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RESUMEN

La atencidn es una funcion cognitiva fundamental que permite el procesamiento eficiente
de informacidn, priorizando estimulos relevantes y suprimiendo distracciones en fracciones de
segundo. La atencién estd ampliamente regulada por informacién genética. La tesis propone la
contribucion del sistema endocannabinoide especificamente la del gen CNRL1, que codifica para el
Receptor a cannabinoides 1, en explicar parte de la varianza en las diferencias individuales en
atencion. Aunqgue el polimorfismo de un solo nucleétido (SNP), el rs2180619-G, se asocio
previamente con diferencias individuales en memoria de trabajo, no queda claro si la contribucion
de esta variante pudiera ser de tipo dominante o aditiva, al igual que la de otros polimorfismos del
mismo gen, que han sido relacionados con variabilidad en la conducta. Este estudio evalud las
asociaciones entre el rendimiento en la atencion y tres SNPs del CNR1: rs1406977, rs2180619 y
rs1049353. Se pidio a voluntarios sanos (n = 127) que realizaran la Tarea de Redes de Atencion
(ANT) para evaluar su atencion global y sus componentes de alerta, orientacion y ejecutivo. Los
sujetos fueron genotipificados mediante qPCR con ensayos TagMan; y se evaluaron modelos
dominantes y aditivos utilizando los alelos de riesgo de cada SNP como variable predictora. Los
resultados mostraron una asociacion de cada SNP con el rendimiento en la atencion global, pero
el genotipo compuesto de los tres alelos tuvo la mayor contribucion. Ademas, el modelo aditivo
mostré que por cada alelo G afiadido a la configuracién genotipica, hubo un aumento en el
porcentaje de respuestas correctas en comparacion con los portadores que no tenian alelos de riesgo
en su configuracion genotipica. EI nimero de alelos de riesgo en las configuraciones genotipicas
no predijo la eficiencia en ninguno de los componentes de atencion. EI modelo mostré una
contribucion aditiva de tres polimorfismos del gen CNR1 para explicar el 9% de la varianza de la

atencion.

A veces pareciera que hemos olvidado que la pregunta original de la genética
no se trata de describir proteinas,

sino de entender qué hace al perro un perro,

y qué hace humano a un ser humano

(Noble, 2006)



ANTECEDENTES

Genética de la conducta

La genética de la conducta también conocida indistintamente como genética del
comportamiento es el campo de la genética que se encarga de abordar el estudio de la contribucion
de factores genéticos y/o ambientales en rasgos o caracteristicas comportamentales de un individuo
(Maxson, 2012). Se conforma de la sintesis de dos disciplinas que encontraron un equilibrio y
complemento: la psicologia, Estudia el comportamiento, rasgos, actitudes, etc; que caracterizan a
un individuo o grupo (Polanco, 2016) y la genética, la cual es la ciencia de la herencia y de la
variacion.

El estudio de la genética del comportamiento tiene sus raices en el siglo XIX, con Francis
Galton y su obra “Hereditary Genius”. Galton llevé a cabo un analisis meticuloso y sistematico de
los individuos mas destacados de su tiempo y sus respectivas familias, explorando la relacion entre
comportamiento y herencia. A través de sus investigaciones, lleg6 a la conclusion de que ciertos
rasgos, como la habilidad, el talento y la genialidad en areas como la literatura, la poesia, la masica,
la pintura y la ciencia, son heredables (Galton et al., 1869).

A pesar de que hoy en dia Galton es reconocido como el “padre de la eugenesia”, y sus
ideas y métodos son considerados arcaicos y anticientificos, no se puede negar su contribucién
pionera al campo de la genética de la conducta. Galton fue uno de los primeros en aplicar métodos
cientificos para el estudio de la herencia de rasgos humanos, incluyendo la conducta. Su trabajo
ha sido fundamental para la investigacion en genética de la conducta, al subrayar la importancia
de la herencia en la variabilidad de los rasgos humanos.

En la era moderna, el origen del estudio en genética de la conducta se atribuye al libro que
define el campo, “Behavioral Genetics” de Fuller y Thompson (1960). Ese fue el primer libro en
reunir los principios basicos de la genética y la psicologia en un formato formal como libro de
texto (Fuller, 1982). El interés por la genética de la conducta aumentd rapidamente durante los
afios sesenta. En 1970, aparecio la revista Behavior Genetics. En 1971, la Asociacion de Genética
del Comportamiento celebrd su primera reunion anual. Entonces, con un texto, una revista y una
sociedad, se legitimd la disciplina de la genética del comportamiento (Fuller, 1982). Desde los

afios sesenta hasta 2014, la informacion en genética del comportamiento contaba con mas de
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45,000 publicaciones; se publicaron casi 20,000 articulos tan sélo entre 2010 y 2014 (Ayorech
etal., 2016) y 39,789 entre 2015 y 2022. En su mayoria, son estudios de tipo longitudinal y
experimental, asi como sobre el desarrollo de mejoras metodoldgicas (Leighton et al., 2017). Este
aumento exponencial se acelerd a raiz de la finalizacion de la secuenciacién del genoma humano
en 2003, es decir, ya se han identificado cada uno de los mas de 3 mil millones de eslabones que
conforman la cadena de acido desoxirribonucleico (ADN), EI ADN es una sustancia quimica que
determina la naturaleza y el comportamiento de todo organismo vivo, desde virus, bacterias y
microbios hasta la del ser humano; y que porta y codifica la informacidn del material hereditario,
es decir, aquel que el progenitor transmitira a su descendencia, responsable de las semejanzas que
se presentan entre los miembros de una especie (Gallardo-Cabello, 2007).

Cada ser humano es Unico, a pesar de compartir mas del 99% del material genético con el
resto de la especie humana (The International HapMap Project The International HapMap
Consortium, 2003). Los modelos teoricos recientes destacan el hecho de que se puede suponer que
la relacién de una persona con su entorno desde el momento de la concepcion juega una funcién
crucial en nuestra singularidad (Knickmeyer et al., 2017), pero es mas preciso mencionar que la
interaccion continua y reciproca entre el medio ambiente y nuestro genoma (G X E) es lo que nos
hace distintivamente diferentes de otros seres humanos; por ejemplo, en rasgos como habilidades
y aptitudes (Leighton etal., 2017). El objetivo de la Genética del comportamiento radica en
identificar las fuentes genéticas y ambientales de las diferencias individuales y caracterizar a los
genes involucrados en los diferentes rasgos o fenotipos (Maxson, 2012; Plomin et al., 2013; Plomin &

Spinath, 2002).

Conceptos basicos de genética

La genética, como mencionamos antes, es la ciencia que estudia el proceso general por el
gue una serie de caracteres o rasgos que distinguen a un organismo son, en parte, influenciados
por determinados factores (genes, ver mas adelante) que se transmiten de generacién en
generacion, es decir, que son heredados. Los genes son la unidad fisica y funcional basica de la
herencia e intervienen directamente en la produccién de proteinas especificas que, en su conjunto,
conforman el desarrollo, funcionalidad y caracteristicas de cualquier organismo. Son fragmentos

0 porciones dentro de la cadena de ADN de longitud variable.
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El ADN es una molécula gigantesca que contiene toda la informacion genética especifica
de cada organismo y se encuentra en el nucleo de las células individuales y es en gran parte, el
responsable de la forma y funcién de cada célula (Gallardo-Cabello, 2007). EI ADN, por
consiguiente, desempefia una doble funcion en la vida de un organismo. Ejerce el control sobre
sus actividades metabdlicas vitales para mantener el funcionamiento de su maquinaria corporal y
determina la transmision de sus caracteres hereditarios de una generacion a otra, permitiendo que
las especies sobrevivan durante miles de afios (Gallardo- Cabello, 2007).

La Figura 1A muestra una imagen iconica de rayos X, obtenida por la quimica y fisica britanica
Rosalind Franklin. Esta imagen fue crucial en la descripcion de la estructura del ADN, ya que le
permitio inferir que el ADN debia tener dos cadenas, segln sus anotaciones (Klug, 1968; Maddox,
2003). Posteriormente, el 25 de abril de 1953, James Watson y Francis Crick publicaron un articulo
en la revista Nature titulado "La estructura molecular de los acidos nucleicos", donde describieron
la estructura de la doble hélice del ADN (watson & Crick, 1953). Este hallazgo fue fundamental para
entender como se almacena y se transmite la informacion genética y para comprender la

replicacion celular (Gallardo-Cabbello, 2007).

El ADN se conforma de dos sucesiones de polinucleétidos (larga cadena nucledtidos)
unidos en una estructura muy particular en forma de doble hélice o una escalera de caracol. Un
nucleétido es una subunidad que se compone de tres elementos: una de cuatro posibles bases
nitrogenadas (adenina-A, guanina-G, timina-T o citosina-C) en forma de anillos y unidas a un
azucar de cinco carbonos (una desoxirribosa), y un grupo fosfato. Las bases nitrogenadas se
encuentran emparejadas siempre del mismo modo: A-T, G-C unidos entre si con puentes de
hidrogeno. En nuestra analogia sobre la estructura del ADN vista como una escalera de caracol,
los fosfatos representan el barandal, y los pares de bases junto con los puentes de hidrégeno serian
cada uno de los escalones (ver Fig 1B). La secuencia especifica de nucle6tidos que conforman el
ADN son las instrucciones para fabricar o sintetizar proteinas, que forman moléculas, 6rganos,
sistemas y organismos por lo que el ADN contiene la informacion genética de todos los seres

Vvivos, incluidos virus y bacterias (Krebs et al., 2014).
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Figura 1A FiguralB
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Figura 1A, reproduccion de la fotografia de rayos X lograda por Rosalind Franklin. Tomada de
(Klug, 1968)

Figura 1B, Representacion esquematica de la estructura molecular del ADN, que ilustra la
disposicion de la doble hélice (a la izquierda) y de los componentes quimicos que forman cada
cadena (a la derecha). Las lineas punteadas entre las bases representan enlaces quimicos débiles,
denominados enlaces hidrogenados, que mantienen juntas las dos cadenas de la hélice del ADN.
Tomado de (Klug, 2010)

La longitud del ADN varia dependiendo de cada organismo. EI Consorcio Telomere-to-
Telomere (T2T) presenta una secuencia completa de 3.055 millones de pares de bases de un
genoma humano, T2T-CHM13, Se estima que, el genoma humano contiene 63494 genes (5.7%)
de los cuales se estima que 19969 genes (0.4%) con 86,245 transcriptos codifican proteinas (Nurk
etal., 2022).

Los genes son secuencias de ADN codificante que, después de un complejo proceso de
transcripcion y traduccién, finalmente llegan a la sintesis de proteinas. Se estima que los genes
representan aproximadamente el 2% de toda la molécula de ADN (alrededor de 21,000 genes en
los humanos) mientras que el 98% del material genético restante es ADN no codificante, es decir,
que no se transcribe ni traduce y no llega a la sintesis de proteinas. Estas extensas regiones no
codificantes tienen varias funciones: entre ellas, la de defender la integridad de las secuencias
codificantes del ADN de peligros extrinsecos como la radiacion, e intrinsecos como el
envejecimiento fisiologico (Qiu et al., 2019); pero la funcion que mas ha sido estudiada es la de

regulacién transcripccional que consiste en controlar el momento, la ubicacion y la cantidad en
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que se expresan los genes (Kinney et al., 2010). La regulacién transcripccional ocurre mediante
los Ilamados elementos reguladores o secuencias reguladoras; se han identificado diferentes
elementos en estas secuencias de ADN no codificante, tales como potenciadores, promotores,
silenciadores, entre otros, los cuales cada uno muestra caracteristicas especificas y tiene diferente
funcidén en la regulacion transcripcional (Meddens et al., 2019). Las regiones potenciadoras se
localizan distales a los genes que regulan y pueden encontrarse hasta varias megabases de distancia
del sitio de inicio de la transcripcion; estas secuencias facilitan la fase de iniciacion a partir de los
promotores. Las regiones promotoras son elementos reguladores que se encuentran en el extremo
5’ de un gen y estan involucrados directamente con el inicio de la transcripcion (Glubb & Innocenti,
2011). Las caracteristicas que prevalecen entre los diferentes promotores incluyen un
comportamiento de bases TATA entre 25 a 30 pares de bases y una secuencia anterior localizada
por lo general en las posiciones 40 a 100 (Krebs etal., 2014; Lee etal., 1996). Junto a los
potenciadores y promotores, hay otros elementos que no codifican, pero también estan
involucrados en la regulacion de la expresion génica. Por ejemplo, los elementos silenciadores y
aislantes estan involucrados principalmente en la regulacion negativa o regulacion a la baja de la
expresion génica impidiendo el inicio de la transcripcion (Meddens et al., 2019). Las secuencias
reguladoras inician su actividad cuando son reconocidas por proteinas especificas, a menudo
denominadas como factores de transcripcién (TF, por transcription factor). Los TF tipicamente
tienen un dominio de unién al sitio especifico de ADN que consta de 6 a 10 pares de bases, asi
como un dominio efector y se les conoce como factores de transcripcion vinculantes, por otro lado,
existen TFs que no se unen directamente al ADN. En lugar de eso, interactdian con otros factores
de transcripcion, siendo coactivadores o corepresores, y pueden influir en la regulacion génica de
manera indirecta al modular la actividad de los factores de transcripcion vinculantes. Mediante las
interacciones entre os TFs y las regiones reguladoras se promueve o reprime el inicio de la
transcripcion de determinado gen o conjunto de genes (Glubb & Innocenti, 2011; Krebs et al., 2014; Wang
etal., 2005). La regulacion génica es clave para la capacidad de un organismo de responder a los
cambios ambientales, por ejemplo, determinadas alteraciones en la secuencia del ADN en estas
regiones reguladoras pueden modificar la actividad de elementos regulatorios, potencialmente el
reconocimiento que los TF y la Polimerasa Il tienen del sitio clave de union y la expresion y
eficiencia del transcrito, repercutiendo en el desarrollo de diversas enfermedades (Vockley et al.,

2017; Wang et al., 2005), e incluso en la conducta humana como en rasgos de ansiedad y abuso de
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sustancias (Zhang et al., 2004). En resumen, los niveles de expresion génica constantemente estan
sujetos a los diferentes elementos de regulacion que forman parte de las extensas porciones de

ADN no codificante y que son clave en el funcionamiento de los organismos.

Diferencias individuales

Las diferencias entre los individuos de cualquier grupo son evidentes. Nos vemos,
actuamos y nos sentimos Unicos, a pesar de que, en promedio, aproximadamente el 99,5 % del
ADN humano es el mismo en todos los individuos. Incluso nuestros antepasados, hermanos e hijos,
con quienes compartimos la mayor cantidad de secuencias de ADN, son fenotipicamente diferentes
de nosotros y entre nosotros (Read, 2017). Se ha encontrado que esas diferencias individuales entre
miembros de la misma poblacion representan aproximadamente el 85% de la diversidad genética
general, y las diferencias entre poblaciones dentro del mismo continente representan entre un 5%
y un 10% mas. Solo alrededor del 10% de la variacion puede asignarse a diferencias entre grupos
continentales (Romualdi et al., 2002).

Los humanos somos diploides, lo que significa que se tienen dos versiones para cada gen
(uno heredado del padre y uno de la madre); a las formas alternativas o versiones en la secuencia
de un gen, que podria ser un conjunto de bases 0 una sola base se le conoce como alelo (Read,
2017) los dos alelos en un par determinado pueden ser idénticos (en el caso de que sean
homocigo6ticos) o diferentes (heterocigotos). Cada persona es Unica en cuanto a su combinacion
particular de alelos. El conjunto unico de alelos de un individuo se conoce como su genotipo (la
palabra “genotipo” también se usa para referirse a un subconjunto de genes o una pequeiia parte
de todo el genoma, que es relevante para el rasgo particular que se estéa estudiando). El genotipo
contribuye en expresar un conjunto Unico de rasgos Yy caracteristicas observables de un organismo

Ilamados fenotipo.

En algunos casos, los alelos se comportan de una manera aditiva: cada alelo contribuye a
la variacion de un fenotipo de manera medible. Una forma de pensar en la variacion genética
aditiva es con la metafora de una comida compartida, imaginemos que cada persona trae un plato;
el grado en que la comida es un éxito culinario depende del sabor de los aperitivos individuales,
guisos y postres. En otros casos, los alelos no son aditivos. Un efecto no aditivo ocurre cuando los

dos alelos para un gen son diferentes y uno tiene dominio sobre el otro por lo que su genotipo
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influye méas fuertemente sobre el fenotipo. Asi los efectos aditivo y no aditivo caracterizan la
relacion no solo entre los dos alelos para un gen (los dos alelos en un locus), sino también entre

alelos de diferentes genes (alelos en lugares diferentes).

los humanos somos una especie increiblemente diversa y estamos en constante evolucion.
Esto significa que, con el tiempo, se producen cambios en la proporcion o frecuencia con la que
un alelo especifico de un gen se encuentra en una poblacién en relacion con todos los alelos para
ese gen en la misma poblacion. La evolucion puede ser el resultado de la seleccion natural, que
implica la supervivencia y reproduccion de los individuos con ciertos rasgos o alelos que les
proporcionan una ventaja adaptativa. Estos rasgos tienden a transmitirse a las generaciones futuras

con mayor frecuencia que las caracteristicas menos favorables.

Ademas de la seleccion natural, la evolucion también puede ser el producto de un proceso
de cambios aleatorios que afectan la frecuencia de los alelos en una poblacion a lo largo del tiempo.
Estos cambios se deben a fluctuaciones que no necesariamente estdn relacionadas con la
adaptacion a un entorno especifico, sino mas bien con la reproduccion y la transmision de genes a
la siguiente generacion. A este mecanismo de diversidad se le conoce como deriva genética. El
resultado de estos y otros procesos evolutivos es la diversidad o variabilidad genética que se puede

observar entre los individuos de una especie.

La variabilidad genética confiere a cada miembro de una especie determinada una
singularidad Unica e irrepetible. Es bien sabido que las variaciones genéticas subyacen a la gran
diversidad fenotipica que conocemos, como el color de ojos y cabello, y no solo a rasgos fisicos.
Por lo tanto, no hay duda de que los genes también contribuyen a modificar nuestro caracter,
personalidad y vulnerabilidad, considerando ademas la influencia de factores epigenéticos, es
decir, la metilacion del ADN, las modificaciones de las histonas y la expresion de microARN
transmitida de padres a hijos.

Polimorfismos Genéticos

En los ultimos afios, los polimorfismos genéticos han generado mucho interés en campos

cientificos relacionados tanto con la salud publica como con las diferencias individuales en la
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cognicion. Los polimorfismos genéticos son el tipo mas comun de variacion genética en los seres
humanos y brindan informacion sobre las fuerzas selectivas evolutivas que han actuado para crear
la diversidad (Hunt et al., 2009; Pavan & Sturm, 2019). A las diferentes posibilidades de nucleétidos en
un sitio especifico del genoma se le conoce como "polimorfismo”. Se define como la ocurrencia
de una variacion en la secuencia del ADN entre los individuos de una poblacion. Los
polimorfismos son versiones alternativas que se manifiestan con cierta frecuencia dependiendo de
cada poblacién. Estas variantes pueden ser neutras desde el punto de vista funcional (alteraciones
en la secuencia del ADN que aparentemente carecen de un efecto funcional o de una repercusion
significativa) o pueden tener efectos menos sutiles en la funcién y generar predisposicion a
enfermedades (Hunt et al., 2009). En la gran mayoria de los polimorfismos su impacto puede ser
tan sutil que ain no comprendemos completamente como detectarlo (Greenwood & Parasuraman,
2003), sin embargo, mediante estudios de asociacion como la presente investigacion son buenas
aproximaciones a su entendimiento. Los polimorfismos son definitivamente una forma de

variabilidad genética dentro de una poblacion.

Hay tres tipos principales de polimorfismos genéticos: polimorfismos de un solo
nucleétido (SNP), insercidén-delecion y polimorfismos de restriccion en la longitud de los
fragmentos repetidos.

Los polimorfismos de un solo nucle6tido (SNPs) son el tipo de variaciébn mas comun en
el genoma humano (Ramirez-Bello & Jiménez-Morales, 2017), Y ocurren cuando se sustituye un solo
nucleoétido, comdn en una poblacidn por otro menos comun en un sitio especifico del genoma. Un
polimorfismo ocurre en al menos una de cada 100 personas.

La variacién entre los individuos y su conjunto de polimorfismos se abordé sistematicamente en
el proyecto HapMap, lo que resulto en la identificacion de 3.1 millones de polimorfismos de un
solo nucle6tido humanos evaluando a 270 individuos de 4 poblaciones principales (Frazer et al.,
2007) y més adelante con 1092 individuos de 14 poblaciones (Altshuler et al., 2012). Pensemos
que nuestro genoma contiene 3000 millones de letras (bases nitrogenadas), asi que el 1% son
diferentes entre dos personas, lo equivalente a 30 millones de letras diferentes. Esa cantidad son
aproximadamente las variaciones genéticas naturales (o polimorfismos) en la poblacion. Claro que,
ese porcentaje varia, pero lo cierto es que se considera un polimorfismo si este se presenta en al
menos el 1% de la poblacién mundial en promedio (Frazer et al., 2007). Hay polimorfismos que

pueden estar presentes en el 10%, en el 20%, o en el 50% (cualquier numero hasta 50%).
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El impacto de un polimorfismo en la salud y la enfermedad es altamente variable,
dependiendo de su ubicacion en el genoma y su efecto en la funcién de las proteinas codificadas
por los genes. Mientras algunos polimorfismos pueden tener efectos significativos, otros pueden
ser neutrales o tener efectos leves o moderados. Por ejemplo, la mutacion del gen HTT
(Huntingtin) que consiste en una secuencia repetida puede determinar la probabilidad de padecer
la enfermedad de Huntington. Esta enfermedad, heredada de forma autosémica dominante, ocurre
cuando la secuencia de trinucleétidos CAG se repite mas de 35 veces. En personas sanas, la
secuencia se repite de 10 a 35 veces, mientras que, en personas con la enfermedad, se repite de 36
a mas de 120 veces. Ademas, algunos polimorfismos se han relacionado con el riesgo de padecer
enfermedades como la Enfermedad de Alzheimer (Bekris et al., 2010; Fenesi et al., 2017), diabetes
tipo 2 (de Krom et al., 2007; Qi et al., 2008) y enfermedad de Parkinson (Fang et al., 2019), que
se conocen como patologias polimorficas debido a que los sintomas, la gravedad y la progresion
de la enfermedad pueden variar significativamente de una persona a otra y estan influenciados por
varios polimorfismos. Por otro lado. En la farmacologia, la investigacion para identificar
polimorfismos ha resultado tener diversos usos, portar cierto alelo en determinado SNP puede
acelerar la eliminacion de cierto farmaco de la circulacion a un ritmo muy diferente al de aquellos
con el alelo alternativo y, por lo tanto, conocer el alelo de un paciente en ese SNP puede ser una
consideracion importante al elegir una dosis de farmaco adecuada (Krebs etal., 2014). Sin
embargo, el impacto mas generalizado de los polimorfismos estéa relacionado con la diversidad
genética dentro de una especie (Novembre, 2022). La diversidad genética es importante porque
permite a las poblaciones adaptarse a cambios ambientales y evolucionar con el tiempo
(Novembre, 2022).

