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JUSTIFICACIÓ 

El 2010, com a MIR de Psiquiatria, vaig tenir l‟oportunitat d‟iniciar-me en la recerca quan 

vaig entrar a formar part del grup Genètica i Ambient en Psiquiatria (GAP) a l‟Hospital 

Universitari Institut Pere Mata, concretament en la línia de recerca del receptor domini de 

la discoidina 1 (DDR1) i l‟esquizofrènia. 

Fa més d‟una dècada que el grup va proposar el DDR1 com a nou gen amb relació a 

l‟esquizofrènia. El grup, prèviament, havia publicat un treball en què es demostrava la 

presència de Ddr1 durant el neurodesenvolupament de ratolins. Posteriorment es va 

demostrar que Ddr1 també estava implicat en la remielinització en un model murí de 

desmielinització-remielinització. Pel que fa als humans, el grup va publicar un treball que 

demostrava que en un cervell humà el DDR1 s‟expressa majoritàriament en 

oligodendròcits i també que l‟expressió de la isoforma c és la que significativament 

correlaciona amb l‟expressió de gens clàssics de mielina, i que aquesta isoforma es troba 

augmentada en cervells de pacients amb esquizofrènia. 

Les alteracions en el neurodesenvolupament, fonamentades en estudis genètics, d‟imatge 

i moleculars, sembla que són les responsables de la susceptibilitat pels trastorns de 

l‟espectre de l‟esquizofrènia i altres psicosis (TEEAP). Estudis en pacients amb 

esquizofrènia han evidenciat alteracions de la mielina i han identificat gens relacionats 

amb la mielina i els oligodendròcits com a gens susceptibles per a l‟esquizofrènia. 

Amb aquests antecedents ens vàrem plantejar la hipòtesi que les variants del DDR1 

podien associar-se a una alteració de la mielina que podia portar a un rendiment cognitiu 

pitjor, avaluable a través de la velocitat de processament (VP) com a funció directament 

associada a la integritat de la mielina en pacients amb TEEAP. 

Donada la part eminentment clínica de la meva formació, el Màster en Investigació en 

Psiquiatria, Neurotoxicologia i Psicofarmacologia per la URV (2010-2012) em va permetre 

adquirir coneixements i aptituds en l‟àrea de la recerca. 

La rotació externa durant el MIR en el grup de recerca de la FIDMAG Germanes 

Hospitalàries (del gener al març de 2014) especialitzat en neuroimatge dels trastorns 

psiquiàtrics, així com la formació rebuda en el Diploma d‟Especialització en Genètica i 

Imatge del Cervell Humà (Fundació Universitat Rovira i Virgili, 2015), em van ajudar a 

poder analitzar la relació entre el gen DDR1 i la matèria blanca cerebral. 

L‟afirmació teòrica que l‟afectació cognitiva és un dels aspectes clau de l‟esquizofrènia 

que contribueix a conferir un pronòstic pitjor respecte a altres trastorns, afegida a 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
EFECTE DE LA VARIABILITAT GENÈTICA DE DDR1 EN LA MATÈRIA BLANCA CEREBRAL I EN LA VELOCITAT DE PROCESSAMENT 
EN PACIENTS AMB UN TRASTORN DE L'ESPECTRE DE L'ESQUIZOFRÈNIA I ALTRES PSICOSIS 
Cinta Gas Prades 



 

14 

 

l‟experiència clínica com a psiquiatra adjunta, i, més concretament, formar part d‟un 

equip multidisciplinari d‟atenció a la psicosi incipient, van aportar més interès a 

aprofundir en la relació de les variants del gen DDR1 amb la cognició, concretament amb 

la VP. 

La present tesi continua la línia d‟investigació de DDR1 amb els TEEAP, per estudiar la 

relació entre les variants del gen DDR1 i els TEEAP en associació amb alteracions en la 

matèria blanca cerebral i la VP. 
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ABREVIATURES 

A2RE: A2 response element 

ADN: àcid desoxiribonucleic 

ARN: àcid ribonucleic 

ARNm: ARN missatger 

CIM: Classificació Internacional de Malalties 

CNP: 2’,3’-cyclic nucleotide 3‟phosphodiesterase* 

CNV: copy-number variation 

COMT: catechol-o-methyltransferase* 

CSMDI: CUB and sushi multiple domains 1* 

DDR1: discoidin domain receptor 1* 

DISC-1: disrupted-in-schizophrenia 1* 

DNMT: ADN metiltransferasa 

DSM: Diagnostic and statistical manual of mental disorders 

DTI: diffusion tensor imaging 

DUP: duration of untreated psychosis 

EM: esclerosi múltiple  

FA: fractional anisotropy (anisotropia fraccional) 

GWAS: (de l‟anglès) estudi d‟associació de genoma complet  

HDAC: histone deacetylase (histona desacetilasa) 

HMT: histone methyltransferase (histona metiltransferasa) 

LD: (de l‟anglès) desequilibri de lligament  

MAG: myelin-associated glycoprotein*  

MATRICS: Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia 

MCCB: MATRICS Consensus Cognitive Battery 

MHC: (de l‟anglès) complex d‟histocompatibilitat principal 

NIMH: National Institute of Mental Health 

NRG1: neuroregulin 1* 
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NRXN1: neurexin 1* 

OLIG2: oligodendrocyte lineage transcription factor 2* 

OPC: oligodendrocyte progenitor cell (cèl·lules progenitores d‟oligodendròcits) 

OR: odds ratio 

PRS: polygenic risk score 

RM: ressonància magnètica 

RTN4R: reticulon 4 receptor* 

SNC: sistema nerviós central 

SNP: single nucleotide polymorphism 

TEEAP: trastorns de l‟espectre de l‟esquizofrènia i altres psicosis 

TMT: Trail Making Test 

TMT-A: Part A del TMT 

VBM: voxel-based-morphometry 

VP: velocitat de processament 

ZFPM2: zinc finger protein, FOG family member 2* 

 

 

*Nom oficial del gen 
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RESUM DE LA TESI DOCTORAL 

El gen del receptor domini de la discoidina 1 (DDR1) està situat a la regió 6p24.21, que 

conté el complex d‟histocompatibilitat principal que ha estat relacionat amb 

l‟esquizofrènia. El DDR1 és un receptor tirosina-cinasa que és activat per col·lagen i al 

cervell és predominantment expressat per oligodendròcits. Els oligodendròcits formen la 

beina de mielina al sistema nerviós central (SNC), i la hipòtesi que estan involucrats en el 

desenvolupament dels trastorns de l‟espectre de l‟esquizofrènia i altres psicosis (TEEAP) 

pren força. S‟ha observat una associació entre l‟esquizofrènia i els single nucleotide 

polymorphisms (SNPs) del DDR1 rs1049623, rs2267641 i rs2239518. L‟SNP rs1049623 

està en alt desequilibri de lligament amb el rs1264323, que està localitzat a la regió 

reguladora. D‟altra banda, l‟SNP rs2267641 està localitzat en una seqüència A2RE del 

gen DDR1 que està involucrada en l‟empalmament alternatiu de les isoformes DDR1b i 

DDR1c i el transport dels ARNm abans de ser traduït a proteïna. S‟ha evidenciat que 

l‟expressió de l‟ARNm DDR1c es troba incrementada en cervells de pacients amb 

esquizofrènia. 

Els TEEAP són trastorns altament heretables que es caracteritzen per símptomes positius 

i negatius així com per dèficits cognitius. Múltiples estudis mitjançant neuroimatge han 

evidenciat alteracions en la microestructura de la matèria blanca in vivo en aquests 

pacients. 

Hipòtesi: 

Amb els antecedents de què disposàvem ens vam proposar replicar l‟associació de DDR1 

amb TEEAP en una altra mostra i estudiar si les variants del gen DDR1 conferien 

susceptibilitat per presentar un TEEAP en associació amb variacions de la microestructura 

blanca cerebral i els dèficits neurocognitius com la velocitat de processament (VP).  

Objectius:  

1) Fer una recopilació sistemàtica de la informació disponible sobre l‟expressió gènica 

i proteica de DDR1 en SNC, tant en humans com en models animals i en els 

diversos tipus de cèl·lules, i descriure la relació de DDR1 amb malalties del SNC.  

2) Replicar l‟associació de DDR1 amb TEEAP en una mostra gran de pacients i 

controls procedents de tot l‟Estat espanyol. 

3) Determinar la influència dels SNPs de DDR1 (rs1264323 i rs2267641) en la VP en 

una mostra de pacients amb diagnòstic de TEEAP establert. 
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4) Determinar la influència dels SNPs de DDR1 (rs1264323 i rs2267641) en la VP en 

dues mostres independents de pacients en primeres fases de la psicosi i en 

controls sans.  

5) Explorar mitjançant l‟anisotropia fraccional (FA, en anglès) la relació entre la 

microestructura de la matèria blanca cerebral, la VP i el genotip DDR1 en una 

mostra de pacients amb diagnòstic de TEEAP establert. 

Mètodes: 

En primer lloc vam fer una revisió bibliogràfica sistemàtica sobre el paper de DDR1 en el 

SNC.  

En segon lloc, per replicar la relació entre els TEEAP i les variants del gen DDR1 es va 

realitzar un estudi amb un disseny cas-control en què pacients i controls (n=1193 i 

n=1839, respectivament) van ser genotipats pels SNPs rs1264323 i rs2267641 de DDR1 

i es van comparar les freqüències. 

Per explorar la relació entre els SNPs (rs1264323 i rs2267641) de DDR1 i la VP en els 

TEEAP establerts, es va avaluar la VP en 194 pacients per mitjà de la part A del Trail 

Making Test (TMT-A) i es van obtenir els genotips per DDR1. Per comparar la VP i els 

grups genotípics de DDR1, vam fer una anàlisi de covariància. D‟altra banda, es va 

estudiar també aquesta relació en dues mostres independents de pacients en primeres 

fases de la psicosi (n=75 i n=312, respectivament) comparant-los als respectius controls 

sans (n=57 i n=160, respectivament). 

En darrer lloc, es va seleccionar un grup de pacients (n=54) segons el genotip rs1264323 

i van ser reavaluats, incloent una prova de diffusion tensor imaging (DTI) per 

ressonància magnètica cerebral. Per testar les associacions entre VP, la microestructura 

de la matèria blanca i el genotip DDR1, primer es van localitzar les regions de matèria 

blanca on la FA va correlacionar amb la VP, i després es va testar si la FA mostrava 

diferències entre els genotips de rs1264323.  

Resultats: 

Es van aportar dades ordenades i exhaustives sobre l‟expressió de DDR1 en els diversos 

tipus cel·lulars de SNC tant en rosegadors com en humans, informació sobre la 

variabilitat genètica de DDR1 i patologies del SNC i perifèric, i l‟evidència respecte el rol 

rellevant de DDR1 en el procés de mielinització. També es va apuntar el seu paper 

important en la fisiopatologia d‟algunes malalties neuropsiquiàtriques.  

Es va replicar l‟associació de DDR1 amb TEEAP (rs1264323, p=0.015) i es va observar 

que els portadors del genotip rs1264323AA combinats amb el rs2267641AC/CC 
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presentaven risc per TEEAP comparats amb les altres combinacions genotípiques. Pel que 

fa a la relació de les variants de DDR1 amb els pacients amb els TEEAP establerts, vam 

observar que els pacients amb el genotip rs2267641CC presentaven una disminució de la 

VP en comparació amb els pacients amb el genotips AA i AC (p=0.009). En canvi, vam 

trobar que la combinació genotípica de risc (rs1264323AA-rs2267641AC/CC) estava 

associada a un increment de la VP en els pacients en primeres fases de la psicosi però no 

en els controls sans. 

Finalment vam observar que els pacients amb TEEAP establert amb el genotip 

rs1264323AA van mostrar una disminució de la FA en regions de la matèria blanca 

associades a una disminució de la VP. 

Conclusions: 

Les variants de DDR1 sembla que poden conferir un risc per als TEEAP mitjançant 

alteracions en la microestructura de la matèria blanca, que poden conduir a una disfunció 

cognitiva. Els resultats suggereixen que les variants de DDR1 tenen una associació 

directa amb la VP en les primeres fases del trastorn però una associació indirecta a 

mesura que el trastorn progressa. 
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1. Generalitats dels trastorns psicòtics 

Entre els trastorns de l‟espectre de l‟esquizofrènia i altres trastorns psicòtics (American 

Psychiatric Association, 2013), l‟esquizofrènia és una de les patologies més greus i la més 

comuna de l‟espectre (Kahn et al., 2015). Definida clàssicament per la presència de 

símptomes positius (com són al·lucinacions, deliris o comportament desorganitzat) i 

negatius (com l‟abúlia, l‟aplanament afectiu o la retracció social), en les darreres dècades 

s‟ha anat consolidant l‟evidència que l‟afectació cognitiva és també una alteració nuclear 

d‟aquests trastorns i que contribueix que sigui una de les principals causes de 

discapacitat al món (Vos et al., 2015). 

Tot i la gran variació en els components metodològics dels estudis, en la revisió del 2018 

de Moreno-Küstner i altres col·laboradors (Moreno-Küstner et al., 2018), s‟apunta una 

prevalença global dels trastorns psicòtics al llarg de la vida d‟un 0,75%.  

Una altra característica d‟aquests trastorns és que generalment apareixen per primer cop 

al final de l‟adolescència o a l‟inici de l‟edat adulta (Owen et al., 2016), amb un pic entre 

els 18 i els 25 anys (Insel, 2010). Si es presenta després dels 40 anys d‟edat, el trastorn 

es considera d‟aparició tardana (Suen et al., 2019; Van Assche et al., 2017). Sovint 

l‟àmplia variabilitat de les primeres fases del trastorn en fa difícil el diagnòstic, i per això 

s‟ha arribat al consens d‟anomenar-los de forma general trastorns psicòtics incipients 

(inclouen des de símptomes psicòtics aïllats, formes subsindròmiques i incompletes del 

trastorn, trets o estructures de personalitat amb risc, fins a diagnòstics de trastorns 

psiquiàtrics específics), tot esperant, amb l‟evolució de la malaltia, com s‟acaba definint. 

