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Resumen

La memoria de trabajo (MT) almacena informacion por un periodo breve y la
transforma para su uso en diversas tareas cognitivas. EI desempefio de la MT disminuye
durante el envejecimiento en la mayoria de las personas, sin embargo, algunos individuos
logran mantener su eficiencia. El estudio de los polimorfismos de un solo nucle6tido
(SNPs) permite investigar la posible asociacion de factores genéticos con el desempefio en
este tipo de memoria en el ser humano, ya que parecen ser la causa de las diferencias
individuales en las capacidades cognitivas. El presente trabajo busca identificar si el efecto
de las variantes genéticas rs12364283 (asociado al receptor de dopamina D2) y rs2180619
(asociado al receptor Cannabinoide 1), por si solos y en conjunto, se encuentran
relacionados al desempefio de la memoria de trabajo en adultos mayores, ya que la
combinacion de multiples polimorfismos interactuando en la misma via puede amplificar el
efecto de las variantes individuales. Se utilizd un disefio de dos grupos: uno que mantuvo
su desempefio en la tarea de memoria de trabajo después de diez afios y otro que disminuyo
su desempefio, utilizando la prueba 2-back. El analisis de genotipificacion de las muestras
de acido desoxirribonucleico (ADN) se realiz6 mediante microarreglos en la plataforma
Infinium® Multi-Ethnic Global de Illumina. Ninguno de los polimorfismos se encontrd con
mayor frecuencia, de manera independiente o en conjunto, en alguno de los grupos por lo
que la presencia de estos polimorfismos no pudo ser asociado al mantenimiento o declive

de la memoria de trabajo como consecuencia de la edad.

Summary

Working memory (WM) stores information for a short period and transforms it for
use in various cognitive tasks. WM performance declines during aging in most people,
however some individuals maintain its efficiency. The study of single nucleotide
polymorphisms (SNPs) allows investigating the possible association of genetic factors with
performance in this type of memory in humans, since they seem to be the cause of
individual differences in cognitive abilities. The present work seeks to identify whether the

effect of the genetic variants rs12364283 (associated with the dopamine D2 receptor) and
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rs2180619 (associated with the Cannabinoid receptor 1), by themselves and together, are
related to the performance of working memory in adults as the combination of multiple
polymorphisms interacting in the same pathway can amplify the effect of individual
variants. A two-group design was used: one group maintained its performance in the
working memory task after ten years and another group decreased its performance, using
the 2-back test. Genotyping analysis of deoxyribonucleic acid (DNA) samples was
performed using microarrays on Illumina's Infinium® Multi-Ethnic Global platform. None
of the polymorphisms were found more frequently, independently or together, in any of the
groups, so the presence of these polymorphisms was not associated with the maintenance or

decline of working memory as a consequence of age.
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Introduccion
1. Memoria

Se define como memoria a la capacidad de retener y evocar eventos ya ocurridos,
mediante procesos neurobioldgicos de almacenamiento y recuperacion de la informacion,
basica en el aprendizaje y en el pensamiento. Esta comienza siendo de carécter sensitivo,
guardando sensaciones o emociones durante los primeros afios de vida. Mas tarde aparece
la memoria de las conductas, ensayando movimientos y repitiéndolos, de manera que se
van reteniendo y aprendiendo, permitiendo asi que ocurra un progreso y adaptacion al
entorno. Finalmente, se desarrolla la memoria del conocimiento, con capacidad de
introducir datos, almacenarlos correctamente y evocarlos cuando sea oportuno
(Etchepareborda & Abad-Mas, 2005).

El sistema de la memoria esté integrado por tres procesos basicos (Baddeley, 2003), los

cuales son:

e Codificacion o adquisicion de la informacion: proceso en donde se prepara la
informacion para poder ser guardada. La informacion puede codificarse como una
imagen, sonidos, experiencias, acontecimientos o ideas significativas.

e Almacenamiento de la informacion: se caracteriza por el ordenamiento,
categorizacion o simple titulacion de la informacion. Una vez que codificada la
experiencia y es almacenada por cierto tiempo, esta se presenta de manera
automatica.

e Evocacion o recuperacion de la informacion: proceso por el cual recuperamos la
informacion. Si ésta ha sido bien almacenada y clasificada sera mas facil localizarla

y utilizarla en el momento en que se solicita.

Existen principalmente dos tipos de memoria: memoria de largo plazo y memoria
de corto plazo 0 memoria de trabajo. La memoria de largo plazo es una gran reserva de
conocimiento y registro de eventos anteriores; la memoria de corto plazo o memoria de
trabajo es la que guarda y procesa informacion durante un periodo corto, la memoria de

trabajo generalmente es vista como la combinacion de multiples componentes actuando en



conjunto, almacenando informacion para mediar su uso en actividades mentales en curso
(Cowan, 2008, 2017).

1.1 Memoria de trabajo

La MT es la retencion de una pequefia cantidad de informacion en una forma
facilmente accesible, para su uso en la ejecucion de tareas cognitivas (Cowan, 2014). Esta
capacidad permite que esa informacion temporalmente almacenada se encuentre disponible
para nuestras actividades actuales, guiar acciones, hacer declaraciones y realizar un
seguimiento de las conversaciones, para navegar y apoyar el pensamiento creativo y la
resolucion de problemas, recordar hacer cosas y actualizar lo que sucede a nuestro
alrededor a lo largo del dia (Young, 2019). En otras palabras, es una habilidad que usamos
en cada momento de vigilia de nuestras vidas. Se ha relacionado con la inteligencia, el
procesamiento de informacion, el razonamiento, la funcion ejecutiva, la comprension, la
planificacion, y el aprendizaje, desde la infancia hasta la vejez (Logie, Camos & Cowan,
2021). Permite generar, cambiar y respaldar nuestros pensamientos, produce recuerdos y
soluciones a largo plazo. También es uno de los temas de investigacion mas populares en
las ciencias psicoldgicas y la neurociencia cognitiva, y ahora se usa ampliamente en la

conversacion cotidiana en toda la sociedad (Young, 2019).

Al igual que con cualquier otro dispositivo de procesamiento de informacion, la memoria
de trabajo esta limitada, tanto en su capacidad de almacenamiento como en su capacidad de
procesamiento y, en consecuencia, puede contener y procesar solo una cantidad de
informacion al mismo tiempo y no mas, con la velocidad de procesamiento limitada por la

velocidad de los impulsos nerviosos (Newell, 1994).

A pesar que el término de memoria de trabajo fue utilizado por primera vez por
Miller Galanter & Pribram en 1960, éste se volvid6 mucho mas dominante en el campo
gracias a Baddeley y Hitch, en 1974, ya que su trabajo difundio la idea de MT presentando
los principales desarrollos tedricos y empiricos sobre ésta, y fue la base para el modelo
multicomponente de Baddeley, donde los diversos componentes trabajaban juntos para

lograr la persistencia de la informacidn necesaria para retener informacion.



Baddeley (2012) describe la MT como un mecanismo de almacenamiento temporal que

permite retener a la vez algunos datos de informacion en la mente, compararlos,

contrastarlos, o en su lugar, relacionarlos entre si (Figura 1). En su modelo propone que la

MT se puede dividir en:

Bucle fonoldgico, siendo esencialmente un almacenamiento de sonidos, que permite
memorizar temporalmente digitos, palabras y oraciones (por la forma en que
suenan), con el propdsito de la resolucion inmediata de problemas.

Agenda/Bloc visoespacial, el cual almacena imagenes bidimensionales vy
tridimensionales, e informacion espacial.

