


– Psicosi endògena severa 

– Al·lucinacions 

– Deliris 

– Trastorns del pensament 

– Deteriorament cognitiu 

– Edat d’inici 18 anys homes, 21 anys dones 

– Prevalença 1% 

– 70-80% causa genètica 

 

 

Hipòtesi del neurodesenvolupament 

 

Esquizofrènia 



Finals dels 90 

GIP, busca un nou gen candidat per l’esquizofrènia 

Human receptor protein-tyrosine kinases 

Blume-Jensen & Hunter. Nature 2001 



Discoidin domain receptor 1 (DDR1) 

 

• Receptor tirosina cinasa (TKR) 

• Gen al  cr. 6p21.3 

• Expressió molt activa en la neurogènesi 
(rosegadors) 

• Involucrat en proliferació (neoplàsies) 

 

• Col·lagen, únic lligand identificat 

• Cinc isoformes (DDR1 a, b, c, d, e) 
Human DDR1 isoforms 

Alves et al. FASEB J. 2001 

Finals dels 90 



Hipòtesi I   (1999) 

 

El receptor DDR1 s’expressa en neurones i és important per al 

neurodesenvolupament. 

Mutacions en el gen DDR1 poden comportar alteracions en el 

neurodesenvolupament i conseqüentment estar associades a 

l’aparició de l’esquizofrènia. 

 

Objectius 

 

1. Rastreig del gen DDR1 humà en DNA de pacients 
esquizofrènics per identificar mutacions.  
 

2. Caracteritzar l’expressió de DDR1 en les etapes del 

neurodesenvolupament en ratolí.  

Finals dels 90 



Feixos de mielina 

Càpsula externa 

 

 

 

 

 

 

 

Fimbria 

DDR1 s’expressa principalment  en oligodendròcits, no en neurons 

2006 

DDR1  mRNA 

oligodendròcit 



MAG 

MBP 

MOBP 

OLIG2 



2007 



2007 

Limfòcits perifèrics 

Limfòcits perifèrics i cervell humà 



Model experimental de remielinització en ratolí 

2009 



Sobreexpressió de DDR1 durant la remielinització 

2009 



Model cel·lular (HOG) de mielinització 

2009 



CONCLUSIONS 

 

1. El gen ddr1 en ratolí s’expressa majoritàriament en 

oligodendròcits.  

2. El gen ddr1 no s’expressa en neurones. 

3. El gen ddr1 en ratolí participa en els processos de 

mielinització i remielinització. 

 

4. Identifiquem polimorfismes (SNPs) al gen DDR1 

que s’associen a esquizofrènia. 

5. El gen DDR1 en cervell humà té un alt grau 

d’expressió 

2008 



Hipòtesi II   (2008) 

 

L’expressió de DDR1 en oligodendròcits és important per a la formació i el 

manteniment de la capa de la mielina des del neurodesenvolupament fins a 

l’edat adulta. 

El paper de DDR1 en oligodendròcits mielinitzants pot ser alterat per 

mutacions en la regió codificant del gen i per tant les persones portadores 

d’aquestes mutacions tindran augmentada la susceptibilitat per desenvolupar 

l’esquizofrènia. 

 

Objectius 

 

1. Caracteritzar la mielina en el ratolí knock-out ddr1.  
2. Demostrar l’expressió de DDR1 en cervell humà.  
3. Explorar l’expressió de DDR1 en cervell de pacients 

esquizofrènics.  

2008 



DDR1+/+ DDR1-/- 

Alteració del gruix de la mielina en el ratolí knock-out  ddr1 

2011 



2010 

DDR1 en cervell humà s’expressa en mielina Material procedent de cervell humà proveït per 

Stanley Foundation i BTN Hospital Clínic 

ratolí 





Stages of the post-transcriptional regulation of MBP mRNA in oligodendrocyte glial cells.  

RYDER S P , WILLIAMSON J R RNA 2004;10:1449-1458 

Copyright 2004 by RNA Society 
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El gen DDR1 té un element A2RE 



rs2267641 

GCTCAAGGACCC[A/C]AACATCATT 
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Genes MAG OLIG2 DDR1 DDR1b DDR1c

MAG

OLIG2 0,793*

DDR1 0,589* 0,761*

DDR1b 0,049 0,035 0,002

DDR1c 0,488* 0,599* 0,597* -0,280

GAPDH was used as endogenous control.  In bold p<0.01 and *p<0.001.                                                                                                        

Table 1. Spearman's correlation coefficients betweeen DDR1b and DDR1c isoforms 

and oligodendrocyte myelin markers MAG and OLIG2 in human DLPFC

A2RE conté l’SNP rs2267641 que intervé en l’expressió de les isoformes DDR1 b i c 
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DDR1 co-localitza amb MBP i hnRNP A2/B1 in vitro i in vivo 



Quan silenciem hnRNP A2/B1 disminueix l’expressió de DDR1  en oligodendròcits in vitro 



CONCLUSIONS 

 

1. El gen DDR1 en cervell humà s’expressa en 

oligodendròcits (mielina).  