La psicosi incipient s‟entén així com un fenomen dimensional (McGorry & Nelson, 2016).  

L‟etiologia d‟aquests trastorns continua sent poc definida tot i la inversió de moltes 

dècades d‟investigació en aquest camp. A la segona meitat del segle XX, quan van 

emergir els fàrmacs neurolèptics, una de les hipòtesis que va agafar més força va ser la 

dels neurotransmissors, concretament la de la dopamina (Carlsson, 1988), però també 

s‟han postulat altres sistemes de neurotransmissors com el glutamat (Coyle, 2006), en 

focalitzar-se en els símptomes cognitius. Tanmateix, la investigació centrada en els 

fàrmacs (Yang & Tsai, 2017) en lloc del trastorn, fins ara ha proporcionat pocs avanços 

en la fisiopatologia dels TEEAP. Un dels models més acceptats és el del 

neurodesenvolupament, proposat fa més de dues dècades (Feinberg, 1982; Weinberger, 

1987), que defineix la malaltia com una progressió que s‟inicia durant el 

neurodesenvolupament, en què amb l‟impacte de certs factors ambientals s‟acaben 

manifestant els símptomes propis del trastorn psicòtic. Aquest model encaixa bé amb 

l‟evidència científica de la intervenció tant de factors genètics com de factors ambientals 

(Van Os et al., 2008; Zwicker et al., 2018). Entre els factors ambientals relacionats amb 
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la psicosi s‟han descrit l‟exposició prenatal a infeccions virals, la història de 

maltractament durant la infància, la residència al medi urbà, la migració, el baix estatus 

socioeconòmic dels pares o el consum de cànnabis (Zwicker et al., 2018). D‟altra banda, 

la contribució dels factors genètics a la psicosi és significativa i la descriurem més 

detalladament a la secció 2 d‟aquesta introducció. 

En la revisió feta per Raduà i altres (Radua et al., 2018) es va observar que un dels 

factors personals que estava més fortament lligat a la psicosi era el fet de tenir 

antecedents d‟estat mental d‟alt risc. A més a més, és crucial la identificació dels 

individus amb risc per l‟esquizofrènia en les fases inicials del trastorn, ja que hi ha una 

associació clara entre una evolució pitjor de la malaltia i el temps de la psicosi sense 

tractar (DUP, de l‟anglès duration of untreated psychosis). Si es reduís la DUP, es podria 

reduir la prevalença de símptomes negatius i millorar el pronòstic dels primers episodis 

psicòtics (Fusar-Poli et al., 2017). Els estudis en primers episodis són particularment 

importants, ja que tenen menys factors de confusió, com els efectes del tractament 

psicofarmacològic, de l‟edat, els efectes a llarg termini de l‟abús de substàncies o de patir 

un trastorn crònic.  

Per dur a terme un diagnòstic psiquiàtric es fa una avaluació clínica mitjançant 

l‟entrevista psiquiàtrica i l‟exploració psicopatològica. S‟utilitzen proves complementàries 

per al diagnòstic diferencial, per exemple amb quadres orgànics o tòxics, però 

actualment no es disposa de proves específiques per al diagnòstic. Per al diagnòstic clínic 

s‟utilitzen uns criteris operatius que recull el Manual de diagnòstic o estadística (DSM, en 

anglès) de l‟American Psychiatric Association (American Psychiatric Association, 2013) o 

la Classificació Internacional de Malalties (CIM) de l‟Organització Mundial de la Salut. 

L‟esquizofrènia, com la majoria de diagnòstics psiquiàtrics, continua sent un concepte 

sindròmic (Owen et al., 2016). 

Al llarg de la tesi em referiré en general als trastorns de l‟espectre de l‟esquizofrènia i 

altres psicosis (TEEAP) seguint el sistema més actual, del DSM-5 (American Psychiatric 

Association, 2013), que introdueix el concepte del continuum en la psicosi i que utilitza el 

grau, el nombre i la durada dels signes i símptomes psicòtics per diferenciar diverses 

formes de símptomes psicòtics (Guloksuz & Van Os, 2018) (taula 1). En alguns moments 

em referiré més concretament als trastorns psicòtics incipients com a fase inicial dels 

trastorns psicòtics o a l‟esquizofrènia, ja que és un dels trastorns psicòtics més freqüents 

i més estudiats.  
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TRASTORNS DE L'ESPECTRE DE L'ESQUIZOFRÈNIA I ALTRES PSICOSIS (TEEAP) 
SEGONS DSM-5 

Característiques clau:  
deliris, al·lucinacions, pensament (discurs) desorganitzat, comportament motor molt desorganitzat o 

anòmal (inclosa la catatonia) i símptomes negatius 

Trastorn esquizotípic (de la personalitat) 

Trastorn delirant 

Trastorn psicòtic breu 

Trastorn esquizofreniforme 

Esquizofrènia 

Trastorn esquizoafectiu 

Trastorn psicòtic induït per substàncies/medicaments 

Trastorn psicòtic degut a una altra afecció mèdica 

Catatonia relacionada amb un altre trastorn mental 

Trastorn catatònic degut a una altra afecció mèdica 

Altre trastorn de l'espectre de l'esquizofrènia especificat i altre trastorn psicòtic (inclou 
síndrome de psicosi atenuada) 

Trastorn de l'espectre de l'esquizofrènia no especificat i altre trastorn psicòtic 
 

Taula 1. Trastorns de l‟espectre de l‟esquizofrènia i altres psicosis (TEEAP) segons el DSM-5 

(American Psychiatric Association, 2013). 

 

La recerca pot aportar informació rellevant per avançar en la identificació de marcadors 

per millorar el diagnòstic, el tractament i la qualitat de vida de les persones que pateixen 

un trastorn psiquiàtric. 

 

2. La genètica dels TEEAP 

Els TEEAP formen part de les malalties complexes, ja que no s‟expliquen amb la genètica 

mendeliana, i, com hem comentat, en l‟etiologia s‟hi veuen implicats factors tant genètics 

com ambientals i la seva interacció.  

Els estudis fets a la segona meitat del segle XX amb diversos dissenys que comprenien 

estudis d‟agregació familiar, estudis amb bessons i estudis d‟adopció, van aportar 

evidència per suficient confirmar que els TEEAP tenen un fort component genètic (Kety, 

1987; McGuffin, P. & Gottesman, 1999). Amb les dades d‟aquests estudis, es calcula que 

l‟heretabilitat dels TEEAP se situa al voltant del 80% (Hilker et al., 2018). El risc de 

desenvolupar TEEAP al llarg de la vida sent familiar de primer grau d‟un membre afectat 

va del 48% en els bessons monozigòtics al 13% en fills o 6% en pares (Gottesman, 

1991).  
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Els estudis d‟associació de genoma complet (GWAS, genome-wide association study) han 

permès identificar variants polimòrfiques d‟un sol nucleòtid (SNP, de single nucleotide 

polymorphism) i alteracions de fragments de l‟ADN (pèrdua o guany) anomenades CNV 

(de l‟anglès copy-number variation) associats a diversos trastorns psiquiàtrics, entre els 

quals l‟esquizofrènia (Wendt et al., 2020), i la seva identificació pot ser d‟utilitat en la 

pràctica clínica (Bouwkamp et al., 2017).  

Amb relació als SNPs, amb el darrer gran esforç internacional en el qual s‟han analitzat 

>60.000 casos i >10.0000 controls, ja s‟han identificat >300 SNPs associats als TEEAP 

(Lam et al., 2019; Lee et al., 2019; Ripke et al., 2014). Amb el conjunt de variants del 

tipus SNP es pot calcular el polygenic risk score (PRS), que explica un 25% 

aproximadament de la base genètica en el cas de l‟esquizofrènia i té potencial per ser 

utilitzat en l‟avaluació del risc (Wendt et al., 2020). 

Pel que fa a les CNVs associades als TEEAP, s‟han identificat diverses CNVs recurrents: 

1q21.1, 2p16.3 (NRXN1), 3q29, 7q11.2, 15q13.3, distal 16p11.2, proximal 16p11.2 i 

22q11.2 (Kirov et al., 2014; Marshall et al., 2017). Una de les més freqüents és la 

causada per la deleció al cromosoma 22q11.2 que dona lloc a la síndrome 

velocardiofacial o síndrome de DiGeorge. Amb una incidència d‟1/2.000-4.000 

naixements, el 80% dels portadors d‟aquesta síndrome desenvolupen un trastorn 

psiquiàtric (el 25-30% desenvolupen una psicosi) (Sullivan, 2019).  

Aquests estudis cas-control amb rastreig a tot el genoma han permès identificar variants 

comunes i variants rares de susceptibilitat (Tiwari et al., 2010; Van Os et al., 2008), però 

no causants (Farrell et al., 2015). Queda més clar que els TEEAP tenen una base 

genètica poligènica amb centenars de variants comunes (freqüència >1%) i baix impacte 

fenotípic (OR lleugerament superior a 1), que en conjunt s‟associen al diagnòstic. D‟altra 

banda, presenten variants de baixa freqüència (<1%) en forma de variants funcionals i 

variants estructurals, aquestes majoritàriament representades per CNVs, però amb un 

gran impacte individual i una forta associació amb el diagnòstic (OR amb valors entre 2 i 

60). A més, poden coincidir els dos tipus de variants; per exemple un portador de la 

deleció 22q11.2 amb un alt PRS per esquizofrènia tindrà un fenotip més sever (Davies et 

al., 2020). 

Cal destacar que els GWAS han revelat un grau sorprenent de superposició genètica en 

els trastorns psiquiàtrics (Smoller et al., 2013), especialment en esquizofrènia, trastorn 

depressiu major, trastorn bipolar, trastorn d‟ansietat i trastorn per dèficit d‟atenció i 

hiperactivitat, mentre que els trastorns neurològics són genèticament més diferents 

(Anttila et al., 2018). Aquests resultats posen de manifest les disparitats entre la 

classificació clínica dels trastorns psiquiàtrics i la biologia subjacent. Dilucidar l‟abast i la 
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importància biològica de les influències genètiques de trastorns creuats té implicacions 

per a la nosologia psiquiàtrica, l‟elaboració de medicaments i la predicció de riscs (Lee et 

al., 2019). 

Amb relació a la interacció entre la variabilitat genètica i els factors ambientals, 

progressivament es van identificant els mecanismes epigenètics associats a les patologies 

psiquiàtriques. El moment (edat de la persona) que els factors ambientals impacten 

sembla que és important en el cas de les malalties psiquiàtriques; s‟han definit finestres 

de màxima susceptibilitat al període perinatal, a la infantesa i a l‟adolescència, coincidint 

amb els canvis hormonals associats (Guintivano & Kaminsky, 2016). S‟han identificat 

diversos mecanismes epigenètics que diferencien els controls sans de casos amb TEEAP, 

com són la metilació, la modificació d‟histones i els nivells de microARNs. I en aquest 

sentit, tot i que som en una etapa molt preliminar, es planteja una nova classe de 

tractaments dirigits a modular el senyal epigenètic, com ara els inhibidors de la histona 

demetilasa (HMT, en anglès), els inhibidors  de la histona desacetilasa (HDAC, en anglès) 

i els inhibidors de l‟ADN metiltransferasa (DNMT) que actuen sobre la metilació de l‟ADN 

(Smigielski et al., 2020).  

 

3. Funcions de la mielina i alteracions en els TEEAP 

3.1. Estructura i funcions de la mielina 

El sistema nerviós central (SNC) es compon de matèria blanca i gris. La matèria blanca 

conté principalment fibres nervioses mielinitzades acompanyades de fibres no 

mielinitzades i cèl·lules de la neuròglia (com els astròcits, oligodendròcits o la micròglia). 

L‟abundant mielina, amb alta composició en greixos, que recobreix els axons, li confereix 

la coloració blanquinosa. La matèria gris està formada per acumulacions de cossos 

cel·lulars de les neurones i les seves dendrites, juntament amb axons no mielinitzats 

(Gartner & Hiatt, 2011). La mielina és una capa de membrana citoplasmàtica concèntrica 

produïda pels oligodendròcits que cobreix els axons de les neurones al SNC (figura 1) i 

per les cèl·lules de Schwann al sistema nerviós perifèric (Muzio & Cascella, 2020). La 

mielina actua com a aïllant dels axons, els dona més capacitat per reproduir els estímuls 

elèctrics, de manera que la velocitat de conducció nerviosa depèn de les propietats 

estructurals de les fibres connectores, incloent el diàmetre axonal i el gruix aïllant de la 

beina de mielina (Aboitiz et al., 1992; Bartzokis, 2002). 

Hem de tenir en compte que els oligodendròcits són molt sensibles a l‟estrès oxidatiu, al 

trauma, als atacs immunomediats, als tòxics o a la hipoperfusió, factors que poden 

provocar la mort de l‟oligodendròcit i la desmielinització (Kuhn et al., 2019). Nous 
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oligodendròcits diferenciats derivats de cèl·lules progenitores d‟oligodendròcits (OPC, en 

anglès) poden substituir els oligodendròcits morts i restablir la beina de mielina al voltant 

dels axons desmielinitzats (remielinització), però la mielina regenerada té menys gruix 

que la beina de mielina original (Kuhn et al., 2019). 

 

 

Figura 1. Oligodendròcits en la mielinització, desmielinització i remielinització. Adaptat de Kuhn et 

al. 2019 (Kuhn et al., 2019). 

 

 

La visió clàssica de la mielina com a aïllant estàtic ha canviat en conèixer que es genera 

nova mielina contínuament, fins i tot al cervell adult (Young et al., 2013). I encara més 
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important: els estudis han demostrat que l‟activitat neuronal modula la producció de 

mielina (Gibson et al., 2014). Un exemple clar d‟aquesta estreta relació la trobem en les 

lesions cerebrals produïdes en l‟esclerosi múltiple (EM), en què el dany provocat a la 

mielina pels autoanticossos causa, com a conseqüència, la degeneració de l‟axó (Lemus 

et al., 2018). Aquestes observacions suggereixen que la mielinització pot ser essencial 

per a la funció neuronal i la plasticitat en el cervell adult (Tomassy et al., 2016).   