Ejecutivo central, cuya principal responsabilidad es dirigir la atencion, controlar la
interferencia cognitiva y manipular la informacion (Young, 2019).

Bufer episodico, que funge como un almacén temporal en el que los diversos
componentes del modelo, cada uno basado en un sistema de codificacion diferente,
pueden interactuar entre si mediante la participacion en un cddigo
multidimensional, y con la informacién de la percepcion y la memoria de largo
plazo. Se supone que el bufer episddico tiene una capacidad limitada de
aproximadamente cuatro fragmentos o episodios, y que es accesible a traves de la

conciencia (Baddeley, 2010).
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Figura 1. Modelo multicomponente de MT. Las areas de color purpura oscuro representan
conocimiento cristalizado o de largo plazo. El bafer episddico proporciona una interfaz
entre los subsistemas de la memoria de trabajo y la memoria de largo plazo (Baddeley,
2003, p. 835).

En su forma inicial, se asumi6 que el bufer episdédico desempefiaba un papel activo y
exigente en la atencion al vincular informacién de diferentes fuentes, pero una
investigacion mas profunda sugiere que sirve como un almacén pasivo en lugar de un
procesador activo (Baddeley, 2010). El ejecutivo central y el bucle fonoldgico parecen
desempefiar funciones clave no solo en la retencion temporal de informacién, sino también
en el apoyo al aprendizaje de largo plazo, particularmente durante los afios de la infancia.
El bucle fonologico es importante para aprender los patrones de sonido de nuevas palabras
en el curso de la adquisicion de vocabulario en lenguas nativas y extranjeras, mientras que
el ejecutivo central media el aprendizaje academico en areas que incluyen lectura y
matematicas (Gathercole, Briscoe, Thorn, Tiffany & ALSPAC Study Team, 2008).

La cognicién humana compleja surge del procesamiento integrado de multiples
sistemas cerebrales. Sin embargo, ain no contamos con el conocimiento suficiente sobre
coémo estos Ultimos y sus interacciones pueden relacionarse con, o quizas incluso explicar,

las capacidades cognitivas humanas.

Se han realizado investigaciones que demuestran que la actividad frontoparietal es vital
para dirigir la atencién a los estimulos externos. Para soportar una gama tan amplia de
estados cognitivos, se ha sugerido que el sistema frontoparietal puede estar compuesto por
subredes, donde cada subred sirve a un estado cognitivo especifico (D’Ardenne et al.,

2012). Esto parece ser la base para el control cognitivo en la memoria de trabajo.

También se ha propuesto que la MT surge de la interaccion entre varias areas cerebrales (es
decir, cortezas prefrontal y parietal, hipocampo, sustancia negra y area tegmental ventral),
que estan involucradas en el control atencional durante la codificacién, mantenimiento de la
representacion del estimulo y procesos de actualizacion (Gazzaley et al., 2007; Ruiz-
Contreras et al., 2017).
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Sin embargo, parece que las diferencias individuales en las capacidades cognitivas
presentadas por cada sujeto estdn matizadas por la variacién genética, responsable del
funcionamiento de estas areas (Anderson, Bell & Awh, 2012). Un enfoque para estudiar las
asociaciones entre las diferencias individuales en la memoria de trabajo es emplear
asociaciones alélicas, con el fin de probar como la variacién de estos alelos en un
polimorfismo de un gen especifico se asocia con medidas de capacidad cognitiva. Los
genes candidatos pueden identificarse, a priori, de acuerdo con la base bioldgica del
fenotipo de interés, o bien basandose en posibles asociaciones de genes a la correcta
funcién de ciertas estructuras necesarias para procesos cognitivos (Ruiz-Contreras et al.,
2013).

2. Polimorfismos genéticos

Los polimorfismos (SNP) genéticos son variantes del genoma, y se caracterizan por
la presencia de distintos nucledtidos o variantes en una posicion concreta de éste (locus), en
algunos individuos (Ramirez-Bello, Vargas-Alarcon, Tovilla-Zarate, Fragoso & Badiano,
2013). A cada posible variante se le denomina alelo, y para que realmente se considere un
gen polimérfico, la frecuencia del alelo mas comdn debe ser de menos del 99%, y para que
se considere un alelo como comdn debe superar cuando menos el 0.005% de frecuencia en
la poblacién; los alelos que no alcancen dicha frecuencia son considerados como raros
(Iniesta, Guind & Moreno, 2005). Pueden ocurrir en cualquier segmento codificante o no
codificante del acido desoxirribonucleico (ADN), afectando o no algin rasgo genético,
fenotipico o fisiologico, lo que conlleva a que existan variantes comunes dentro de las

poblaciones (Caratachea, 2007).

2.1. Polimorfismos de nucle6tido Unico

Los SNP son la menor alteracion que puede experimentar la secuencia de ADN de un
individuo, y se originan por el intercambio de uno de sus nucleétidos por otro: adenina,
citosina, timina o guanina (Spalvieri & Rotenberg, 2004). Estas alteraciones de un solo
nucleotido, localizadas tanto en genes codificantes como en no codificantes de proteinas, se
dividen en neutras y funcionales. Las primeras tienen que ver con presion evolutiva e
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impacto funcional, mientras que las segundas constantemente se asocian con riesgo en
enfermedades multifactoriales o caracteres complejos (Jiménez-Morales, 2017). Al ser este
tipo de polimorfismos los mas comunes, son de particular interés, y gracias al desarrollo de
nuevas tecnologias se ha facilitado su identificacion genética, pudiendo asi asociarlos a
algun rasgo o enfermedad especificos. El Instituto Nacional de Medicina Gendmica
(INMEGEN) ha logrado identificar poco més de 1.5 millones de SNPs en poblaciones
mestizas y amerindias mexicanas con el fin de mejorar la identificaciobn de genes
relacionados con enfermedades comunes en la poblacién mexicana (Silva-Zolezzi et al.,
2009).

2.2. Variantes estructurales

Investigaciones recientes indican que las variantes estructurales (VE), tales como las
deleciones, duplicaciones, inserciones e inversiones, debido a su potencial para alterar o
reorganizar elementos funcionales en el genoma, pueden tener un impacto mas significativo
en la variacion fenotipica que los SNP (Brandler et al., 2018; Korbel et al., 2007). A pesar
de ello, a la fecha, dichas variaciones han sido dificiles de identificar y caracterizar de
manera uniforme a partir del gran namero de genomas humanos que se han secuenciado,
utilizando tecnologias de secuenciacion de lectura corta y alto rendimiento, a diferencia de
los SNPs. Estos dltimos siguen siendo ampliamente estudiados al contar ya con varias

herramientas para su investigacion (Chaisson et al., 2019).

Las VE representan el 1.2% de la variacion entre los genomas humanos, mientras que los
polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) representan el 0.1% (Tattini, D'Aurizio &
Magi, 2015). Se estima que los SNPs ocurren en 1 de cada 1,000 bases en el GH, segin
estudios realizados en poblaciones de origen europeo, chino, y africano, y dependiendo de
donde ocurran, podrian tener diferentes consecuencias a nivel fenotipico (Caratachea, 2007;

Guardado-Estrada, Queipo, Meraz-Rios & Berumen-Campos, 2008).
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Antecedentes

La identificacion de polimorfismos para la memoria de trabajo en humanos podria
dilucidar ain més los mecanismos moleculares subyacentes y confirmar, o posiblemente
extender, aquellos que ya se han descubierto a través de la investigacién en animales, area
en la que la mayoria de los resultados parecen converger en el papel de la excitabilidad
neuronal (Arnsten & Jin, 2014).

