados
con la neurotransmisiéon dopaminérgica y glutamatérgica, genes relacionados con
los canales de calcio y regiones del ADN que estimulan la transcripcion de genes

activos en tejidos con una importante funcidén inmunitaria (Ripke et al., 2014).

La combinacién de los loci identificados explica Unicamente un pequefio porcentaje
del riesgo genético y seran necesarios todavia mas estudios para elucidar la base
genética de la esquizofrenia y los factores ambientales que interceden en la
expresion de los genes. El progreso tecnoldgico en el anélisis de genotipado y la
creacion de consorcios que permiten aumentar el nimero de muestras a analizar
hacen predecir que el avance en el conocimiento de la base genética de la
esquizofrenia va a acelerarse en los proximos afios y también que podran
desarrollarse nuevos tratamientos a partir de la identificacion de nuevas dianas
(Tansey et al., 2015). Sin embargo, también se es consciente de que los estudios
futuros deberan, ademas, de ser capaces de integrar y analizar la interaccidén del
ambiente en la expresion de los factores génicos (van Os and European Network of
National Networks studying Gen-Environment Interactions in Schizophrenia, 2014).
Ademas, estos estudios también deberan identificar como el riesgo génico incide en
la expresidon de la enfermedad. En este sentido, estudios recientes ya han
identificado variantes génicas que contribuyen a los sintomas positivos y negativos

de la esquizofrenia (Edwards et al., 2015).

1.6.3-Herencia materna en la esquizofrenia

Tradicionalmente se ha considerado que la esquizofrenia puede presentarse en
familias o de forma esporadica en funcién de que los pacientes presenten familiares
también diagnosticados de esquizofrenia o no. Si bien esta clasificacion ha sido
criticada, diversos estudios han comparado casos familiares versus casos no
familiares y, generalmente los pacientes con esquizofrenia familiar presentan mas
sintomas negativos, peor evoluciéon de la enfermedad y menor edad de inicio

cuando se comparan con casos no familiares (Alda et al., 1996; Malaspina et al.,
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1998; Verdoux et al., 1996). En el grupo de esquizofrenia familiar se han descrito
familias con varios individuos afectos de esquizofrenia que pertenecen sélo a la
linea materna (Bertolin et al., 2011; Delisi et al., 2000; Lindholm et al., 1997;
Martorell et al., 2006; Torrell et al., 2014). Este patréon de herencia no es
compatible con la herencia mendeliana y si es compatible con la herencia
mitocondrial. La mayoria de células ademas de las dos cadenas de ADNn que se
heredan una de cada progenitor, poseen multiples cadenas mas pequenas de ADN
en las mitocondrias que en la fecundacién son transmitidas al feto Unicamente
desde el o6vulo, siendo solo las progenitoras las posibles transmisoras de la
enfermedad, aunque los hijos varones hayan heredado igualmente la alteracion
genética.

Aunque no todos los estudios en estas familias han podido demostrar el
componente genético mitocondrial (Bertolin et al., 2011; Kato et al., 2011; Torrell
et al., 2014), si que se ha podido encontrar mayor frecuencia de la enfermedad en
las madres que en los padres de estos pacientes (Sulejmanpasi¢ Arslanagi¢, 2013),
mayor riesgo de padecer la enfermedad si se tiene un familiar afecto en la linea
materna que si es un familiar paterno (Shimizu et al., 1987) y mayor riesgo si el
familiar afecto es mujer que si es hombre (Maier et al., 1993; Swerdlow et al.,
1999; Wolyniec et al., 1992).

También son de interés los estudios que intentan relacionar el patrén de herencia
materna de la esquizofrenia junto a otros fenotipos, como son, los patrones de
huellas dactilares (Ponnudurai and Jayakar, 2015) o el transporte alterado de la
tirosina a través de la membrana del fibroblasto (Flyckt et al., 2011), que también
muestran un componente de herencia materna, con la intencion de poder encontrar

marcadores genéticos para la esquizofrenia.

Por Ultimo cabe mencionar que la herencia mitocondrial es compatible con la
persistencia de la enfermedad a pesar de la fuerte presidon de seleccidn negativa
debida a la disminucidn reproductiva de los pacientes de esquizofrenia. En este
sentido se ha sugerido, a partir de los datos epidemioldgicos, que variantes
genéticas ubicadas en el ADNmt y por consiguiente transmitidas a través de las
mujeres podrian ser las responsables de la persistencia de la esquizofrenia (Doi et
al., 2012, 2009).
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2-LA MITOCONDRIA

La mitocondria es un organulo intracelular encargado de producir la energia
necesaria para el funcionamiento de la célula. Estd presente en todas las células
nucleadas del ser humano con variaciones en el tamafio y nimero durante las
diversas etapas del desarrollo, la diferenciacion celular y en respuesta a diversas
situaciones fisioldgicas y patoldgicas (Galluzzi et al., 2012). En su interior contiene
varias copias de ADNmt que posee caracteristicas diferenciales del ADNn, una de
ellas es el patrén de herencia exclusivamente materno ya que, en humanos, el
cigoto resultante de la fecundacion Unicamente conserva las mitocondrias del évulo
(Song et al., 2014).

La mitocondria tiene la capacidad de transformar de forma eficiente la energia
obtenida por el metabolismo oxidativo de los nutrientes en energia Util para la
célula. Esta transformacion energética se realiza mediante varios procesos
interrelacionados, entre ellos el ciclo de Krebs, el transporte de electrones y la
fosforilacion de adenosin difosfato (ADP). Los dos ultimos se realizan en la cadena
respiratoria mitocondrial que esta formada por 5 complejos proteicos. La sintesis
de uno de estos complejos depende exclusivamente del ADNn, pero la de los 4
complejos restantes depende tanto del ADNn como del ADNmt (Chinnery and
Schon, 2003).

Estas caracteristicas estructurales y funcionales basicas se asemejan a las que
presentan las células procariotas, lo que ha dado pie a desarrollar la teoria
endosimbidtica (Margulis, 1970). Esta defiende que la mitocondria, en su origen,
habria sido una célula procariota aerobia, de pequefio tamafio, sin nucleo ni
organulos y con una molécula de ADN circular que fue fagocitada por algun
antepasado de las células eucariotas actuales, anaerobias, de mayor tamafio

generalmente, con nlcleo, organulos, y multiples moléculas de ADN lineal
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agrupadas formando varios cromosomas. La célula procariota acabd viviendo
dentro de la anaerdbica, ya que ambas se beneficiaban de tal asociacion
endosimbidtica. La célula eucariota proporcionaria el sustrato a la procariota y ésta,

a cambio, cederia energia a la eucariota.

2.1-ESTRUCTURA

La mitocondria es un organulo intracelular presente en todas las células nucleadas
humanas. Visualizada al microscopio electrénico se identifican porque tienen forma
ovalada o alargada, de entre 0,5-1 ym de didmetro y hasta 7um de longitud
(Devlin, 2004). Presenta gran variabilidad en ndmero, forma y posiciéon dentro de
la célula adaptandose a las necesidades de ésta. Por este motivo podemos
encontrar desde células somaticas con tan solo 10 mitocondrias, a oocitos que
contienen hasta 100.000 mitocondrias. De igual modo su disposicion puede variar
para aportar la energia necesaria en cada momento y segun el tipo de célula. Por
ejemplo, en los espermatozoides se disponen en la base de los flagelos y en los

miocardiocitos entre las miofibrillas (Alberts et al., 2011).

La mitocondria esta envuelta por una doble membrana, la membrana mitocondrial
interna y externa. Ambas tienen estructura de bicapa lipidica pero cada una con
diferente composicidon y funcidon. Entre ambas se encuentra el espacio
intermembranoso y envuelta por la membrana interna se encuentra la matriz

mitocondrial (Figura 1).

2.1.1-Membrana externa

Un 60-70% de los componentes de la membrana externa son proteinas. Esta
proporcion de proteinas es ligeramente menor que en la interna, pero es
caracteristica la presencia de porinas, que son unas proteinas con estructura
singular en forma de cilindro permeable observada Unicamente en mitocondrias,
bacterias y cloroplastos. Esto confiere a la membrana externa la suficiente
permeabilidad para que moléculas de hasta 5.000 Dalton de masa, como por
ejemplo presentan los azlcares, iones y muchos polipéptidos puedan pasar sin

dificultad hacia el espacio intermembranoso (Cooper and Hausman, 2014).
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ADNmt Crestas
Membrana mitocondrial
interna

Espacio
intermembrana

Cadena respirtoria
mitocondrial

Membrana mitocondrial

Ribosomas \
mitocondriales \ / externa
Matriz mitocondrial
ATP sintasa

. —— Porina

Figura 1: Estructura de una mitocondria

2.1.2-Espacio intermembrana

Es el espacio que se encuentra entre las dos membranas. Cumple un papel
importante en el transporte y modificacion de proteinas, lipidos e iones metalicos.
Permite mantener el gradiente de protones que precisa la membrana interna para
el buen funcionamiento de la cadena respiratoria, interviniendo en la regulacion y
ensamblaje de los complejos que la componen. De igual modo, interviene en varios

procesos de 6xido-reduccion y de muerte celular programada. (Vogtle et al., 2012).

2.1.3-Membrana interna

La membrana interna no presenta poros por lo que es mas selectiva que la externa.
Como otras membranas celulares, es permeable a moléculas pequefias no cargadas
(02, CO2, H20, N2, Glicerol, Etanol..), pero no deja pasar moléculas polares
mayores e iones (Glucosa, Aminoacidos, H*, Na*, Ca?*, CI"...) por lo que actuara de
barrera manteniendo un gradiente entre el espacio intermembrana y la matriz
mitocondrial. Las particulas que no pueden difundir por la membrana, la atraviesan

a través de proteinas de transporte que a veces estan acopladas al gasto o
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produccion de energia en forma de adenosin trifosfato (ATP, combustible quimico

basico de la mayor parte de las actividades celulares).

La membrana mitocondrial interna tiene una alta proporcion de proteinas, hasta un
75%, en comparacion a otras membranas celulares, ademas tiene un 20% de
cardiolipina, lipido encontrado Unicamente en las membranas bacterianas y que es
indispensable para su funcionamiento (Cooper and Hausman, 2014). Gran parte de
las proteinas de la membrana interna son las que componen los complejos
proteinicos implicados tanto en el transporte de metabolitos entre el citosol y la
mitocondria como en el transporte de electrones y la fosforilacion oxidativa
(OXPHOS, Oxidative Phosphorylation) de la cadena respiratoria, procesos
indispensables para la produccién de energia por parte de la mitocondria.

La membrana interna se repliega formando crestas hacia la matriz, lo que aumenta
su superficie y, dado que en ellas se concentran la mayor parte de complejos de la
cadena respiratoria mitocondrial, el nUmero de crestas aumentara en situacién de

mas demanda energética y metabdlica por parte de la célula.

2.1.4-Matriz mitocondrial

Es un espacio de alto contenido en agua, CO: y oxigeno. En ella se encuentran los
granulos mitocondriales y enzimas que intervienen en el metabolismo oxidativo de
nutrientes. En ella también se encuentran los ribosomas mitocondriales, varias
moléculas de ADNmt y las proteinas necesarias parar la replicacidn, transcripcion y

traduccién de este genoma.

2.1.5-El genoma mitocondrial

Histéricamente, ya era conocido que las mitocondrias funcionaban seguin sus
propias normas. En este sentido, la primera observacion fue que las mitocondrias
sintetizaban proteinas de forma independiente (McLean et al., 1958) y también
acido ribonucleico (ARN) (Wintersberger, 1964). Posteriormente, se descubridé que
contenian un genoma propio (Nass and Nass, 1963; Nass et al., 1965) y en los
afios 80 se publico su secuencia (Anderson et al., 1981), aunque con ciertos
errores que se subsanaron 18 afios mas tarde, con la publicacién de una nueva
secuencia de consenso conocida como secuencia de referencia Cambridge revisada

(rCRS) (Andrews et al., 1999). Actualmente se dispone de paginas web donde se
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puede encontrar informaciéon de la rCRS, variantes o mutaciones del ADNmt y

enfermedades asociadas a las mismas. (www.mitomap.org, www.omim.org).

Varias caracteristicas diferencian el ADNmt del ADNn:

Estructura y composicion

El ADNmt es una molécula de 16.569 pares de bases dispuestas en una doble
cadena circular que se encuentra en la matriz mitocondrial (Chinnery and Schon,
2003). Cada una de las dos cadenas que conforman el ADNmt tienen diferente
proporcion de nucledtidos por lo que presentan diferentes pesos moleculares, la
cadena pesada H (Heavy) es rica en Guanina, en cambio, la cadena ligera L (Light)

es rica en Citosina (Andrews et al., 1999) (Figura 2).

El genoma mitocondrial, a diferencia del nuclear, es mas compacto, presenta un
porcentaje de region codificante de un 93% ya que no presenta intrones y algunos
genes tienen regiones de superposicion. Sdélo tiene una regidon no codificadora
conocida como D-loop (displacement-Loop) que es muy variable entre especies, y
también dentro de una misma especie, aunque tiene elementos muy conservados
como los origenes de replicacién Ou y OL y los puntos de anclaje de los promotores
de la transcripcion Py y P. (Andrews et al., 1999). Los genes se encuentran
distribuidos de manera asimétrica entre las dos cadenas. En total codifica para 37
genes: 22 Aacidos ribonucleicos de transferencia (ARNt), 2 acidos ribonucleicos
ribosémicos (ARNr), el 16S y el 12S, y 13 proteinas (Anderson et al., 1981). Estas
proteinas corresponden a cadenas polipeptidicas de la cadena respiratoria
mitocondrial y si bien representan una pequefia parte del total de subunidades (13

de 92) son cruciales para el buen funcionamiento de la misma (Schapira, 2006).

La molécula de ADNmt, se organiza en la célula formando parte de una estructura
llamada nucleoide. Recientemente, el estudio con microscopio de alta resolucion ha
revelado que esta estructura estd compuesta por una molécula de ADNmt envuelta
de un conjunto de proteinas relacionadas con la replicacion y traduccidén
(Bogenhagen, 2012; Carelli et al., 2015).

Diferencias en el céodigo genético

A pesar de que el cddigo genético se considera universal, es decir, el mismo codon
codifica para el mismo aminodacido en todos los organismos, existen algunas

excepciones, entre ellas el cddigo del ADNmt humano. Este consta igualmente de
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64 codones pero 4 de ellos tienen significados diferentes al del ADNn. A diferencia
del ADNn que tiene 3 sefales de terminacidon de sintesis de proteina o stop, en el
ADNmt se han identificado 4 (UAA, UAG, AGA y AGG) aunque algunos autores han

MT-TF MT-TT
P
MT-RNR1

MT-TL1
MT-ND T-ND5
MT-TI MT-TL2
MT-TM MT-TS2

MT-TH
MT-ND2
MT-ND4
MT-TW

T-ND4L

MT-TR
\-- T-ND3
MT-TG

MT-CO2 MT-ATP8

MT-TD MT-TK

Figura 2. ADNmt humano. MT-RNR1 y MT-RNR2 son los genes de las subunidades 12 y 16
del ARN ribosémico; MT-ND1, MT-ND2, MT-ND3, MT-ND4, MT-ND4L, MT-ND5 y MT-ND6 son
genes codificantes para las subunidades de dinucledtido de nicotinamida y adenina reducida
(NADH) deshidrogenasa (Complejo I); MT-CYB es un gen codificante para Q-citocromo c¢
oxidorreductasa (Complejo III); MT-CO1, MT-CO2 y MT-CO3 son genes codificantes para
subunidades de citocromo c oxidasa (Complejo 1V); y MT-ATP6 y MT-ATP8 son genes
codificantes para subunidades de la ATP sintasa. Los nombres de los genes ARN de
transferencia estdn sombreados en granate. On y PL: origenes de la replicacién de la cadena
pesada y ligera: P4y PL: Promotores de la transcripcion de la cadena pesada y ligera. Los genes
estan localizados fuera o dentro del circulo dependiendo de si se localizan en la cadena pesada
o ligera, respectivamente. Los colores de los 13 genes que codifican para cadenas
polipeptidicas se corresponden con los de la Figura 3.
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puesto en duda esta diferencia (Korostelev, 2011; Lind et al., 2013; Soleimanpour-
Lichaei et al., 2007; Temperley et al., 2010; Young et al., 2010). Los codones UAA
y UAG coinciden con el cédigo universal, en cambio los tripletes AGA y AGG en el
codigo universal codifican ambos para arginina. Ademas, los codones UGA y AUA,
que en el cddigo universal corresponderian a una sefial stop e isoleucina
respectivamente, en el codigo mitocondrial humano codifican para tripsina el

primero y para metionina el segundo.

Alta tasa de sustitucion

Los procesos de replicacidn, transcripcion y traduccién del ADNmt se producen mas
frecuentemente que en el ADNn. Ademas, estos se realizan en un medio con alta
concentracion de radicales libres provenientes del metabolismo oxidativo de la
mitocondria, sobre todo de los complejos I y III de la cadena respiratoria
mitocondrial (Chinnery and Hudson, 2013). A pesar que ambos ADN, el nuclear y el
mitocondrial, pueden incorporar mutaciones durante la replicacidn, es conocido que
en el ADNmt éstas se presentan con una frecuencia hasta 10 veces mayor. Esta
elevada tasa de mutacion descrita en el ADNmt se ha asociado, entre otros
factores, a la falta de histonas, proteinas que empaquetan el ADNn controlando la
replicacion y preservandolo de posibles mutdgenos como los radicales libres
(Akhmedov and Marin-Garcia, 2015).

Las mutaciones originan dos tipos de variantes del ADNmt. El primer tipo son las
variantes de un Unico par de bases que son heredadas y que pueden ser
mutaciones comunes en la poblaciéon como variantes neutras, o ser raras en la
poblacién pero mas frecuentes en determinadas patologias, que serian las
mutaciones del ADNmt. El otro tipo de variantes serian las reordenaciones, que son
esporadicas, heteroplasmicas y frecuentemente patdgenas. A su vez éstas pueden
ser deleciones o inserciones segun si se pierde o se aflade material genético
(Chinnery and Hudson, 2013).

La elevada tasa de sustitucion tiene dos consecuencias, la primera es la
acumulacion de mutaciones somaticas con la edad y la segunda es la acumulacién
en la linea germinal y su transmisién a través de la herencia. La primera estd
asociada al proceso de envejecimiento y al desarrollo de ciertas enfermedades
relacionadas con este proceso. La segunda estd relacionada con la herencia de

determinadas variantes causantes de enfermedad y de determinadas variantes
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polimorficas que histéricamente han caracterizado las distintas poblaciones del

planeta y sus movimientos migratorios (Pakendorf and Stoneking, 2005).

Poliploidia

El genoma mitocondrial se presenta en poliploidia dado que cada mitocondria
presenta entre 2 y 10 moléculas de ADNmt. Las células pueden tener de 700 a
100.000 moléculas de ADNmt, aproximadamente, dependiendo del tipo de tejido al

que pertenece y la demanda energética que precisa en un cierto momento.

Heteroplasmia

Una célula puede contener varios centenares de mitocondrias y cada mitocondria
puede presentar varias copias de ADNmt. Por este motivo, una Unica célula puede
presentar unas moléculas de ADNmt con una determinada mutacion y otras
moléculas sin la mutacién. Este fendémeno es conocido con el nombre de
heteroplasmia y es el responsable de la variabilidad en la expresién de las
enfermedades mitocondriales puesto que, existe un umbral de la proporcién de
moléculas de ADNmt mutantes propio para cada tipo de célula. Generalmente por
encima del 50-60% de moléculas mutantes se producira disfuncion mitocondrial.
Una vez traspasado el umbral, cuanto mayor sea el porcentaje de moléculas de
ADNmt mutante, mas grave sera la expresion de la enfermedad (Chinnery and
Hudson, 2013).

Segregacion mitética

En el momento de la divisidon celular, a diferencia del ADNn, las mitocondrias no se
reparten de forma equitativa entre las dos células hijas. Esto hace que, si una
célula tiene moléculas de ADNmt con mutaciones en heteroplasmia, sus células
hijas puedan tener diferente nimero de mitocondrias, con proporciones distintas de
este ADNmt mutado (Dimauro and Davidzon, 2005).

Herencia materna

El ADNmt, a diferencia del ADNn se hereda exclusivamente de la madre puesto que
las mitocondrias del espermatozoide que fecunda el dvulo se marcan por

ubiquitinacion para ser fagocitadas (Song et al., 2014).

Se ha descrito que muchas mutaciones de novo que se producen en el ADNmt del

oocito (mutaciones germinales) son suprimidas y no se transmiten a |la
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descendencia. Aun asi algunas de ellas, sobre todo las mutaciones menos severas
que pueden pasar mas desapercibidas a los controles celulares, se transmitiran a la
siguiente generacién. En el proceso de replicacion, fusién y fision mitocondrial
juega un papel importante el efecto del cuello de botella genético que se produce
en un primer momento durante la oogénesis, tras la purificacion y en una segunda
ocasion durante la embriogénesis. En determinados casos el nimero de moléculas
de ADNmt portadoras de una mutacién puede aumentar de forma importante de
una generacion a otra (Mishra and Chan, 2014; Stewart and Chinnery, 2015).

Haplogrupos

Determinadas variantes del ADNmt que han surgido durante la evolucion y son
neutrales a la seleccion han perdurado en la poblacién. Se han heredado de
generacion en generacion creando subgrupos estables de poblacidn que se
diferencian por las secuencias de variacion comunes llamadas haplogrupos. Cada
haplogrupo esta definido por una determinada secuencia especifica de variantes. La
mayoria de las subdivisiones se produjeron hace mas de 10.000 afios en relacién a
los movimientos migratorios. Los 10 haplogrupos a los que pertenecen el 95% de
europeos son el H, J, T, U, K (subgrupo de U), M, I, V, W y X (Chinnery and
Hudson, 2013). Por este motivo, es posible determinar el linaje materno humano
hasta nuestro ancestro femenino comuin mas reciente conocido como Eva
mitocondrial, que representa la primera mujer que habitd en la Tierra y de la que
los genes han perdurado en el tiempo transmitiéndose de generacién a generacion
(Cann et al., 1987).

2.2-DINAMICA MITOCONDRIAL

En un principio, las mitocondrias fueron consideradas organulos independientes,
distribuidos al azar en el citoplasma celular, pero la investigacion ha indicado que,
en la mayoria de las células, las mitocondrias estan interconectadas por una red de
tubulos cambiando de aspecto y posicion dentro de la célula segun las necesidades
de la misma. El estudio de estos procesos se ha denominado dindmica
mitocondrial. Aunque no se conocen todos los mecanismos moleculares, sus
funciones y las patologias que produce cuando estd alterada, se han realizado

varios estudios en este campo (Chan, 2011; Stewart and Chinnery, 2015; Youle
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and Bliek, 2012). Se conocen varias proteinas que actlan a este nivel permitiendo
la fusion y fision de las mitocondrias para mantener la funcion celular. La fusion
permite el intercambio y diseminacion de las proteinas y el ADNmt, también regula
el potencial de membrana y la susceptibilidad de las mitocondrias a la autofagia
promoviendo la homogeneidad entre ellas. La fisidn permite la compartimentacion,
necesaria sobre todo en la division celular (Cagin and Enriquez, 2015). Se ha
observado que ya antes de iniciarse la fisién los nucleoides estan dispuestos para
su segregacién (Carelli et al., 2015). Estos mecanismos, como muchos otros, estan
regulados por el ADNn.

2.3-EL GENOMA NUCLEAR EN EL FUNCIONAMIENTO MITOCONDRIAL

Se han identificado 92 genes que codifican para las distintas subunidades
polipeptidicas que constituyen la cadena respiratoria mitocondrial y soélo 13 de
éstos se encuentran en el genoma mitocondrial, el resto estan codificados por el
genoma nuclear (Chinnery and Hudson, 2013). De las 44 subunidades del complejo
I, s6lo 7 estan codificadas en el ADN mitocondrial por los genes MT-ND1, MT-ND2,
MT-ND3, MT-ND4, MT-ND4L, MT-ND5 y MT-ND6. Las cuatro subunidades del
Complejo II estan codificadas todas en el nldcleo. De las 11 subunidades del
complejo III, sélo una esta codificada en el ADNmt por el gen MT-CYB. El complejo
IV tiene 3 subunidades codificadas por genes del ADNmt, MT-CO1, MT-CO2 y MT-
CO3; y 11 en el nlcleo. En el complejo V, de 19 subunidades, 2 estan codificadas
por genes mitocondriales, MT-ATP6 y MT-ATP8 (Figura 3).