Enfoques de estudio en genética de la conducta

Hay esencialmente cuatro enfoques para encontrar y estudiar genes con efectos en la
conducta. El primero se basa en la vinculacion o asociacion de variantes genéticas naturales con
alguna conducta en particular. El segundo se basa en medir los efectos sobre la conducta de
mutaciones genéticas inducidas. El tercero, se basa en medir los efectos sobre la conducta de

reducir o bloquear la traduccion de la molécula de acido ribonucleico mensajero (ARNm) a
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proteinas. Y el cuarto, se basa en correlaciones conductuales con la transcripcion en ARNm de
uno o mas genes (Maxson, 2012).

El enfoque que se basa en relacionar variantes genéticas naturales con el comportamiento
es una aproximacion metodoldgica frecuentemente empleada en el campo de genética de la
conducta. Esta aproximacion ha generado evidencia consistente que respalda la contribucion de
genes especificos a una amplia variedad de conductas y procesos cognitivos (Ayorech et al., 2016).

Son dos las formas méas ampliamente usadas para medir los efectos que variantes genéticas
ocurridas naturalmente pueden ejercer en alguna conducta en particular. La primera, consiste en
encontrar uno o varios locus de rasgos cuantitativos (QTL), es decir, a localizar uno o varios sitios
especificos a lo largo de los cromosomas que significativamente tienen efecto sobre la variacion
cuantitativa (continua) en un fenotipo (Maxson, 2012). Cada locus o sitio dentro de un analisis
QTL tendra un tamafio de efecto variable en el fenotipo. Para fenotipos complejos, el tamafio del
efecto suele ser relativamente pequefio (Plomin et al., 2013). El punto de partida de este enfoque
de genética molecular es recolectar ADN, ya sea de familias o muestras de individuos no
emparentados de la misma poblacion, y medir directamente el genotipo (una 0 més variantes) para
estudiar su relacion con el fenotipo. El proceso de medicion de genotipos se denomina genotipado,
donde obtenemos el genotipo para uno o0 mas marcadores (variantes de ADN o polimorfismos) en
cada individuo (Plomin etal., 2013). Este enfoque depende de marcadores de ADN bien
espaciados en todos los cromosomas, como los polimorfismos de un solo nucleétido; (Maxson,
2012; Plomin et al., 2016).

El segundo tipo de estudio consiste en correlacionar las variantes de la secuencia de ADN
en las regiones reguladoras, codificantes o no codificantes de un gen con la conducta. Este enfoque
depende de conocer una parte de, si no toda, la secuencia de ADN del genoma e identificar
variantes de una secuencia de ADN (Maxson, 2012). Diversos estudios han utilizado este enfoque
aprovechando la disponibilidad de secuencias desde genomas completos o algunos genes y han
asociado variantes genéticas con diversas conductas o patologias, por ejemplo, variantes del gen
DRD4 (gen que codifica el Receptor de dopamina D4) se correlacionaron con la gravedad del
déficit de atencidn e hiperactividad de tal forma que, a mayor nimero de variantes, mayores
puntajes de sintomatologia relacionada con el trastorno (Nikolas & Momany, 2017). Variantes del tipo

polimorfismos de fragmentos repetidos en el gen HTT (el gen de la enfermedad de Huntington) se
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correlacion6 negativamente con la edad en que la enfermedad se manifiesta: a mayor numero de
fragmentos repetidos, menor la edad de inicio de la enfermedad (Hong et al., 2021).

Los andlisis de asociacion gendmica de rasgos complejos exigen herramientas estadisticas
que sean capaces de detectar pequefios efectos de variantes comunes y raras y modelar efectos de
interaccion complejos y, sin embargo, que sean computacionalmente factibles (Visscher et al.,
2017). La herencia de rasgos complejos puede ocurrir de dos formas fundamentales: a través de la
combinacion de mdaltiples variantes genéticas con efectos pequefios, pero acumulativos, o
mediante la influencia de alelos especificos que pueden expresarse de manera dominante en la
manifestacion del fenotipo. Para comprender mejor esta herencia, se han desarrollado dos modelos
estadisticos clave: el modelo aditivo y el modelo de dominancia, modelos que se explican a

continuacion.

Modelo aditivo y dominante

Un modelo estadistico cominmente utilizado en genética de la conducta para estimar la
influencia de los alelos en la variabilidad de un fenotipo de estudio son los Illamados modelos
aditivos y de dominancia (Visscher et al., 2017). En el modelo aditivo, los efectos de los alelos se
suman y se asume que los dos alelos tienen una contribucion a la expresion del rasgo,
independientemente de su origen genético (paterno o materno). En contraste, en el modelo de
dominancia, el efecto de un alelo depende de su interaccion con otro alelo en el mismo locus. En
otras palabras, el efecto de un alelo dominante es diferente al efecto de un alelo recesivo y puede
depender del origen genético de los alelos (paterno o materno). Los modelos aditivos parecen ser
los méas comUnmente utilizados en los estudios de asociacion en genética de la conducta de rasgos
complejos, porque permite descomponer la variacion de un rasgo en multiples componentes
genéticos y ambientales aditivos (VanRaden, 2008). Esto facilita la identificacion de genes
especificos que contribuyen al rasgo. Ademas, el modelo aditivo es mas facil de interpretar y
aplicar en comparacion con otros modelos genéticos mas complejos y no aditivos (VanRaden,
2008).

20



Polimorfismos y cognicién

Se ha constatado que las variaciones genéticas estan intrinsecamente vinculadas a una
amplia diversidad de fenotipos complejos, abarcando incluso aspectos como la cognicion. Este
altimo término hace referencia a todos aquellos procesos esenciales destinados a la comprension
y la interaccidn con el entorno que nos rodea.

De acuerdo con la Asociacion Americana de Psicologia: "La cognicion se refiere a todos
los procesos mediante los cuales la informacidon sensorial se transforma, reduce, elabora, almacena,
recupera y utiliza. Es la accion o proceso mental de adquirir conocimiento y comprension a través
del pensamiento, la experiencia y los sentidos.” Por su parte la Enciclopedia de Filosofia de
Stanford define a la cognicién como “aquellos procesos mentales y las actividades involucradas
en la adquisicion, el almacenamiento, la recuperacion y el uso de informacion. Abarca la
percepcion, la atencion, la memoria, el razonamiento, la resolucion de problemas, la toma de
decisiones y otros procesos de orden superior".

La investigacion ha identificado varios polimorfismos genéticos que estan relacionados
con diferencias individuales en la cognicion, incluida la memoria, el lenguaje, la atencion y la
inteligencia. Algunos de los polimorfismos genéticos que han sido constantemente estudiados son
la variante genética conocida como COMT Vall58Met, del gen que codifica para la enzima
catecol-O-metiltransferasa (COMT), responsable de la degradacién de neurotransmisores como la
dopaminay norepinefrina. Este polimorfismo consiste en la sustitucion de un aminoéacido de valina
(\Val) por uno de metionina (Met) en la posicion 158 de la estructura de la enzima. La enzima
COMT participa en la modulacién de los niveles de dopamina en la corteza prefrontal y se ha
encontrado que el alelo Met afecta la termoestabilidad de la enzima y tiene una actividad
enzimatica de tres a cuatro veces reducida. Por lo tanto, se espera que los homocigotos para el
alelo Met (de baja actividad) tengan niveles de dopamina prefrontal mas altos y sostenidos,
mientras que los individuos homocigotos para el alelo Val (de alta actividad) tengan niveles mas
bajos de dopamina enddgena (Weiss et al., 2014).

Debido a la importancia del polimorfismo COMT Val158Met en el metabolismo de la
dopamina en la region prefrontal, se han llevado a cabo diversos estudios para investigar su posible
relacidn con trastornos psiquiatricos y neuroldgicos complejos, como la esquizofrenia, el trastorno

por déficit de atencién y la enfermedad de Parkinson (Fang etal., 2019). Ademas, este
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polimorfismo también se ha asociado con diferencias individuales en funciones cognitivas (Barnett
et al., 2007; Weiss et al., 2014).

Un ejemplo relevante es el estudio realizado por Barnett y colaboradores, quienes llevaron
a cabo un metaanalisis con la participacion de 1088 individuos. Los resultados revelaron que los
participantes homocigotos para la variante Met mostraron un mejor desempefio en la Prueba de
Clasificacion de Cartas de Wisconsin (Barnett etal., 2007), una tarea neuropsicoldgica
ampliamente utilizada para evaluar la flexibilidad cognitiva (Kopp et al., 2021). Ademas, Egan'y
colaboradores utilizaron la misma tarea en una muestra que incluia tanto a individuos sanos como
a pacientes con esquizofrenia. Descubrieron que aquellos con el genotipo Val/Val tuvieron un
rendimiento menos eficiente en comparacion con aquellos con los genotipos Val/Met y Met/Met.
También se observé que el alelo Met explicaba el 4.5% de la variabilidad en el desempefio de la
tarea (Egan et al., 2001). Estos hallazgos respaldan la nocién de que el polimorfismo COMT
Val158Met puede influir en la cognicion, particularmente en la flexibilidad cognitiva.

La variante genética conocida como BDNF Val66Met es otro polimorfismo que
constantemente se ha asociado con diferencias individuales en algunas funciones cognitivas
incluyendo memoria y aprendizaje tanto en voluntarios sanos como en pacientes con patologias
psiquiatricas como esquizofreniay trastorno bipolar (Scotti-Muzzi et al 2023); es un polimorfismo
de un solo nucleétido que consiste en el cambio de una G por una A en la posicién 196 del gen
que codifica el factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF por Brain-derived neurotrophic
factor) y que resulta en el cambio del aminoacido valina a una metionina en la posicion 66 de la
proteina (Notaras et al., 2015) y que resulta en translocacidn y secrecion deficiente de BDNF (Egan
et al., 2003b). Numerosos estudios han encontrado que los participantes con una o mas copias del
alelo Met muestran un menor desempefio en diversas tareas que miden la funcion cognitiva en
adultos jovenes sanos en comparacién con los homocigotos Val (Dincheva et al., 2012; Egan et al.,
2003b; Gong et al., 2009; Lamb et al., 2015; Miyajima et al., 2008; Notaras et al., 2015). Lamb y
colaboradores evaluaron la interaccién entre el polimorfismo BDNF Val66Met y la eficiencia en
la memoria, particularmente en la capacidad de reconocimiento de rostros; los homocigotos Val
tuvieron mayor porcentaje de respuestas correctas en comparacion con los portadores de al menos
un alelo Met (Lamb et al., 2015). Resultados en el mismo sentido se encontraron también en una
tarea de reconocimiento de digitos, memoria espacial (Gong et al., 2009) y memoria episodica
(Egan et al., 2003b, 2003a).
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Aunque todavia no hemos alcanzado una comprension completa de como algunos
polimorfismos influyen en la cognicién y los mecanismos subyacentes, se ha avanzado en nuestra
apreciacion de que la informacién genética no controla directamente un fenotipo tan complejo
como las funciones cognitivas. En cambio, el genotipo parece ejercer su influencia a través de
fenotipos intermedios, como los niveles de expresion de proteinas especificas, su capacidad de
interaccion entre proteinas y la composicion y plegamiento tridimensional de las mismas. Estos
fenotipos intermedios, en algunos organismos, pueden ser medidos de manera sistematica, lo que
nos permite establecer hipétesis y explorar una posible conexidén mas directa entre las variaciones
genéticas y los aspectos cognitivos (Bi et al., 2017). A pesar de la complejidad inherente, los
estudios de asociacion genética con polimorfismos nos proporcionan valiosas pistas para descifrar
los mecanismos subyacentes a fenotipos tan complejos como lo son las funciones cognitivas. Cabe
sefialar que la influencia de los polimorfismos genéticos en la cognicion no es determinista y su
efecto puede ser modulado por factores ambientales. Por ejemplo, se ha encontrado que el
polimorfismo epsilon 4 del gen APOE (gen que codifica una proteina llamada apolipoproteina E)
se asocia con un mayor riesgo de desarrollar enfermedad de Alzheimer con respecto a la variante
epsilon 3; pero este riesgo puede reducirse por medio de la actividad fisica (Fenesi et al., 2017).
En conclusidon, aunque existen asociaciones entre los polimorfismos genéticos y las variaciones
individuales en la cognicidn, éstas no son determinantes y son influenciadas por factores
ambientales y por la historia de aprendizaje propia del individuo. Es un campo de investigacién en
constante evolucion que tiene implicaciones importantes para la comprensién de la base genética
de la cognicién humana.

Las diferencias individuales en la atencién son de gran interés dentro de las funciones
cognitivas. Esto se debe a que la atencién es considerada un proceso cognitivo superior, dado su
caracter complejo y multifacético, ademas de ser susceptible de influencia por factores tanto intra
como extra-organismicos. La atencion desempefia un papel fundamental en la regulacion y
direccion de los mecanismos involucrados en el procesamiento de la informacion y en el
funcionamiento del sistema sensorial, 1o que a su vez afecta el desempefio de otras funciones
cognitivas (Rueda, Posner, et al., 2005; Rueda, Rothbart, et al., 2005).
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Atencion

En todo momento, se recibe informacion del mundo que nos rodea a través de nuestros
sistemas sensoriales, lo que genera un bombardeo constante de estimulos de diferente tipo y que
requieren ser filtrados. De tal forma que no es posible procesar toda esa informacion al mismo
tiempo. Si bien los seres humanos contamos con 6rganos sensoriales especializados en la habilidad
de detectar y recibir (sensacion) e interpretar (percepcion) la informacion, la atencion es un proceso
cognitivo basico para la seleccion de estimulos que guiaran la supervivencia y la respuesta
oportuna a las demandas del medio (Londofio, 2009). La atencién nos permite seleccionar
Unicamente aquella informacidn que es pertinente o relevante para el individuo en un momento
determinado (Smith & Kosslyn, 2008; Stevens & Bavelier, 2012). Esta capacidad o habilidad de filtro es un
proceso psicoldgico basico que nos permite percibir, procesar y tomar decisiones ante cualquier
actividad (Londofio, 2009).

Mientras leemos el presente texto, a nuestro alrededor posiblemente ocurren una serie de
situaciones, quiza un par de personas se encuentran conversando; nuestra mascota juega frente a
nosotros, se reproduce musica en la misma habitacion, hay olor a café o se encuentre encendido el
televisor, etc. No obstante, ante las situaciones que ocurren en paralelo a nuestra lectura, nosotros
voluntariamente decidimos focalizar nuestra atencion hacia un objetivo determinado, lo que
Ilamamos atencion intrinseca, atencién guiada por objetivo o atencion top-down (arriba-abajo).
Este mecanismo atencional es evocado por la intencionalidad y depende de los intereses y
conocimientos previos del sujeto (Corbetta & Shulman, 2002). La atencién también puede guiarse por
eventos extrinsecos, por ejemplo, si mientras leemos este texto, suena la alarma sismica, seria un
evento inesperado, novedoso o sobresaliente que provocara que dirijamos nuestra atencion hacia
la fuente del sonido, independientemente de nuestro objetivo previo. Otro ejemplo menos
extraordinario es cuando, repentinamente, alguien nos pide prestar atencion a algo en especifico.
En este caso, la atencidn es impulsada por un cambio en la estimulacion proveniente del entorno
(la voz de la persona, en este ejemplo particular). Cuando esto sucede, lo Ilamamos atencion
ex0gena, involuntaria, atencion impulsada por estimulos o atencion bottom-up. Este mecanismo
de atencion es tanto anatomica como cognitivamente diferente de cuando elegimos a qué y donde
prestar atencidn, porque tenemos una expectativa sobre el entorno o una meta o intencion generada

internamente (Corbetta & Shulman, 2002). La atencion guiada por estimulos se despliega muy
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rapidamente y depende exclusivamente de las propiedades del estimulo sensorial. Por el contrario,
la atencion guiada por objetivo o top-down es mas lenta y requiere mas esfuerzo para

desencadenarse (Baluch & Itti, 2011).

Ambos mecanismos atencionales se han estudiado principalmente por separado debido a
la dificultad de integrar ambos en una sola tarea sin que ocurra solapamiento, y se ha observado
ausencia de correlacion en el desempefio entre ambos tipos de tareas atencionales, sugiriendo que
son dos mecanismos atencionales que operan en forma independiente (Pinto et al., 2013). No
obstante, en escenarios del mundo cotidiano, estos dos mecanismos estan en constante interaccion
para mediar los cambios en el foco de atencion de un momento a otro segun sea requerido, ambos
mecanismos interactian activa y dinamicamente para controlar dénde, como y a qué debemos
poner atencion (Corbetta & Shulman, 2002; McMains & Kastner, 2011). Aunque la razén o el origen que
desencadena cada uno de los mecanismos de atencién es diferente, los efectos son en gran medida
los mismos. En ambos mecanismos atencionales (top-down y bottom-up), los estimulos atendidos

son los que recibiran un procesamiento preferencial (Pinto et al., 2013).

Dirigir u orientar los mecanismos atencionales hacia un estimulo determinado significa que
se prioriza su entrada sensorial. Esto conduce a una mayor respuesta neuronal, lo que tiene
consecuencias funcionales, como que se favorece su procesamiento, identificacion fisica y
ubicacion con respecto al cuerpo para su posterior interpretacion (Rueda et al., 2021). En nuestro
ejemplo de atender un texto, el lector tiene un objetivo que va a guiar su comportamiento,
voluntariamente usard sus recursos atencionales a observar, leer, comprender, memorizar,
aprender y quiza ejecutar alguna tarea; para ello, primordialmente se requeriran mecanismos de

atencion top-down.

Estudios de neuroimagen sugieren que ambos mecanismos atencionales estan controlados
por dos redes neuronales distintas: la red que se centra en la corteza dorsal parietal posterior y
frontal, participa en la seleccion voluntaria de la informacion y las respuestas sensoriales (atencién
top-down) y la atencion bottom-up, red que esta en gran medida lateralizada hacia el hemisferio
derecho y se centra en la corteza temporoparietal y ventral-frontal, participa durante la deteccion
de eventos sensoriales conductualmente relevantes, particularmente cuando son sobresalientes e
inesperados (Corbetta & Shulman, 2002). Sin embargo, trabajos recientes sugieren que la red dorsal

puede estar involucrada tanto en la atencion bottom-up como top-down (Bowling et al., 2020).
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Los términos de atencidn top-down y bottom-up depende de la direccionalidad, jerarquia 'y
retroalimentacion en la comunicacion de las proyecciones neuronales que conforman cada red.
Surgen a raiz de un sistema jerarquico formado por redes con una estructura piramidal, en cuya
base estarian situados los procesos atencionales méas pasivos e involuntarios, mientras que los
procesos atencionales con mayor peso cognitivo, de tipo activo y voluntario estarian situados en
la cuspide. Los procesos atencionales mas pasivos e involuntarios se localizan en areas mas
profundas del encéfalo (tronco cerebral, subcortex, talamo), mientras que los que tienen un mayor
componente cognitivo y motivacional dependen més de la corteza cerebral (Portellano-Pérez &
Garcia--Alba, 2014). La atencion top-down es una descripcion de los cambios en la actividad
neuronal que ocurren después del proceso de seleccion (Thiele & Bellgrove, 2018). Desde un nivel
micro, se sugiere que es mediada por muchas mas neuronas que se proyectan hacia el tallamo desde
la corteza que viceversa; y desde un punto de vista macro, la accién de determinar qué es relevante
y qué no esta relacionada con las intenciones del sujeto, y requiere de una evaluacion de la
situacion, gque son variables psicologicas de nivel jerarquico superior, y que determinan cémo
procedemos; por ejemplo, determinar primero hacia donde dirigimos la mirada o activar los
musculos relevantes para la tarea. En este ejemplo, existe un control de arriba hacia abajo de la
corteza visual humana por parte de la corteza frontal y parietal en la atencion visual (Ellis, 2019).
Los beneficios conductuales asociados con la seleccion atencional de arriba hacia abajo son
entonces una propiedad emergente de los cambios de actividad en neuronas individuales y en
poblaciones neuronales que ocurren dentro de un &rea y entre multiples areas (Thiele & Bellgrove,
2018).

Desde el inicio del estudio de la atencion en el campo de la psicologia experimental por
parte de William James en 1954, se han descrito multitud de aproximaciones tedricas de la
atencion. No entraremos en la explicacion minuciosa de ellos, pero se describen brevemente en la
Tabla 1. Como se puede observar, los primeros modelos teéricos difieren principalmente en
determinar el momento exacto en el que se propone ocurre la seleccion o el filtrado de la
informacion (Londofio, 2009), ya sea en un momento temprano o tardio del procesamiento de la
informacidn; no obstante, los primeros modelos comparten la alegoria de un filtro o cuello de
botella como idea esencial para que ocurra la seleccion. Otros modelos postulan que la atencion
tiene caracteristicas similares a las de una linterna, cuyo foco de luz se desplaza por el campo

visual de manera que la informacion que cae dentro de la region iluminada sera facilmente
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procesada mientras que la que cae fuera no 1o es (Eriksen & Eriksen, 1974) y también se ha propuesto

un modelo tripartita de la atencion que sugiere que existen tres subsistemas o componentes

especificos de la atencion.

Tabla 1: Modelos tedricos de la atencion

Autor y afio

Modelo

Broadbent,1958

Modelo de filtro. El filtro o “cuello de botella” ocurre al principio del procesamiento
perceptivo y se basa en las propiedades fisicas de los estimulos (tono, ubicacion
espacial, etc). Cierta cantidad de la informacion no seleccionada se mantiene en un
almacén temporal, la cantidad y el detalle son limitados y no se puede precisar el
significado semantico.

Deutsch y Deutsch,1963

Modelo de pertinencia. Es un modelo de filtro tardio, es decir, propone que los
estimulos que son percibidos son previamente sometidos a un analisis de pertinencial
y la seleccion (el “cuello de botella™) se produce casi al dar la respuesta.

Treisman,1964

Modelo de atenuacién. Afirma que la informacion desatendida es atenuada, pero no
rechazada totalmente; por lo tanto, la atenuacion de los estimulos desatendidos hace
dificil, pero no imposible, extraer contenido significativo de entradas irrelevantes,
siempre que los estimulos adn posean suficiente "fuerza” después de la atenuacién
para pasar por un proceso de analisis jerarquico. En este modelo, la informacién se
procesa en dos fases, la primera, antes de pasar el filtro, en la cual se hace la
extraccion de rasgos (intensidad, tonalidad, etc.) y la segunda, después del filtro, en
la cual se produce la clasificacién semantica del estimulo.

