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ABSTRACT

The dopamine D4 receptor (DRD4) is the most important gene
in psychiatric genetics since its involvement in the physiology
of behavior, pharmacology response and psychopathology.
DRD4’s sequence gene present some polymorphism such as in
the exon 3 constituted from 2 to 10 copies of repetitive se-
quences of 48 base pair (bp), from class variable number tan-
dem repeats (VNTR). An additional genetic variant in the
exon 1 presents polymorphisms to 12 bp VNTR, and the va-
riation -521 C by T of the promoter region. The –521 T allele
can reduce the efficiency of the gene expression in comparison
with the C allele. The DRD4 gene codes a protein transmem-
branal of 7 domains, distributed in front cortex, striatum,
hypothalamus and hippocampus. This review discusses the
biological significance of DRD4 gene and its perspective with
emphasis on the impact of association studies in some illness
mental and behavioral traits. The DRD4 polymorphism has
been studied in association with illnesses like schizophrenia,
attention deficit hyperactivity disorder (ADHD), obsessive-
compulsive with tics, bipolar manic-depressive disorder, in
addition behavioral traits such as novelty seeking. The DRD4
gene is a genetic marker that could play a role in etiology of di-
fferent mental illness, and behavioral traits, and its polymor-
phism can be used in association studies, epigenetic and phar-
macogenomic analysis for help to understand the genetics
basis of both mental disorders and traits.

Key words. DRD4. Receptor. Candidate gene. Polymor-
phism. Psychiatric disorder.

RESUMEN

El gen receptor a dopamina D4 (DRD4) ha sido analizado por
su estructura, su polimorfismo genético, su constitución pro-
teínica, su distribución neuroanatómica y su respuesta far-
macológica. La secuencia del gen DRD4 presenta varios poli-
morfismos, como del tipo número variable de repetidos en
tándem (VNTR) en el exón 3, el VNTR de 12 pares de bases
del exón 1 y el polimorfismo único de nucleótidos (SNP) de la
región del promotor. El gen DRD4 codifica una proteína
transmembranal de 7 dominios, que se distribuye en corteza
frontal, en estriado, en hipotálamo y en el hipocampo. Esta re-
visión discute la importancia biológica del gen DRD4 y sus
perspectivas ante nuevas áreas de investigación con énfasis en
recientes estudios de asociación en diferentes enfermedades
mentales y en comportamientos. El DRD4 es uno de los genes
candidatos cuya variación polimórfica ha sido relacionada con
algunos trastornos psiquiátricos como esquizofrenia, trastor-
no de déficit de atención e hiperactividad, obsesivo compulsivo
con tics y trastorno por consumo de sustancias, así como con
la característica de personalidad de búsqueda de la novedad. El
gen DRD4 es un marcador genético y un modelo útil para es-
tudios de asociación, epigenéticos y farmacogenómicos que
buscan identificar el origen de trastornos psiquiátricos y com-
portamientos.

Palabras clave. DRD4. Receptor. Genes candidatos. Poli-
morfismo. Trastornos psiquiátricos.

INTRODUCCIÓN

El sistema de neurotransmisión dopaminérgico es
uno de los más importantes en el sistema nervioso
central, ya que está involucrado en los procesos de la

cognición, la conducta y las emociones. Se ha postu-
lado que los receptores a dopamina pueden estar aso-
ciados a un tipo de disfunción relevante para la mani-
festación de la etiopatogenia de los padecimientos
psiquiátricos como la esquizofrenia y la depresión.
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cos útiles para estudios de mapeo físico, mapeo ge-
nético y análisis de ligamiento.

La presente revisión tiene como objetivo informar
acerca del estado actual del conocimiento y el estu-
dio de los polimorfismos genéticos del gen DRD4, así
como de la constitución estructural de su proteína,
su relación funcional y como blanco de acción de fár-
macos en el tratamiento de los diversos trastornos
mentales.

ESTRUCTURA Y
POLIMORFISMO DEL GEN DRD4

El gen DRD4 fue clonado3 y mapeado en el brazo
corto del cromosoma 11 (11p15.5)4 y está constituido
por 4 exones y 3 intrones (Figura 1). La secuencia
nucleotídica del gen DRD4 presenta variantes o re-
giones polimórficas en el promotor y en los exones 1
y 3 (Figura 1). Un gen es polimórfico cuando presen-
ta diferencias en la secuencia entre individuos. En
una población, el polimorfismo se presenta cuando la
frecuencia de los alelos de un gen varía al menos
0.01, de manera que los individuos heterocigotos por-
tadores de uno de los alelos, pueden detectarse en 2%
o más de la población.2 El gen polimórfico puede ser
un gen candidato a una enfermedad, el cual se asu-
me que desempeña un papel importante en la fun-
ción fisiológica y puede afectar el control genético, o
considerarse como un gen marcador porque se ubi-
ca en un locus en el genoma o en un lugar cromosó-
mico.