Entre las primeras investigaciones sobre el tema se encuentra la de Weickert et al.,
en 2004. Este equipo baso su investigacion en como un polimorfismo funcional en el gen
val'®*®met de la Catecol-O-Metiltransferasa (COMT) podia verse relacionado con una
mejor respuesta a cierta medicacion antipsicética, mediante su desempefio en tareas de
memoria de trabajo. COMT es una enzima implicada en la funcion cortical prefrontal a
través de la regulacion del flujo prefrontal de dopamina, el cual resulta importante para la
memoria de trabajo. Weickert et al. (2004) encontraron una-interaccion significativa entre

el polimorfismo COMT val'®®/ %8

met y el tratamiento con farmacos antipsicoticos en la
realizacion de la prueba N-back, concluyendo que la administracion de éstos farmacos
pudiera optimizar la funcién prefrontal durante el procesamiento cognitivo, principalmente

en los pacientes homocigotos para el alelo COMT de baja actividad.

Papassotiropoulos et al. (2006) realizaron una investigacion con el fin de identificar
variantes genéticas relacionadas con la memoria. Un locus gendmico que codifica la
proteina cerebral KIBRA se asocid significativamente con el rendimiento de la memoria,
pero ninguna de las muestras mostré asociacion entre KIBRA y los procesos de atencion,
respuesta inmediata 0 memoria de trabajo, lo cual llevo a concluir que KIBRA es especifico

para procesos que afecten la retencion de informacién por mayor tiempo y no para MT.

Seshadri et al. (2007) localizaron una variante dentro de un intron de SORL1, que
codifica un receptor de lipoproteinas de baja densidad (LDLR). Se cree que LDLR esta
involucrado en la endocitosis de la proteina precursora amiloide (APP). Especificamente, la
actividad SORL1 modula el procesamiento de la APP, de modo que la regulacion negativa
del gen da como resultado una mayor clasificacion de la APP en amiloide-p (ApP). La
enfermedad de Alzheimer, considerada ahora como una posible enfermedad autoinmune,

era asociada con la acumulacion de proteina AP en el cerebro, y se ha encontrado que
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SORL1 media el riesgo de la enfermedad de Alzheimer, y tiene asociacion con el deterioro
cognitivo (Sager et al., 2007).

Need et al. (2009) mencionaron que el gen FXYD2 desempefia un papel en el
mantenimiento de la excitabilidad de las neuronas que podrian ser cruciales para completar
una tarea de memoria de trabajo, mientras que en los estudios realizados por Sderqvist et al.
(2010) se encontrd que el genotipo en rs363039, ubicado en el gen que codifica la proteina
asociada al sinaptosoma, 25 kDa (SNAP25), se asociaba a la capacidad de la MT. También
identificaron una nueva red de comportamiento genético-cerebral en la cual un genotipo
ubicado en SNAP25 afecta la MT y tiene efectos dependientes de la edad tanto en la
estructura como en la actividad cerebral. La investigacion sugiere que los efectos
conductuales de SNAP25 en sujetos de mayor edad podrian ser el resultado de un efecto en
el desarrollo del cerebro infantil. La proteina SNAP-25, una proteina t-SNARE, tiene una
funcion crucial para la fusion de vesiculas en la membrana presinaptica y juega un papel
importante para el alargamiento de neuritas durante el desarrollo. Los estudios en ratones
han revelado dos isoformas de la proteina SNAP-25, SNAP-25a y SNAP-25b, en las que la
isoforma "a" se expresa mas altamente en edad temprana y la forma "b" en la edad adulta.
Los mutantes de raton deficientes en la expresion de SNAP-25b muestran alteraciones del
desarrollo neuronal, plasticidad sinaptica de corto plazo y funcién cognitiva (Johansson et
al., 2008). El cambio en la expresion del SNAP25 de la forma “a” a la “b” podria estar
relacionadea con el efecto dependiente de la edad sobre la maduracion cerebral estructural

que se observo en este estudio.

En los estudios realizados por Cirulli et al. (2010), se localizé un intron del gen
KCNB?2, que codifica un tipo de canal de potasio dependiente de voltaje llamado Kv2.2, el
cual se expresa particularmente en las neuronas GABAeérgicas. KCNB2 contribuye al
mantenimiento de la excitabilidad general de las neuronas, de modo que las redes
neuronales se pueden interrumpir si se detiene la colocacién o funcionalidad de los canales
ionicos activados por voltaje. La investigacion en ratas sugiere que las neuronas
GABAérgicas contribuyen al rendimiento de la memoria de trabajo, posiblemente mediante
la modulacién de proyecciones dopaminérgicas ascendentes a la corteza frontal (Carr &

Sesack, 2000; Desousa, Beninger, Jnamandas & Boegman, 1994).
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Otro intrén de interés en los estudios de Cirulli et al. en 2010, fue el del gen ATL1 (o
SPG3A), que codifica la proteina alastin-1, asociada a paraplejia espéastica hereditaria, un
grupo de trastornos caracterizados por alteraciones del movimiento y deterioro cognitivo, y
que, segun la evidencia de los estudios de casos, puede estar relacionado con la enfermedad
de Parkinson. El gen ATL1 puede mediar indirectamente los niveles de dopamina

prefrontal, que subyacen en el rendimiento de la memoria de trabajo.

Bellander et al (2011) realizaron un estudio enfocado en el gen LMX1A. Este gen es
un factor de transcripcién importante para la proliferacion, diferenciacién y mantenimiento
de las neuronas productoras de dopamina (DA) en el mesencéfalo. LMX1A puede influir en
la neurotransmision dopaminérgica, por lo que se cree que podria afectar directamente el
funcionamiento de la MT. Ellos concluyen que el SNP rs4657512, potencialmente
relacionado con el desarrollo de neuronas DA en la sustancia nigra, esté relacionado con la
magnitud de los puntajes positivos del entrenamiento de la MT, aunque no observaron
efectos genéticos para el rendimiento de la MT al inicio del estudio o para cualquier otra

medida cognitiva.

En este mismo afio, Papassotiropoulos et al. (2011) encontraron asociacion entre una
variante dentro del gen SCN1A, que media la construccion de un tipo de canal de sodio
(Nav1.1) que interviene en el rendimiento de la memoria de trabajo a un nivel significativo.
La neurotransmision GABAérgica esta alterada en ratones mutantes SCN1A, para quienes
hay una reduccion del 50% en la proporcion de canales de sodio Navl.l en la corteza
prefrontal (Han et al., 2012). La hipofuncibn GABAGérgica en la corteza prefrontal
constituye una teoria del deterioro cognitivo en la esquizofrenia, de los cuales uno de los

déficits primarios esta en la memoria de trabajo (Knowles et al., 2014).

Ziermans et al. (2012) encontraron que el SNP rs6609257, ubicado cerca del gen de
la monoamino oxidasa A (MAOA) en el cromosoma X humano, afectd significativamente
la actividad cerebral en las regiones frontal, parietal y occipital. Estos resultados sugieren
un papel mediador de la actividad cerebral de la MT vy la capacidad de vincular el gen
MAOA con el comportamiento agresivo durante el desarrollo, al poder relacionar la

conducta problematica con genes asociados en la sefializacion de dopamina en ciertas
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regiones cerebrales, ya que muchos de ellos han sido vinculados a trastornos psiquiatricos

en donde se ve afectado el funcionamiento de la MT.

