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Trabajo publicado en Nature Communications

Abren la puerta a desarrollar tratamientos
personalizados en esquizofrenia

e Un estudio internacional encabezado por el Instituto de Investigacion del
Hospital del Mar ha demostrado, por primera vez, el papel de dos proteinas en la
activacion y desactivacion del sistema a través del cual actuan los farmacos contra
los sintomas de la esquizofrenia

o Estas dos proteinas son objetivos potenciales para el desarrollo de nuevos
farmacos dirigidos a determinados sintomas de la enfermedad, evitando los
efectos secundarios de los tratamientos actuales

o El trabajo ha analizado como actidan algunas moléculas sobre un receptor
celular de serotonina, que permitiria incidir de forma diferenciada en los sintomas
de la esquizofrenia, sin afectar a otros procesos del cerebro

Barcelona, 28 de mayo de 2024. — Un estudio internacional del Instituto de Investigacién del
Hospital del Mar, en colaboracion con investigadores del Grupo de Neuropsicofarmacologia de la
Universidad del Pais Vasco UPV/EHU y del CIBER de Salud Mental (CIBERSAM), y publicada por
Nature Communications, puede facilitar la creacion de nuevos tratamientos personalizados
para las personas diagnosticadas con esquizofrenia. Se trata de pacientes que sufren diferentes
tipos de sintomas, como delirios, alucinaciones, déficits cognitivos, con afectacion de la memoria
o del lenguaje, y sintomas depresivos. Los tratamientos actuales, dirigidos en gran parte a una
diana terapéutica concreta, el receptor de serotonina de tipo 2A, no permiten incidir
selectivamente en los sintomas que sufre el paciente, provocando en los enfermos efectos
secundarios, metabolicos o motores, entre otros que favorecen el abandono del tratamiento.

En este sentido, el trabajo ha permitido determinar el papel de unas proteinas, las proteinas G,
gue tienen un papel vital en la modulacion de la respuesta de las células, en la esquizofrenia. En
concreto, ha demostrado que dos tipos de estas proteinas permiten modular los principales
sintomas de este trastorno. La Dra. Jana Selent, una de las autoras principales del estudio y
coordinadora del Grupo de Investigacion en descubrimiento de farmacos basados en receptores
acoplados a proteinas G del instituto de investigacion del Hospital del Mar, apunta que "estas
proteinas estan acopladas al mismo receptor, pero no actuan de la misma manera,
provocando reacciones diversas en las células”, hecho que "nos da una informacion
muy valiosa para futuros estudios que permitan desarrollar medicamentos para el
tratamiento de la esquizofrenia de forma individualizada, adaptada a los sintomas de
cada paciente”.

Estudio de alta complejidad

Para llegar a estas conclusiones, los investigadores llevaron a cabo una investigacion
compleja. El punto de partida fue seleccionar diversas moléculas disponibles, aunque que no se
trata de farmacos autorizados en humanos, para analizar a escala molecular y a partir de
simulaciones a nivel atdmico, su capacidad de interaccion con el receptor de serotonina de tipo
2A. Esto permitié seleccionar cuatro compuestos, que se estudiaron primero en células donde
se demostrd que, al unirse al receptor, desencadenan respuestas en diferentes tipos de proteinas
G.

Estos resultados se trasladaron a analisis en muestras de tejido cerebral humano procedentes de
la coleccidn del Grupo de Neuropsicofarmacologia de la Universidad del Pais Vasco UPV/EHU. En
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estos estudios se pudo comprobar como “fos compuestos tuvieron actividad muy diferente
en relacion con las proteinas G: algunos las activaban, pero otros las desactivaban”,
explica la Dra. Patricia Robledo, también autora principal del trabajo e investigadora del Grupo
de Investigacion en Farmacologia Integrada y Neurociencia de Sistemas. En este sentido, "/a
posibilidad de inhibir el acople del receptor de serotonina 2A a ciertas proteinas G se
ha propuesto como linea de interés para el disefio de un nuevo tipo de farmacos,
denominados agonistas inversos, como potenciales herramientas frente a los cuadros
psicoticos”, ha indicado Rebeca Diez-Alarcia, primera co-firmante del articulo, e investigadora
en la UPV/EHU.

Ademas, en un modelo de ratdn disefiado para simular los sintomas de la esquizofrenia, estos
compuestos tenian efectos conductuales especificos en funcion de que proteina G activaban. De
esta manera, utilizando técnicas farmacoldgicas y genéticas en ratones, se comprobd que una de
estas proteinas G esta implicada en los sintomas relacionados con la psicosis y otro tipo de
proteina G con los déficits cognitivos.

La Dra. Robledo apunta que "es /la primera vez que se identifican dianas terapéuticas
prometedoras para desarrollar farmacos que actien y beneficien a un determinado
perfil de paciente con esquizofrenia”. A pesar de que los compuestos que se han utilizado
en el estudio no son todavia farmacos de uso en humanos, la Dra. Jana Selent destaca que "este
trabajo en miltiples escalas desvela un plan para el disefio quimico de futuros
farmacos que aborden vias mas especificas para tratar la esquizofrenia, evitando vias
asociadas a efectos secundarios, la cual cosa es de gran relevancia para un
tratamiento mas personalizado”.

El Dr. Daniel Berge, psiquiatra del Instituto de Salud Mental del Hospital, que no ha participado
en el trabajo, apunta que "este estudio ayudara a disefiar farmacos mas selectivos para
el tratamiento de la esquizofrenia, que pueden ofrecer mejor tolerancia y mas alta
precision sobre los sintomas de la enfermedad Todo ello favoreceria una mejor
adherencia al tratamiento, que es una pieza clave para evitar recaidas y conseguir
una mejor calidad de vida”.

El trabajo ha sido financiado por ERAnet NEURON con fondos europeos y con fondos publicos
competitivos de Espafia, Alemania y Canada.
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