Norman, 1968

Modelo de pertinencia. La seleccion del mensaje depende del conjunto de sus
caracteristicas sensoriales, de las expectativas del organismo y de los recursos
disponibles. La atencion es, en este modelo, un mecanismo de abajo-arriba guiado
por las expectativas cognitivas de la persona.

Kahneman,1973

Modelo de capacidad limitada. Propone la existencia de un limite superior para el
nimero de cosas que se pueden hacer en forma simultanea, lo cual implica un
procesador central de capacidad limitada que determina la actividad a realizar entre
las muchas posibles y de evaluar las demandas de capacidad o cantidad de esfuerzo
necesario para la realizacion de la tarea. En este modelo los estimulos compiten por
alcanzar la mayor cantidad posible de recursos.

Eriksen y Eriksen, 1974

Modelo de foco de luz (i.e., spotlight). Utiliza la analogia con un foco, de tal forma
que cualquier informacién que caiga dentro de la region iluminada por dicho foco
sera facilmente procesada; mientras que cualquier otra que caiga fuera de esa region,
no sera procesada.

Lavie, 1995

Esta teoria combina elementos de la seleccién temprana y tardia al enfocarse en la
carga perceptual como el factor determinante en la percepcion selectiva.
El autor sugiere que la percepcion selectiva ocurre cuando existe una carga sustancial
de informacion relevante que supera la capacidad de procesamiento de la atencion.

En otras palabras, cuando la atencion se ve sobrecargada por la informacion
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relevante, se produce una seleccion temprana de estimulos, lo que significa que solo
los estimulos relevantes se procesan, y los estimulos irrelevantes se excluyen. Si la
carga de informacion relevante es baja y no sobrecarga la capacidad de atencion, los
estimulos irrelevantes pueden capturar la atencion y ser procesados.

Posner, Petersen y Raichle,
1990

Teoria atencional. Es un modelo integrador que estd compuesta por tres sistemas o
redes atencionales: la red atencional posterior (encargada de la orientacién), la red
atencional anterior (encargada del control ejecutivo) y la red de alerta o vigilancia
(encargada de producir y mantener el estado de alerta). Aungue estas redes operan
de manera conjunta en la mayor parte de las actividades cotidianas, los datos
experimentales han permitido identificar sus componentes en términos
neuroanatémicos, asi como aislar la funcion de cada uno de ellos.

Corbetta y Shulman, 2002

Proponen la existencia de dos redes cerebrales parcialmente independientes que
desempefian dos tipos de funciones diferentes y complementarias en el control de la
atencion. Un sistema denominado top-down, incluye la participacion bilateral de la
corteza intraparietal y la corteza frontal superior, y se encarga de seleccionar el
estimulo de acuerdo al objetivo. El otro sistema denominado bottom-up, incluye a la
corteza temporo parietal y la frontal inferior, es ampliamente lateralizada al
hemisferio derecho y se especializa en la deteccion de estimulos
comportamentalmente relevantes o novedosos, particularmente cuando son
sobresalientes o0 inesperados (atencién guiada por el estimulo). Ambos sistemas
atencionales estan en constante interaccion.

Adaptado de Londofio (Londofio, 2009)

Con la intencion de integrar el conocimiento disponible, a estos modelos tedricos con

ciertas caracteristicas en comudn se les conoce como modelos de atencion selectiva. En la
actualidad, se han propuesto un sinnimero de definiciones para el concepto de atencion selectiva
(Gazzaley & Nobre, 2012; Markett et al., 2022; Suo et al., 2021); N0 obstante, para fines del presente trabajo,
vamos a definir a la atencion selectiva como la capacidad para seleccionar, de entre varias posibles,
solo la informacién relevante a procesar de acuerdo con un objetivo e ignorar el resto de la
informacion que es potencialmente distractora, de acuerdo a experiencias previas con el mismo
tipo de informacion (Corbetta & Shulman, 2002; Posner & Petersen, 1990). Cabe mencionar que la atencién
selectiva, de acuerdo con su definicion, esta guiada por mecanismos de atencion enddgena o top-

down, ya que se desencadena en funcion de metas y objetivos.

De los modelos de atencién, revisaremos con mas detalle el modelo propuesto por Posner
y Boies en 1971 (Posner & Boies, 1971); posteriormente reformulado con Posner y Petersen en 1990
(Petersen et al., 1990), nombrado Teoria de las redes atencionales (Attention Network Theory,

ANT). Es un modelo de los méas influyentes y estructurados en el estudio de la atencion que ha
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evolucionado desde sus inicios y, que constantemente, ha buscado sustento neurofisioldgico y
anatomico funcional al integrar evidencia proveniente de un amplio rango de métodos y técnicas
utilizadas en el campo de las neurociencias, como por ejemplo, estudios conductuales basados en
la tasa de acierto y el tiempo de reaccion (Fan etal., 2002), las técnicas de neuroimagen
(Mannarelli et al., 2019; Saito et al., 2022) y los estudios genéticos (Rueda, Posner, et al., 2005),
por lo que se mantiene muy vigente (Luna et al., 2021).

La Teoria de las redes atencionales ha estado en constante formacion y es un intento por
estructurar, organizar e integrar teéricamente la diversidad de concepciones sobre atencion, para
entender como funcionan las redes de atencion en el cerebro y como interactlan entre si (Posner &

Petersen, 1990; Posner & Rothbart, 2007).

Los autores retomaron los postulados y las tareas experimentales de las aproximaciones
tedricas de la atencion selectiva existentes en aquellos momentos de su creacion y llegan a la
conclusiéon de que, sin importar la teoria especifica, en general existe coincidencia en tres
principales aspectos. El primero es que la atencion requiere de la capacidad del individuo para
mantenerse responsivo por un periodo de tiempo incluso en presencia de distractores y en tareas
mondtonas; el segundo aspecto involucra la habilidad para seleccionar la informacion de una
modalidad sensorial en particular, una localizacion especifica o un contenido, en lugar de otros; y
el tercero, se refiere a que la capacidad de procesamiento de la informacion es limitada (Posner &
Boies, 1971). Mas adelante, el modelo evoluciond y estos tres aspectos de la atencion fueron
redefinidos como componentes de la atencion: Alertamiento, Orientacion y deteccion del conflicto
0 Control Ejecutivo (Petersen et al., 1990; Posner & Petersen, 1990). En esta teoria integradora, cada
componente desempefia diferentes funciones, pero estan interrelacionados en funcion del
desempefio de la atencion (Posner & Petersen, 1990). EI componente de alertamiento es definido como
la capacidad de alcanzar y mantener un estado de alerta (capacidad de responder a la estimulacion
sensorial). ElI componente de orientacién permite seleccionar una entrada sensorial para
incrementar la probabilidad y eficiencia del procesamiento de dicho estimulo, y el control
ejecutivo se define como la resolucion de conflicto entre posibles respuestas (Fan et al., 2002).

El modelo de los tres componentes de Posner y Petersen constituye uno de los modelos que
en la actualidad goza de gran aceptacion (de Souza et al., 2021) y hoy en dia existe relativo acuerdo
en mantener la existencia de tres elementos constitutivos de los mecanismos de la atencion, los

cuales participan de forma activa e interna en el procesamiento de la informacion de cualquier
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modalidad sensorial (Londofio, 2009). La principal fortaleza sobre de la teoria de los tres
componentes de atencion es que se ha podido identificar a tres redes anatémica y funcionalmente
distintas que subyacen a los componentes teoricos por lo que se le dio el nombre de teoria de las
redes atencionales (Fan et al., 2002). El término “red” se refiere a un conjunto de redes de
conectividad neuronal intrinsecas en el cerebro en reposo (Laird et al., 2011).

En 2001, Posner y sus colegas del Instituto Sackler de Psicobiologia del Desarrollo
desarrollaron e implementaron una herramienta para evaluar y medir a los tres componentes
tedricos, la Tarea de red de la atencién (ANT por sus siglas en inglés Attention Network Test). La
tarea se describié completamente en un articulo del Journal of Cognitive Neuroscience de 2002
titulado: “Probando la eficiencia y la independencia de las redes atencionales (Fan et al., 2002)
que se considera como el documento de lanzamiento de la ANT (de Souza etal., 2021).
Influenciado por las ideas de Posner y Petersen, la prueba presentada por Fan et al. (2002) asume
implicitamente que la alerta, la orientacion y el control ejecutivo podrian aislarse para su estudio
(de Souza et al., 2021).

Las dos primeras publicaciones que usaron esta prueba exploraron la heredabilidad de las
redes de atencion usando gemelos (Fan etal., 2001), neuroimagen y psicofarmacologia para
encontrar genes candidatos asociados con las redes de atencion (Fossella, Posner, et al., 2002). La
tarea ANT ha tenido gran impacto en la comunidad cientifica y se han desarrollado multiples
pruebas y versiones a partir de la original (ishigami & Klein, 2015; Luna et al., 2021; Saito et al., 2022). A
continuacion, se describe la ANT segun la versiébn mas popular, propuesta por Fan et al. (2002)

junto con algunos otros paradigmas experimentales para el estudio de la atencion.

Paradigmas experimentales en el estudio de la atencion.

El desarrollo a lo largo de la historia del concepto de atencién, sus modelos tedricos y la
conceptualizacion sobre los sistemas de atencion endogena y exogena han ido de la mano del
perfeccionamiento de paradigmas conductuales que son herramientas validas y confiables para
evaluar y medir a la atencion y necesarios en la investigacion experimental,

o La Tarea de Red Atencional, conocida como ANT, es una tarea conductual que se

desarroll6 a partir de la teoria de redes de la atencion (alertamiento, orientacion y deteccion

de la incongruencia o conflicto). La idea fue crear una tarea que conjuntara los tres
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componentes atencionales, pero que también permitiera evaluar la eficiencia en el
desempefio y determinar las redes neuronales que subyacen a cada uno. Buscaron
desarrollar una prueba capaz de medir las tres redes de atencion y que fuera lo
suficientemente simple como para usarse con nifios y pacientes (de Souza et al., 2021). Es
una tarea de tiempos de reaccion que permite medir la habilidad de seleccion atencional de
informacion relevante a pesar de distractores irrelevantes. Combina la tarea de Flancos de
Eriksen & Eriksen (1974) que se describe en el siguiente apartado y la tarea de claves de
Posner (Posner, 1980; Posner et al., 1980). Para comprender mejor la tarea vale la pena
aclarar que un estimulo clave es un estimulo que se presenta milisegundos antes de la
presentacion del estimulo objetivo; su funcidén es alertar e iniciar los mecanismos
requeridos que demanda el atender un estimulo objetivo; proporciona informacién
temporal y espacial sobre el proximo estimulo objetivo. El efecto de la clave se basa en el
supuesto de que cuando un estimulo visual, como una flecha, aparece en el campo visual,
la persona cambia automaticamente su atencién hacia la direccién indicada por la flecha.
Este proceso automatico ha sido verificado por la obtencién de menores tiempos de
reaccion ante un objetivo visual que coincide con la direccion indicada por el estimulo
clave, en comparacion con una clave en la direccidén opuesta al objetivo (Posner, 1980).
Este efecto clave se ha observado también con estimulos neutros como un asterisco que sin
indicar la direccion donde aparecera el estimulo objetivo, con el hecho de aparecer en la
pantalla, inicia los mecanismos atencionales hacia el &rea espacial donde el asterisco se
presentd y donde aparecera el estimulo objetivo, proporcionando informacion espacial
(Posner, 1980). La ANT consiste en la presentacion en la pantalla de un conjunto de
flechas, una flecha central flanqueada por cuatro flechas (dos a cada lado), los participantes
deben determinar si la flecha central (estimulo objetivo) apunta hacia la izquierda o hacia
la derecha ver Figura 2. La Tarea de Red de Atencion proporciona cinco medidas de
eficiencia, los tres subcomponentes, alerta, orientacién y Ejecutivo; Porcentaje de
Respuestas Correctas y Tiempos de Reaccion. El razonamiento para calcular las
puntuaciones de los tres componentes de la red de atencion se describe a continuacion y se
resume en tabla 2.

« Alerta: en la condicién Sin Clave, el participante tiene incertidumbre temporal sobre el

momento en que aparecera el objetivo. Mientras que Doble Clave puede servir como sefial
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de advertencia (la aparicion de la clave predice de manera confiable que el objetivo se
presentara 500 ms después) y produce tiempos de reaccion menores que la condicién Sin
Clave. La puntuacion se calcula restando los tiempos de reaccion promedios (TR) de la
condicion Doble Clave a los TR promedios de la condicion Sin Clave.

« Orientacion: la condicién Doble Clave, permite al participante estar alerta, pero no
proporciona informacién sobre donde en la pantalla se presentard el objetivo. Por el
contrario, la Clave Espacial, que también se puede utilizar para generar estado de alerta, es
ademés 100% informativo sobre la préxima ubicacion del objetivo. Por lo tanto, se
obtienen menores tiempos de reaccion. Este puntaje se obtiene restando los TR medios de
la condicion Clave espacial menos los TR de la condicion Doble Clave.

« Control ejecutivo: se calcula restando los TR promedio de los Ensayos Congruentes a
los TR promedio de los Ensayos Incongruentes.

Ademas de los tres puntajes que se obtienen de cada uno de los componentes (alerta,
orientacion y ejecutivo), La ANT tiene otras dos medidas fundamentales e indicadoras de
la eficiencia en la atencion; el Porcentaje de Respuestas Correctas y los Tiempos de
Reaccion de las Respuestas Correctas en milisegundos (ms). La inclusion de estas dos
medidas adicionales permite obtener una comprension mas profunda de la capacidad

atencional de los participantes y de su desempefio en la tarea.
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No Clave

Tipos de Clave

Doble Clave

Clave Espacial

* + %

*

*

Tipos de ensayo

\4

Congruente Incongruente
- - -
+ +
+ +
———— ————

4

Punto de Fijacion Clave Punto de Fijacion Objetivo
+ + +
* — — — ——
400-1600 ms 100 ms 400 ms 1700 ms

Figura 2, Tarea de Red de Atencion (Fan et al., 2002).

Representacion gréfica de la secuencia temporal de un ensayo en la tarea de Red Atencional. La flecha continua
inferior indica la linea de tiempo del ensayo. El ensayo comienza con la presentacién de una cruz central en la pantalla,
que acta como punto de fijacién. La duracidn de la cruz central varia en el rango de 400 a 1600 milisegundos (ms).
Posteriormente, se presenta el estimulo clave durante 100 ms. En la parte superior izquierda de la figura, se muestran
dos tipos de claves, asi como un caso en el que no hay clave, lo que indica que la cruz central continda en la pantalla.
Después de 400 ms adicionales de la cruz central, aparece el estimulo objetivo, que consiste en una flecha central
flanqueada por flechas. En el recuadro superior derecho de la figura, se ilustran los tipos de ensayos: aquellos en los
que el objetivo es congruente con la direccién de las flechas flanqueantes, y aquellos en los que no lo es. Los
participantes tienen un tiempo total de 1700 ms para ver el objetivo y emitir su respuesta.

Tabla 2. Razonamiento para calcular el puntaje de eficiencia para cada componente de la

red de atencion.

Componentes de Atencion.

Restas del promedio de los Tiempos de

Reaccion (TR) en ms

Alerta Sin Clave menos Doble Clave
Orientacion Doble Clave menos Clave Espacial
Ejecutivo Incongruente menos Congruente
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o Latareade flancos de Eriksen. Publicada por primera vez en 1974 por Barbara y Charles
Eriksen, consiste en la identificacion de un estimulo objetivo que puede verse afectada por
otros estimulos a los que se les denomina flancos, “ruido” o distractores, que se presentan
a los lados del estimulo objetivo (es decir, al que el sujeto debe responder); estos estimulos
flanco tienen la cualidad de distraer aun cuando el participante sea explicitamente instruido
a ignorarlos. La version mas frecuente de la tarea consiste en presentar una secuencia de
arreglos de cinco flechas, una flecha central rodeada de flechas adyacentes. El objetivo del
participante consiste indicar el sentido hacia el cual apunta la flecha central. Existen dos
tipos de ensayo gue varian en el arreglo en el que se presentan las flechas, un tipo de ensayo
es donde las flechas adyacentes concuerdan en direccion con la flecha central, se habla de
flancos congruentes; y cuando las flechas adyacentes difieren a la central, se habla de
flancos incongruentes. La evidencia ha sugerido consistentemente que, los participantes
tienden a experimentar mayor dificultad para responder ante la incongruencia y se
manifiesta con mayores tiempos de reaccion y mas errores, en contraste con los flancos
congruentes (Eriksen & Eriksen, 1974).

o La tarea de Stroop, originalmente propuesta en 1935, por J. Ridley Stroop consiste en
presentar una serie de palabras cuyo significado es conflictivo con el color de fuente en el
que esta escrita (por ejemplo, la palabra “VERDE” presentada con una fuente de color
rojo); se solicita a los participantes que expresen el color de la tinta en que esta escrita la
palabra, y no el texto de la palabra (Stroop, 1935). Se ha demostrado que es mas sencillo
leer las palabras ignorando el color en el que estan escritas que nombrar el color en el que
estan escritas e ignorar y evitar leer las palabras. Esto ultimo se refleja con mayores tiempos
de reaccion y mas errores, a lo que se denomina efecto de interferencia (Scarpina & Tagini,
2017). La tarea ha sido utilizada ampliamente para evaluar la capacidad de resolucion del
conflicto y se ha utilizado para evaluar a la atencion selectiva en diversas patologias (Ekinci
etal., 2021).

Gracias al mejoramiento y adaptacion de las tareas conductuales méas frecuentemente

utilizadas en el estudio de la atencién y al desarrollo en investigacion de neuroimagen y

electroencefalografia para estudiar la actividad cerebral casi en tiempo real, es que se ha podido
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comprender mejor la neuromodulacion de las redes anatomicas y funcionales que subyacen al

control de la atencion.

Neurofisiologia de las redes de atencion

Varias décadas de investigacion han demostrado que las funciones cognitivas, como la
atencion, no pueden atribuirse a una sola estructura, sino que surgen de la activacion coordinada
de poblaciones neuronales en éreas cerebrales distantes de neuronas sensibles a las caracteristicas
especificas del objeto (Paneri & Gregoriou, 2017). Evidencia ha demostrado que la atencion
mejora la representacion de caracteristicas relevantes para la tarea (por ejemplo, color, forma,
movimiento, etc.), asi como ubicaciones espaciales donde se espera que ocurra algo relevante
(Corbetta & Shulman, 2002; Jehee et al., 2011; Posner, 1980; Posner et al., 1980; Treisman, 1960).
Por ejemplo, si no encuentras tu teléfono mavil y tus ojos escanean la mesa desordenada frente a
ti, buscando la carcasa azul, las neuronas del area visual que representan caracteristicas relevantes
como "azul" y "rectangular” aumentaran su actividad para ayudarte a identificar tu teléfono entre
todos los otros objetos sobre la mesa (Lindsay & Miller, 2018).

Los datos experimentales relevantes sobre los mecanismos neuronales que subyacen a la
atencion han sido dificiles de unificar y comparar, debido a la heterogeneidad en los disefios
metodoldgicos para cada modalidad sensorial y motora, no obstante, sin importar la modalidad
sensorial 0 motora, se han logrado identificar redes neuronales involucradas en los procesos de
atencion que se comparten entre todas las modalidades (Deyoe etal., 2022). Estudios de
neuroimagen han mostrado que la actividad en la corteza prefrontal lateral, la corteza parietal
posterior, el giro parahipocampal, el talamo y las cortezas de asociacion dependiendo de la
modalidad sensorial son las regiones cerebrales que participan mayormente en los mecanismos de
atencion. Los pacientes con dafio en esas regiones parietales y frontales, principalmente en el
hemisferio derecho, sufren heminegligencia o sindrome de ceguera atencional a la estimulacion
que ocurre en el campo visual izquierdo; a veces también en el lado izquierdo de los objetos
enfocados, y en algunos casos, también muestran negligencia en la percepcion del lado izquierdo
de su propio cuerpo (Kerkhoff, 2001).

Para ser efectiva, la atencién requiere un nivel minimo de activacion del sistema nervioso,

asi como de metas e informacion especificas, ya sea provenientes de sistemas sensoriales o de
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memoria para promover un buen desempefio atencional (Rueda et al., 2023). Las sefiales de alerta
conocidas como claves producen un cambio répido en el estado de homeostasis del cerebro,
preparando al organismo para procesar la informacion que se le presente a continuacion (Posner,
2008).

El estado de alerta esta muy relacionado con las regiones del tronco encefalico que modulan
el nivel de excitacion de la corteza cerebral, por medio de neuromoduladores noradrenérgicos
(Ranjbar-Slamloo & Fazlali, 2020). Estudios farmacoldgicos han revelado que el alertamiento es
preferentemente dirigido por el sistema de noradrenalina, por ejemplo, se ha encontrado que
administrar farmacos que bloquean el transportador de noradrenalina y, por lo tanto, aumentan la
noradrenalina disponible en el espacio sinaptico, se relaciona con un aumento en la actividad
cerebral en regiones relacionadas con la red de alerta como el tAllamo y la corteza parietal inferior;
ademas, se correlaciona con un mejor desempefio de participantes sanos mientras realizan la tarea
de ANT en comparacion con aquellos quienes consumieron el placebo (Ikeda et al., 2017). La
relacion entre el talamo y el componente de alerta ha sido ampliamente estudiada en la literatura
de neurociencias cognitivas. Por ejemplo, Fan et al. (2005) encontraron que la activacion funcional
en el tdlamo izquierdo estaba significativamente relacionada con el componente de alerta en la
tarea de ANT (Fan et al., 2005). Por su parte, Xiao et al. (2016) encontraron que la eficiencia
regional (medicion de la capacidad de una regién cerebral para comunicarse con otras regiones)
del talamo izquierdo se correlaciond significativamente con el rendimiento en el componente de
alerta en la tarea de ANT (Xiao et al., 2016); Ademaés, un estudio de Schiff (2008) encontr6 que la
estimulacidn eléctrica del talamo mejoraba el rendimiento en el componente de alerta en pacientes
con lesiones cerebrales (Schiff, 2008). Estos hallazgos subrayan la importancia de la noradrenalina
y el tdlamo en nuestra comprension y manipulacion del estado de alerta.