 

3.2. Alteracions de la mielina en els TEEAP 

Si tenim en compte la important funció dels oligodendròcits i la seva vulnerabilitat, no és 

estrany que diversos estudis apuntin que l‟alteració dels oligodendròcits i la consegüent 

disfunció de la mielina poden contribuir al desenvolupament de TEEAP mitjançant 

l‟alteració de la funció sinàptica i el processament de la informació (Giotakos, 2019; 

Mighdoll et al., 2015; Raabe et al., 2019; Takahashi et al., 2011). La hipomielinització i 

l‟alteració de la integritat de la matèria blanca pot contribuir a la desincronització i 

desconnectivitat de la transmissió, mentre que el fracàs de la diferenciació astrocítica 

provoca anormalitat en la cobertura glial i en el suport a les sinapsis (Dietz et al., 2020). 

Aquesta hipòtesi encaixa molt bé en la hipòtesi més general de la causalitat dels TEEAP 

coneguda com la teoria de la desconnectivitat neuronal, que s‟ha identificat com una 

anomalia central en l‟esquizofrènia (Coyle et al., 2016; Konrad & Winterer, 2008) i 

suggereix que la integració cerebral anormal pot fonamentar el dèficit cognitiu i els 

símptomes presents en el trastorn (Bartzokis, 2002; Giotakos, 2019). 

La dinàmica del curs de la matèria blanca al llarg de la vida i la consistència dels dèficits 

de connectivitat en els TEEAP donen suport a la integritat de la matèria blanca com un 

fenotip prometedor per avaluar els dos models proposats en l‟etiologia i el curs d‟aquests 

trastorns: el model del neurodesenvolupament i el model neurodegeneratiu (Kochunov & 

Hong, 2014). Els models del desenvolupament, com hem comentat anteriorment, 

plantegen que els factors de risc genètics i ambientals actuen durant el període prenatal, 

perinatal i en els períodes inicials de l‟adolescència, de manera que n‟alteren la 

trajectòria del desenvolupament i condueixen a l‟aparició dels trastorns en l‟adolescència 

i en la primera etapa de l‟edat adulta. Els models neurodegeneratius descriuen els TEEAP 

com a trastorns de trajectòria neurodegenerativa progressivament desfavorable, un tema 

de recerca actiu ja des de l‟observació de Kraepelin del declivi mental dels pacients amb 

esquizofrènia. S‟han proposat diversos models per descriure la trajectòria del 

desenvolupament al llarg de la vida dels canvis en la matèria blanca en pacients amb 

esquizofrènia, com el model neurotòxic, el del desenvolupament i el que inclou el model 

del desenvolupament més el degeneratiu. Actualment, l‟evidència dona més suport a 
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l‟últim model esmentat, que combina el neurodesenvolupament amb el declivi posterior 

(Peters & Karlsgodt, 2015) (figura 2). Aquest model inclou diferències primerenques en 

la trajectòria del desenvolupament, així com un declivi continuat després de l‟aparició, 

que pot ser degut als efectes de la medicació, a la toxicitat de la malaltia o a l‟alteració 

dels efectes de l‟envelliment. 

 

Figura 2. Models hipotètics dels canvis en el desenvolupament de la matèria blanca en les diverses 

etapes de l‟esquizofrènia, en comparació amb canvis saludables en la matèria blanca al llarg de la 

vida. Adaptat de Peters and Karlsgodt 2015 (Peters & Karlsgodt, 2015). 

 

A continuació, descriurem diversos enfocaments tècnics que han proporcionat evidències 

científiques sobre l‟alteració de la mielina en els TEEAP. 

 

3.2.1. Estudis histopatològics de la mielina 

Estudis post mortem en pacients amb esquizofrènia han reportat una reducció del 14% al 

22% en la densitat i la quantitat d‟oligodendròcits (Kochunov & Hong, 2014; Takahashi 

et al., 2011), especialment en tractes de fibra que connecten els còrtexs prefrontals.  
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Mitjançant microscòpia electrònica (Uranova et al., 2001), van demostrar oligodendròcits 

apoptòtics i alteracions en la formació de les beines de mielina en forma de cossos 

lamel·lars concèntrics en cervells de pacients amb esquizofrènia, juntament amb 

irregularitats de l‟heterocromatina i mitocondris en els oligodendròcits. 

 

3.2.2. Tècniques de neuroimatge per estudiar la mielina 

La màquina de ressonància magnètica (RM) permet obtenir imatges de teixits. Es basa 

en el nucli de l‟àtom d‟hidrogen (H), per les seves propietats magnètiques i perquè és el 

més abundant en els teixits. Permet detectar àrees que presenten danys, variació en la 

densitat del teixit, anàlisi de la volumetria, girificacions i gruix cortical. Hi ha diverses 

modalitats, entre les quals, l‟estructural, la funcional i la de difusió. 

La RM estructural permet examinar alteracions cerebrals utilitzant mesures quantitatives 

del teixit cerebral. Els estudis volumètrics dels cervell complet vòxel a vòxel (unitats 

mínimes de resolució en tres dimensions), en anglès voxel-based-morphometry (VBM), 

permeten comparar la densitat de matèria en cada un dels vòxels cerebrals entre els 

grups de subjectes a estudi i establir correlacions entre determinades característiques 

clíniques i la distribució espacial dels diversos tipus de teixits. La majoria d‟estudis de 

VBM fan referència a anàlisis de la matèria gris, però també és possible treballar amb 

altres tipus de teixits o mesures anatòmiques (com la matèria blanca o el gruix cortical). 

Diversos estudis confirmen que els pacients amb psicosi presenten una dilatació dels 

ventricles laterals i una disminució del volum cerebral total i del volum cortical, en 

comparació amb controls (Fusar-Poli & Meyer-Lindenberg, 2016). 

La DTI (diffusion tensor imaging) és la tècnica d‟imatge per RM avançada que ha permès 

progressar en l‟estudi de la integritat dels tractes de mielina al sistema nerviós central 

(Garin-Muga & Borro, 2014). Aquesta tècnica permet, de forma no invasiva i in vivo, 

obtenir mapes quantitatius de l‟organització microestructural dels teixits i identificar de 

forma tridimensional el procés de difusió de molècules, principalment aigua. La difusió de 

les molècules d‟aigua al cervell oscil·la entre la llibertat completa en totes direccions 

(isotropia) o la restricció en direccions concretes (anisotropia) en funció dels components 

del teixit d‟una regió determinada (Basser & Jones, 2002). Les beines de mielina dels 

axons fan que la difusió de l‟aigua sigui paral·lela al sentit d‟orientació de les fibres. La 

reducció significativa de l‟anisotropia indica una alteració de la integritat de la matèria 

blanca, ja sigui per modificació de l‟orientació de la fibra, reduccions del nombre dels 

axons o alteracions de la mielinització (Scheel et al., 2013). L‟anisotropia fraccional (FA, 

en anglès) és una mesura utilitzada freqüentment, i indirectament proporciona la 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
EFECTE DE LA VARIABILITAT GENÈTICA DE DDR1 EN LA MATÈRIA BLANCA CEREBRAL I EN LA VELOCITAT DE PROCESSAMENT 
EN PACIENTS AMB UN TRASTORN DE L'ESPECTRE DE L'ESQUIZOFRÈNIA I ALTRES PSICOSIS 
Cinta Gas Prades 



I. INTRODUCCIÓ 

 

32 

 

integritat microestructural, reflectint suposadament tant la mielinització com 

l‟organització dels tractes de mielina. Les mesures secundàries aconseguides amb la DTI 

són la difusivitat radial i l‟axial, que es relacionen amb la mielinització i l‟organització 

axonal respectivament (Wozniak & Lim, 2006). L‟estudi de DTI s‟ha aplicat a trastorns 

neurològics de la matèria blanca, com l‟EM, les leucodistròfies o les lesions cerebrals 

traumàtiques. També en trastorns psiquiàtrics com l‟esquizofrènia, el trastorn bipolar, el 

trastorn depressiu major i l‟autisme (Alba-Ferrara & de Erausquin, 2013; Koshiyama et 

al., 2020; Mighdoll et al., 2015; Pasternak et al., 2018; Pomarol-Clotet et al., 2010). La 

majoria dels estudis de DTI en esquizofrènia han mostrat una marcada disminució de la 

FA a les regions de la corona radiada anterior, el cos callós, el fòrnix i les circumvolucions 

cingulades (Kelly et al., 2018; Koshiyama et al., 2020). Aquestes llargues fibres de 

connexió sembla que faciliten la comunicació interregional i donen suport a una àmplia 

gamma de funcions cognitives (Karlsgodt, 2016). 

 

 

Figura 3. Imatges dels tractes de mielina del cervell humà obtingudes mitjançant DTI. La 

tractografia és la representació en 3D de DTI i es pot plasmar mitjançant un mapa de color. Cada 

segment de fibra reconstruïda s‟ha acolorit d‟acord amb la seva orientació espacial, i els segments 

en direccions intermèdies s‟acoloreixen mitjançant una combinació d‟aquests tres colors en funció 

de la proximitat en cada una d‟aquestes orientacions. Segments en direcció esquerra-dreta: 

vermell; inferosuperior: blau; anteroposterior: verd. Imatges cedides per FIDMAG Germanes 

Hospitalàries Research Foundation. 

 

 

L‟alteració de la matèria blanca és present des dels estadis incipients, tant avaluada amb 

neuroimatge estructural (Andreou & Borgwardt, 2020) com per DTI (Carletti et al., 2012; 

Domen et al., 2017). Tot i això, és important apuntar que les alteracions observades en 

DTI en pacients amb primers episodis són menys robustes que en pacients crònics 

(Peters et al., 2010; Samartzis et al., 2014).  
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3.2.3. Gens relacionats amb la mielina en els TEEAP 

Hi ha múltiples línies d‟evidència derivades de dades de neuroimatge, moleculars i 

genètiques que donen suport al paper dels gens relacionats amb l‟oligodendroglia i la 

mielina i a les vies moleculars en l‟esquizofrènia (Alba-Ferrara & de Erausquin, 2013; 

Gouvêa-Junqueira et al., 2020; Roussos & Haroutunian, 2014; Takahashi et al., 2011; 

Voineskos, 2015). Alguns dels gens altament expressats en oligodendròcits revisats per 

Roussos i Haroutunian (Roussos & Haroutunian, 2014) amb més suport científic per 

l‟associació amb l‟esquizofrènia són NRG1 juntament amb el receptor ERBB4, DISC-1, 

RTN4R, OLIG2, CNP i MAG. 

També s‟han realitzat alguns estudis que han evidenciat que els efectes de les variants 

dels gens relacionats amb la mielina en el rendiment cognitiu estan mediats per la 

integritat dels tractes de matèria blanca en pacients amb esquizofrènia, com els de 

Poletti i col. amb la COMT (Poletti et al., 2016), i Voineskos i col. amb MAG, OLIG2 i CNP 

(Voineskos et al., 2013). Giddaluru i col. van fer un estudi de GWAS en població sana i 

van proporcionar noves dades sobre la genètica de les vies de la matèria blanca i la 

velocitat de processament destacant el paper del gens ZFPM2 i CSMD1 (Giddaluru et al., 

2016).  

Com hem comentat, la beina de mielina ajuda a preservar l‟amplitud i a augmentar la 

velocitat de conducció de la propagació del potencial d‟axó. Giotakos (Giotakos, 2019) 

apunta que, donat que el complex d‟histocompatibilitat principal (MHC, en anglès) és el 

responsable de la superposició genètica tant en l‟EM com en l‟esquizofrènia, i tenint 

present la relació interdependent dels oligodendròcits i els axons que mielinitzen, 

podríem suggerir que trastorns com l‟esquizofrènia o l‟EM tenen en comú un 

processament desordenat de la informació al SNC, i en el cas dels TEEAP dona lloc als 

símptomes cognitius (figura 4). 

Aquests estudis s‟han realitzat amb hipòtesis centrades en cada un dels gens en 

particular. En l‟era dels estudis de genoma complet ens podem preguntar quin paper 

tenen els gens expressats en oligodendròcits en el marc general d‟identificació de 

variants de tipus SNP de susceptibilitat pels TEEAP. La sofisticació de les tècniques 

d‟anàlisi de les dades genètiques permet, avui en dia, agrupar les variants genètiques 

que es troben en gens amb una expressió característica d‟oligodendròcits (o dels altres 

tipus cel·lulars del SNC), de manera que s‟ha pogut identificar quina és la proporció de 

cada tipus cel·lular en la susceptibilitat genètica deguda a SNPs. El que s‟ha reportat és 

que el percentatge més alt de SNPs es troben en gens de neurones, però a continuació 

es troben variants de gens propis d‟oligodendròcits (Skene et al., 2018). 
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Figura 4. Desmielinització, desconnectivitat cerebral i el resultant trastorn del procés de la 

informació en la psicosi. Adaptat de Giotakos 2019 (Giotakos, 2019). 
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4. El gen DDR1 i els TEEAP  

La regió cromosòmica 6p24.21, a prop de la regió del MHC, s‟ha relacionat amb 

l‟esquizofrènia (Owen et al., 2004) i inclou el locus que codifica el gen del receptor 

domini de la discoidina 1 (DDR1) (Edelhoff et al., 1995; Valent et al., 1996). El DDR1 és 

un receptor tirosina-cinasa i s‟han identificat 5 isoformes de DDR1 generades per 

empalmament alternatiu anomenades isoformes a-e (figura 5). El DDR1 és present en 

nivells baixos en teixits epitelials i en quantitats superiors al cervell, on és expressat 

majoritàriament per oligodendròcits (Roig et al., 2010). L‟expressió de la isoforma c està 

altament correlacionada amb les proteïnes relacionades amb la mielina MAG i OLIG2 del 

cervell humà (Roig, Abasolo et al., 2012). 

