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1. RESUMEN

La memoria episddica permite almacenar y recuperar informacién que esta
insertada en un contexto temporal y espacial. Se ha documentado la asociacién de
variaciones genéticas con variaciones cognitivas fenotipicas; diversos
polimorfismos se han asociado a diferencias individuales en la eficiencia cognitiva.
Particularmente, en nuestro laboratorio hemos demostrado la asociacion de
polimorfismos del gen CNR1, que codifica para el receptor a cannabinoides 1, con
memoria de trabajo y atencion. El receptor CB1 se expresa en diversas areas del
cerebro, incluyendo el hipocampo, region asociada con la memoria. Un
polimorfismo ubicado en una regién promotora del gen CNR1 es el rs2180619
(A>G), el alelo G de este polimorfismo se ha relacionado con una mayor ansiedad,
abuso de poli-substancias y menor eficiencia en memoria de trabajo. El objetivo
del presente trabajo fue determinar si este polimorfismo esta relacionado con el
rendimiento en la eficiencia en la codificacion y el reconocimiento de palabras de
significado concreto vs. abstracto en humanos, mediante una tarea de
reconocimiento. Los resultados muestran que los participantes AA y AG
respondieron mas rapido a las palabras concretas vs. abstractas en la fase de
codificacion, mientras que los participantes GG no mostraron diferencias en la
velocidad de procesamiento. En la fase de reconocimiento no se encontraron
diferencias en la eficiencia entre los genotipos. Estos resultados sugieren que el
polimorfismo no se asocia con el reconocimiento, pero si con la codificacion, lo
gue sugiere que el receptor CB1 estd mas involucrado en el procesamiento

semantico mas que en el episédico.




2. ANTECEDENTES

La memoria es una funcién cognitiva que permite tanto almacenar informacion
por periodos (entre segundos y afos), asi como su recuperacion; por ejemplo,
almacenamos y recuperamos numeros telefonicos, la fecha de algin hecho
histérico o alguna reunién con los amigos. Algunos de los episodios de la vida se
recuerdan tan bien que podemos recuperarlos con gran detalle, incluso después

de haber transcurrido un tiempo considerable.

2.1 MEMORIA

La memoria es el proceso por el que la informacion del mundo es codificada,
almacenada y posteriormente recuperada (Kandel, Kupfermann & Iversen, 2000).
La memoria es imprescindible para la vida cotidiana; la informacion que se
almacena puede recuperarse en periodos variables, que van desde segundos,
hasta dias o afios (Dickerson & Eichenbaum, 2010). Una idea importante acerca
de la memoria es que no es una facultad uniforme; se compone de multiples
sistemas que tienen diferentes principios de funcionamiento y diferente
neuroanatomia, pero que trabajan paralelamente para apoyar el comportamiento;
entonces podemos clasificarla en memoria declarativa y no declarativa (Squire,
2004, 2009). La distincion principal se halla entre la capacidad de los recuerdos
conscientes sobre hechos y sucesos (memoria declarativa o explicita), en
contraste con diferentes capacidades no conscientes (memoria no declarativa),
gue apoyan el aprendizaje asociativo, habitos, el condicionamiento clasico y

operante, la habituacién y la sensibilizacion (Squire & Knowlton, 1995). Dentro de




la memoria declarativa, Squire y Zola (1996) hicieron una diferencia en funcion del
tipo de la informacién: hechos generales frente a eventos personales, esta Ultima

es conocida como memoria episodica, la cual se abordaré en la presente tesis.

La memoria semantica se apoya de una extensa red de regiones del cerebro,
entre las que podemos mencionar, los I6bulos temporales, la corteza prefrontal y

la corteza parietal inferior (Binder & Desai, 2011).

Endel Tulving (1972) fue quien acuii0 el término de memoria episodica o
autobiogréfica, la cual se ocupa de recordar acontecimientos especiales o
episodios que sucedieron en nuestro pasado personal, estos recuerdos suelen
contener informacion detallada sobre el evento en si, es decir, informacion sobre
el ambiente en el momento de la codificacién y recuperacion y sobre aspectos
temporales y espaciales (Tulving & Markowitsch, 1998; Dickerson & Eichenbaum,
2010). En contraste, la memoria semantica involucra la adquisicion y el uso del
conocimiento del mundo (Salwiczek, Watanabe & Clayton, 2010). Entonces, la
capacidad para describir los detalles de una reunidon navidefia reciente o0 una
reunion de oficina que tuvo lugar en las ultimas semanas o meses, por ejemplo,
depende en gran medida de la funcion de las areas cerebrales involucradas en el
procesamiento de la memoria episddica (Ver adelante; Dickerson & Eichenbaum,

2010).

La memoria episodica se investiga con diversas tareas en las que los
participantes deben recuperar la informacion codificada en una fase anterior, a

través de diferentes estrategias como recuerdo libre, recuerdo con clave, recuerdo




serial y reconocimiento. A continuacion se describe brevemente en qué consisten

cada una:

e Recuerdo libre. Se solicita al participante recordar el mayor numero de
estimulos presentados anteriormente sin importar el orden (Savage et al.,
2000).

e Recuerdo con clave. Se pide recordar informacién parcial acerca de estimulos
presentados anteriormente (Unsworth, Brewer & Spille, 2011).

e Recuerdo serial. Se solicita recordar los estimulos en el orden presentado o de
manera inversa (Bhatarah, Ward, Smith & Hayes, 2009; St Clair-Thompson &
Allen, 2013).

e Reconocimiento. Se pide discriminar entre estimulos estudiados previamente y

estimulos nuevos (Marzi & Viggiano, 2010).

Una variable que se puede manipular en estas tareas es el nivel de procesamiento
o codificacion, el cual se divide en profundo y superficial; los niveles mas
profundos de procesamiento involucran la extraccion del significado de los
estimulos por ejemplo, si una palabra es concreta vs. abstracta, mientras que el
procesamiento superficial se enfoca en la codificacién de caracteristicas fisicas de
los estimulos como por ejemplo, orientacion, color y tamafio (Marzi & Viggiano,
2010; Gallo, Meadow, Johnson & Foster, 2008). Una gran parte de la investigacion
ha demostrado que el reconocimiento de estimulos depende del nivel de
codificacion, mientras mas profundo sea el procesamiento, el trazo en la memoria

es mas robusto y existe mayor probabilidad de recordar el estimulo en




comparacién con un procesamiento superficial (Craik, 2002, Marzi & Viggiano,

2010, Schott et al., 2013).

Para estudiar los procesos de la memoria durante la codificacion, que dan lugar a
la recuperacion exitosa de los elementos codificados, se registra la actividad
generada durante la codificacion y se contrasta en funcion de si el elemento es
recuperado exitosamente o no en una prueba posterior de memoria. A estas
diferencias se le ha denominado efecto subsecuente de memoria. Por ejemplo, en
funcion del tiempo de reaccion (TR) obtenido durante la fase de codificacion se
puede predecir si un estimulo serd o no recuperado después (Otten, Henson &
Rugg, 2001, Long, Burke & Kahana, 2014). En el presente trabajo se analiz6 este

efecto.

Una teoria conocida como teoria de codificacion dual sugiere que la velocidad de
procesamiento puede diferir entre palabras concretas vs. abstractas. Esta teoria
propone la existencia de dos sistemas de procesamiento de la informacion: el
sistema visual y el sistema no-visual (sistema verbal), entonces, palabras
concretas pueden representarse en ambos sistemas, mientras que palabras
asbtractas solo pueden representarse en el sistema verbal (Paivio, 1986 citado en

Van Hell & De Groot, 1998).

De igual manera, existe evidencia que indica que los estimulos presentados al
principio (efecto de primacia) y al final (efecto de recencia) de una serie de
estimulos, se recordaran mas que los que se encuentran en medio (Dewar, Brown

& Della Sala, 2011, Martin et al., 2013). Se plantea que esto se debe a que los

.



primeros elementos se transfieren al almacen de memoria a largo plazo, mientras
que los ultimos elementos todavia se mantienen en el almacen a corto plazo, por

eso es mas féacil recuperarlos (Bjork & Whitten, 1974).

En el presente trabajo utlizaremos una tarea de reconocimiento con

codificacion profunda para evaluar la memoria episdédica.

2.2 NEUROFISIOLOGIA DE LA MEMORIA EPISODICA

Diversos estudios de neuroimagen han identificado una red de regiones
asociadas a la memoria episodica que incluyen areas de la corteza prefrontal, la
corteza parietal, regiones del I6bulo temporal medial (LTM), incluyendo las areas
parahipocampales y del hipocampo (Cabeza & Nyberg, 2000; Murray &

Ranganath, 2007; Kirwan & Stark, 2004; Dickerson & Eichenbaum, 2010).