Por otro lado, el sistema de orientacion se subdivide en dos, orientacion voluntaria y
orientacion involuntaria o automatica, ambos guiados por redes cerebrales distintas pero que
interactGan entre si (Posner, 2014); el subsistema de orientacion voluntaria se refiere a la capacidad
de dirigir la atencion hacia un estimulo especifico en funcion de los objetivos y la intencion del
individuo. Este subsistema estd mediado por el I6bulo frontal y los 16bulos parietales del cerebro.
Por otro lado, el subsistema de orientacion involuntaria o automatica es responsable de dirigir la
atencion hacia estimulos importantes o relevantes en el entorno sin que el individuo tenga un

control sobre esta orientacion. Este subsistema esta mediado por el coliculo superior en el tronco
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del encéfalo y los lobulos parietales del cerebro. Ambos sistemas cerebrales estan asociados con
incremento en la actividad cerebral en una red frontoparietal de larga escala, que se compone de
regiones frontales alrededor de la interseccion de la circunvolucion frontal media con la
circunvolucion precentral (denominadas campos oculares frontales, FEF), asi como, de regiones
parietales cercanas como el surco intraparietal (Fan et al., 2005; Wu et al., 2022) y de los coliculos
superiores (Xuan et al., 2016). La region parietal lateral, incluyendo la union temporoparietal, TPJ
(la union entre el 16bulo temporal y el 16bulo parietal) son regiones principalmente relacionadas
con la orientacion y reorientacion de la atencion hacia el estimulo objetivo, sobre todo cuando el
estimulo aparece en una localizacion inesperada (por ejemplo, cuando es precedido por la
presentacion de una clave no valida o incongruente (Dugué et al., 2018; Jurewicz et al., 2020). Las
lesiones del 16bulo de la unién parietal temporal y del 16bulo temporal superior se han relacionado
consistentemente con dificultades para orientar la atencion a la localizacion del estimulo (Karnath,
2001). Algunos estudios han encontrado que el sistema de neurotransmision colinérgico es esencial
para que ocurra eficientemente el mecanismo de atencion, particularmente participa en el
componente de orientacion (Posner & Rothbart, 2007). La administracion de donepezilo, un
farmaco que estimula el sistema colinérgico al aumentar la cantidad de acetilcolina disponible
e inhibir la enzima colinesterasa, que degrada la acetilcolina, mejord la capacidad de los
participantes para prestar atencién a un distractor saliente e irrelevante sin afectar la eficiencia ni
los tiempos de reaccidn en la respuesta ante el estimulo objetivo, en comparacion con aquellos que
recibieron el placebo y quienes mostraron una mayor interferencia del distractor en la tarea de
atencion y tiempos de respuesta mas largos (Boucart et al., 2015). La aplicacion de agonistas
muscarinicos (MAChRS) mientras se dirige la atencion guiada por objetivo hacia un campo
receptivo especifico produce una mayor actividad neuronal en el grupo de neuronas de ese campo
receptivo en la corteza visual primaria (Avery etal., 2014). Ademas, se ha mostrado que la
estimulacion de los mAChRs en las neuronas excitatorias e inhibitorias de la corteza visual
aumenta su excitabilidad y, por lo tanto, su capacidad para responder a estimulos visuales (Avery
et al., 2014). En resumen, los mMAChRs parecen ser esenciales para la modulacion de la atencion y

la orientacion selectiva.

Por ultimo, en la resolucién del conflicto atencional o control ejecutivo, es ampliamente

aceptado que la corteza prefrontal dorsolateral (giro superior, medio e inferior), la corteza del
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cingulo anterior y areas frontales dorsolaterales izquierda y derecha son regiones clave (Fan et al.,
2005), también se ha involucrado al talamo y a las cortezas de asociacion visual mientras que en
adolescentes también se observd actividad en el nicleo caudado (Saito et al., 2022), la red ejecutiva
también depende de estructuras subcorticales como los ganglios basales y el cerebelo con sus
proyecciones hacia toda la corteza (Sarrias-Arrabal et al., 2023). Estudiar los cambios en la
neuroquimica cerebral durante la realizacion de una tarea de control ejecutivo ha sugerido que el
sistema dopaminérgico estd ampliamente ligado con las funciones cognitivas incluyendo la
capacidad para inhibir informacion irrelevante. Por ejemplo, pacientes con una desregulacion en
la neurotransmisién de dopamina (pacientes con trastorno por déficit de atencion e hiperactividad,
sindrome de Tourette, enfermedad de Parkinson y esquizofrenia) muestran deterioro en el
desempefio en tareas de inhibicion ejecutiva (Nigg, 2000).

Las redes de atencion modulan qué informacion se representa en el cerebro y se percibe.
Al suprimir la informacion irrelevante, las redes seleccionan informacion importante de la mezcla
de estimulos disponibles. Poblaciones especiales como adultos mayores o personas que
manifiestan diversas patologias psiquiatricas (por ejemplo, personas con trastorno por déficit de
atencion e hiperactividad o personas con una lesion cerebral traumatica leve) pueden tener
dificultades para desemperfiarse en entornos muy demandantes de atencion debido a fallas en el
control ejecutivo de la atencion. Sin embargo, incluso adultos jovenes sanos difieren en la
eficiencia del control atencional, es decir que, no siempre el filtrado de la informacién que se

procesa es el més eficiente incluso en situaciones que lo propician (Shinn-Cunningham, 2017).

Diferencias individuales en la capacidad de atencion

Los individuos difieren en qué tan bien se desempefian en una tarea, incluso en éptimas
condiciones; es decir, algunos participantes se desempefian por encima del promedio o existen a
quienes les cuestan mas recursos realizar la tarea e, incluso, sus resultados quedan por debajo de
la media. Esta variacion es potencialmente importante y ha sido el objetivo de diversos estudios
que pretenden dilucidar a los elementos posibles que pueden explicar la variabilidad entre

individuos.

Las diferencias individuales en la atencidon no son estables antes de los dos afos. La

atencion se desarrolla rapidamente durante la infancia; por ejemplo, los bebés pueden ejercer una
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forma limitada de atencion selectiva (a las caras) desde el nacimiento (Simion et al., 2007) y, entre
los 4 y 8 meses de edad, pueden desplegar procesos de atencion selectiva a estimulos no sociales
como la bocay a los 12 meses muestran capacidad de atencion a estimulos sociales como los 0jos
en respuesta al habla nativa (Lewkowicz & Hansen-Tift, 2012). En la nifiez, las habilidades de
atencion selectiva muestran cierta estabilidad a lo largo del tiempo. Sin embargo, el rendimiento
en tareas de atencion selectiva esta influenciado por las propiedades de los estimulos de la tarea,
los procesos cerebrales, la variacion en la activacion y la cultura (Xu et al., 2015); incluso, se ha
encontrado que las emociones también ejercen gran influencia en la atencion, siendo una respuesta
conductual potencialmente adaptativa hacia los estimulos ambientales (Brosch etal., 2013),
dependiendo de qué tan débil o fuerte responda una persona a los estimulos emocionales
(agradables o desagradables), los efectos atencionales subsecuentes pueden ser de facilitaciéon o de
interferencia (Song et al., 2022).

A medida que las personas envejecen, hay un aumento en la activacion en las areas
inferiorfronto-estriatal y superior temporo-parietal, asi como una disminucion en la activacién en
las cortezas medial frontal, medio-cingulada e inferior temporo-occipital. Estos cambios en la
activacion cerebral parecen estar relacionados con el rendimiento de los participantes, donde los
participantes mayores cometen menos errores, pero a costa de tiempos de reaccidon mas
prolongados (Rubia et al., 2010). En general, la investigacion sobre la atencion a lo largo del
desarrollo puede proporcionar informacién valiosa a considerar cuando se habla de las diferencias

individuales en la atencién.

Las diferencias individuales en la atencion se pueden observar incluso desde la percepcion
de los estimulos, ante la presentacion del mismo estimulo visual, algunos participantes muestran
una mayor sensibilidad para detectar el movimiento que para detectar el contraste de movimiento,
un fendmeno visual conocido como priming de movimiento visual (Takeuchi et al., 2017). Estas
diferencias conductuales se han relacionado con variaciones en la concentracion de glutamato-
glutamina en la corteza prefrontal dorsolateral (Takeuchi et al., 2017). En tareas de atencion que
requieren una busqueda visual para encontrar el estimulo objetivo, se ha observado diferencias
individuales en la velocidad y precision de la busqueda, algunos participantes son mas rapidos y
precisos que otros. Ademas, se ha encontrado que el desempefio en la habilidad de deteccién se
correlaciona con la estrategia utilizada por cada participante para resolver la tarea, como la

estrategia sistematica de busqueda, por ejemplo, de izquierda a derecha y/o de arriba hacia abajo
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0 la priorizacion de ubicaciones que, basados en el contexto, potencialmente tienen mas
probabilidades de contener al objetivo; o el nUmero de movimientos sacadicos que realizaron los

participantes mientras monitoreaban el estimulo (Clarke et al., 2022).

Como se puede observar, son diversas las variables a considerar al explicar las diferencias
individuales en la eficiencia de la atencion. Una consideracion importante en este contexto es la
variabilidad genética. Investigaciones anteriores han demostrado de manera consistente que la
variabilidad interindividual en la eficiencia conductual en diferentes aspectos de la atencidn tiene
una contribucion genética significativa (Fan et al., 2001; Fossella, Posner, et al., 2002; Leng et al.,
2016; Posthuma, De Geus, et al., 2001; Posthuma, Neale, et al., 2001; Stins et al., 2005; Xu et al.,
2015). En resumen, las diferencias individuales en aspectos psicoldgicos tales como la cognicion,
se refieren a las variaciones en las caracteristicas y los comportamientos entre las personas. Estas
diferencias son el resultado de una combinacion de factores genéticos, ambientales y de desarrollo
(Plomin et al., 2016).

Genes y atencion

La heredabilidad en el contexto de la atencion se refiere a la medida en que la variabilidad
en la capacidad de atencion de una persona esta influenciada por la genética, es decir, la herencia
de sus padres. La heredabilidad de la atencidn ha sido objeto de investigacion en varios estudios.
Sin embargo, los resultados no siempre han sido consistentes debido a las diferencias
metodoldgicas entre los estudios, como la edad de los participantes, el paradigma de atencion
implementado, la poblacion participante y el tamafio de la muestra (Heiser et al., 2006; Xu et al.,
2015). Se ha investigado la heredabilidad de la atencion en poblaciones de gemelos saludables
monozigotos y dizigotos, mediante la correlacion de los puntajes de eficiencia en tareas de atencion
(Fan et al., 2001). En un estudio que midié la heredabilidad de siete funciones cognitivas, incluida
la atencion, se encontr6 que la heredabilidad de la atencion fue significativamente diferente entre
el grupo de adultos jovenes y el de adultos mayores, con una heredabilidad de 0.5427 en los
jovenes y 0.2587 en los mayores (Xu et al., 2015), sugiriendo que la atencion potencialmente
depende menos de factores genéticos conforme aumenta la edad. En otro estudio, también se
encontré una heredabilidad moderada de 0.50 en los TR de una tarea que evalud la atencion

selectiva en nifios preescolares (Stins et al., 2005). Ademas, se han estimado las heredabilidades
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de los componentes de la red de atencion en una muestra de adultos con un rango de edad entre 18
y 50 afios. EI componente ejecutivo mostré una heredabilidad alta (h? = 0.72), mientras que se
observaron heredabilidades bajas para alerta y tiempo de reaccion (h? = 0.18 y 0.16,
respectivamente). No se encontré una heredabilidad significativa en la red de orientacion (Fossella,
Sommer, et al., 2002).

Estos resultados indican, por un lado, que es necesario realizar mas investigaciones sobre
la heredabilidad en la expresion de las redes de atencion en grupos etarios mas estrechos y en
diferentes poblaciones y, por otro, que los componentes genéticos de los individuos contribuyen
en los rasgos de atencion; y que su impacto puede variar segun la etapa de desarrollo.

Una vez establecido que las diferencias individuales en la atencion pueden estar
influenciadas por la variabilidad genética, resulta comprensible que se continte la busqueda de
genes candidatos que puedan estar asociados con la eficiencia de la atencion. Se han evaluado
genes implicados en diversos sistemas de neurotransmisién y neuromodulacion, los cuales han
demostrado tener efectos significativos en la atencion (Fossella, Sommer, et al., 2002; Greenwood
et al., 2005; Parasuraman et al., 2005). Dos catecolaminas, dopamina y noradrenalina (para una
revision ver Posner, 2008) pertenecen a dos sistemas que, mantienen una intensa actividad de
modulacion en la corteza prefrontal, muestran gran densidad de receptores dopaminérgicos
expresados en esta region y modulan diferencialmente a los mecanismos de atencion (Abi-
dargham et al., 2002; Stanwood et al., 2001). Debido a la estrecha relacion entre estos sistemas de
neurotransmision con los mecanismos de atencion, los genes de estos sistemas son candidatos para
encontrar variaciones del genoma que contribuyan en explicar las diferencias individuales de un
fenotipo en la conducta, particularmente de la atencion.

Estudios de asociacion han evaluado genes que codifican a enzimas de degradacion como
la catecol-o-metil transferasa (COMT) y monoamina oxidasa A (Fossella, Sommer, et al., 2002;
Shalev et al., 2019), el transportador de catecolaminas, DAT (Fossella, Sommer, et al., 2002;
Lundwall et al., 2017) y sus receptores, DRD4 (Fossella, Sommer, et al., 2002), DRD2 (Garcia-
Garcia et al., 2017).

En estudios previos se ha documentado que la nicotina actia como un estimulante del
sistema colinérgico y tiene efectos positivos en el sistema de alerta de la atencién tanto en
fumadores y no fumadores (Heishman etal., 2010; Myers et al., 2013). En un estudio con

participantes no fumadores se realizd la genotipificacion del polimorfismo rs1044396 del gen
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CHRNA4 que codifica la subunidad o4 del receptor nicotinico de acetilcolina neuronal y el
polimorfismo rs6277 del gen DRD2 que codifica para el receptor de dopamina D2, a los
participantes se les administrd 7 mg de nicotina transdérmica o el placebo antes de realizar una
tarea de deteccion de objetivo. Los resultados mostraron que la nicotina mejoro la ejecucion en los
ensayos incongruentes solo en los portadores de la variante CHRNA4 - Cy DRD2 — T (Breckel
et al., 2015). Las diferencias individuales en la atencion al activar el sistema colinérgico pueden
variar segun el genotipo de los individuos

La variabilidad genética en el sistema serotoninérgico puede tener efectos sobre el
procesamiento de la atencion, como se demostré en un estudio de Potenciales Relacionados a
Eventos en nifios de 7 afios. Se encontr6 una asociacion entre un polimorfismo del gen SLC6A4,
que codifica al transportador de serotonina y los mecanismos neuronales de la atencidn selectiva.
Este polimorfismo conocido como 5-HTTLPR, de tipo repeticién en tindem consiste en dos alelos
principales: el alelo largo (L) y el alelo corto (S). El alelo L tiene 16 repeticiones de la secuencia,
mientras que el alelo S tiene 14 repeticiones. Funcionalmente, este Gltimo se asocia con una
proteina que captura con mayor rapidez a la serotonina, impidiendo que ésta actle en la sinapsis.
En comparacion con el grupo de homocigotos, el grupo de portadores del alelo S mostr6 una mayor
amplitud media en la ventana de tiempo de 100-200 ms después del inicio de la presentacion del
estimulo en un puntaje denominado "efecto de atencion”. Este efecto se refiere a la diferencia
obtenida entre una condicion de atencion y una condicion de distraccion (Isbell et al., 2016).
Aungue no se encontraron diferencias en la conducta y se requiera de mas estudios, las diferencias
en la actividad cerebral asociada al polimorfismo 5-HTTLPR pueden indicar que el sistema
serotoninérgico tiene una contribucion genética en el procesamiento temprano de la atencion.

Voelker y colaboradores (2016) realizaron un estudio en el que evaluaron el polimorfismo
677C del gen de la Metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) involucrado en la metilacién del
ADN, el alelo T de este polimorfismo se ha relacionado con tasas mas altas de metilacion y el
polimorfismo 158A del gen de la catecol-O-metiltransferasa (COMT), responsable de la
degradacion de dopamina y noradrenalina y que se ha asociado con las funciones ejecutivas. El
objetivo del estudio fue examinar la asociacion de los polimorfismos y la eficiencia de la atencion
mediante el uso de la tarea ANT. Los resultados mostraron que los participantes adultos
homocigotos para el alelo A del gen de la COMT en combinacion con homocigotos CC del gen

MTHFR, tuvieron un mayor rendimiento en el componente ejecutivo y un menor tiempo de
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reaccion total en la tarea. En conclusion, este estudio destaca la relacion entre las variaciones
geneticas y la atencién en la resolucion de conflicto y la posible influencia de la metilacion
(Voelker et al., 2016).

Otro SNP que también ha sido relacionado con los mecanismos de atencion es el rs841 del
gen GCHL, el cual codifica a la enzima Guanosin Tri Fosfato (GTP), que participa en la biosintesis
de la enzima precursora de catecolaminas y serotonina. La versiobn homocigota CC del
polimorfismo rs841 previamente ha sido asociada con incrementar los niveles de catecolaminas.
Cabe recordar que el aumento de catecolaminas estd directamente relacionado con aumentar la
eficiencia en la atencion. Por lo anterior, Yasuda y colaboradores (2014) decidieron explorar la
relacion de este polimorfismo, el rs841 con procesos de atencion sostenida o de mantenimiento
medida con la tarea de CPT. Los individuos homocigotos TT mostraron menor desempefio en la
tarea en comparacién con los participantes heterocigotos TC y homocigotos CC (Yasuda et al.,
2014), mostrando que este polimorfismo tiene un impacto en la expresion de la eficiencia
atencional en humanos.

En conclusién, las diferencias individuales en la capacidad de atencion se han relacionado
con variaciones genéticas en diferentes niveles de los sistemas de neurotransmision, mostrando
que la atencién es un fenotipo multifactorial y polimorfico, lo que hace ain mas compleja su
comprension. Sin embargo, nuestro grupo ha desarrollado un exhaustivo trabajo y ha propuesto al
sistema de neurotransmision llamado endocanabinoide, como otro sistema con especial

participacion en mediar las bases biolégicas de la atencion.

Sistema cannabinoide

El cannabis comparte sus origenes con el inicio de las primeras sociedades humanas
agricolas en Asia, utilizada principalmente por la fuerza y la resistencia de sus fibras para crear
utensilios y textiles (Bonini et al., 2018). Se estima que se ha utilizado durante mas de 4000 - 5000
afios como droga recreativa, debido a que sus efectos alteran la cognicion; ademas de que también
se ha promovido su uso méedico (Ameri, 1999; Bonini et al., 2018). Cannabis es un término amplio
que puede usarse para describir productos organicos (p. €j., cannabinoides, marihuana, cafiamo)
derivados de la planta Cannabis sativa. Los principales efectos derivados del consumo de la planta

son los efectos psicoactivos que se refiere a la alteracion en la percepcion: como el aumento de la
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sensibilidad a los colores, los sonidos y los sabores, asi como alteracion del sentido del tiempo y
el espacio; cambios en el estado de animo; como la euforia, la tranquilidad o la apatia (Ameri,
1999). Quien ha tenido experiencia con cannabis argumenta que se agudizan los sentidos; se
incrementa la percepcion acustica; se sienten emociones relajantes; se facilita la comunicacion
verbal; se promovio el pensamiento abstracto y el pensamiento divergente o "pensamiento fuera
de lacaja™y, que, por lo tanto, mejoro la creatividad (Fachner, 2006; Kowal et al., 2015). En 1964,
Gaoni y Mechoulam abrieron el camino para el estudio de los cannabinoides al aislar y sintetizar
el fitocannabinoide més estudiado y al que se le confieren las propiedades psicoactivas del
cannabis, el A-9-tetra-hydrocanabinol 0 D9-THC (Gaoni & Mechoulam, 1964). En la década de 1980,
Pfizer trabajé en el desarrollo de ligandos sintéticos a los receptores de cannabinoides (Pertwee,
1997, 2006). Posteriormente, ocurrio, el descubrimiento de los sitios de unién en el cerebro, el
receptor cannabinoide tipo 1 (CB1) en 1990 (Matsuda etal., 1990), luego el receptor de
cannabinoide tipo 2 (CB2) en 1993 (Munro et al., 1993; Pertwee, 1997, 2006). y los cannabinoides
endogenos (endocanabinoides) N-araquidonoiletanolamina (AEA) y 2-araquidonilglicerol (2-
AG), también fueron descubiertos (Pertwee, 2006). Finalmente, casi al mismo tiempo, Di Marzo
y sus colegas acunaron el término “sistema endocannabinoide” (SEC), que comprende ligandos
enddgenos, receptores y enzimas de sintesis y degradacion (Di Marzo, 2006; Di Marzo et al.,
1998).

El SEC representa un sistema fisiologico muy importante que ha sido involucrado en
diferentes procesos como el apetito, la ingesta de alimentos, la energia homeostasis, pero también
anestesia 0 adiccion a sustancias y diversos trastornos, incluyendo patologias metabdlicas y
neuroinflamatorias. Especialmente, en el cerebro, los cannabinoides modulan el hambre/saciedad
y la neuroinflamacion, y en la periferia, estan involucrados en las reacciones metabolicas
periféricas del higado, la grasa, los musculos y la respuesta antiinflamatoria en las células
sanguineas (Howlett et al., 2002).

El sistema endocannabinoide es un sistema neuroquimico que muestra una extensay difusa
presencia en la periferia y en el cerebro, y su patron de expresion refleja la complejidad y la
variedad de funciones en la actividad neuronal; se ha demostrado que ejerce una funcién de
neuromodulacion de diferentes sistemas de neurotransmision (Di Marzo et al., 1998; Di Marzo & Deutsch,
1998; Marsicano etal., 2006), eS decir que varias funciones neuronales estan bajo el control

principalmente del receptor cannabinoide tipo 1 (receptor CB1) y de sus ligandos lipidicos
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enddgenos (endocannabinoides). En particular, los receptores CB1 estan presentes en diferentes
niveles en varias regiones del cerebro y en distintas subpoblaciones neuronales(Marsicano et al., 2006;
Marsicano & Lutz, 1999).

Como se menciono6 previamente, el SEC incluye dos tipos de receptores, el receptor de
cannabinoides tipo 1 (CB1) y el receptor de cannabinoides tipo 2 (CB2) de los que hablaremos

con mas detalle a continuacion.

Receptores a cannabinoides

Receptor CB1
Debido a la naturaleza lipofilica de los cannabinoides, inicialmente se pensd que estos

compuestos ejercian sus efectos bioldgicos al alterar la membrana celular de manera no especifica.
Sin embargo, tras el descubrimiento del THC y la posterior aparicion de varios cannabinoides
sintetizados quimicamente, el mapeo exitoso y la caracterizacion farmacoldgica de los sitios de
unién de los cannabinoides en el cerebro revelaron la existencia de un receptor a cannabinoides
putativo y con la naturaleza de receptor acoplado a proteina de union al nucle6tido de guanina
(proteina G) o, que ahora se conoce como receptor CB1. Este receptor estd acoplado a una proteina
G inhibidora.