Por otro lado, Heck et al. (2014) llevaron a cabo el analisis de un conjunto de genes y su
asociacion con la memoria de trabajo, evaluada mediante la tarea n-back, primero en una
muestra de descubrimiento y luego en dos muestras de replicacion. Descubrieron que el
conjunto de genes de actividad del canal cationico dependiente de voltaje estaba
significativamente asociado con la memoria de trabajo en la muestra de descubrimiento y
en una de las muestras de replicacion, y era el conjunto de genes mejor clasificado en la
muestra restante. Los autores ampliaron este hallazgo para mostrar que los alelos del
conjunto de genes se correlacionaron con la activacion cerebral asociada a la memoria de
trabajo en regiones cerebrales previamente demostradas como importantes para el
rendimiento de la memoria de trabajo. La actividad del canal cationico dependiente de
voltaje se refiere a la transferencia de un ion cargado positivamente (por ejemplo, calcio,
sodio o potasio) a través de canales ionicos de la membrana celular, cuya permeabilidad
estd mediada por el potencial de membrana de la célula. Por lo tanto, la excitabilidad
neuronal, nuevamente se mostro crucial para el rendimiento de la memoria de trabajo en

este estudio.

Ruiz-Contreras et al. (2014) basaron su investigacion en el SNP rs2180619 del gen
CNR1, que codifica para CB1 (receptor de cannabinoides 1), relacionado con procesos
cognitivos en sujetos humanos. En un estudio realizado por Hirvonen et al. en 2012, se
observé reduccion en la expresion del receptor CB1 en los usuarios de marihuana, viéndose
afectadas la atencion y la memoria de trabajo. Los resultados de Ruiz-Contreras et al.
indicaron que las diferencias individuales en el control de la atencion y el rendimiento de la
memoria de trabajo si se encuentran relacionadas con los genotipos de rs2180619 del
CNR1, apoyando la participacién de CB1R en las redes de control de atencion y memoria

de trabajo que regulan el rendimiento cognitivo en sujetos humanos.

Soderqvist, Matsson, Peyrard-Janvid, Kere & Klingberg (2014), comenzaron
estudiando genes candidatos previamente implicados en el aprendizaje como lo son COMT,
SLC6A3 (DAT1), DRD4, DRD2, PPP1R1B (DARPP32), MAOA, LMX1A y BDNF.
Lograron asociar los SNPS rs1800497 y rs2283265, ubicados cerca y dentro del gen del
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receptor 2 de dopamina (DRD2), respectivamente, con mejoras significativas durante el
entrenamiento de la memoria de trabajo. Se ha demostrado previamente que ambos SNP
afectan la densidad del receptor DRD2, y aunque ambas isoformas influyen en la inhibicion
de la transmisién de GABA en éreas estriatales, la variante D2S (asociada a rs2283265) en
particular, se ha relacionado con la inhibicién de la liberacién de glutamato, lo que influye
en la excitabilidad de las neuronas (Centonze et al., 2004). Afios atrés, el estudio realizado
por Zhang et al. (2007) reveld polimorfismos también reguladores en el receptor de
dopamina DRD2 (rs12364283, rs2283265 y rs1076560) que modifican la expresion de
ARNmM, las vias de empalme y la memoria de trabajo. Demostraron que los alelos menores
de SNP 17/19, asociados con una baja expresién de DRD2S, también se asocian con una
mayor actividad en el cuerpo estriado humano y otras regiones durante la memoria de
trabajo, lo que a su vez. se asocia con un menor rendimiento en las tareas

cognitivas/atencionales.

Estos ultimos estudios mencionados resaltan, al enfocarse en la importancia de los
receptores tanto cannabinoides como de dopamina durante la memoria de trabajo,
encontrandose justamente relacionados entre si. En el cuerpo estriado, los receptores CB1
se coexpresan con los receptores de dopamina D1 y D2 (Barrero et al., 2005). Se ha
sugerido que los procesos de actualizacion estan regulados por la actividad correlacionada
del area tegmental ventral (dopamina) y la corteza prefrontal dorsolateral derecha en
humanos (D’Ardenne et al., 2012). Ademas, el receptor CB1 regula la transmision
GABAérgica y la activacion del receptor D2 facilita la sefializacion endocannabinoide en la
corteza prefrontal (Chiu, Puente, Grandes & Castillo, 2010; Ruiz-Contreras et al., 2017).
Por lo tanto, es posible que la expresion diferencial del receptor CB1 en la corteza
prefrontal, dada por el genotipo; pueda dar lugar a diferencias individuales en el

rendimiento de la MT, en conjunto con la expresion diferencial de D2.

1. Receptor Cannabinoide 1 (CB1R)
Los receptores de cannabinoides CB1 se expresan ampliamente en el cerebro,

principalmente en la neocorteza, el hipocampo, los ganglios basales y el cerebelo. Estos
receptores estan codificados por el gen CNR1, ubicado en el cromosoma 6ql4-g15 que

comprende cuatro exones, de los cuales s6lo se traducen realmente partes del exén 4. La
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secuencia del receptor cannabinoide humano contiene 472 aminoécidos, tiene siete
dominios hidr6fobos transmembranales y es un miembro tipico y ampliamente distribuido

de los receptores acoplados a proteina G (Barrero et al., 2005; Domschke et al., 2008).

El receptor cannabinoide 1 modula el rendimiento de la memoria a través de
mecanismos intracelulares y extracelulares que alteran la transmision sinaptica y la
plasticidad (Borgan, et al., 2019).

La corteza prefrontal medial, el hipocampo y el nicleo basolateral de la amigdala son todas
regiones cerebrales conocidas por contener altos niveles de receptores CB1. Este receptor
regula la atenuacién de la transmisién sinaptica y la psicoactividad, al interferir con la
liberacion de otros neurotransmisores, protegiendo de esta manera al sistema nervioso
central de la sobreestimulacion o inhibicion por estos altimos (Fairfield et al., 2019). CB1
se encuentran principalmente de forma presinaptica y son cruciales en los mecanismos
reguladores, al inhibir (entre otros) la liberacion del &cido gamma-amino butirico (GABA)
y glutamato, expresandose fuertemente en el caudado, putamen, globo palido interno y
sustancia negra, asi como en la capa del nucleo accumbens (Chakrabarti & Baron-Cohen,
2011). La activacion de CBL1 inhibe la transmision sinaptica también en las neuronas
piramidales del hipocampo, lo que en consecuencia conduce a interrupciones del blogueo
de fase basadas en cannabinoides en la banda de frecuencia theta durante el trabajo de
procesamiento de la memoria y en el reposo. Se ha demostrado en humanos que el poder
theta aumenta durante las tareas de la memoria de trabajo (Heitland, Kenemans, Bdcker &
Baas, 2014). Aunado a esto, hay investigaciones que demuestran que los ratones deficientes
en receptores CB1 en interneuronas GABAérgicas presentan déficits de MT. Ademas, las
alteraciones en los niveles de ARNm de receptores CB1 periféricos se han asociado con un

rendimiento cognitivo deficiente (Borgan et al., 2019).