Un correcto funcionamiento de la cadena respiratoria requerird una sefalizacion y
un transporte continuo entre el ndcleo y la mitocondria. Las proteinas codificadas
por el ADNn, son traducidas en los ribosomas libres del citoplasma. Se forman
cadenas polipeptidicas unidas a otras proteinas chaperonas que impiden su
plegamiento para que puedan ser introducidas por canales desde el citoplasma a la
matriz mitocondrial gracias a sefales directoras especificas. Estos canales estan
formados por un complejo de proteinas y se conocen con los nombres TIM y TOM
(Translocase of the inner membrane y Translocase of the Outer Membrane,
respectivamente). Todos los componentes que actian en el proceso de importacion

de estas proteinas estén codificados por el ntcleo (Chinnery and Schon, 2003).
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COMPLEJO I COMPLEJO II: COMPLEJO il COMPLEJO IV: COMPLEJO V:
NADH Succitano Q-citocromo ¢ Citocromo ¢ ATP sintasa Total
deshidrogenasa deshidrogenasa  oxidorreductasa  oxidasa
ADNn 37 4 10 11 17 79
ADNmt 7 0 1 3 2 13

Figura 3. Cadena de transporte de electrones. Se representan los complejos que la forman
y las subunidades codificadas por el ADNmt y los cofactores reducidos, NADH y dinucledtido de
flavina y adenina (FADH: ), producidos en el metabolismo intermediario de los carbohidratos,
proteinas y grasas. Estos cofactores ceden electrones al complejo I y al complejo II, que son
transferidos a los transportadores de electrones coenzima Q y citocromo c. Al final del
transporte de electrones el complejo IV cede un electrén al oxigeno, dando lugar a la formacién
de agua. Los protones son bombeados desde la matriz mitocondrial al espacio intermembrana
a través de los complejos I, III y IV. El gradiente de protones genera el potencial
electroquimico utilizado por el complejo V para sintetizar ATP desde ADP. Los colores de las
subunidades polipeptidicas se corresponden a los de los genes de la Figura 2.
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Son los propios ribosomas y los 22 ARNt mitocondriales los que intervienen en la
transcripcion y traduccidon de los genes que codifican para las 13 cadenas
polipeptidicas mitocondriales, aunque también precisan de otras proteinas
codificadas en el ADNn. Un ejemplo es la helicasa Twinkle que es una enzima que
separa la doble cadena del ADNmt y actla como primasa para facilitar el inicio y
mantenimiento de la sintesis de ADNmt en el proceso de replicacion (Fernandez-
Millan et al., 2015; Longley et al., 2010; Ziebarth et al., 2010).

Por todo lo mencionado la mitocondria depende del genoma nuclear, no solo para
la generacion de energia sino también para el mantenimiento y replicacion del
ADNmt asi como para los procesos de proliferacion y destruccion mitocondrial
(Chinnery and Hudson, 2013).

2.4-FUNCION

La mayoria de las proteinas mitocondriales estan codificadas por el ADNn,
sintetizadas en el citosol y transportadas a la mitocondria. Aun asi, la mitocondria
posee su propio ADN, y un sistema completo de transcripcidén y traduccidén que le
permite sintetizar algunas de sus propias proteinas y por ello disponer de cierta

independencia funcional.

La mitocondria se encarga de mantener la homeostasis celular a través de varias
funciones. Esta involucrada en los mecanismos de homeostasis del calcio, apoptosis
y envejecimiento (Payne and Chinnery, 2015). Es el organulo encargado de aportar
la mayor parte de la energia requerida por la célula gracias al conjunto de enzimas
metabdlicas de las que dispone, tanto para la sintesis como para la degradacién de
biomoléculas, por lo que la viabilidad de la célula depende del buen funcionamiento

de sus mitocondrias.

2.4.1-Oxidacion de nutrientes: Ciclo de Krebs

La principal fuente de energia de las células animales proviene de la degradacion
de carbohidratos, siendo la glucosa el mas comun. También se obtiene energia de

los acidos grasos y, en menor proporcién, de los aminoéacidos. Todos ellos proceden

de los alimentos ingeridos (Chinnery and Schon, 2003). Las primeras reacciones de
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degradacién de los carbohidratos y los acidos grasos se producen en el citoplasma
celular, pero es en la mitocondria, a través del ciclo del acido citrico o ciclo de
Krebs, donde se realiza la mayor parte de reacciones de éxido-reduccion de forma
gradual para que la energia se pueda almacenar en forma de ATP. Ademas de las
moléculas de ATP, se obtienen las moléculas: guanosin trifosfato (GTP) con funcién
similar al ATP como moneda energética, aunque ademas tiene otras funciones en la
replicacion y transcripcion; dinucledtido de nicotinamida y adenina reducida
(NADH); y dinucledtido de flavina y adenina reducida (FADHz). Las moléculas NADH
y FADH2 son las que cederan sus electrones a los complejos I y II de la cadena

transportadora de electrones (Figura 4).

El proceso se inicia con la degradacion de la glucosa a dos moléculas de piruvato en
el citoplasma celular precisando este paso de aportacion de energia. En condiciones
de baja concentracién de oxigeno, alta demanda de ATP o no disponibilidad de
mitocondrias, el piruvato se transformard a lactato regenerando la molécula de
NAD*. Sera una forma rapida pero no eficiente de obtener energia. Habitualmente
la sintesis y degradacién de lactato se encuentra en equilibrio pero cuando este
equilibrio se rompe por una produccidn excesiva de lactato, éste se libera al
torrente sanguineo y puede producir acidosis lactica. Cuando la célula dispone de
mitocondrias y en situacidn de aerobiosis, las moléculas de piruvato son
transportadas a la matriz mitocondrial de forma activa donde se descarboxilan
transformandose en acetil-coenzima A (CoA) liberando CO. y obteniendo otra
molécula de NADH. Al final del proceso por cada molécula de glucosa se obtienen 2
moléculas de ATP y 2 de NADH.

Los acidos grasos que se importan desde el citoplasma a la matriz mitocondrial se
unen al CoA y con el gasto de un ATP se transforman en acil CoA. Por cada ciclo de
B-oxidacidon que sufra el acil CoA, 2 carbonos del acido graso se transformaran en
una molécula de acetil-CoA, una molécula de FADH2 y una de NADH quedando un

acil CoA de 2 carbonos menos que podra volver a ser B-oxidado.

Cada molécula de acetil-CoA, indistintamente del origen (glicélisis o B-oxidacion),
se metaboliza por las enzimas mitocondriales que conforman el ciclo de Krebs, con
lo que se obtienen 2 moléculas de CO2, una molécula GTP que se transforma
rapidamente en ATP, 2 NADH y un FADH:.

Una pequefia parte de la energia que obtiene la célula es a partir de algunos

aminoacidos que son introducidos en la mitocondria donde también se oxidan en el
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Figura 4. Ciclo de Krebs. También conocido como ciclo del acido citrico o de los acidos
tricarboxilicos. Se lleva a cabo en la matriz mitocondrial de las células eucariotas. Actia como
via catabdlica y anabdlica. En estado de equilibrio, la mayor parte de moléculas de piruvato son
introducidas en la mitocondria. El acil CoA, cuando entra en la mitocondria tiene tantos
carbonos como el acido graso del que proviene (x). Cada ciclo de oxidaciéon que sufre, se
convierte en una molécula de acetil-CoA y un acil CoA con dos carbonos menos (y) que vuelve
a ser oxidado. El catabolismo glucidico y lipidico produce acetil-CoA, principal sustrato del ciclo.
Este ciclo tiene la funcién de producir equivalentes reductores para el metabolismo, NADH y
FADH2, que transportardn electrones hasta la cadena respiratoria mitocondrial donde son
cedidos para la sintesis de ATP.
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ciclo de Krebs. Por consiguiente, esta ruta metabdlica realiza alrededor de dos
tercios de la oxidacion total de los compuestos carbonados en la mayoria de células

(Cooper and Hausman, 2014).
2.4.2-Cadena de transporte de electrones

Las moléculas de NADH y FADH: obtenidas en estos procesos transfieren los
electrones de alta energia a las enzimas de la cadena de transporte de electrones.
La cadena de transporte de electrones estd acoplada al sistema OXPHOS mediante
el cual se obtiene ATP. Estos procesos ocurren en la membrana interna
mitocondrial donde varias proteinas se agrupan formando 5 complejos: C-I (NADH
deshidrogenasa o NADH-ubiquinona oxidorreductasa) formado por 44 polipéptidos,
C-II (Succinato-Q oxidorreductasa o Succinato deshidrogenasa) de 4 polipéptidos,
C-III (Citocromo b-c: o Citocromo c reductasa o Q-citocromo c oxidorreductasa) de
11 polipéptidos, C-1V (Citocromo c oxidasa) de 14 polipéptidos y C-V (ATP sintetasa
o ATP sintasa) de 19 polipéptidos que conforman 2 subunidades, la Fo y F: (Figura
3).

NADH cede sus electrones al C-I y FADH: los cede al C-II. Desde los complejos C-I
y C-II, los electrones son transportados por una molécula que difunde por la bicapa
lipidica, la ubiquinona o coenzima Q, al Complejo III. Aqui los electrones son
transferidos del citocromo b al citocromo c. Este transporta los electrones al
Complejo IV donde finalmente son transferidos al O: (Cooper and Hausman, 2014).
Los electrones son transportados por estos complejos por gradiente electroquimico,
donde cada aceptor tiene mas afinidad por el electron que el aceptor anterior,
disminuyendo paulatinamente la energia del electrdn. La energia que se libera de
esta transferencia de electrones de una molécula a otra se aprovecha para

bombear los protones procedentes del agua de la matriz al espacio intermembrana.

La citocromo oxidasa o C-IV, ademas de bombear protones al espacio
intermembrana, acepta electrones con menos carga energética, los cede al O,
altamente afin a éstos, y lo combina con protones produciendo H>O. Esta reaccion
comporta un riesgo debido a que, una vez que el oxigeno acepta un electrén, se
forma el radical superdxido (O2 -) peligrosamente reactivo y que tendera a captar
los 3 electrones restantes para su estabilizacién. El riesgo es que, en vez de
aceptarlos de la cadena respiratoria, los incorpore de otras moléculas como el ADN,

proteinas o membranas lipidicas. Por este motivo es de gran importancia
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mantener el buen funcionamiento del C-IV. En este proceso de obtencion de
energia por parte de la mitocondria se consume el 90% del oxigeno que respiramos
y se libera diéxido de carbono y agua. En consecuencia este proceso recibe el

nombre de “respiracion celular”.

En el espacio intermembrana se acumulan los protones por lo que quedara con un
pH mas bajo y potencial eléctrico positivo respecto a la matriz, produciendo un
gradiente electroquimico. Este gradiente sirve para que el flujo de protones a
través del C-V promueva la fosforilacion de ADP a ATP liberando agua. El fendmeno
de acoplamiento entre el transporte de electrones, el bombeo de protones y la
sintesis de ATP ha recibido el nombre de acoplamiento quimiosmotico y fue
propuesto por primera vez por Peter Mitchell en 1961 (Alberts et al., 2011).

La cantidad de ATP que se obtiene de cada molécula transportadora depende de
varios factores, y uno de ellos es el nivel de la cadena respiratoria al que se
incorporan sus electrones. NADH los cede al C-I que bombeara protones al espacio
intermembrana, en cambio FADH: los cede al C-II que no bombeara protones por lo
que produciré menor gradiente intermembrana que se traducira en menor nimero
de moléculas de ATP sintetizadas por el C-V. Otro factor a tener en cuenta es que
el NADH producido en el citosol, para que pueda ceder sus electrones a la cadena
respiratoria, tiene que atravesar la membrana interna impermeable a estas
moléculas y ello requiere el gasto de un ATP. Por lo tanto, realizando los calculos
pertinentes se obtienen un total de 30 moléculas de ATP por oxidacion completa en
la mitocondria. En cambio, si los procesos de oxidacién se producen en el citosol,

solo se obtienen 5 moléculas de ATP (Alberts et al., 2011).

El potencial electroquimico entre el espacio intermembrana y la matriz mitocondrial
es aprovechado por otros transportadores. Por ejemplo para expulsar ATP e
importar ADP mediante el translocador de nucledtidos de adenina (ANT, Adenine
Nucleotide Translocator) (Chinnery and Schon, 2003) o introducir piruvato y fosfato
inorganico a cambio de iones hidroxilo (OH"). Este gradiente también sirve de
empuje para que proteinas sin plegar que entran desde el citosol pasen a través de

la membrana interna a favor de gradiente (Cooper and Hausman, 2014).

2.4.3-Otras funciones

Como se ha descrito anteriormente, las mitocondrias, ademas de generar energia

participan en el metabolismo de carbohidratos, lipidos y aminoacidos. También
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tienen un papel relevante en el metabolismo del colesterol, nucledtidos, esteroides
y del grupo hemo. Ademas realiza una funcion homeostatica debida a la regulacion
de los canales de calcio, los niveles de radicales libres y al control de la apoptosis
(Galluzzi et al., 2012).

Apoptosis

La apoptosis, o muerte celular programada, consiste en una destruccion o muerte
de determinadas células que estad provocada por el propio organismo, con el fin de
autocontrolar su desarrollo y crecimiento. Este proceso estd desencadenado por
sefiales celulares controladas genéticamente. En determinados casos, proporciona
un mecanismo de defensa por el que las células dafiadas y potencialmente
peligrosas (infectadas por virus o con lesiones en el ADN) pueden ser eliminadas
por el bien del organismo. También juega un papel clave durante el desarrollo
eliminando las células no deseadas de una variedad de tejidos (tejido interdigital,
sistema nervioso central (SNC)). Es un proceso activo en el que la célula, de forma
ordenada, sufre fragmentacion del ndcleo, se encoge y se rompe en fragmentos
pequefios denominados cuerpos apoptoéticos. Las células en proceso de apoptosis
expresan en su superficie marcadores que son reconocidos por células fagociticas

para ser retiradas rapidamente de los tejidos sin producir inflamacion.

Uno de los mecanismos reguladores de la apoptosis es la via intrinseca que se
induce intracelularmente. Este mecanismo esta determinado por el equilibrio entre
las distintas proteinas de la familia bcl-2, que se dividen en las que actian como
antiapoptdticas y las proapoptoticas (Siddiqui et al., 2015). Las sefales que
inducen la muerte celular por esta via, como el estrés celular o los radicales libres,
activaran a las proteinas bcl-2 proapoptéticas que antagonizan a las
antiapoptdticas y se dirigen a la mitocondria para formar poros de permeabilidad
transitoria en la membrana externa que producen la salida de citocromo c y otras
proteinas proapoptoticas mitocondriales del espacio intermembrana al citosol. Esto
amplifica la sefial de apoptosis en una cascada que tiene como resultado la muerte

celular programada o apoptosis (Galluzzi et al., 2012).

Envejecimiento

Las alteraciones en el proceso de muerte celular estdn asociadas con una amplia
variedad de patologias, incluyendo el cancer, las patologias autoinmunes, los
trastornos neurodegenerativos, como la enfermedad de Parkinson, la enfermedad

de Alzheimer y el envejecimiento (Zhang and Ju, 2010).
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Desde los afios 50 en que Harman relaciond los niveles de radicales libres con el
envejecimiento, se ha considerado a la mitocondria como elemento principal de
produccion y diana de estos radicales nocivos (Harman, 1956). Actualmente
también se estd prestando atencién al papel protector de los radicales libres a
niveles adecuados y al papel de los peroxisomas y a la longitud de los telémeros
como otros candidatos que, junto a las mitocondrias, pueden regular el proceso de
envejecimiento (Liu et al., 2014). Se han identificado varias mutaciones en el
ADNmt de células somaticas y a la disminucion en la renovacion de las
mitocondrias en relacion con la edad, habiéndose postulado que la acumulacién
progresiva de mutaciones en el ADNmt a lo largo de los afios de vida del individuo
contribuye al proceso de envejecimiento (Gomez-Cabrera et al., 2012; Payne and
Chinnery, 2015). Todo esto ha generado varias teorias para explicar el proceso de
envejecimiento aunque en realidad parecen estar interrelacionadas (Fukada et al.,
2014).
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3-ENFERMEDADES MITOCONDRIALES

Las enfermedades mitocondriales son un conjunto de trastornos clinicamente
heterogéneos que surgen debido a una disfuncién de la cadena respiratoria
mitocondrial. Pueden estar causadas por mutaciones presentes en el ADNmt o en
genes del ADNn que conllevan a una disfuncién mitocondrial. En un principio este
concepto se referia a mutaciones que afectaban a la produccion de energia
directamente por afectacion de la cadena respiratoria mitocondrial (Zeviani, 2004).
En la actualidad, con el mayor conocimiento de la dindmica y funcionalidad de la
mitocondria, el concepto de enfermedad mitocondrial se estd ampliando debido a
que la funcionalidad mitocondrial no depende exclusivamente de la integridad de la
cadena respiratoria sino ademas, de una adecuada dindamica mitocondrial, un
correcto control de calidad en la segregacion mitocondrial y una buena
comunicacion entre la mitocondria y otros organulos celulares como el reticulo
endoplasmico (Area-Gomez and Schon, 2014). De todas estas funciones, la Unica
que puede verse alterada cuando se produce una mutacion en el ADNmt es la

integridad de la cadena respiratoria mitocondrial.

La mitocondria fue el primer organulo celular directamente relacionado con la
enfermedad humana. La primera enfermedad mitocondrial fue descrita en 1962
(Luft et al., 1962), una miopatia mitocondrial en la que se identificaron alteraciones
en las mitocondrias a partir del estudio ultraestuctural, histoquimico y bioquimico

del tejido muscular.

A nivel genético ya se ha mencionado que el genoma mitocondrial fue publicado en
1981, y las primeras mutaciones patogénicas en el ADNmt fueron descritas en
1988 (Wallace et al., 1988; Zeviani et al., 1988). La identificacion de mutaciones

en el ADNmt asociadas a patologias condujo a nuevas investigaciones buscando
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otras mutaciones puntuales, deleciones o duplicaciones que pudiesen estar
relacionadas con distintas enfermedades. En la Gltima actualizacién de la base de
datos MITOMAP (www.mitomap.org) del 15 de octubre de 2015, se describen 305
sustituciones nucleotidicas en los ARNr o ARNt y 302 mutaciones puntuales

localizadas en la regidn no codificante o en los genes correspondientes a los 13
polipéptidos que estan asociadas a enfermedad. En la base de datos de herencia
mendeliana humana en linea (OMIM, Online Mendelian Inheritance in Man
www.omim.org) en fecha 18/12/2015 se describen 94 fenotipos de los cuales se
conoce la base genética, que estan asociados a alteraciones del ADN mitocondrial.
Los fenotipos pueden ser muy complejos, como consecuencia de los diversos
tejidos que pueden verse afectados, y muy heterogéneos, como consecuencia de
los distintos umbrales de energia segun el nivel de heteroplasmia. El cerebro, el
higado y el musculo son los tejidos que precisan mas energia para su buen

funcionamiento, siendo los que se ven afectados con mas frecuencia.

La prevalencia de las enfermedades mitocondriales ha resultado dificil de estimar
debido a la heterogeneidad clinica y genética. En un estudio realizado en el Reino
Unido con pacientes con sospecha de enfermedad mitocondrial recogidos durante
mas de 20 afios se ha estimado que la prevalencia de mutaciones en el ADNmt
seria de 20 por 100.000 y de mutaciones del ADNn asociadas a una enfermedad
mitocondrial seria del 2,9 por 100.000, lo que daria una prevalencia total de
enfermedades mitocondriales en adultos de aproximadamente 1/4.300 (Gorman et
al., 2015) que se acerca a los resultados estimados con anterioridad en Australia
de 1/5.000 (Skladal et al., 2003) considerandose las enfermedades mitocondriales
como el grupo de trastornos neuroldgicos heredados mas prevalente. Este trabajo
de tesis doctoral se centra en el estudio del ADNmt y por este motivo se describen
las caracteristicas de las enfermedades mitocondriales directamente relacionadas

con mutaciones en el ADNmt.

3.1-CARACTERISTICAS CLINICAS

Las manifestaciones de las enfermedades mitocondriales pueden ser muy diversas.
Aunque existen sindromes clinicos perfectamente definidos, en muchas ocasiones
el paciente presenta una asociacion de sintomas y signos que pueden modificarse a

lo largo de la evolucidn del proceso, por lo que el estudio de la enfermedad
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mitocondrial puede ser complejo. Los pacientes pueden presentar sintomas o
enfermedades que aparentemente no estan relacionadas entre ellas dependiendo
del tipo de célula que se encuentre afectada. Si bien algunos trastornos
mitocondriales Unicamente afectan un dérgano, otros implican multiples sistemas y
organos con frecuente afectacion neuroldgica y miopatica. No obstante, existe una
gran variabilidad clinica y muchos pacientes no encajan perfectamente en una
determinada categoria debido a la superposicion de distintos fenotipos (Chinnery,
2014). Debido a que las caracteristicas clinicas son el resultado de un estado de
bajo aporte energético cronico, los tejidos con mayor necesidad energética seran

los mas afectados (Chinnery and Hudson, 2013).

Las enfermedades mitocondriales pueden presentarse a cualquier edad y pueden
presentar patologias tan dispares como ataxia, demencia, migrafa, accidente
vascular cerebral, epilepsia, sordera, dolor neuropatico, miocardiopatia, hepatitis,
cirrosis biliar primaria, retinitis pigmentosa, diabetes, sindrome de fatiga crénica y
fibromialgia, entre otros (Figura 5).

Cerebro Ojos
Ataxia Neuropatia optica

ngepcia Oftalmoplejia
Migrafia Retinopatia
Epilepsia

Pérdida neuronal
Accidente vascu- Oido
lar cerebral

Sordera

Sindrome de

Pearson Miocardiopatia
Trastorno de la conduccién
Higado Sindrome de Wolf-Parkin-

Hepatopa- son-White

tia —
Rifion
Sindrome de Fanconi

Pancreas
Diabetes Glomerulopatia

Sistema nervioso

periférico Colon
Neuropatia Pseudo-obstruccion
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Miopatia

Debilidad Insuficiencia

ovarica

Figura 5. Manifestaciones clinicas mas comunes de las enfermedades mitocondriales.
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El nivel de complejidad de las enfermedades mitocondriales es extraordinario, una
misma mutacion puede estar asociada a distintos fenotipos; distintas mutaciones
pueden causar un mismo fenotipo; y pueden identificarse mutaciones en el ADNmt
que no impliquen el desarrollo de enfermedad (Hellebrekers et al., 2012). Los
fendmenos de fision y fusion mitocondrial ayudan a repartir el ADNmt mutado
entre las mitocondrias, lo que podria disminuir la probabilidad de que se repliquen
mitocondrias con todo el ADNmt mutado. Aun asi, personas con alta carga de
mutaciones en sus mitocondrias pueden no desarrollar la enfermedad haciendo
sospechar que otros factores genéticos o ambientales, ain desconocidos, estaran
implicados en desarrollo de la enfermedad. Una de las explicaciones seria el efecto
umbral que tiene cada tipo de célula para una determinada mutacién. En este
sentido, individuos con una misma mutacibn como m.8993T>G presentan
caracteristicas clinicas distintas segun el porcentaje de ADNmt mutado que
presentan las células. Las personas que presentan el Sindrome de Leigh tienen mas
proporcion de ADNmt mutado que las que presentan el sindrome NARP,
caracterizado por neuropatia, ataxia y retinitis pigmentosa (Uziel et al., 1997). De
igual modo, un mismo fenotipo como la oftalmoplegia externa puede asociarse a
distintas mutaciones como delecion del ADNmt, variante de un Unico nucleétido en
el ADNmt o incluso a una variante del ADNn. Todo esto hace que la clasificacion de

estos trastornos sea muy complicada (Chinnery, 2014).

3.2-SINDROMES CLINICOS

A pesar de la heterogeneidad clinica de las enfermedades mitocondriales, se han
descrito varios sindromes entre los que destacan los sindromes Kerns-Sayre, Leigh,
la encefalomiopatia mitocondrial con acidosis lactica y episodios de ictus (MELAS,
Mitochondrial Encefalopathy with Lactic Acidosis and Stroke-like episodes), la
epilepsia miocldnica asociada a fibras rojas rasgadas (MERRF, Myoclonic Epilepsy
with Ragged Red Fibers) y la neuropatia Optica hereditaria ( LHON, Leber
Hereditary Optic Neuropathy).

La mutacion puntual del ADNmt mas prevalente es la m.3243A>G. Los sintomas
que mas frecuentemente presentan las personas con esta mutacion son la sordera,
diabetes, episodios de ictus, debilidad muscular y crisis epilépticas, si bien pueden

presentar muchos otros. Estos sintomas no se presentan aislados en la mayoria de
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casos sino que por la heterogeneidad con la que puede presentarse la mutacion, los
sintomas también seran muy heterogéneos. Aun asi, se han identificado
asociaciones mas frecuentes entre los distintos sintomas que constituyen algunos
de los sindromes clinicos cladsicamente descritos (Mancuso et al., 2014):
encefalopatia mitocondrial con acidosis lactica y episodios de ictus en el sindrome
MELAS; sordera y diabetes de herencia materna en MIDD (Maternally-Inherited
Diabetes and Deafness) que frecuentemente no se presentan de forma aislada sino
asociadas a otras caracteristicas clinicas mitocondriales; y oftalmoplejia externa
progresiva en PEO (Progressive External Ophthalmoplegia) que también puede

presentar trastornos cardiacos.