Se han identificado cinco receptores a dopamina
(D1, D2, D3, D4 y D5), de los cuales D1 y D5 consti-
tuyen la familia D1, y los D2, D3 y D4 la familia D2,
respectivamente, y fueron propuestos con base en su
estructura/función, su respuesta farmacológica y
su distribución anatómica en D1 y D2.1

El receptor D4 ha sido de gran interés para su es-
tudio debido a su distribución neuroanatómica, a la
respuesta farmacológica de antipsicóticos y a la pre-
sencia de polimorfismo del tipo VNTR (número va-
riable de repetidos en tándem) en las secuencias que
constituyen los exones y la región promotora del
gen.

El gen receptor a dopamina D4 (DRD4) que codifi-
ca la expresión de la proteína transmembranal del
receptor drd4, ha sido estudiado con respecto a sus
variantes polimórficas tanto VNTR como SNP (poli-
morfismo único de nucleótidos), los cuales pueden
emplearse como marcadores genéticos para estable-
cer una asociación entre el padecimiento mental y el
receptor. Un marcador genético es un elemento útil
situable en un mapa del genoma y puede ser: Un
gen, una secuencia marcada en sitio (STS), un frag-
mento de DNA, un oligonucleótido o un sitio de res-
tricción.2 La presencia de variantes en la secuencia
del DNA (variación alélica) dentro del genoma hu-
mano explica en parte las diferencias entre indivi-
duos. Esta variación consta de alrededor de 0.1% en
la secuencia del DNA entre dos individuos. La iden-
tificación de polimorfismos en el genoma humano y
el estudio de su herencia aportan marcadores genéti-

Figura 1. Estructura del gen receptor de dopamina D4 (DRD4). Esquematización de los sitios identificados como variantes polimórficas del gene en
regiones como el promotor (caja negra), el extremo 5’ al promotor, el exón 1 y el exón 3. Además, se representa una región con modulación negativa de
importancia desconocida y una secuencia Alu, que son secuencias cortas dispersas de casi 300 pares de bases.11,36 En general el gene DRD4 tiene un
alto contenido de bases citosinas y guaninas (CG), importantes para las modificaciones epigenéticas en la expresión del gen.
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Trastornos como la esquizofrenia, cuya etiología
propuesta es la de una interacción de varios genes
(herencia multifactorial de tipo poligénica) y de fac-
tores no genéticos, son analizados mediante estudios
de asociación en una población. Esta estrategia exa-
mina la supuesta contribución de locus de genes can-
didatos en los trastornos psiquiátricos.

Estudios de cinética de reasociación de DNA en
mamíferos han permitido identificar diferentes clases
de secuencias presentes en el genoma nuclear, entre
ellas las altamente repetidas que responden al grupo
de DNA minisatélite. Se han descrito las frecuencias
alélicas y patrones de variantes polimórficas corres-
pondientes a VNTR y SNP presentes en la región
promotora, en los exones 1 y 3 del gen DRD4 de dife-
rentes grupos étnicos. La secuencia nucleotídica del
exón 3 del gen DRD4 presenta una región polimórfi-
ca minisatélite o tipo VNTR con una unidad repetida
de 48 pares de bases (pb), y con polimorfismos de 2 a
10 unidades repetidas.5,6

En la región promotora del DRD4 está presente
un polimorfismo del tipo SNP en el sitio –521 (Figu-
ra 1), en el que hay un cambio o sustitución de cito-
sina a timina (C-T).7 La transición de C por T puede
modificar los niveles de expresión del gen, esto ha
sido demostrado mediante un ensayo de expresión
en células de retinoblastoma humano, que expresan
el gen DRD4. En el ensayo las células con el alelo T,
redujeron la eficiencia de transcripción del gen,7 lo
que podría indicar que estas células tienen menor
proporción de proteínas drd4 para su función. Otros
polimorfismos de la región promotora han sido iden-
tificados empleando enzimas de restricción y obte-
niéndose fragmentos de restricción de longitud poli-
mórfica (RFLP),8 sin embargo, se desconoce si tiene
un papel en la regulación del gen DRD4.