 

 

Figura 5. Isoformes a-e de DDR1. DS: domini discoidina, DS-like: domini similar a la discoidina, 

EJXM: regió extracel·lular juxtamembrana, TM: segment transmembrana, IJXM: regió intracel·lular 

juxtamembrana, KD: domini cinasa, AA: aminoàcid. Adaptat de Rammal i col. (Rammal et al., 

2016). 
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Fins al moment només s‟ha descrit el col·lagen com a únic lligand capaç d‟activar DDR1 

(Leitinger, 2014) (figura 6). 

 

 

Figura 6. Activació de DDR1 per unió amb col·lagen. 

 

 

El DDR1 s‟expressa durant el procés de mielinització del neurodesenvolupament (Franco-

Pons et al., 2006a) i en la remielinització (Franco-Pons et al., 2009), tal com s‟ha 

observat en estudis amb ratolins. En un article publicat el 2007 per Roig i col·laboradors, 

es va trobar una relació significativa entre un SNP (rs1049623) d‟aquest gen amb 

l‟esquizofrènia, particularment en homes (OR=2,03, 95% CI=1,51-2,73; P=0,0001). 

Aquesta associació es va confirmar en una anàlisi d‟haplotip, que va mostrar una relació 

significativa entre els SNPs rs1049623, rs2267641 i rs2239518 i l‟esquizofrènia (Roig et 

al., 2007), alhora que es va observar que l‟expressió d‟ARNm de DDR1 en limfòcits de 

individus portadors d‟al·lel G (rar o de risc) de rs1049623 era inferior que en els 

portadors del genotip heterozigot (AG) i per l‟homozigot AA. Cal assenyalar que cap dels 

SNPs causa un canvi d‟aminoàcid, però tant el rs2267641 com el rs1264323 estan 

implicats en l‟expressió gènica (Roig et al., 2007; Roig, Abasolo et al., 2012; Roig, 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
EFECTE DE LA VARIABILITAT GENÈTICA DE DDR1 EN LA MATÈRIA BLANCA CEREBRAL I EN LA VELOCITAT DE PROCESSAMENT 
EN PACIENTS AMB UN TRASTORN DE L'ESPECTRE DE L'ESQUIZOFRÈNIA I ALTRES PSICOSIS 
Cinta Gas Prades 



I. INTRODUCCIÓ 

 

37 

 

Moyano et al., 2012) (figura 7). El rs1264323, probablement per la seva posició a la 

suposada regió promotora, està inclòs en la base de dades de variacions genètiques que 

afecten la regulació de l‟expressió dels gens (eQTL) per la seva expressió diferencial en el 

nervi tibial humà i altres teixits. L‟SNP rs2267641 es troba a la seqüència A2RE que 

participa en l‟empalmament alternatiu de les isoformes DDR1c i DDR1b i en el transport 

de l‟ARN missatger abans de ser traduït a proteïna (Roig, Moyano et al., 2012). En un 

estudi posterior, es va observar una elevació del ARNm de la isoforma DDR1c en el teixit 

de l‟escorça prefrontal dorsolateral cerebral en pacients amb esquizofrènia respecte dels 

controls (Roig 2012a). Aquests resultats concorden amb estudis previs, comentats 

anteriorment, en què es mostra l‟expressió alterada de gens de la mielina en pacients 

amb esquizofrènia. 

 

 

Figura 7. Posició dels SNPs analitzats al gen DDR1 (Cromosoma 6. GRCh38. p13). Font: 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/780. Data de consulta: 13/02/21. 

 

5. Neurocognició  

 

5.1. Qüestions generals 

El terme neurocognició s‟utilitza per descriure funcions compreses en regions del cervell o 

les seves xarxes, i com es relacionen amb els processos de pensament i del 

comportament humà. Inclou capacitats com la percepció, la velocitat de processament, 

l‟atenció, la memòria, el processament del llenguatge, la capacitat visuoespacial i les 

funcions executives. 

Per poder avaluar aquestes dimensions, s‟utilitzen tests que s‟han agrupat en bateries 

per facilitar l‟avaluació i estimular el desenvolupament de nous enfocaments per millorar 

el tractament de les alteracions cognitives. En aquesta direcció, el 2002, el National 

Institute of Mental Health (NIMH) va establir la Measurement and Treatment Research to 

Improve Cognition in Schizophrenia (MATRICS) per aconseguir més consens en els 

dominis cognitius claus en l‟esquizofrènia. Van dissenyar una bateria cognitiva 

denominada MCCB i van considerar com a rellevants els factors següents: 
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atenció/vigilància, velocitat de processament, memòria de treball, aprenentatge verbal, 

aprenentatge visual, raonament i resolució de problemes i cognició social (Nuechterlein 

et al., 2004).  

 

5.2. Funció cognitiva i TEEAP 

A part dels símptomes clàssics positius i negatius, l‟esquizofrènia es caracteritza per 

alteracions cognitives. Els dèficits cognitius són comuns i clínicament rellevants, i són 

índexs importants de la funcionalitat i del tractament en els pacients. Fins i tot es va 

suggerir que els criteris diagnòstics haurien d‟incloure un criteri relatiu a la capacitat 

cognitiva, fet que faria augmentar la consciència de la disfunció cognitiva a la pràctica 

clínica (Bora et al., 2010), però no hi va haver consens suficient. En particular, els 

dèficits cognitius persistents són uns predictors molt fiables de la recaiguda (Andreasen 

et al., 2005). La seva identificació ajuda a treballar la consciència del dèficit i és útil per 

millorar la individualització dels programes de tractament.  

Diversos estudis han provat que els dèficits cognitius són evidents en les fases inicials de 

la malaltia (Menkes et al., 2019) fins i tot a l‟inici del neurodesenvolupament, molt abans 

de l‟aparició de la psicosi (Bora & Murray, 2014; Sheffield et al., 2018).  

El dèficit cognitiu generalitzat és el més clar i fiable, però aquestes alteracions inclouen 

dificultats atencionals, de velocitat de processament, de memòria, de funcions executives 

i de cognició social. Les dades suggereixen dèficits específics en la memòria verbal en els 

trastorns psicòtics afectius i no afectius, i específicament la velocitat de processament en 

l‟esquizofrènia (Dickinson et al., 2007; Sheffield et al., 2018). 

El deteriorament neurocognitiu reflecteix un dèficit primari i es relaciona amb una 

vulnerabilitat genètica. No obstant els nombrosos estudis realitzats, els substrats 

neuropatològics de l‟alteració cognitiva en l‟esquizofrènia encara no s‟han pogut establir. 

 

5.3. Velocitat de processament 

5.3.1. Generalitats 

La velocitat de processament (VP) reflecteix la quantitat d‟informació que pot ser 

processada per unitat de temps. És una variable vagament definida que s‟utilitza amb 

freqüència per explicar el rendiment tant en individus sans com en els que han patit una 

lesió cerebral (Tirapu Ustárroz et al., 2008).  
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En la VP, hi ha diversos factors que poden condicionar una resposta ràpida o lenta, com 

són l‟atenció, motivació, la pràctica, el nivell d‟activació, la comissió d‟errors en l‟execució 

de la tasca, l‟existència d‟alteracions anímiques, la impulsivitat, el consum de 

substàncies, la presència de símptomes neuropsicològics o dificultats motores. Algunes 

depenen de l‟entorn, mentre que altres característiques són pròpies del subjecte (Tirapu 

Ustárroz et al., 2008). 

Com hem apuntat anteriorment, la VP és una de les funcions més afectades en els 

pacients amb esquizofrènia amb aproximadament 1,5 derivacions estàndard per sota de 

la mitjana dels controls sans (Dickinson et al., 2007) i està relacionada amb la 

funcionalitat dels pacients (Brébion et al., 2009). 

Ojeda i col·laboradors (Ojeda et al., 2008) van assenyalar la VP com un factor central en 

la relació entre símptomes cognitius i resultats funcionals en l‟esquizofrènia crònica. 

També s‟ha detectat una disminució de la VP en familiars de primer grau de pacients amb 

esquizofrènia, així com en individus amb un alt risc de desenvolupar el trastorn (Bolt et 

al., 2019; Dickinson et al., 2007; Paolo Fusar-Poli et al., 2012; Keefe et al., 2006), fet 

que suggereix que la VP pot ser un marcador biològic de l‟esquizofrènia. Centrar-se a 

estudiar la VP pot proporcionar-nos, a més a més, una mesura més precisa del 

deteriorament cognitiu en els pacients sense evidències clares de deteriorament, com en 

l‟estudi realitzat per González-Blanch i col·laboradors (González-Blanch et al., 2010). 

 

5.3.2. Relació amb la integritat de la mielina 

Les tècniques de neuroimatge i del registre de l‟activitat cerebral han aportat informació 

rellevant pel que fa a les estructures subjacents a la VP. La VP s‟ha relacionat més amb 

la matèria blanca cerebral que amb la matèria gris (Tirapu Ustárroz et al., 2011). Estudis 

conductuals mitjançant tècniques de neuroimatge han suggerit una relació entre la VP i 

determinades característiques del “cablejat” cerebral, tals com el diàmetre de les vies 

nervioses, la integritat de les beines de mielina, el grau de mielinització, el nombre de 

canals iònics i l‟eficiència de les sinapsis (Ríos-Lago & Periañez, 2010). Donat que els 

tests neuropsicològics que mesuren la VP requereixen que els subjectes executin 

ràpidament tasques simples que integren un bon nombre d‟operacions cognitives 

bàsiques, les investigacions de les bases neuronals de la VP s‟han centrat en la 

connectivitat anatòmica del cervell, mitjançant la DTI, com Karbasforoushan i col., que 

van observar que el dèficit cognitiu en pacients amb esquizofrènia estava mediat per la 

reducció de la integritat de la matèria blanca i que aquesta relació era més forta per la 

VP (Karbasforoushan et al., 2015). 
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Kochunov i altres (Kochunov et al., 2017) van fer un estudi transversal amb 166 pacients 

i 213 controls amb la finalitat de conèixer si l‟alteració de la connectivitat estructural 

cerebral era responsable de 2 dels dèficits cognitius bàsics de l‟esquizofrènia: la reducció 

de la VP i el deteriorament de la memòria de treball. Van suggerir que la VP contribueix a 

l‟associació entre la microestructura de la matèria blanca i la memòria de treball en 

l‟esquizofrènia, i també en controls sans però de forma menys robusta, i que la 

deficiència de matèria blanca és regional i específica pels tractes que normalment es 

relacionen amb el rendiment de la VP. 

Recentment, Yang i altres col·laboradors (M. Yang et al., 2020) han realitzat el primer 

estudi sobre l‟associació entre la funció cognitiva i la integritat de la matèria blanca en 

pacients amb un primer episodi psicòtic que no havien pres mai tractament farmacològic 

en comparació amb controls sans. Han observat una alteració generalitzada i significativa 

de la matèria blanca en 5 regions cerebrals (circumvolució cingular, càpsula interna, cos 

callós, cerebel i tronc cerebral), un deteriorament neurocognitiu generalitzat en els 

pacients comparat amb els controls i una correlació negativa de la FA al gir cingular 

esquerra amb l‟índex del Trail Making Test-A al grup de pacients. Aquestes troballes 

suggereixen també que la desconnexió de la matèria blanca pot ser una de les causes 

dels dèficits cognitius en els TEEAP. 

 

5.3.3. Part A del Trail Making Test 

El Trail Maing Test (TMT) és un dels tests neuropsicològics més populars i s‟inclou en la 

majoria de bateries neuropsicològiques. Originalment era part de l‟Army Individual Test 

Battery (1944) i posteriorment es va incorporar a la Halstead Reitan Battery (Reitan & 

Wolfson, 1985). El TMT consta de dos parts. La part A del TMT consisteix a connectar, 

mitjançant línies i de forma consecutiva, 25 nombres distribuïts a l‟atzar en un full de 

paper. El TMT-A s‟inclou en la MCCB i s‟utilitza per mesurar la VP. La part B és una tasca 

similar, a excepció que la persona ha d‟alternar nombres i lletres. Sembla que el TMT-B 

reflecteix processos d‟ordre superior com la flexibilitat cognitiva. La puntuació de cada 

part representa la quantitat de temps necessari per completar la tasca. Puntuacions altes 

indiquen un rendiment cognitiu pitjor.  

Hi ha diversos factors que s‟associen al deteriorament cognitiu en l‟esquizofrènia, com 

l‟edat, el gènere, els anys d‟educació, els anys de duració de la malaltia, l‟edat d‟inici del 

trastorn i els símptomes negatius. Laere i col·laboradors (Laere et al., 2018) van fer una 

metaanàlisi sobre la VP cognitiu i la flexibilitat cognitiva de pacients amb esquizofrènia 

(mesurades amb TMT-A i B respectivament) i la contribució de factors sociodemogràfics 
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al rendiment cognitiu. Van concloure que la funció cognitiva dels pacients amb 

esquizofrènia mesurats per TMT-A i B estava deteriorada en comparació amb els controls 

sans, i que els factors com ara l‟abús de substàncies, anys d‟educació, anys de duració 

de la malaltia i l‟estat clínic dels pacients amb el rendiment cognitiu mostraven una 

associació però amb un efecte petit i no significatiu en les puntuacions. 
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Com s‟ha descrit en la introducció, disposàvem d‟evidències prèvies de la relació entre el 

gen DDR1 i l‟esquizofrènia així com de la seva participació en la mielinització.  

A partir d‟aquestes evidències es va formular la hipòtesi general següent:  

- Les variants del locus del gen DDR1 confereixen susceptibilitat per presentar un 

TEEAP en associació amb variacions en la microestructura de la matèria blanca 

cerebral i els dèficits neurocognitius com la VP. 

 

I amb aquesta hipòtesi general es van plantejar les hipòtesis específiques següents: 

1. Els estudis d‟expressió de Ddr1 realitzats en models animals i l‟estudi de DDR1 en 

càncer ens poden proporcionar detalls de la funció de DDR1 útils per entendre el 

seu paper en la mielinització. 

2. L‟associació entre variants de tipus SNP de DDR1 i esquizofrènia trobada en la 

mostra de pacients i controls reclutada des de l‟HU Institut Pere Mata també es 

trobarà en una mostra més àmplia de població espanyola. 