LHON es una enfermedad hereditaria poco frecuente, la presentan 1 de cada
10.000 personas, que debe sospecharse ante una ceguera por degeneracion del
nervio optico con patrén de herencia materna en hombres jovenes entre los 15 y
35 afios. Es irreversible y generalmente no se asocia a otros sintomas (Chinnery
and Hudson, 2013). Fue la primera enfermedad descrita con herencia materna
asociada a una mutacion del ADNmt (Wallace et al., 1988). Se han identificado 5
mutaciones puntuales en el ADNmt, cuatro de ellas afectan al complejo I de la
cadena de transporte de electrones y una afecta al citocromo b del complejo III.
Casi la mitad de los casos presentan la mutacion m11.778G>A. Las mutaciones son
tipicamente homopldsmicas aunque no todos los pacientes que presentan la
mutacion presentan ceguera. Esto se ha asociado al posible efecto modulador de
variantes comunes del ADNmt, a posibles factores ambientales o al efecto de un

alelo de susceptibilidad en el ADNn.

El sindrome MERRF es una enfermedad hereditaria que en el 90% de los casos esta
causada por mutaciones en el gen que codifica el ARNt de lisina. La mutacion de
una sola base m.8344A>G en el gen MT-TK es responsable del 80% de casos en
los que este gen esta implicado. Esto produce una disminucidn en la sintesis de las
proteinas mitocondriales que componen la cadena de transporte de electrones con
disminucion de la sintesis de ATP que se traduce a nivel clinico en debilidad del
musculo esquelético con ataxia y del musculo cardiaco causando trastornos
cardiacos, ademas de epilepsia, mioclonia o demencia. Debido que esta
enfermedad se caracteriza por la heteroplasmia de su ADNmt, podemos ver
expresiones clinicas variables. Ademds, esta misma mutaciéon también se ha

identificado en otros fenotipos como el sindrome de Leigh.
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Otras enfermedades mitocondriales son las que se originan por duplicaciones o
deleciones del ADNmt. Estan descritas, por ejemplo, el sindrome de Kearns-Sayre
(KSS, Kearns-Sayre Syndrome) que produce debilidad muscular, lesiones
cerebelosas e insuficiencia cardiaca; el sindrome de Pearson con insuficiencia
pancreatica infantil, pancitopenia y acidosis lactica; y la oftalmoplejia externa

progresiva cronica (CPEO, Chronic Progressive External Ophtalmoplegia).

Como se ha comentado anteriormente, existen trastornos mitocondriales debidos a
mutaciones en genes del ADNn que pueden afectar la estabilidad del ADNmt, el
sistema OXPHOS, la translacion mitocondrial o la dinamica mitocondrial (Chinnery

and Hudson, 2013) pero no son objeto de esta tesis.

3.3-CARACTERISTICAS PSIQUIATRICAS

El cerebro es uno de los drganos que requiere mas energia. Es de esperar que se
vea afectado cuando se produce un trastorno mitocondrial. Se han descrito,
ademas de trastornos neuroldgicos (Finsterer, 2006; Gropman, 2004), también
trastornos psiquiatricos que, dado que es uno de los temas que se reviso en el
primer articulo realizado en el marco de la presente tesis doctoral, se aborda en el

apartado de Resultados y Discusion, y en Discusion Global.

Como consecuencia de la heterogeneidad clinica caracteristica de las enfermedades
mitocondriales, es posible que el paciente que presenta una enfermedad
mitocondrial no presente sintomatologia psiquiatrica, pero al realizar una
exploracion de los antecedentes familiares, ésta se pueda presentar en los
familiares (Ueda et al., 2004).

3.4-DIAGNOSTICO

Se debe sospechar de una enfermedad mitocondrial ante un trastorno
multisistémico progresivo. Aunque el diagndstico clinico puede ser dificil de realizar
por la alta heterogeneidad, a no ser que presente un sindrome mitocondrial clasico,

la presencia de ciertas caracteristicas clinicas también deben alertar de que puede
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tratarse de una enfermedad mitocondrial. Por ejemplo, la presencia de sordera,
diabetes, molestias gastrointestinales, debilidad muscular, fatiga, epilepsia,
sintomatologia cardiaca, ptosis, oftalmoplejia y disfuncién cognitiva (Anglin et al.,
2012a).

Las pruebas diagnésticas consisten en: una analitica de sangre basica
complementada con niveles de lactato y creatinina quinasa en reposo y niveles de
hemoglobina glicosilada Aic; resonancia magnética para poder apreciar atrofia,
lesiones en las sustancia blanca o infartos; electrocardiograma para poder
identificar defectos de la conduccion o hipertrofia; electroencefalograma para
valorar la existencia de encefalopatia o presencia de crisis epilépticas;
electromiografia para demostrar miopatia; y una prueba auditiva. Los pacientes en
los que las caracteristicas clinicas y las pruebas diagnosticas indiquen sospecha de
enfermedad mitocondrial se solicitard una biopsia muscular y estudio genético

mitocondrial para hacer el diagnéstico definitivo (Anglin et al., 2012a).

Es importante tener en cuenta la historia familiar para saber si presentan una clara
herencia materna, que orienta el diagnostico directamente a una alteracién en el
ADNmt; o autosdmica, que indica la implicacién del ADNn (Chinnery and Hudson,
2013).

3.5-TRATAMIENTO

No existe en la actualidad una terapia curativa y los tratamientos ensayados
aportan actualmente escasos beneficios para mejorar la disfuncion mitocondrial,
pero si se han descrito medidas terapéuticas que pueden mejorar la calidad de vida
y prondstico de los pacientes. El tratamiento es necesariamente multidisciplinario
para la evaluacion y tratamiento de las alteraciones cardiacas, sensoriales,
endocrinas, etc. Estas terapias tienen como finalidad mejorar la biogénesis
mitocondrial en la que participan receptores estrogénicos y activadores de cascadas
de sefalizacion de transcripcidn de genes involucrados en la respiracidon
mitocondrial y la biogénesis; mejorar la funcidon de la cadena respiratoria mediante
la administracion de sustratos como la L-carnitina y la niacina, o la administracion
de cofactores de la via de transporte de electrones como el succinato o coenzima

Q10; y eliminar la exposicién a productos nocivos tanto ambientales como
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metabdlicos mediante la administracion de vitaminas A, B1, B2, y B3, y cofactores

antioxidantes (Pieczenik and Neustadt, 2007).

Otras terapias mas novedosas propuestas consisten en: cambiar la tasa de
heteroplasmia odrgano especifica introduciendo de forma intravenosa una
endonucleasa de restriccién dirigida a la mitocondria; alterar la dindmica
mitocondrial; modular la homeostasis del calcio; transferir citoplasma; terapia
génica introduciendo un alelo de un gen normal en el ndcleo y una sefial que
dirigiese el producto del gen a la mitocondria para sustituir a la proteina defectuosa
(Finsterer and Bindu, 2014); y suplementar nucledtidos en los sindromes de
deplecién del ADNmt con desoxirribonucledtidos monofosfatos o]
desoxirribonucledtidos (Scarpelli et al., 2014).

Ademas, segun las caracteristicas clinicas del paciente puede ser necesario el
tratamiento con otros farmacos, sustitucion de las células sanguineas, hemodialisis,
ventilacion artificial, implantes, cirugia, ejercicio de entrenamiento, fisioterapia,
terapia ocupacional, psicoterapia, dieta, y evitar agentes y ambientes toxicos

mitocondriales (Finsterer and Bindu, 2014).

En las mujeres portadoras de mutaciones en el ADNmt, que deseen tener hijos,
puede realizarse terapia genética preimplantacional que consiste en el trasplante
del ntcleo de la madre a un ovocito de una donante sana y posterior fecundacion in

vitro con esperma paterno.
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HIPOTESIS

La esquizofrenia es una enfermedad compleja en la que estan involucrados factores
genéticos y ambientales; algunos conocidos y muchos otros aun por identificar. Se
han descrito casos de aparente transmisidon materna de la enfermedad y también
se han reportado sintomas psiquiatricos, entre los cuales los sintomas psicéticos,
en pacientes con enfermedades mitocondriales causadas por mutaciones en el
ADNmt. El cerebro es uno de los o6rganos mas sensibles a las alteraciones
mitocondriales. Esto hace pensar que parte de los factores genéticos involucrados
en el desarrollo de la esquizofrenia podrian encontrarse en el ADNmt, por lo que se

plantean las siguientes hipdtesis:

1. Los sintomas psicOticos estan presentes en los pacientes con
enfermedades mitocondriales.

2. El riesgo de esquizofrenia en los familiares de un paciente con este
diagnédstico es mayor en aquellos sujetos que comparten el ADNmt con el
paciente que en los que no comparten este material genético.

3. Las caracteristicas clinicas asociadas a las enfermedades mitocondriales
son mas frecuentes en los pacientes con diagndstico de esquizofrenia que
en sujetos control.

4. Los familiares que comparten el ADNmt con un paciente esquizofrénico
presentan mayor frecuencia de caracteristicas clinicas asociadas a las
enfermedades mitocondriales que los que no comparten este material

genético.
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OBJETIVOS

Los objetivos planteados para demostrar estas hipotesis han sido:

1. Identificar las caracteristicas del ADNmt y conocer qué evidencias existen
de la implicacién del ADNmt en la esquizofrenia:

a. Identificar las caracteristicas clinicas presentes en los sindromes
causados por mutaciones del ADNmt.

b. Identificar la presencia de trastornos psicéticos en pacientes con
enfermedades mitocondriales.

Identificar evidencias de herencia materna en la esquizofrenia.

d. Identificar los resultados de los estudios donde se han buscado
alteraciones del ADNmt en pacientes esquizofrénicos.

2. Analizar la presencia de herencia materna en familias con paciente/s con
diagndstico de esquizofrenia:

a. Conocer cuantos pacientes presentan un patrén de probable herencia
materna.

b. Conocer el riesgo que tienen los familiares de estos pacientes de
presentar esquizofrenia u otras enfermedades psiquiatricas en funcion
de si comparten o no el ADNmt con el paciente.

3. Comparar las frecuencias de una serie de caracteristicas clinicas asociadas
a las enfermedades mitocondriales entre un grupo de pacientes
esquizofrénicos y un grupo control.

4. Comparar las frecuencias de una serie de caracteristicas clinicas asociadas
a las enfermedades mitocondriales entre los familiares que comparten el
ADNmt con un paciente de esquizofrenia y los que no comparten este

material genético con los pacientes.
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En el momento de iniciar este trabajo de tesis doctoral, se sabia que, los factores
genéticos tenian un papel relevante en el desarrollo de la esquizofrenia; pero no se
conocian variantes genéticas que estuviesen inequivocamente relacionadas con la
esquizofrenia, a pesar de la gran cantidad de estudios genéticos realizados hasta la
fecha. La mayoria de estos estudios se habian realizado en el genoma nuclear y

basado en la herencia mendeliana.

La hipdtesis de esta tesis doctoral, se basdé en que el genoma mitocondrial esta
implicado en el desarrollo de la esquizofrenia. Por este motivo, se realizé un primer
trabajo de revision (Verge et al., 2011), para identificar las caracteristicas y
peculiaridades del ADNmt, su implicacion en las caracteristicas y en las
enfermedades humanas; y qué evidencias existian sobre su implicacion en la
esquizofrenia. Se identificaron diversas evidencias: presencia de sintomas
psiclticos en pacientes con un trastorno mitocondrial causado por mutacién del
ADNmt, herencia materna, disfuncién mitocondrial y alteraciones del ADNmt
asociadas a la enfermedad. El segundo trabajo (Verge et al., 2012), es el primer
estudio publicado; que analiza el riesgo de esquizofrenia y otros trastornos
mentales, en familiares de pacientes con este diagndstico en funcion de la herencia
del ADNmt y no del ADNn. El estudio identifico, que compartir el ADNmt con un
paciente de esquizofrenia, era factor de riesgo para desarrollar esta enfermedad, y
en las mujeres también conferia riesgo para otros trastornos afectivos y de
ansiedad. Ademas, los familiares de pacientes que compartian el ADNmt con éstos,
presentaban mas caracteristicas clinicas frecuentemente asociadas a las
enfermedades mitocondriales, que los familiares que no compartian este material
genético. Por ultimo, el tercer trabajo (Verge et al., submitted), evalud si estas
caracteristicas que frecuentemente estan presentes en las enfermedades
mitocondriales, eran mas frecuentes en los pacientes de esquizofrenia, que en la
poblacidon general, que no presentaba antecedentes personales ni familiares de
trastornos psicéticos ni afectivos. Este estudio identificé que la fatiga crénica y la
epilepsia, eran frecuentes en los pacientes de esquizofrenia, y no estaban
presentes en la poblacién general, y que en los hombres, el estrefimiento y la

diabetes eran mas frecuentes en pacientes que en controles.
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Mitochondrial DNA (mtDNA) and schizophrenia
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Article history: The poorly understood aetiology of schizophrenia is known to involve a major genetic contribution even
Received 26 March 2010 though the genetic factors remain elusive. Most genetic studies are based on Mendelian rules and focus
Received in revised form 17 June 2010 on the nuclear genome, but current studies indicate that other genetic mechanisms are probably

Accepted 22 August 2010

Available:onliné 5 Octaber 2010 involved. This review focuses on mitochondrial DNA (mtDNA), a maternally inherited, 16.6-Kb molecule

crucial for energy production that is implicated in numerous human traits and disorders. The aim of this
review is to summarise the studies that have explored mtDNA in schizophrenia patients and those which
Keywords: provide evidence for its implication in this illness. Alterations in mitochondrial morphometry, brain
mFDNA 8 energy metabolism, and enzymatic activity in the mitochondrial respiratory chain suggest a
m::;?g:d"a' DNA mitochondrial dysfunction in schizophrenia that could be related to the genetic characteristics of
Variant mtDNA. Moreover, evidence of maternal inheritance and the presence of schizophrenia symptoms in
Psychotic disorders patients suffering from a mitochondrial disorder related to an mtDNA mutation suggest that mtDNA is
Schizophrenia involved in schizophrenia. The association of specific variants has been reported at the molecular level;
however, additional studies are needed to determine whether the mitochondrial genome is involved in
schizophrenia.

© 2010 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

in normal ageing, neurodegenerative disorders, and schizophrenia
[73,87,159]. The mitochondrial respiratory chain is composed of
. L . several enzymes corresponding to five multisubunit complexes.
The mitochondrion is a cytoplasmic double membrane-bound  compjexes I through IV reduce substrates by transferring electrons
organelle that plays a key role in the development and normal  3n4 bumping protons out of the mitochondrial inner membrane,
function of an organism. It is present in all nucleated mammalian g creating an electrochemical gradient used by complex V (the
cells and involved in cellular homeostasis. The essential processes ATP synthase) to phosphorylate ADP [31,37].
in which it is involved are energy production, intracellular calcium As the primary function of mitochondria is to generate energy,
buffering, and apoptosis. Mitochondria also participate in the  (hey have animportant role in tissues such as the brain and muscle
metabolism of carbohydrates, amino acids, lipids, cholesterol, because of these tissues’ high-energy demand. The number of
nucleotides, and steroids. The primary function of mitochondria is mitochondria in a cell increases with energy requirements and
energy production in the form of ATP, which is generated from the varies significantly among types of cells. The number of
breakdown of carbohydrates, proteins, and fats [14,31,37]. This  mitochondria in a somatic cell varies between 200 and 2000.
metabolic pathway, called oxidative phosphorylation (OXPHOS),  gpermatozoa contain 16 mitochondria, whereas oocytes can hold
occurs in the inner mitochondrial membrane and is mediated by 1, ¢5100,000. Brain, cardiac and skeletal muscle, and the liver have

the mitochondrial respiratory chain, also known as electron high densities of mitochondria due to their dependence on
transport chain, which requires the presence of oxygen and OXPHOS [94].

associated protein cofactors (Fig. 1). In this process, reactive
oxygen species (ROS) such as hydrogen peroxide (H»0.), the 1.1. The human mitochondrial DNA (mtDNA)
superoxide anion (O, ), and the hydroxyl free radical (-OH) are
generated. It is believed that ROS are necessary for some
physiological processes; however, excessive ROS can damage
the cell, producing an “oxidative stress” that has been implicated

1. The human mitochondria

The unique characteristic of mitochondria is that they contain
another genetic system distinct from the nuclear genome, the
mitochondrial genome. The entire sequence of the human mtDNA
was first published in 1981 [6] and a revised consensus sequence,

* Corresponding author. Tel.: +34 977 759338; fax: +34 977 759322. known as the revised Cambridge Reference Sequence (rCRS), was

E-mail address: lourdes.martorell@urv.cat (L. Martorell). published in 1999 [7]. Human mtDNA consists of a circular double

0924-9338/$ - see front matter © 2010 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
doi:10.1016/j.eurpsy.2010.08.008
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Fig. 1. The mitochondrial respiratory chain. Schematic representation of the mitochondrial respiratory chain showing the mtDNA-encoded subunits (the circles represent the
mtDNA genes and are shaded in accordance with the scheme in Fig. 2). Reduced cofactors, NADH and FADH2, are produced from the intermediary metabolism of
carbohydrates, proteins, and fats. These cofactors donate electrons to complex I (NADH-ubiquinone oxidoreductase) and complex II (succinate-ubiquinone oxidoreductase)
which are transferred to the electron (e ) transfer carriers coenzyme Q and cytochrome c. At the end of electron transport, complex IV donates an electron to oxygen which
results in the formation of water. Protons are pumped from the matrix to the intermembrane space through complexes I, Ill and IV. The proton gradient generates the
mitochondrial electrochemical potential, which is used by complex V to synthesise ATP from ADP.

strand molecule of 16,569 bp that encodes for 13 essential
polypeptides of the mitochondrial respiratory chain, two ribosom-
al RNAs, 22 specific transfer RNAs, and the displacement loop
(Fig. 2 and Table 1). The D-loop is a 1.1 kb non-coding region

MT-CO2 MT-ATP8

MT-TD MT-TK

Fig. 2. Human mitochondrial DNA. MT-RNR1 and RNR2 are the 12S and 16S
ribosomal RNA genes. The 13 polypeptide genes are shaded in the same way as in
Fig. 1: MT-ND1,ND2, ND3, ND4, ND4L, ND5, and ND6 are genes coding for subunits
of NADH dehydrogenase (complex I); MT-CYB is a gene coding for cytochrome b
oxidoreductase (complex I1I); MT-CO1, CO2, and CO3 are genes coding for subunits
of cytochrome ¢ oxidase (complex IV); and MT-ATP6 and ATP8 are genes coding for
subunits of ATP synthase. Transfer RNA gene names are shaded in gray. Oy and O;:
origins of heavy- and light-strand replication; P, and P;: promoters of heavy- and
light-strand transcription. Genes are located in or outside the circle depending on
whether they are coded in the light- or heavy-strand, respectively.

required for replication of the mtDNA molecule and involved in
transcription regulation. Human mtDNA is extremely compact, as
its length is much shorter than most nuclear genes. There are
approximately 90 polypeptides in the mitochondrial respiratory
chain, 13 of which are encoded by the mtDNA and the remaining
77 are encoded in the nuclear genome. The normal function of the
mitochondrial respiratory chain requires both nuclear-encoded
and mtDNA-encoded genes. Even though the number of subunits
encoded in the mtDNA represent a small proportion of the total
mitochondrial respiratory chain polypeptides, they are vital to its
proper function [121].

Mitochondrial DNA is continuously replicating in dividing
and non-dividing cells and requires mtDNA transcription to
initiate replication. The mitochondrial proteome consists of
approximately 1500 proteins. A majority of these proteins are
encoded in the nucleus such as those required for transcription,
RNA processing, translation, and replication of the mtDNA [18].

Mitochondrial genetics involves several specific characteristics
that are distinct from nuclear genetics.

1.1.1. Uniparental inheritance

mtDNA presents a non-Mendelian inheritance as the mtDNA is
inherited only from the mother. Therefore, the mtDNA presents
maternal transmission [48,99].

1.1.2. Slightly distinct genetic code

The human mtDNA genetic code differs from the universal code.
AUA (rather than coding for arginine) and AUG are both initiation
codons that code for methionine. AGA and AGG are termination
codes rather than arginine codons. UGA codes for tryptophan
rather than termination. AUU codes for isoleucine during elonga-
tion but can code for methionine for initiation, as occurs in
MTND2 [42].
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Table 1
Map position of the 37 mtDNA-encoded genes.
Mitochondrial genes Map position
Polypeptide genes
MT-ND1 =» NADH dehydrogenase subunit 1 3307-4262
MT-ND2 4470-5511
MT-CO1 - Cytochrome c oxidase subunit 1 5904-7445
MT-CO2 7586-8269
MT-ATP8 - ATP synthase subunit 8 8366-8572
MT-ATP6 8527-9207
MT-CO3 9207-9990
MT-ND3 10059-10404
MT-ND4L 10470-10766
MT-ND4 10760-12137
MT-ND5 12337-14148
MT-ND6 14149-14673
MT-CYB 14747-15887

Ribosomal RNA genes

MT-RNR1 = 12S rRNA 648-1601
MT-RNR2 - 16S rRNA 1671-3228
Transfer RNA genes

MT-TF = Phe 577-647
MT-TV = Val 1602-1670
MT-TL1 = Leu 1 3230-3304
MT-TI - lle 4263-4331
MT-TQ = Glm 4329-4400
MT-TM - Met 4402-4469
MT-TW = Trp 5512-5579
MT-TA - Ala 5587-5655
MT-TN = Asn 56575729
MT-TC 5 Cys 5761-5826
MT-TY = Tyr 5826-5891
MT-TS1 = Ser 1 7446-7516
MT-TD = Asp 7518-7585
MT-TK = Lys 8295-8364
MT-TG = Gly 9991-10058
MT-TR = Arg 10405-10469
MT-TH = His 12138-12206
MT-TS2 = Ser 2 12207-12265
MT-TL2 - Leu 2 12266-12336
MT-TE = Glu 14674-14742
MT-TT = Thr 15888-15953
MT-TP < Pro 15955-16023

www.mitomap.org.

1.1.3. High substitution rate

The substitution rate in the mtDNA genome is 5-10 times
higher than that of nuclear DNA [22]. This high substitution rate
has been attributed to the lack of mitochondrial histones and a
high concentration of ROS, leading to two consequences. The first
consequence is mtDNA susceptibility to somatic mutations that
accumulate with ageing and, therefore, can be associated with
conditions related to the ageing process. In the normal human
brain, mtDNA mutations accumulate with age in neuronal and glial
cells [25]). The second consequence is the gradual accumulation of
germinal mutations along the transmission of the mtDNA through
generations, giving rise to the differences among populations and
among individuals.

1.1.4. Polyploidy

Each diploid human cell contains between hundreds and
thousands of mitochondria per cell and each mitochondrion
contains from two to 10 copies of mtDNA. Therefore, diploid
human cells contain two copies of nuclear DNA and many more
copies of mtDNA (from 1000 to 100,000, depending on the cell type
and its energy requirement). At birth, all mtDNA copies are
identical in healthy subjects, whereas patients harbouring mtDNA
mutations typically present mutated and wild-type molecules.
Homoplasmy refers to the condition in which all mtDNA molecules

are identical and heteroplasmy refers to the existence of
subpopulations of mtDNA genomes within an individual [98,164].

1.1.5. Highly polymorphic

A large number of polymorphisms have been reported within
mtDNA [19,112]. Specific patterns of polymorphisms are the basis
of the mtDNA haplogroups, which are characteristic of specific
ethnic groups even though several differences exist in the mtDNA
sequence between individuals from the same ethnic group.
Moreover, polymorphisms are involved in the expression of some
mtDNA mutations, the ageing process, and susceptibility to some
diseases [119,141,153].

1.2. Mitochondrial disorders due to mutations in mtDNA

The term “mitochondrial disorders” refers to disorders with a
mitochondrial dysfunction. Genetic impairments can be located in
mtDNA, nuclear DNA, or both. Furthermore, mutations in mtDNA
may be spontaneous, maternally inherited, or the result of an
inherited nuclear defect in the genes that maintain mtDNA. Several
nuclear encoded-genes are involved in replicating and supplying
dNTP to maintain mtDNA copy number [33,111]. Mutations in these
genes cause mitochondrial dysfunction; however, this review refers
only to those conditions in which a genetic mutation related to the
disorder is located in the mtDNA. Mitochondrial disorders, resulting
from point mutations or rearrangements (primarily deletions) of the
mtDNA, have been associated with a variety of clinical presenta-
tions. Large-scale rearrangements are typically sporadic, whereas
point mutations are typically maternally inherited. Inherited
conditions in which the mitochondrial dysfunction is caused by
an mtDNA mutation are presented in Table 2. Kearns-Sayre
syndrome (KSS), Pearson syndrome (PS), and Progressive external
ophthalmoplegia (PEO) present large-scale rearrangements of
mtDNA. These rearrangements are primarily sporadic; however,
maternal transmission has been reported in some cases. Indeed, a
multicentre study determined that the recurrence risk in the
offspring of affected women is 4.11% [30,165]. PEO can be either
autosomal dominant or recessive; moreover, it can present mtDNA
deletions. ANT1, TWINKLE and POLG are nuclear genes that affect
mtDNA stability and are involved in autosomal dominant PEO.
Furthermore, mutations in POLG are responsible for several clinical
presentations, including autosomal recessive PEO [91].