2. El gen DDR1 en cervell humà no s’expressa en 

neurones. 

3. El ratolí knock-out ddr1 presenta la mielina 

alterada. 

4. Identifiquem un element A2RE al gen DDR1 humà 

que conté l’SNP rs2267641 que determina diferent 

expressió de les isoformes DDR1b i DDR1c. 

2009 



Hipòtesi III   (2009) 

 

Els individus portadors de l’al·lel rar dels SNPs rs1049623 i 

rs2267641 de DDR1 tenen alterada l’expressió de les isoformes 

del receptor que els provoca una alteració en la mielina que els fa 

més susceptibiles a patir esquizofrènia.  

 

Objectius 

 

1. Comparar l’expressió de les isoformes DDR1 en cervell de 

pacients esquizofrènics i controls sans.  
 

2. Comparar l’estructura dels feixos de mielina en pacients 

esquizofrènics portadors de l’al·lel rar rs1049623 i rs2267641 i 

els no portadors.  

 

3. Comparar el funcionament cognitiu i la gravetat de la 

simptomatologia entre els pacients esquizofrènics portadors 

de l’al·lel rar rs1049623 i rs2267641 i els no portadors.  

2009 



2011 

Els pacients esquizofrènics expressen més DDR1 c 



IDI, Hospital Joan XXIII 

Dra. Ester Salvadó Geli, Helena Buixadera 

Sr. Francesc Ramón Anglada 

Hospital General Gregorio Marañón 

Manuel Desco 

Volums 

Feixos mielina 

Pacients esquizofrènics rs1049623 2011 

1. Avaluació neuropsicológica i psicopatológica 

2. Resonància magnètica (RM) 

AA AG GG 



Població de referència: DX 

espectre esquizofrènia 

 

Pacients amb DX espectre esquizofrènia 

ingressats a CPU 

 

Criteris d’inclusió i exclusió  

 

Si 

No 

Consentiment 

 informat 

 

Si  (n= 126) 

No 

Avaluació Neuropsicològica (16 mesures de 

rendiment cognitiu) 

 

Anàlisi factorial de components 

principals amb rotació varimax 

 

Factor 1 

Factor 2 

Factor 3 

PANSS 
Genotipat de 2 SNPs 

del gen DDR1 

 

rs2267641  

AA+AC= 122 

CC= 4 

rs1049623 

AA+AG= 114 

GG= 15 

Positiu 

Negatiu 

Cognitiu 

Discomfort 

emocional 

Hostilitat 

REGRESSIÓ MÚLTIPLE 

- Stepwise 

Y= memòria de treball 

X= símpt. negatius, cognitius, anys  

       d’escolaritat, temps d’evolució i rs2267641 

>2011 



Relació entre el factor memòria de treball i DDR1 rs2267641 

P=0.048 



Regressió lineal que mostra la relació dels anys d'escolaritat, el component 

negatiu de la PANSS i el rs2267641 amb la memòria de treball 

 

Nota. R2 corregida= 0.116 per al pas 1, canvi a R quadrat corregida= 0.048 per al pas 2 (p<0.05), canvi R quadrat 
corregida= 0.034 per al pas 3 (p<0.05); rs2267641 0=AA+AC 1=CC 

B ET B ß p 

Pas 1 Constant 16.53 1.35 

Anys d'escolaritat 0.447 0.117 0.354 0.000 

Pas 2 Constant 18.63 1.57 

Anys d'escolaritat 0.467 0.114 0.369 0.000 

Component 
negatiu 

-0.12 0.049 -0.219 0.017 

Pas 3 Constant 18.96 1.56 

Anys d'escolaritat 0.439 0.113 0.347 0.000 

Component 
negatiu 

-0.112 0.048 -0.207 0.022 

rs2267641 -4.00 1.92 -0.187 0.039 



2012 

CONCLUSIONS 

 

1. S’observa més expressió de DDR1 isoforma c, 
en cervell de pacients esquizofrènics.  
 

 

2. Els pacients amb genotip CC del DDR1 

rs2267641, tenen un pitjor rendiment cognitu 

en memòria de treball (corregint per anys 

d’escolaritat i per simptomatologia). 



CONCLUSIONS FINALS 
 

1. El gen DDR1 en cervell s’expressa en oligodendròcits 

(mielina).  

2. El gen DDR1 en cervell no s’expressa en neurones. 

3. El gen DDR1 participa en la mielinització i remielinització de 

SNC. 

4. DDR1c és la isoforma principal d’oligodendròcits. 

5. DDR1c està augmentada en cervell de pacients 

esquizofrènics.  

6. Identifiquem un element A2RE al gen DDR1 que conté l’SNP 

rs2267643 que determina diferent expressió de les isoformes 

DDR1b i DDR1c. 

7. Identifiquem un dèficit en la memòria de treball en pacients 

esquizofrènics portadors de l’al·lel de risc de rs2267643. 

8. Existeix una associació entre el gen DDR1 i l’esquizofrènia. 

 

2011 





>2012 
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Schematic representation of different hypothetical scenarios using the photonic 

nano-objects bound and containing to specific molecules.  
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