3. L‟associació del gen DDR1 amb els TEEAPs és mediada per variacions en la 

microestructura de la mielina observables per l‟anàlisi de neuroimatge per DTI. 

4. Les variants del gen DDR1 associades a TEEAPs també es troben associades a 

dèficits en la VP, tant en pacients amb un TEEAP establert com en pacients en 

primeres fases de la psicosi i en controls sans. 
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Per contrastar les hipòtesis plantejades, es van proposar els objectius següents: 

1) ARTICLE 1:  

a. Fer una revisió bibliogràfica sobre l‟expressió gènica i proteica de DDR1 en 

SNC, tant en humans com en models animals i en els diversos tipus de 

cèl·lules, i descriure la relació de DDR1 amb malalties del SNC. 

 

2) ARTICLE 2:  

a. Replicar l‟associació entre els SNPs rs1264323 i rs2267641 del gen DDR1 

amb el TEEAP en una mostra de casos i controls representativa de l‟Estat 

espanyol. 

b. Determinar la influència dels SNPs rs1264323 i rs2267641 de DDR1 en la 

VP en una mostra de pacients amb diagnòstic de TEEAP establert. 

c. Explorar, mitjançant la FA, la relació entre la microestructura de la matèria 

blanca cerebral, la VP i el genotip DDR1 en una mostra de pacients amb 

diagnòstic de TEEAP establert seleccionats d‟acord amb el genotip 

rs1264323. 

 

3) ARTICLE 3: 

a. Replicar el resultat de l‟associació de les variants rs1264323 i rs2267641 

del DDR1 amb la VP mesurada amb el TMT-A en dues mostres de pacients 

en primeres fases de la psicosi i en controls sans.   
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MATERIAL SUPLEMENTARI DE L’ARTICLE 2: 

Supplementary Materials and methods 

Subjects 

Study 1. Case-control sample 

The cases involved in this study (N=1193) included patients diagnosed with schizophrenia 

according to DSM-IV criteria and recruited from different hospitals across several regions in 

Spain Spain: 275 from Valencia (East), 435 from Santiago de Compostela (Northwest), 217 

from Sabadell and 266 from Sant Boi de Llobregat (Northeast). Healthy controls (N=1839) 

were recruited from 13 blood donor centers in the same regions as the cases1. The sampling 

inclusion criteria were being of Caucasian origin, unrelated, aged above 18 years, and, for 

controls, free of psychiatric illness. None of the participants were from the discovery sample2 

region. 

 

Study 2. Neurocognition sample  

Using convenience sampling, we recruited participants from the acute hospitalization unit of 

the Hospital Universitari Institut Pere Mata (Reus, Spain) with the following inclusion criteria: 

Caucasian men and women aged 18-65 who were diagnosed as having schizophrenia spectrum 

disorders using a semi-structured interview, the Schedules for Clinical Assessment in 

Neuropsychiatry (SCAN), according to the DSM-IV criteria. The exclusion criteria were the 

following: present severe neurocognitive impairment, intellectual disability or disabling 

psychosis, psychosis due to drug abuse, evidence of organic disease or concomitant trauma 

and/or medical criteria that would discourage participation. Participants were assessed when 

the referring psychiatrist considered them clinically stable before clinical discharge. All 

participants completed a study protocol consisting of symptom and neurocognitive evaluations 

and blood sampling for genotypic analysis. Symptoms were assessed with the Positive and 

Negative Syndrome Scale (PANSS), Spanish version3. A neuropsychological battery to measure 

key cognitive domains such as working memory (the Stroop Color-Word Test and the 

Wisconsin Card Sorting Test [WCST]), attention/vigilance (the Continuous Performance Test 

CPT), processing speed (the Trail Making Test, Part A [TMT-A]) and executive function (the 

TMT-B) was used as previously described4. Note that direct scores on neuropsychological 

evaluations were used throughout the article. General intellectual function was estimated using 

the Vocabulary subtest of the Wechsler Adult Intelligence Scale-Third Edition5. Sex, age, years 

of education, age of onset, duration of illness, handedness, drug abuse and medication (as 

antipsychotic dose converted into chlorpromazine equivalents)6 were among the other 

variables collected for the study. From this sample, we selected 194 unrelated participants to 

complete the neuropsychological battery and be genotyped for DDR1 to assess whether DDR1 

genotypic variants are associated with psychotic symptoms and neurocognitive functions in 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
EFECTE DE LA VARIABILITAT GENÈTICA DE DDR1 EN LA MATÈRIA BLANCA CEREBRAL I EN LA VELOCITAT DE PROCESSAMENT 
EN PACIENTS AMB UN TRASTORN DE L'ESPECTRE DE L'ESQUIZOFRÈNIA I ALTRES PSICOSIS 
Cinta Gas Prades 



IV. RESULTATS 

 

75 

 

schizophrenia. In the present study DDR1 genotypes and TMT-A scores were used to test the 

working hypothesis.  

 

Study 3. Neuroimaging sample 

From Study 2 sample we searched patients to conduct the neuroimaging study to explore 

whether DDR1 SNPs are associated to white matter microstructure alterations in SZ patients. 

Although rs2267641 is associated to SZ(2) and has functional consequences affecting isoform 

splicing and expression7, the risk allele is very rare (rs2267641CC genotype f<4%). Instead, 

we used rs1246323 because it has been linked to SZ also previously2 and in the present Study 

1 sample. Thus, according to rs1264323 genotype, we selected a group of SZ patients from 

the Study 2 sample a diagnosis of SZ (confirmed again using the SCAN and according to DSM-

IV) as inclusion criteria. Exclusion criteria included left-handedness, age outside the range of 

18-55 years, history of brain trauma or neurologic disease, and alcohol/substance abuse or 

dependence within the 12 months immediately before assessment. We end up with a group of 

54 SZ patients distributed as follows: 23 subjects with the rs1264323 GG allele, 21 with GA 

and 10 with AA genotype. The group with the rare homozygous AA genotype was limited to the 

10 patients available. All 54 selected patients were enrolled in a quantitative neuroimaging 

study based on DTI in order to assess whether the relationship between microscopic variations 

in white matter could underlie the relationship between DDR1 genotype and neurocognition. 

Concomitantly, patients underwent a new neuropsychological and symptom evaluation using 

exactly the same protocol as for Study 2. At this time, all patients were being treated at 

community mental health centers; none of them were hospitalized. For this group of patients, 

we have evaluations carried out at two time points separated by an average of 6 years, the 

first when they were recruited during their hospitalization in an acute psychiatric unit and the 

second when they were recontacted at the community mental health centers.  

All three studies were carried out with approval of the Ethics Committee, and all subjects 

provided voluntary written informed consent. 

 

Genotyping  

Rationale of SNPs included in the present study 

In our previous report, we found that rs1049623 was the SNP most strongly associated with 

DDR1 and schizophrenia2. However, rs1049623, located inside an intron, is in total linkage 

disequilibrium (LD) with rs1264323 (r2=1, according to 1000 Genomes data), located in the 

promoter region. We decided to genotype rs1264323 instead because of its potential influence 

on gene regulation. The SNP rs2267641 was also included because of its functional impact on 

the alternative splicing and expression of DDR1 isoforms7.  

rs3135388, a proxy of HLA-DRB*1501 that has been consistently associated with multiple 

sclerosis as an „inflammatory disease‟8, and rs9268895, an SNP near HLA-DRB9, that has been 
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associated with schizophrenia9 , were also genotyped to explore whether association of DDR1 

with schizophrenia is due to this highly disease-linked SNPs. 

Genotyping 

We used two TaqMan SNP genotyping assays to detect genetic variations of the DDR1 SNPs 

rs1264323 and rs2267641, rs3135388 (HLA-DRB*1501) and rs9268895 (near HLA-DRB9) 

respectively (Life Technologies, Madrid, Spain). Detailed information on the sequences of SNPs 

used is publicly available (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/). Polymorphisms were assessed 

using an allelic discrimination method on an ABI PRISM 7900HT Fast Real-Time PCR System 

(Life Technologies, Madrid, Spain). PCR was performed following the standard protocol with a 5 

µl final reaction volume in a 384-well plate. As a template, we used 20 ng of genomic DNA. 

The cycling program conditions were 1 cycle at 50ºC for 2 min, 1 cycle at 95ºC for 10 min, 40 

cycles of 95ºC for 15 s and 60ºC for 1 min. The software SDS, version 2.4 (Life Technologies, 

Madrid, Spain), was used to automatically assign the allele calls. Allele calling failed in less 

than 0.1% of the samples. DNA samples of known genotypes were included in all plates as 

internal positive controls; 80% of the case participants were included in a previous study from 

our research group that involved assessment of population substructure via analysis of a set of 

32 highly polymorphic SNPs10. We also calculated the allele and genotype frequencies for each 

DDR1 SNP and compared the frequencies between samples from different regions to ensure 

that they were not different from each other. In the present study, a Hardy–Weinberg 

equilibrium test was used to assess independence between the alleles inherited from the 

parents (data not shown). Hardy–Weinberg equilibrium and LD were calculated using 

Haploview v4.1. 

 

Neuroimaging  

Image acquisition 

Each subject underwent a single MRI scanning session using a 1.5-Tesla GE Signa scanner 

(General Electric Medical Systems) located at the Centre del Diagnòstic per la Imatge – 

Hospital Universitari Joan XXIII (Tarragona, Spain). DTI data were collected using a dual spin-

echo echo-planar pulse sequence along 25 equidistant gradient directions on one sphere in q-

space. The sequence parameters were as follows: repetition and echo times of 12000 and 92.9 

milliseconds, respectively; b value=1000 s/mm2; field of view=256×256 mm2; number of 

contiguous axial slices=40; slice thickness=3 mm; in-plane resolution=1.05×1.05 mm2; flip 

angle=90⁰. One T2 b0 image with no diffusion weighting (b value=0 s/mm2) was also obtained 

from each subject. An automatic quality-control workflow was implemented to correct possible 

acquisition artifacts.  
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DTI image processing 

Following Canales-Rodriguez, et al.11, we applied the normalized correlation between 

successive slices to detect slicewise intensity-related abnormalities, with diffusion volumes 

containing one or more artifacts being excluded 12,13. Next, eddy current and head motion 

correction were performed using the FMRIB Software Library (FSL)14. Finally, the diffusion 

gradient vectors were properly reoriented using the resulting affine transformations15. 

Fractional anisotropy (FA) images were obtained from the resulting diffusion tensors16, which 

were estimated from the corrected images using the „dtifit‟ tool in FSL. After skull removal, 

images were normalized with the symmetric normalization (SyN) algorithm, a high-resolution 

diffeomorphic nonlinear registration method17. To assess whether there was a link among 

DDR1 genotype, processing speed and white matter microscopic variation, we first localized 

those white matter regions where FA was correlated with processing speed, after which we 

checked whether FA in these regions showed differences between different DDR1 rs1264323 

genotypes. 
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A B S T R A C T 

Recent evidence supports that DDR1 participates in myelination and that variants are associated with 

decreased cognitive processing speed (PS) in schizophrenia (SZ). Here, we explore whether DDR1 single 

nucleotide polymorphism (SNP) variants are associated with PS in subjects at the early phase of psychosis 

(EPP), a diagnosis often preceding SZ. Two EPP-independent samples (n=75 and n=312, respectively) were 

compared to respective healthy controls (HCs; n=57 and n=160, respectively) using Trail Making Test part A 

to evaluate PS; DDR1 SNPs rs1264323 and rs2267641 were genotyped. SZ-risk rs1264323AA-

rs2267641AC/CC combined genotypes were associated with increased PS in EPP patients but not in HCs, 

suggesting that DDR1 SNP variants have a direct association with PS in the early phases but an indirect 

association as the disease progresses. 

 

 

1. Introduction 

Schizophrenia (SZ) is a highly heritable psychiatric disorder 
with positive and negative symptoms as well as cognitive deficits. 

Decreased processing speed (PS) is one of the most replicatable 

cognitive deficits in people with SZ (Sheffield et al., 2018). 
Moreover, premorbid cognitive deficits, including PS, have been 

described as a risk factor for the development of a psychotic disorder 
(Bolt et al., 2019). 

Successful genome-wide approaches have demonstrated that a 

considerable proportion of the heritability of SZ is attributable to the 

aggregate effect of common genetic variants, mainly single-
nucleotide polymorphisms (SNPs). The chromosome region with the 

highest genome-wide association is the 6p21.33 major 

histocompatibility complex (MHC) region, and complement 
component 4 (C4) A and B genes have been identified as relevant in 

this region. Nevertheless, the presence of other relevant genes in this 

region cannot be excluded. The discoidin domain receptor 1 (DDR1) 
gene is also located at 6p21.33, and DDR1 SNP variants have been 

found to be associated with SZ (Benkovits et al., 2016; Gas et al., 

2019; Roig et al., 2007). DDR1 is expressed in oligodendrocytes and 
plays a role in myelination (Vilella et al., 2019). We previously 

reported that DDR1 rs1264323, an SNP associated with SZ in case-

control designs, is associated with fractional anisotropy (FA) of some 
white matter areas correlating with PS in SZ patients. Specifically, 

the major allele (rs1264323G) was found to be associated with 

higher FA values, which in turn were associated with increased PS. 
Conversely, carriers of the minor rs1264323A allele showed lower 

FA, and lower FA was associated with decreased PS. In the same 

sample, SZ patients who were carriers of the homozygous genotype 
CC of the functional SNP rs2267641 (Roig et al., 2012) exhibited a 

significantly decreased PS (Gas et al., 2019). Notably, the 

rs1264323A allele was detected to be in linkage disequilibrium with 
the rs2267641C allele. Nonetheless, no study of DDR1 gene variants 

and PS has been conducted in psychotic patients at the early phase, a 

time when early interventions are critical to preventing disease 
progression (Fusar-Poli et al., 2017). 