The remaining syndromes are typically caused by heteroplas-
mic maternally-inherited mtDNA mutations, but some cases
resulting from homoplasmic mutations have also been reported.

Besides the typical syndromes caused by mtDNA mutations,
mtDNA has been hypothesised to be associated with some clinical
phenotypes. Table 3 highlights some of the clinical phenotypes
associated with mtDNA that have been confirmed by different
studies.

The specific diagnosis of an mtDNA disorder is often difficult
because genetic and clinical heterogeneity are hallmarks of these
diseases. Symptoms vary from case to case and there are wide
ranges in its age of onset and rate of progression. Due to this
heterogeneity, a definitive molecular diagnosis requires informa-
tion from distinct areas of evaluation, including clinical, biochemi-
cal, radiological, histopathological, ultrastructural, molecular, and
family history [158]. The variability in the clinical presentation of
disorders associated with heteroplasmic mutations is influenced
by the nature of the mutation, the affected gene, the mutation load,
its tissue distribution, and its dependence on the energy supply of
the affected organ. In disorders associated with homoplasmic
mutations in which a single tissue is typically affected, environ-
mental factors, mtDNA polymorphisms, and nuclear gene(s)
influence variability in clinical presentations [165].
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Table 2

Syndromes caused by mtDNA mutations.

Diseases

MtDNA mutations

Typical symptoms

Other symptoms

Kearns-Sayre syndrome; KSS
OMIM #530000

Leigh syndrome; LS
OMIM #256000

Mitochondrial myopathy with diabetes
OMIM #500002

MELAS
OMIM #540000

Myoclonic epilepsy associated with
ragged-red fibers; MERRF
OMIM #54500

Leber hereditary optic neuropathy; LHON
OMIM #535000

Infantile histiocytoid cardiomyopathy
OMIM # 500000

Mitochondrial infantile striatonigral degeneration

OMIM #500003

Deletions of the
mtDNA (> 150 species)

T10158C ND3
T12706C ND5
G13513A ND5
G14459A ND6
T9176C ATP6
T8993C ATP6
T8993G ATP6

T14709C tRNA Glu

G583A tRNA Phe
G12147A tRNA His
T8356C tRNA Lys
A3243G tRNA Leu
T3271C tRNA Leu
G13513A ND5

G12147A tRNA His
A8344G tRNA Lys
T8356C tRNA Lys

G3460A ND1
G11778A ND4
T14484C ND6
These 3 mutations

represent ~95% of cases

Other mutations have
been reported in:

ND1, ND2, ND3, ND4, NDA4L,

ND5, ND6, ATPS,
€03, and CYB

G15498A CYB

T9176C ATP6

Progressive paralysis of certain eye
muscles (chronic progressive external
ophthalmoplegia [CPEO])

Abnormal accumulation of colored
(pigmented) material on the retina
(atypical retinitis pigmentosa),
leading to chronic inflammation and
progressive degeneration of the retina;
and heart disease (cardiomyopathy)
such as cardiac conduction defects
and heart block

General onset in infancy or childhood
Seizures, hypotonia, fatigue, nystagmus,
poor reflexes, eating & swallowing
difficulties, breathing problems,

poor motor function, ataxia

It is characterized on MRI by visible
necrotizing (dead or dying tissue)
lesions on the brain, particularly

in the midbrain and brainstem

The inheritance could be X-linked,
autosomal recessive or maternal,

and also there may be sporadic cases

Myopathy (muscle weakness)
Greatly increased muscle lipid
Diabetes mellitus

Mitochondrial myopathy

(muscle weakness)

Encephalopathy (brain and central
nervous system disease)

Lactic acidosis (build-up of a cell
waste product)

Stroke-like episodes (partial paralysis,
partial visual loss, or other neurologic
abnormalities)

Myoclonus (brief, sudden, twitching
muscle spasms)

Epileptic seizures

Progressive ataxia

Ragged-red fibers (a characteristic
microscopic abnormality observed in
muscle biopsy of patients with MERRF
and other mitochondrial disorders)

Acute or subacute, painless, central
vision loss leading to central scotoma

Children younger than 2 years of age
Clear predominance of females over males
Dysrhythmia or cardiac arrest

The clinical course is usually fulminant,
sometimes simulating sudden infant
death syndrome

Hypotonia
Choreoathetotic movements and extensor
plantar responses

Muscle weakness

Short stature

Hearing loss

Loss of ability to coordinate voluntary
movements (ataxia)

Deafness

Dementia

Kidney dysfunction

Growth retardation

Diabetes

Irritability

Loss of appetite

Vomiting

Seizures

Heart, kidney, vision and breathing
complications

Cerebellar ataxia

Dysarthria

Severe peripheral vascular disease
with motor and sensory neuropathy
Weakness of the orbicularis, neck
and limbs muscles

Exercise intolerance

Mental retardation

Short stature
Seizures

Stroke-like episodes with focused
neurological deficits
Recurrent headaches
Cognitive regression
Disease progression
Ragged-red fibers
Exercise intolerance
Limb weakness
Hearing loss
Diabetes

Hearing loss

Lactic acidosis
Short stature
Exercise intolerance
Dementia

Cardiac defects

Eye abnormalities
Speech impairment

Mild dementia

Ataxia

Spasticity

Peripheral neuropathy
Heart conduction defects

High frequency of anomalies involving
the nervous system and eyes
Oncocytic cells in various glands

Lesions in the caudate and putamen
showed by MRI
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Table 2 (Continued)
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Diseases MtDNA mutations

Typical symptoms Other symptoms

Neuropathy, ataxia, and retinitis pigmentosa; NARP T8993G ATP6
OMIM #551500 T8993C ATP6

Leigh Syndrome may result if the
percentage of mutation is high enough

Neurogenic muscle weakness
Ataxia
Retinitis pigmentosa

MELAS: Mitochondrial myopathy, encephalopathy, lactic acidosis, and stroke-like episodes.

Table 3
Conditions associated with mtDNA mutations.
Conditions MtDNA mutations  References
MIDD syndrome A3243G tRNA Leu [32,53,109,122,
130,145,149]

T14709C tRNA Glu  [151]
A8296G tRNA Lys  [64]

MELAS G4332A tRNA GIn [9]
A11084G ND4 [34,71]

LS A5537insT tRNA Trp  [118]
T9185C ATP6 [27]

Ccvs A3243G tRNA Leu  [116]

Aging C150T HV2 [162]
T408A LSP [154]
T414G LSP [85]
A1489G 12S rRNA  [154]

Mitochondrial Parkinson disease A8344G tRNA Lys [55]
A12397G ND5 [101]
T14319C ND6

Aminoglycoside-induced deafness A155G 12S rRNA [106]
G7444A 12S rRNA  [161]

Nonsyndromic sensorineural deafness A155G 12S rRNA [20]

Cardiomyopathy and deafness G8363A tRNA Lys [117]

Maternally transmitted diabetes C3256T tRNA Leu [54]

Ataxia, progressive seizures, G1606A tRNA Val [114,138]

mental deterioration,
and hearing loss
Dystonia T14487C ND6 [108,143]
Leber optic atrophy and dystonia G14459A ND6 [61,127,155]

MIDD: Maternally transmitted diabetes-deafness syndrome; MELAS: Mitochondri-
al myopathy, encephalopathy, lactic acidosis, and stroke-like episodes; LS: Leigh
syndrome; CVS: Cycling vomiting syndrome; HV2: hypervariable segment 2; LSP:
L-strand promoter.

2. Schizophrenia

Schizophrenia is a severe form of mental illness characterised
by the presence of positive, negative, or both types of symptoms.
Positive symptoms are hallucinations, delusions, and thought
disorders. Negative symptoms are social withdrawal, self-neglect,
loss of motivation and initiative, emotional blunting, and paucity
of speech. Moreover, patients fail to appreciate that these
symptoms are caused by illness [102]. The prevalence of
schizophrenia is approximately 0.7% and is characterised by a
variable phenotypic expression and a complex aetiology involving
a major genetic contribution that interacts with environmental
factors [59]. Environmental factors found to be involved in
schizophrenia include season of birth, birth complications (e.g.,
premature birth, low birth weight, and perinatal hypoxia), parental
age, migrant status, urban residence, infections, and cannabis use
[84]. The greatest risk factor for developing schizophrenia,
however, is having a first-degree relative with the disease, with
an odds ratio of nearly ten [131]. Furthermore, the risk for
schizophrenia in patients whose parents are both admitted to a
psychiatric facility with a schizophrenia diagnosis is four times

greater than people who have only one admitted parent [51]. A
large amount of genome-wide linkage studies and association
studies have been conducted to elucidate the genetic variations
involved in schizophrenia, but identifying specific susceptibility
genes has not been straightforward. This is due to lack of valid
phenotypic definition and absence of good theories of pathophysi-
ology [97]. The mitochondrial dysfunction in schizophrenia has
been hypothesised as an explanation for the heterogeneity of
clinical and pathological manifestations [15] and the mtDNA has
been indicated as an underlying etiologic genetic factor [38,66].

2.1. Evidence for the mitochondrial dysfunction in schizophrenia

Alterations in mitochondrial morphometry, brain energy
metabolism, and enzymatic activity of the respiratory chain are
not consistently found in schizophrenia, but rather described by
several studies suggesting a mitochondrial dysfunction in its
pathophysiology [15].

According to morphometry, a swelling of mitochondria has
been described in white blood cells, although this change could be
attributed to medication [92,57]. In postmortem brain tissue, the
structural integrity of mitochondria in the striata of schizophrenic
patients was not different from controls; however, the caudate and
putamen contained significantly fewer mitochondrial profiles,
suggesting that these structures had decreased energy demands or
a diminished capacity for energy generation [70]. Furthermore, a
significant decrease in the volume density of mitochondria has
been observed in oligodendroglial cells of the caudate nucleus and
the prefrontal cortex of schizophrenia patients when compared to
controls [144]. In the substantia nigra of four schizophrenic
patients, presynaptic boutons specific to dopaminergic neurons
showed hyperplasia of mitochondria, among other ultrastructural
changes compared to three control subjects [69]. Some of these
structural abnormalities observed in the mitochondria of schizo-
phrenia patients may be related to medication as it has been
observed in vitro that medication can interfere with the
mitochondrial respiratory chain [57]. For example, the antipsy-
chotics chlorpromazine, fluphenazine, haloperidol, risperidone,
quetiapine, and olanzapine inhibit the mitochondrial respiratory
chain [94]. Similarly, tobacco smoke contains reactive oxygen and
nitrogen species associated with a multitude of physiologic effects
likely to contribute to oxidative stress and mitochondrial damage
[23]. Schizophrenia patients tend to smoke more, favor stronger
cigarettes, and extract more nicotine from their cigarettes than the
general population [163]. However, apart from the effects of
medication and tobacco smoke, the mitochondrial dysfunction
proposed to be involved in schizophrenia may be related to an
abnormal function of nuclear, mitochondrial, or both types of
genes.

Studies of brain energy metabolism, which can be measured by
31P NMR spectroscopy of ATP, a molecule directly involved in
mitochondrial function, have produced inconsistent results. Two
studies observed a reduction in the ATP concentration in the
frontal and temporal lobes of schizophrenic patients compared to
controls [45,152]. However, in a more recent study, researchers did
not observe differences between schizophrenia patients and
controls with regard to ATP or other high-energy phosphates,
such as phosphocreatine or inorganic phosphate in the prefrontal



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ADN MITOCONDRIAL, HERENCIA MATERNA Y CARACTERISTICAS CLINICAS ASOCIADAS A LAS ENFERMEDADES MITOCONDR
Begofia Verge Estefania

50 B. Verge et al./European Psychiatry 26 (2011) 45-56

cortex [126]. Both nuclear- and mtDNA-coded genes may
contribute to energy metabolism dysfunction.

The activity of enzymatic complexes located in the mito-
chondrial respiratory chain has been studied in peripheral blood
cells and brain tissue. Complex I activity measured in mitochon-
dria isolated from platelets significantly increased in schizo-
phrenia patients with acute psychosis, regardless of whether
they were medicated, compared to controls [17,40]. Interesting-
ly, in both patients and controls, this activity was significantly
reduced when dopamine is added to the platelets; however, in
the reduction of mitochondria of schizophrenia patients is twice
that of controls [21]. Conversely, differences in complex I activity
have been found when it was measured in the peripheral blood
mononuclear cells of patients following specific medications
[26]. In another study, complex I activity measured in platelets
revealed differences between patients with a high positive PANSS
score and control subjects [16]. In postmortem brain specimens,
a reduction in complex I and III activity in the temporal cortex
and basal ganglia has been observed, whereas complex IV activity
was reduced in the frontal and temporal cortices [83]. Another
study revealed that complex IV activity decreased in the caudate
nucleus but increased in putamen and nucleus accumbens;
complex II activity increased in putamen and nucleus accum-
bens; and there were not differences in complex I [107]. Even
though these results are not in conflict, it is necessary to
determine whether differences between patients and controls
are present in the enzymatic activity of complexes in the
mitochondrial respiratory chain as well as to identify the regions
where these differences are localised. It will also be interesting to
examine the influence of medication in both peripheral blood
cells and brain cells.

2.2. Evidence of maternal inheritance in schizophrenia

Traditionally, schizophrenia has been considered to exist as
familial and nonfamilial (or sporadic) forms. If a patient has one or
more biological relatives affected by the disorder, schizophrenia is
considered “familial” and if not, the disorder is considered
“sporadic”. This classification has been criticised but differences
between familial and sporadic types of schizophrenia have been
consistently reported. Typically, familial schizophrenia patients
present more negative symptoms, worse disease evolution, and a
younger age of onset compared to nonfamilial cases [2,77,150].
With regard to familial subtypes, it has been reported that relatives
of female patients are at a greater risk of developing schizophrenia
than relatives of male patients [49,76,125,135,157]. Likewise,
some studies have found a maternal pattern of inheritance. For
instance, Gottesman and Bertelsen analysed schizophrenia risk in
the offspring of identical and fraternal twins, one of whom was
affected. In this study, most of the children who developed
schizophrenia had a mother, rather than a father, who was
diagnosed with schizophrenia [50]. Furthermore, DeLisi et al.
found no significant differences in the frequency of unilineal
maternal and unilineal paternal inheritance as a whole in study on
439 families, although the authors observed a near-significant
trend for greater maternal inheritance (p <0.08) [35]. We
observed an excess of maternal transmission in a series of
parent-offspring pairs presenting a diagnosis of schizophrenia;
in 21 of 23 parent-offspring pairs, the mother was the affected
parent [81]. Females with schizophrenia usually have later age of
onset and lighter symptoms, allowing them to marry and have
children more easily compared to males with schizophrenia. This
fact could bias some familial studies. However, the inheritance of
maternal mtDNA mutations or variants could explain the
aetiological heterogeneity of schizophrenia. Inheritance of mater-
nal mtDNA mutations may also explain the persistence of the

disease at a high prevalence despite a strong negative selection
pressure due to patients’ diminished reproductive fitness [38].
Likewise, epidemiological data support the existence of pathogenic
genes located in mtDNA that may persist through sex-related
mechanisms [39].

2.3. Comorbidity of mitochondrial disorders related to mutations in
mtDNA and schizophrenia

In patients affected by mitochondrial disorders, symptoms vary
from case to case. There is also great variability in its age of onset
and rate of progression. Therefore, mitochondrial disorders’
clinical manifestations are extremely heterogeneous and lesions
could affect anywhere from a single tissue to a widespread number
of organs (e.g., brain, muscle, nerves, kidneys, heart, liver, eyes,
ears, pancreas, gastrointestinal tract, blood). When the affected
organ (system) is the brain (central nervous system), the following
manifestations have been reported: developmental delay, mental
retardation, autism, dementia, seizures, epilepsy, atypical cerebral
palsy, atypical migraine, stroke and stroke-like events, spasticity,
neuropsychiatric disturbances, extrapyramidal abnormalities,
bulbar dysfunction, neuropsychological deficits, myoclonus, and
other movement disorders [43,52].

Major psychiatric disorders, including bipolar depression,
major depressive disorder, and schizophrenia have been reported
in adult patients with mitochondrial diseases [41]. The high
prevalence of major psychiatric disorders might explain the
reported comorbidity with mitochondrial disorders. However,
cognitive impairments - including dementia - are also neuropsy-
chiatric disturbances frequently reported in mitochondrial dis-
eases related to mtDNA mutations [44]. Table 4 summarises the
studies that have identified patients with mitochondrial disorders
related to mtDNA mutations and either psychotic disturbances or
schizophrenia. Interestingly, there are two reports in which
maternal inheritance has been observed for both the mitochon-
drial disorder and the psychiatric disturbance. The first observed a
patient with atypical mitochondrial encephalomyopathy, lactic
acidosis, and stroke-like episodes (MELAS, a rare progressive
neurodegenerative disorder) and schizophrenia whose mother and
maternal uncle were also diagnosed with schizophrenia [96]. This
apparent maternal inheritance likely indicates the presence of an
mtDNA mutation; however, an mtDNA analysis was not conducted
in this report. The second case study concerns a 6-year-old girl
presenting the 3303C>T mutation (MT-TL1 gene; mitochondrial
tRNA for leucine) related to a mitochondrial myopathy and
cardiomyopathy phenotype. Her mother had a short stature,
migraines, and since adolescence, had complained of tiredness and
early fatigue with moderate exercise. The mother also suffered
psychosis and episodes of depression since adolescence, and these
psychiatric disturbances were observed in maternal, but not
paternal, relatives of the pedigree (the maternal aunt presented
psychoses and manic-depressive crises and the maternal grand-
mother suffered a psychiatric disease similar to that of her
daughters) [24]. As observed in Table 4, the most reported
comorbidity of psychotic symptoms and mitochondrial disorder is
the MELAS phenotype; however, other syndromes such as atypical
MELAS, myopathy and cardiomyopathy, encephalomyopathy, and
cardiomyopathy with lactate-pyruvate elevation have also been
reported with psychosis. In all of these cases, a mutation in the MT-
TL1 gene, coding for the tRNA of leucine is involved (with the most
frequent mutation being the 3243G>A mutation, but also the
3251A>G, 3256C>T, and 3303C>T) and, moreover, a deletion in
the mtDNA has been reported. The 3243G>A mutation has been
observed in children with autistic spectrum disorders and a family
history of mtDNA disease [103]. Autism and early-onset schizo-
phrenia share common dimensions of social communication
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Table 4
Patients reported with a mitochondrial disorder and comorbidity with a psychiatric disorder or psychotic-related disturbances.
Mitochondrial disorder mtDNA mutation Psychotic signs or symptoms Number of References
patients, gender
Kearns-Sayre - Psychosis 1,- [36]
MELAS - Psychosis: persecutory delusions, 1E [132]
auditory hallucinations, disorganised
behaviour, progressive dementia
MELAS - Schizophrenic psychosis 1M [160]
MELAS - Visual and auditory hallucinations 1,M [115]
MELAS - Schizophrenia-like mental disorder 1E [88]
Mitochondrial myopathy A3251G tRNA Leu Psychotic depression in one patient 2,F [134]
and agoraphobia and anorexia
in the other patient
MELAS A3243G tRNA Leu Psychosis 1, E [62]
MELAS, atypical A3243G Schizophrenia 1,M [133]
MELAS, atypical - Schizophrenia. History of schizophrenia 1 [96]
in the mother and the maternal uncle
Short stature, cardiomyopathy and lactate-pyruvate A3243G The psychiatric picture was characterised 1, F [56]
elevation without muscle symptoms and by psychotic episodes, including delusions
without stroke-like episodes of reference and influence, paranoid
ideation, and auditory hallucinations,
and sometimes suicidal behaviour
MELAS A3243G Schizophrenia 1 [105]
MELAS A3243G Aggressive and paranoid 1.F [137]
behaviour, neglect of body care
MELAS A3243G Delirium, acute psychosis 1y E [124]
Mitochondrial encephalomyopathy C3256T tRNA Leu Delusion and confusion 1,M 5]
MELAS A3243G Psychosis 1,M [129]
Mitochondrial skeletal muscle myopathy C3303T tRNA Leu Psychosis in maternal relatives <D 24]
and cardiomyopathy presenting the mutation.
The patient was 6 years old
Mitochondrial myopathy G3274A tRNA Leu Psychosis 1M [60]
MELAS A3243G Acute psychosis, odd behaviour, 1M [120]
paranoid-hallucinatory psychosis,
diminished volition, blunted affect,
diminished self care, lack of insight,
under-activity, social withdrawal
MELAS A3243G Severe visual hallucinations, 1M [68]
somatic delusions
MELAS A3243G Hallucination and delusion 1M [93]
MELAS A3243G Paranoia, agitation, and hallucinations 1:E 8]
Encephalopathy, lactic acidosis, Deletion Social withdrawal, blunting affect, 1M [147]
myopathy with ragged red fibres visual and auditory hallucinations,
persecutive delusions.
Schizophrenia diagnoses
MELAS A3243G Organic brain syndrome 1.F [100]

MELAS: Mitochondrial myopathy, encephalopathy, lactic acidosis, and stroke-like episodes.

deficits [140] and either diagnosis can be observed in adults with
intellectual disabilities [1].

3. Studies of mtDNA in schizophrenia
3.1. Studies of mtDNA variants

The mtDNA of schizophrenic patients has been sequenced in
several studies. Lindholm et al. sequenced the mtDNA of two

patients with apparent maternal transmission of schizophrenia
and two patients presenting low cytochrome oxidase activity. The

authors identified five substitutions in coding regions that they
later analysed in a group of patients and in five control groups. No
differences were found between patients and controls but some
variants presented at a distinct frequency between some control
groups [74]. We sequenced the mtDNA of six schizophrenia
patients with apparent maternal transmission of the disorder. We
found three new missense variants in both the patients and their
respective mothers, but not in the 95 control subjects [82]. Bamne
et al., in pooled samples, sequenced the mtDNA of distinct groups
of patients and controls from Caucasian ancestry. They compared
the distribution of some polymorphisms between patients and
controls but no association was found [11]. Both Lindholm et al.
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and Bamne et al. found a higher frequency of mtDNA substitutions
in the patients compared to the controls, indicating that some
haplogroups may be more frequent in schizophrenia patients.

Kazuno et al. selected seven patients with “atypical psychosis”
who presented some of the following conditions: confusion,
emotional instability, psychomotor disturbance, a familial history
of epilepsy, and endocrinological abnormalities. According to the
DSM-IV criteria, the diagnoses were schizoaffective disorder
(n=2), psychotic disorder not otherwise specified (n=1), and
bipolar disorder (n=4). Some rare variants were present in
patients belonging to the Flbla haplogroup and the authors
hypothesised that this may represent a risk factor for atypical
psychosis [67].

Other researchers who analysed specific mtDNA variants did
not observe differences in the frequency distribution between
patients and controls [95,47]. Odawara et al. analysed the 3243
A>G mutation involved in the MELAS phenotype and in other
mitochondrial syndromes. They analysed, by PCR-RFLP, the DNA
extracted from leukocytes of 289 patients and from the autopsied
brain tissue of 11 patients. None of DNA samples presented this
mutation [95]. Recently, Munakata et al. analysed, using the same
methodology (PCR-RFLP), postmortem brains and livers from 15
control subjects, 13 with schizophrenia, 11 with bipolar disorder,
and 11 with major depression, and did not detect the 3243A>G
mutation. However, when using the PNA-clamped PCR-RFLP
method, they detected the mutation in two patients with bipolar
disorder and one patient with schizophrenia. The mutation ratios
in the postmortem brain samples were 0.9 and 1% in the two
patients with bipolar disorder and 0.6% in the patient with
schizophrenia. Most of the subjects presented a minimum amount
of the 3243A>G mutation (< 0.3%) in the liver. Interestingly, the
three patients harbouring the 3243A>G mutation in the brain
presented percentages higher than 5% and higher expression of the
LARS2 gene—a nuclear gene that encodes the enzyme catalysing
mitochondrial tRNA™" aminoacylation [90]. Therefore, the nega-
tive results of Odawara et al. could be related to the methodology
used (PCR-RFLP), and the 3243A>G mutation may be present in the
brain of schizophrenia patients because the PCR-RFLP method has
been demonstrated to present the lower sensitivity to detect
heteroplasmy compared to other methods [10].