Otra región polimórfica de importancia por su po-
sible papel en el mecanismo de traducción proteínica
es la correspondiente al exón 1. Este exón presenta
diferentes polimorfismos que codifican para cuatro
aminoácidos en el extremo aminoterminal (región
extracelular y dominios I y II y que funcionalmente
pueden ser importantes en la unión a dopamina.9 Se
han descrito tres polimorfismos que incluyen: un
VNTR de 12 pb, de 1 a 3 repetidas,10,11 una deleción
de 13 pb en población caucásica europea,12 y una de-
leción de 21 pb13 que podría codificar una proteína
no funcional (Figura 1). El polimorfismo de 12 pb del
exón 1 también ha sido descrito en otros primates de
la familia de los póngidos (chimpancés, gorilas y
orangutanes) con pocas diferencias interespecífi-
cas,11 lo cual permite establecer una relación filoge-
nética y origen evolutivo en el hombre a partir de

una divergencia o secuencia ancestral presente en
los póngidos.

PROTEÍNA DRD4

La secuencia codificante del gen DRD4 regula la
expresión de una proteína (drd4) de membrana, que
está organizada topográficamente en 7 dominios, que
podrían ser transmembranales (TM) (Figura 2). Me-
diante simulaciones con el programa SWISS-PROT
se ha visto la conformación espacial de la proteína
(www.Genome.uci.edu/images /DRD4_4.gif), pero
aún no se ha representado por cristalografía de rayos
X.

Los receptores dopaminérgicos tienen aminoáci-
dos indispensables en la unión de ligandos como la
asparagina en el dominio TM III y dos aminoácidos
de serina en el dominio TM V, los cuales son crucia-
les en la unión de dopamina.14 Se han aplicado téc-
nicas como mutación dirigida, farmacología confor-
macional, unión de radioligandos y ensayos de
segundos mensajeros, con el objetivo de esclarecer
los dominios importantes en la unión de ligandos del
drd4, lo que mostró que dos aminoácidos del lado ex-
tracelular del dominio TM II y III son críticos en la
unión selectiva de drogas como la piperazina, el ra-
clopride, así como de la dopamina.15

Los receptores drd4 también son importantes por
su distribución anatómica, su RNA mensajero
(RNAm) ha sido localizado en el hipotálamo, tálamo,
bulbo olfatorio, hipocampo (partes del sistema límbi-
co), regiones corticales, corteza frontal, lóbulos occi-
pitales y cerebelo.16,17 Esta distribución hace que su
presencia en el cerebro sea un notable blanco de ac-
ción de fármacos en el tratamiento de enfermedades
mentales.

TRASTORNOS Y
COMPORTAMIENTO ASOCIADOS AL DRD4

Estudios epidemiológicos realizados en familias, en
parejas de hermanos gemelos y en sujetos dados
en adopción, muestran la existencia de una influen-
cia genética en el comportamiento. Las estrategias
empleadas para conocer esta asociación son de liga-
miento genético, asociación de alelos de genes candi-
datos, correlación cuantitativa entre caracteres o
rasgos fenotípicos y su relación con la herencia mul-
tifactorial de tipo poligénico en el estudio de caracte-
res de loci cuantitativos (o QTL). Se han utilizado
marcadores genéticos polimórficos en los genes can-
didatos que participan en la etiología de algunos tras-
tornos psiquiátricos. El DRD4 es uno de los genes
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candidatos propuestos en el estudio de las bases ge-
néticas de distintos desórdenes psiquiátricos. En
este sentido, la variante de 7 repetidas (r) del exón
3 del gen DRD4, está presente con mayor frecuen-
cia en individuos con predisposición al consumo de
drogas,18 en pacientes con el trastorno obsesivo
compulsivo (ver glosario para definición) con tics
comórbidos19 y en sujetos que muestran rasgos de
gran impulsividad o Novelty Seeking (NS), una ca-
racterística de la personalidad humana que presen-
ta un comportamiento de impulsividad, explorativi-
dad o sensación de búsqueda de la novedad.20-22

Esta versión larga del polimorfismo del exón 3
también ha sido estudiada en pacientes con trastor-
no por déficit de atención e hiperactividad (TDAH),
el cual es más frecuente en niños y adolescentes, y
como su nombre lo indica presentan un comporta-
miento de desatención y/o hiperactividad-impulsivi-
dad. Un metaanálisis sugirió que el TDAH estaba
asociado significativamente con el alelo 7r.23 De
igual forma, la agrupación de los alelos largos de
este mismo polimorfismo (de 6r a 8r) aumentó signi-
ficativamente en una muestra de niños con consis-
tente reporte de problemas de atención en relación