La corteza prefrontal ha sido asociada principalmente a funciones como
organizacion, monitorizacion y recuperacion de informacion (MacLeod, Buckner,
Miezin, Petersen & Raichle,1998; Paller & Wagner, 2002). Existe evidencia de la
contribucion de la corteza prefrontal para la codificacion, especificamente a la
corteza prefrontal ventrolateral (CPFVL), a quién se le ha atribuido la seleccion y
mantenimiento de la informacion entrante, mientras que a la corteza prefrontal
dorsolateral (CPFDL), la organizacién y la codificacion asociativa; durante la
recuperacion se ha asociado a la CPFDL el seguimiento (i.e., decidir si un
recuerdo es un indicio de algo que realmente nos sucedioé o es un recuerdo de un
acontecimiento imaginado) y con la verificacion (i.e., la informacion recuperada se

compara con criterios de recuperacion especificos y si se cumplen estos criterios,

.



la informacion estaré disponible) (Simons & Spiers, 2003). Ranganath, Johnson &
D'Esposito (2003) realizaron un estudio utilizando la técnica de imagen de
resonancia magnética funcional relacionada a eventos, con el fin de identificar
patrones de actividad prefrontal durante la realizacion de una tarea de
reconocimiento, la cual consistia en la presentacion de dos bloques, uno de
codificacion y otro de reconocimiento. En el bloque de codificacion al participante
se le presenta una serie de rostros a través de una pantalla y se le da la indicacion
de prestar atencion a las imagenes, en el bloque de reconocimiento, se presenta
otra serie de rostros, en donde se muestran rostros del bloque anterior y rostros
nuevos, el participante tiene que indicar si el rostro se present6 en la fase anterior
0 no. Los resultados mostraron la activacion de la corteza prefrontal dorsolateral
bilateralmente (CPFDL) y el giro frontal inferior bilateralmente tanto en la fase de
codificacion como en la de reconocimiento (Ranganath et al., 2003). Otro estudio
realizado con ratas con lesion en la corteza prefrontal medial examindé la funcién
de esta region en la memoria de reconocimiento a través de una tarea de
reconocimiento de olores; la lesién provocd un déficit en el reconocimiento en
comparacion con el grupo control (Farovik, Dupont, Arce & Eichenbaum, 2008).
Esta region en la rata ha sido homologada con la CPFDL en los primates, lo cual
nos puede sugerir que esta region podria estar implicada en el reconocimiento de
olores en humanos (Uylings, Groenewegen & Kolb, 2003). En un estudio realizado
por Nyberg et al. (2003) en el que se evalud la activacién de diferentes regiones
del lobulo frontal durante la realizacién de una tarea de recuerdo con clave y de

reconocimiento a través de una técnica llamada Tomografia por Emision de




Positrones (PET, por sus siglas en inglés)’, se observé la activacién de cuatro
regiones de la corteza prefrontal: la corteza prefrontal dorsolateral media
izquierda, la corteza frontopolar izquierda, la corteza ventrolateral media izquierda
y la corteza cingulada anterior dorsal. La evidencia presentada nos sugiere que
existe una red frontal que esta participando de manera consistente en procesos de
la memoria episddica, tanto en la codificacion como en la recuperacion de la

informacion.

La corteza temporal es una region que esta implicada en procesos como la
atencion (Baluch & Itti, 2011), la codificacion (Gottlieb, Uncapher & Rugg, 2010) y
la recuperacion de la informaciéon (Haramati, Soroker & Dudai, 2008; Kim,
Daselaar & Cabeza, 2010). Algunos estudios neuropsicologicos demuestran que
los pacientes con lesiones del I6bulo temporal medial suelen ser deficientes en
tareas que involucran memoria episédica. Por ejemplo, Yonelinas et al. (2002)
realizaron un estudio evaluando la memoria episédica a través de una tarea de
recuerdo libre y de reconocimiento en tres grupos diferentes; un grupo control, un
grupo de pacientes hipoxicos? (H) y un tercer grupo con dafio de I6bulo temporal
gue incluia regiones como el hipocampo y la corteza parahipocampal (H+), los
resultados indican que el grupo H muestra deficiencias en el recuerdo pero no en
la familiaridad, el grupo H+ mostr6 déficit tanto en el recuerdo como en la

familiaridad, lo cual nos sugiere que la corteza temporal estd implicada en

! Técnica "in vivo" que se basa en la emisién de positrones a partir de radionucleétidos que, tras recorrer
algunos milimetros en el tejido, interactian con un electrén, produciendo una radiacion que se anula
emitiendo dos fotones gamma dirigidos en direccion opuestas los cuales son detectadas por el tomdgrafo
generando una imagen que se reestructura por computadora con un software especializado (Cold & Dahl,
2003).

? Pacientes que habian sufrido paro cardiaco.

.



procesos de reconocimiento. Otro estudio realizado por Sadeh, Maril & Goshen-
Gottstein (2012) reportaron la activacion de la corteza parahipocampal derecha y
del hipocampo posterior durante la fase de reconocimiento, lo que sugiere que el
hipocampo y la corteza parahipocampal estan involucrados en estas funciones.
Estos resultados son consistentes con estudios en ratas y primates no humanos
gue indican que el hipocampo es importante para el recuerdo de asociaciones
arbitrarias entre las caracteristicas de eventos anteriores, mientras que la corteza
parahipocampal es crucial para la identificacion de elementos presentados
recientemente (Eichenbaum, Yonelinas & Ranganath, 2007). Por ejemplo, estas
en una fiesta y te encuentras con alguien que te parece vagamente familiar
(corteza parahipocampal); se saludan, pero no logras recordar donde la conociste;
comienzan una conversacion, durante la cual buscas pistas y de repente
recuerdas su nombre y el lugar donde la conociste (tomaban juntos una clase);

aqui participa el hipocampo.

La corteza parietal también se ha asociado con la memoria episodica. Kahn,
Davachi & Wagner (2004) y Donaldson, Wheeler & Petersen (2003) describieron
gue durante la fase de recuperacidén en una tarea de reconocimiento se observa
una mayor activacion de la corteza parietal inferior izquierda durante los aciertos y
las falsas alarmas en comparacion con los rechazos correctos y lo elementos
olvidados®, es decir, nuestra corteza parietal se activa mayormente durante el

reconocimiento. De igual manera, Konishi, Wheeler, Donaldson & Buckner (2000)

*Aciertos: Elementos reconocidos correctamente como viejos.

Falsas alarmas: Elementos nuevos que fueron reconocidos como viejos.
Rechazos correctos: Elementos reconocidos correctamente como nuevos.
Elementos olvidados: Elementos viejos que no fueron reconocidos.




indicaron una mayor activacion de la corteza parietal lateral y medial durante los
aciertos en comparacion con los rechazos correctos. Por lo tanto, podemos sugerir

gue la corteza parietal esta involucrada en el reconocimiento de informacion.

Los hallazgos anteriormente descritos nos sugieren que la memoria episodica
se apoya en una amplia red neuronal en la corteza cerebral, misma que depende
de distintos sistemas de neurotransmision que serdn descritos en el siguiente

apartado.

2.3 NEUROQUIMICA DE LA MEMORIA EPISODICA

Existen diversos sistemas de neurotransmision que se han relacionado con la
memoria episddica, entre los que se encuentran: la dopamina (DA) (Schott et al.,
2006), la acetilcolina (ACh) (Hasselmo, 2006), el glutamato (Day, Langston &
Morris, 2003), la serotonina (De Quervain et al., 2003), los factores neurotroficos
(Dennis et al., 2011) y los endocannabinoides (Mahmood, Jacobus, Bava, Scarlett

& Tapert, 2010).

Dopamina

Diversos estudios han analizado la participacion de la dopamina en la
memoria episodica (Morcom et al., 2010; Lisman, Grace & Duzel, 2011;
Chowdhury, Guitart-Masip, Bunzeck, Dolan & Duzel, 2012). Schréder, O'Dell &

Marshall (2003) realizaron un estudio con ratas macho para evaluar el efecto de la

.



administracion de metanfetaminas® (MAMPH) en dos tareas de memoria, una de
reconocimiento de objetos y otra tarea conocida como el laberinto de agua de
Morris (que evalua memoria espacial). En la tarea de reconocimiento se administré
MAMPH o una solucion salina una semana antes de la adquisicion. Se
presentaban a las ratas dos objetos, tres semanas después de la administracién
se evalud el reconocimiento de objetos a los que habian sido expuestas; en la
tarea de memoria espacial se colocé a las ratas en un tanque con agua y los
animales tenian que localizar una plataforma oculta, los animales recibieron cuatro
ensayos al dia por dos dias y 24 horas después se evalué el recuerdo; la
administracion de mAMPH o solucion salina fue de 4x4.0 mg/kg a intervalos de 2
horas. Los resultados mostraron que las ratas tratadas con mAMPH presentaron
deficiencias en la tarea de reconocimiento, pero no en la tarea del laberinto de
agua, lo cual sugiere que la administracion de mAMPH afecta la adquisicion y la
recuperacion a largo plazo en una tarea de reconocimiento, y no a la memoria
espacial, es decir, incrementar los niveles de dopamina extracelular través de la
administracion de mMAMPH afecta de manera negativa el reconocimiento (Schroder

et al., 2003).

Por otro lado, Chowdhury et al. (2012) realizaron un estudio con humanos,
adultos mayores sanos, quienes tenian que responder una tarea de memoria
episédica después de una administracion baja (1.7mg/kg), media (2.0mg/kg) o alta

(2.5mg/kg) de L-dopa (precursor metabdlico de la dopamina). La tarea consistié en

4 . o o .

Las metanfetaminas bloquean el transportador de dopamina ocasionando un aumento en los niveles
extracelulares de dopamina, ocasionando una alteracién en la neurotransmisién dopaminérgica (Marshall &
O'Dell, 2012).




la presentacion de una fase de codificacion en la que se presentaron escenas de
interiores o exteriores de color gris; los participantes tenian que responder qué tipo
de escena era. En la fase de reconocimiento se mostr6 una seleccion de escenas
estudiadas previamente y nuevas escenas, el participante debia indicar si la
imagen era vieja (vista anteriormente) o nueva. La administracion de L-dopa no
afect6 la codificacion; mientras que en la fase de reconocimiento, el grupo que
recibié una dosis media mejoré su eficiencia en comparacion con los grupos de
dosis baja y alta. Utilizando esta tarea, Bertolino et al. (2006) realizaron un estudio
en el que asocio los genotipos del polimorfismo® rs4680° del gen que codifica para
la COMT con el reconocimiento, encontrando que los participantes con genotipo’
Val/Val son menos eficientes en el reconocimiento en comparacion con los
participante con genotipo Met/Met; de igual manera se observa que los Val/Val
tiene una menor activacion del hipocampo y una mayor activacion de la corteza
prefrontal en comparacion con los participantes con genotipo Met/Met durante la

codificacion y el reconocimiento.

Estos hallazgos nos sugieren que la dopamina estad participando en el
reconocimiento de informacion y tiene un efecto dosis-dependiente en forma de U
invertida, ya que en los participantes se observaron deficiencias cuando las dosis
eran bajas o altas en comparacion con una dosis media de 2mg/kg de peso.