Marchbanks et al. found differences between schizophrenia
patients and controls in the frequency distribution of the
12027T>C variant located on the MT-ND4 gene, which results in
a change from isoleucine to threonine at position 423 of the NADH
dehydrogenase, subunit 4. This variant was associated with
schizophrenia in males and also with oxidative stress [79].
However, the studies analysing mtDNA variants have received
some criticisms and some recommendations, such as resequencing
the whole mtDNA in patients and controls and taking into
consideration the current mtDNA databases in order to determine
the phylogenetic position of variants, have been provided [12,13].

Recently, two studies have sequenced the whole mtDNA in
schizophrenia patients. Rollins et al. analysed mtDNA sequence
variants and heteroplasmy levels in brain specimens in a cohort of
schizophrenia, bipolar disorder, major depressive disorder patients
and age-matched controls (N = 77). The main findings of the study
were an increased number of synonymous base substitutions in
schizophrenia patients compared to controls and an association of
the brain pH with the super haplogroup UK [110]. Ueno et al.
analysed the mtDNA from 93 Japanese schizophrenia patients and
found that three non-synonymous homoplasmic variants located
in the MT-ATP6 gene of the ATP synthase (m.8843T>C,
m.8902G>A, and m.8945T>C) were present in patients but not
in controls. They also identified three novel heteroplasmic
variants: m.1227G>A on the MT-RNR1 (mitochondrial 12S
ribosomal RNA), m.5578T>C on the MT-TW (mitochondrial tRNA

for tryptophan), and m.13418G>A on the MT-ND5 (mitochondrial
NADH dehydrogenase, subunit 5) [142].

The proportion of normal and mutant molecules in a specific
tissue (known as the heteroplasmy level) largely determines the
clinical expression of a pathogenic mtDNA. Determining the
heteroplasmy level is important because it is related to the degree
of mitochondrial dysfunction and disease severity, and therefore, it
is of interest to know the technology capacity to detect it.

There is no single variant that should be considered an a priori
candidate to be involved in schizophrenia. Thus, the study of the
entire mtDNA is more appropriate. The two methods most widely
used to identify mtDNA variants are direct Sanger sequencing and
the Affymetrix GeneChip Human Mitochondrial Resequencing
Array; however, these methods are neither sensitive nor specific
enough to detect heteroplasmy. Interestingly, new technologies
such as Next Generation Sequencing are now being made available
to identify all the mutations in mtDNA and to detect heteroplasmy.
There are five Next Generation Sequencing platforms based on
massive parallel sequencing characterised as simple, cost-effec-
tive, and high-throughput [80]: the Illumina Genome Analyzer
(GA; San Diego, CA, USA); the Roche 454 Genome Sequencer FLX
system (Indianapolis, IN, USA); the Applied Biosystems SOLiD
system (Foster City, CA, USA); the Helicos True Single Molecule
Sequencing system (Cambridge, MA, USA); and the Pacific
Biosciences Single Molecule Real Time system. The Illumina
Genome Analyzer has detected levels of heteroplasmy > 5% with
sensitivity and specificity. Lower percentages can also be detected;
however, false positive variants are also identified demonstrating
low specificity [136].

Techniques used to perform mtDNA genetic analysis are the
same as those for genomic DNA; however, coamplification of
nuclear mtDNA pseudogenes (known as numts; nuclear mtDNA
sequences) is an important methodological problem in mtDNA
analysis. The natural transfer of DNA from mitochondria to the
nucleus generates numts. This ongoing evolutionary process
must be taken into account for mtDNA sequencing. Next
generation sequencing avoids it because it performs large
amplification of mtDNA prior to identifying the base sequence
of mtDNA. Direct Sanger sequencing or specific variant identifi-
cation needs to assert that amplification primers are specific for
mtDNA.

3.2. Studies of mtDNA haplogroups

Two studies have compared the distribution of mtDNA
haplogroups in schizophrenia patients to those of controls. One
was conducted using an Israeli Arab sample and found that the
mtDNA lineage cluster HV was overrepresented in the patients,
with an increased OR of 1.8 [4]. The other study, conducted using
an Italian sample, did not find differences in the frequency
distribution of the haplogroups; however, patients harbouring the
JT haplogroup had a mean age of onset approximately 5 years
earlier than patients who did not present this haplogroup [75]. In
addition, Rollings et al. found that patients with bipolar disorder or
schizophrenia were over-represented in the Pre HV haplogroup
compared to other haplogroups [110]. Ueno et al. did not find any
of the 10 major Japanese haplogroups to be significantly associated
with schizophrenia [142].

Studies of haplogroups have been conducted using small
samples, the largest being a study conducted in 202 patients and
202 controls [4]. Therefore, large studies (i.e., analysing 1000
patients and 1000 controls) are necessary to determine whether
specific haplogroups are involved in schizophrenia. For this
purpose, MALDI-TOF mass spectrometry genotyping using an
mtSNP panel specific to the population of study is suitable for case-
control medical studies [29].
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3.3. Studies of mtDNA deletions

The mtDNA 4977 deletion was first analysed by quantitative
PCR in the gyrus frontalis and in the nucleus caudatus in
postmortem tissues of schizophrenia patients and controls and
found similar percentages in both groups. Furthermore, this study
did not find accumulation of deletion with age [28]. Similar results
were obtained later by Real-Time-PCR using both the TagMan and
the SYBR green assays in distinct areas of postmortem brains in
schizophrenic patients and controls [63,113]. Conversely, Fuke et
al. found, by real-time PCR with SYBR green, an age-dependent
accumulation of the 4977-bp deletion in the frontal cortex that was
significantly higher in females than in males. However, this
significant accumulation was not associated with either schizo-
phrenia or bipolar disorder [46]. Furthermore, the age-dependent
accumulation was observed in the study of Shao et al. and found to
be associated with bipolar disorder, but not with schizophrenia
[123].

Mancuso et al. reported an Italian pedigree presenting multiple
maternal relatives affected by psychiatric disorders (e.g., bipolar
disorder, schizophrenia, and depression). The proband of this
pedigree presented multiple deletions of the mtDNA in muscle
without other neurological or non-neurological features of
mitochondrial disorders, although she exhibited episodes of
migraine, mild exercise intolerance, short stature, overweight,
and mild cognitive impairment. Furthermore, the patient’s blood
lactate was mildly increased and electromyography revealed mild
myopathic changes; however, even though several of the patient’s
maternal relatives presented psychiatric symptoms, the pattern of
inheritance in the pedigree was autosomal dominant [78].

In summary, studies analysing mtDNA deletions have been
performed in distinct brain areas, most have analysed specifically
the common deletion and only one study have hypothesised that
other mtDNA regions may be deleted. An age-dependent
accumulation of the common deletion seems to be confirmed by
distinct studies. Therefore, future studies should quantify prefera-
bly by real-time quantitative PCR multiple mtDNA deletions in
distinct brain areas and consider covariates such as age and gender
in analyses comparing patients to controls.

3.4. Studies of mtDNA gene expression

One of the first studies analysing differences between mRNA
expression in patients and control subjects identified five
abnormal cDNAs corresponding to mtDNA-encoded genes (four
corresponding to mitochondrial rRNA and one encoding part of the
cytochrome oxidase II). In the same study, increased levels of
cytochrome oxidase mRNA were detected in a further set of
extracts from the frontal cortex of eight schizophrenic patients and
in five controls [89]. Most gene expression studies reveal
alterations in genes and metabolic pathways related to mitochon-
dria, but they are nuclear-encoded [3,58,65,86,104]. Later, these
studies received some criticism because they were conducted in
postmortem brain samples and it has been demonstrated that the
expression of genes related to mitochondria are influenced by the
effects of agonal-pH state, being the expression higher as higher is
the agonal duration [72,139,148]. Recently, expression of the 13
genes encoded in the mtDNA was measured in the dorsolateral
prefrontal cortex of 14 schizophrenia patients and 37 controls that
underwent a rapid death (and, therefore, the agonal-pH did not
influence the expression or the mtDNA genes). The expression of
10 genes was significantly decreased in schizophrenia, although
when the mtDNA transcripts were internally normalised, no
differences were observed [123].

Reverse transcription real-time quantitative PCR has been
considered the preferred method in gene expression studies

because of its sensitivity and reproducibility, which leads to
achieve reliable results [146]. However, if they are conducted in
postmortem brain samples, they should require both, considering
multiple factors that can influence mRNA expression (e.g., age at
death, postmortem interval, pH, among others) [156] and selecting
suitable reference genes for normalization if the relative quantifi-
cation method is used to compare patients and controls [128].

4. Conclusions

Evidence demonstrates that genetic factors related to the
mtDNA could be implicated in the heterogeneous aetiology of
schizophrenia. Among them, some evidence of maternal inheri-
tance in schizophrenia have been reported. In addition, research
has found the presence of psychiatric disturbances in patients
presenting mitochondrial disorder related to an mtDNA mutation.
More clinical studies exploring both the patterns of inheritance in
familial cases of schizophrenia and the presence of psychiatric
symptoms in mitochondrial disorders will elucidate whether the
hypothesis of the mtDNA implication in schizophrenia is correct.
Likewise, only few genetic studies have been performed and most
have used small sample sizes. Therefore, more studies analysing
the mtDNA sequence, the presence of mtDNA rearrangements, and
the expression of mtDNA genes is necessary to determine whether
the mitochondrial genome is involved in schizophrenia. Current
high-throughput technologies such as Next Generation Sequenc-
ing and MALDI-TOF mass spectrometry allow the analysis of larger
samples, and therefore have greater power to identify whether
mtDNA variants, mutations, rearrangements, and changes in gene
dosage or gene expression are related to schizophrenia.
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RESULTADOS Y DISCUSION

MITOCHONDRIAL DNA (mtDNA) AND SCHIZOPHRENIA

B. Verge, Y. Alonso, J. Valero, C. Miralles, E. Vilella, L. Martorell

European Psychiatry 2011

El objetivo de este estudio fue recoger las caracteristicas del ADNmt y buscar

evidencias de su posible implicacion en la esquizofrenia.
1. Caracteristicas del ADNmt

- Se trata de una molécula de ADN circular de doble cadena, que consta de
16.569 pares de bases y codifica para genes imprescindibles para el buen
funcionamiento de la cadena respiratoria mitocondrial, a través de la cual la
célula obtiene energia.

- Presenta un patron de herencia uniparental ya que se hereda Unicamente a
través de la madre.

- El codigo genético del ADNmt difiere ligeramente del cddigo genético del
ADNnN, exactamente en 4 codones.

- Presenta una alta tasa de substitucién, de 5 a 10 veces mayor que la del
ADNnN, permitiendo una mayor variabilidad genética somatica que aumenta con
la edad y, por consiguiente, puede estar relacionada con aquellas condiciones
que estan directamente relacionadas con ella; y variabilidad germinal que
permite diferencias entre personas y poblaciones.

- La alta tasa de substitucidn contribuye a que el ADNmt sea muy polimdrfico.

- Presenta poliploidia, debido a que cada mitocondria puede contener de 2 a 10
moléculas de ADNmt y cada célula entre centenares y millares de

mitocondrias.

Al tratarse de material genético, éste también estd sujeto a la presencia de
variantes que pueden causar o estar asociadas a enfermedades. El siguiente

objetivo del estudio fue identificar qué caracteristicas clinicas presentaban las

99



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ADN MITOCONDRIAL, HERENCIA MATERNA Y CARACTERISTICAS CLINICAS ASOCIADAS A LAS ENFERMEDADES MITOCONDR

Begofia

Verge Estefania

enfermedades mitocondriales causadas por mutaciones en el ADNmt. Para ello se
realizd una revision de la base de datos OMIM (www.omim.org), para identificar los
sindromes mitocondriales causados por mutaciones en el ADNmt descritos hasta el

momento y qué caracteristicas clinicas presentaban:

Sindromes mitocondriales causados por mutaciones en el ADNmt

- KSS, OMIM #530000

- Sindrome de Leigh (LS, del inglés Leigh Syndrome), OMIM #256000
- Miopatia mitocondrial y diabetes, OMIM #500002

- MELAS, OMIM #540000

- MERRF, OMIM #545000

- LHON, OMIM #535000

- Cardiomiopatia histiocitica infantil, OMIM #500000

- Degeneracion estriatonigra mitocondrial infantil, OMIM #500003

- Neuropatia, ataxia y retinitis pigmentosa, OMIM #551500

También se identificaron algunas caracteristicas y enfermedades que si bien no
estaban causadas por mutaciones en el ADNmt si estaban asociadas a ellas.

Condiciones asociadas a variantes del ADNmt

- MIDD

- MELAS

- LS

- Sindrome de vémito ciclico

- Envejecimiento

- Enfermedad de Parkinson mitocondrial
- Sordera inducida por aminoglucésidos
- Sordera sensorioneural no sindrémica
- Cardiomiopatia y sordera

- Diabetes de transmision materna

- Ataxia, crisis epilépticas progresivas, deterioro mental y pérdida auditiva
- Distonia

- Atrofia optica de Leber y distonia

2. Evidencias de la posible implicacion del ADNmt en la esquizofrenia
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RESULTADOS Y DISCUSION

Presencia de sintomatologia psicética en pacientes con trastornos mitocondriales

causados por mutaciones en el ADNmt. Identificamos 23 estudios en los que se

describian pacientes que presentan un trastorno mitocondrial, en un 70% MELAS, y
sintomatologia psicética.

Herencia materna. Diversos estudios indicaban que el riesgo de desarrollar

esquizofrenia en los familiares de un paciente de esquizofrenia es mayor si éste es
mujer que si es hombre. En el mismo sentido, un estudio en hijos de gemelos, en
el que uno de éstos tenia diagndstico de esquizofrenia, mostrd que en aquellos que
desarrollaron la enfermedad era mas frecuente que el progenitor con diagnostico
de esquizofrenia fuese la madre en lugar del padre. Estos estudios se suman a los
resultados obtenidos por el grupo de investigacion en el que se ha desarrollado
esta tesis que, de una muestra de 23 familias con parejas progenitor-hijo, ambos

diagnosticados de esquizofrenia, en 21 de ellas el progenitor afectado era la madre.

Disfuncidn mitocondrial. Se han descrito diversas alteraciones morfoldgicas

mitocondriales cuando se comparaban pacientes con esquizofrenia y sujetos control
entre las que destacan tumefaccion en leucocitos, menor nimero en caudado y
putamen, menor densidad en células de la oligodendroglia e hiperplasia en botones
presinapticos de neuronas dopaminérgicas. También se han descrito alteraciones
en la actividad de los complejos enzimaticos de la cadena respiratoria mitocondrial:
los pacientes presentaban mayor actividad del complejo I en plaguetas que ademas
correlacionaba con la gravedad de los sintomas positivos; menor actividad en el
cortex temporal y ganglios basales; mayor actividad del complejo II en putamen y
nlcleo accumbens; menor actividad del complejo III en cértex temporal; y también
menor actividad del complejo IV en el caudado y mayor en putamen y nucleo

accumbens.

Alteraciones del ADNmt. Diversos estudios han analizado el genoma mitocondrial

buscando mutaciones o variantes que pudiesen ser causantes o estar asociadas a la
esquizofrenia con diversos resultados de variantes asociadas. Algunos de estos
estudios han cuantificado el porcentaje de heteroplasmia de la variante asociada a
la esquizofrenia. Los estudios de haplogrupos han identificado una mayor
frecuencia del haplogrupo HV en los pacientes comparado con sujetos control en
poblacidn israeli y una menor edad de inicio en los portadores del haplogrupo JT en
poblacidn italiana. Del mismo modo, algunos estudios han analizado la presencia de
deleciones y la expresion de genes mitocondriales con resultados a favor y en

contra de que estas alteraciones genéticas estén presentes en la esquizofrenia.
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New Evidence for the Involvement of Mitochondrial Inheritance in
Schizophrenia: Results From a Cross-Sectional Study Evaluating
the Risk of Illness in Relatives of Schizophrenia Patients

Begona Verge, MD; Yolanda Alonso, MD, PhD; Carmen Miralles, BSc(Psych); Joaquin Valero, MD;
Elisabet Vilella, PhD; Richard G. Boles, MD; and Lourdes Martorell, PhD

ABSTRACT

Objective: One of the hypotheses about the genetic
factors that contribute to schizophrenia involves
mitochondrial DNA (mtDNA), an approximately
16,569-base pair molecule inherited only from the
mother. If this hypothesis were true, one would
expect a higher frequency of schizophrenia

among matrilineal relatives who share mtDNA

with a schizophrenia patient than among relatives
who do not. This article reports the risk of presenting
with schizophrenia, other psychiatric disorders,

and conditions related to mitochondrial disorders

in relatives who share mtDNA with a schizophrenia
patient versus those who do not.

Method: We interviewed 100 schizophrenia patients
(DSM-IV criteria) and 147 of their first-degree relatives
from November 2007 to November 2009 to collect
clinical data from patients and from both sides of
each patient’s pedigree. The study was conducted

at of a psychiatric teaching hospital in Reus, Spain.
Contingency tables were established, and odds
ratios were calculated to estimate relative risk.

Results: Relatives who shared mtDNA with a
schizophrenia patient had a higher risk of presenting
with schizophrenia than those who did not share
mtDNA (odds ratio [OR] =3.05; 95% Cl, 1.65-5.72;
P<.001). Female but not male relatives who shared
mtDNA with a schizophrenia patient also had a
higher risk of unipolar depression (OR=10.19; 95%
Cl, 4.07-32.80; P<.001), panic attack (OR=15.52;
95% Cl, 241-643.6; P<.001), and other anxiety
disorders (OR=4.14; 95% Cl, 1.84-9.71; P< .001). Some
conditions frequently associated with mitochondrial
disorders were also more frequent among female
relatives who shared mtDNA with a schizophrenia
patient than among those who did not.

Conclusions: The results of this study support

the hypothesis that mtDNA may be involved in
schizophrenia. In females, mtDNA could also be
involved in the development of other psychiatric and
nonpsychiatric conditions. Further studies are needed
to confirm the role of mtDNA in psychiatric disorders.
J Clin Psychiatry 2012;73(5):684-690
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enetic factors have been proposed to be relevant in the develop-
ment of schizophrenia, as first-degree relatives of schizophrenia
patients are at higher risk for developing the illness (odds ratio [OR] =9.8;
95% CI, 6.2-15.5), and the heritability of susceptibility for schizophrenia
is about 81% (95% CI, 73%-90%).! A large number of genetic studies
have been performed; however, the identification of specific variants
or genetic mechanisms associated with schizophrenia has proven dif-
ficult. Most of the genetic studies thus far have focused on the nuclear
genome and ignored the mitochondrial DNA (mtDNA; GenBank
accession number NC_012920). Human mtDNA is a circular, double-
stranded molecule of about 16,569 base pairs and encodes 37 genes:
2 ribosomal ribonucleic acids (RNAs), 22 specific transfer RNAs, and
13 polypeptides of the mitochondrial respiratory chain (MITOMAP,
2009). These 13 polypeptides represent a small fraction of the total
number of respiratory chain subunits but are essential for its proper
function and, therefore, for efficient generation of energy in the form
of adenosine triphosphate.? Some characteristics of mtDNA are distinct
from those of nuclear DNA: maternal inheritance, high substitution
rate, polyploidy, and high level of polymorphism. These polymor-
phisms include some of those involved in the susceptibility to certain
diseases and in the expression of some mtDNA mutations.® Specific
mtDNA variants and mutations have been associated with, and impli-
cated in, a number of human traits and multisystem disorders such as
aging (Online Mendelian Inheritance in Man accession no. 502000),
Alzheimer’s disease (no. 502500), Parkinson’s disease (no. 556500), and
other classical mitochondrial disorders such as myoclonic epilepsy with
ragged red fibers syndrome (MERRE, no. 545000), mitochondrial myo-
pathy, encephalopathy, lactic acidosis, stroke (no. 540000), and Leber’s
hereditary optic neuropathy (no. 535000). Mutations in mtDNA can be
spontaneous, maternally inherited, or the result of an inherited nuclear
defect in the genes that maintain mtDNA, as several nuclear-encoded
genes are involved in replicating and supplying deoxyribonucleotide
triphosphates to maintain mtDNA copy number.
Several lines of evidence suggest that mtDNA could be involved in
schizophrenia, recently reviewed by Verge et al*:

1. Some studies have indicated that rates of schizophrenia are
higher among relatives of female patients compared to relatives
of male patients.””’

2. A wide range of studies has noted lower mating and offspring
rates in schizophrenia patients than in the general popula-
tion.®"1 Recently, it has been hypothesized and demonstrated
that the persistence of schizophrenia can be explained only if
genetic susceptibility variants are located in the mtDNA and
transmitted through female siblings.'®!”

3. Alterations in mitochondrial morphometry, brain energy
metabolism, and enzymatic activity of the respiratory chain

PSYCHIATRIST.COM J Clin' Psychiatry 73:5, May'2012
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have been reported in schizophrenia, suggesting
mitochondrial dysfunction as part of the pathophysi-
ology of schizophrenia,'® which could be related to
mtDNA dysfunction.

4. Major psychiatric disorders, including schizophrenia,
have been reported in adult patients with mitochon-
drial diseases.*!?

The aim of this study was to investigate whether matrilin-
eal relatives who shared mtDNA with a schizophrenia patient
had a higher frequency of schizophrenia, other psychiatric
disorders, or clinical features associated with mitochondrial
diseases than those relatives who did not. Confirmation of
this hypothesis would support the idea that mtDNA variants
and/or mutations could be involved in the development of
schizophrenia.

METHOD

Sample

This study was conducted from November 2007 to
November 2009 at the inpatient and outpatient units of a psy-
chiatric teaching hospital, Hospital Universitari Psiquiatric
Institut Pere Mata (Reus, Catalonia, Spain). A total of 100
white patients with a Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, Fourth Edition, diagnosis of schizophre-
nia and 147 of their first-degree relatives were interviewed.
Patients diagnosed with a schizoaffective disorder, affective
psychosis, or other presentations of psychosis were excluded
from the study. Patients and their first-degree relatives were
interviewed by the first author of the study, an experienced
master’s level psychiatrist. For 47 of the patients, both parents
were interviewed; for 34 patients, only the mother was inter-
viewed; for 7 patients, only the father was interviewed; and
for the remaining 12 patients, a sibling was interviewed. Table
1 shows the sociodemographic and clinical characteristics of
the patients.

Procedures

This research was approved by the Ethics Committee of
the Hospital Universitari Sant Joan in Reus and also received
the approval of the review board of the Institut Pere Mata. All
patients were clinically stable and in a condition to understand
the purpose of the study in accordance with the require-
ments of the Declaration of Helsinki. Informed consent was
obtained from both the patients and their relatives.

Interviews and Questionnaires

Patients completed a semistructured interview to provide
clinical, sociodemographic, and drug consumption data at
the onset of the illness. Information regarding a family his-
tory of schizophrenia and/or other psychiatric disorders
was obtained from direct interviews of patients and their
first-degree relatives (in independent interviews), and this
information was compared to identify any inconsistencies.
First-degree relatives also completed a questionnaire focused
on the conditions commonly reported among individuals with

J'Clin Psychiatry 73:5, May 2012
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= Mitochondrial DNA is shared among matrilineal
relatives, and the risk of developing schizophrenia is
higher in matrilineal than non-matrilineal relatives of a
schizophrenia patient.

= Female matrilineal relatives of a schizophrenia patient
are at high risk of presenting with a depressive or anxiety
disorder.

= Detection of high-risk individuals leads to the
development of early intervention programs that have
been shown to improve both prognosis and disease
progression.

mtDNA mutations, which can be ascribed to the following
categories: migraine headaches, peripheral neurovascular
disorders, gastrointestinal dysmotility, neurologic disorders,
cardiac abnormalities, skeletal muscle disorders, endocrine
disorders, and constitutional disorders. This same question-
naire has been used in previous studies to identify maternal
inheritance in disorders with presumed mitochondrial dys-
function.?’-> At the beginning of the interview, a family
pedigree was generated, and relatives were asked for a his-
tory of the clinical features associated with mitochondrial
disorders for all first- and second-degree relatives of the
schizophrenia patient. Workflow charts of data collection,
guides, and data sheets used to interview the patients and
relatives are available in the online supplementary material
(available at PSYCHIATRIST.COM).

Data Analysis

Four groups were established in 2 x 2 contingency tables
to compare the presence of schizophrenia and other psy-
chiatric disorders in relatives depending on whether they
shared mtDNA with a schizophrenia patient. (Figure 1 shows
a genogram for relatives who shared mtDNA with a patient
and for those who did not.) To avoid gender-related bias,
male and female relatives were also analyzed separately. We
calculated odds ratios (ORs) and exact 95% confidence inter-
vals, and Fisher exact test was used if the number of counts
or the expected value was less than 5.

The presence of other clinical conditions associated with
inherited mtDNA disorders was compared between all of the
relatives who shared mtDNA with a schizophrenia patient
and all of the relatives who did not, between mothers (who
shared mtDNA) and fathers (who did not), and between
maternal grandmothers (who shared mtDNA) and paternal
grandmothers (who did not). To avoid false positive results,
conditions not related to mitochondrial disorders were
included as control questions (eg, coronary artery disease,
cancer, hypertension, and arthritis), and we compared the
prevalence of these conditions between maternal grandfa-
thers and paternal grandfathers.