con la puntuación de la escala relacionada con los
problemas de la atención.24

Teniendo en cuenta la relevancia del gen receptor
DRD4 en las neuronas y su polimorfismo, es válido
tratar de asociarlo con otros padecimientos menta-
les. Sin embargo, en un análisis por separado de su-
jetos que padecen de pánico25 y de esquizofrenia26 no
se encontró asociación del alelo de 7r y estos padeci-
mientos (Cuadro 1). En los trastornos psicóticos,
cuya característica está en que el paciente presenta
un cuadro de alucinación, delirio y/o pérdida del
contacto con la realidad, el departamento de Genéti-
ca Psiquiátrica realizó un estudio piloto de 37 pa-
cientes. El reporte señala que el alelo de 4r estaba
presente en 40% de los pacientes con primer episodio
psicótico (con síntomas afectivos) frente a 84% de
sujetos no afectados,27 aunque es evidente que el re-
sultado puede estar influenciado por el tamaño de la
muestra y el bajo poder estadístico.

Por otra parte, se ha reportado una asociación
entre el polimorfismo del exón 3 del DRD4 y los in-
fantes que muestran una conducta de apego desorga-
nizado (AD) hacia su madre. El apego se define como
un sistema innato manifestado en momentos de ame-

Figura 2. El receptor a dopamina D4 y su función fisiológica. Los cilindros representan los dominios transmembranales I, II, III, IV, V, VI y VII. Los
círculos blancos indican los aminoácidos críticos en la unión de dopamina al receptor. La elipse entre los dominios V y VII son los sitios de unión de la pro-
teína Gi (inhibitoria). La unión de dopamina al receptor de dopamina D4 estimula a la proteína Gi que inhibe la formación de adenilil ciclasa (AC), AMP cí-
clico y proteína cinasa A (PKA). Las flechas indican la vía de activación de los canales de +K y +Ca fosforilados (P) (modificado de Schetz y cols.15 y
Purves y cols.41).
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naza ante la ausencia de la figura de apego primaria
(materna), que evolutivamente es importante para la
sobrevivencia de los recién nacidos.28 Los infantes
presentaban dificultad en resolver la ansiedad de la
separación, la cual fue confirmada por indicadores fi-
siológicos. Este AD ha sido relacionado con proble-
mas de comportamiento en niños y tendencias psico-
patológicas (ver glosario) en adolescentes. Se ha
descrito que el riesgo para infantes con AD que por-
tan el alelo de 7r es de cuatro veces mayor. Además,
la asociación entre AD y el alelo de 7r aumentó el
riesgo en presencia del alelo –521 T de la región pro-
motora29 (Cuadro 1).

La característica de personalidad NS también ha
sido muy estudiada en relación con la variante 7r o
los alelos largos. En un grupo de 124 sujetos de ori-
gen israelí no relacionados familiarmente, Ebstein et
al.20 demuestran que individuos con alelos de 7r
obtenían altos promedios de NS o de atracción a la
novedad significativamente. Esta asociación fue inde-
pendiente del rasgo étnico, sexo o edad de los sujetos.
Benjamin et al.30 corroboran estos hallazgos en indi-
viduos de origen estadounidense, coincidiendo con la
asociación de NS y alelos largos del exón 3, y que di-
cha asociación es el resultado de la transmisión
genética más que la estratificación de la población.
Ono et al.31 realizaron un estudio similar al de Ebs-
tein en 153 mujeres japonesas y encontraron una

asociación con los alelos largos del exón 3. Estos re-
sultados eliminaban la posible diferencia por el ori-
gen étnico. Sin embargo, algunos trabajos no han re-
plicado estos estudios (Cuadro 1).32-35 Los reportes
son controversiales y demuestran una carencia de
asociación entre las variables, lo cual podría deberse
a un problema de ajuste metodológico en cada uno de
los estudios.

De igual forma, el polimorfismo –521 C/T también
ha presentado una asociación con sujetos NS, en su-
jetos de origen japonés. Individuos con el alelo C o
con el alelo T mostraban un alto y bajo NS, respec-
tivamente.8 El estudio fue replicado en población
húngara con mayor énfasis en mujeres.22

Este polimorfismo –521 C/T también ha sido estu-
diado en esquizofrénicos, los cuales presentan una
frecuencia más alta del alelo C.7 Sin embargo, otros
grupos no han encontrado tal asociación tanto en
esquizofrenia como en la característica de personali-
dad NS.36

La definición del fenotipo o la sintomatología psi-
cológica es una alternativa en los estudios de asocia-
ción, el cual usa sólo los síntomas como lo sugiere
Serretti et al.,37 los cuales encontraron que el factor
de alucinación en psicosis principal fue asociado con
el alelo largo de 7r y la sintomatología. El inconve-
niente sería obtener el tamaño de muestra adecuado
al poder estadístico.