In the present study, we aimed to determine whether DDR1 SNP 

variants are associated with PS in subjects with early-phase 

psychosis (EPP) compared to healthy controls (HCs). Our main 

hypothesis was that DDR1 rs1264323 and rs2267641 SZ-risk 

genotypes are associated with decreased PS in subjects with EPP 

compared to HCs, as previously described for SZ. 

2. Material and methods 

2.1 Subjects 

Reus sample 

We included 75 EPP outpatients attending Early Psychosis 

Program (HPU Institut Pere Mata, Reus, Spain). The patients were 

diagnosed according to DSM-IV criteria. The exclusion criteria were 
a history of brain injury or illness, intellectual disability, non-

Caucasian, DSM-IV diagnosis of drug dependence (except nicotine 

dependence) and a scalar score of less than 6 in the WAIS-III 
Vocabulary subtest (Lezak, 1997). We included an HC group of 57 

subjects who were nongenetic relatives or friends of the patients and 

screened to rule out past or current history of psychiatric disorder. 
This sample (patients and HCs) was selected from a dataset used in 

previous studies (Montalvo et al., 2014). 

Santander sample 

We included 312 EPP patients who attended Epidemiological and 

Longitudinal Intervention Programme of First Episode Psychosis at 
the University Hospital Marqués de Valdecilla (Santander, Spain) 

(Crespo-Facorro et al., 2006). The patients were diagnosed according 

to DSM-IV criteria, and the exclusion criteria were the same as 
above plus the presence of an affective psychosis diagnosis (Pelayo-

Terán et al., 2008). In addition, 160 HC individuals screened to 

exclude a personal or family history of mental disease were recruited 
from the same geographical area (Suárez-Pinilla et al., 2015). 

2.2 Ethical aspects 

All procedures were in accordance with international standards 

for research ethics and were approved by the local institutional 

Ethics Committee for clinical research in each case. 
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2.3 Genotyping 

For the Reus sample, DNA was isolated from peripheral blood 

white cells, and TaqMan technology was used for SNP genotyping, 

as previously described (Stojanovic et al., 2014). For the Santander 
sample, DNA was extracted from whole peripheral blood cells and 

genotyped with Genome-wide Human SNP Array 6.0 at Affymetrix 

Services Laboratory. Standard quality control procedures, phasing 
and imputation and adjustments for population structure were as 

previously described (Bramon et al., 2014). Based on our previous 

publications, we examined DDR1 rs1264323 and rs2267641 (Gas et 
al., 2019; Roig et al., 2007; Vilella et al., 2019). In sample 2, we used 

rs3213644 as a proxy for rs2267641 (r2=1 (Machiela & Chanock, 

2015)), but we use ‘rs2267641’ for clarity herein. Moreover, because 
we showed that the genetic association between DDR1 and SZ is 

mostly represented by interaction between rs1264323 and rs2267641 

(Gas et al., 2019), herein, the genotype combinations formed by 
rs1264323AA-rs2267641AC and rs1264323AA-rs2267641CC (AA-

AC/CC) genotypes are termed risk genotypes, and the remaining are 

referred to as nonrisk genotypes. Notably, the genotype combinations 
rs1264323GG-rs2267641AC, rs1264323GG-rs2267641CC and 

rs1264323GA-rs2267641CC were not represented in either the two 

samples studied or in 1000 Genomes Project (IBS) samples 
(Supplementary Table S1). Hardy-Weinberg equilibrium was 

calculated for every SNP using the Michael H. Court calculator 

(Court M. H., 2012), and the distribution of genotype frequencies for 
both SNPs (rs1264323 and rs2267641) was consistent with Hardy-

Weinberg equilibrium in the patients and controls and in both 

samples (data not shown). 

2.4 Clinical and psychological assessments 

In the two samples, general intellectual function was evaluated 
using the Vocabulary subtest of Wechsler Adult Intelligence Scale-

Third Edition (WAIS-III) (Wechsler, 1997). PS was assessed using 

Trail Making Test part A (TMT-A) (Nuechterlein et al., 2004), and 

the scores (measured as seconds used to perform the task) were used 

directly. Higher values of TMT-A indicate more time spent in the 

task and hence a lower PS. 

Psychotic symptoms were assessed with Positive and Negative 
Syndrome Scale (PANSS), Spanish version (Peralta & Cuesta, 1994) 

in the Reus sample and Brief Psychiatric Rating Scale (Overall & 
Gorham, 1962), the Scale for the Assessment of Negative Symptoms 

(SANS) (Andreasen, 1983) and the Scale for the Assessment of 

Positive Symptoms (SAPS) (Andreasen, 1984) in the Santander 
sample. 

Pharmacological antipsychotic treatment information was 

collected and converted to chlorpromazine dose equivalents 

according to Gardner et al. (Gardner et al., 2010). 

2.5 Statistical analyses 

In both samples, categorical variables are reported as frequencies 
and percentages and continuous variables as the mean ± SD. We 

explored the normality of the distribution of continuous variables 

using the Kolmogorov-Smirnov test. TMT-A followed a normal 
distribution in the Reus sample; however, TMT-A did not meet 

normality criteria in the Santander sample, even after log-

transformation. Nonparametric correlation coefficients were 
calculated to assess associations between PS and psychotic 

symptoms and other variables (age, years of education and 

antipsychotic dose as chlorpromazine equivalent). The association of 
PS with sex was evaluated with the Mann-Whitney U test. Univariate 

and bivariate analysis results are shown in Supplementary Table S2. 

To compare PS among DDR1 genotype groups, we used a general 
linear model (univariate analysis of variance) with variables 

associated with PS in the previous univariate and bivariate analyses 

as covariates. DDR1 genotypes were grouped into two haplotypes 

(see Material and methods) to analyze the relationship between 

DDR1 variants and PS. We used the same covariates in the two 

samples for consistency, though fewer correlating variables were 
found in the Reus sample. In addition, a bootstrap method that 

resamples by replacing a computed value obtained from the observed 

data a large number of times (10.000 iterations) (Dwivedi et al., 

2017) was employed because of the small sample size of carriers of 

risk genotypes. These analyses were conducted using SPSS Statistics 
Package v22.0 (IBM Corp., New York, NY, USA), and p<0.05 

indicated statistical significance. 

3. Results 

Descriptive statistics for the participants are shown in Table 1. In 

both samples, men were more represented than women, but with a 
similar proportion in both the patient and control groups and without 

statistical significance. Age was similar in the patients and HCs in 

both samples. Although the HCs showed a higher education level 
than the patients in both samples, it was only statistically significant 

in the Santander sample. The risk combined genotype group (AA-

AC/CC) was detected at higher frequencies in patients compared to 
HC in both samples, but without reaching statistical significance. In 

both samples, patients had higher TMT-A scores (decreased PS) than 

HCs (Table 1). Table 2 shows the results of the general linear model 
used to test variables associated with PS. In both samples, patients 

with EPP and carrying combined risk genotypes (AA-AC/CC) had 

lower TMT-A scores (faster PS) than nonrisk genotype carriers, yet 
the differences were only statistically significant in the Santander 

sample. This difference was not observed in the HC group in either 

sample. Interestingly, PS did not differ between EPP patients and 
HCs carrying the risk genotype combination in either sample. HCs in 

the risk combined genotype group exhibited a trend toward higher 

TMT-A scores (decreased PS) than in the nonrisk combined 
genotype group (Table 2). 

4. Discussion 

In this study, we applied two EPP samples to show that DDR1 

rs1264323 and rs2267641 combined genotypes are associated with 

PS. The rs1264323AA-rs2267641AC/CC (AA-AC/CC) combined 

genotypes were associated with decreased TMT-A scores (increased 

PS) only in EPP patients, and the difference was only statistically 

significant in the larger Santander sample. We previously found that 
carriers of rs1264323AA-rs2267641AC/CC were at risk of 

developing SZ and that carriers of the rs2267641CC genotype had 

slower PS than other genotype groups (Gas et al., 2019). There may 
be different explanations for these apparently contradictory results 

between our two studies, i.e., the association of the DDR1 SNPs with 
faster PS in EPP samples and slower PS in SZ samples. For example, 

the patients in the present study met the inclusion criteria of EPP 

which implicates that illness duration is < 5 years (Newton et al., 
2018). Conversely, patients in the study of Gas and colleagues had a 

diagnosis of SZ with a mean illness duration of >10 years. In general, 

PS decreases with age (Cohen et al., 2019) but also with illness 
progression (Fett et al., 2020; Menkes et al., 2019). Moreover, the 

findings published earlier (Gas et al., 2019) about the interaction of 

the DDR1 rs1264323 variant with a worsening PS over time in SZ 
patients were based on two neuropsychological evaluations with a 

mean of 6 years apart and agree with the differences observed 

between EPP and SZ patients. Indeed, DDR1 SNP variants may have 
a positive association with PS in the early illness phases but a 

negative association as the disease progresses. Several differential 

disease features between EEP and SZ may also explain these results: 
(1) the highest prevalence of negative symptoms in SZ (Correll & 

Schooler, 2020) is negatively associated with PS (Harvey et al., 

2006; Rodríguez-Sánchez et al., 2008); (2) EPP includes patients 
who do not develop SZ and that probably have high cognitive 

functioning scores (Ayesa-Arriola et al., 2016; Vaskinn et al., 2020); 

(3) cannabis use in EPP is more frequent and may influence PS 
(Bogaty et al., 2018); and (4) there are treatment differences, and SZ 

patients probably take more anxiolytics and antidepressants. The fact 

that the DDR1-PS association was not observed in the HC sample in 
the present study suggests that it may be more strongly related to 

disease molecular mechanisms than to age-related mechanisms. In 

this sense, rs2267641 has been associated with DDR1 mRNA 

splicing, intracellular trafficking and expression (Roig et al., 2012). 

In addition, DDR1 rs1264323 is classified as an eQTL in nervous 

tissue (GTEX portal), and DDR1 is mainly expressed in 
oligodendrocytes in the central nervous system (CNS) (Franco-Pons 

et al., 2006; Roig et al., 2010; Vilella et al., 2019). Therefore, it is 
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plausible that the relative amount of DDR1 and its isoform pattern of 

expression play a role in myelination, as the principal function of 

myelin is to increase axon signal transmission, which directly 
correlates with PS (Tirapu-Ustárroz et al., 2011). In agreement with 

this hypothesis, a recent article showed that among 90 relevant 

proteins in the CNS, levels of plasma DDR1 correlated negatively 
with cognitive ability in three Scottish healthy cohorts of elderly 

individuals (mean age 76 years) (Harris et al., 2020), and this 

correlation was not observed in a younger cohort (mean age 58 
years). Unfortunately, genotype data were not included in Harris et 

al.’s article; therefore, the possible effect of DDR1 SNPs was not 

assessed. Notably, nilotinib, a potent DDR inhibitor, has been 
proposed to prevent neurodegeneration (Fowler et al., 2019; Pagan et 

al., 2019), and in a recent study, the drug was able to restore memory 

function in a mouse model of Alzheimer’s disease (La Barbera et al., 
2021). 

Some limitations of this study need to be mentioned. First, the 

two samples are representative of EPP patients of a slightly different 

age (18-37 years in the Reus sample versus 15-59 years in the 
Santander sample), even though age was used as a covariate in all 

analyses. Additionally, affective and nonaffective psychoses were 

included in the Reus sample, whereas only the latter was considered 

in the Santander sample. We conducted the same analysis in the Reus 
sample but excluded patients with affective diagnosis and obtained 

similar results (data not shown). Second, the sample size is an 

important limitation regarding the low frequency of minor alleles for 
both SNPs. 

In summary, we report statistically significant associations 

between combined genotypes of two DDR1 variants (rs1264323 and 

rs2267641) and PS in subjects in the early stages of psychosis but not 
in controls. 

Future studies with larger samples are needed to obtain more 

robust results, and longitudinal studies should be carried out to 

identify whether DDR1 SNP variants can predict accelerated 
cognitive decline in patients with psychosis. Positive results from 

such studies will help to better understand cognitive deficits in 

psychosis and to design more specific cognitive therapies to prevent 
age- and disease-related cognitive decline. 

 

 

Table 1. Sociodemographic, clinical and neuropsychological data of the study participants. 

 Reus sample Santander sample 

 Patients Controls  Patients Controls  

 N=75 N=57 P N=312 N=160 P 

Sex (% male/female) 65/35 60/40 0.503a 56/44 62/38 0.254a 

Age (mean ± SD) 24.8 ± 5.4 23.7 ± 4.8 0.284b 29.7 ± 9.7 29.3 ± 7.8 0.580b 

Years of education (mean ± SD) 11.3 ± 2.7 13.3 ± 2.8 <0.001b 10.7 ± 3.4 11.1 ± 2.7 0.125b 

TMT-A direct scoresc (mean ± SD) 32.6 ± 9.6 24.4 ± 6.4 <0.001b 43.6 ± 15.8 34.5 ± 10.4 <0.001b 

Antipsychotic dose (CPZ equivalents in mg/day) 371.0 ± 288.7 -  240.0 ± 143.7 -  

DDR1 combined genotypes d (%)       

Risk (AA-AC/CC) 6.7 5.3 
0.738a 

8.0 6.9 
0.748a 

Nonrisk (all other) 93.3 94.7 92.0 93.1 

Psychotic disorder diagnosis (%)       

Psychotic disorder not otherwise specified 54.7 -  6.7 -  

Schizophrenia 10.7 -  44.9 -  

Schizophreniform disorder 9.3 -  31.7 -  

Schizoaffective disorder 12.0 -  2.6 -  

Brief psychotic disorder 0 -  13.8 -  

Bipolar disorder 8.0 -  na -  

Depressive disorder with psychotic symptoms 4.0 -  na -  

Manic episode with psychotic symptoms 1.3 -  na -  

Psychotic symptomse       

Positive 10.2 ± 3.6 -  13.4 ± 4.4 -  

Negative 13.7 ± 5.2 -  6.2 ± 5.8 -  

General 25.2 ± 6.7 -  60.9 ± 14.1 -  

aPearson Chi-Square test. 
bMann-Whitney U test. 
cTrail Making Test A, direct scores expressed as time (sec). 
drs3213644 SNP used as a proxy of rs2267641 in Santander sample, as described in Materials and Methods. 
eMeasured with PANSS in Reus sample and with SAPS, SANS and BPRS in Santander sample. 
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Table 2. Lineal general model analysis to compare mean TMT-A scores between carriers and noncarriers of the risk combined genotype of 

DDR1 in patients and controls in the two samples. 