Los receptores CB1 también estan presentes en los astrocitos, expresandose a niveles
mucho mas bajos que en las neuronas, pero donde se ha demostrado que modulan la
transmision sinaptica y la plasticidad (Howlett & Abood, 2017). Los endocannabinoides
liberados por las neuronas piramidales CA1l activan los receptores CB1 astrociticos,

desencadenando la sefializacién de Ca?* y la liberacion de glutamato glial, mediando o

18



induciendo de esta manera la potenciacion de largo plazo (Albayram, Passlick, Bilkei-
Gorzo,Zimmer & Steinhduser 2016)

Se ha observado que la expresion de CB1 cambia en funcién del genotipo
rs2180619, el cual se encuentra a -3068 pares de bases del exon 1. Los alelos de este SNP
son A>G, asociandose G con adiccién y altos niveles de ansiedad, sin embargo, el genotipo
GG también se observa en sujetos sanos. Aungue no se ha informado del papel fisiolégico
de este SNP, los datos "in silico™ sugieren que el genotipo GG esta relacionado con niveles
mas bajos de expresion del receptor CB1 (Lazary et al., 2009). Los resultados de Ruiz-
Contreras et al. (2014) muestran que las diferencias individuales en el control de la atencion
y el rendimiento de la memoria de trabajo variaron en funcién de los genotipos del
rs2180619 del gen CNR1, al observar que los sujetos GG tenian menos precision en el
desempefio general en la tarea de memoria de trabajo, y que también el hecho de contar con
dos copias del alelo G se asociaba con una menor eficiencia cuando el sujeto tenia que
mantener una alta carga de elementos en la MT, pero no cuando la carga era baja. Otro
evento que destaca en este estudio es que los tiempos de reaccion difirieron en los sujetos
GG cuando éstos tuvieron que inhibir distractores, para poder prestar atencion y recordar
los estimulos relevantes (control atencional), pudiendo indicar con esto que, a diferencia de

los portadores A, los sujetos GG son mas vulnerables a la informacion del distractor.

Heitland et al. (2014), anteriormente mencionado, documentaron que los portadores de G
mostraban una tendencia a reducir la potencia en la banda de frecuencia theta en el espectro

en estado de reposo, en comparacion con los homocigotos AA.

Ruiz-Contreras et al., en el 2017, utilizaron una tarea n-back, ya que esta requiere la
realizacion de varios procesos cognitivos, que involucran el mantenimiento de informacion,
mas otros componentes de manipulacion de la memoria, como el proceso de actualizacion.
Gracias a este paradigma observaron que el costo del nivel de complejidad al ejecutarlo fue
el doble para los sujetos GG que para los sujetos AA. La conclusién a las que llegaron con
su investigacion fue que los sujetos GG pueden expresar niveles mas bajos del receptor
CB1 o pueden tener una sefalizacion de transcripcion menos eficiente que conlleva a una

menor capacidad para actualizar informacion en la MT.
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2. Receptor de Dopamina D2 (DRD2)
Los receptores D2 existen en dos isoformas empalmadas alternativamente, la D2

larga (D2L) y la D2 corta (D2S). Los receptores D2S presindpticos se encuentran
principalmente en proyecciones mesocorticales que sirven para inhibir la liberacion de
dopamina. Los receptores D2S postsindpticos inhiben las respuestas del receptor D1. Los
receptores D2L son principalmente postsinapticos, estan dirigidos por antagonistas de la
dopamina como el haloperidol y funcionan en sinergia con los receptores D1 (Bertolino et
al., 2009).

La estimulacion farmacoldgica de los receptores D2 modula la actividad neural
prefrontal asociada con el procesamiento de la MT. Esta actividad, durante la realizacion de
tareas de MT, estd modulada por la dopamina (Tan et al., 2007). Més especificamente, la
dopamina regula directamente la activacion de las neuronas piramidales y de su entorno
inhibidor de GABA dentro de la corteza prefrontal para concentrar los recursos neuronales
en la tarea que se encuentre en cuestion. Por encima o por debajo de este rango critico de
estimulacion con dopamina, el rendimiento conductual se deteriora y el equilibrio entre la
actividad neuronal relacionada y no relacionada con la tarea varia, lo que genera una
actividad excesiva o atenuada global en la corteza prefrontal (Gelao et al., 2014; Trampush
et al., 2014).

La transmision dopaminérgica (D2) en el estriado ventral estd asociada con la
motivacion, el aprendizaje y la cognicion, junto con el estriado dorsal y su activacion en el
nucleo caudado. Se sabe que la dopamina afecta el rendimiento de la MT, asi como los
procesos relacionados con la recompensa y la motivacién, que pueden influir
indirectamente en el rendimiento de este tipo de memoria (Vijayraghavan, Wang,
Birnbaum, Williams & Arnsten, 2007). Se ha demostrado que la densidad de los
transportadores y receptores de dopamina en el cerebro afecta el rendimiento de la MT
(Backman et al., 2011), y la investigacion de Soderqvist et al. (2014), anteriormente
mencionada, muestra que los genes dopaminérgicos, que se sabe que afectan las densidades
de los receptores en el cerebro, también influyen en la MT. La neurotransmision
dopaminérgica es fundamental para el rendimiento de esta memoria ya que, en los seres
humanos, la liberacién de dopamina cortical se observa durante la realizacion de tareas de
MT (Nymberg et al., 2014).
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A pesar de la baja densidad de los receptores D2 fuera del cuerpo estriado, un
estudio reciente proporciono evidencia de la importancia de los receptores D2 estriatales y
extraestriatales, principalmente en los circuitos cerebrales frontoestriatales, para la funcion
de la MT al mostrar un vinculo positivo entre la dopamina y la sefial dependiente del nivel
de oxigeno en sangre (BOLD) en el circuito cortical tdlamo-estriado, durante una tarea de
MT (Li, Backman & Persson, 2019).

El neurotransmisor dopamina también influye directamente en la plasticidad del cerebro,
por ejemplo, facilitando el crecimiento dendritico. Esto sugiere que la dopamina podria
influir en la efectividad de las intervenciones dirigidas al funcionamiento neuronal
(Soderqvist et al., 2014).

El estudio realizado por Gelao et al. en 2014 en sujetos sanos, indica que la
variacion genética en DRD2 modula la sefializacion presinaptica D2, la cual es relevante
para modular aspectos especificos de la fisiologia durante el procesamiento cognitivo. Su
papel fundamental en los procesos de MT y fuerte covariacion de las diferencias
individuales en la neurotransmision dopaminérgica con la capacidad de la MT, convierte a
los genes relacionados con la dopamina, como genes candidatos para estudios de asociacion
genética, principalmente a los polimorfismos genéticos presentes en DRD2 al estar
asociados con la MT (Markett, Montang & Reuter, 2010). Entre ellos tenemos al SNP
rs12364283, asociado significativamente con la expresion y transcripcion del ARNm del
receptor D2 (alelos T/C) y en la densidad del receptor D2 del cerebro. Este SNP se
encuentra 844 pares de bases por arriba del sitio de inicio de transcripcién de DRD2 (Zhang
et al. en 2007).

En términos de rendimiento de aprendizaje probabilistico, los portadores de C se
desempefiaron sustancialmente peor que los homocigotos TT, proporcionando evidencia de
apoyo adicional para el papel de los receptores D2 en el aprendizaje para evitar decisiones
asociadas con resultados negativos (Frank & Hutchison, 2009). Los sujetos portadores del
alelo menor (T) tienen una expresion prefrontal y estriatal reducida de D2S y respuestas
neurales corticales y subcorticales menos eficientes durante la realizacion de la tarea N-2-

Back en comparacion con sujetos GG (Zhang et al., 2007).
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Debido a que encontramos muchas posibles asociaciones entre estos dos tipos de
receptores y el correcto funcionamiento de la memoria de trabajo, y que a la fecha no ha
habido un estudio que valore la importancia de ambas variantes alélicas en conjunto, se
cree de gran importancia el realizar un estudio donde se pueda observar como es que estos
SNPs actlian de manera sinérgica en lugar de pensar que acttan por separado, al saber ya de
antemano que la MT no es cuestion de un solo mecanismo neuronal, sino de un conjunto de

éstos.