Cuadro 1. Estudios de asociación basados en el gen candidato DRD4 para algunos padecimientos mentales y comportamientos.

Entidad clínica Alelo Localización Asociación Referencia
en el gen

Obsesivo compulsivo con tics 7 r Exón 3 *Sí 19
T. déficit de atención e hiperactividad 7 r Exón 3 *Sí 23

7 r Exón 3 No 26
Esquizofrenia -521 C Promotor *Sí 7

A1/A2 Exón 1 No 13
Trastorno de pánico 7 r Exón 3 No 25
Trastorno psicótico con 4 r Exón 3 *Sí 27
síntomas afectivos
Desorden alucinatorio A1 Exón 1 *Sí 10

Comportamientos

7 r Exón 3
Buscadores de Novedad (NS) *Sí 20, 30

-521 C: No 32, 33
alto NS Promotor *Sí 8

Apego desorganizado 7 r Exón 3 *Sí 29
-521 T Promotor *Sí 29

Problemas de atención en niños Largos Exón 3 *Sí 24

r: repetidas, alelos largos: de 6 a 8 r, A1 y A2: alelos repetidas de 12pb, exón 1, * p: significativa (p ≤ 0.05).
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En el caso del polimorfismo de 12 pb del exón 1
del DRD4, éste ha sido asociado al desorden de alu-
cinación en pacientes psicóticos.10 También este po-
limorfismo ha sido estudiado en esquizofrénicos,
pero sin resultados de asociación (Cuadro 1).13

Los estudios de asociación son muy reconocidos
para localizar loci susceptibles y tienen más poder
estadístico que los análisis de ligamiento basados en
familias para la detección de efectos genéticos débi-
les. Además, los estudios de asociación presentan
ventajas metodológicas de muestreo;38 pero, a pesar
de los resultados de asociación en diferentes padeci-
mientos mentales y conductas, los resultados siguen
siendo controvertidos. Los motivos pueden incluir
diferencias por origen étnico o estructuración de la
población, lo cual causaría resultados falsos positi-
vos; asimismo, una n pequeña, efectos de deriva ge-
nética,39 errores en la definición fenotípica, fallas
técnicas o que el marcador del gen drd4 esté interac-
tuando con otro locus o genes.

Otro problema del diseño epidemiológico de los es-
tudios de casos-control puede ser los errores de
muestreo a causa de la falta de emparejamiento (ma-
tching) de las características genéticas, lo que po-
dría aumentar la estratificación de la población. El
objetivo del emparejamiento es mantener pocas dife-
rencias alélicas entre los grupos, evitando el proble-
ma de la estratificación; sin embargo, emparejar to-
das las diferencias genéticas en una población es
imposible, y se sustituye con emparejar el muestreo
con características como proximidad geográfica, carac-
terísticas físicas, no incluir en la muestra familiares
sino población desconocida no relacionada. Aunque el
emparejamiento epidemiológico es necesario no siem-
pre es suficiente para controlar la estratificación, y en
el caso de no contar con el emparejamiento, al menos
se podría estimar estadísticamente las diferencias gené-
ticas.38

FARMACOLOGÍA

Un aspecto relevante del gen drd4 radica en que
la proteína codificada tiene sitios de unión a fárma-
cos, que pueden ser útiles en el tratamiento de las
enfermedades mentales. Y es que el receptor drd4 se
localiza en las áreas límbicas cerebrales y es un
blanco para el diseño de drogas selectivas como los
antipsicóticos.

Se ha descrito un modelo que explica el principio
del efecto de los fármacos sintetizados con el propó-
sito de que regule o estimule la unión de dopamina.
La acción farmacológica del receptor drd4 se basa en
una cascada de activación proteínica, de este modo el

drd4 actúa como aceptor de un ligando, activa a la
proteína G, y disocia las subunidades de su estructu-
ra conformacional e inhibe la actividad de la enzima
adenilciclasa (AC) y del segundo mensajero AMPc
(Figura 2), pero activa los canales iónicos.40,41 Sin
embargo, algunas variantes del DRD4 pueden tener
respuestas diferentes. Experimentalmente se ha de-
mostrado que el exón 3 con el polimorfismo de 2 re-
petidas puede bloquear la actividad de la AC.42 Por
el contrario, una variante larga de 7 repetidas de la
misma región puede dar una respuesta reducida en
cuanto al bloqueo de la AC y en la sensibilidad de
unión del antipsicótico clozapina, lo que podría indi-
car una respuesta farmacológica diferencial de
acuerdo con los polimorfismos del exón 3.6,43

Antipsicóticos y el DRD4

El mecanismo de acción de los antipsicóticos (AP)
es de gran interés debido a que pueden disminuir los
síntomas psicóticos y porque son indicadores que de-
terminan el uso racional de la medicación con res-
pecto al trastorno que se presenta. La respuesta far-
macológica es compleja debido a la selectividad de la
droga, ya que puede tener varios sitios de unión en
diferentes receptores no sólo de los dopaminérgicos,
también de los β-adrenérgicos.