Asimismo, la alteracion del sistema dopaminérgico, a través de la administracion

> Variaciones en la secuencia genémica del 4cido desoxirribonucleico (ADN) de individuos de la misma
especie (Krishnan & Westhead, 2003).

® Este polimorfismo consiste en el cambio de una Valina (Val) por una Metionina (Met) en la posicién 158 de
la enzima; el alelo Val degrada la dopamina cuatro veces mas rapido en comparacion con el alelo Met
(Bertolino et al., 2006).

7 Composicién alélica o genética de un organismo (Klug et al., 2006).
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de mAMPH, esta afectando tanto la codificaciéon como el reconocimiento (Schroder

et al., 2003).

Glutamato

En un estudio realizado con ratas se evalué la funcién de dos receptores de
este neurotransmisor: el acido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionico
mejor conocido como AMPA y el N-metil-D-aspartato, NMDA, bloqueando dichos
receptores 15 minutos antes de la fase de codificacion. Durante la ejecucion de
una tarea de reconocimiento de objetos; se encontré que el bloqueo transitorio de
los receptores AMPA en la corteza perirrinal interrumpio la codificacion y la
recuperacion a corto y a largo plazo, mientras que el bloqueo del receptor NMDA
durante la codificacion sélo afectd a la memoria de reconocimiento de objetos a

largo plazo (Winters & Bussey, 2005).

Morgan, Mofeez, Brandner, Bromley & Curran (2004) realizaron un estudio con
humanos en el que evaluaron el efecto de la ketamina (antagonista del receptor
NMDA) en la memoria. Los participantes recibieron una dosis de ketamina (0.4 o
0.8 mg/kg) o solucién salina (0.9% NaCl), inmediatamente después los
participantes realizaron una tarea de memoria episédica que consisti6 en la
presentacion de una lista de palabras en voz femenina o masculina; los
participantes  tenian que clasificar en: agradable/desagradable 6
concreto/abstracto y después de completar la lista hubo un retraso de 6 minutos,

durante el cual estuvieron realizando otra tarea; posteriormente, se les presentd

-


http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=%C3%81cido_alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropi%C3%B3nico&action=edit&redlink=1

una lista con nuevos estimulos combinados aleatoriamente con los estimulos
anteriores y los participantes tenian que indicar si habian escuchado la palabra o
no y con qué tipo de voz. Los resultados indican un déficit en el reconocimiento en
los grupos a los que se les administré la ketamina, en comparacion con el grupo
placebo; en el grupo con una dosis baja de ketamina se observé una mayor

proporcién de respuestas correctas en comparacion con el grupo de dosis alta.

Estos datos nos sugieren que el sistema glutamatérgico esta participando
tanto en la codificacion como en la recuperacion de informacion. El bloqueo de
receptores AMPA y NMDA afectan el reconocimiento de manera diferenciada; el
bloqueo de receptores AMPA interrumpe tanto la adquisicion como recuperacion
de informacién a corto y largo plazo, mientras que el bloqueo de receptores NMDA

solo afecta el reconocimiento.
Serotonina

Otro sistema que ha sido asociado con la memoria episodica es el
serotoninérgico. De Quervain et al. (2003) realizaron un estudio en el que
investigaron el efecto del polimorfismo H452Y, que codifica para el receptor a
serotonina 2A (5-HT2A), en la memoria episodica en una muestra de adultos
jovenes. Este polimorfismo predice una sustitucion de aminoacido de Histidina
(His) por Tirosina (Tyr)®; en comparaciéon con los homocigotos His, los
heterocigotos muestran una respuesta del receptor disminuida. Los participantes

realizaron una tarea de reconocimiento en la cual se les presentaban seis series

® Esta variante provoca una alteracién de la amplitud y el momento de la movilizacién de calcio intracelular
(Gothert et al., 1998).




de sustantivos no relacionados, se les pedia a los participantes recordar el mayor
namero de palabras al finalizar cada serie, 5 minutos y 24 horas después. Los
resultados indican que los heterocigotos muestran un desempefio menor en el
recuerdo libre con retraso de 5 min y de 24 horas en comparacion con los
homocigotos His, pero no en el recuerdo libre inmediato (De Quervain et al.,
2003). De igual manera, Papassotiropoulos et al. (2005) realizaron un estudio en
el que asociaron los genotipos del polimorfismo H452Y con memoria episddica en
una muestra de adultos jovenes (18 a 45 afos de edad) y de edad avanzada (46 a
90 afios de edad), reportando que los participantes jovenes con el alelo Tyr
exhiben un rendimiento menor en comparacion con los participantes con
homocigotos His, en el grupo de edad avanzada el genotipo no afectd el
rendimiento de la memoria.

Esto indica que una variacion genética funcional del receptor 5-HT2A se
relaciona con la memoria episodica, encontrando un menor rendimiento en los

participantes con la variante Tyr.

Factores neurotréficos

El Factor Neurotrofico Derivado del Cerebro (BDNF, por sus siglas en inglés),
es una neurotrofina que se ha demostrado que regula la supervivencia y la
proliferacion celular, asi como el crecimiento sinaptico del hipocampo en no-
humanos (Zhang & Poo, 2002; Tyler, Alonso, Bramham & Pozo-Miller, 2002). Un
polimorfismo del gen BDNF humano produce una sustitucibn de aminoacido
(valina a metionina) en el codén 66 del gen (Val66Met); esta sustitucion da como

resultado diferencias en la distribucién celular de la proteina BDNF (Egan et al.,
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2003). Y este polimorfismo se ha tratado de vincular en humanos con la memoria

episodica.

Egan et al. (2003) reportaron una asociacion entre el polimorfismo Val66Met
del gen del BDNF con memoria episédica. La memoria episodica fue evaluada a
través de la sub-prueba de memoria episodica verbal de la Escala de Memoria de
Wechsler versién revisada (WMS-R). Los participantes homocigotos Met son
menos eficientes en comparacién con los participantes homocigotos Val y los
heterocigotos. Este hallazgo sugiere que el gen BDNF podria estar alterando la

funcidén hipocampal en humanos y, por ende, la memoria episodica.

Un estudio realizado por Hariri et al. (2003) relacionaron los genotipos del
BDNF (Val/Met) y la actividad hipocampal durante la realizacion de una tarea de
memoria episodica. La muestra se dividio en tres grupos: Val/Val, Val/Met y
Met/Met. La tarea consistié en presentar 2 bloques, el primero de codificacion en
el cual se presentaban escenas, los participantes tenian que indicar si
correspondia a una escena exterior o interior; en el segundo bloque se les
presentaron nuevamente escenas Yy tenian que indicar si era vieja (vista
anteriormente) o nueva. Los resultados indican una activacion bilateral significativa
del hipocampo posterior durante la codificacién y la recuperacion en todos los
participantes. Las comparaciones entre grupos revelaron una mayor activacion del
hipocampo durante la codificacion y la recuperacion en los participantes
homocigotos Val; también se observd que los homocigotos Val fueron mas

eficientes para reconocer tanto las escenas viejas como las nuevas en la fase de




recuperacion en comparacion con los portadores de Met, quienes tuvieron mayor

numero de errores y falsas alarmas.

Estos resultados nos sugieren que la modulacién del BDNF en el hipocampo

es un proceso clave en la adquisicion inicial de la informacion.
Endocannabinoides

Otro sistema que ha sido estudiado y relacionado con diferentes funciones
cognitivas, entre ellas la memoria, es el sistema endocannabinoide (Varvel,
Cravatt, Engram & Lichtman, 2006; Rueda-Orozco, Montes-Rodriguez, Soria-
Gomez, Méndez-Diaz & Prospéro-Garcia, 2008). Este sistema tiene una funcién
neuromoduladora sobre otros sistemas de neurotransmision (ver apartado
siguiente). Una forma de estudiar este sistema es a través de la administracion de
agonistas exdgenos, principalmente el A9-Tetrahidrocannabinol (A9-THC),
sustancia que contiene la marihuana. Su consumo ha sido asociado con déficit en
memoria de trabajo (Bossong et al., 2012) y atencion (D'Souza et al., 2004). Con
referencia a la memoria episédica, Gonzalez et al. (2012), realizaron un estudio
con usuarios de marihuana® y participantes control en el que evaluaron la memoria
episédica a través de la Prueba de Aprendizaje Verbal de Hopkins, (HVLT, por sus
siglas en inglés), la tarea consiste en la presentacién de tres conjuntos de cuatro
palabras. Se les pidi6 a los participantes repetir las palabras inmediatamente
después de cada uno de los ensayos (recuerdo libre inmediato); después de una

demora de 25 minutos se solicitdé nuevamente repetir las palabras (recuerdo libre

9 . . ; .
Los usuarios de marihuana debian abstenerse del consumo de marihuana por lo menos 24 horas antes de
la evaluacion.




con demora). Por ultimo, los participantes realizaron una tarea de reconocimiento
en la que se pidi6 a los participantes indicar si la palabra presentada se
encontraba o no dentro de las listas anteriores. Los resultados indican que los
usuarios de marihuana son mas deficientes en el recuerdo libre inmediato y el
recuerdo libre con demora. En el reconocimiento no se observaron diferencias
significativas entre ambos grupos. Asimismo, se ha encontrado que participantes
usuarios de marihuana presentan mayor volumen de materia gris en los lobulos
anteriores del cerebelo de manera bilateral en comparacion con los participantes
control (Cousijn et al., 2012). También se observo una correlacion inversa entre el
volumen de materia gris en la amigadala derecha y la severidad de dependencia
de marihuana en usuarios "pesados™® de marihuana; ademas, el volumen de
materia gris en el hipocampo bilateralmente se correlaciond inversamente con el
consumo de marihuana semanal. Estas regiones se han asociado con funciones

como la memoria episodica y el aprendizaje verbal (Cousijn et al, 2012).

Tales hallazgos nos indican que el sistema endocannabinoide podria estar
implicado en la adquisicion de nueva informacion, pero no en el reconocimiento,
asimismo, la activacion del sistema endocanabinoide, por el A9-THC en la

marihuana, podria estar afectando la morfologia del algunas regiones de cerebro.