Justificacion

Debido a que en los estudios citados se demuestra la asociacion de genes con la memoria de
trabajo, principalmente de CNR1 y DRD?2, y siendo ésta de vital importancia en nuestra
vida diaria al jugar un papel primordial en el aprendizaje, con este trabajo de investigacion
se pretende determinar la posible implicacion de los SNPs rs2180619 y rs12364283, en
conjunto y por separado, en el desempefio de la MT mediante un estudio en adultos
mayores sanos, ya que la gran parte de las investigaciones se han realizado en adultos
jovenes, y principalmente estudiando una sola variacion y no la interaccion de dos o méas de
ellas. En particular se evalué la MT espacial en un nivel alto de complejidad debido al
esfuerzo que demanda y porque en ella intervienen todos los procesos que la_caracterizan,

como la retencion, la actualizacion y el control de la interferencia.

Por ello, y ante la falta de investigacion bajo este enfoque sobre el tema, nuestro trabajo
busca ampliar la informacion a la fecha obtenida, elucidando asi posibles bases de la
genética de este tipo de memoria, y aumentando la diversidad de las colecciones globales
de SNPs.

Pregunta de investigacion

. ¢Hay diferencia significativa asociada a la presencia de los SNPs rs2180619

y rs12364283, entre individuos que mantuvieron su desempefio en una tarea de
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memoria de trabajo después de diez afios y los individuos cuyo desempefio

disminuy6?
Hipotesis
J Existe diferencia significativa asociada a la presencia de los SNPs rs2180619

y 1512364283, entre individuos que mantuvieron su desempefio en una tarea de
memoria de trabajo después de diez afios y los individuos cuyo desempefio

disminuyo
Objetivos
. Identificar variantes genéticas (SNPs) rs2180619 y rs12364283.
. Comparar frecuencias de ambas variantes genéticas entre individuos que

difieren en su desempefio en una tarea de memoria de trabajo.

Sujetos, Material y Métodos

1. Participantes

Los participantes fueron reclutados en grupos comunitarios, o a través de anuncios y
volantes. Los criterios de inclusion fueron un minimo de 8 afios de educacion, vision
normal o corregida a la normalidad, un puntaje < 20 en el Inventario de Depresion de Beck
(BDI) (Beck, Ward, Mendelson, Mock & Erbaugh, 1961; Mills et al., 2011), un puntaje >
24 en el Examen de Estado Mental Mini (MMSE) (Folstein, Folstein & McHugh, 1975), y
una puntuacion > 26 en la subprueba de vocabulario de Escala de Inteligencia para Adultos
Revisada de Wechsler (WAIS_R) (Wechsler, 1981). Estos puntajes de rendimiento fueron
necesarios para garantizar que los participantes no sufrieran depresion, demencia o
dificultades intelectuales, y fueron realizados en ambas fases de la prueba. El rango de edad
fue de 21 a 80 afios durante la fase transversal del estudio, y de 31-90 afios de edad durante
la fase longitudinal del estudio en la que se evaluaron a los mismos individuos que
participaron en la fase transversal 10 afios después. La seleccidn de sujetos, asi como su

evaluacion, corrié a cargo de Cansino et al. (2020). Para el presente estudio se escogieron

23



160 sujetos que participaron en la fase longitudinal con edades méas avanzadas, en un rango
de edad de entre 60 y 90 afios. Los individuos se clasificaron en aquellos que mantuvieron
su memoria de trabajo después de diez afios y aquellos que mostraron disminucion en su
desempefio en la tarea de memoria de trabajo. Definimos a los individuos que mantuvieron
su MT como aquellos en que la diferencia entre su desempefio en la tarea antes y después
se encontraba en el percentil superior a 80, y a los individuos cuya MT disminuyé como
aquellos en que la diferencia entre su desempefio en la tarea antes y después se encontraba
en el percentil inferior a 20. EI percentil superior de 80 correspondié a participantes que
mostraron diferencias antes y después de 2.6% 0 mas en la tarea de memoria de trabajo y el
percentil inferior de 20 correspondio a los participantes que mostraron un diferencia antes y
después de -25.4 o menos en la tarea de MT. Se eligieron estos percentiles porque
permitieron la seleccion de los individuos que presentaron un desempefio extremo alto y
bajo. En total, quedaron 64 sujetos, 32 en cada grupo. Los grupos no difirieron en edad,
sexo, afios de estudio, ni en los puntajes del WAIS-R, MMSE y BDI, estos datos se

muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de los participantes.

Grupo que Grupo que mantuvo t-test p
disminuyo su su memoria de df=62
memoria de trabajo trabajo
(n=32) (n=32)
M (SD) M (SD)
Sexo® n 8
Hombre 19 20
Mujer 13 12
Edad 77.58 (17) 78.47 (9.38) 26 79
Afios de estudio 13.08 (5.50) 13.02 (3.52) .05 .96
WAIS-R 10.63 (3.61) 11.13 (2.90) 61 54
MMSE 25.44 (5.66) 27 (2.14) 1.46 15
BDI 10.63 (7.53) 8.813 (5.95) 1.07 .29
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2. Estimulos

En la tarea n-back (Kirchner, 1958) se utilizd6 un circulo gris oscuro con un diametro de
angulo visual de 1.5°. La pantalla era de color blanco y una cruz negra (angulos visuales
vertical y horizontal de 0,5 °) se mostraba continuamente en el centro de la pantalla. El
circulo se mostrd en una de las 12 posiciones posibles alrededor del centro de la pantalla.
La distancia entre el circulo y el centro de la pantalla fue de 4 °. Las posiciones se

seleccionaron al azar y con la misma probabilidad.

3. Tarea de memoria de trabajo

Todos los sujetos completaron la tarea n-back espacial en el nivel 2-back, previo a esto los
participantes recibieron instrucciones y llevaron a cabo versiones breves de la tarea como
entrenamiento (Cansino et al., 2020). En cada ensayo se presentd un circulo en una de las
doce posiciones durante 300 mseg, después la pantalla permanecia en blanco durante 2700
mseg, durante este tiempo el participante podia responder. En la tarea el participante debia
presionar un boton de la caja de respuestas si la posicion del circulo en el ensayo era la
misma en la que se presento el circulo dos ensayos antes (2-back), si no, debia presionar

otro boton.

4. Procedimiento

Al inicio de la sesion, antes de realizar la tarea de n-back, los participantes proporcionaban
dos muestras de saliva en contenedores Oragene OG 500 de DNA Genoteck Inc. Enseguida
los sujetos ingresaron a una camara sonoamortiguada y se sentaron en un sillén con
respaldo alto a 100 cm de la pantalla del monitor. Respondieron utilizando dos teclas de un
panel de respuesta ubicado en una plataforma localizada sobre el brazo izquierdo o derecho
del sillon de acuerdo con la mano dominante del participante. Ejecutaron la tarea n-back en
el dominio verbal y espacial en orden contrabalanceado, y dentro de cada dominio,
realizando la tarea en dos niveles de dificultad (uno hacia atrds y dos hacia atras), también

en un orden contrabalanceado. Las presentaciones de los estimulos y las grabaciones de

25



respuesta fueron controladas por el software EPrime v1.0, Psychological Software Tools,
Pittsburgh, PA, EE. UU.

En el presente estudio solo se emplearon los datos de la tarea de memoria n-back espacial
en el nivel de alta complejidad (2-back).