The statistical analyses were performed using SPSS 17.0
(SPSS Inc, Chicago, Illinois) and Epilnfo 3.5.1 (Centers for
Disease Control and Prevention, Atlanta, Georgia).
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RESULTS Table 1. Sociodemographic and Clinical Characteristics of the Schizophrenia Patients

Depending on the Pattern of Inheritance

Matrilineal, Familial Ramilial Sporadic
Non-MatriIineaI, and Matrilineal,* n=17 Other,> n=20 n=63 Test® P Value
Sporadic Schizophrenia Male gender, n 10 13 42 0.149 699
< . at 2 S + 8+13. 6+12.5 403+11.6 0.277 784
Of the 100 schlzophrema Age at assessment, mean +SD, y 43.8+13.1 42.6+12
) Age at disease onset, mean+SD, y 22.3+11.3 19.2+6.5 19.2+4.1 1.118 298
patients evaluated, 37 presented  Age at first admission, mean+SD, y 27.3+12.6 23.1+64  23.0£10.8 1.700 200
with familial schizophrenia (having Admissions to a psychiatric center, no. 5.9+8.2 6.3+6.6 52+84 0.028 .868
5 i Disease duration, mean +SD, y 21.4%12.9 234+143 21.1+12.2 0.195  .662
atlleaSt 1 ﬁ:t }(:l‘ 1 s;cond )deg}:‘ie Suicide attempts, mean +SD, no. 0.6+1.1 08+14 0.5+0.8 0.235 631
relative with schizophrenia), while  gchizophrenia subtype, n
63 were sporadic cases (without a Paranoid 13 17 50
. : . . Disorganized 2 2 3
family history Of_ ?Chlm?hrema)' Undifferentiated 2 1 4 0628 731
Among the familial schizophre- Residual 0 0 5
nia patients, 17 presented with Catatonic 0 0 1
an apparent matrilineal pattern Ye?rss"f schigeling.n 7 i 5
of inheritance (ie, antecedents of 9-12 2 30 5184 075
schizophrenia were present solely >12 0 2 2
3 . Substance use, abuse, or dependence, n
1n. relatlve.s who shared mFDNA Aloohal 5 35 43 biss s
with the index case), while 20 Tobacco 14 16 44 0.033  .855
presented without a matrilineal Hallucinogens 1 2 12 0209 .647
: : Amphetamines 0 0 9 NA NA
pattern of 1n.her1tance. Among s 5 v 5% TR s
these 20 patients, however, 12 Cocine 4 2 12 1238 266
had a relative who shared mtDNA Opiates 2 1 2 0.564 452

and was affected by schizophre-
nia. Schizophrenia diagnosis was
confirmed by medical records in
76.5% of the matrilineal relatives

“Patients presenting a matrilineal pattern of inheritance.

®Patients presenting at least 1 non-matrilineal relative affected by schizophrenia in the family pedigree
(however, in 12 of the 20 pedigrees there were also matrilineal relatives affected by schizophrenia).

“t Test or x* test comparing variables between matrilineal and other familial schizophrenia patients.

Abbreviation: NA = not applicable.

and in 80% of the non-matrilineal

relatives. Clinical and sociodemographic variables were sim-
ilar between matrilineal and other familial schizophrenia
patients (Table 1).

Risk in Relatives Who
Shared mtDNA With a Schizophrenia Patient

We interviewed 147 relatives of schizophrenia patients
and retrieved information regarding first- and second-
degree relatives on both sides of the pedigree. Among all
of the relatives, 1,091 (656 females and 435 males) shared
mtDNA with a schizophrenia patient and 1,300 (551 females
and 749 males) did not (male:female ratio, 1:1.02; shared:
not shared ratio, 1:1.19).

Risk of schizophrenia. Table 2 shows the kinship of rela-
tives who presented with schizophrenia. Forty relatives (28
first-degree and 12 second-degree) who shared mtDNA with
a schizophrenia patient also presented with schizophrenia
themselves, whereas only 16 relatives (1 first-degree and 15
second-degree) who did not share mtDNA with a patient
presented with schizophrenia. The number of relatives
who presented with schizophrenia and the number who
either shared or did not share mtDNA with a schizophre-
nia patient are presented in Table 3. Relatives who shared
mtDNA with a patient were at a higher risk of presenting
with schizophrenia than relatives who did not share mtDNA
(OR=3.05; 95% CI, 1.65-5.72; P<.001). Notably, this risk
was slightly higher in male relatives (OR=3.56; 95% ClI,
1.57-8.24; P<.001) than in female relatives (OR =2.86; 95%
CI, 1.10-8.75; P=.02).

686 PSYCHTATRIST.COM

Figure 1. Genogram of First- and Second-Degree Relatives of
a Male and Female Schizophrenia Patient*
e | O

o

*Arrows identify schizophrenia patients. Circles represent women;
squares represent men. The black symbols indicate the biological
relatives in the pedigree who shared mtDNA with the patients; the gray
symbols indicate the biological relatives who did not share mtDNA with
the patient.

Abbreviation: mtDNA =mitochondrial DNA.

o

Risk of other psychiatric disorders. Table 3 also shows
the number of relatives presenting with other psychiatric
disorders based on whether they shared mtDNA with a
schizophrenia patient. Female relatives who shared mtDNA
with a patient had a higher risk of unipolar depression
(OR=10.19; 95% CI, 4.07-32.80; P<.001), panic attack
(OR=15.52;95% CI, 2.41-643.6; P<.001), and other anxiety
disorders (OR=4.14; 95% CI, 1.84-9.71; P<.001) compared
to female relatives who did not share mtDNA with a patient.
On the other hand, male relatives who shared mtDNA with
a patient did not have a statistically higher risk of any of the
psychiatric disorders listed in Table 3.

J Clin Psychiatry 73:5, May 2012
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Risk of conditions associated with mitochondrial disor-
ders. Information on conditions commonly associated with
mitochondrial disorders was gathered from all first- and
second-degree relatives in the pedigree. We compared the
presence or absence of these conditions between the group
of relatives who shared mtDNA with a patient and the group
of relatives who did not (Table 4). When we compared the
frequency of these conditions between mothers and fathers,
headache, constipation, kinetosis, fibromyalgia, dysautono-
mia, arthritis, and muscular weakness were more frequent
in mothers than in fathers, while heart disease was more
frequent in fathers than in mothers. Most of the conditions
evaluated were significantly more frequent in female relatives
who shared mtDNA with a patient than in those female rela-
tives who did not. Among the group of women who shared
mtDNA with a patient, dysautonomia, constipation, head-
ache, visual alterations not correctable by glasses or contacts,
and hypertension were the 5 most frequently reported condi-
tions. These conditions, together with kinetosis, arthritis,
muscular weakness, and hypercholesterolemia, also showed
the most statistically significant differences (P<.001) when
frequencies were compared between women who shared
mtDNA with a patient and those who did not (Table 4).

Table 2. Kinship and Number of Relatives Presenting With
Schizophrenia

Sharing mtDNA Not Sharing mtDNA
With the Patient With the Patient
First-Degree Relatives [n]* First-Degree Relatives [n]*
Mother 8[100] Father 1[100]
Brother 11[113]
Sister 7 [106]
Son?! 2(8] Son®! 0[4]
Daughter®! 0[5] Daughlert’l 0[7]
Second-Degree Relatives Second-Degree Relatives
Maternal grandmother 2 [100] Paternal grandmother 0 [100]
Paternal grandfather 1 [100]
Maternal grandfather 1[100]
Maternal aunt 2[165] Paternal aunt 3 [146]
Maternal uncle 4 [154] Paternal uncle 3[134]
Maternal cousin®? 3[208] Cousin® 7 [530]
Niece® 1(67] Niece® 0[41]
Nephew* 0[65] Nephew® 0[38]
Total 40(1,091] Total 16 [1,300)

“Son/daughter of a female patient; *'son/daughter of a male patient.

2Son/daughter of a maternal aunt; ®’son/daughter of a maternal or
paternal uncle, or of a paternal aunt.

“Son/daughter of a patient’ sister; “*son/daughter of a patient’s brother.

*The total number of relatives is indicated in brackets.

Abbreviation: mtDNA = mitochondrial DNA.

In the case of men, it is notable that conditions showing
statistically significant differences between those who shared
mtDNA with a patient and those who did not were more
frequently reported in the group of men who did not share
mtDNA with a patient. These conditions included cancer,
heart disease, stroke, diabetes, constipation, vision altera-
tions, dementia, and hypertension.

Maternal and paternal grandmothers showed statistical
differences in terms of constipation and kinetosis, both of
which were more frequent among maternal grandmothers.
Maternal grandfathers presented no differences when com-
pared to paternal grandfathers.

DISCUSSION

This study was based on the knowledge that schizophrenia
is a complex disorder with multiple genetic and environ-
mental factors involved in its development. The recent
genome-wide association studies and copy number variation
(CNV) studies have provided important evidence suggest-
ing a role of both single-nucleotide polymorphisms (SNPs)
and CNVs in schizophrenia genesis.?* The contribution of
significant associated SNPs and CNVs to schizophrenia,
however, remains unknown. We hypothesized that the mito-
chondrial genome, in addition to nuclear sequences, could
contain genetic susceptibility factors for schizophrenia. We
investigated this possibility by comparing the number of rel-
atives who presented with schizophrenia based on whether
they shared mtDNA with a schizophrenia index case. We
observed more individuals with schizophrenia in the group
of relatives who shared mtDNA with a patient than in the
group of relatives who did not. The first primary result of
this study was that male relatives who shared mtDNA with
a schizophrenia patient were at higher risk of developing
the illness than male relatives who did not share mtDNA
(OR=3.56; 95% CI, 1.57-8.24; P<.001). Female relatives
who shared mtDNA with a patient also had an increased
risk of developing schizophrenia (OR =2.86; 95% CI, 1.10-
8.75; P=.02) when compared with female relatives who did
not share mtDNA, but this risk was slightly lower than that
observed for male relatives. The numbers of female and male
relatives in our sample were quite similar, representing 50.5%
and 49.5% of the total relatives, respectively. Likewise, the
numbers of relatives who shared and did not share mtDNA
with an index case were quite similar, representing 45.6%
and 54.4% of the total relatives, respectively. In fact, the

Table 3. Psychiatric Disorders in Relatives of Schizophrenia Patients

Men (n=1,184)

Women (n=1,207)

Sharing mtDNA With  Not Sharing mtDNA With

Sharing mtDNA With Not Sharing mtDNA With

Disorder, n (%) the Patient (n=435) the Patient (n="749) P Value the Patient (n=656) the Patient (n=551) P Value
Schizophrenia 20 (4.60) 10 (1.34) <.005 20 (3.05) 6(1.09) <.05
Bipolar disorder 2 (0.46) 0(0) NS 2(0.30) 1(0.18) NS
Unipolar depression 4(0.92) 10 (1.33) NS 56 (8.54) 5(0.91) <.001
Panic attack 3 (0.69) 2(0.27) NS 18 (2.74) 1(0.18) <.005
Other anxiety disorders 5(1.15) 11 (1.47) NS 38(5.79) 8(1.45) <.001
Mental retardation 4(0.92) 1(0.13) NS 3(0.46) 0(0) NS
Abbreviation: NS = not significant.
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in the mtDNA. In this study, the authors hypothesized that
abnormal central nervous system energy metabolism in these
patients was the underlying cause of the mood disorder.2®
In recent years, the study of mitochondrial dysfunction in
psychiatric disorders has emerged as several hallmarks of
decreased energy metabolism, such as decreased pH and
increased lactate levels, have been observed in patients
with psychiatric disorders. Moreover, both structural and
functional magnetic resonance imaging studies have identi-
fied mitochondrial abnormalities in the brains of patients
presenting with psychiatric disorders.?”?® In addition, stud-
ies of mitochondrial function in muscle correlate strongly
with data related to somatic symptoms in patients with
major depressive disorders, suggesting once more that an
energy deficiency might predispose to both somatic and
mood disorders.?? Recently, a modest maternal bias in the
development of depression has been found in the analysis of
pedigrees of patients presenting with recurrent early-onset
depression (OR=2.0; 95% CI, 1.5-2.6; P<.001).%°

In terms of the nonpsychiatric conditions present among
relatives of schizophrenia patients, most of these conditions
were more frequent among mothers than among fathers
and more frequent among women who shared mtDNA
with a schizophrenia patient than among women who did
not. Other studies have also reported that women have a
higher prevalence of chronic pain conditions and depression
and higher pain severity than men, including fibromy-
algia, arthritis/rheumatism, back problems, and migraine
headache.’! Comorbidity of chronic pain conditions and
depression-anxiety disorders has been reported elsewhere.?
Furthermore, several studies have hypothesized the possible
involvement of mtDNA in the conditions listed in Table 4.
For headache, the questionnaire used in the present study
first asked about frequent headache episodes to determine
if migraine headaches were present; among all types of
headache, only some types of migraine have been associ-
ated with mitochondrial inheritance.?? The results obtained,
with higher significant results for headache than migraine,
might be associated with the difficulty in gathering enough
clinical features to classify the type of headache as migraine.
Susceptibility to kinetosis (motion sickness) is also higher
in women than in men, and there is an association between
personal and familial history of motion sickness and
migraine.**3> One study reported an association between
the mtDNA variant 7472insC with early-onset sensorineural
hearing loss. Remarkably, most of the patients studied were
susceptible to motion sickness.*® Constipation is a common
gastrointestinal tract symptom in patients with mitochon-
drial disorders, and it has been hypothesized that mtDNA
variants may be associated with gastric emptying.’” Pri-
mary symptoms of dysautonomia include excessive fatigue,
polydipsia, vertigo, and feelings of anxiety or panic, among
others. These symptoms were more frequent in women
who shared mtDNA with a schizophrenia patient than in
those who did not. Therefore, it is tempting to speculate
that a general mitochondrial dysfunction can be a common
mechanism associated with several conditions.

J'Clin Psychiatry 73:5, May 2012

Regarding schizophrenia, a general hypothesis should
take into account mtDNA and nuclear genetic variants inter-
acting with environmental factors such as cigarette smoking
or alcohol consumption, which can lead to mutations in
mtDNA that can then lead to mitochondrial dysfunction at
the level of adenosine triphosphate production, apoptosis,
calcium homeostasis, or the level of reactive oxygen species.
The above scenario can have implications in myelination,
synaptic function, or neurotransmission. In addition to
investigating nuclear genetic factors, future studies should
analyze the mtDNA sequence, the presence of mtDNA
rearrangements, and the expression of mtDNA genes, par-
ticularly in schizophrenia patients with apparent maternal
transmission of the disease.

Limitations

Based on their medical records, a diagnosis of schizo-
phrenia was confirmed in about 80% of the schizophrenia
relatives. However, other psychiatric diagnoses and condi-
tions related to mitochondrial disorders were not confirmed
by this method, and a possible recall bias might have been
introduced in the study.

The higher frequency of individuals presenting with con-
ditions such as heart disease, stroke, hypertension, cancer,
and diabetes in the group of men who did not share mtDNA
with a schizophrenia patient compared to those who did
could be attributed to the advanced age of these men who
did not share mtDNA with a patient, as both grandfathers
were included in this group. This age factor is a limitation
of the present study. However, the age difference between
the groups in the present study would be expected to favor
the null hypothesis and would not account for our findings,
as the prevalence of the chronic conditions studied could be
expected to increase, not decrease, with age.

The present study supports the hypothesis that mtDNA
could be involved in schizophrenia, but we did not directly
analyze this genetic material. There is a paucity of genetic
studies analyzing mtDNA. The primary results of such
efforts have indicated an overrepresentation of the HV hap-
logroup,® an association between early disease onset and the
J-T haplogroup,* and significantly lower expression of 11 of
the 13 mitochondria-encoded transcripts in schizophrenia
patients compared to control subjects.*’

CONCLUSIONS

In this study, we found that both female and male rela-
tives who shared mtDNA with a schizophrenia patient had
an increased risk of schizophrenia compared to relatives who
did not. Female but not male relatives who shared mtDNA
with a schizophrenia patient were at increased risk of uni-
polar depression, panic attack, and other anxiety disorders.
Female but not male relatives who shared mtDNA with a
schizophrenia patient had an increased incidence of condi-
tions frequently associated with mitochondrial disorders.
All of these results are in accordance with previous studies,
suggesting that mitochondrial dysfunction could be involved

PSYCHIATRIST.COM 689



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ADN MITQGROURBAdat INRERENGTASOMEERNA}Y CARACTERSTICAS

Begofia

Verge Estefania

in schizophrenia and other related psychiatric disorders such
as anxiety and depression. Further studies analyzing mtDNA
variants, expression, and depletion are needed to elucidate
the implications of mtDNA dysfunction in psychiatric
disorders.
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Guide and data sheet for conducting direct interviews with patients
ANNEX 1: DATA SHEET FROM PATIENTS (regarding psychiatric disorders)

A.4.

The following guide should be used to obtain information regarding schizophrenia or other

psychotic disorders that might be present in relatives.

Please tell me whether anyone on the list that | will mention has ever had schizophrenia or

other psychotic disorders. Read slowly and in the given order for every possible relative.

A.5.

Now please tell me whether anyone on the list that | will repeat has ever had a serious
mental illness, emotional problem or nervous breakdown. Read again slowly and in the given

order for each relative.

The following questions should be used either as a general comment (if the patient did not
identify any psychiatric problem/diagnoses in relatives) or to investigate the specific psychiatric
diagnoses (if there is any evidence of psychopathology in a specific relative). Also, the
interviewer should ask clarifying questions to identify the probable psychiatric diagnosis of the

relative.

1. Has [any of your relatives/ (he/she)] ever seen a psychiatrist, psychologist or other

health professional for a psychological or emotional problem?

2. What kind of problem(s)?

3. Was he/she treated for them?

4. Has he/she received pharmacological or psychological treatment?

5. Was he/she hospitalized?

6. How many times?

7. Do you know whether he/she has a specific psychiatric diagnosis?

8. Did he/she ever feel sad, blue, depressed or tired or have less energy?

9. Did he/she ever exhibit an abnormally elevated or irritable mood, arousal, energy level
or reduced need for sleep?

10. Did he/she ever have effects of anxiety such as heart palpitations, chest pain, muscle

weakness and tension, nausea, shortness of breath, stomach ache or headache? Has
he/she ever experienced a panic attack?
11. Did he/she ever have sensory perception (hearing, sight, smell, taste or touch) in the

absence of external stimuli, extravagant or unreal beliefs or conduct disorganization?
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Guide and data sheet for conducting direct interviews with relatives

ANNEX 2: DATA SHEET FROM RELATIVES (regarding psychiatric disorders)
ANNEX 3: QUESTIONNAIRE AND DATA SHEET FROM RELATIVES (regarding conditions that are

related to mitochondrial disorders)

B.8.

Construct a family tree including all possible relatives of the patient. Write the first name of
each relative. Begin by asking about the kinship of the interviewed relative with the patient.
Follow with the patient’s father and mother, brother(s) and sister(s), son(s) and daughter(s),
paternal grandfather and grandmother, maternal grandfather and grandmother, nephews and

nieces, uncles and aunts and cousins.

B.9.

The following guide should be used to obtain information about the patient’s family. The
interviewer should be flexible in deciding what to ask and whether it is necessary to continue
the interview with respect to a particular family member. The questions should be formulated
for each relative to ensure that none is omitted. Obviously, use the appropriate name and

gender. Start with first-degree relatives.

Please tell me whether any of the members of this pedigree has ever had schizophrenia or

any other psychotic disorder.

Start asking about the patient’s father and mother, then his/her brothers and sisters, sons and
daughters, paternal grandfather and grandmother, maternal grandfather and grandmother,

nephews and nieces, uncles and aunts and cousins.

B.10.

Now please tell me whether any of the pedigree members has ever had a serious mental

iliness, emotional problem or nervous breakdown?

The following questions should be used either for a general comment (if the relative does not
identify any psychiatric problem/diagnoses in his/her relatives) or to investigate the specific

psychiatric diagnoses (if there is evidence of psychopathology in a specific relative).
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1. Has [any of your relatives/ (he/she)] ever seen a psychiatrist, psychologist or other
health professional for a psychological or emotional problem?

What kind of problem?

Were he/she treated for the problem?

Has he/she received pharmacological or psychological treatment?

Were he/(she hospitalized?

How many times?

Do you know whether he/she has a specific psychiatric diagnosis?

Did he/she ever feel sad, blue, depressed or tired or have less energy?

S R L

Did he/she ever exhibit an abnormally elevated or irritable mood, arousal, energy level

or reduced need for sleep?

10. Did he/she ever have effects of anxiety such as heart palpitations, chest pain, muscle
weakness and tension, nausea, shortness of breath, stomach ache or headaches? Has
he/she ever experienced a panic attack?

11. Did he/she ever have sensory perception (hearing, sight, smell, taste or touch) in the

absence of external stimuli, extravagant or unreal beliefs or conduct disorganization?

B.11.

The following questionnaire should be used to obtain information regarding conditions
related to mitochondrial disorders present in the pedigree. Start asking the interviewed
relative about the presence of the conditions in themselves, the patient and other
biological relatives (follow this order: the patient’s father and mother, brothers and
sisters, sons and daughters, paternal grandfather and grandmother, maternal grandfather
and grandmother, nephews and nieces, uncles and aunts and cousins). Mark with a cross
in the questionnaire table if the condition is present in the patient and/or the
interviewed relative. If they are present in other relatives, record this information (the

corresponding number of the condition) in the corresponding tables in ANNEX 3.
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QUESTIONNAIRE
Patient | Relative
1 | What is your relationship with the patient? XXXXXX
2 | What is your current age? / years. What is your birth date? /. XXXXXX | XXXX [ XXXX
HEADACHES

Have you suffered from ongoing headaches (including at least 5)?
3 | If no, skip to question #4.

If so, were the headaches usually associated with any of the following: XXXXXX | XXXX [ XXXX
3a Lasting between 4 and 72 hours each?

3b Occurring only on one side of your head?

3¢ Pulsating or throbbing?

3d Severe enough to change your usual daily activity?

3e Aggravated by walking on stairs or other similar routines?

3f Nausea and/or vomiting during the headache?

39 Increased pain with bright lights during the headache?

3h Increased pain with loud noises during the headache?

In the hour just prior to the onset of the headaches, did you experience any of the
following: visual changes including flashes of light, tingling, numbness, weakness or
3i speech difficulty?

4 | Have you ever been diagnosed with "migraine” by a physician?

BOWEL FUNCTION

Have you had ongoing problems with constipation for which you were treated with
5 | medications or diet?

Have you had ongoing problems with diarrhea for which you were treated with
6 | medications or diet?

In the last year, have you had abdominal pain or discomfort for at least 12 weeks (not
7 | necessarily in a row)? If no, skip to question #8.

If so, was it associated with any of the following: XXXXXX | XXXX | XXXX
7a Change in stool consistency (softer, harder)?

7b Change in stooling frequency (more or less often)?

7c Relieved with defecation (stooling)?

8 Have you ever been diagnosed with “irritable bowel” by a physician?

9 Has a small portion of food made you feel full right away?

10 Have you ever been diagnosed with “delayed gastric emptying” by a physician?

Have you suffered from 5 or more similar episodes of nausea and vomiting? If no, skip
11 to #12.

11a| During these episodes, were you lethargic or sleepy?

11b| Did the nausea and vomiting essentially go away between episodes?

Have you frequently suffered from motion sickness in cars, boats or planes (at least 25%
12 | of trips)?

SOFT TISSUES &ATIGUE

At any time in your life, did you experience severe fatigue for 6 months or longer?
13 [ If no, sKip to #14.

13a Did the fatigue affect both physical and mental function?

13b|  Was the fatigue present at least half (50%) of the time?

13c Did you find it difficult to walk 5 blocks?

13d| Was the fatigue severe enough to interfere with work or recreational activities?

14 | Have you ever been diagnosed with “chronic fatigue” or “Epstein-Barr” by a physician?
15 | Have you ever been diagnosed with “fibromyalgia” by a physician?

16 | Have you ever had any troublesome color change or swelling of any part of your body?




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ADN MITOCONDRIAL, HERENCIA MATERNA Y CARACTERISTICAS CLINICAS ASOCIADAS A LAS ENFERMEDADES MITOCONDR
Begofia Verge Estefania

17 | Have your hands and/or feet frequently felt cold?
18 | Have you ever suffered from frequent and painful muscle cramps?

If you answered yes to #16, #17, or #18: At any given time, did it affect one side of the
18a | body more than the other?

19 | Have you ever been diagnosed with “"Raynaud’s” by a physician?
20 | Have you ever been diagnosed with “arthritis” by a physician?

NERVES &RAIN

21 | Have you ever had fainting spells?

22 | Have you ever had droopy eyelids?

23 | Have you ever had a seizure?

Have you had frequent unexplained high or low body temperatures as measured by a

24 | thermometer?