Sin embargo, no sabemos si la activacion del sistema endocannabinoide de

forma natural podria explicar diferencias individuales en memoria episodica.

10 . . ; s ; les ~
El uso de cannabis 10 o mas dias durante el ultimo mes, al menos 240 dias durante los ultimos dos afios,
sin la busqueda de tratamiento
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2.4 SISTEMA ENDOCANNABINOIDE

El sistema endocannabinoide es un sistema de sefializacion compuesto de
receptores a cannabinoides, ligandos endbégenos y proteinas implicadas en la
sintesis y degradaciéon de estos ligandos (Di Marzo, Bifulco & Petrocellis, 2004,

Piomelli, 2003).

Hasta la fecha se han descubierto dos receptores a cannabinoides: el receptor
a cannabinoides 1 (CB1) (Matsuda, Lolait, Brownstein, Young & Bonner, 1990) y el
receptor a cannabinoides 2 (CB2) (Munro, Thomas & Abu-haar, 1993). El receptor
CB1, en humanos, se ubica principalmente en neuronas presinapticas y se
expresa predominantemente en regiones del sistema nervioso central (SNC), asi
como en el globo palido, putamen, nucleo caudado, el cerebelo, el hipocampo, la
corteza cerebral, la médula espinal y la sustancia gris periacueductual (Figura 1)
(Burns et al., 2007). Estos receptores se han descrito en terminales presinapticas
de neuronas glutamatérgicas, noradrenérgicas, serotoninérgicas y GABAérgicas
(Howlett et al.,, 2002). Por lo tanto, los endocannabinoides pueden facilitar
potenciales postsinapticos inhibidores o excitadores, dependiendo del tipo de
neuronas en las que se expresan sus receptores (Gamage & Lichtman, 2012). Los
receptores CB2 se encuentran principalmente en las células inmunitarias y en
tejido periférico, aunque también se expresan menormente en SNC (Romano-
Lopez, Méndez-Diaz, Ruiz-Contreras, Carrisoza & Prospéro-Garcia, 2012; Chiu,

Puente & Castillo, 2010; Grotenhermen, 2006).
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Figura 1. Distribucion del receptor CB1. Imagenes de Tomografia por emision de positrones
(PET) donde se observa el pegado del agonista [18F]MK-9470 al receptor CB1 en tres cortes de
cerebro humano (horizontal, coronal y sagital, respectivamente). La escala de colores indica qué
tanto se peg6 el marcador al receptor, por lo tanto, indica la cantidad de receptor CB1 expresado
en esa region. Los colores rojos indican maxima presencia del receptor y los morados la minima.
Se observa mayor captacion del marcador en el cuerpo estriado, la corteza frontal y la corteza
cingulada posterior; en el cerebelo se observa una captacion intermedia y la captacién mas baja se
observé en el hipocampo y el tAlamo (Tomado de Burns et al., 2007).

Existen compuestos llamados cannabinoides enddgenos que produce nuestro
organismo y que se unen a estos receptores, los cuales son: anandamida (N-
araquidonil-etanolamina, AEA) (Devane et al., 1992), 2-araquidonoilglicerol (2-AG)
(Sugiura et al., 1995), oleamida (Cravatt et al., 1995), N-Araquidonoil-dopamina
(NADA) (Bisogno et al., 2000) y Virodamina (Porter et al., 2002). Estas sustancias
son sintetizadas a demanda, actuando en forma retrégrada (Di Marzo et al.,
2004). La activacion de los receptores CB1 produce una disminucion en la
acumulacién de monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) y, por lo tanto, la
inhibicién de la proteina quinasa A (PKA) dependiente de AMPc; se bloquean los
canales de Ca™ y se abren los canales rectificadores de K* (McAllister & Glass,
2002). Esto produce la disminucién de la liberacion de diversos neurotransmisores
como dopamina, glutamato, acetilcolina y GABA (Pistis et al.,, 2002; Di Marzo et

al., 2004; Chiu et al., 2010; Pattij, Wiskerke & Schoffelmeer, 2008; Kano, Ohno-




Shosaku, Hashimotodani, Uchigashima & Watanabe, 2009). Ademas, la activacion
del receptor CB1 conduce a la estimulacion de la actividad de la proteina quinasa
activada por mitogenos (MAPK), que es un mecanismo por el cual los
cannabinoides regulan la plasticidad sinaptica, la migracion celular v,
posiblemente, el crecimiento neuronal (Howlett, Blume & Dalton, 2010). En fucién
de todos estos mecanismos, la activacion del CB1 modula la liberacion de

neurotransmisores (Figura 2).

De este modo, los endocannabinoides pueden modular las funciones
cognitivas como memoria y aprendizaje, ya que los receptores CB1 se encuentran
en mayores concentraciones en el hipocampo, el hipotalamo, el cuerpo estriado y

la corteza cerebral, regiones implicadas en estos procesos (Howlett et al., 2004).

A continuacion se detalla la biosintesis y degradacion de los cannabinoides

enddgenos.
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Figura 2. Las neuronas postsinapticas sintetizan endocannabinoides unidos a la membrana
después de un aumento de las concentraciones de Ca’, como por ejemplo, la unién de los
neurotransmisores (NT) a receptores ionotropicos (iR) o metabotropicos (mR). Estos
endocannabinoides (AEA o 2-AG) son liberados hacia la neurona presinaptica y actian como
mensajeros retrégrados mediante la unién a receptores a cannabinoides 1 (CB1), provocando la
inhibicion de los canales de Ca™ dependientes de voltaje y la activacion de canales rectificadores
de K' en la presinapsis, disminuyendo la liberacion de los NT tales como glutamato, dopamina y
GABA. La sefializacion neuromoduladora del sistema endocannabinoide se termina cuando los
endocannabinoides son recapturados mediante un trasportador (T) o degradados por la FAAH o la
MAGL (Tomado de Guzméan, 2003).

La AEA se sintetiza a través de la hidrolisis de la fosfatidiletanolamina
produciendo N-araquidonil- fosfatidiletanolamina (NAPE); ésta es catalizada por la
fosfolipasa D selectiva para NAPEs (NAPEPLD) (Bisogno, Ligresti & Di Marzo,
2005). ElI 2-AG se produce a partir de la hidrolisis de diacilglicerol (DAG)

catalizado por una lipasa DAG; el DAG se produce a partir de la hidrdlisis de




fosfoinositidos (PI) catalizada por una fosfolipasa C (PI-PLC) o por acido
fosfatidico (PA) catalizado por una fosfohidrolasa PA (Puighermanal, Busquets-
Garcia, Maldonado & Ozaita, 2012). Una vez dentro de la neurona presinaptica los
endocannabinoides son degradados por diferentes mecanismos, la AEA es
degradada principalmente por una enzima llamada hidrolasa de los acidos grasos
amidados (FAAH) resultando en acido araquiddnico y etanolamina, mientras que
el 2-AG es degradado principalmente por la monoacil-glicerol lipasa (MAGL)
presente en la membrana celular y conviertiendose en éacido araquidénico o

glicerol (Bisogno et al., 2005; Puighermanal et al., 2012).

Ademas de estos compuestos enddgenos, existen compuestos exdogenos o
fitocannabinoides que se unen a estos receptores, como lo es el A%
tetrahidrocannabinol  (A*THC), cannabidiol (CBD), cannabinol (CBN) vy
cannabigerol, entre otros (Howlett et al., 2004). Asimismo, se han obtenido en
laboratorio diversos analogos sintéticos como son el WIN 55,212-2, el HU-210, el
CP-55940, entre otros (Di Marzo & De Petrocellis, 2006). A continuacién se

muestran las estructuras quimicas de algunos de estos compuestos (Figura 3).
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Figura 3. Estructuras quimicas de ligandos agonistas enddgenos, exdgenos y antagonistas a
receptores cannabinoides (Tomado de Howlett et al., 2004)

Como ya se menciono, estos compuestos se unen al receptor CB1 del sistema
endocannabinoide; el receptor CB1 es codificado por el gen CNR1, el cual sera

descrito a continuacion.
2.5 GEN CNR1

El ADN es una macromolécula que se encuentra en el nucleo de las células,
estd conformado por subunidades denominadas nucleétidos (Pierce, 2010). En el
ADN hay cuatro nucleétidos distintos que se compone de los siguientes
elementos: una base nitrogenada (A: Adenina, G: Guanina, T: Timina o C:
Citocina), una desoxirribosa (aztucar) y un grupo fosfato (Klug, Cummings,

Spencer & Palladino, 2013). Un gen es una secuencia de nucledtidos que contiene




la informacion necesaria para la sintesis de una proteina (Pierce, 2010, Klug et al.,
2013). En una poblacion de individuos de la misma especie puede existir muchas
formas alternativas del gen, llamadas alelos (Klug et al., 2013). Si ambos alelos
son idénticos se dice que el individuo es homocigoto; cuando los alelos son
diferentes utilizamos el término heterocigoto (Klug et al., 2013). A las diferentes
formas de distribucién de los nucleétidos en un mismo gen se le conoce como
polimorfismo (Klug et al., 2013). Cuando se escriben los alelos en pareja para
representar a los dos factores presentes en cualquier individuo, el simbolo

resultante se denomina genotipo (Klug et al., 2013).

Existen tres tipos de polimorfismos: polimorfismo de nucledtido simple (SNP),
polimorfismo en la longitud de los fragmentos de restriccion (RLFP) y en el nimero
de segmentos repetidos en tAndem (VNTR; todos por sus siglas en inglés). Los
SNP son variaciones en la secuencia de ADN que ocurren cuando un solo
nucledtido en el genoma en una posicion especifica difiere en pares de
cromosomas (Wang, Tomso, Liu & Bell, 2005), y estos pueden ubicarse en
regiones codificantes o en regiones promotoras, los RLFP son diferencias en el
patron de fragmentos producidos por enzimas de restriccion, que revelan
variaciones en las secuencias de ADN (Pierce, 2010) y los VNTR ocurre cuando
se repite un segmento de ADN cierto niamero de veces, estos VNTR se conocen
como minisatélites (repeticiones de 0.1 a 20 kilobases) 6 microsatélites

(repeticiones de 2 a 100 nucleotidos) (Knight, 2005).