Las evidencias que sugieren la hipótesis de que la
esquizofrenia se debe a un incremento del funciona-
miento del sistema dopaminérgico, es consistente
con la acción de los AP, como las fenotiacinas (clor-
promacina). A pesar del efecto regulador de los sínto-
mas, las fenotiacinas recetadas por periodos largos a
esquizofrénicos, provocan reacciones secundarias
como: efectos extrapiramidales (acinesia, rigidez mus-
cular y finos temblores de reposo), distonías, acatisia,
discinesia tardía, efectos atropínicos (boca seca, va-
riabilidad en la frecuencia cardiaca), hipotensión y re-
acciones alérgicas.

En particular, los AP típicos que se unen a los drd4
son la flufenacina, el haloperidol, el raclopride y los
AP atípicos como la clozapina.44 En especial, la cloza-
pina muestra una alta selectividad por el receptor
drd4, y es un AP del tipo dibenzodiazepina tricíclica
usada en el tratamiento de la esquizofrenia, sobre
todo en los pacientes que no responden a los AP típi-
cos. La droga fue clasificada como un AP atípico por-
que provoca una menor incidencia de los síntomas ex-
trapiramidales (EP) que los AP típicos. Sin embargo,
se han reportado otros efectos secundarios como fati-
ga, salivación nocturna, aumento del apetito, hipoten-
sión y taquicardia ligera, pérdida de la libido, galacto-
rrea, agranulocitosis (con clozapina).45 La utilización
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de los AP en esquizofrenia es lo más adecuado, pero
algunos psiquiatras recomiendan la medicación de an-
tiparkinsonianos si se presentan los síntomas EP en
los pacientes tratados con elevadas dosis de AP, pero
sólo hasta que se presenten estos síntomas.46

PERSPECTIVAS

Con la secuenciación del genoma humano se han
podido descubrir una serie de genes que causan o
contribuyen a las enfermedades humanas. Las enfer-
medades complejas como las psiquiátricas son difíci-
les de definir en su origen, debido a que tienen una
base genética y ambiental en donde múltiples genes
podrían contribuir a la etiología de estos padeci-
mientos. La característica de complejidad en la en-
fermedad hace referencia a la presencia de un com-
ponente heredable, y es muy probable que no
cumplan con los criterios de herencia descritas como
las leyes de Mendel.47 Dada la complejidad, se pue-
den emplear diseños eficientes como los estudios de
asociación (EA). Con estos EA, en población gene-
ral, se pueden obtener muestras grandes para incre-
mentar el poder estadístico. Los EA abordan un mo-
delo que incluye factores tanto genéticos como
ambientales y capturan mucha variabilidad de la po-
blación. Sin embargo, los EA han sido controverti-
dos entre la esquizofrenia y el trastorno por déficit
de atención e hiperactividad (TDAH) y los genes
candidatos polimórficos como el DRD4. La razón de
la controversia puede deberse a que las poblaciones
humanas exhiben una subestructura por aparea-
miento no al azar, tales como aquellas que están ba-
sadas en la proximidad o cultura. La subestructura-
ción o estratificación podría reducirse con estudios
de asociación cuya muestra se base en familiares, en
esto consiste el método del control genómico (CG).48

En el CG se utilizan estudios de familia de tríos (pa-
dre, madre y progenie afectada). El CG es un ele-
mento apropiado para métodos basados en familias y
para el análisis de características complejas como la
de los trastornos psiquiátricos;49 no obstante, la ob-
tención de este tipo de muestra resulta difícil por la
accesibilidad de los familiares.

Los factores ambientales también podrían predis-
poner a padecer trastornos mentales. En este sentido,
en la esquizofrenia se han propuesto varias hipótesis
como traumas intrauterinos y del nacimiento, proble-
mas del neurodesarrollo,50 exposición prenatal a in-
fecciones virales;51,52 y agentes retrovirales,53 pero
debido a la complejidad y a lo limitante de la meto-
dología para investigar estas hipótesis, poco se ha
logrado para entender la etiología. Algunos modelos

de esquizofrenia de neurodesarrollo e infecciones vi-
rales cerebrales en neonatos han tratado de explicar
el fenómeno.54 Sin embargo, cabe señalar que las
evidencias de los efectos ambientales representan
sólo una parte del origen del problema, puesto que
también tienen influencia genética.