25 | Have you had muscle weakness or muscle fatigue on exertion?

26 | Were you ever diagnosed with mental retardation?

Have you ever been diagnosed with “attention deficit disorder” with or without

27 | “hyperactivity” ("ADD" or “"ADHD") by a professional such as a physician or psychologist?
28 | Have you ever been tested and found to have a learning disability, including dyslexia?

"o

Have you ever been diagnosed with “autism”, “autistic features” or “Asperger
29 | syndrome” by a professional such as a physician or a psychologist?

MENTAL HEALTH

Have you ever been diagnosed with “anxiety” or “anxiety disorder” by a professional

30 | such as a physician or a psychologist? If no, skip to #31.

30a| Were you treated with medications for your anxiety?

Have you ever been diagnosed with “schizophrenia” by a professional such as a physician
31 | or a psychologist?

Have you ever had times when you had a lot of energy during which you did things that
32 | you regretted later (mania)?

Have you ever been diagnosed with “bipolar disorder” or “manic-depression” by a

33 | professional such as a physician or a psychologist?

Have you ever been diagnosed with “depression” by a professional such as a physician or
34 | a psychologist? If no, skip to #35.

34a Were you treated with medications for your depression?

34b Did your symptoms of depression last for more than 6 months?
While you were depressed, did you experience any of the following nearly every day: | XXXXXX | XXXX [XXXX
34c Depressed mood (sadness)?

34d| Less interest or pleasure in nearly all activities?

34e| Substantial change in appetite and/or weight?

34f Substantially more or less sleep?

34g| Faster or slower activity levels as observed by others?
34h| Tiredness or loss of energy?

34i Felt worthless or inappropriately guilty?

34j Trouble thinking or concentrating?

Have you ever been diagnosed with “panic attacks" by a professional such as a physician
35 | or a psychologist? If no, skip to #36.

35a| Were you treated with medications for your panic attacks?
EARS &FS

36 | Have you ever suffered from hearing loss? If no, skip to #37.
36a If so, how old were you when hearing loss started? XXXXXX [ XXXX [XXXX
36b| Was the hearing loss worse in one ear compared to the other?
37 | Have you ever heard frequent ringing in your ears (tinnitus)?

Have you had substantial problems with vision that was not correctable by glasses or
38 | contacts?
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39 | Are you bothered by bright lights more than other people (not only during headaches)?
40 | Have you ever had cross-eyedness (strabismus)?

HORMONES

41 | Do you generally have problems if you miss a meal? If no, skip to #42.
41a If so, what problems? XXXXXX | XXXX | XXXX
42 | Have you ever had hypoglycemia documented by a low blood sugar level?

43 | Have you ever been diagnosed with “hypothyroidism” by a physician?

44 | Have you ever been diagnosed with “diabetes” by a physician?

45 | Have you ever had growth hormone deficiency documented by laboratory testing?

HEART &LOOD VESSELS

46 | Have you ever suffered a heart attack?

47 | Have you ever suffered a stroke?

48 | Have you frequently felt your heart racing, even when you were not anxious?

Have you ever been diagnosed with “tachycardia” or an abnormally high heart rate by a
49 | physician?

50 | Have you ever been diagnosed with “cardiomyopathy” by a physician?

51 | Have you ever been treated with diet or medications for high blood pressure?

52 | Have you ever been told your cholesterol level was high?

OTHER

53 | Other than infections, have you ever had any kidney disease?

54 | On most nights, do you need to get out of bed in the middle of the night to urinate?
55 | Have you ever had cancer?

56 | Were you born with a birth defect that required therapy or surgery? If no, skip to #57.
56a| If so, what birth defect? XXXXXX | XXXX [XXXX

Have you ever been diagnosed with an immunodeficiency (decreased immune system) or
57 | have had severe or unusual infections?

58 | Have you ever been pregnant? If no, skip to #59

During any pregnancy, did you experience a substantial amount of nausea or vomiting?
58a If no, skip to #59.

58b Was intravenous (iv) fluid needed because of nausea or vomiting?

Have you ever had any significant medical problems not asked in this questionnaire? If
59 | no, skip to #60.

59a If so, what problems? XXXXXX | XXXX [XXXX
XXXXXX | XXXX | XXXX

Did any children in your family die suddenly from unknown causes?
60 | If no, skip to the end.

60a If so, at what age (months or years)? XXXXXX | XXXX [XXXX
60b| How was this child related to you? XXXXXX | XXXX [ XXXX
60c| Was a diagnosis of sudden infant death syndrome (SIDS) or probable SIDS given?
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ANNEX 1:

Patient code:

DATA SHEET FROM PATIENTS

Other Other
. . sychotic sychiatric
Kinship ?éhlf;[;hrer:]ls) gizorder (F;isyorders
yes/ — (®yes/ __no) | (®yes/ __no)
Specify Specify
Father
Mother
Brother
Sister
Son'
Daughter’

Maternal grand-father

Maternal grand-mother

Paternal grand-father

Paternal grand-mother

Nephew (son of a brother)'

Niece (daughter of a brother)'

Nephew (son of a sister)’

Niece (daughter of a sister)’

Paternal uncle'

Paternal aunt’

Maternal uncle’

Maternal aunt’

Son of a maternal aunt’

Daughter of a maternal aunt'

Son of a maternal uncle’

Daughter of a maternal uncle’

Son of a paternal aunt’

Daughter of a paternal aunt’

Son of a paternal uncle'

Daughter of a maternal uncle'

" Indicate the number of individuals if more than one.
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ANNEX 2:

DATA SHEET FROM RELATIVES

FANCHEmo (regarding psychiatric disorders)

Other Other
. . psychotic psychiatric
Kinship ?;hlzzp/)hrer:]ls) disorder disorders
yes/ — (®yes/ __no) | (® yes/ __no)
Specify Specify
Father
Mother
Brother
Sister
son’
Daughter’

Maternal grand-father
Maternal grand-mother
Paternal grand-father
Paternal grand-mother

Nephew (son of a brother)'
Niece (daughter of a brother)'
Nephew (son of a sister)’
Niece (daughter of a sister)’

Paternal uncle’
Paternal aunt’
Maternal uncle’
Maternal aunt’

Son of a maternal aunt’
Daughter of a maternal aunt’
Son of a maternal uncle'
Daughter of a maternal uncle’
Son of a paternal aunt’
Daughter of a paternal aunt’
Son of a paternal uncle’
Daughter of a maternal uncle'

' Indicate the number of individuals if more than one.
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RESULTADOS Y DISCUSION

NEW EVIDENCE FOR THE INVOLVEMENT OF
MITOCHONDRIAL INHERITANCE IN SCHIZOPHRENIA:
RESULTS FROM A CROSS-SECTIONAL STUDY EVALUATING
THE RISK OF ILLNESS IN RELATIVES OF SCHIZOPHRENIA
PATIENTS.

B. Verge, Y. Alonso, C. Miralles, J. Valero, E. Vilella, R.G. Boles, and L. Martorell

Journal of Clinical Psychiatry, 2012

La evidencia cientifica, sugiere que el ADNmt puede tener un papel relevante en la
esquizofrenia. Si fuese asi, es de esperar que los familiares que comparten el
ADNmt con un paciente esquizofrénico, presenten con mas frecuencia
esquizofrenia, y otras caracteristicas clinicas asociadas a las enfermedades
mitocondriales, en comparacion con los familiares que no comparten este material

genético.

Para demostrar esta hipdtesis, se entrevistaron 100 pacientes que cumplian los
criterios DSM-1V de esquizofrenia, y a 147 de sus familiares de primer grado, con el
objetivo de recoger informacion clinica de toda la genealogia. Se obtuvieron datos
clinicos, sociodemograficos y de habitos toxicos de los pacientes. Para obtener
informacion sobre las enfermedades psiquiatricas presentes en las genealogias, se
utilizé una guia de preguntas a los pacientes y a los familiares; y la informacion
obtenida se contrasté con los datos de la historia clinica. Para recoger las
caracteristicas clinicas asociadas a las enfermedades mitocondriales se utilizd un
cuestionario, que previamente habia sido utilizado en estudios para identificar la
herencia materna de trastornos con sospecha de disfuncion mitocondrial. Se
obtuvieron datos de 2.391 familiares que se clasificaron segun si compartian o no

el ADNmt con el paciente.

Se comparo la frecuencia de esquizofrenia y otros trastornos psiquiatricos en los

familiares, segin si compartian o no el ADNmt con el paciente, utilizando tablas de

123
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contingencia de 2x2. Los datos de hombres y mujeres, también se analizaron por
separado para evitar sesgos de género. También se compararon las caracteristicas
clinicas entre: familiares que compartian el ADNmt con el paciente vs. los que no lo
compartian, madres vs. padres, abuelas maternas vs. abuelas paternas y, por
ultimo, para evitar falsos positivos, abuelos paternos vs. abuelos maternos. Los
datos se analizaron con los programas SPSS 17.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois) y
Epilnfo 3.5.1 (Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, Georgia) y los
valores estadisticos utilizados fueron el chi cuadrado, la odds ratio (OR) y el

intervalos de confianza (IC).
Los resultados del estudio pueden agruparse en 3 bloques:

1. Patron de herencia de esquizofrenia.

a. 37 pacientes presentaron esquizofrenia familiar, es decir, tenian uno o
mas familiares de primer o segundo grado con diagndstico de
esquizofrenia:

- 17 con patron de herencia aparentemente materna (todos los
familiares con diagndstico de esquizofrenia compartian el ADNmt con
el paciente).

- 20 sin patron de herencia materna, aunque 12 de ellos tenian un
familiar esquizofrénico que si compartia el ADNmt con el paciente.

b. 63 presentaban esquizofrenia esporadica, es decir, ningun familiar

presentaba este diagndstico.

2. Riesgo de esquizofrenia y otros trastornos psiquiatricos en familiares.

a. Los familiares que compartian el ADNmt con un paciente de esquizofrenia,
tenian mas riesgo de presentar esquizofrenia, que los familiares que no lo
compartian (OR=3,05; IC 95%, 1,65-5,72; P<0,001). Entre estos, los
hombres (OR=3,56; IC 95%, 1,57-8,24; P<0,001) tenian mas riesgo que
las mujeres (OR=2,86; IC 95%, 1,10-8,75; P=0,02).

b. Las mujeres que compartian el ADNmt con un paciente, tenian mayor
riesgo de presentar depresion (OR=10,19; IC 95%, 4,07-32,80;
P<0,001), crisis de ansiedad (OR=15,52; IC 95%, 2,41-643,6; P<0,001)
y otros trastornos de ansiedad (OR=4,14; IC 95%, 1,84-9,71; P<0,001).
Los hombres que compartian el ADNmt con un paciente, no tenian mayor

riesgo significativo de presentar otras enfermedades psiquiatricas.
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3. Riesgo de caracteristicas clinicas asociadas a trastornos mitocondriales en
familiares.

a. Las mujeres que compartian el ADNmt con un paciente, presentaron con
mas frecuencia caracteristicas clinicas asociadas a trastornos
mitocondriales, comparado a las mujeres que no compartian el ADNmt.
Los mas frecuentes fueron la disautonomia, estrefiimiendo, cefalea,
alteraciones visuales no corregibles con lentes, hipertensién, cinetosis,
artritis, debilidad muscular e hipercolesterolemia.

b. Los hombres que no compartian el ADNmt con el paciente, presentaron
con mas frecuencia, caracteristicas clinicas asociadas a trastornos
mitocondriales que los hombres, que si lo compartian. Los mas frecuentes
fueron el cancer, cardiopatia, accidente vascular cerebral, diabetes,
estrefiimiento, alteraciones visuales no corregibles con lentes, demencia e
hipertension.

c. Las abuelas maternas presentaron mas estrefiimiento y cinetosis, que las
abuelas paternas. Sin embargo, los abuelos maternos y paternos, no

presentaron diferencias en ninguna de las caracteristicas clinicas.
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Clinical conditions
associated with
mitochondrial
disorders in
schizophrenia

Begofia Verge, M.D., M.Sc.; Alba
Valiente, M.D., M.Sc.; Yolanda
Alonso, M.D., Ph.D.; Elisabet Vilella,
B.Sc., Ph.D.; Lourdes Martorell,
B.Sc., Ph.D.

The present pilot study investigated
whether the clinical conditions
commonly associated with
mitochondrial disorders were more
prevalent in schizophrenia patients
than in control subjects. The authors
found that chronic fatigue, seizures,
constipation and diabetes were
significantly more prevalent in
patients.

The Journal of Neuropsychiatry and
Clinical Neurosciences 2015; submitted

Schizophrenia is currently considered
a highly polygenic disorder, and
more than 100 common and at least 11
rare risk variants have been associated
with the disorder. However, the
aetiology is poorly understood, and it is
likely that hundreds or even thousands
of  yet-unknown genetic variants
interacting with environmental factors
are involved in disease development®.

Therefore, several molecular pathways
with distinct aetiological bases may give
rise to schizophrenia spectrum disorder.
Evidence indicates that changes in
synaptic, mitochondrial, immune
system,  gamma-aminobutyric  acid
(GABA)ergic and oligodendrocytic
messenger RNA contribute to these
molecular pathways?. Mitochondria play
a key role in neurodevelopment and
neuronal  functions because they
regulate  cellular energy, calcium
homeostasis, redox signalling and
apoptotic cell death. Mitochondrial
dysfunction has been widely described
in schizophrenia, although it is not yet
clear whether it is a primary cause or
secondary  response to  damage®.
Previous studies have investigated
whether mitochondrial diseases are
comorbid with psychotic illness* ®. The
present pilot study investigated whether
the clinical conditions commonly
associated with mito chondrial disorders
are more prevalent in schizophrenia
patients than in control subjects.

METHODS

Subjects

The participants were 145 schizophrenic
unrelated patients diagnosed using the
DSM-1V criteria, including 103 males
and 42 females of self-reported
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European descent aged 19 to 72 years
(mean age 41.2 [SD 11.8] and 44.5 [SD
12.4] vyears, respectively) and 112
control subjects of European descent
who reported no personal or familial
history of affective or psychotic
disorders, including 50 males and 62
females aged 21 to 72 years (mean age
43.3 [SD 12.0] and 41.7 [SD 11.0]
years, respectively). No statistically
significant differences in age were
observed between the male patients and
male controls  (t=0.010; df=151;
P=0.314) or between the female patients
and female controls (t=1.196; df=102;
P=0.235).

Procedures

Both the patients and controls
completed a direct interview to provide
clinical, sociodemographic, and drug
consumption information and
information regarding clinical
conditions commonly associated with
mitochondrial ~ disorders using a
previously developed questionnaire® 7.
These conditions include migraine
headaches, peripheral neurovascular
disorders, gastrointestinal dismotility,
neurological disorders, cardiac
abnormalities, skeletal muscle disorders,
endocrine disorders, and constitutional
disorders. The study subjects were
schizophrenia patients diagnosed
according the DSM-IV criteria who
attended the Hospital Universitari
Institut Pere Mata in Reus, Catalonia,
Spain and the controls were staff
members. All participants provided
written informed consent prior to their

inclusion in the study, and the Ethics
Committee approved the study in
accordance with the ethical standards of
the 1964 Declaration of Helsinki and its
later amendments.

Statistical analyses

The prevalence of mitochondrial
conditions in the patients and controls
was compared using the chi-square
analysis, and the ages of the groups
were compared using Student’s t-test
with IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 22.0 (Armonk, NY: IBM
Corp.). These factors were compared for
the overall sample and for the sample
stratified by gender. A P value of <0.05
was considered significant

RESULTS

Table 1 shows the prevalence of
conditions commonly associated with
mitochondrial ~ disorders in  the
schizophrenia patients and healthy
subjects. We reported only the
conditions that occurred in 5% or more
of the schizophrenia patients. Among
the males, constipation and diabetes
were  more  common in  the
schizophrenia patients than in the
control subjects; among the females,
chronic fatigue was more common in
the schizophrenia patients than in the
controls. When gender was not taken
into account, the schizophrenia subjects
exhibited significantly more chronic
fatigue and seizures than the control
subjects did. Diabetes was more
common among the patients than the
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controls; however, the difference fell
short of statistical significance.

DISCUSSION

Mitochondrial disorders are complex
diseases caused by either
mitochondrial DNA or nuclear DNA
mutations, which produce
mitochondrial defects that can affect
cells in any organ system, thereby
producing a wide variety of
symptoms®. Fatigue and seizures have
been reported in patients with
mitochondrial disorders® 1% The
present study found that chronic
fatigue and seizures, both of which are
associated with mitochondrial
dysfunction™ 12, were present in 6%
of schizophrenia patients and in no
control  subjects.  Diabetes and
constipation were also more common
among the male schizophrenia patients
than the male controls; again,
endocrine system and gastro-intestinal
problems have been reported in
mitochondrial disorders®® 4. It is
worth mentioning that constipation
was more common among the male
schizophrenia patients compared with
the male controls because the female
patients and female controls had the
same high rate of constipation (26%).
Because significant comorbidity and
mortality is present in schizophrenia, a
recent study compared the physical
comorbidity of several conditions
between patients with and without
schizophrenia who were admitted to
general hospitals. The study identified

HERENCIA MATERNA Y CARACTERISTICAS CLINICAS ASOCIADAS A LAS ENFERMEDADES MITOCONDR

many conditions that were more
common in the schizophrenia patients
than in the non-schizophrenic subjects,
including  constipation, type 2
diabetes, and epilepsy. Likewise, these
diseases were also more prevalent
among the schizophrenic patients than
among the controls in the present
study. Interestingly, in that recent
study, hypertension and
hyperlipidaemia were less prevalent in
the schizophrenia group than in the
controls; we also found a lower
frequency of these conditions in the
schizophrenia group in our study?®.
Several factors can contribute to the
high comorbidity of several physical
and mental conditions, including the
severity of schizophrenia itself, the
lack of physical activity, tobacco use,
drug and alcohol use, and
antipsychotic treatment. Nonetheless,
comorbidity in schizophrenia could
result from multi-systemic rather than
single-organ abnormalities. In this
sense, there is growing evidence that
mitochondrial dysfunction could play
a main role in schizophrenia. Among
the conditions commonly associated
with  mitochondrial disorders, we
identified  constipation,  seizures,
chronic fatigue and diabetes as more
prevalent in schizophrenia patients
than in controls. It is worth
mentioning that constipation and
diabetes may be caused by neuroleptic
treatment; however, hypertension and
hypercholesterolemia are also adverse
effects of antipsychotic medication,
and these conditions were not more
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common in schizophrenia patients
than in controls. Although the low
proportion of male controls and the
sample size may be limitations of the
present study and although we could
be reporting false positive or false
negative results for some conditions,
our results provide further evidence
that mitochondrial dysfunction may be
present in schizophrenia. Nonetheless,
further studies are needed to

understand the role of the
mitochondria and  mitochondrial
dysfunction in schizophrenia.
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RESULTADOS Y DISCUSION

CLINICAL CONDITIONS ASSOCIATED WITH
MITOCHONDRIAL DISORDERS IN SCHIZOPHRENIA

B. Verge, A. Valiente, Y. Alonso, E. Vilella, L. Martorell

The Journal of Neuropsychiatry and Clinical Neurosciences 2015 (submitted)

Este estudio se basa en la evidencia, de que la esquizofrenia es hoy considerada un
sindrome muy poligénico, en el que ya se han identificado distintas variantes de
riesgo, que participan en distintas funciones celulares y distintas vias moleculares,
en las cuales participa la mitocondria. La mitocondria tiene un papel importante en
el neurodesarrollo y en las funciones neuronales, ya que actla como: regulador de
la energia celular, la homeostasis del calcio, los procesos redox y la apoptosis.
Ademas, la disfuncion mitocondrial ha sido descrita en la esquizofrenia, y se han
identificado sintomas psicéticos en pacientes que presentaban enfermedades
mitocondriales. Por consiguiente, este estudio pretende confirmar la hipdtesis de
que, debido a la implicacidn de la mitocondria en la esquizofrenia, los pacientes con
este diagnostico, presentardn mayor frecuencia de condiciones clinicas
comlnmente asociadas a trastornos mitocondriales, que un grupo control;
caracterizado por no presentar antecedentes personales ni familiares de trastornos

psicdticos o afectivos.

Los participantes en este estudio fueron 145 pacientes diagnosticados de
esquizofrenia, 103 hombres y 42 mujeres, de entre 19 y 72 anos. El grupo control
constaba de 112 sujetos, 50 hombres y 62 mujeres, de entre 21 y 72 afios, sin
antecedentes personales ni familiares de trastornos afectivos ni psicéticos. Ambos
grupos respondieron un cuestionario sobre datos clinicos, socio demografico, uso
de sustancias y la presencia de condiciones cominmente asociadas con los
trastornos mitocondriales. Mediante la prueba de chi cuadrado, se compararon las
frecuencias entre pacientes y controles en toda la muestra, y también estratificada

por sexo.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Los principales resultados del estudio fueron:

- La fatiga crénica y las crisis epilépticas, estaban presentes en un 6% de los
pacientes, y en ninguno de los sujetos control. La comparacion de frecuencias
destacd que éstas eran estadisticamente significativas, P=0,012 en ambos
casos.

- En el conjunto de la muestra, los resultados de la comparacién estadistica para
la diabetes fueron casi significativos, con una frecuencia del 6,9% en pacientes
versus un 1,8%, P=0,055.

- En el grupo de los hombres, el estrefiimiento y la diabetes eran mas frecuentes
en pacientes que en controles. La frecuencia de estrefiimiento en pacientes,
fue del 23,3% vs. 6% en controles, P=0,009. La frecuencia de diabetes en

pacientes, fue del 7,8% y 0% en controles, P=0,044.
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Cuando se inicié el trabajo de esta tesis doctoral, los estudios genéticos habian
aportado resultados muy discretos y sugerian que la esquizofrenia era una
enfermedad compleja, con una baja penetrancia y altamente poligénica
(International Schizophrenia Consortium et al., 2009). Se habia estimado que la
esquizofrenia presentaba una heredabilidad del 81% vy, por consiguiente, los
factores genéticos tenian un papel relevante; y la mayoria de los estudios genéticos
se habian realizado en el ADNn. Anteriormente ya se habia hipotetizado sobre la
disfuncion mitocondrial en la esquizofrenia (Ben-Shachar, 2002) y algunos
estudios, incluido el de nuestro grupo (Martorell et al., 2006, 1999), habian
sugerido la herencia materna como posible mecanismo etioldgico implicado en el
desarrollo de la enfermedad. Por todo ello decidimos realizar una revision
bibliografica de las evidencias existentes hasta entonces sobre la implicacidon del
ADNmt en la esquizofrenia. Se recogieron las principales caracteristicas del ADNmt,
las enfermedades que estaban causadas por mutaciones en esta molécula y las
caracteristicas que presentaban, y las evidencias que existian de la posible

implicacion del ADNmt en la esquizofrenia.
Evidencias de disfuncion mitocondrial en la esquizofrenia

Alteraciones morfoldgicas. Diversos estudios habian identificado alteraciones

morfoldgicas relacionadas con el tamafio y la densidad mitocondrial en neutrdfilos
(Inuwa et al., 2005; Naneishvili and Zurabashvili, 1976), linfocitos (Uranova et al.,
2007), neuronas (Kolomeets and Uranova, 1999; Kung and Roberts, 1999;
Somerville et al., 2011), oligodendrocitos (Uranova et al., 2001) y astrocitos
(Kolomeets and Uranova, 2010). Recientemente se ha confirmado que la densidad
mitocondrial en los terminales axonales y somas de las neuronas de las capas 5/6

es menor en pacientes de esquizofrenia que en sujetos control y esto sugiere una
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disminucion en la eficiencia sinaptica cortical que puede tener impacto en las

funciones cognitivas (Roberts et al., 2015).

Alteraciones del metabolismo energético cerebral. La mayoria de los estudios que

han analizado el metabolismo energético cerebral han identificado una disminucién
en el cortex frontal de pacientes con esquizofrenia en comparacidon con controles.
Por este motivo, se incorpord el término hipofrontalidad, o disminucién del riego
sanguineo en el cortés prefrontal, relacionado con la enfermedad. Esta disminucion
también se ha descrito en otras regiones cerebrales como el Iébulo temporal, el
talamo y los ganglios de la base (revisado en Ben-Shachar, 2009, 2002).
Recientemente, se ha propuesto desde el punto de vista evolutivo que el neocdrtex
ha realizado una rapida evolucién con procesos altamente dependientes de la
energia como la neurotransmision, la plasticidad sinaptica y el estrés oxidativo. Por
este motivo, la esquizofrenia podria explicarse como un fracaso de la funcidn
mitocondrial para dar soporte a estos procesos que sostienen las funciones
humanas mas sofisticadas como la memoria de trabajo, las funciones ejecutivas o

las emociones (Gongalves et al., 2015).
Evidencias de herencia materna en la esquizofrenia

Si bien no existe un Unico patréon de herencia, diversos estudios con distintas
aproximaciones han sugerido que la herencia materna podria estar implicada en la
esquizofrenia. Algunos de ellos reportan que los familiares de una paciente, mujer,
presentan mayor riesgo que los familiares de un paciente, hombre (Goldstein et al.,
1992; Maier et al., 1993; Shimizu et al., 1987; Swerdlow et al., 1999; Wolyniec et
al., 1992); otros, que el riesgo de desarrollar esquizofrenia es mayor si la madre es
la afectada que si es el padre (Gottesman and Bertelsen, 1989). Los estudios
genéticos en pacientes con aparente herencia materna han identificado algunas
variantes que aparentemente podrian conferir patogenicidad pero ésta no ha
podido demostrarse (Ichikawa et al., 2012; Martorell et al., 2006; Torrell et al.,
2014).