El gen CNR1 esta localizado en el cromosoma 6q14-q15 (Hoehe et al., 1991);

estd compuesto por cuatro exones (region codificante), interrumpido por tres

-



intrones (region no codificante) (Zhang et al., 2004), tiene una longitud de 26,825

bases (ver Figura 4).
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Figura 4. Representacién esquematica del gen CNR1. Vista del gen de 5 a 3. Los
rectangulos representan los 4 exones, las lineas continuas los 3 intrones y las lineas oscuras
dentro de los exones indican la regidn que se traduce a proteina (Tomado de Zhang et al., 2004).

Este gen presenta diversos polimorfismos a lo largo de toda su secuencia
(NCBI), entre los que podemos encontrar VNTR, SNP y RFLP. Un ejemplo de
VNTR es el microsatélite AAT, que consiste en la repeticion del triplete AAT,
(Zhang et al., 2004). En funcién del numero de repetidos se ha detectado
asociacion con adiccion (Ballon et al., 2005), impulsividad (Ehlers, Slutske, Lin &
Wilhelmsen, 2007) y funciones cognitivas como atencién (Stadelmann et al.,
2011), memoria de trabajo (Ruiz-Contreras et al., 2013) y aprendizaje de
procedimiento (Ruiz-Contreras et al., 2011). Por ejemplo, en nuestro laboratorio
hemos asociado el microsatelite AAT, con el aprendizaje de una habilidad
visomotora, y encontramos que los individuos con genotipo AATi214 SON MAas
eficientes que aquellos con genotipo AAT1213 (Ruiz-Contreras et al., 2011), de
igual manera se demostré una asociacion del genotipo AAT<12<12 CON una mayor
eficiencia en memoria de trabajo, en comparacion con el genotipo AAT 12512 (Ruiz-
Contreras et al., 2013). La dificultad de estudio con este polimorfismo es la alta

variablididad de genotipos que podemos encontrar en una muestra, ademas de
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que se ubica en una region no codificante y de la cual no se ha descrito su

funcién.

Dos SNPs encontrados en el gen CNR1 son el rs1049353 y el rs2180619. El
rs1049353 (A/G) es un polimorfismo sinénimo (i.e. el intercambio de nucle6tidos
no modifica la cadena de aminoéacidos). Este polimorfismo esta ubicado en el exén
4 y portar el alelo G se ha asociado con depresion (Monteleone et al., 2010). Otros
SNPs se han descrito en regiones promotoras (estas regiones controlan la
transcripcion de genesy, por ende, la cantidad de proteina sintetizada; Cho, 2012)
y son de particular interés para el presente trabajo, ya que se ha reportado que
diferencias alelo-especificas pueden modular las tasas de transcripcion (Nicoll et
al., 2012); se ha demostrado que SNPs en las regiones promotoras de otros genes
pueden alterar la expresion génica (Wang et al., 2005), sin embargo, de muchos

de los SNPs ubicados en estas regiones no se sabe el efecto funcional.

En esta investigacion abordaremos el estudio del rs2180619 que se encuentra
ubicado en una regidén promotora del gen CNR1 a -3068 pares de bases del exén
1 (Zhang et al., 2004) (Figura 5). Este SNP consiste en el cambio de una adenina
(A), el cual se encuentra en mayor frecuencia en este sitio en poblacién europea,
por una guanina (G), menos frecuente para este sitio (NCBI). El rs2180619
presenta tres genotipos (AA, AG y GG), el genotipo GG se ha asociado con un
mayor nivel de ansiedad cuando estd presente el alelo S (corto) del SHTTLPR
(polimorfismo del gen del transportador de serotonina) (Lazary et al., 2008).
Asimismo, se ha sugerido que el cambio de una “A” por “G” tiene un efecto en la

afinidad a factores de transcripcion (Lazary et al., 2009). También se ha




encontrado una mayor frecuencia de alelos “G” en una muestra de personas
europeo-americana y africano-americana con abuso de poli-substancias, en

comparacién con controles (Zhang et al.,2004).
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Figura 5. En una vista de 3’ a 5 se muestran los exones e intrones del gen CNR1. Se
muestran los diversos SNPs que se han identificado para el gen. En azul se enmarca la
localizacion especifica del rs2180619 (Tomado de Tiwari et al., 2012).

Hasta ahora el alelo G sélo habia sido asociado como factor de riesgo en
condiciones patoldgicas, sin embargo, recientemente fue asociado a funciones
cognitivas en participantes sanos (i.e.. sin antecedentes psiquiatricos,
neurolégicos y sin dependencia a sustancias) por nuestro grupo. Ruiz-Contreras et
al. (2014) describimos la asociacién entre los genotipos del rs2180619 y una tarea
de mantenimiento de la informacién en memoria de trabajo. La tarea consto de
cuatro condiciones experimentales, en las que se mostraba una pantalla con un
punto de fijacidn, cuatro estimulos, dos caras y dos escenas de forma aleatoria
(estimulos referencia), otra pantalla con un punto de fijacién y una quinta imagen
gue podia ser escena, rostro o flecha (dependiendo de la condicién) como

estimulo prueba.

Las condiciones experimentales eran las siguientes: 1) Recordar rostros e

ignorar escenas; 2) Recordar escenas e ignorar rostros (estas dos condiciones




evaluaban el control atencional'); 3) Recordar rostros y escenas (esta condicién
evaluaba la carga en la memoria de trabajo) y 4) Mirar pasivamente (condicién

control).

En las tres primeras condiciones los participantes tenian que indicar si el
estimulo prueba se encontraba dentro de los estimulos de referencia o noy en la
cuarta condicién tenian que responder acerca de la direccién de la flecha. Los
resultados indican que los participantes homocigotos G tuvieron un menor
desempeio correcto durante la ejecucion en una tarea de mantenimiento en

comparacion con los participantes homocigotos A (Figura 6).
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Figura 6. Diferencias en la ejecucién en una tarea de mantenimiento en memoria de trabajo.
En el eje de las abscisas observamos los genotipos del rs2180619 y en el eje de las ordenadas el
indice de discriminacién d' prima (d)', el cual nos indica si los participantes pudieron o no
discriminar el estimulo prueba en la serie de estimulos de referencia (dos rostros y dos escenas).
Se observa que los homocigotos G tuvieron menor eficiencia en la ejecucion en comparacion con
los homocigotos A (Tomado de Ruiz-Contreras et al., 2014).

! Capacidad para focalizar y cambiar la atencién (Baddeley et al., 2001).
2 La d' < 0 indica aproximadamente un 50% de precision en las respuestas sugiriendo que el participante
estuvo respondiendo de manera aleatoria.
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Por condicion, se observaron diferencias significativas en la ejecucion entre los
genotipos GG y AA en la condicion de carga de memoria de trabajo, pero no en
las condiciones de control atencional (Figura 7). Estos resultados muestran que el
sistema endocannabinoide esta participando en los mecanismos para que ocurra

la memoria de trabajo (MT).
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Figura 7. Diferencias asociadas al genotipo del rs2180619 en la ejecucién por condicién
experimental en una tarea de mantenimiento en memoria de trabajo. En el eje de las abscisas
observamos las cuatro condiciones experimentales (Mirar pasivamente, Recordar rostros, Recordar
escenas y Recordar ambos) y en el eje de las ordenadas el indice de discriminacién d'. Se observa
gue los homocigotos G tienen menor eficiencia en la ejecucion en comparacion con los
homocigotos A solo en la condicién recordar ambos (rostros y escenas) (Tomado de Ruiz-
Contreras et al., 2014).

Una pregunta que se atisba es saber si este sistema neuromodulador también
participa en la regulacién de la memoria episddica. Esto debido a que, como se ha

mencionado, la memoria episédica es una funcidn que se apoya en una amplia red




neuronal, misma que depende de sistemas de neurotransmision, entre ellos el
sistema endocannabinoide. En este trabajo se propone evaluar el alelo G (el cual
se ha descrito como alelo de riesgo) del rs2180619 en la eficiencia en memoria

episodica en una tarea de reconocimiento.




3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La memoria episddica es la capacidad para recordar sucesos de nuestro
pasado personal. Dos procesos esenciales para garantizar su eficiencia son la
codificacion y el reconocimiento de la informacion. Estos procesos dependen
principalmente del hipocampo, cuya funciébn comprende la participacion de
diversos sistemas de neurotransmisién, algunos de los cuales estdn modulados
por el sistema endocannabinoide a través del receptor CB1. La administracion de
agonistas para el CB1 produce una deficiencia en la memoria episodica. El gen
CNR1 codifica para el CB1. Este gen presenta diversos polimorfismos a lo largo
de toda su secuencia, uno de estos es el rs2180619, ubicado en una region
promotora del CNR1. Los diferentes genotipos del rs2180619 podrian estar
asociados con una eficiencia conductual distinta en la memoria episédica. Con
base en estudios previos, personas que portan un alelo “G” de este SNP
presentan conductas de riesgo como abuso de poli-substancias y mayor nivel de
ansiedad. Ademas, se asoci0 que participantes con genotipo homocigoto G
tuvieron menor ejecucion en una tarea de mantenimiento en memoria de trabajo,
en comparacion con los genotipos homocigotos A. Sin embargo, no sabemos si
ser homocigoto G también puede asociarse con menos eficiencia en la
codificacion y el reconocimiento en una tarea de memoria episddica, que los

homocigotos A.

.



4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Los genotipos del rs2180619 se asocian con una eficiencia diferente en la

codificacion y en el reconocimiento en humanos?

5. HIPOTESIS

Los individuos con genotipo GG del rs2180619 son menos eficientes en la

codificacion y en el reconocimiento que los individuos con genotipo AG y AA.