El receptor CB1 esté codificado por el gen CNR1 y consta de 472 aminoéacidos en su forma
canonica en humanos; consta de un dominio extracelular, siete segmentos trasmembranales, y su
dominio intracelular. Ademaés de la forma larga candnica del CB1R, se han informado de dos
isoformas adicionales con un terminal N mas corto, ambas resultantes de un splicing alternativo
(Ryberg et al., 2005).

El receptor CB1 se expresa en forma retrograda y disminuye la probabilidad de liberacién
de diversos neurotransmisores que estarian siendo originalmente liberados por las neuronas
presinapticas tal como GABA, Glutamato y dopamina (Howlett et al., 2002; Melis et al., 2004; Melis &
Pistis, 2007; Pistis et al., 2002; Sagheddu et al., 2015). Tras la activacidn de las neuronas postsinapticas, los
cannabinoides enddgenos se liberan desde las neuronas postsinapticas hacia el espacio sinaptico y
actuan sobre los receptores CB1 presinapticos. Esos receptores CB1 luego reducen la liberacion
de neurotransmisores a través de canales de Ca®" (Howlett etal., 2002). El efecto de tal
sefializacion retrograda depende del tipo de neuronas involucradas. Se ha observado que el

receptor CB1 se expresa con alta densidad en células GABAérgicas donde se colocaliza con el
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receptor a serotonina 3 (5-HT3). En el cuerpo estriado y el bulbo olfatorio, el CB1 se coexpresa
en gran medida con los receptores a dopamina 1y 2 (D1, D2) y con el receptor a serotonina 1B
(5-HT1B). A lo largo de la formacion del hipocampo, el CB1 se coexpresa con D2, 5-HT1B y 5-
HT3. En el neocdrtex, se detectd coexpresion sélo con 5-HT1B y 5-HT3 (Hermann et al., 2002).
Cuando diferentes tipos de receptores se expresan dentro de una misma neurona es un primer
indicador de una interaccion funcional entre ambos sistemas de neuromodulacion. El receptor CB1
esta ampliamente distribuido en la corteza cerebral (Burns et al., 2007; Hamill et al., 2007; Van
Laere, Koole, et al., 2008), incluyendo a la corteza prefrontal, la corteza del cingulo y la corteza
parietal, regiones gque participan en los mecanismos que subyacen a diferentes procesos cognitivos,

entre ellos la atencidn (Corbetta et al., 1993; Corbetta & Shulman, 2002; Fox et al., 2006).

Receptor CB2
El CB2 esta codificado por el gen CNR2, y consta de 360 aminoécidos en humanos. Su

secuencia de aminoacidos es bastante diferente a la del CB1, especialmente en su dominio amino
terminal que es mucho mas corto. Entre los dominios transmembrana 1 y 7, la proteina CB2 es
solo un 48% idéntica a la del CB1, sustancialmente menos que el 70% al 80% que generalmente
se observa entre diferentes tipos de receptores acoplados a proteinas G, pero suficiente para haber
llevado a su identificacion como un receptor de cannabinoides (Howlett et al., 2002). En humanos,
se han identificado dos isoformas del receptor CB2, una se expresa predominantemente en los
testiculos y en niveles mas bajos en las regiones de recompensa del cerebro, mientras que la otra

se expresa principalmente en el bazo y en niveles méas bajos en el cerebro (Liu et al., 2009).

Gen CNR1

El gen CNR1 se localiza en el cromosoma 6q14-q15 (Hoehe et al., 1991). Con una longitud
de 26.1 kb, contiene 4 exones y la region codificante de la proteina CB1 esta contenido
mayoritariamente dentro del exdn 4, en el extremo 5’ (Zhang et al., 2004). Ademas de la region
promotora convencional 5’, se ha descubierto una region promotora alternativa en el intron 2, lo
que resulta en 5 variantes de ARNm, todas contienen al exon 4 pero difieren en la inclusion del
exon 1, 2 y 3. la abundancia relativa del transcripto que contiene a los exones 1 y 3 difiere entre
regiones del cerebro, lo que sugiere, que la traduccion de estos exones esta regulada y debe tener
importancia funcional susceptible a polimorfismos cercanos a esas regiones (Zhang et al., 2004).
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En las Gltimas décadas se han identificado numerosos SNP dentro del gen CNR1 y se han estudiado
sus posibles efectos funcionales. De acuerdo con la base de datos de polimorfismos de un solo
nucleétido (dbSNP por sus siglas en inglés) se estima que el gen CNR1 tiene varios cientos de
polimorfismos conocidos, que incluyen variaciones de un solo nucle6tido (SNPs), repetidos en
tandem, inserciones y deleciones. De los polimorfismos identificados para el gen CNR1, la
mayoria estan ubicados en regiones intronicas (regiones que forman parte del gen pero que no
forman parte de la proteina final), pero son determinantes para regular la transcripcion del gen.

En la busqueda de explicaciones a las diferencias entre individuos ante diversas conductas
y patologias que de alguna forma estan relacionadas con el SEC, diversas variaciones genéticas en
este sistema de neuromodulacion han sido objeto de investigacion. Entre los genes que han sido
principalmente estudiados, destaca el gen CNR1. Se ha buscado comprender como la variabilidad
en este gen y sus transcritos contribuye a la diversidad fenotipica en la poblacién.

La investigacion en torno al gen CNR1 ha despertado un creciente interés debido a su
influencia potencial en una amplia gama de fenotipos y condiciones. Diversos estudios se han
enfocado en como las variantes genéticas de tipo polimorfismos pueden estar relacionadas con
aspectos diversos como las diferencias individuales en la expresion del ARNm del receptor CB1
(Colizzi et al., 2015), el abuso de sustancias (Agrawal et al., 2009; Agrawal & Lynskey, 2009; Herman et al.,
2006; Schmidt et al., 2002; Zhang et al., 2004), la conducta impulsiva (Ehlers et al., 2007), los trastornos
de ansiedad (Lazary et al., 2009) y depresion (Domschke et al., 2008); el déficit en el aprendizaje
de extincion en pacientes con trastorno de estrés postraumatico (Ney et al., 2021), el aumento de
los efectos subjetivos del consumo de cannabis (Murphy et al., 2021) y efectos en el desempefio
de la memoria de trabajo (Ruiz-Contreras et al., 2013, 2017), entre otros rasgos cruciales para la
salud y el comportamiento humano. Sin embargo, son escasas las investigaciones que han
examinado los posibles efectos de la variabilidad genética del CNRL1 en la cognicién y, ain mas

escasos, los estudios acerca de sus implicaciones especificamente en la atencion.

Sistema endocannabinoide y atencion

El conocimiento acerca de la relacion entre el sistema endocannabinoide y la atencion es
limitado. La mayoria de las investigaciones se han centrado en estudiar los efectos en la atencion,

después de la administracion aguda de diferentes dosis de A9-THC o al medir los efectos cronicos
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en consumidores consuetudinarios de cannabis o participantes con diagndstico de trastorno por
consumo de cannabis (CUD); tanto en adolescentes como en adultos (Abdullaev et al., 2010;
Battisti et al., 2010; Bocker et al., 2010; Rudroff et al., 2022; Solowij et al., 1991, 1995). Se han
observado deficiencias en la precision y el tiempo de procesamiento de la informacion en tareas
de atencion selectiva en algunos estudios. Aunque ha habido cierta variabilidad en los hallazgos,
varios estudios han demostrado que el consumo regular de cannabis se asocia con un rendimiento
cognitivo mas bajo en diversos dominios en comparacién con los participantes no consumidores,
siendo el A9-THC el principal responsable de estos efectos. Un estudio reciente encontré efectos
negativos en la atencién en personas con trastorno por consumo de cannabis (CUD) en
comparacion con los no consumidores sanos, incluyendo un mayor nimero de errores en la
ejecucion de la tarea, un deterioro en el control inhibidor hacia el procesamiento del distractor y
sesgos atencionales tempranos en los usuarios de cannabis. Especificamente, los PRES revelaron
que el pico maximo del componente N1 ante estimulos distractores relacionados con el consumo
de cannabis fue mas temprano y con mayor amplitud que en los estimulos objetivo en comparacion
con los controles (Ruglass et al., 2019).

Por lo tanto, hasta ahora la participacién del sistema endocannabinoide en los mecanismos
de atencion se ha demostrado de manera indirecta.

En los ultimos afios, nuestro grupo de investigacion ha dedicado esfuerzos a profundizar
en el papel del sistema endocannabinoide como un mecanismo clave para entender las diferencias
individuales relacionadas con fenotipos complejos como las funciones cognitivas, particularmente
el impacto que los polimorfismos del gen CNR1 pueden tener en la atencién y la memoria.
Nuestras investigaciones previas y los resultados de otros pocos estudios disponibles han mostrado
asociaciones significativas entre determinados polimorfismos del gen CNR1 y diferentes
fenotipos, incluyendo trastornos psiquiatricos, consumo de sustancias y variaciones en el
rendimiento cognitivo (Agrawal et al., 2009, 2012; Ehlers et al., 2007; Ney et al., 2021; Ortega-
Mora et al., 2021; Ruiz-Contreras et al., 2013, 2014, 2017). Estos hallazgos respaldan la hipotesis
de que el sistema endocannabinoide, especialmente el gen CNRL1, es un candidato de estudio en la
comprension de las diferencias individuales de fenotipos complejos, como la cognicion. Las
variaciones genéticas de este gen, en interaccion con otros sistemas de neuromodulacién,

potencialmente desempefian un papel relevante y poco estudiado.
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Polimorfismos del gen CNR1 y su relacidn con las diferencias individuales en
fenotipos complejos.

Los polimorfismos del gen CNR1 han sido objeto de estudio en relacion con las diferencias
individuales en fenotipos complejos, como patologias y conductas. Tras una extensa blsqueda
bibliografica, se ha demostrado de manera independiente en diversos estudios de asociacion que
tres polimorfismos especificos del gen CNRL1 tienen un efecto significativo en las diferencias
individuales de diferentes fenotipos y/o conductas que se sabe estan relacionadas de alguna forma
con la atencion. Por lo tanto, estos polimorfismos genéticos potencialmente se asocian con las
diferencias individuales en atencion y son los que se estudiaran especificamente en el presente

trabajo.

rs2180619 (A/G)
El polimorfismo del gen CNR1, el SNP denominado rs2180619 ha resultado de gran interés

en la investigacion cognitiva. Es un polimorfismo que se ubica en la region intronica del gen
CNR1, lo que significa que esta ubicado en una region no codificante del gen. Se ubica en una
region del ADN que se ha identificado como una region reguladora (Zhang et al., 2004). Este
polimorfismo implica una variacion en la secuencia de nucleétidos del ADN del gen CNR1, donde
puede haber dos alelos diferentes: la variante G o la variante A, Segun el Centro Nacional de
Informacion Biotecnoldgica (NCBI, por sus siglas en inglés), en la mayoria de las poblaciones
estudiadas, la variante G es la menos frecuente, es decir, la proporcién de ocurrencia de un alelo u
otro es distinta y es mas frecuente el alelo A en algunas poblaciones que en otras, ver Tabla 3 para
ejemplo de la distribucion de frecuencia de este y otros polimorfismos en diferentes poblaciones
representativas.

Para analizar el impacto de esta variante polimoérfica en la funcién y estructura de la
proteina se han realizado diversos estudios de asociacion entre ellos Lazary y colaboradores
realizaron un andlisis de datos por simulacion en computadora (in silico), encontraron que los
homocigotos GG presentaban una expresion reducida del receptor CB1 (Lazary et al., 2009).
Ademas, en investigaciones en seres humanos, se encontr6 que la combinacion de este
polimorfismo (homocigotos GG) con otro polimorfismo del tipo longitud del transcrito, en el gen
transportador de serotonina (SLC6A4), especificamente la variante con dos copias del alelo S, se

asociaron con mayores puntajes de ansiedad (Lazary et al., 2009). En un estudio realizado en
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nuestro laboratorio se utilizo una tarea de memoria de trabajo que requiere de la seleccion
de informacion objetivo y, en paralelo, ignorar la informacion irrelevante, y se observo que los
participantes con la version G de manera homocigota mostraron menor eficiencia en el desempefio
general de la tarea, comparados con los participantes AA. También se observo menor rendimiento
en la condicion con mayor carga de informacién en la memoria de trabajo (Ruiz-Contreras et al.,
2014). Los resultados muestran la participacion de este polimorfismo en la memoria de trabajo,
sin embargo, la medicion de atencion no es muy clara y era muy general dadas las caracteristicas

de la tarea, por lo que se requiere evaluar separadamente a estos procesos cognitivos.

rs1049353 (G/A)
La variante genética del gen del receptor CB1 se localiza en el exdn 4 del gen, a una

distancia de 1359 pares de bases del sitio de inicio de la traduccion. El nucleétido G es el méas
comun, mientras que el A es el menos comun ver Tabla 3. Este polimorfismo es sinbnimo o
silencioso, lo que significa que no conduce a un cambio en la secuencia del polipéptido primario
(Hunt et al., 2009), en este caso, no cambia el aminoécido treonina en la posicion 453 de la proteina
CB1 (Hillard et al., 2012) pero no por ello son polimorfismos sin consecuencias moleculares,
celulares o fisiologicas (Hunt etal., 2009). En un estudio realizado en adultos jovenes con
antecedentes de abuso fisico infantil (Agrawal et al., 2012), se encontrd que los portadores del
alelo de menor frecuencia (A) tienen una probabilidad menor (27.7%) de experimentar anhedonia
y depresion en comparacion con los homocigotos GG (57.1%). En otro estudio en pacientes con
depresion mayor, se descubrié que aquellos con el genotipo AA del rs1049353 tenian mas
probabilidad de responder al tratamiento antidepresivo, reduciendo la sintomatologia en un mayor
porcentaje en comparacion con los homocigotos G, quienes también fueron mas resistentes al
tratamiento; esto reditta en el uso de mas de un farmaco con mayor frecuencia (Domschke et al.,
2008). Estos hallazgos proporcionan informacion valiosa sobre el potencial efecto del
polimorfismo rs1049353 en una enfermedad multifactorial como la depresion. Ademas, los
genotipos AA/AG se han asociado con una mayor activacion de las regiones prefrontales
importantes para la regulacién emocional durante el procesamiento afectivo bajo estrés y una
mayor conectividad del hipocampo con la amigdala durante la formacién de la memoria emocional

(Wirz et al., 2018). Estos resultados sugieren que la variacion genética en este polimorfismo puede
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influir en la capacidad de las personas para regular sus emociones y consolidar la memoria
emocional.

El alelo G del polimorfismo rs1049353, junto con otros tres polimorfismos del gen CNR1,
forma el haplotipo C-T-G-G (rs6454674, rs806380, rs806377, rs1049353) se ha asociado con un
mayor riesgo de dependencia a cannabis (Hopfer et al., 2006). Sin embargo, esta asociacion no se
observo al analizar el polimorfismo por si solo (Agrawal & Lynskey, 2009; Hopfer et al., 2006).

El rasgo de impulsividad caracterizado por actuar de manera no planificada para satisfacer
un deseo sin tener en cuenta las consecuencias de tal comportamiento fue significativamente
asociado con el polimorfismo rs1049353. Los participantes portadores del alelo menor, el alelo A,
resultaron con mayores puntajes de impulsividad en una muestra de Indios Americanos (Ehlers
et al., 2007).

Ademas, en otro estudio se investigd la relacion entre el polimorfismo rs1049353 y la
actividad cerebral en reposo en la banda de frecuencia theta, que se mide en el EEG y se encuentra
en el rango de 4 a 7 Hz. Los portadores del alelo A de rs1049353 presentaron una mayor potencia
de theta en comparacion con los homocigotos GG (Heitland et al., 2014). Estudios previos han
encontrado que theta aumenta durante las tareas de memoria de trabajo y se ha relacionado con la
actividad en regiones cerebrales como el hipocampo, la corteza prefrontal y la corteza parietal.
Asimismo, se ha relacionado la baja actividad de las ondas teta con una menor eficiencia cognitiva
(Ilan et al., 2004). Estos datos sugieren que los portadores A podrian ser mas eficientes en tareas
cognitivas.

Aunque no hay evidencia directa de su asociacién con el rendimiento de atencion, los
resultados anteriores muestran la asociacion del polimorfismo rs1049353 con aspectos cognitivos

y al alelo G como el potencial alelo de riesgo.

rs1406977 (A/G)
El polimorfismo rs1406977 se encuentra en la region intrénica del gen CNR1, entre los

exones 1y 2. Esto significa que no se encuentra en la region codificante del gen, sino en una region
no codificante pero que puede tener un efecto en la regulacion de la expresion génica o en la
funcion del ARN mensajero. El alelo G suele ser el menos frecuente, ver Tabla 3.

Colizzi y sus colaboradores sugieren que este polimorfismo tiene un papel funcional en la

modulacion de la expresion de ARNm del CNR1 expresado en la corteza prefrontal, en un estudio
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postmortem. Las muestras del alelo G tienen niveles reducidos de ARNm en comparacion con los
sujetos AA. Invivo, usuarios de cannabis portadores de G tienen una mayor conectividad funcional
en la corteza prefrontal ventrolateral izquierda, sugiriendo un mecanismo compensatorio para
realizar tareas de memoria de trabajo con menor eficiencia. Estos portadores G también presentan
una reduccion en la precision de la ejecucion en la tarea de memoria de trabajo (Colizzi et al.,
2015). En resumen, el polimorfismo rs1406977 parece estar relacionado con la expresion de CNR1

en la corteza prefrontal; y su interaccion con el uso de cannabis puede afectar la
conectividad prefrontal y la eficiencia de la memoria de trabajo. Es posible que este polimorfismo
pudiera también tener un impacto en la atencion.

Otro estudio encontré que los portadores de al menos un alelo G del polimorfismo
rs1406977 eran menos eficientes en una tarea conductual que evaluaba la memoria de trabajo en
comparacion con los sujetos AA. Ademas, se observd una interaccion significativa entre el
rs1406977 y el polimorfismo rs20417 del gen COX-2, que codifica para la enzima ciclo-
oxigenasa-2. Los portadores G del rs1406977 y los portadores C del rs20417 mostraron menor
actividad en la corteza prefrontal durante la ejecucion de la tarea de memoria de trabajo en relacion
con los individuos AA. La actividad de la DLPFC se correlacion6 negativamente con la eficiencia
conductual y positivamente con la frecuencia de consumo de cannabis en el grupo de los usuarios
de cannabis. Estos hallazgos sugieren que la interaccion entre CB1-COX-2 puede tener efectos en
la eficiencia de la actividad prefrontal durante la memoria de trabajo, y que esta modulacién esta
relacionada con los habitos de consumo de cannabis (Taurisano et al., 2016).

Los polimorfismos rs1406977, rs1049353 (A/G) y rs2180619 (A/G) destacan como
elementos relevantes en el analisis de las variaciones genéticas que inciden en la comprension de
las diferencias individuales en algunos fenotipos cognitivos y, potencialmente, también en la
capacidad de la atencidn. En consecuencia, consideramos de interés Ilevar a cabo investigaciones
adicionales con el propdsito de alcanzar una comprensién mas detallada de esta relacion y avanzar

en la elucidacion de los mecanismos subyacentes que fundamentan dicha potencial asociacion.
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Tabla 3. Frecuencias Alélicas y Genotipicas de Referencia. Media de las frecuencias Alélicas y
Genotipicas de los polimorfismos rs1049353, rs2180619 y rs1406977 de algunas poblaciones
acotadas por continentes: Africa (AFR), Europa (EUR), America (AMR, no incluido México) y
una muestra de personas de Ascendencia Mexicana de los Angeles, California (MXL).

Polimorfismo (n*) Poblacion Frecuencia Alelica Frecuencia Genotipica

G A GlG GIA AA
G:0.971 A: 0.029 G|G: 0.943 G|A: 0.057 AJA: 0.00

661  AFR (1284) (38) (623) (38) (0)

G: 0.742 A: 0.258 G|G: 0.555 G|A: 0.374 AJA: 0.072

503  EUR (746) (260) (279) (188) (36)

G: 0.853 A: 0.147 G|G: 0.735 G|A: 0.236 AJA: 0.029

347  AMR (592) (102) (255) (82) (10)

G: 0.883 A:0.117 G|G: 0.781 G|A: 0.203 AJA: 0.016

rs1049353 64  MXL (113) (15) (50) (13) 1)
G: 0.673 A: 0.327 G|G: 0.455 G|A: 0.436 AJA: 0.109

661  AFR (890) (432) (301) (288) (72)

G: 0.436 A: 0.564 G|G: 0.195 G|A: 0.483 AA: 0.322

503  EUR (439) (567) (98) (243) (162)

G: 0.496 A: 0.504 G|G: 0.259 G|A: 0.473 AJA: 0.268

347  AMR (344) (350) (90) (164) (93)

G: 0.492 A: 0.508 G|G: 0.250 AJA: 0.266 A[G: 0.484

rs2180619 64  MXL (63) (65) (16) (17) (31)
G:0.120 A: 0.880 G|G: 0.011 G|A: 0.219 AJA: 0.770

661  AFR (159) (1163) @ (145) (509)

G: 0.235 A: 0.765 G|G: 0.060 G|A: 0.350 AJA: 0.590

503  EUR (236) (770) (30) (176) (297)

G: 0.352 A: 0.648 G|G: 0.144 G|A: 0.415 AA: 0.441

347  AMR (244) (450) (50) (144) (153)

G: 0.391 A: 0.609 G|G: 0.156 G|A: 0.469 AJA: 0.375

rs1406977 64  MXL (50) (78) (10) (30) (24)

Datos obtenidos del proyecto 1000 genomas fase 3 https://www.internationalgenome.org/fag/which-populations-are-

part-of-your-study
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La influencia de la informacion genética que heredamos de nuestros progenitores en
nuestro comportamiento es innegable. Aunque existe una infinidad de variables ambientales que
interactdan con los factores genéticos, en conjunto, determinan nuestro comportamiento. Las
variaciones genéticas pueden alterar la biologia de un individuo y propiciar las diferencias
individuales que hacen a cada persona unica e irrepetible. Estas diferencias pueden influir en la
salud y también en fenotipos como la cognicion.

Dentro de la cognicion, la atencion se considera una funcion cognitiva basica que esta
estrechamente relacionada con otras funciones cognitivas que, en conjunto dirigen nuestros
recursos hacia el cumplimiento de objetivos. La teoria de las redes atencionales propone que la

atencion se compone de tres redes: la red de alerta, la red de orientacién y la red ejecutiva.

Estas tres redes trabajan juntas para regular la atencidén y permitir el procesamiento
eficiente de la informacion. Esta teoria de las redes atencionales de Posner ha sido relevante y
ampliamente citada en la investigacion actual debido a su capacidad para integrar diferentes
enfoques y teorias de la atencidn en una sola estructura teorica, asi como su respaldo empirico a

través de la investigacion neuropsicoldgica y cognitiva.