 Reus sample 

 Patients Controls Intragroup Pc Intergroup Pc 

 

Risk 

N=5 

Nonrisk 

N=70 

Risk 

N=3 

Nonrisk 

N=54 

Patients 

Risk vs 

Nonriska 

Controls 

Risk vs 

Nonriskb 

Risk 

Patients vs 

controlsb 

Nonrisk 

Patients vs 

controlsb 

TMT-A 29.4 ± 9.7 32.8 ± 9.6 24.7 ± 12.0 24.3 ± 6.1 0.736 0.766 0.382 0.001 

  Santander sample 

 Patientsa Controlsb Intragroup Pc Intergroup Pc 

 

Risk 

N=24 

Nonrisk 

N=288 

Risk 

N=11 

Nonrisk 

N=149 

Patients 

Risk vs 

Nonrisk 

Controls 

Risk vs 

Nonrisk 

Risk 

Patients vs 

controls 

Nonrisk 

Patients vs 

controls 

TMT-A 37.1 ± 10.8 44.1 ± 16.0 39.6 ± 13.2 34.2 ± 10.1 0.031 0.442 0.864 0.001 

a Covariates included in the analysis (based on the bivariate analysis shown in supplementary material Table 2) were age at testing, sex, years of 

education and antipsychotic dose. 
b Covariates included in the analysis (based on the bivariate analysis shown in supplementary material Table 2) were age at testing, sex and years of 

education. 
C P value calculated using bootstrapping. 
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MATERIAL SUPLEMENTARI DE L’ARTICLE 3: 

 
 

Supplementary Table S1. Genotype combinations of DDR1 variants (rs1264323 and rs2267641) in a 1000 Genomes (IBS) sample 

and the two samples of our study. 

rs1264323-rs2267641 

1000 Genomes (IBS) 

N=107 

Reus sample 

N=129 

Santander sample 

N=472 

GG-AA 55.1 46.5 47.9 

GG-AC 0.0 0.0 0.0 

GG-CC 0.0 0.0 0.0 

GA-AA 22.4 24.0 21.0 

GA-AC 15.0 19.4 21.0 

GA-CC 0.0 0.0 0.0 

AA-AA 1.9 3.9 2.8 

AA-AC 2.8 4.7 4.0 

AA-CC 2.8 1.6 3.4 

P-valuea 4.6x10-14 3.1x10-11 2.4x10-64 

aChi-Square test 

 

 

 

Supplementary Table S2. Bivariate analysis between TMT-A scores and sociodemographic and clinical variables. 

 TMT-A 

 Reus sample Santander sample 

 Patients Controls Patients Controls 

Sexa 613 364.5 10402* 2904 

Ageb -0.07 0.09 0.21** 0.18* 

Years of educationb -0.05 -0.34* -0.21** -0.22* 

Antipsychotic doseb,c -0.11 - -0.17* - 

Psychotic symptoms scoreb,d     

Positive 0.14 - 0.05 - 

Negative 0.18 - 0.01 - 

General 0.20 - 0.08 - 

a Mann-Whitney U test. 

b Spearman’s rho. 

c CPZ equivalents in mg/day. 

d Measured with PANSS in Reus sample and with SAPS, SANS and BPRS in Santander sample. 

*P<0.05; **P<0.001. 
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L‟objectiu principal d‟aquesta tesi va ser explorar el paper de les variants del gen DDR1 

en la microestructura de la matèria blanca cerebral i en la VP dels TEEAP.  

Les principals hipòtesis van sorgir a partir dels coneixements previs de què disposàvem 

sobre el rol del gen DDR1 en la mielinització i l‟associació amb l‟esquizofrènia. 

 Revisió sobre el coneixement del paper de DDR1 en el SNC  

El primer article va consistir en una revisió bibliogràfica sobre el paper del DDR1 en el 

SNC (Vilella et al., 2019). No hi havia en la literatura cap document que recollís el 

coneixement publicat en revistes indexades i en bases de dades sobre el paper del DDR1 

en el SNC. La revisió es va encarregar al nostre grup de recerca i va formar part d‟un 

volum monogràfic de la revista BBA-MCR sobre DDRs. La nostra aportació va ser 

important per diversos motius: 1) com ja hem comentat, és la primera revisió 

sistemàtica sobre DDR1 i SNC; 2) es van aportar de manera ordenada i exhaustiva dades 

tant en rosegadors com en humans de l‟expressió de DDR1 en els diversos tipus cel·lulars 

del SNC i informació sobre l‟associació entre la variabilitat genètica de DDR1 i patologies 

del SNC i perifèric; 3) es va aportar evidència per afirmar que el DDR1 té un rol rellevant 

en el procés de la mielinització i s‟apuntava que podia tenir un paper important en la 

fisiopatologia d‟algunes malalties neuropsiquiàtriques.   

Pel que fa a la l‟associació del gen DDR1 amb malalties del SNC, han sorgit evidències 

(posteriors a la publicació de l‟article) que mutacions de DDR1 es poden associar a 

malalties de la mielina com l‟EM (Mo et al., 2019). Pel que fa a l‟esquizofrènia, ja s‟havia 

reportat una associació genètica de variants de DDR1 amb aquest trastorn: les primeres 

evidències pel nostre grup (Roig et al., 2007) i, posteriorment, també per Benkovits et 

al. (Benkovits et al., 2016), en ambdós estudis concretament amb la variant rs1049623 

del gen DDR1. Com ja hem apuntat, les variants del DDR1 estudiades no causen un canvi 

d‟aminoàcids però, o bé poden estar implicades en la regulació de l‟expressió del gen, o 

en desequilibri de lligament (LD, en anglès) amb altres variants funcionals. Aquests 

resultats concorden amb estudis previs, comentats anteriorment, que mostren l‟expressió 

alterada de gens relacionats amb la mielina en pacients amb TEEAP (Gouvêa-Junqueira 

et al., 2020; Prata et al., 2013; Roussos & Haroutunian, 2014; Voineskos, 2015). 

 Associació entre les variants del gen DDR1 i els TEEAP 

Un dels objectius del segon article d‟aquesta tesi va ser replicar l‟associació entre les 

variants del gen DDR1 amb TEEAP en una mostra de casos i controls sans més gran i 

representativa de la població de l‟Estat espanyol. Es va observar una associació entre el 

SNP rs1264323 de DDR1 i els TEEAP en un disseny cas-control i es va identificar una 
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interacció entre els SNPs de DDR1 rs1264323 i rs2267641: es va observar una 

combinació genotípica que es mostrava de risc per presentar un TEEAP (rs1264323AA i 1 

o 2 al·lels C de rs2267641) i una protectora (rs1264323GA i 1 o 2 al·lels C de 

rs2267641). Aquests SNPs ja formaven part del llistat de SNPs que mostraven associació 

a l‟estudi previ del nostre grup (Roig et al., 2007), tot i que el que més significativament 

es va associar era el rs1049623, el mateix SNP de DDR1 que relacionaven amb 

l‟esquizofrènia Benkovits i col. (Benkovits et al., 2016), com hem comentat. Cal remarcar 

que rs1264323 i rs1049623 estan en alt LD (r2=1). Aquests resultats van reforçar la 

hipòtesi de la implicació del DDR1 en els TEEAP a la vegada que també van evidenciar 

que l‟arquitectura genètica d‟aquestes associacions és complexa.  

Volem apuntar també que un estudi d‟associació de tot el genoma sobre el neuroticisme 

va trobar una associació d‟un SNP en el locus del DDR1 amb aquest tret (Kim et al., 

2017). El neuroticisme és un tret de personalitat caracteritzat per la inestabilitat 

emocional i la predisposició a experimentar ansietat, por i tristesa, i s‟ha assenyalat com 

un possible factor de risc per a la psicosi (Krabbendam et al., 2002).  

 Influència de DDR1 sobre la VP en pacients amb TEEAP establert, 

pacients en primeres fases de la psicosi i controls 

El segon objectiu del segon article d‟aquesta tesi (Gas et al., 2019) era analitzar també la 

influència dels SNPs de DDR1 en la VP en una mostra de pacients amb diagnòstic de 

TEEAP establert.  

Com hem comentat, l‟afectació cognitiva és una alteració nuclear en els TEEAP. Els 

estudis mostren un cert grau de deteriorament cognitiu abans de l‟aparició de la psicosi 

(Mollon & Reichenberg, 2018). Entre els diveros dominis, la VP és un dels dèficits 

cognitius més replicats en pacients amb esquizofrènia (Fatouros-Bergman et al., 2014; 

Schaefer et al., 2013; Sheffield et al., 2018) i és predictora del grau de funcionalitat dels 

pacients (Bolt et al., 2019; Lahera et al., 2017). Pel que fa a les estructures subjacents 

de la VP, s‟ha observat una relació entre la reducció de la integritat de la matèria blanca 

cerebral i els dèficits cognitius en pacients amb esquizofrènia, i s‟ha assenyalat una 

associació més forta per la VP (Karbasforoushan et al., 2015; Kochunov et al., 2017).  

Segons els resultats del segon article, es va suggerir un efecte recessiu de l‟al·lel C de 

rs2267641, ja que, en estudiar les variants per separat, vam evidenciar que els pacients 

amb el genotip rs2267641CC presentaven puntuacions directes més grans de TMT-A, 

cosa que es pot llegir com una disminució de la VP. En la mateixa línia, quan vam 

analitzar la influència de la combinació genotípica de rs1264323 i rs2267641, només els 

pacients amb el genotip AA-CC van presentar una disminució de la VP. En el tercer treball 
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d‟aquesta tesi (Gas et al., en preparació) es va aplicar el mateix plantejament, però en 

dues mostres independents de pacients amb psicosi en les primeres fases i els respectius 

controls sans. L‟objectiu era analitzar si el que s‟havia observat en l‟esquizofrènia també 

es detectava en les primeres fases del trastorn, ja que en aquestes primeres fases és 

clau saber quins dèficits hi ha per poder actuar de forma precoç, i en els controls volíem 

saber si les variants de risc conformaven també un empitjorament en la VP. El que vàrem 

observar, en les dues mostres analitzades, va ser una tendència d‟associació de la 

combinació genotípica de risc dels 2 SNPs de DDR1 (rs1264323 i rs2267641) amb la VP, i 

es va aconseguir la significació estadística en la mostra més gran. No obstant això, al 

contrari del que esperàvem obtenir segons el segon article que conforma aquesta tesi 

(Gas et al., 2019), els pacients amb una combinació genotípica de risc presentaven una 

VP augmentada respecte dels que eren portadors de la combinació genotípica de no risc. 

Aquests resultats inicialment ens van semblar contradictoris, per la qual cosa en vam 

analitzar les possibles raons i vam assenyalar primerament les diferències que hi podien 

haver entre els subjectes analitzats en els dos estudis, tenint en compte que en l‟últim 

estudi els pacients es trobaven en les primeres fases de la psicosi. Els pacients amb 

psicosi incipient presenten diverses característiques que poden implicar un rendiment 

millor en la VP respecte a la mostra amb diagnòstic de TEEAP del segon article (Gas et 

al., 2019): 1) mitjana d‟edat menor (Cohen et al., 2019); 2) menys anys d‟evolució del 

trastorn (Fett et al., 2020; Harvey & Rosenthal, 2018); 3) grup de diagnòstic heterogeni 

(Peralta et al., 2013) amb inclusió de pacients que no desenvoluparan esquizofrènia 

(Ayesa-Arriola et al., 2016; Vaskinn et al., 2020); 4) augment del consum de cànnabis 

(Bogaty et al., 2018; Mandelbaum & de la Monte, 2017); 5) diferències en el tractament 

(ansiolítics i antidepressius) (Picton et al., 2018; Prado et al., 2018; Saczynski et al., 

2015); 6) menys prevalença de simptomatologia negativa que els pacients amb 

esquizofrènia (Correll & Schooler, 2020).  

Hem de ressaltar que en els dos estudis s‟han utilitzat les mateixes covariables per a les 

anàlisis (anys d‟educació, edat, gènere, dosi d‟antipsicòtics en equivalents de 

clorpromazina) menys les variables “anys d‟evolució de la malaltia” (que no es va 

incloure en la mostra de psicosi incipient) i la “PANSS negativa” que es va incloure en 

l‟estudi previ però no en l‟últim, ja que en les mostres de psicosi incipient no va 

correlacionar amb el TMT-A cap variable en relació amb la simptomatologia. Per tant, tot 

indica que, a part de les variables incloses, hi ha d‟haver altres variables que expliquin 

per què en primers episodis la combinació genotípica s‟associa amb més VP i, en canvi, 

en fases més consolidades de la malaltia, ho fa de manera inversa.  

Un altre punt que cal tenir en consideració és l‟observació, en el segon article (Gas et al., 

2019), d‟un empitjorament de la VP resultant de la interacció de la variant rs1264323 
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amb el temps en pacients amb TEEAP. Aquest efecte pot concordar amb els resultats 

diferents observats en les mostres d‟individus amb psicosi en fases inicials i en la mostra 

dels pacients amb TEEAP amb més anys d‟evolució de la malaltia. 

Resumint: pot ser que les variants de DDR1 s‟associïn de forma positiva amb la VP en les 

primeres fases i de forma negativa a mesura que avança el trastorn.  

Pel que fa a la influència de les variants de DDR1 en la VP en controls sans, no hi vam 

trobar diferències significatives. No disposem d‟estudis previs del paper de DDR1 en el 

perfil cognitiu de controls sans però pot indicar que els efectes de les variants de risc del 

gen són diferents en individus sans que en pacients, ja que en aquests últims sembla que 

actuen de forma conjunta amb factors de risc.  