Una nueva área de investigación como la epigené-
tica propone que los genes implicados en la esquizo-
frenia pueden estar alterados en su expresión fenotí-
pica. La epigenética es la rama de la biología del
desarrollo que investiga el mecanismo por el cual
cambios heredables en la expresión del gen ocurren
sin que cambie el material genético. La variación
epigenética puede estar dada por la adición de gru-
pos metilo y acetilos en la estructura del DNA o en
la cromatina impidiendo que se expresen los genes.
Pero se desconoce cuánto puede influir el ambiente
sobre este fenómeno. Se ha sugerido que mecanis-
mos epigenéticos pueden tener un papel importante
en el desarrollo de la esquizofrenia y psicosis.47 Sin
embargo, en la psiquiatría el análisis epigenético to-
davía está muy pobremente estudiado. En un inten-
to por abordar este problema en nuestro laboratorio
y bajo la asesoría del Dr. F. Recillas Targa, del Ins-
tituto de Fisiología de la Universidad Nacional Au-
tónoma de México, llevamos a cabo ensayos prelimi-
nares de un estudio piloto de patrones epigenéticos
en el gen DRD4 en pacientes psicóticos (esquizofre-
nia). Recientemente, Petronis et al.55 en un estudio
piloto con dos parejas de gemelos monocigóticos,
describieron una variación epigenética (en metila-
ción de citosinas) en el promotor del gen receptor
D2. Los gemelos con esquizofrenia presentaban una
disminución de los patrones de metilación en compa-
ración con su par no afectado. Lo que podría sugerir
una susceptibilidad a padecer la enfermedad asocia-
da a los eventos epigenéticos, variación que ya ha
sido descrita durante la tumorogénesis56 y en algu-
nos cánceres como el de colon.57

Al mismo tiempo, la farmacogenómica también
puede emplearse en beneficio del tratamiento de los
pacientes con trastornos mentales, ya que se funda-
menta en los datos que aporta la biología molecular
y los análisis de la genética de asociación, e identifi-
ca los genes que influyen en la respuesta al fármaco;
aunque tradicionalmente esta estrategia usaba el
metabolismo de los genes que influyen en la disposi-
ción de la droga. El estudio farmacogenómico puede
predecir la respuesta a la droga, lo que conlleva a
una farmacoterapia individualizada. Esto salvaría
vidas, ahorraría costos de cuidados y mejoraría la
calidad de vida de los pacientes. En la esquizofrenia,
por ejemplo, el estudio farmacogenómico empieza con
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la identificación del gen candidato y el mecanismo de
acción de la clozapina.58 El DRD4 es el primer gen
candidato postulado en este estudio por su alta afini-
dad de unión a la clozapina y porque se cree que es
crucial en la disfunción cognitiva de la esquizofrenia;
sin embargo, no se ha encontrado asociación entre el
polimorfismo del DRD4 y la respuesta a clozapina.59

La controversia podría deberse a una falta de rigor
científico en el diseño de protocolos de investigación y
consistente definición de respuesta de la droga. Ésta
es la oportunidad de la industria farmacéutica para
que invierta en las líneas de investigación de la far-
macogenómica, en busca de un producto clínica o di-
rectamente más eficiente de acuerdo con la variación
genómica de los pacientes.

CONCLUSIÓN

El gen receptor a dopamina por su característica
estructural, genética, polimórfica y bioquímica del re-
ceptor, puede ser un modelo para determinar el origen
o etiología de diferentes enfermedades psiquiátricas,
además de su posible aplicación farmacológica, de
acuerdo con la variación. Individuos con diferentes po-
limorfismos en las regiones exónicas y del promotor
del gen DRD4 podrían estar asociadas a ciertos fenoti-
pos del diagnóstico de padecimientos psiquiátricos y
de comportamiento; por tanto, la forma de herencia de
este gen resulta relevante tanto en la población en ge-
neral así como en la población con algún trastorno
mental. Otros factores no genéticos también deben to-
marse en cuenta en la investigación del origen de los
padecimientos como los estudios de la expresión del
drd4, el análisis de la secuencia de su promotor y su
regulación en la cromatina. Por todo lo mencionado
previamente, el gen drd4 puede ser el objetivo de es-
tudio en los análisis de asociación, epigenéticos y far-
macogenómicos, ya que es un gen candidato para va-
rios trastornos mentales y comportamientos.
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GLOSARIO

• Alelo: forma alternativa de un gen o de una se-
cuencia de DNA en un locus determinado.