Se han identificado genes candidatos para explicar las diferencias individuales de la
funcion cognitiva. Uno de estos genes es el CNR1, que codifica para | receptor CB1, que forma
parte del sistema endocannabinoide y que se ha identificado como un neuromodulador de otros
sistemas de neurotransmision. Este receptor se encuentra ampliamente distribuido en el cerebro,
incluyendo regiones que participan en la atencion, por lo que pensamos puede tener un impacto en
la eficiencia atencional. Se han identificado tres polimorfismos para este gen: rs2180619,
rs1049353 y rs1406977, en los que la variante G podria considerarse un factor de riesgo para la
memoria de trabajo y la cognicion. No obstante, hasta donde alcanza nuestro conocimiento, nunca
se ha evaluado la atencion ni los sistemas atencionales de alerta, orientacion y ejecutivo en relacién

con estos polimorfismos especificos del gen CNR1.

El objetivo de esta tesis es evaluar la posible asociacion entre los polimorfismos rs1406977,
rs2180619 y rs1049353 del gen CNRL1 y el desempefio en la atencion, tanto de manera individual

como en conjunto considerando la configuracion genotipica formada por los alelos de riesgo
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(G/GIG). Ademas, se busca determinar el modelo méas apropiado para predecir dicha potencial

asociacion, evaluando los modelos aditivo y dominante.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢Qué tipo de asociacion, aditiva o dominante, existe entre los polimorfismos rs2180619,
rs1406977 y rs1049353 del gen CNRL1 y la eficiencia en la capacidad de atencidn, asi como en los

sistemas de alerta, orientacion y sistema ejecutivo?

OBJETIVOS:

1. Explorar el efecto de la configuracion genotipica formada por el conjunto de alelos de
riesgo (G/G/G) de los polimorfismos rs2180619, rs1406977 y rs1049353 del gen CNR1
sobre la eficiencia de la atencion. Lo anterior desde las perspectivas dominante y aditiva
de riesgo.

2. Determinar las frecuencias alélicas de los polimorfismos rs2180619, rs1406977 y
rs1049353 del gen CNR1 en una muestra de jévenes mexicanos, con el objetivo de conocer

la variabilidad alélica y genotipica.

HIPOTESIS:

La presencia del alelo de riesgo (G) en los polimorfismos rs2180619, rs1406977 y
rs1049353 del gen CNR1 esta asociada aditivamente con un menor desempefio en la atencion: a
mayor numero de alelos de riesgo en el genotipo, menor eficiencia en los cinco indicadores de la
tarea (Alerta, Orientacion, Ejecutivo, Porcentaje de Respuestas Correctas y Tiempos de Reaccién

de las Respuestas Correctas).
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METODO
Participantes

Se invito a participar a jovenes voluntarios por medio de volantes, carteles y redes sociales.
La muestra fue no probabilistica, e intencional. Originalmente participaron en el presente estudio
una muestra de 150 jovenes mexicanos. A cada participante se le asigndé un ndmero de
identificacion que se utiliz6 a lo largo de todos los instrumentos, tareas en computadora; para la
muestra de saliva y genotipificacion; de esta forma sus datos son anénimos. La muestra final
contempla un total de 127 participantes, de ellos 66 fueron mujeres. Dieciséis participantes fueron
excluidos de la muestra final, porque algunas muestras no pudieron genotiparse por razones
técnicas, para al menos uno de los tres SNP; y siete sujetos presentaron mas del 10% de no
respuesta en la tarea cognitiva de atencion. En los siguientes parrafos se indican los criterios de

inclusion, exclusion y eliminacion.

Criterios de inclusion:

Para participar en la presente investigacion se requirio que los participantes fueran nacidos
en México con padre y madre mexicanos, que tuvieran entre 20 y 30 afios de edad, que tuvieran
una escolaridad minima de 12 afios en total, considerando primaria, secundaria y bachillerato; que
fueran predominantemente diestros (medido con el inventario de Edimburgo), que tuvieran una
vision normal o corregida; y que aceptaran firmar la carta de consentimiento informado aprobada

por la Comision de Etica y de Investigacion de la Facultad de Psicologia de la UNAM .

Criterios de exclusion

Los participantes fueron excluidos si presentaron dependencia a alguna droga ilicita, de
acuerdo con los criterios del Manual Diagndstico y Estadistico de Trastornos Mentales-1V (DSM-
IV) o si habian consumido sustancias psicoactivas ilicitas en los 6 meses previos a la aplicacion
del experimento. Asimismo, fue factor excluyente si el potencial participante, su madre, padre,
hermanos o hermanas tenian diagndstico de algiin padecimiento neurolégico o psiquiatrico, asi

como la presencia de sintomas de depresion y ansiedad severas, es decir que puntuaran con mas
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de 30 puntos en el Inventario de Depresion de Beck y con mas de 29 puntos en el Inventario de
Ansiedad de Beck. Se excluyo a participantes por consumo de alguna bebida alcohdlica en las 24
horas previas al estudio o si el participante declaraba haber dormido menos de 6 horas la noche

previa al estudio.

Criterios de eliminacion

Se eliminaron a participantes que voluntariamente decidieran abandonar el estudio y a
quienes tuvieran un porcentaje mayor al 10% de no respuestas (omisiones) en la tarea ANT, es
decir 16 no respuestas 0 mas, debido a que podrian comprometer la confiabilidad de los datos
(p.€j., haberse quedado dormidos durante la tarea). Ademas, se eliminaron a los participantes de

quienes no se obtuvo su genotipo para alguno de los tres SNPs evaluados.

Instrumentos

Los cuestionarios e instrumentos utilizados en la investigacion se describen a continuacion y un

ejemplar de aquellos aplicables a lapiz y papel, se pueden revisar en el apartado de Anexos.

Carta de Consentimiento informado: Es un documento que presenta al participante detalles de
la investigacion como el titulo, la justificacion, los objetivos y el procedimiento de la sesion
experimental, los potenciales riesgos, asi como, la instancia que respalda la investigacién y la
confidencialidad de la informacion que el participante pudiera brindar. El protocolo de
investigacion fue aprobado por la Comision de Investigacion y Etica de la Facultad de Medicina
de la UNAM. Todos los participantes firmaron la carta de consentimiento informado al inicio de

su participacion en la sesion experimental.

Cuestionario de Datos Generales: Este cuestionario de lapiz y papel, elaborado en nuestro
laboratorio nos permite recabar datos generales y sociodemogréaficos del participante como nombre
completo, edad, sexo, fecha de nacimiento, teléfono particular y celular, escolaridad, correo
electronico, direccion, afos de estudio; lugar de nacimiento del participante, de sus padres y
abuelos con el objetivo de incluir participantes cuyos ancestros mas cercanos fueran mexicanos.

Ademas, se explord si el participante padecia de alguna enfermedad o tomaba algin medicamento
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y si familiares en primer grado de consanguineidad (i.e., padres, hermanos o hijos) padecian alguna
enfermedad neuroldgica o psiquiatrica diagnosticada (ver Anexo 1). Los datos anteriores fueron

un primer filtro para detectar si el participante era candidato para colaborar en el estudio.

Cuestionario de Antecedentes Neuroldgicos y Psiquidtricos: Es una entrevista estructurada que
hemos disefiado en nuestro laboratorio, basandonos en el Mini-International Neuropsychiatric
Interview (M.I.N.I). Este instrumento se emple6 para identificar de manera breve la presencia o
ausencia de los 17 trastornos psiquiatricos mas comunes, incluyendo la enfermedad de Parkinson,
Alzheimer, esquizofrenia, o trastorno de ansiedad. En caso de que el participante informe que él o
algun familiar directo (madre, padre, hermanas o hermanos) ha padecido alguno de estos

trastornos, se procede a su exclusién del estudio (ver Anexo 2).

Inventario de Edimburgo: Es un cuestionario que evalla la lateralidad (Oldfield, 1971) del
participante a fin de comprobar que la muestra se conformara por personas diestras y reducir la
variabilidad en los datos debido a los hallazgos que sugieren que la mano dominante puede tener
tiempos de reaccion mas rapidos que la mano no dominante, entre otras diferencias entre personas
diestras, ambidiestras y zurdas; lo que podria afectar los resultados de la tarea. Es un cuestionario
auto aplicable (ver Anexo 3) en que los participantes indicaron con una cruz, la preferencia del uso
de las manos y otras regiones del cuerpo. Se compone de 12 preguntas con cinco opciones de
respuesta: Derecha muy preferente (2pts), Derecha preferente (1pto), Mano indiferente (1pto para
derechay 1pto para izquierda), Izquierda preferente (1pto) e Izquierda muy preferente (2pts). Para
definir la dominancia lateral se obtiene la sumatoria de la frecuencia de veces en que se
seleccionaron las opciones asociadas al lado derecho y se resta la sumatoria de la frecuencia de
veces en que se seleccionaron las opciones asociadas al lado izquierdo; esta diferencia se divide
entre la sumatoria de las frecuencias en que se seleccion6 derecha més la sumatoria de la frecuencia
en que se selecciond izquierda; el cociente se multiplica por 100. Una puntuacién mayor a +40
indica que el participante es diestro; obtener menos de +40, excluyd al participante de la

investigacion.

Cuestionario de historia de consumo de sustancias psicoactivas: Es un cuestionario elaborado
en el laboratorio, de respuestas semiabiertas que permite sondear la historia de consumo de
diferentes sustancias psicoactivas a lo largo de la vida (ver Anexo 4). Se pregunt6 por sustancias

como: tabaco, alcohol, cannabis, alucindgenos, tranquilizantes, cocaina, estimulantes, inhalables,
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esteroides, pastillas para bajar de peso y pastillas para dormir. Para participar en el estudio, se
solicitd no consumir sustancias ilicitas por lo menos dos semanas previas al estudio ni alcohol en

por lo menos las dltimas 24 horas.

Cuestionario de Evaluacion de Trastorno por Uso de Sustancias: Cuestionario estructurado,
elaborado en nuestro laboratorio y basado en los criterios del Manual Diagnostico y Estadistico de
los Trastornos Mentales (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition, DSM
IV). Este instrumento se disefid para evaluar la existencia de un trastorno por uso de sustancias
(ver Anexo 5), incluyendo tabaco, alcohol, marihuana, cocaina, hongos, LSD, entre otros. Para
cada sustancia que el participante declard haber consumido mas de tres veces en un periodo no
mayor a seis meses en algiin momento de su vida, adaptamos el cuestionario con el nombre de la
sustancia correspondiente y lo aplicamos de manera individualizada. El prop6sito principal de este
cuestionario es identificar y excluir a aquellos participantes que puedan haber experimentado un

trastorno por uso de sustancias en cualquier etapa de su vida.

Inventario de Ansiedad de Beck: Es un instrumento auto aplicable, que evalla la presencia o
ausencia de sintomas relacionados con ansiedad (ver Anexo 6). Se compone de 21 sintomas fisico-
somaticos, por ejemplo, sensacion de ahogo, temblores, dificultad para relajarse, terror, miedo a
morir, nerviosismo, entre otros. El participante debia sefialar la respuesta que mas se asemeje a su
situacién, de acuerdo con la frecuencia en que se han presentado los sintomas, considerando la
ultima semana incluyendo el dia de la aplicacion. La frecuencia se cuantifico de acuerdo a un
puntaje entre 0 a 3 (cero significa ausencia del sintoma y tres, presencia severa o altamente
frecuente del sintoma). La sumatoria del total de los reactivos deberian obtener un puntaje igual o
menor a 28 puntos para poder participar que corresponde a presencia de sintomas moderados de

ansiedad.

Inventario de depresién de Beck: Es un instrumento de lapiz y papel, auto aplicable (Jurado
et al., 1998), que evalla la existencia de sintomas relacionados con depresion (ver Anexo 7). Su
aplicacién nos permiti6 considerar que quienes participaron no manifestaran sintomas asociados a
depresion que pudiesen interferir con los resultados. El instrumento se conforma de frases
agrupadas en categorias como: animo, pesimismo, sensacion de fracaso, insatisfaccion,
sentimientos de culpa, sentimientos de castigo, autoaceptacion, ideacion suicida, llanto,

irritabilidad, aislamiento, indecision, apetito, pérdida de peso, preocupacion somatica y perdida de
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interés sexual. El participante debia elegir la oracion que corresponda a como se habia sentido en
la ultima semana incluyendo el dia de la aplicacion. A cada frase le correspondi6 un puntaje que
va de 0 a 3 (cero significa ausencia del sintoma y tres la méxima severidad); al sumar los puntos
se obtuvo un puntaje que debia ser menor a 30 para poder considerar al participante dentro de la

investigacion.

Prueba de Matrices progresivas de Raven para Adultos: Se utilizd la version digital de la
prueba de Matrices Progresivas de Raven para Adultos, originalmente realizada con lapiz y papel.
Esta prueba no verbal y auto-administrada, no tiene limite de tiempo y tiene como objetivo medir
la inteligencia fluida, que se refiere a la capacidad de utilizar el razonamiento abstracto para
resolver problemas. La prueba se compone de 60 problemas organizados en cinco series (A, B, C,
D, E), cada una con doce items. Cada serie comienza con problemas faciles y se va volviendo
progresivamente mas compleja. La tarea del participante consiste en completar una matriz y elegir
la respuesta correcta de entre 6 (series A'y B) u 8 opciones (series C, D y E). La puntuacién total
de respuestas correctas se comparé con las normas establecidas en la poblacion de referencia para
el mismo rango de edad de cada participante. Los participantes fueron clasificados en cinco
categorias de acuerdo con los percentiles obtenidos. Percentil 1-25 = Muy inferior, 26-50 =
Inferior, 51-75 = Promedio, 76-90 = Superior, 91-99 = Muy superior.

Materiales

Obtencion de muestra de saliva para extraccion de ADN
Los participantes proporcionaron una muestra de saliva, recolectada mediante el kit

comercial Oragene DNA Self-Collection Kit (DNA Genotek Inc., Kanata, Ontario, Canada) que
es un dispositivo que permite colectar, estabilizar el ADN y eliminar contaminantes bacterianos.
El dispositivo permite recolectar un maximo de 2ml de saliva. Es un dispositivo muy sencillo de
usar en el cual los participantes depositaron su saliva de manera autobnoma. Una vez obtenidos los
2ml, el investigador cerraba el dispositivo correctamente haciendo derramar en el interior el
liquido que permite que el ADN se mantenga estable a temperatura ambiente en tanto que se
procede a la extraccion del ADN. El analisis de las muestras de saliva (incluyendo extraccion de
ADN vy su genotipificacion) se realizo en el Laboratorio de Medicina Gendémica del Hospital 1° de

Octubre. A continuacion, se describiran los procedimientos realizados en dicho laboratorio.

60



Extraccion de ADN
Se refiere al proceso por el cual se purificd el acido desoxirribonucleico bajo el protocolo

Prep-ITL2P DNA Genotek Inc. Es un metodo de extraccion de ADN que utiliza tecnologia de lisis

celular y purificacion de acido nucleico.

La lisis celular se produce mediante la combinacion de una solucion buffer y un agente de lisis. La
solucion buffer contiene una alta concentracion de sal y un tampon que ayuda a mantener el pH
adecuado para la actividad enzimatica. El agente de lisis, por otro lado, es una formula de la marca,
pero en general puede ser una combinacion de detergentes, proteasas y/o quelantes de metales, que
ayudan a romper la membrana celular y liberar el contenido celular, incluyendo el ADN. La

combinacion de ambos componentes permite la lisis celular.

La purificacion consistio en aislar el ADN con respecto a todo lo existente en la saliva como
membranas celulares, proteinas y bacterias mediante una columna de purificacion que contiene un
lecho de silica. Después de la lisis celular, el lisado se mezcla con un tampo6n de union y se carga
en la columna. La silica en la columna se une selectivamente al ADN, mientras que otras
moléculas, como proteinas, sales y contaminantes, se eliminan mediante lavados con soluciones
salinas y alcohdlicas. EI ADN se eluye de la columna con un tampon de elucién y se recupera en
un tubo limpio. La integridad del ADN fue verificada con electroforesis en geles de agarosa al
0.8%. La concentracion y pureza del ADN fueron cuantificadas en un espectrofotometro
NanoDrop1000 (Thermo Fisher Scientific Inc., Wilmington, DE, USA).
Genotipificacion

A partir del ADN obtenido, se determinaron los genotipos para los SNPs rs2180619,
rs1406977 y rs1049353 mediante la técnica de ensayo de discriminacion alélica con tecnologia
TagMan® (Applied Biosystems, CA). Este método de genotipificacion combina el principio de
hibridacion especifica con la actividad nucleasa 5 de la enzima Taq polimerasa en presencia de
sondas alelo especificas marcadas con fluoroforos; rs2180619 (TagMan® SNP GenotypingAssay
cat. #4351379) rs1406977 y rs1049353 (TagMan® SNP GenotypingAssay bajo pedido), y un paso
de lectura de la fluorescencia para la deteccién de los alelos especificos. Las muestras fueron
analizadas por duplicado y los resultados fueron replicados al 100%. Ademas, se utiliz6 agua sin

DNA como controles, los cuales resultaron negativos. Los genotipos se confirmaron comparando
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el grafico de discriminacion alélica con su grafico de amplificacion. Como resultado, los
participantes se agruparon en funcion de su genotipo por rs.
Tarea experimental:

Tarea de Red Atencional (ANT, por sus siglas en inglés). En la tarea ANT, los participantes
son instruidos a responder al sentido de una flecha central flanqueada por dos flechas a cada lado.
Existen dos tipos de ensayo: congruente (todas las flechas apuntan al mismo sentido) e
incongruente (la flecha central apunta en sentido opuesto a las flechas que la flanquean). Estos
ensayos, congruente e incongruente, estan incluidos equiproporcionalmente en tres condiciones en
que se manipula el efecto de un estimulo sefial o clave que se presenta antes de las flechas. Las
condiciones son: No clave (el participante no sabe el momento en el que aparecera el estimulo
objetivo); clave doble (genera expectativa de que el objetivo estd por llegar, sin embargo, no se
hace explicito el lugar donde aparecerd) y clave espacial (genera expectativa e indica la
localizacion exacta en la que el estimulo objetivo aparecerd). De esta manera, se evalUan tres
aspectos de la atencion guiada por objetivo: 1. Componente de Alerta, que se refiere a la capacidad
de esperar la aparicion del estimulo; 2. Componente de Orientacion que es la deteccion del
estimulo relevante entre otros estimulos a nuestro alrededor; y 3. el Componente Ejecutivo, que es
la capacidad de resolver una situacion de seleccion e inhibicion, y emitir la conducta mas apropiada
de acuerdo con el objetivo (Petersen & Posner, 2012). Cada ensayo iniciaba con una cruz como punto
de fijacion durante intervalos variables de 300 a 1800 ms; enseguida aparecia el tipo de clave por
200 ms; nuevamente aparecia el punto de fijacion por 1200 ms y finalmente, aparecieron las
flechas por 2000 ms. El participante tenia 2000 ms como tiempo limite para responder ver Figura
2. Se presentaron 120 ensayos, 60 ensayos congruentes y 60 ensayos incongruentes. Y se
presentaron 20 ensayos por cada tipo de clave (no clave, clave doble y clave espacial). Los sistemas
de atencion se obtienen como sigue, ver Tabla 2. Alerta: la diferencia de los tiempos de reaccion
entre los ensayos no clave menos los ensayos de clave doble. Red de orientacion: la diferencia de
los tiempos de reaccion entre los ensayos de clave doble menos los ensayos de clave espacial. Red
del componente ejecutivo: la diferencia de los tiempos de reaccion de los ensayos incongruentes

menos los ensayos congruentes (Fan et al., 2009; Petersen & Posner, 2012).

Procedimiento
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Primer contacto
Los participantes se reclutaron mediante carteles y folletos que se distribuyeron tanto en

Facebook como en lugares concurridos, tales como estaciones del metro, metrobus y en los
alrededores de Ciudad Universitaria y en otras universidades (Universidad Auténoma
Metropolitana y el Instituto Politécnico Nacional). Los individuos interesados se contactaban
directamente al teléfono del laboratorio o enviando mensaje mediante correo electronico o
Facebook. Una vez que los interesados se ponian en contacto, se les realizd una entrevista
estructurada con el objetivo de tener mayor certeza de que el potencial participante efectivamente
era candidato para participar en el estudio, previo a su asistencia al laboratorio. Si el participante
resultaba ser candidato, se realizaba una cita con las instrucciones para asistir al Laboratorio de
Neurogendmica Cognitiva en la Facultad de Psicologia de la UNAM.

Dia de la sesién experimental
Al iniciar la sesion, se proporcion0 a los participantes la carta de consentimiento informado,

se solicitd la leyeran con detenimiento y después, si estaban de acuerdo, se procedia a firmarla. El
consentimiento informado describia de forma explicita las actividades que el participante
realizaria, teles como 1) responder a una serie de cuestionarios con datos personales e instrumentos
psicoldgicos, 2) tarea experimental en computadora y version digital de la prueba de Matrices
Progresivas de Raven para Adultos, 3) toma de la muestra de orina para la prueba de deteccion de
sustancias y 4) toma de muestra de saliva para el analisis de ADN. Posteriormente, se realiz6 una
entrevista semiestructurada mucho mas detallada para garantizar que el participante cumplia con
todos los requisitos de inclusién; la entrevista comenzé por aplicar el Cuestionario de Datos
Generales a fin de conocer su edad y algunos datos personales de contacto, el Cuestionario de
Evaluacion de Sustancias Psicoactivas, Cuestionario de sintomas de dependencia a diferentes
sustancias de abuso (e.g. alcohol, nicotina, marihuana), Inventario de Depresion de Beck y el
Inventario de Ansiedad de Beck. Una vez habiendo cumplido con los criterios de inclusion, se
procedio a aplicar la prueba de deteccion de sustancias a los participantes, la prueba era capaz de
detectar presencia de metabolitos para cocaina, marihuana, opiaceos, barbitdricos y anfetaminas
en orina y se utilizo el dispositivo llamado Bio-Drug obtenidos del laboratorio Grupo MexLab.
Una vez completada esta primera parte del estudio, se procedi6 a realizar la tarea computarizada
de ANT vy la version digital de la prueba de Matrices Progresivas de Raven para Adultos.

Finalmente, se entrego al participante el dispositivo para la donacion de 2 ml de saliva y, antes de
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despedir al participante, se entregd una breve retroalimentacion de los resultados en los
cuestionarios e inventarios.

El estudio fue de tipo cuasiexperimental en una sola sesion.

Analisis estadistico
Los andlisis se ejecutaron usando el software estadistico Jamovi en su version 2.3

(https://www.jamovi.orq).

Se calculo el equilibrio de Hardy-Weinberg del rs2180619, rs1406977 y rs1049353 del gen

CNR1 con un andlisis de y2, para determinar la distribucion alélica.