Com ja sabem, amb l‟edat hi ha un declivi de la VP (Cohen et al., 2019; Harvey & 

Rosenthal, 2018). En aquesta direcció, un estudi recent de Harris i col·laboradors (Harris 

et al., 2020) mostra que els nivells de DDR1 plasmàtics es correlacionen negativament 

amb la capacitat cognitiva en tres cohorts de persones sanes ancianes (edat mitjana de 

76,4 anys), i en canvi no es va observar aquesta correlació en una cohort més jove (edat 

mitjana de 58 anys). El DDR1 en plasma s‟expressa en leucòcits i l‟expressió s‟associa a 

inflamació (Vilella et al., 2019). Segons aquest estudi, els nivells més alts de DDR1 en 

casos amb menys capacitat cognitiva es poden explicar per un estat “inflamatori”. També 

pot ser que els nivells de DDR1 en plasma siguin un mirall dels nivells de DDR1 al cervell 

i que els casos amb menys capacitat cognitiva també tinguin nivells més alts de DDR1 al 

cervell. En aquest sentit, el nostre grup va trobar augmentat el nivell del ARNm de 

DDR1c en el cervell de pacients amb esquizofrènia comparat amb controls sans (Roig, 

Abasolo et al., 2012). 

 Associació entre el genotip DDR1, la matèria blanca cerebral i la VP en 

TEEAP 

El tercer objectiu del segon article d‟aquesta tesi (Gas et al., 2019) era explorar la relació 

entre la microestructura de la matèria blanca cerebral, la VP i el genotip DDR1 en una 

mostra amb pacients amb diagnòstic de TEEAP. Es va trobar una relació entre el genotip 

rs1264323AA i un descens de la FA (que implica una alteració de la integritat dels tractes 

de mielina) en regions de matèria blanca en associació amb un descens de la VP. També 

es va observar un empitjorament de la VP en el temps (amb una diferència de 6 anys 

aproximadament) en els portadors de l‟al·lel A de rs1264323. Aquests resultats 

concordaven amb els previs, en què se suggeria una funció protectora de l‟al·lel G 

d‟aquesta variant de DDR1, i mostraven que el rs1264323 estava associat a canvis de FA 
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en regions cerebrals implicades en la VP en pacients amb TEEAP com el cos del cos 

callós. 

La teoria del neurodesenvolupament (Feinberg, 1982; Weinberger, 1987), com hem 

comentat en la introducció, postulava que alteracions en el desenvolupament prenatal i 

postnatal del cervell sembla que conferien certa susceptibilitat per desenvolupar la 

malaltia a l‟adolescència juntament amb factors ambientals estressants i genètics. El 

nostre grup de recerca va descriure la importància de DDR1 en la mielinització durant el 

neurodesenvolupament i del model murí (Franco-Pons et al., 2006b). Per tant, podem 

pensar que les persones portadores de variants del gen DDR1 poden presentar 

alteracions a la mielina que els facin més susceptibles a desenvolupar dèficits cognitius 

com la VP. I que això a la vegada fos un factor de risc que, juntament amb altres, 

facilités el desenvolupament de la psicosi. D‟altra banda, el paper del DDR1 en la 

mielinització pot encaixar en el model de la desconnectivitat neuronal, en què els errors 

en la integració funcional són mediats per alteracions en les connexions anatòmiques 

(Friston, 2002) que són principalment assolides per axons mielinitzats. Alteracions en els 

oligodendròcits i la mielina poden portar a canvis en la formació sinàptica i la funció, que 

a la vegada, pot conduir a una disfunció cognitiva (Takahashi et al., 2011). La VP es 

mesura mitjançant tasques simples i bàsiques i és un domini estretament relacionat amb 

la integritat de la mielina (Penke et al., 2010; Ríos-Lago & Periañez, 2010); aquest fet 

pot explicar per què està més associada amb la variabilitat genètica de DDR1 que altres 

dominis cognitius, processos que impliquen tasques més complexes i amb els quals no 

trobem associació (dades no mostrades en aquesta tesi). 

Fins ara no disposem d‟altres estudis sobre la relació entre DDR1, matèria blanca i 

neurocognició, per la qual cosa aquesta publicació aporta informació rellevant que 

permet integrar els coneixements previs que teníem sobre DDR1. D‟altra banda, es 

necessiten més estudis per confirmar-ho. 

 Fortaleses i limitacions 

Per poder interpretar correctament els resultats dels estudis que conformen aquesta tesi 

doctoral, cal tenir en compte una sèrie de limitacions.  

Primerament, s‟ha de considerar la mida mostral dels diversos estudis que podria haver 

limitat el nostre poder estadístic. Concretament amb relació a la mida de la mostra dels 

grups homozigots de l‟al·lel rar dels 2 SNPs de DDR1 analitzats. Els SNPs són comuns en 

la població, però en general han de suportar una pressió selectiva; en conseqüència, 

associacions entre un SNP i una condició perjudicial com un trastorn generalment tindran 

un efecte de mida petita. Aquests efectes petits requereixen grans estudis per 
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proporcionar el poder necessari per declarar una associació estadísticament significativa 

(Michaelson, 2017). Per intentar reduir aquesta limitació, vam utilitzar l‟anàlisi no 

paramètrica de bootstrap (Dwivedi et al., 2017) que fa un remostreig reemplaçant un 

valor calculat obtingut a partir de les dades observades un gran nombre de vegades 

(10.000 iteracions). Aquest mètode és útil en casos com en una mostra petita o quan la 

distribució teòrica de l‟estadística és complicada. 

Pel que fa a l‟anàlisi de la matèria blanca, a part d‟apuntar que les imatges de què 

disposàvem de RM eren d‟1,5T i actualment ja s‟utilitzen de 3T o més, hem de tenir en 

compte que la FA és molt sensible a diversos paràmetres de la microestructura (com el 

diàmetre axonal, el grau de mielinització, la permeabilitat de la membrana, 

l‟heterogeneïtat de la orientació) però no és específica per a cap d‟aquests paràmetres. 

Una fortalesa que ja hem comentat en l‟apartat 3 d‟aquesta discussió és que vam 

controlar per les variables de confusió (edat, gènere, dosi d‟antipsicòtics, anys 

d‟educació, anys d‟evolució del trastorn i simptomatologia negativa), i que la 

dependència de tòxics va ser un criteri exclusió. 

Cal assenyalar també, pel que fa a les fortaleses, que hi ha molt poca literatura sobre 

DDR1 i esquizofrènia. Amb el nostre treball: 1) vam recollir la informació disponible de 

DDR1; 2) vam replicar l‟associació entre esquizofrènia i DDR1, i vam mostrar la relació 

entre DDR1 i VP tant en pacients amb TEEAP com en primeres fases de la psicosi (cal 

apuntar la dificultat que comporta aconseguir aquest últim tipus de mostra, donada la 

baixa prevalença i les dificultats en la participació i seguiment); 3) també vam assenyalar 

el paper de DDR1 per conferir un risc d‟esquizofrènia a través d‟alteracions 

microestructurals de la matèria blanca que poden conduir a la disfunció cognitiva.  

Mitjançant aquesta tesi aportem més dades a la literatura científica per valorar el paper 

del gen DDR1 en els TEEAP. 

 Perspectives futures 

Donada la complexitat en l‟etiologia dels TEEAP, conèixer possibles variants de 

susceptibilitat per a la psicosi o aprofundir en l‟etiopatogènia identificant gens implicats 

en la microestructura del tracte de la mielina, pot ajudar a comprendre millor la fisiologia 

de la psicosi i trobar noves dianes terapèutiques. Per exemple, un dels desafiaments 

clínics en TEEAP és la resistència als tractaments antipsicòtics. No coneixem les causes 

de la ineficàcia del tractament però es pot associar a algunes característiques clíniques, 

com l‟inici primerenc del trastorn o els dèficits cognitius més severs (Nucifora et al., 

2019), especialment en la VP (Frydecka et al., 2015). Kochunov i altres col·laboradors 

van testar la hipòtesi que les alteracions de la matèria blanca implicades en el 
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desenvolupament i la severitat dels dèficits cognitius en l‟esquizofrènia s‟associen a un 

risc més gran de resistència al tractament (Kochunov et al., 2019). I van suggerir que 

s‟ha de considerar el desenvolupament d‟intervencions orientades a preservar o millorar 

la integritat de la matèria blanca, ja que és una part dels orígens etiopatològics de la 

resistència al tractament de l‟esquizofrènia (Crocker & Tibbo, 2018; Kochunov et al., 

2019). La generació de nous tractaments i teràpies en aquesta direcció poden millorar el 

processament de la informació i el resultat funcional de la psicosi. 

Actualment, l‟estratègia terapèutica principal per tractar els TEEAP es basa en l‟ús 

d‟antipsicòtics. Tot i l‟ús generalitzat, els efectes dels antipsicòtics en les cèl·lules glials, 

especialment els oligodendròcits, continuen sent poc clars (Gouvêa-Junqueira et al., 

2020). Per la qual cosa, és interessant estudiar quins fàrmacs són promielinitzants i en 

quins pacients són més necessaris. Entre els possibles tractaments nous, encara de 

forma molt preliminar, s‟ha proposat el Nilotinib, un inhibidor potent de DDR, per 

prevenir la neurodegeneració (Fowler et al., 2019; Pagan et al., 2019). Barbera i altres 

col·laboradors van reportar que el fàrmac va ser capaç de restaurar la funció de la 

memòria en un model de ratolí de la malaltia d‟Alzheimer (La Barbera et al., 2021). Un 

altre tractament que cal destacar és el de la rehabilitació cognitiva, amb efectivitat 

consolidada en pacients amb psicosi establerta (Gómez-Gastiasoro et al., 2019; Wykes et 

al., 2011) que també amb un paper important per prevenir la transició a la psicosi dels 

individus amb un estat mental d‟alt risc (Glenthøj et al., 2017). 

Futures línies d‟investigació inclouen analitzar grans cohorts independents, l‟anàlisi en 

pacients antipsicòtic naïf, anàlisis segons el diagnòstic (ja que els TEEAP són un grup 

amb diagnòstic heterogeni) o segons el gènere (ja que pot implicar un ritme de 

neurodesenvolupament diferent). Un altre punt que tenir en compte és analitzar la 

relació de DDR1 amb altres dominis cognitius i amb la simptomatologia. 

També seria interessant fer estudis de seguiment per veure si en un mateix pacient les 

variants genètiques tenen una influència en la VP diferent en les primeres etapes 

respecte a l‟avançament de la malaltia. Això podria permetre estratificar els pacients ja 

des de les fases inicials del trastorn per millorar-ne el diagnòstic i aplicar tractaments 

preventius. 

Altres estudis futurs poden consistir a analitzar el paper de DDR1 en altres patologies 

mentals greus, com el trastorn bipolar o altres trastorns del neurodesenvolupament, com 

els trastorns de l‟espectre autista o la discapacitat intel·lectual.  

Un dels reptes principals de la psiquiatria és identificar biomarcadors que siguin útils per 

al diagnòstic i per al monitoratge dels pacients. Donat que els TEEAP formen part del que 
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anomenem malalties complexes amb la implicació de factors genètics i factors ambientals 

i la interacció entre ambdós tipus de factors, pensar en els estudis epigenètics en sang i 

en cervell sembla ineludible. En aquest sentit el nostre grup de recerca va fer un estudi 

de metilació de DDR1 en sang i cervell en TEEAP i va trobar hipermetilació de DDR1, tant 

en sang com en cervell, i associació de la hipermetiliació amb variables d‟estrès i 

marcadors d‟inflamació (Garcia-Ruiz et al., 2020). 

Aquesta tesi doctoral és una petita aportació del paper del DDR1 amb relació a la matèria 

blanca i la VP en els TEEAP. Calen estudis futurs per aprofundir en aquesta relació. 
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1) Al cervell de ratolí el Ddr1 augmenta la seva expressió en la transició des d‟OPCs 

cap a oligodendròcits madurs, i la màxima expressió es troba just abans de 

convertir-se en oligodendròcits mielinitzants, la qual cosa suggereix que pot tenir 

un paper important en la diferenciació dels oligodendròcits. 

2) Mutacions de DDR1 en gliomes i schwannomes suggereixen que el DDR1 està 

implicat en la proliferació d‟aquests tumors. 

3) Variants de tipus SNP de DDR1 (rs1049623, rs2267641 i rs2239518) s‟han trobat 

associades a l‟esquizofrènia. 

4) La combinació dels SNPs de DDR1 (rs1264323AA-rs2267641AC/CC) s‟ha trobat 

associada als TEEAP establerts en una mostra cas-control recollida a l‟Estat 

espanyol amb 1.193 casos i 1.839 controls. 

5) La variant funcional rs2267641 en la forma genotípica CC s‟ha trobat associada a 

una VP més petita en una mostra de pacients amb diagnòstic de TEEAP establert 

(n=194). 

6) En el subgrup de 54 pacients amb un TEEAP establert que es van avaluar 

inicialment i reavaluar 6 anys més tard, l‟al·lel A del rs1264323 s‟ha trobat 

associat a una disminució de la VP. 

7) La combinació genotípica rs1264323AA-rs2267641AC/CC s‟ha associat a un 

augment de la VP en una mostra de pacients en les primeres fases de la psicosi de 

dues mostres independents (n=75 i n=312, respectivament), tot i que només ha 

aconseguit la significació estadística en la mostra de mida més gran. 

8) No s‟observa cap associació entre la combinació genotípica rs1264323AA-

rs2267641AC/CC i la VP en la mostra de controls sans en les dues mostres 

independents (n=57 i n=160, respectivament).  

9) En el subgrup de 54 pacients amb un TEEAP establert, la variant rs1264323 en la 

forma genotípica AA s‟associa a una disminució del paràmetre de FA, que es pot 

interpretar com l‟alteració de la integritat de la mielina, en regions que, al seu 

torn, s‟associen a una disminució de la VP. 

10) La interacció entre variants del tipus SNP del gen DDR1 s‟associa al risc de 

presentar un TEEAP, a una alteració de la integritat de la mielina i a un augment 

de la VP en primeres fases de la psicosi i, per contra, a una disminució en les 

formes establertes de TEEAP. 
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