6. OBJETIVO GENERAL

Determinar la asociacion entre el polimorfismo rs2180619 del gen CNR1 y la

eficiencia en la codificacion y en el reconocimiento en humanos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Evaluar si existen diferencias en el porcentaje de respuestas correctas y
tiempo de reaccion en la fase de codificacion profunda de informacion,
asociadas a los genotipos rs2180619 del gen CNRL1.
e Evaluar si existen diferencias en el indice de discriminacién (d'), el porcentaje
de respuestas correctas y el tiempo de reaccion en el reconocimiento,

asociadas a los genotipos rs2180619 del gen CNR1.




7. METODO

7.1 PARTICIPANTES.

Participaron 169 personas, 100 mujeres y 69 hombres, de entre 20 y 30 afios
de edad. Todos los participantes cubrieron los siguientes criterios de inclusion: ser
diestro; tener visibn normal o corregida; no haber consumido alguna droga en los
ultimos 12 meses previos a la sesion experimental; no presentar dependencia a
ninguna sustancia; no padecer o haber padecido alguna enfermedad neurolégica
y/o psiquiatrica o tener algun familiar en linea directa con algun antecedente
neurologico o psiquiatrico; tener al menos 12 afos de estudio; y tener un manejo

de vocabulario normal.

Los criterios de exclusion fueron: no tener entre 20 y 30 afios; ser ambidiestro
0 zurdo, no tener visibn normal o corregida, presentar o haber presentado
dependencia a sustancias de abuso; haber consumido alguna sustancia de abuso
dentro de los Ultimos 12 meses inmediatos anteriores a la sesion experimental,
presentar sintomatologia relacionada a depresion o ansiedad en la dltima semana
precedente a la sesion experimental, padecer o tener antecedentes directos de
enfermedades neuroldgicas y/o psiquidtricas; y carecer de un manejo de

vocabulario esperado.

Los criterios de eliminacion fueron: que el participante no quisiera continuar

con la sesion experimental.




7.2 TIPO DE MUESTREO.

Muestra no probabilistica, homogénea e intencional. El experimento es
cuasiexperimental; se calculé el tamafio de la muestra en funcion del SNP
rs2180619 del CNR1, a través del software Quanto, v.1.2. Para ello se considerd
la frecuencia alélica (de acuerdo al Genome Variation Server con informacion del
HapMap-3) y el riesgo relativo de los alelos (Zhang et al., 2004; Lazary et al.,
2009; Lazary, 2010; Ehlers et al., 2007) a través del software Quanto, v.1.2, con

un poder estadistico de 0.8.

7.3 INSTRUMENTOS.

Se emplearon diversos cuestionarios con el objetivo de determinar si los
participantes cubren los criterios de inclusién. A continuacion se describen estos

instrumentos.

7.3.1 Cuestionario de datos generales.

Es un cuestionario no autoaplicado utilizado para recabar datos generales del
participante como nombre completo, edad, fecha de nacimiento, teléfono local y
celular, direccion, direccion de correo electronico, escolaridad, carrera, nUmero
total de afios de estudio y promedio en el Ultimo semestre cursado. Ademas, se le
preguntd al participante si padecia alguna enfermedad o tomaba algun
medicamento al momento de la sesién y si sus padres, hermanos o hijos padecian

o habian padecido alguna enfermedad neuroldgica o psiquiatrica.

.



7.3.2 Cuestionario sobre el consumo de sustancias

psicoactivas.

Este cuestionario no autoaplicado sirve para explorar el consumo de diversas
drogas a lo largo de la vida de una persona. Las drogas exploradas fueron:
marihuana, estimulantes, cocaina, narcéticos, alucinégenos, inhalantes,
tranquilizantes, esteroides, pastillas dietéticas y pastillas para dormir. El
participante respondié si consumié o no alguna sustancia perteneciente a cada
grupo de drogas a lo largo de su vida, asi como cuantas veces la ha consumido, a
gué edad las consumio por primera vez y si la ha consumido en el ultimo afio. Esto
permite detectar si los participantes consumieron alguna droga en los dltimos 12
meses previos a la sesion experimental, con el fin de detectar si existe la

presencia o ausencia de dependencia.

7.3.3 Cuestionario de dependencia a cafeina, nicotina y

alcohol.

Este cuestionario autoaplicado detecta si una persona presenta dependencia a
cafeina, nicotina o alcohol. Esta basado en los criterios del DSM-IVR para detectar
dependencia a estas sustancias. Para responder este cuestionario, el participante
s6lo debia considerar los ultimos 12 meses previos al dia del experimento. El
participante fue excluido del estudio si en este cuestionario respondia

afirmativamente tres o mas de los reactivos.




7.3.4 Inventario de Edimburgo

Este cuestionario autoaplicado evalta la lateralidad del participante, con el fin
de corroborar que toda la muestra se conformara por personas de lateralidad
diestra. Los participantes debian indicar con una cruz la preferencia del uso de las
manos y otras partes del cuerpo, basada en cinco opciones de frecuencia a lo
largo de 12 preguntas. Las opciones de respuesta son: derecha muy preferente
(dos puntos para “derecha”), derecha preferente (un punto para “derecha”), mano
indiferente (un punto para “derecha” y un punto para “izquierda”), izquierda
preferente (un punto para “izquierda”), izquierda muy preferente (dos puntos para
“‘izquierda”). Para obtener la lateralidad del participante se realiza la siguiente
operacion, con base en la frecuencia de uso: sumatoria de las respuestas
seleccionadas para lateralidad derecha menos la sumatoria de las respuestas
seleccionadas para lateralidad izquierda; el resultado se divide entre la sumatoria
de las respuestas seleccionadas para lateralidad derecha mas la sumatoria de las
respuestas seleccionadas para lateralidad izquierda. El resultado de la division se
multiplica por 100. Una puntuacién >40 indica que el participante es diestro. Los

participantes ambidiestros y zurdos fueron excluidos del estudio.

7.3.5 Inventario de depresion de Beck

Es un instrumento de lapiz y papel autoaplicable que evalla la presencia de
sintomas relacionados con depresion en una persona. Se compone de 21 grupos
de frases, cada grupo contiene 4 oraciones que evallan un sintoma, el

participante debia elegir la oraciébn que mejor describiera la forma en la que se

.



habia sentido la Ultima semana, incluyendo el dia de la aplicacion. A cada oracion
le corresponde una puntuacion entre 0 y 3. Para calificar el instrumento,
Unicamente se suma el puntaje dado a cada frase. Las personas que obtuvieron

un puntaje igual o mayor a 30 fueron excluidos del experimento.

7.3.6 Inventario de ansiedad de Beck

Es un cuestionario de lapiz y papel autoaplicable que evalla la presencia de
sintomas relacionados con ansiedad en una persona. Consta de 21 reactivos que
describen sintomas como calor, terror, sensacion de ahogo, o nerviosismo. Cada
reactivo se puntua entre 0 y 3; 0 significa una frecuencia de “poco o nada”; 1
significa “mas o menos”; 2 “moderadamente” y 3 “severamente”. El participante
debia responder a los sintomas que habia experimentado durante la dltima
semana incluyendo el dia de la aplicacion. La puntuacion total se obtiene con la
suma de la puntuacion en cada reactivo. Las personas que obtuvieron un puntaje

igual o mayor a 26 fueron excluidos del estudio.

7.3.7 Sub-escala verbal de la Escala de Inteligencia de
Weschler para Adultos para poblacion mexicana en su versidn

revisada WAIS-R

Es una subescala no autoaplicable que evalla el manejo de vocabulario que
posee una persona, la puntuacion resultante se correlaciona con el Coeficiente
Intelectual General del WAIS-R y con otras pruebas de inteligencia (Wechsler,
1981). Esta escala estd compuesta por 40 palabras y el participante tenia que

proporcionar el significado de forma oral. Los reactivos de esta subescala tienen




respuestas estandarizadas que indican una clave para la clasificacién por puntaje
(2, 1 6 0 puntos) de la respuesta dada por el participante. Para esta investigacion

sélo se incluyeron a las personas que obtuvieron un puntaje normal.
7.4 MATERIALES

Para la adquisicion de la muestra de saliva para los analisis de genotipificacion
se utiliz6 el Kit Comercial Oragene-DNA Self-Collection OG-500° (DNA-

GENOTEK).
7.5 APARATOS

Para realizar el experimento se utilizd una computadora portatil con el software
E-Prime v.1.2. Con este software se controlé la presentacion de la tarea y la
obtencion de las respuestas de los participantes. Asimismo, se ocuparon dos cajas
de respuesta, una para la mano derecha y otra para la mano izquierda; el
participante, con cada uno de sus dedos indice, presioné el botén correspondiente

a la tarea.
7.6 ESTIMULOS

Se presentaron 180 palabras en total de entre 5-11 letras con un angulo visual
horizontal entre 1.66° y 3.73°; y un angulo visual vertical de 0.45°. Se registré el

tiempo de reaccién y el porcentaje de respuestas correctas.

Las palabras se clasificaron por 10 jueces entre concretas y abstractas. Solo
aquellas palabras que fueron juzgadas como concretas o abstractas por 9 de 10

jueces fueron empleadas en este estudio.

.



De acuerdo a la Real Academia Espafola (RAE), se define como concreto:
“aquello que significa algo material y preciso”, mientras que abstracto como:
“alguna cualidad con exclusion del participante, que no es material’. Estas

definiciones fueron las empleadas en el estudio.

7.6.1Tarea de memoria episddica.

Esta tarea consta de dos fases una de codificacién y otra de reconocimiento,
las cuales fueron aplicadas en dos bloques. El primer bloque (fase de codificacion)
se compuso por 60 ensayos; el segundo bloque (fase de reconocimiento) por 120
ensayos. Un ensayo consto de la siguiente secuencia: un asterisco como punto de
fijacion (300 ms), una pantalla vacia (300 ms), una palabra (800 ms) y una pantalla
vacia (1300 ms) y nuevamente un asterisco (el cual indicara el inicio de un nuevo
ensayo). El participante tenia 2100 ms para responder a la tarea desde el inicio de

la presentacion de la palabra.