Para analizar la asociacion entre los genotipos de los tres SNPs (rs2180619, rs1406977,
rs1049353) y las medidas de desempefio en la ANT (Alerta, Orientacion Ejecutivo, %RC y TR),
se realizd andlisis de varianza (ANOVA) de un factor por cada SNP. El factor fue Genotipo
[rs2180619 (GG, AG, AA); 0151406977 (GG/AG, AA; debido a la baja frecuencia de homocigotos
G en la muestra); 0 rs1049353 (GG, portador A; debido a que no se encontraron homocigotos A
en la muestra)] y la variable dependiente fue cada una de las medidas de desempefio.

Como prueba post hoc, se implementd el método de Bonferroni para corregir los valores
de significancia, reduciendo asi el riesgo de errores tipo I. Ademas, se considerd el ajuste
Greenhouse-Geisser cuando fue necesario para evitar posibles violaciones de la esfericidad,
garantizando la validez de las comparaciones realizadas. Se utilizo false discovery rate (FDR), un
analisis considerado de control para comparaciones maltiples en un umbral de significancia de
p<0.015 (Benjamini et al., 2001).

Ademas de estos analisis, se calculo la “d de Cohen” para cuantificar el tamano del efecto
de las diferencias entre los genotipos. La “d de Cohen” es una medida del tamano del efecto que
indica la magnitud de la diferencia entre dos grupos. Un valor de “d de Cohen” de 1 indica que los

dos grupos difieren en 1 desviacion estandar.

Para evaluar el efecto aditivo y dominante de los polimorfismos del CNR1, se considero el
alelo G como el alelo de riesgo para cada SNP. Se realizd un analisis de regresion simple para las
variables ANT, que incluyeron porcentaje de respuestas correctas, tiempos de reaccion y sistemas

de alerta, orientacion y control ejecutivo. Se ajustaron modelos de regresion separados para cada

64


https://www.jamovi.org/

medida de desempefio de la tarea. En cada modelo, la medida de desempefio se consideré como la
variable dependiente y el predictor se establecié de acuerdo con el modelo aditivo o dominante,
como se describe a continuacion.

El modelo dominante utilizé la presencia del alelo G de forma dominante como un
predictor para cada SNP. Esto significa que el alelo G en forma homocigota o heterocigota se
considerd igual a 1, y la ausencia del alelo G se consider6 igual a cero. Por otro lado, para el
modelo aditivo, el nimero total de alelos G en la configuracion genotipica se utiliz6 como
predictor. Esto significa que se considero el nimero de alelos G en la configuracion genotipica,
independientemente de si esta en forma homocigota o heterocigota. Por ejemplo, para rs1406977-
rs2180619-rs1049353, alguien con una configuracion genotipica AA-AG-AA se considerd tener
un alelo de riesgo para los modelos aditivo y dominante. Mientras que alguien con una
configuracion genotipica GG-GG-GG se considerd tener tres alelos de riesgo en el modelo
dominante (es decir, al menos un alelo G para cada SNP) y seis alelos de riesgo en el modelo
aditivo (es decir, el nimero total de alelos G para cada SNP).

Los datos demograficos fueron comparados en funcién del namero de alelos de riesgo (G
para rs1406977; G para rs2180619 y G para rs1049353) para descartar que alguna de las variables
demograficas interfiera en la asociacion entre los polimorfismos y la atencion, se emplearon
andlisis de varianza de una via (ANOVA), la prueba Pearson o la prueba de Kruskal-Wallis, segin

fuera pertinente. Los resultados se consideraron estadisticamente significativos cuando p <0.05.
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RESULTADOS

Frecuencias Alélicas y Genotipicas

En la Figura 3, se muestra la distribucion de la frecuencia genotipica para cada uno de
los SNPs del gen CNR1 en la muestra de individuos jovenes mexicanos sin patologias. Ademas,
se evaluo la distribucion alélica para cada uno de los SNPs del gen CNR1. El rs1406977 no se
encontré dentro del equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE; A: 0.43 G: 0.57; ¥*(1) =7.16, p
=0.007). Mientras que los otros dos SNPs si se encontraron en HWE (rs2180619, A: 0,56 G:
=1.77, p =0.18; 151049353, G: 0.89 A: 0.11; %*(1) =0.24, p =0.62).
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701 |n=93

60 o

50 4

40
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Distribucion genotipica (%)

n=34
20 1
n=27
10 4
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rs1406977 rs2180619 rs1049353

Figura 3. distribucion de Frecuencias. La figura muestra la distribucion de la frecuencia genotipica para cada uno de
los SNPs evaluados en nuestra muestra de 127 adultos mexicanos. En el eje Y, se representa el porcentaje de individuos
en cada genotipo. Para el SNP rs1406977, los genotipos GG/GA y AA se representan en color blanco. Para el SNP
rs2180619, los genotipos GG, AG y AA se representan en gris oscuro. Ademas, los genotipos GG y AA/AG del SNP
rs1049353 se muestran en gris claro. Es importante destacar que se han agrupado los genotipos con menor frecuencia
como se ha hecho en estudios previos para facilitar los analisis estadisticos.

Medidas de desempefio obtenidas con la ANT.
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Se calcularon los puntajes de Alerta, Orientacion y Control Ejecutivo tal y como se
menciona en la Tabla 2. También se calcularon los porcentajes de las respuestas correctas y la
media de los tiempos de reaccion de las respuestas correctas expresados en milisegundos (ms).
Esto con la finalidad de describir los datos (ver Tabla 4) en nuestra muestra de jévenes mexicanos
saludables y asegurar la validez y confiabilidad de la investigacion. Se pretende probar que los
datos son similares a los datos previamente observados en la literatura.

Tabla 4, Medidas de desempefio obtenidas con la ANT. En la tabla 4 se muestran los resultados la media y
error estandar de los puntajes obtenidos con la tarea de red atencional, Componente de Alerta, Orientacion y Ejecutivo;

el Porcentaje de Respuestas Correctas y los Tiempos de Reaccidn crudos de las Respuestas Correctas en milisegundos

(ms) para los 127 participantes.

o . -
Alerta Orienacion Control Ejectivo YoRespuestas Tiempos de Reaccion de
Correctas las respuestas correctas
Media 17.9 1.83 66.6 96.9 602
Desviacién
Estandar 32.2 24.5 34.1 2.83 85.7

Asociacion de cada SNP del CNR1 con la ANT

Con el fin de explorar la relacion entre los genotipos del gen CNR1 y el rendimiento en la
tarea de Atencion, se realizaron andlisis individuales para cada SNP. Este método de analisis se
eligio debido a que cada SNP es una variable independiente con su propia distribucion de
genotipos ademas de que este método ayuda a mitigar la inflacion del error tipo I, evitando asi
falsos positivos que podrian surgir al analizar multiples SNPs en un solo analisis estadistico. A

continuacion, se describen los resultados:

Para el SNP rs1406977, se encontrd que los portadores del alelo G (GG/AG) tuvieron un
porcentaje significativamente mayor de respuestas correctas en comparacion con los sujetos con
genotipo AA (t125 = 2.36, p = 0.02, d de Cohen = 0.47, ver Figura 4A). No se observaron
diferencias significativas en las demas variables dependientes de la ANT para este SNP (p > 0,05;

para probabilidades especificas, ver Tabla 5).

En el caso del SNP rs2180619, se detectaron diferencias entre los genotipos (AA vs. AG
vs. GG) en el porcentaje de respuestas correctas (F2,59.59 =6.34, p =0.003, np2 =0.06). El analisis
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post hoc indico que los sujetos con genotipo GG tuvieron un mayor porcentaje de respuestas
correctas que los sujetos con genotipo AG (p = 0.007) y AA (p = 0.02, ver Figura 4B). No se
encontraron otras asociaciones significativas con el resto de las variables de la ANT en funcion
del genotipo ver Tabla 5.

Para el SNP rs1049353, debido a la baja frecuencia del genotipo homocigoto A, las
comparaciones se realizaron entre dos grupos, GG y AA/AG (Figura 3). Se encontraron
diferencias entre los genotipos Unicamente en el porcentaje de respuestas correctas (t34.22 =2.41,
p =0.02, d de Cohen =0.56). Los individuos con genotipo GG mostraron un mejor desempefio en
el porcentaje de respuestas correctas que los portadores del alelo A (ver Figura 4C y Tabla 5)

para mas detalles).

Tabla 5. Asociacion entre genotipos y ANT. La tabla 5 presenta los resultados de la tarea ANT, que incluyen
Alerta, Orientacion, sistema ejecutivo, porcentaje de respuestas correctas y tiempos de reaccion de las respuestas
correctas en milisegundos (ms), en funcion de los genotipos para cada SNP del CNR1. Ademas, se muestran los datos
de las medias, el error estandar de la media (EEM), la probabilidad (p), el tamafio del efecto y la potencia.

% de Respuestas  Tiempos de Reaccion

Alerta Orientacién Control Ejecutivo de las Respuestas
Correctas Correctas (ms)
SNP Media EEM Media EEM Media EEM Media EEM Media EEM
GG/GA (n=93) 18.27 3.54 0.71 2.58 64.18 3.74 97.25 0.28 605.7 9.19
AA (n=34) 16.85 454 4.92 4.08 73.24 4.64 95.93 0.51 590.51 13.24
rs1406977 p ' 0.83 0.97 0.19 0.02 0.38
Tamafio del efecto ' 0.47
Potencia 0.65
AA (n=236) 17.38 5.65 5.04 4.02 68.19 5.93 96.11 0.58 605.85 12.78
AG (n=70) 18.92 3.95 1.44 3.16 66.16 4.06 96.89 0.31 599.83 10.55
GG (n=21) 15.31 5.98 -2.35 3.99 65.38 7.22 98.25 0.36 600.43 20.77
rs2180619 s
P 0.9 0.57 0.91 0.003 0.94
Tamafio del efecto * 0.06
Potencia 0.7
GG (n=100) 17.65 3.23 2.48 2.36 66.44 3.16 97.26 0.26 600.57 8.46
AA/AG (n=27) 18.79 6.26 -0.54 5.44 67.24 8.18 95.56 0.66 605.56 17.53
rs1049353 p ! 0.87 0.57 0.91 0.02 0.8
Tamafio del efecto ' 0.56
Potencia 0.81

1 Se aplico la prueba t de Student para muestras independientes y se utilizo la medida de la Cohen’s d como indicador
del tamafio del efecto. ? Se utilizé un analisis de varianza de una via y ny? (eta cuadrada parcial) como la medida para
informar el tamafio del efecto. 2 La prueba post hoc de Games-Howell revelé diferencias intragrupo: el grupo GG fue
estadisticamente diferente de los grupos AA (p = 0,007) y AG (p = 0,02).
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Figura 4A. Asociacion significativa
entre los genotipos del polimorfismo
rs1406977 del gen CNR1 vy el
desempefio en %RC de la tarea de
atencion. El eje x muestra los genotipos
GG/GA y AA para este SNP.

Figura 4B. Asociacion significativa
entre los genotipos del polimorfismo
rs2180619 del gen CNR1 vy el
desempefio en %RC de la tarea de
atencion. El eje x muestra los genotipos
GG, AG y AA para este SNP.

Figura 4C. Asociacion significativa
entre los genotipos del polimorfismo
rs1049353 del gen CNR1 vy el
desempefio en %RC de la tarea de
atencion. El eje x muestra los genotipos
GG y AA/AG para este SNP.
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Prediccién del modelo Dominante o Aditivo.
A partir de los resultados previos, en los que cada polimorfismo se asocio

significativamente con el porcentaje de respuestas correctas en la tarea de atencion, a continuacion,
se presentan los resultados de la prueba de dos modelos genéticos: el modelo dominante y el
modelo aditivo. Estos modelos se probaron con la siguiente configuracion genotipica de los tres
SNPs del CNR1: rs1406977, rs2180619 y rs1049353. El objetivo de esta prueba es investigar qué

modelo explica mejor la asociacion con el desempefio en la ANT.

Porcentaje de respuestas correctas
El modelo dominante predijo significativamente el porcentaje de respuestas correctas [

=0,22, SE =0,09, t(126) =2,47, p =0,01]. Asi, tener el alelo G como dominante en la configuracion
genotipica explicd una proporcion significativa de la varianza en el porcentaje de respuestas
correctas [R2 =0.05, F(1,125) =6.11, p =0.01; potencia =0,69; Criterio de informacién de Akaike,
AIC =623.94]. Por otro lado, el modelo aditivo también mostré un efecto significativo del nimero
de alelos de riesgo sobre la configuracion genotipica en el porcentaje de respuestas correctas [
=0.68, SE =0.19, t(126) =3.60, p =0.0005]. EI nimero de alelos de riesgo en la configuracion
genotipica explicé una proporcion significativa de la varianza en el porcentaje de respuestas
correctas [R2 =0.09, F(1,125) =12.96, p =0.0005; potencia =0.95; AIC = 617.48; Figura 5]. Por
cada alelo de riesgo en la configuracion genotipica de rs1406977, rs2180619 y rs1049353, se suma
0.68 al porcentaje de respuestas correctas con respecto a los portadores que no tienen alelos de
riesgo en su configuracion genotipica. Este ultimo modelo, dado que presenta el menor AIC,
predice de forma mas eficiente la asociacion entre el nimero de alelos de los SNPs del CNR1 y el
porcentaje de respuestas correctas.
Tiempos de reaccion de las respuestas correctas

Ni el modelo dominante (p=0.79), ni el aditivo (p =0.79) predijeron significativamente los
tiempos de reaccion de las respuestas correctas.
Redes de Atencion

Ninguna de las dos configuraciones genotipicas, dominante o aditiva, predijeron
significativamente a los sistemas de alerta (dominante: p=0.94; aditivo: p=0.99), orientacion
(dominante: p=0.33; aditivo: p=0.40) o ejecutivo de la atencién (dominante: p=0.42; aditivo:
p=0.69).
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Figura 5. Prediccion del modelo Aditivo. El modelo aditivo, que considera el nimero de alelos G en la configuracién

genotipica (rs1406977, rs2180619 y rs1045393), predijo positivamente el porcentaje de respuestas correctas en ANT.
La sombra muestra el error estandar.

Datos demograficos.

La muestra del total de adultos jévenes mexicanos se conformd por 127 participantes,
cuyas caracteristicas demograficas se detallan en la Tabla 6. La edad de los participantes varié de
20 a 30, con una media de 23 afios. La muestra incluy6 tanto hombres como mujeres, con una
distribucion de género de 48% hombres y 52 % mujeres. En cuanto a la educacién académica, la
muestra se restringié a un minimo de 12 afios de escolaridad para poder participar en el estudio,
asi que la media de los afios de escolaridad fue de 15. En cuanto a las medidas psicométricas de la
muestra, se aplicd las Matrices Progresivas Estandar de Raven para estimar el Cociente de
Inteligencia (Cl). La media del CI estimado fue de 99.2 y la puntuacién media en las Matrices
Progresivas Estandar de Raven fue de 45. Ademas, se administraron el Inventario de Depresion de
Beck y el Inventario de Ansiedad de Beck para evaluar los niveles de depresion y ansiedad,
respectivamente. La mediana de la puntuacion en el Inventario de Depresion de Beck fue de 6, con
un rango que varié de 0 a 27. En cuanto al Inventario de Ansiedad de Beck, la mediana de la

puntuacion fue de 5, con un rango que vario de 0 a 20.
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Tabla 6. Datos demograficos del total de participantes adultos
jovenes mexicanos.

nd 127

Hombres/Mujeres (n) 61/66
Edad Media 23.0
(DE) (2.71)
Afos de escolaridad Media 15.5
(DE) (1.55)

Matrices Progresivas Estdndar de Raven

Estimacién del Cociente de Inteligencia Media 99.2
(DE) (7.49)
Puntuacién Media 45.1
(DE) (8.87)
Inventario de depresion de Beck Mediana 6
(Min-Max) (0-27)
Inventario de Ansiedad de Beck Mediana 5
(Min-Max) (0-20)

DE: Desviacion Estandar

n: nimero de participantes

Considerando los resultados sobre la prediccion del modelo aditivo en el porcentaje de
respuestas correctas de la tarea, y la estratificacion de los participantes en funcion de los alelos G
con la configuracion genotipica rs1406977, rs2180619 y rs1045393; se procedio a realizar analisis

para descartar la posibilidad de que las variables demograficas interfieran en dicho resultado.

En la Tabla 7 se muestran los datos demograficos estratificados segun el modelo aditivo.
Se comparan las caracteristicas descriptivas y psicométricas segun el modelo aditivo. en funcion
del namero de alelos G de los SNPs del CNR1 (rs1406977, rs2180619 y rs1045393), No se
observaron diferencias estadisticas en sexo, edad, afios de escolaridad, estimacion del Cociente de

Inteligencia y sintomatologia asociada a depresion y ansiedad entre los grupos.
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Tabla7 NUmero de alelos de riesgo en el genotipo

1 2 3 4 5 6 p
n? 6 23 30 48 7 13
Hombres/Mujeres (n)? 2/4  6/17 14/16 26/22 6/1 7/6 0.23
Edad (Media/SEM)® 22.33 22.26 2253 2356 2257 23.62 0.28
1.06 054 047 038 098 0.72
Afios de escolaridad 1492 15.33 1552 15.69 15.14 15.16 0.74
(Media/SEM)P 064 033 029 023 059 043
Matrices Progresivas Estandar de
Raven ¢
Estimacion del Cociente de 93.43 99.14 100.12 100.70 99.80 99.80 0.21
Inteligencia (Media/SEM) 3.80 121 130 0.99 223 2.23
Puntuacién (media/SEM) 38.67 45.17 46.07 46.73 46.29 38.62 0.30
438 131 151 115 254 383
el EPLSSC 5 o 5 7 6 om
2-11 1-23 1-22 014 1-27 0-24
. . .
e e d?;ﬂg”,f}ﬁgf‘&gﬁfec" 4 5 4 45 6 5 080
06 014 019 020 3-10 0-16

SEM: Error Estandar de la Media.

a Prueba estadistica utilizada: prueba de la % de Pearson.

b Prueba estadistica utilizada: Andlisis de varianza de una via.

¢ Prueba estadistica utilizada: Kruskal-Wallis.

d Basado en (O’Leary et al., 1991).
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DISCUSION

En este estudio se evaluo si existe asociacion de cada uno de los tres SNPs, rs2180619,
rs1406977 y rs1049353 del gen CNRL1 sobre el desempefio en las 5 variables de eficiencia de la
atencion (alerta, orientacion, sistema ejecutivo, porcentaje de respuestas correctas, tiempos de
reaccion de las respuestas correctas). Ademas, se probo el efecto dominante y aditivo del conjunto
de los alelos de riesgo de cada SNP rs2180619, rs1406977 y rs1049353 (G/G/G respectivamente).

Observamos que la distribucion alélica del SNP rs1406977 en nuestra muestra de adultos
jévenes sanos no se encontraba en equilibrio de Hardy-Weinberg. Sin embargo, es importante
considerar que la poblacion mexicana-mestiza es una poblacion mixta, con diversidad genética
debido a la mezcla de ancestros europeos, indigenas y africanos, entre otros (Romero-Hidalgo
et al., 2017). Esta diversidad puede dar lugar a variaciones en las frecuencias alélicas y genotipicas
que pueden resultar en una desviacién del equilibrio de Hardy-Weinberg. Es interesante notar que
las frecuencias alélicas y genotipicas de este SNP varian considerablemente entre las diferentes
poblaciones (ver Tabla 3). Por ejemplo, la frecuencia del alelo G es mucho mas baja en la
poblacién africana (0.120) en comparacion con la poblacion de ascendencia mexicana en Los
Angeles, California (0.391). Esto sugiere que este SNP puede estar sujeto a diferencias de
seleccidén natural, flujo génico o deriva genética entre estas poblaciones: El flujo génico se refiere
al movimiento de genotipos de una poblacién a otra a través de migraciones. Si existe un flujo
génico significativo entre poblaciones con diferentes frecuencias alélicas, puede generar una
desviacion del equilibrio de HWE en la poblacion receptora. Es posible que haya ocurrido un flujo
génico diferencial entre las poblaciones parentales que contribuyen a la poblacion mexicana-
mestiza, lo que resulta en diferencias en las frecuencias alélicas entre los SNPs evaluados. EI SNP
rs1406977 puede haber experimentado un flujo génico diferente al de los otros dos SNPs.

La restriccién de nuestra muestra a participantes cuyos padres y abuelos nacieron en
México, aunque es un paso importante, no es suficiente para minimizar la variacion genética
ancestral. Esto se debe a que los individuos de diferentes regiones de México pueden tener distintas
proporciones de ancestros europeos, indigenas y africanos, lo que conduce a diferencias en las
frecuencias alélicas entre estos subgrupos. Sin embargo, nuestro estudio representa un avance
significativo en el conocimiento de la diversidad del gen CNR1 en los habitantes del centro de

Meéxico.
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Los resultados de la asociacion entre los genotipos del gen CNR1 y el desempefio en la
atencion mostraron una asociacion significativa entre cada uno de los tres SNP con el desempefio
en el porcentaje de respuestas correctas de la tarea. No encontramos una asociacion con los
componentes especializados de Alerta, Orientacion y Ejecutivo de la atencién. El porcentaje de
respuestas correctas en la Tarea de Redes de Atencion proporciona una medida general de la
precision con la que un individuo puede resolver el conflicto y responder correctamente a los
estimulos presentados durante la tarea. Esta medida nos permite evaluar la capacidad general de
atencion de un individuo. En el contexto de la ANT, un mayor porcentaje de respuestas correctas
puede indicar que el individuo es capaz de seleccionar la informacion relevante e ignorar la
irrelevante para lograr resolver el conflicto y responder lo antes posible en cada ensayo, ademas,
de mantener su atencion de manera efectiva durante la tarea, en general, lo anterior sugiere una
mayor eficiencia en la atencién. Por otro lado, un menor porcentaje de respuestas correctas puede
indicar dificultades en la capacidad de atencion.

Para comprender los efectos que los alelos G ejercen sobre el porcentaje de respuestas
correctas y la atencion, probamos dos modelos genéticos alternativos, uno dominante y otro
aditivo. Basados en el criterio estadistico AIC, se encontré que el modelo aditivo explica mejor el
impacto de la configuracidn genotipica de los alelos G en el porcentaje de respuestas correctas en
la ANT que el modelo dominante; ademas, el modelo aditivo explica mayor proporcion de la
varianza con una mayor potencia estadistica la relacion entre los alelos de riesgo y la eficiencia en
las respuestas correctas de la tarea de atencion. Esto implica que la presencia del alelo G podria
tener un impacto dosis-dependiente en el desempefio de la atencion (Figura 5), es decir, un mayor
numero de alelos G se asocié con un mayor desempefio en la tarea de atencion.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio sugieren que el receptor CB1 podria estar
ejerciendo un efecto modulador en la atencion, es decir en la capacidad general del individuo para
seleccionar, procesar y responder de manera correcta a los estimulos objetivo. Sin embargo, el
impacto del receptor CB1 parece no ser lo suficientemente especifico o sensible como para
observar sus efectos en los tres componentes de atencion. Esto sugiere que el receptor CB1 influye
quiza a un nivel mas basico o general en el mecanismo que subyacen a la atencion.