• Clonación: de un gen, es la inserción en una cé-
lula, de manera que todas las células derivadas
de ésta llevan el gen incorporado.

• Cromatina: complejo formado por DNA y proteí-
nas presente en el núcleo celular.

• Deleción: pérdida de un segmento de DNA en
un cromosoma.

• Dominio: porción de una proteína con función o
característica estructural propia.

• Esquizofrenia: entidad clínica que se caracteri-
za por alteraciones psicóticas que comienzan ge-
neralmente en la adolescencia, persiste durante
por lo menos seis meses e incluye por lo menos
un mes de síntomas de la fase activa (dos [o más]
de: ideas delirantes, alucinaciones, lenguaje des-
organizado, comportamiento gravemente desorga-
nizado o catatónico y síntomas negativos).

• Exón: secuencia codificante de un gen, unidos
constituyen el RNAm maduro.

• Fenotipo: unión de todas las características ob-
servadas en un individuo, determinadas tanto por
los genes como por el ambiente.

• Gemelos monocigóticos: gemelos desarrollados
a partir de un solo óvulo fecundado por un esper-
matozoide, tienen la misma constitución genética
y el mismo corión. Aunque existen diferencias pe-
queñas en las secuencias de DNA.

• Genoma: dotación génica o secuencia DNA ca-
racterística de una especie.

• Herencia multifactorial: hipótesis propuesta
por R.A. Fisher, para explicar la variación cuan-
titativa asumiendo la interacción de un gran nú-
mero de genes (poligenes) cada uno con un efecto
aditivo en el carácter.

• Intrón: secuencia de DNA que es transcrita, pero
que es eliminada en el proceso de maduración del
RNAm maduro.

• Ligamiento genético: proximidad entre dos o
más genes o marcadores en un cromosoma, iden-
tificado a través de análisis genético por la ausen-
cia o disminución del número de recombinaciones
meióticas entre ellos.

• Locus: sitio o posición en un cromosoma. En plu-
ral loci.

• Mapeo genético: mapa construido mediante el
análisis de ligamiento.

• Mapeo físico: mapa de la distancia física entre
distintos marcadores.

• Neurotransmisión: proceso mediante el cual se
liberan neurotransmisores por las terminaciones
sinápticas con el propósito de transmitir informa-
ción de una célula nerviosa a otra.

• Oligonucleótido: secuencia corta de DNA.
• Polimorfismo: diferencias en la secuencia de

DNA entre individuos. Presencia de dos o más
alelos en la población.
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• Promotor: secuencia adyacente a la región
transcrita de un gen, generalmente en la región
5’ y de unos 100 pb a 1 kb a la que se unen fac-
tores de transcripción y polimerasa para iniciar
la transcripción.

• Psicopatología: estudio sistemático de las en-
fermedades mentales en general.

• Psicosis: deterioro del funcionamiento mental a
tal grado que interfiere con la capacidad del indi-
viduo para enfrentarse a las demandas ordinarias
de la vida. Se caracteriza por delirio, alucinación,
trastornos afectivos, introspección profunda y
pérdida del contacto con la realidad.

• RNA mensajero: (RNAm) es el intermediario
entre el DNA y las proteínas. Se sintetiza como
una molécula de una hebra a partir del DNA, el
proceso es la transcripción.

• Psicosis afectiva: psicosis con episodios de de-
presión extrema o negativismo.

• Sistema límbico: estructuras corticales y sub-
corticales relacionadas con las emociones, activi-
dad sexual, aprendizaje y memoria.

• Trastorno obsesivo compulsivo: entidad clí-
nica que se manifiesta por la presencia de ideas
persistentes, o con pensamientos, imágenes o im-
pulsos sin voluntad. Se manifiestan de forma re-
petitiva y por periodos largos de tiempo, llegando
en ocasiones a la incapacidad.

• TDAH: la característica esencial del trastorno
por déficit de atención con hiperactividad es un
patrón persistente de desatención y/o hiperactivi-
dad-impulsividad, que es más frecuente y grave
que el observado habitualmente en sujetos de un
nivel de desarrollo similar. Algunos síntomas de
hiperactividad-impulsividad o de desatención cau-
santes de problemas pueden aparecer antes de los
siete años de edad.

• Traducción: proceso mediante el cual se expre-
san los genes, por medio de una hebra de RNA
mensajero, el cual determinará la secuencia de
aminoácidos en las proteínas.
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