La fase de codificacién tenia una duraciéon total de 2.7 min y la fase de
reconocimiento una duracion total de 5.4 min. El Intervalo entre bloques fue de 3

min. (Figura 8)

.
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Figura 8. Tarea de reconocimiento. Presentacion consecutiva de una serie de palabras donde
los sujetos deben responder si es una palabra concreta o abstracta (A) y responder si es un
estimulo viejo o nuevo (B). La palabra se presenta durante 800 ms con un intervalo entre estimulos
de 1300 ms.

7.6.1.1 Fase de codificacion.

En la primera fase hubo 60 ensayos, 30 palabras concretas y 30 abstractas. El
participante tenia la instruccién de clasificar cada palabra, de acuerdo a si su
significado era concreto (presionando el boton de la caja de respuesta con el dedo
indice de una de sus manos) o abstracto (presionando un boton de la caja de
respuesta con el dedo indice de su otra mano). La mano con que se respondi6 a
cada tipo de palabra se contrabalance6 entre participantes. Previamente, se le
defini6 al participante el concepto de concreto y abstracto para evitar
ambigiedades. Posteriormente se le presentd la fase de reconocimiento descrita
en el siguiente apartado. El participante no sabia que habria fase de

reconocimiento.




7.6.1.2 Fase de reconocimiento.

En la segunda fase de reconocimiento, hubo 120 ensayos; 60 palabras fueron
viejas, es decir, las presentadas en la fase de codificacion, y 60 palabras nuevas,
de manera aleatorizada. La tarea del participante consistié en responder si la
palabra que estaba viendo en ese momento en la pantalla era vieja (presionando
un botén de la caja de respuesta con el dedo indice de una de sus manos) o
nueva (presionando el botén de la caja de respuesta con el dedo indice de su otra
mano). Igualmente, se contrabalanced la mano con que se respondio a cada tipo

de palabra, vieja vs. nueva.

A continuacion se detalla el procedimiento utilizado con los participantes.

7.7 PROCEDIMIENTO

La participacion de la persona inici6 con la lectura de la carta de
consentimiento informado, en que se describieron aspectos de la investigacion y
sobre lo que el participante realizaria a lo largo de la entrevista y la sesion
experimental. Si el participante aceptaba continuar con el procedimiento, debia
firmarla. Después, se realiz6 una entrevista estructurada en la cual se aplicaron
diversos instrumentos: Cuestionario de Datos Generales, Inventario de Edimburgo,
Cuestionario de Consumo de Sustancias Psicoactivas; Cuestionario de
dependencia a cafeina, nicotina y alcohol, Inventario de Depresion y Ansiedad de
Beck y la Subescala verbal de la Escala de Inteligencia de Weschler para Adultos
para poblacibn mexicana en su version revisada WAIS-R. Si el participante
cumplia con todos los criterios de inclusion se continuaba con la sesion

experimental.




A continuacion la sesion experimental, que se llevé a cabo en un cuarto de
experimentacion aislado, sin ruido y con luz. Una vez que el participante ingreso al
cuarto se le pidié tomar asiento, que ubicara su mirada al centro del monitor y se
verificaba que se encontrara a un metro de distancia de la pantalla. Se iniciaria la
tarea de codificaciébn en computadora, seguida de la de reconocimiento. En cada
una, se le solicité al participante leer las instrucciones en silencio y que
posteriormente explicara lo que tenia que hacer. Se le pidié que se pusiera unos
auriculares con el fin de mitigar cualquier ruido exterior y, después de parafrasear
las instrucciones, si no tenia alguna duda, podia iniciar la tarea cuando se

estuviera preparado.

Al finalizar la sesion, se le solicitd al participante una muestra de saliva en los

dispositivos Oragene (DNA-GENOTEK).

7.8 GENOTIPIFICACION

Para la obtencion de las muestras de saliva de los participantes se utilizé el Kit
Comercial Orangene-DNA  Self-Collection OG-500° (DNA-GENOTEK). La
extraccion de ADN se realiz6 con el método comercial preplT-L2P® (DNA-
GENOTEK). Se midi6 la concentracion y pureza de las muestras mediante la
deteccion de la absorbancia a 260 y 280 nm utilizando el espectrofotometro
Nanodrop ND-1000® (Termo Fisher Scientific), siguiendo las indicaciones del
proveedor, asegurando que las muestras se encontraran dentro del rango de 1.7 a
2 de la proporcion 260/280 nm, que indica calidad aceptable para analisis de PCR

por sus siglas en inglés (Polymerase Chain Reaction). Con base en los datos de

.



concentracion obtenidos en el paso anterior se realizaron diluciones para
homologar las muestras a una concentracion de 10ng/pL. La genotipificacion para
el rs2180619 se realiz6 mediante ensayo de discriminacién alélica con tecnologia
TagMan®, empleando el termociclador en tiempo real VIIA7 (Life Technologies®)
siguiendo el protocolo descrito por el fabricante. Se utilizaron sondas TagMan®
especificas para el rs2180619 (Applied Biosystems, TagMan®SNP Genotyping, On
demand Assay cat. #4351379 C_ 15241551 10) siguiendo el protocolo del

proveedor.

7.9 ANALISIS DE DATOS

Se utilizé una Ji cuadrada (y?), Kruskall-Wallis o Andlisis de Varianza de una
via (dependiendo de cual fuera la prueba estadistica apropiada) para hacer la
descripcion sociodemografica de la muestra y controlar que las diferencias
obtenidas en memoria episédica no fueran explicadas por alguna de estas
variables (Ver Tabla 1). De igual manera, se aplico una y° para verificar si las

frecuencias genotipicas observadas estaban en equilibrio de Hardy-Weinberg.

Fase codificacion: se analizaron el porcentaje de respuestas correctas e
incorrectas (%RC y %RI) y los tiempos de reaccién (TR), definido como el
intervalo temporal mas rapido, medido en milisegundos, desde el inicio de la
presentacion del estimulo hasta la ejecucion de la respuesta. Estas variables se
analizaron a través de un analisis de varianza (ANOVA) mixto; el factor entre-
grupos fue el genotipo del rs2180619 (AA, AG y GG) y el factor intra-grupos, el

tipo de palabra (concreta vs. abstracta).

-



Fase de reconocimiento: se analizé d’ como medida de discriminacion entre
los estimulos viejos vs. nuevos; se empled esta medida para disminuir la
probabilidad de observar respuestas correctas debidas a falsas alarmas. Ademas
se analizaron el %RC y el TR. Todas estas variables se analizaron a través de un
ANOVA mixto; el factor entre-grupos fue el genotipo del rs2180619 (AA, AG y GG)

y el factor intra-grupos fue palabra vieja vs. nueva.

Ademas, se analizé la primacia/recencia: se evaluo la probabilidad (p) de
respuesta correcta en funcion de la posicion serial de las palabras (tomando como
punto de corte cada veinte palabras) a través de un ANOVA mixto. El factor entre-
grupos fue el genotipo del rs2180619 (AA, AG y GG), el factor intra-grupo fue la

posicion serial (Primeras vs. Ultimas).

Se consideraron significativos los resultados con una P<0.05. Se utilizé la
prueba post hoc de Tukey Honest Significant Diference (HSD) para N desiguales

con el fin de detectar las interacciones significativas entre los factores.

-



8. RESULTADOS

Las frecuencias genotipicas para el rs2180619 en la muestra analizada fueron
AA n=42, AG n=94 y GG n=33. En la figura 9 se muestran los porcentajes de
estas frecuencias genotipicas. Los genotipos del rs2180619 estuvieron en

equilibrio de Hardy-Weinberg (x%=2.15, p=0.14).
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Figura 9. Distribucion de las frecuencias genotipicas, en porcentaje, del rs2180619 del gen

CNRL1 de 169 adultos jovenes mexicanos (AA, AG y GG).

La Tabla 1 muestra las variables demograficas y descriptivas de los genotipos,
asi como los resultados estadisticos. No se observaron diferencias significativas

en las varibales en funcion del genotipo (Ver Tabla 1).




Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y descriptivas de los genotipos del rs2180619 (AA, AG
y GG). Se muestran los resultados estadisticos para cada variable. No se encontraron diferencias
significativas en ninguna variable entre los grupos (P > 0.05).

Genotipos rs2180619 Prueba estadistica

AG GG

Hombres/Mujeres (#) 17/25 40/54 12/21 xzz=0.39 0.82

- ---I

Anos de estudio 16.07+0.28 15.81+0.18 15.92+0.32 F(2,166)=0.30

Sub-escala verbal de Escala de JEFNTACFET)) 40.49 (24-56) 43.33 (30-58) F(2,166)=2.35

Inteligencia de Weschler para Adultos

[Media (Rango)]
Inventario de Ansiedad de Beck 5(22) 4(19) 4 (25) H(2, N=169)=1.57

(MediatEEM)

(Media+EEM)

Inventario de lateralidad de Edinburgo

[Media (Rango)]

Inventario de Depresion de Beck

[Mediana (Rango)]

[Mediana (Rango)]

indice de masa corporal (Kg/m?)

(MediatEEM)

EEM= Error Estandar de la Media




Fase de codificacion.

En los TR no se observaron diferencias significativas en funcién del genotipo
(AA, AG y GG) (p=0.79). Se observaron diferencias significativas en funcion de la
categoria (concreto vs. abstracto) (F(1, 161)=20.84, p<.0001) y la interaccion
Genotipo x Categoria (F(2, 161)=6.1569, p=0.002); (Figura 10). El analisis post-
hoc mostré que las diferencias significativas se encuentran intra-grupo en los
genotipos AA y AG en funcion de la categoria. No se observaron diferencias

significativas para el genotipo GG.
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Figura 10. Media + error estdndar de la media (EEM) de los tiempos de reaccién en funcién
de la categoria (concreta vs. abstracta), en cada genotipo rs2180619 (AA, AG y GG). Se encontrd
una diferencia en los tiempos de reaccion en los participantes AA y AG cuando la palabra es
concreta en comparacion con las abstractas [F(2,161)=6.1569, p=0.002*]. No se encontraron
diferencias significativas en los tiempos de reaccion para los participantes GG en funcion de la
categoria. No se observaron diferencias significativas entre grupos.