5. Analisis de datos

Las muestras de saliva de cada participante fueron recolectadas a través del kit de
autocoleccion de ADN Oragene OG 500(DNA Genotek Inc.), ulteriormente las muestras de
saliva fueron procesadas para extraer el ADN. Se emple6 el Protocolo de purificacion de
ADN Prep ITL2P (DNA Genotek Inc.) y fue realizado por un laboratorio particular.
Después, se realizd el analisis de genotipificacion de las muestras de ADN mediante micro
arreglos en la plataforma Infinium® Multi-Ethnic Global de Illumina, analisis que se llevo
a cabo en el INMEGEN. Los datos obtenidos fueron analizados en el programa Plink en su
version 1.9, para lograr la ubicacion de los sujetos que presentaran alguno o ambos

polimorfismos.

Las asociaciones con los haplotipos de cada SNP se realizaron comparando la frecuencia de
cada haplotipo en los dos grupos (percentil superior e inferior). La X y los odds ratio (OR)

fueron obtenidos utilizando el programa SPSS.

Resultados

El analisis por separado de cada polimorfismo mostré que, en el caso del SNP
rs2180619 Homocigoto GG, la frecuencia de la presencia del SNP no difirio entre el grupo
que mantuvo su memoria y el grupo en el que disminuy6 su MT, X3(d f = 1, n = 64) =
.869, p = .351. La frecuencia de la presencia del SNP rs2180619 homocigoto AA no difirié
entre los grupos, X*(d f= 1, n = 64) = .309, p = .578, tampoco la frecuencia del SNP
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rs2180619 heterocigoto GA, X*(df = 1, n = 64) = .063, p = .802. La frecuencia de los
SNPs rs2180619 se muestra en la Figura 2.

SNP
rs2180619 Heterocigota GA
» rs2180619 Homocigoto AA
rs2180619 Homocigoto GG

Diferencia entre antes y después de 10 afios en memoria de trabajo (%)

Grupo que disminuy6 su memoria de trabajo Grupo que mantuvo su memara de trabajo

Figura 2. Frecuencia de haplotipos de SNP rs2180619 en el grupo que mantuvo y el grupo
en que disminuy6 su MT.

Los anélisis en el caso del SNP rs12364283 homocigoto AA, X*(df = 1, n = 64) =
217, p =.999, y su heterocigoto GA, X*(df = 1, n = 64) = .217, p = .999, revelaron que la
frecuencia de su presencia no difirid entre ambos grupos. La frecuencia de los SNPs

rs12364283 se muestra en la Figura 3.
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SNP
rs12364283 Heterocigoto GA
®  rs12364283 Homocigoto AA

Diferencia entre antes y después de 10 afios en memoria de trabajo (%)

Grupo gue disminuya su memoria de trabajo Grupo gue mantuvo su memoria de trabajo

Figura 3. Frecuencia de haplotipos de SNP rs12364283 en el grupo que mantuvo y el
grupo en que disminuyd su MT.

En los andlisis en conjunto de cada uno de los tres haplotipos del SNP rs2180619
con los dos SNP rs12364283, se observo que rs2180619 GG en conjunto con rs12364283
GA no mostraron una frecuencia de presencia diferente entre los grupos, X?(df = 1, n = 64)
= 2.065, p = .492 (Figura 4). Del mismo modo, la presencia del SNP rs12364283 AA con
el SNP rs2180619 GA tampoco mostré diferencias entre los grupos, X?(df = 1, n = 64)=
.063, p = .802. Por su parte, la frecuencia de la presencia de rs2180619 AA en conjunto con
rs12364283 GA tampoco difirié entre los grupos, X?(df = 1, n = 64) = 1.016, p = .999, lo
mismo ocurrié con el analisis de del SNP rs12364283 AA en conjunto con el SNP
rs2180619 AA, X*(df = 1, n = 64) = .721, p = .572 (Figura 5). Por dltimo, al analisis de la
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frecuencia de la presencia del SNP rs2180619 GA en conjunto con el SNP rs12364283 GA
no mostrd diferencias significativas, X3(df = 1, n = 64) = .217, p = .999, mientras que el
analisis de la frecuencia en conjunto del SNP rs12364283 AA con el SNP rs2180619 GA
tampoco resulté significativo, X*(df = 1, n = 64) = .063, p = .802 (Figura 6).

%)

en memoria de trabajo

Conjuncién
rs2180613 Heterocigoto GA + rs12364283 Heterocigoto GA
* rs2180619 Heterocigoto GA + rs12364283 Homocigoto AA

entre antes y después de 10 afios

Diferencia

Grupo gue disminuyd su memoria de trabajo Grupo que mantuvo su memoria de trabajo

Figura 4. Frecuencia del haplotipo heterocigoto GA del SNP rs2180619 en conjunto con el
haplotipo heterocigoto y homocigoto del SNP rs12364283 en el grupo que mantuvo y el
grupo en que disminuyo su MT.
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Conjuncién
r52180619 Homacigoto AA + rs12364283 Heterocigoto GA
= « rs2180619 Homocigoto AA + 512364283 Homocigoto AA

Diferencia entre antes y después de 10 afios en memoria de trabajo (%)

Grupo que disminuy6 su memoria de trabajo Grupo que mantuvo su memoria de trabajo

Figura 5. Frecuencia del haplotipo homocigoto AA del SNP rs2180619 en conjunto con el
haplotipo heterocigoto y homocigoto del SNP rs12364283 en el grupo que mantuvo y el
grupo en que disminuyo su MT.
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Conjuncion
152180619 Homocigoto GG + rs12364283 Heterocigoto GA
*  rs2180619 Homocigoto GG + rs12364283 Homocigota AA

Diferencia entre antes y después de 10 afios en memoria de trabajo (%)

Grupo que disminuyé su memoria de trabajo Grupo gue mantuvo su memoria de trabajo

Figura 6. Frecuencia del haplotipo homocigoto GG del SNP rs2180619 en conjunto con el
haplotipo heterocigoto y homocigoto del SNP rs12364283 en el grupo que mantuvo y el
grupo en que disminuyo su MT.

La frecuencia en que se presento en cada uno de los SNPs en cada grupo y los OR con

intervalos de confianza al 95 % se muestran en la Tabla 2.
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Tabla 2. Frecuencia de presencia de los diferentes polimorfismos analizados

Sexo

rs2180619 Heterocigoto GA

rs2180619 Homocigoto AA

rs2180619 Homocigoto GG

rs12364283 Heterocigoto GA

rs12364283 Homocigoto AA

rs2180619 Heterocigoto GA + rs12364283 Heterocigoto GA

rs2180619 Heterocigoto GA + rs12364283 Homocigoto AA

rs2180619 Homocigoto AA + rs12364283 Heterocigoto GA

rs2180619 Homocigoto AA + rs12364283 Homocigoto AA

rs2180619 Homocigoto GG + rs12364283 Heterocigoto GA

rs2180619 Homocigoto GG + rs12364283 Homocigoto AA

32

Hombre
Mujer
Presencia
Ausencia
Presencia
Ausencia
Presencia
Ausencia
Presencia
Ausencia
Presencia

Ausencia

Presencia
Ausencia
Presencia
Ausencia
Presencia
Ausencia
Presencia
Ausencia
Presencia
Ausencia

Presencia

Grupo que
disminuyd su

memoria de

trabajo
n(%)
19 (59.4)
13 (40.6)
16 (50)
16 (50)
8 (25)
24 (75)
8 (25)
24 (75)
3(9.4)
29 (90.6)
29 (90.6)

3(9.4)

3(9.4)
29 (90.6)
16 (50)
16 (50)
13.)
31(96.9)
7(21.9)
25 (78.1)
2(6.2)
30 (93.8)

6(18.7)