Comorbilidad de trastornos mitocondriales por mutaciones en el ADNmt y

esquizofrenia

Los trastornos mitocondriales presentan una gran variabilidad en la edad de inicio,
en la presentacion de los sintomas y en la progresion de la enfermedad. Esto es

debido a la caracteristica de la heteroplasmia, presencia de distintas moléculas de
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ADNmt en una célula. Moléculas de ADNmt con una determinada mutacion pueden
derivar a estar presentes en un determinado tejido u 6rgano y en un determinado
porcentaje. Cuando estas mutaciones se presentan en el cerebro pueden
presentarse los siguientes sintomas: retraso en el desarrollo, discapacidad
intelectual, autismo, demencia, convulsiones, epilepsia, paralisis cerebral atipica,
migrafia atipica, accidente cerebrovascular, espasticidad, trastornos
neuropsiquiatricos, alteraciones extrapiramidales, disfuncién bulbar, déficits
neuropsicoldgicos, mioclonia, y otros trastornos del movimiento (Finsterer, 2006;
Gropman, 2004). Si bien la literatura cientifica hace énfasis en esta elevada
comorbilidad de esquizofrenia o sintomas asociados a la esquizofrenia y trastorno
mitocondrial no puede descartarse que ésta sea debida a la elevada prevalencia de

la esquizofrenia en la poblacion.

Por todas estas evidencias, disfuncion mitocondrial, herencia materna y
comorbilidad entre trastornos mitocondriales y esquizofrenia, se han realizado

numerosos estudios sobre el ADNmt en relacion a la enfermedad.
Estudios de variantes del ADNmt

Después de los primeros estudios que secuenciaron el ADNmt de pacientes de
esquizofrenia buscando mutaciones que pudiesen estar asociadas o ser causantes
de la enfermedad (realizados durante la ultima década de los 90 y la primera del
2000). Estudios recientes han seguido investigando la presencia de variantes en el
ADNmt. En este sentido, se han identificado variantes de riesgo a presentar
esquizofrenia en los genes MT-ND5, MT-CYB o MT-RNR2 (Hudson et al., 2014), y
en los genes MT-CO1, MT-CO2 y MT-CO3 (Ichikawa et al., 2012). Otras variantes,
como la T195C en la regidn no codificante, podrian conferir proteccién sobre la
esquizofrenia (Sequeira et al., 2012a). Nuestro grupo de investigacién ha
identificado recientemente que las variantes 1811A>G en el gen MT-RNR2 y
9110T>C (1le195Thr) en el gen MT-ATP6 se presentan con mas frecuencia en
pacientes con esquizofrenia que en sujetos control, pero no ha podido demostrarse
que estas variantes tuviesen repercusiones clinicas ni funcionales (Torrell et al.,
2014) con lo que se considera que algunas de las variantes encontradas podrian

ser sélo variaciones comunes de distintos haplogrupos.
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Estudios de haplogrupos de ADNmt

Los estudios de haplogrupos también han identificado resultados contradictorios.
Los haplogrupos B5a (Zhang et al., 2014) y U5, U5a, U5al y N1lal (Hudson et al.,
2014) se han asociado a un aumento del riesgo de presentar esquizofrenia, y el
haplogrupo N9a seria de proteccién frente a la enfermedad (Wang et al., 2013).
Otros estudios, incluidos algunos realizados en nuestro grupo, no han identificado
ninguna asociacion de riesgo o proteccion (Fachal et al., 2015; Mosquera-Miguel et
al., 2012; Torrell er al, 2014).

Estudios de deleciones del ADNmt

Con la edad el ADNmt sufre deleciones, como la delecion comdn de 4.977 pares de
bases que, en tejidos post-mitdticos como el SNC, se acumulan en las mitocondrias
de distintas areas cerebrales. Son varios los estudios que desde hace afios
(Cavelier et al., 1995) hasta la actualidad han analizado la presencia de esta
delecion en el cerebro postmortem de pacientes con esquizofrenia, lo que sugiere
un mal funcionamiento de la mitocondria en estos casos (Mamdani et al., 2014;
Sequeira et al., 2012b).

A parte de las células cerebrales, otros estudios se han interesado por el analisis
del ADNmt en células musculares de pacientes con sintomas psiquiatricos, entre los
que figura la psicosis, ademas de sintomas de miopatia. Los autores sugieren que
la presencia de deleciones del ADNmt en el muisculo de estos pacientes impactarian
en las vias moleculares que inducen las alteraciones mitocondriales y estas estarian
también implicadas en las caracteristicas psiquiatricas de estos pacientes (Kato et
al., 2011).

Estudios de expresion génica del ADNmt

Unicamente dos estudios han cuantificado la expresién de genes mitocondriales en
tejido postmortem de pacientes de esquizofrenia y sujetos control sin identificar
diferencias significativas entre ambos (Shao et al., 2008; Torrell et al., 2013).

La disfuncion mitocondrial sigue siendo un tema de interés en el ambito
psiquiatrico. Debido a que los pacientes con un trastorno mitocondrial pueden
presentar sintomas psiquiatricos primarios como depresion, alteraciones cognitivas,
psicosis y ansiedad, se recomienda a los psiquiatras que mantengan el nivel de

sospecha de trastorno mitocondrial en sus pacientes (Anglin et al., 2012a, 2012b).
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En los dUltimos afios, avances en el conocimiento de la fisiopatologia de la
mitocondria han revelado la importancia de ésta en la susceptibilidad al dafio
cerebral por el papel que juega en el neurodesarrollo, la poda sinaptica y la
recuperacion tras lesiones cerebrales agudas, ademas de participar en la respuesta
inmunitaria (Hagberg et al., 2014), lo que apoya las evidencias de que la base de
las alteraciones sinapticas y cambios atroficos observados en la esquizofrenia estén
relacionados con la disfunciéon mitocondrial (Manji et al., 2012) pudiendo ser la
sintomatologia psiquidtrica la primera manifestacién de un trastorno mitocondrial

subyacente (Anglin et al., 2012a).

Riesgo de esquizofrenia en familiares

Hasta la fecha, nuestro estudio es el Unico que ha comparado la presencia de
esquizofrenia en los familiares, tanto de primer como de segundo grado, de un
paciente de esquizofrenia teniendo en cuenta la herencia del ADNmt. Los
resultados apoyan la hipdtesis de que el ADNmt podria estar relacionado con la
esquizofrenia. Aunque no analizamos directamente el material genético, si se ha
podido objetivar que la esquizofrenia se presenta con mas frecuencia entre los

familiares que comparten el ADNmt con un paciente.

El presente estudio identificd que los familiares que compartian el ADNmt con un
paciente con esquizofrenia tenian mayor riesgo de presentar la enfermedad que los
familiares que no lo compartian. Identificamos también un mayor riesgo en los
hombres que en las mujeres. Concretamente, los hombres que compartian el
ADNmt con un paciente tenian 3,6 veces mas riesgo de desarrollar la enfermedad y
las mujeres 2,9 veces mas riesgo que los respectivos familiares que no compartian

el ADNmt con el paciente.

El nimero de familiares de la muestra que pertenecian a uno u otro género era
muy similar, el 50,5% eran hombres y el 49,5% mujeres. Del mismo modo
también era bastante similar el nimero de familiares que compartia el ADNmt con
el paciente con esquizofrenia y el que no lo compartia, representando un 45,6% vy
un 54,4% de los familiares, respectivamente. De hecho, el nUmero de mujeres que

compartian ADNmt con un paciente representaba un 54,4% del total de mujeres vy,
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en el caso de los hombres, un 36,7% del total de hombres. Por este motivo
consideramos que el numero de sujetos de los grupos comparados no estaria

influyendo en las diferencias estadisticas observadas.

Algunos estudios previos al nuestro habian observado mayor riesgo de presentar
esquizofrenia entre los familiares de primer grado de un paciente esquizofrénico
(Shimizu et al., 1987; Wolyniec et al., 1992). En ambos estudios identificaron que
el riesgo en los familiares era mayor si el paciente era mujer que si era hombre, lo
que apoyaria la posibilidad de que hubiese una transmision materna. Mas
recientemente se ha sugerido que la alteracion del transporte de tirosina a través
de la membrana de los fibroblastos, asociado en un estudio previo a esquizofrenia
con funcién cognitiva disminuida, podia ser un marcador biolégico de un subgrupo
de esquizofrenia que se transmitiria por herencia materna ya que se objetivd una
correlacion significativa de transmision de esta alteracion entre las madres y los
pacientes de esquizofrenia, no asi entre los padres y los pacientes (Flyckt et al.,
2011). También se ha encontrado patron de herencia materna en la co-segregacion
de las mutaciones 8027G>A (Alal48Thr) y 7673A>G (Ile30Val), la primera
considerada especifica de esquizofrenia (Ueno et al., 2009), encontradas en una
paciente de esquizofrenia y sus tres hijos. Uno de los hijos padecia esquizofrenia,
otra hija estaba diagnosticada de distimia y los tres nietos, de los que no se
disponia de estudio genético, presentaban trastorno de adaptacion que les impedia

mantener una correcta escolarizacidén (Ichikawa et al., 2012).
Riesgo de otras enfermedades psiquiatricas en familiares

En el estudio también se evaludé el nimero de familiares que presentaban otra
enfermedad psiquiatrica y se compararon las frecuencias de los que presentaban
un determinado trastorno mental respecto a los que no, seguin si compartian o no
el ADNmt con un paciente de esquizofrenia. Los familiares del género masculino
que compartian ADNmt con un paciente de esquizofrenia no presentaron riesgo de
padecer otro trastorno psiquiatrico a diferencia de lo que ocurria con los familiares
del género femenino. Las mujeres que compartian el ADNmt con un paciente con
diagndstico de esquizofrenia presentaban 10 veces mas riesgo de padecer
depresion unipolar que las que no lo compartian, 15 veces mas riesgo de padecer
una crisis de panico, y 4 veces mas riesgo de presentar otro trastorno de ansiedad.
Los estudios epidemioldgicos constatan que estos trastornos son el doble de
frecuentes en mujeres que en hombres (Faravelli et al., 2013; Schuch et al.,,

2014). En nuestra muestra también encontramos que en el grupo de mujeres es
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mas frecuente la depresidn y los trastornos de ansiedad, presentandose en un 10%
de mujeres, en comparacion al grupo de hombres en el que estos trastornos se
presentan sélo en un 3% de los casos. El bajo nimero de familiares del género
masculino que presentaban depresién o ansiedad en nuestro estudio podria no ser
suficiente para poder identificar diferencias estadisticamente significativas en este
grupo. Por otra parte, el sesgo de género es bien reconocido pero poco entendido
en los trastornos mitocondriales. Un ejemplo es la neuropatia éptica hereditaria de
Leber, en la que los hombres portadores de mutaciones en los genes
mitocondriales presentan 4 veces mas probabilidad de desarrollar ceguera que las
mujeres portadoras. Se ha propuesto que un gen modificador nuclear podria
producir variaciones sutiles a nivel anatdémico, hormonal o fisiolégico entre hombres
y mujeres e interactuaria con mutaciones o variantes del ADNmt influenciando la
expresion clinica de la enfermedad (Yu-Wai-Man and Chinnery, 2013; Yu-Wai-Man
et al., 2008). También se ha reportado una cierta herencia materna en el desarrollo
de la depresion al analizar familias de pacientes que presentaban depresion
recurrente de inicio temprano (Bergemann and Boles, 2010).

Un gran numero de estudios ha indicado que el ADNmt puede estar implicado en el
desarrollo de trastornos de ansiedad y depresidén. A nivel clinico se ha observado
reiteradamente una alta incidencia de ansiedad y depresidn entre los pacientes con
trastorno mitocondrial (Fattal et al., 2007; Mancuso et al., 2013) vy entre los
familiares de la linea materna de pacientes con trastorno mitocondrial,
supuestamente heredado de la madre (Boles et al., 2005b). También se ha
observado mayor presencia de sintomatologia asociada a trastornos mitocondriales,
que pueden confundirse con somatizaciones o trastornos psicosomaticos, en
pacientes con depresién (Gardner and Boles, 2008a), planteando la hipdtesis de
que las mismas variantes de la secuencia del ADNmt que predisponen a los
miembros de la familia a desarrollar un trastorno mitocondrial también les

predispone a presentar un trastorno psiquiatrico (Boles et al., 2005a).

La mutacion MT-TL1 3243 A>G presente en distintos sindromes mitocondriales ha
sido asociada a sintomas depresivos (Jou et al.,, 2009). De igual modo, los
trastornos depresivos se han asociado a la mutaciéon MT-TK 8344 A>G en pacientes
con sindrome MERRF, y se ha identificado depresion mayor en pacientes pediatricos
que presentaban mutaciones en MT-ND1, MT-TK y la delecién comin de 4.977
pares de bases en el ADNmt habiéndose planteado la hipotesis de que el

metabolismo energético anormal del sistema nervioso central de estos pacientes
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era la causa subyacente también del trastorno depresivo (Koene et al., 2009). Los
estudios de imagenes de resonancia magnética funcional han identificado
alteraciones mitocondriales en distintas areas cerebrales de pacientes que
presentaban depresién (Gardner et al., 2008; Rezin et al., 2009).

La funcién mitocondrial en musculo correlaciona con los sintomas somaticos
presentes en pacientes con trastorno depresivo mayor, sugiriendo una vez mas que
una deficiencia energética puede predisponer tanto a trastornos somaticos como
del estado de animo (Gardner and Boles, 2008b).

Riesgo de manifestaciones clinicas de enfermedad mitocondrial en
familiares

Si existe comorbilidad de sintomas psiquiatricos en pacientes con un trastorno
mitocondrial puede plantearse la hipotesis de que los pacientes con trastornos
psiquiatricos presenten caracteristicas clinicas asociadas a los trastornos
mitocondriales. En este estudio se evalud la presencia de estas caracteristicas en
los familiares de esquizofrenia y se compararon entre los familiares que compartian
y los que no compartian el ADNmt con los pacientes. La mayoria de las
manifestaciones clinicas asociadas a las enfermedades mitocondriales presentes
entre los familiares de pacientes con esquizofrenia eran mas frecuentes en las
madres, que comparten el ADNmt con el paciente, que en los padres, que no
comparten este material genético. Y también eran mas frecuentes en las mujeres
que compartian el ADNmt con el paciente que en las que no lo compartian. Cefalea,
estrefiimiento, cinetosis, fibromialgia, disautonomia, artritis y debilidad muscular
fueron significativamente mas frecuentes en las madres que en los padres. Dentro
del grupo de todos los familiares del género femenino, las mujeres que compartian
el ADNmt con el paciente de esquizofrenia presentaban con mayor frecuencia
cefalea, migrafia, estrefiimiento, dolor abdominal, cinetosis, fatiga severa,
fibromialgia, disautonomia, artritis, debilidad muscular, sordera, alteraciones
visuales, hipertensidn, hipercolesterolemia, enfermedades renales, hipotiroidismo,

diabetes y demencia.

Las mujeres tienen mayor prevalencia de dolor crénico, depresion, fibromialgia,
artritis/reumatismo, problemas de espalda, migrafia y mayor severidad del dolor
que los hombres (Munce and Stewart, 2007). Por este motivo, las diferencias que
hemos identificado en la frecuencia de las caracteristicas asociadas a las

enfermedades mitocondriales entre las madres y los padres pueden ser debidas a

146



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ADN MITOCONDRIAL, HERENCIA MATERNA Y CARACTERISTICAS CLINICAS ASOCIADAS A LAS ENFERMEDADES MITOCONDR
Begofia Verge Estefania

DISCUSION GLOBAL

las diferencias de género y no tener relacién con alteraciones en el ADNmt. Por
este motivo se realizé la comparacion dentro del mismo género entre las mujeres
que compartian y las que no compartian el ADNmt con el paciente. La elevada
prevalencia de estas caracteristicas en el grupo de mujeres que compartian el
ADNmt con el paciente sugiere que variantes en el ADNmt podrian contribuir tanto
a los sintomas psiquiatricos como a los somaticos asociados a las enfermedades

mitocondrial.

Caracteristicas clinicas asociadas a los trastornos mitocondriales en

pacientes con esquizofrenia

Los trastornos mitocondriales son enfermedades complejas causadas por
mutaciones tanto en el ADNmt como ADNn produciendo defectos mitocondriales en
células de cualquier érgano, produciendo de esta manera una amplia variedad de
sintomas (Chinnery, 2014). En este trabajo se ha comparado la frecuencia de
manifestaciones cominmente asociadas a los trastornos mitocondriales tanto en
pacientes con esquizofrenia como en individuos sin antecedentes personales ni

familiares de trastornos psiquiatricos.

En los varones, el estrefiimiento y la diabetes se presentaban con mas frecuencia
en los pacientes con esquizofrenia que en los sujetos control; en las mujeres, fue la
fatiga cronica la referida con una frecuencia mayor en las pacientes esquizofrénicas
en comparacion con las mujeres del grupo control. Cuando se valoraba el conjunto
de pacientes con esquizofrenia sin tener en cuenta el género, se observd que los
pacientes presentaban fatiga crénica y convulsiones con mas frecuencia que los
sujetos control. La diabetes es mas comun entre los pacientes que en el grupo

control, aunque la diferencia no alcanzé la significacion estadistica.

Tanto la fatiga como las convulsiones han sido descritas en pacientes con
trastornos mitocondriales (Finsterer and Zarrouk Mahjoub, 2013; Mancuso et al.,
2012). En nuestro estudio se ha encontrado que la fatiga cronica y las
convulsiones, ambos asociados con disfuncién mitocondrial (Morris and Maes,
2013; Zsurka and Kunz, 2015), estaban presentes en el 6% de los pacientes con

esquizofrenia, y en ningln sujeto control. La diabetes y el estrefiimiento también

147



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ADN MITOCONDRIAL, HERENCIA MATERNA Y CARACTERISTICAS CLINICAS ASOCIADAS A LAS ENFERMEDADES MITOCONDR
Begofia Verge Estefania

DISCUSION GLOBAL

fueron mas comunes entre los pacientes varones que entre los controles del sexo
masculino; de nuevo, las alteraciones en el sistema endocrino y el gastrointestinal
han sido descritos en los trastornos mitocondriales (Rahman, 2013; Schaefer et al.,
2013). Vale la pena mencionar que, en hombres, el estreflimiento es mas comun
entre los pacientes esquizofrénicos que en los controles, en cambio en las mujeres
tanto las pacientes como las mujeres control tenian tasas altas de estrefiimiento
(26%). Debido a que la presencia de comorbilidad y mortalidad es significativa en
la esquizofrenia, un estudio reciente comparé la comorbilidad de varias
manifestaciones clinicas entre los pacientes con y sin esquizofrenia que habian sido
admitidos en hospitales generales. El estudio identific6 muchas condiciones que
eran mas comunes en los pacientes con esquizofrenia que en los pacientes no
esquizofrénicos, incluyendo estrefimiento, la diabetes tipo 2, y la epilepsia. Del
mismo modo en nuestro estudio, estas enfermedades también fueron mas
prevalentes entre los pacientes esquizofrénicos que entre los controles.
Curiosamente, en aquél estudio, la hipertensiéon y la hiperlipidemia eran menos
frecuentes en el grupo de esquizofrenia que en los controles; también nosotros
encontramos una menor frecuencia de estas condiciones en el grupo de la
esquizofrenia de nuestro estudio (Schoepf et al., 2014) .Un estudio previo, en que
se revisaba las caracteristicas clinicas de 47 pacientes con trastorno mitocondrial
gue presentaban también un trastorno psiquiatrico, se identificaron como sintomas
no psiquiatricos mas comunes la debilidad muscular o atrofia, epilepsia, migrafia o
cefalea, sordera, baja estatura, diabetes tipo 2 y estrefiimiento severo. En muchos
de los pacientes estos sintomas empeoraban con el uso de antipsicoticos (Anglin et
al., 2012b).

Hay varios factores que pueden contribuir a la alta comorbilidad de condiciones
fisicas y mentales, incluyendo la severidad de la esquizofrenia en si, la falta de
actividad fisica, el consumo de tabaco, el consumo de drogas y alcohol, y el
tratamiento con farmacos antipsicéticos. No obstante, la comorbilidad en la
esquizofrenia podria ser el resultado de anomalias multisistémicas. Vale la pena
mencionar que el estrefiimiento y la diabetes pueden ser causados por el
tratamiento con neurolépticos; sin  embargo, la hipertension y la
hipercolesterolemia son también los efectos adversos de la medicacidén
antipsicoética, y estas condiciones no fueron mas frecuentes en los pacientes con
esquizofrenia que en los controles. Una limitacion del estudio es la baja proporcién
de controles de sexo masculino y el tamafno de la muestra, ambos podrian resultar

en la obtencién de falsos positivos o falsos negativos para algunas de las
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manifestaciones clinicas evaluadas. Sin embargo, nuestros resultados proporcionan
nuevas evidencias de que la disfuncidon mitocondrial puede estar presente en la

esquizofrenia.

Por todo lo descrito se podria especular que, dado que la mitocondria se encarga de
regular la homeostasis celular y producir la energia necesaria para que la célula
mantenga sus funciones, la disfuncion mitocondrial seria la causa comun de los
mecanismos patolégicos de distintas enfermedades o condiciones en distintos
tejidos (Wallace, 2011) y de forma particular en el cerebro en relaciéon a los
trastornos psiquiatricos (Manji et al., 2012). En la actualidad, se considera que la
disfuncion mitocondrial es consecuencia de varios mecanismos que actlan sobre la
mitocondria y que podrian estar relacionados con diversos trastornos del sistema
nervioso. Entre ellos, factores genéticos y ambientales conducen a una
desregulacion del sistema de 6xido-reduccion produciendo el estrés oxidativo y
nitrosativo, que produce los cambios neuroldgicos que pueden conferir riesgo a
padecer esquizofrenia. Los genes que controlan la dinamica mitocondrial son dianas
para mejorar el funcionamiento mitocondrial. La mejora de la funciéon mitocondrial
a través de mecanismos como la promocion del sistema de defensa antioxidante
enddgeno, la terapia antioxidante para compensar el dafio mitocondrial acumulado,
el aumento de la tasa de respiracion mitocondrial, y la mejora de la eficiencia de la
cadena de transporte electrénico podria allanar el camino para el desarrollo de

nuevas terapias (Rajasekaran et al., 2015).

Los estudios genéticos del ADNmt que han analizado variantes o haplogrupos
mitocondriales han reportado resultados discretos que han aportado evidencias en
determinados casos concretos pero que es dificil de extrapolar su contribucion al
conjunto de la esquizofrenia. En los ultimos afios se ha analizado la posible relacién
entre el contenido de ADNmt (debido a que puede variar en funcidén del nimero de
mitocondrias y de copias de ADNmt que estas contengan) y distintas patologias
incluidas las psiquidtricas, en contraposiciéon al andlisis de la secuencia.
Recientemente, se ha reportado un aumento del nimero de moléculas de ADNmt

en pacientes con diagnostico de depresion mayor (Cai et al.,, 2015), aunque
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anteriormente se habia reportado una disminuciéon del nimero de copias del
ADNmt tanto en mujeres ancianas (P=0,025) como en jovenes (P<0,001) (Chang
et al., 2015; Kim et al., 2011). Estos estudios han analizado el contenido en saliva
o células sanguineas y no existen estudios publicados en relacién a la esquizofrenia

similar a los analizados en depresion.
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CONCLUSIONES

CONCLUSIONES

1. Existen evidencias de disfuncidon mitocondrial y de herencia materna en la
esquizofrenia, y la sintomatologia psicotica esta presente en algunos
pacientes con un trastorno mitocondrial causado por mutacion en el
ADNmt.

2. Los familiares que comparten el ADNmt con un paciente de esquizofrenia
tienen mas riesgo de presentar la enfermedad que los familiares que no lo

comparten.

3. Las mujeres que comparten el ADNmt con un paciente de esquizofrenia,
presentan mas riesgo para desarrollar otras enfermedades psiquiatricas
como la depresion unipolar y los trastornos de ansiedad, que las mujeres

que no comparten este material genético con el paciente.

4. Determinadas caracteristicas clinicas como la epilepsia y la fatiga cronica,
frecuentemente asociadas a las enfermedades mitocondriales, son mas
frecuentes en los pacientes con diagndstico de esquizofrenia que en la

poblacién control.
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