También resulté significativo el efecto de ejecucién (correcta vs. incorrecta)
(F(1, 161)=59.20, p<.0001) y la interaccion Genotipo x Ejecucion (F=(2,
161)=5.2282, p=0.006; (Figura 11). El andlisis post-hoc mostré que las diferencias
significativas se encuentran en la ejecucion (correcta vs. incorrecta). Todos los
genotipos tienen menores tiempos de reaccion cuando responden de manera

correcta vs. incorrecta. No se observaron diferencias entre los genotipos (p>0.05).
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Figura 11. Media + EEM de los tiempos de reaccion en funcion del genotipo rs2180619 y la
ejecucion (correcta vs. incorrecta). Se encontré una diferencia en los tiempos de reaccion en los
participantes AA y AG cuando la palabra es concreta en comparacion con las abstractas
[F(2,161)=5.22.82, p=0.006*].

Se encontré una interaccién significativa entre los factores Genotipo X
categoria y ejecucion (F(2, 161)=4.9565, p=0.008) (Figura 12). Los participantes
AA y AG responden mas rapidamente ante las palabras concretas de manera

correcta que ante las abstractas de manera correcta y los GG tardan mas en




Tiempo de Reaccion (ms)

MediatEEM

responder a las palabras concretas y abstractas de manera incorrecta que de

manera correcta. No se observaron diferencias entre los genotipos (p>0.05).
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Figura 12. Media =+ EEM de los tiempos de reaccion en funcién del genotipo rs2180619, la
categoria (concreta vs. abstracta) y la ejecucion (correcta vs. incorrecta). Se encontré una
diferencia en los tiempos de reaccion en los participantes AA y AG cuando respondian
correctamente a las palabras concretas en comparacion con las abstractas, mientras que los GG
difirieron en la ejecucion solo ante las palabras concretas [F(2,161)=4.9565, p=0.008+].

Fase de reconocimiento.

No se observaron diferencias significativas entre Genotipos (AA, AG y GG) para

las variables d’, % RCy TR.




Primacia/Recencia

En el andlisis de la probabilidad no se observaron diferencias significativas en
funcion del genotipo (AA, AG y GG) (p=0.48). Se encontraron diferencias
significativas en funcibn de la posicion serial (Primacia vs. Recencia)
(F(1,166)=32.72, p<0.0001) y una interaccion Genotipo x Posicién Serial
(F(2,166)=3.72, p=0.02; (Figura 13). El analisis post-hoc mostr6 que las
diferencias se encuentran en los genotipos AA y AG, los cuales tuvieron mayor
reconocimiento para las primeras veinte palabras de la codificacién que para las

20 ultimas, mientras que los GG no muestran esta diferencia.
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Figura 13. Media + EEM de la probabilidad de respuestas correctas en funcién de la
presentacion de las palabras (20 primeras vs. 20 Ultimas). Se encontré una diferencia en la
probabilidad en los participantes AA y AG cuando las palabras se encontraban dentro de las
primeras 20 en comparacion con las 20 dltimas [F(2,166)=3.72, p=0.02*]. No se encontraron
diferencias para los participantes GG en funcion del tipo de palabras (primeras vs. ultimas).




Como un andlisis suplementario se evalué el efecto subsecuente de la
memoria para los TR en la fase de codificacion, pero no se encontraron

diferencias significativas (p=0.3691).




9. DISCUSION

Nuestra hipotesis planteaba que los participantes homocigotos G resultarian
menos eficientes en la codificacion y el reconocimiento, sin embargo, nuestros
resultados indican que no existen diferencias entre los genotipos tanto, en
codificacion como en reconocimiento; pero, si se encontré una interaccién en el
TR y el %RC en la codificacibn (ver mas adelante), mientras que en
reconocimiento no se encontraron resultados significativos en %RC, TR y d', lo
gue nos indica que la eficiencia entre los genotipos del rs2180619 no cambian en

el reconocimiento de informacion episodica.

En la fase de codificacion observamos que los tiempos de reaccion
aumentaron en funcién de la categoria; los AA y AG emitieron mas rapido su
respuesta cuando la palabra fue concreta en comparacion con las palabras
abstractas, sin embargo, esta diferencia no se observd en los participantes GG.
Diversos estudios ya han reportado estas diferencias en la velocidad de
procesamiento en funcion del tipo de palabra (concreta vs. abstracta) en
participantes sanos (Palmer et al., 2013, Xiao et al., 2012). Por ejemplo Xiao et al.
(2012), demostré6 que en participantes sanos aumenta el tiempo de reaccion
significativamente cuando tienen que responder a palabras abstractas vs.
concretas. Se sugiere que esto se debe a un efecto de concrecion, el cual se
explica por la teoria de doble codificacidbn que se describira mas adelante. Una
posible explicacion a los resultados obtenidos en los participantes homocigotos G,
es que el alelo G esta comportandose como alelo de “riesgo” para la velocidad de

procesamiento, es decir, ser homocigoto G se asocia con menor eficiencia en la




velocidad de procesamiento de palabras concretas vs. abtractas en comparacion

con los homocigotos A.

Existen una teoria que intenta explicar las diferencias observadas en la
velocidad de procesamiento ante las palabras concretas vs. abstractas, la teoria
de la codificacion dual (Paivio, 1986 citado en Van Hell & De Groot, 1998). Esta
teoria sostiene que existen dos subsistemas de procesamiento de la informacién:
el sistema visual y el sistema no-visual. Las palabras concretas se pueden
representar en los dos sistemas de procesamiento, es por eso que se responde
mas rapido ante éstas; en cambio, las palabras abstractas so6lo pueden
representanse en el sistema no visual (verbal) (Barber et al., 2013). Las palabras
concretas tienen ventaja de procesamiento sobre las palabras abstractas porque
tienen acceso a la informacion de multiples sistemas (Holcomb et al., 1999). Por
ejemplo, un participante puede clasificar mas rapido la palabra "brazo" en
comparacion que la palabra "idea", porque "brazo" se representa en ambos
sistemas (visual y no visual), es decir, puede representarse tanto la palabra como
la imagen del objeto, mientras que "idea" solo se representa en el sistema no

visual. Esta teoria podria apoyar los resultados obtenidos en el presente trabajo

También se observaron diferencias en la ejecucion de la tarea, los
participantes con genotipo AA y AG son mas rapidos para responder
correctamente cuando las palabras son concretas pero se vuelven lentos cuando
la palabra es abstracta; los homocigotos G les toma el mismo tiempo responder
correctamente sin importar el tipo de palabra, sin embargo, no son mas eficientes

gue los participantes con otros genotipos.




En la fase de reconocimiento no se encontraron diferencias significativas entre
las variables estudiadas. Una posible explicacion de los resultados obtenidos es
qgue en humanos la expresion del receptor CB1 es menor en el hipocampo, en
comparacién con otras especies, y como ya se describidé anteriormente esta area

cerebral se ha asociado al reconocimiento.

En los andlisis suplementarios en los que se evaluaron los efectos de primacia
y recencia, se observd que los participantes AA y AG recuerdan mejor las
primeras veinte palabras en comparacion con las ultimas veinte palabras mientras
gue los participantes GG recuerdan tan bien las primeras como las ultimas
palabras, por lo cual podemos sugerir que los participantes homocigotos G son
mas eficientes en los efectos de primacia y recencia, ya que reconocen de igual

manera los estimulos sin importar si la palabra de presento al inicio o al final.

Los resultados obtenidos en este estudio nos indican que el rendimiento de los
genotipos se relaciona mas con un procesamiento semantico que con un

procesamiento episédico.

Este trabajo nos permite ampliar el conocimiento acerca de la participacion del
sistema endocannabinoide en procesos de la memoria episédica, como la
codificacion, en participantes sanos y sin estar bajo los efectos de alguna

sustancia exdgena.




10.LIMITACIONES Y SUGERENCIAS

Sabemos que una conducta o rasgo no puede explicarse por un solo
polimorfismo, por lo que sugerimos ampliar las investigaciones a otros

polimorfismos presentes en el gen CNR1 y establecer alelos de riesgo.

Una limitante que tenemos es que no sabemos el efecto funcional que tiene el
polimorfismo rs2180619 en la sintesis del receptor CB1, es decir, si éste puede
modificar la cantidad de receptor sintetizado (disminucién 6 aumento). La hipotesis
es que la presencia del alelo G disminuye la expresion de la cantidad de receptor

CB1, sin embargo, esto todavia no ha sido demostrado.

Una limitante en nuestro estudio es que no evaluamos el nivel de
procesamiento (Profundo vs. Superficial), para ello sugerimos disefiar una tarea en
la que se pueda analizar estos niveles de procesamiento, con el fin de evaluar
diferencias entre el tipo de procesamiento y el reconocimiento asociadas al

polimorfismo rs2180619.

Por otro lado, se sugiere utilizar otras tareas que evallen la memoria
episédica, por ejemplo, tareas de recuerdo libre o recuerdo con clave; ya que
puede ser que esta tarea no haya sido lo suficientemente sensible para lograr

detectar diferencias en el rendimiento de los genotipos.

.



11.CONCLUSION

No existe asociacion del polimorfismo del gen CNR1 rs2180619 con el
reconocimiento. Se encontré una asociacion de los genotipos del polimorfismo con
la velocidad de procesamiento en funcion del tipo de palabra, sin embargo, los
participantes con genotipo GG no mostraron este efecto, sugiriendo que el
procesamiento que hacen del significado de las palabras es igual. Estos
resultados sugieren que el rendimiento de los genotipos del rs2180619 esta
relacionado con un procesamiento semantico, mas que con el reconocimiento

episodico.

N
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