Grupo que
mantuvo su

memoria de

trabajo
n(%)
20 (62.5)
12 (37.5)
17 (53.1)
15 (46.9)
10 (31.2)
22 (68.8)
5 (15.6)
27 (84.4)
2(6.2)
30 (93.8)
30 (93.8)

2(6.2)

2(6.2)
30 (93.8)
15 (46.9)
17 (53.1)
0(0)
32 (100)
10 (31.2)
22 (68.8)
0(0)
32 (100)

5 (15.6)

OR (IC 95%)

9(3a24)

9(3a23)

7(2a22)

1.8(526.2)

1.5(.2a10)

6(1adl)

1.5(2a10)

1.1(4a3)

2 (1.52a2.6)

6(2al9)

2(1.6a2.7)

1.2 (3a4.6)



Ausencia 26 (81.3) 27 (84.4)

*Valor de p obtenido a través de la prueba exacta de Fisher

Discusién

La frecuencia en que se presentan los polimorfismos rs2180619 y rs12364283, de manera
independiente o en conjunto, no difiere entre el grupo de individuos que mantuvieron su
MT después de diez afios y el grupo de personas en el que disminuy6 su MT. Por lo que
ninguno de estos SNPs mostro asociacion alguna con el desempefio en la tarea de MT

espacial en condiciones de alta complejidad.

Los hallazgos del presente estudio difieren con los resultados de otros estudios
(Ruiz-Contreras et al., 2013; 2014), en los que se reporta que el control de la atencion y el
rendimiento en la MT se asociaron al genotipo rs2180619 del gen CNRL1. Sin embargo,
nuestros hallazgos coinciden con otro estudio (Ruiz-Contreras et al., 2017) en que tampoco
se observo una asociacion del SNP rs2180619 y el desempefio en una tarea de MT, a pesar
de no observar resultados significativos, los autores del estudio sugieren que el alelo G
tiene un efecto deletéreo en este tipo de memoria cuando se impone una mayor demanda de
trabajo. En el presente estudio, la frecuencia con la que se presenta el haplotipo rs2180619
GG no se encuentra asociada al desempefio de los participantes en la tarea de MT. Estos
hallazgos en conjunto demuestran que existen contradicciones importantes en relacion al
SNP rs2180619 y su probable asociacion con el desempefio en tareas de memoria de
trabajo. La falta de consistencia en los resultados, claramente indican que no puede

considerarse un polimorfismo de relevancia para la memoria de trabajo.

Por otra parte, Heitland et al. (2012) reportaron una asociacion entre el SNP rs2180619 y la
extincion del miedo, por su relacién con el sistema endocannabinoide humano y su posible

afecto en el receptor Cannabinoide 1. Los autores de este estudio basaron sus conclusiones
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en el hecho de que la presencia de este SNP en conjunto con el polimorfismo 5-HTTLPR es
considerado un factor de riesgo para generar niveles altos de ansiedad (Lazary et al., 2009).
Heitland et al. (2012) encontraron que los sujetos que presentan el haplotipo GG
experimentan una mayor extincion del miedo en comparacion con los individuos con el
genotipo AA. Estos hallazgos demuestran que el SNP rs2180619 se encuentra
principalmente asociado a respuestas autonémicas, como el miedo y la ansiedad, en lugar

de estar asociado a funciones cognitivas superiores como la memoria de trabajo.

Por su parte, los hallazgos en relacién al SNP rs12364283 indican que este
polimorfismo podria estar asociado a la expresion del RNAm del DRD2 (Zhang et al.,
2007). Hallazgos similares han sido reportados en otro estudio (Bertolino et al., 2009). De
acuerdo con Frank & Hutchison (2009), los polimorfismos en el gen del receptor de
dopamina D2 afectan la expresion génica, el empalme y la actividad neuronal durante la
MT, y el SNP rs12364283 se encuentra asociado a la transcripcion y a la densidad de este
receptor. A pesar de estos hallazgos, en el presente estudio no encontramos relacion alguna
entre la presencia del SNP rs12364283 y el desempefio en la tarea de MT. Sin embargo, la
asociacion de este polimorfismo en MT solo fue reportada en uno de los estudios citados
(Zhang et al., 2007). En los demas, el polimorfismos fue hallado en sujetos que padecian
esquizofrenia (Bertolino et al., 2009) y en estudios sobre decisiones de evitacion (Frank &
Hutchison, 2009).

Del mismo modo, la presencia en conjunto de los SNPs rs2180619 y rs12364283
tampoco estuvo asociada a la MT en el presente estudio, esta posibilidad no ha sido
explorada con anterioridad por lo que representa un avance el conocer que ambos
polimorfismos en conjunto no actdan de manera sinérgica ni se asocian a la MT. Sin
embargo, no se descarta la posibilidad de que en conjunto sean relevantes para otras

funciones del sistema nervioso central.

Una diferencia por resaltar es que en el presente estudio se empled una tarea de n-

back en el nivel 2-back de complejidad, los estudios de (Backman et al., 2011; Alejandra E.
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Ruiz-Contreras et al., 2017) que han encontrado una asociacion entre el SNP rs2180619 y
la MT emplearon una tarea n-back en el nivel 3-back, que implica un mayor grado de
dificultad. Diferencia que parcialmente podria explicar los resultados opuestos, ya que el
grado de dificultad de la tarea en el presente estudio es considerable si se considera la edad
de los sujetos, en los estudios citados solo participaron adultos joévenes.

Es probable que el tamafio de la muestra del presente estudio no tuviera el suficiente
poder para encontrar una asociacion entre la presencia de los polimorfismos rs2180619 y
rs12364283 y la MT. Sin embargo, fue necesario restringir el tamafio de los grupos para
poder contestar la pregunta de investigacion del presente estudio, determinar si los SNPs
estudiados se asociaban al mantenimiento o al declive de la memoria durante un periodo de

10 afios.

Otra explicacion importante a considerar cuando se comparan los resultados entre
los estudios es que existen genes que se expresan en funcion de la edad de las personas, por
lo que la edad de los participantes del presente estudio pudo haber influido en la falta de

asociacion entre los SNPs analizados y la MT.

También es importante considerar las formas diferentes en las que se ha evaluado la
MT a traves de los diferentes estudios, la diversidad de tareas claramente puede incidir
sobre procesos diferentes de la MT y hacerlos poco comparables entre si. Por ejemplo, en
un estudio (Ruiz-Contreras et al., 2014) se emplearon rostros y escenas, estimulos que
conllevan mucha mayor informacién visual que en el presente estudio basado en circulos

gue se mostraban en diferentes posiciones de la pantalla.

Ademas, los diversos métodos de estudio también podrian explicar los resultados
diferentes. Por ejemplo, el analisis de la expresion alélica del SNP rs12364283 se ha
investigado mediante tejido de cerebro humano post mortem y de ratas Wistar. Claramente

un procedimiento diferente al empleado en el presente estudio.
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Finalmente, es importante mencionar que existen diferencias entre los estudios en
funcién de la poblacién de estudio que también podrian explicar la frecuencia de la
presencia de los polimorfismos estudiados y su asociacién con funciones cognitivas

superiores como la MT.

Conclusiones

Se lograron identificar las variantes genéticas (SNPs) rs2180619 y rs12364283 en
los participantes del estudio. Se observé que la frecuencia de la presencia de los haplotipos
de ambas variantes genéticas, por separado y en conjunto, entre individuos que
mantuvieron su MT después de 10 afos y participantes que mostraron un decaimiento de su
MT después de este periodo no difirié. Por lo tanto, la presencia de estos SNPs no guarda

relacién con el mantenimiento o el deterioro de la MT a consecuencia de la edad.
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