Aunque el alelo G de los tres polimorfismos previamente ha sido asociado con algunas
conductas de riesgo o fenotipos potencialmente desventajosos y en la presente investigacion se

considero al alelo G como el alelo de riesgo, los resultados son contrarios y muestran que, un
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mayor desempefio en la tarea se asocié con un mayor numero de alelos G. es decir que el alelo G
proporciona cierto grado de ventaja para el desemperfio en la atencion. Se pueden plantear diversas
hipotesis para explicar las posibles vias de accion por las cuales las variaciones del gen CNR1, en
particular el alelo G, pueden mejorar la atencidn. Sin embargo, es evidente que se necesita mucha
mas investigacion para entender esta relacion. Por ahora, basandonos en la informacién mas actual
disponible, se ha encontrado que los alelos G o su contraparte C en las regiones reguladoras de los
genes, aportan mayor estabilidad al ARNm e influyen en la transcripcion ademés de mejorar las
probabilidades en la expresion de una proteina final totalmente funcional. Los pares G-C en el
ADN estan conectados por tres enlaces de hidrogeno, en comparacién con los dos enlaces de los
pares A-T. Esto hace que los enlaces G-C sean mas fuertes y resistentes. EI cambio de un alelo A
por uno G como ocurre en dos de los polimorfismos aqui evaluados podria tener un impacto
significativo en la regulacion de la expresion génica, en la estabilidad y disponibilidad de la
molécula de ARNm, en la funcion de la proteina codificada por el gen o, en ultima instancia, puede
afectar la cantidad de receptor CB1 producido por una célula o tejido, asi como su sensibilidad a
las sefiales endocannabinoides y exocannabinoides. De hecho los genotipos con al menos una G
del polimorfismo rs1406977 comparados con los AA, se asociaron previamente con un efecto
funcional; los portadores del alelo G mostraron menor disponibilidad de ARNm en la corteza
prefrontal en cerebros post mortem de individuos sin patologias psiquiatricas (Colizzi et al., 2015),
y recientemente la expresion de ARNm del gen CNR1 se correlacioné positivamente con los
niveles de expresion de la proteina CB1 en regiones como el hipocampo, la amigdala y el talamo
(Pak et al., 2023); regiones que se ha demostrado que participan en capacidades cognitivas como
la memoria (Wirz etal., 2018) y la atencién (Hoogman etal., 2017). Esto sugiere que los
portadores del alelo G en nuestro estudio, potencialmente presenten menor disponibilidad de
ARNmM y menor expresion de la proteina, pero quizéa expresen una proteina de mayor calidad y
resistencia, beneficios proporcionados por el alelo G. Los polimorfismos sinénimos como el
rs1406977 aunque aparentemente no cambia la composicién de la proteina final si puede tener
efectos sutiles pero significativos en la funcion de la proteina. Como hemos mencionado, se puede
modificar el ARNm, siendo este mas susceptible a la degradacién o por el contrario, ser una
molécula mas resistente; también se puede modificar la velocidad de traduccion; alterar la
estructura secundaria del ARNm en el sitio de union ribosémica, entre otros (Sauna & Kimchi-

Sarfaty, 2011). De hecho, el rs1406977 en asociacion con el polimorfismo rs20417 de la enzima
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cox-2 se encontrd que modifican la actividad cerebral sobre todo en la DLPFC (Taurisano et al.,
2016) y en ratones se ha encontrado que, activar la via CB1- cox-2 con A9-THC afecta la
plasticidad sinéptica y el aprendizaje espacial (Chen et al., 2013). Son multiples las vias por las
cuales los polimorfismos del CB1 (rs2180619, rs1406977 y rs1049353) mediante el alelo G
pudiesen mejorar la eficiencia en la atencion sin embargo se requieren mas estudios que
profundicen en el tema.

Nuestros hallazgos son significativos y confiables, ya que no se vieron afectados por
variables conocidas que se sabe que afectan el rendimiento de la atencion, tal como se muestra en
la Tabla 7. El andlisis de estas variables revel6 que no habia diferencias en funcién del namero de
alelos de riesgo en la configuracion genotipica. Estos resultados son relevantes para la
interpretacion de nuestro estudio, ya que, al controlar y considerar estas variables conocidas,
pudimos demostrar que la asociacion encontrada entre los polimorfismos y la precisiéon de las
respuestas (porcentaje de respuestas correctas) en la ANT no se debio a factores de confusion
externos. Al eliminar la influencia de estas variables, podemos establecer que los alelos G de los
polimorfismos rs2180619, rs1406977 y rs1049353 tienen un efecto independiente y conjunto en
la precision de las respuestas en la tarea. Estos hallazgos sugieren que la variabilidad genética del
gen CNR1 puede tener efectos funcionales en la proteina CB1, la cual estd densamente distribuida
en regiones cerebrales, como la corteza prefrontal dorsolateral, el 16bulo parietal superior y el
talamo (Burns et al., 2007; Ceccarini et al., 2015; Hirvonen, 2015; Radhakrishnan et al., 2022; Van
Laere, Goffin, etal., 2008). Estas regiones son conocidas por participar activamente en los
mecanismos de atencion (Corbetta & Shulman, 2002), Los efectos genéticos aqui observados no
se deben simplemente a factores externos o variables conocidas y fortalecen la validez de nuestra
asociacion genética y proporcionan una base solida para futuras investigaciones y consideraciones

clinicas.

Por otro lado, el porcentaje de respuestas correctas en nuestro estudio explico el 9% de la
varianza, un efecto de mayor tamafio en comparacion con otros SNP, por ejemplo, haplotipos del
gen que codifica a la enzima MAOA (monoamina oxidasa A), han explicado alrededor del 2% de
la varianza total en la eficiencia de ANT (Fossella, Sommer, et al., 2002).

Nuestros resultados destacan la relevancia de la regulacion genética del gen CNRL1 en el
desemperio atencional. EI hecho de que el desempefio general en la ANT fuera predicho por el

numero de alelos de riesgo del gen CNR1 sugiere que este gen podria afectar tambien otras
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funciones cognitivas, dado que la atencién comparte entre el 30 y el 70 % de la varianza con la
inteligencia fluida general (Ren et al., 2013; Schweizer et al., 2005) y de 30% con la memoria
(Draheim et al., 2023) por ello consideramos que este gen y particularmente los polimorfismos
aqui estudiados son buenos candidato en futuras investigaciones que ayuden a comprender los
sustratos genéticos de las diferencias individuales en fenotipos complejos como la cognicion en

participantes sanos.

El presente estudio tiene algunas fortalezas y limitaciones. Se realizé sobre una muestra
bien caracterizada de mestizos mexicanos, sin patologias psiquiatricas o psicoldgicas y sin
consumo y/o dependencia de alguna sustancia ilicita. Fue un gran esfuerzo conseguir esta muestra,

al menos en la poblacion evaluada de adultos jovenes, en su mayoria estudiantes universitarios.

Nuestro trabajo de investigacion puede no ser el primero que sugiere la interaccion de las
variantes del gen CNR1 con el rendimiento de la atencion (Buchmann et al., 2015; Cosker et al.,
2018; Johnson et al., 1997; Ruiz-Contreras et al., 2014); sin embargo, este es el primer estudio que
prueba esta asociacion directamente. Incluso cuando el tamafio de la muestra puede considerarse
reducido, obtuvimos un alto poder estadistico para la prediccion del efecto de la dosis del alelo G
para estos tres SNP en la atencion. Este hallazgo subraya la robustez y la relevancia de nuestras
conclusiones, respaldando la coherencia de los resultados obtenidos. Sin embargo, nuestros
resultados deben replicarse en muestras mas grandes o en estudios de asociacion del genoma
completo (GWAS). Por otro lado, una limitacion que tuvimos en este estudio fue que no pudimos
registrar ninguna medida neurofisiol6gica para asociarla con el desempefio conductual y los
polimorfismos genéticos, es decir, asociar la conducta con cambios neurofisioldgicos. Una
limitacion adicional podria residir en el conocimiento limitado sobre el efecto funcional de los tres
SNPs, la cantidad de receptores disponibles o sobre la capacidad de pegado a sus ligandos
enddgenos. Este conocimiento adicional resultaria esencial para una comprension mas precisa de

la relacion entre los polimorfismos del gen CNR1 y la atencion.
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CONCLUSION

En conclusion, nuestros datos mostraron que existe un efecto de dosis dependiente del alelo
G para los SNPs rs1406977, rs2180619 y rs1049353 del gen CNR1 en el desempefio global de
atencion. Por lo tanto, nuestros datos sugieren al sistema cannabinoide como participante en los
mecanismos que subyacen a la atencién, y al gen CNR1 como un gen candidato en la comprensién

de las diferencias individuales en el rendimiento de la atencion.
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ANEXOS

Anexo 1.

Nombre:

DATOS GENERALES
Fecha:

Hora:
Sexo: H

M

Edad:

Tel:

Fecha de nacimiento: Cel.:

Lateralidad:

E-mail:

Direccion:

Escolaridad y carrera:
(Obtener afios de estudio hasta el Ultimo semestre terminado)

Promedio gral.

éPadeces alguna enfermedad?

Si NO

écual?

é¢Actualmente
écual?

tomas

algan

medicamento? Sl

NO

Antidopping

Positivo

Negativo

THC

Anfetamina

Barbituricos

Cocaina

Opioides

*Si el antidoping para alguna sustancia resulta positiva, posponer la cita con el

sujeto experimental.

Peso:

Estatura:

kg

¢En donde nacié?

Participante:

Madre

Padre

Abuela materna

Abuela paterna

Abuelo materno

Abuelo paterno
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Anexo 2

ANTECEDENTES NEUROLOGICOS Y PSIQUIATRICO

(1) inatento
(2) hiperactivo
3) mixto

Condicion Si/No (Quién? ¢(Medicacion del
participante en los
ultimos 6 meses?

Depresion ©/O Papa/Mama/Hermano/Hijo/Sujeto | Si ®

Trastorno bipolar ©/O Papa/Mama/Hermano/Hijo/Sujeto | Si ®

Episodio maniaco ©/© Papi/Mama/Hermano/Hijo/Sujeto | Si®

Ansiedad ©/© Papi/Mama/Hermano/Hijo/Sujeto | Si ®

Trastorno Obsesivo- ©/© Papd/Mama/Hermano/Hijo/Sujeto | S{ ®

Compulsivo

Trastorno por déficit de

Atencion e Papa/Mama/Hermano/Hijo/Sujeto | Si ®

hiperactividad ©/©
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Anexo 3
INVENTARIO DE EDIMBGURGO

INSTRUCCIONES:
El siguiente cuestionario tiene como objetivo que indiques la preferencia del uso de tus manos y otras partes del cuerpo. Contesta

con la mayor veracidad marcando con una cruz la columna que sea mas apropiada para indicar la preferencia de uso en las
siguientes situaciones:

SITUACION

DERECHA
MUY
PREFERENTE

DERECHA
PREFERENTE

INDIFERENTE

IZQUIERDA
PREFERENTE

IZQUIERDA
MUY
PREFERENTE

1.

¢Qué mano utilizas para escribir?

++

+

+

++

2.

¢Qué mano utilizas para dibujar?

++

+

+

++

3.

¢Qué mano utilizas para tirar o arrojar un

objeto?

++

+

++

¢Con qué mano recortas?

¢Qué mano utilizas para cepillarte los dientes?

¢éCon qué mano utilizas el cuchillo para cortar?

4.
5.
6.
7.

¢Con qué mano utilizas la cuchara al comer?

8.

¢Con qué mano barres (la mano que estd en la

posicion superior)?

9.

¢Con qué mano enciendes un cerillo?

10. ¢Con qué mano abres un frasco?

11. éCon cudl pie prefieres patear?

12. ¢Con qué ojo ves a través de un tubo?

Total:

> Derechas - Y Izquierdas

X 100

> Derechas + Y lzquierdas
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ANEXo 4
EVALUACION DE SUSTANCIAS PSICOACTIVAS

éAlguna vez en tu vida? Nota: NO autoaplicable
(En qué
En toda tu periodo
¢Has vida, cuantas A qué ha ¢Has consumido ¢Consumiste
consumido. veces édag la ocurrido los dltimos 6 en las Gltimas
Sustancia ? estimas que probaste u ocurrié meses? 24 horas?
la has el
?
consumido ’ consumo
de (la
droga)?
P # de bebidas
Cafeina Si [NO |0 12 34 g NO con cafeina?
#de
B i i ?
Nicotina si [NO|0 1234 %' NO clgarros:
B i ?
Alcofol si [NO|0 12 34 23' NO # de copas?
. ] St B
Marihuana: hachis, THC, M SI ® | NO
pasto, hierba, mota, reefer. sl NO ® NO© ©
Estimulante: tachas, si
anfetaminas, speed, cristal, c c NO
dexedrina, ritalin, pildoras st | No ® e s ©
adelgazantes
L Si
Cocaina: inhalada, — . NO
intravenosa, crack, speedball. S NO ® e sl ©
Narcoéticos: heroina, morfina,
dilaudid, opio, demerol,
metadona, codeina, Percodan, . Si B NO
Darvon, Vicodin, Si NO ® NO © SI® ©
hidorcodona, oxicontina,
duragesic, Tramadol,
Pentazocina, Propoxifeno.
Alucinégenos: LSD (éacido), )
mezcalina, peyote, PCP ; Sl B NO
(polvo de angel, peace pill), SI | NO ® NO © SI® )
psilocibina, STP, hongos,
éxtasis.
Inhalantes: pegamento, éter,
oxido nitroso (gas de La risa), Si M NO
anil o butil nitrato (poppers), st | No ® O si® ©
thinner, gasolina.
Tranquilizantes: diazepam,
Qualud, Seconal (reds),
valium, xanax, librium, i Si i NO
atiban, dalman, halcion, SI | NO ® NO © SI® )
barbitaricos, “Miltown”,
tranquimazin, lexatin, orfidal,
haldol.
Otras sustancias: Esteroides, ; si B NO
pastillas dietéticas o para SI | NO ® NO © SI® )
dormir.
Alguna otra droga (si
consumié alguna sustancia ; si ; NO
naturista en las Gltimas 24 S NO NO © SI®
horas = ®): © =
Alguna otra droga: si | NO %I) NO © Si® l\g)

Consumo 2 6 veces en 6 meses en cualquier droga = Historia de Consumo



Anexo 5

Historia de Consumo de

Considerando todas las veces que consumiste
corresponda a tu caso.

, marca con una cruz la columna que

a)
éNecesitabas consumir mas para conseguir los mismos efectos que si | NO
cuando comenzaste a consumirla?
Cuando reducias la cantidad de étemblaban tus manos, sudabas, o te
sentias agitado? ¢Consumias o alguna sustancia similar para evitar | Si | NO
estos sintomas?
Durante el tiempo en el que consumias éacababas consumiendo mas si | NO
de lo que en un principio habias planeado?
¢Trataste de reducir o dejar de consumir pero fracasaste? Si | NO
Los dias en los que consumias éempleabas mucho tiempo en la si | NO
obtencién de la sustancia, en consumirla y en recuperarte de sus efectos?
¢Pasaste menos tiempo trabajando, disfrutando de tus pasatiempos, o estando con otros si | NO
debido a tu consumo de ?
¢Continuaste consumiendo a pesar de saber que esto te causaba si | NO
problemas de salud fisicos y/o psicoldgicos?

b)
¢Consumiste de forma recurrente , lo que conllevd a un deterioro o
malestar, cuando tenias responsabilidades en la escuela, trabajo o casa y que te ocasioné | Si | NO
algun problema?
¢ Estuviste bajo el efecto de en alguna situacion en la que corrias un
riesgo fisico (por ejemplo, conducir un automdévil, motocicleta, embarcacién o utilizar una | Si | NO
maquina)?
¢Tuviste problemas legales debido a tu consumo de (por ejemplo, un si | NO
arresto o perturbacién del orden publico)?
éContinuaste consumiendo a pesar de saber que esto te ocasionaba si | NO
problemas con tu familia u otras personas?

Esta zona sera llenada por el investigador

D | Total Sia(3/7)
A | Total Si b (1/4)
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Anexo 6

INVENTARIO DE ANSIEDAD DE BECK

INSTRUCCIONES: Abajo en cada fila esta una lista que contiene los sintomas mas comunes de la ansiedad. Lee
cuidadosamente cada afirmacién e indica la columna que describe cuanto te ha molestado cada sintoma durante la
altima semana, incluyendo el dia de hoy. Marca con una X en la columna correspondiente, segun la intensidad de la

molestia.

SINTOMA

Nada o poco

Mas 0 menos

Moderadamente

Severamente

Entumecimiento, hormigueo

Sensacion de oleadas de calor-bochornos
(sensacion no debida al calor)

Debilitamiento en las piernas

Dificultad para relajarse

Miedo a que le pase a uno lo peor

Sensacion de mareo

Opresion en el pecho, latidos acelerados

Inseguridad

Terror

Nerviosismo

Sensacién de ahogo

Manos temblorosas

Cuerpo tembloroso

Miedo a perder el control

Dificultad para respirar

Miedo a morir

Asustado

Indigestién

Debilidad

Ruborizacidn, sonrojamiento

Sudoracién (no debida a calor)

Total
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Anexo 7

INVENTARIO DE DEPRESION DE BECK

TRUCCIONES: En este cuestionario se encuentran grupos de oraciones. Por favor, lee cada una
adosamente y escoge la oracion en cada grupo que mejor describe la forma en que te has sentido
tima semana, incluyendo el dia de hoy. Asegurate de leer todas las oraciones en cada grupo antes

acer tu eleccidn. Encierra en un circulo el nimero que esta al lado de la oracién que escogiste. Si
ten varias oraciones de un grupo que se aplican a tu caso, encierra cada una de ellas.

Yo no me siento triste

Me siento triste

Me siento triste todo el tiempo y no
puedo evitarlo

Yo no me siento desilusionado de mi
mismo

Estoy tan triste o infeliz que no puedo
soportarlo

=

Estoy desilusionado de mi mismo

N

Estoy disgustado conmigo mismo

Me odio

En general, no me siento descorazonado
por el futuro

Me siento descorazonado por mi futuro

Y0 no me siento que sea peor que otras
personas

Siento que no tengo nada que esperar del
futuro

Me critico a mi mismo por mis
debilidades y errores

Siento que el futuro no tiene esperanza y
gue las cosas no pueden mejorar

Me culpo todo el tiempo por mis fallas

Me culpo por todo lo malo que sucede

Yo no me siento como un fracasado

Y0 no tengo pensamientos suicidas

Siento que he fracasado mas que las
personas en general

Tengo pensamientos suicidas pero no
los llevaria a cabo

Al repasar lo que he vivido, todo lo que
veo son muchos fracasos

N

Me gustaria suicidarme

w

Me suicidaria si tuviera oportunidad

Siento que soy un completo fracaso
COMO persona

Yo no lloro més de lo usual

Lloro mas ahora de lo que solia hacerlo

Obtengo tanta satisfaccion de las cosas
como solia hacerlo

Actualmente lloro todo el tiempo

Yo no disfruto de las cosas de la manera
como solia hacerlo

WIN (kL (O

Antes podia llorar, pero ahora no lo
puedo hacer a pesar de gue lo deseo

Ya no obtengo verdadera satisfaccion de
nada

Yo no estoy mas irritable de lo que solia
estar

Estoy insatisfecho o aburrido con todo

Me enojo o me irrito mas facilmente que
antes

En realidad yo no me siento culpable

Me siento irritado todo el tiempo

Me siento culpable gran parte del tiempo

Me siento culpable la mayor parte del
tiempo

Ya no me irrito de las cosas por las
gue solia hacerlo

Me siento culpable todo el tiempo

Yo no he perdido el interés en la gente

Y0 no me siento que esté siendo
castigado

Estoy menos interesado en la gente de lo
gue solia estar

Siento gue podria ser castigado

He perdido en gran manera el interés en
la gente

Espero ser castigado

He perdido todo el interés en la gente

Siento que he sido castigado
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Tomo las decisiones tan bien como
siempre lo he hecho

Pospongo tomar decisiones mas que
antes

0 | Yo no estoy méas preocupado por mi
salud gue antes

Tengo mas dificultad en tomar
decisiones que antes

1 | Estoy preocupado acerca de problemas

fisicos como dolores, malestar
estomacal o constipacion

Ya no puedo tomar decisiones

2 | Estoy muy preocupado por problemas
fisicos y es dificil pensar en algo mas

Yo no siento que me vea peor de como
me veia

3 | Estoy tan preocupado por mis
problemas fisicos que no puedo
pensar en ninguna otra cosa

Estoy preocupado de verme viejo o
poco atractivo

Siento que hay cambios permanentes en
mi apariencia que me hacen ver poco
atractivo

0 | Yo no he notado algiin cambio reciente

en mi interés por el sexo

Creo que me veo feo

1 | Estoy menos interesado en el sexo de lo

que estaba

Puedo trabajar tan bien como antes

2 | Estoy mucho menos interesado en el
sexo ahora

Requiero de més esfuerzo para iniciar
algo

3 | He perdido completamente el interés

por el sexo

Tengo que obligarme para hacer algo

Y0 no puedo hacer ningln trabajo

Puedo dormir tan bien como antes

Ya no duermo tan bien como solia
hacerlo

Me despierto una o dos horas mas
temprano de lo normal y me cuesta
trabajo volverme a dormir

Me despierto muchas horas antes de
lo que solia hacerlo y no me puedo
volver a dormir

Nombre
participante:

Yo no me canso mas de lo habitual

NUmero:

Me canso mas facilmente de lo que solia
hacerlo

Sexo: M | H

Edad:

Con cualquier cosa que hago me canso

Entrevisto:

Estoy muy cansado para hacer
cualquier cosa

Fecha:

Mi apetito no es peor de lo habitual

Mi apetito no es tan bueno como solia
serlo

Mi apetito estd muy mal ahora

No tengo apetito de nada

No he perdido peso ultimamente

He perdido més de 2 kg

He perdido més de 4 kg

He perdido més de 8 kg

stas tratando de perder peso de manera
)ncional? Tacha: Si No
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ARTICLEINFO ABSTRACT
Keywords:

Attention

Attention Network Test
Working memory
Endocannabinoid system

CB1 receptor

Single-nucleotide polymorphism

Attention and working memory (WM) are under high genetic regulation. Single nucleotide polymorphisms
(SNPs) of the CNR1 gene, that encode for CB1R, have previously been shown to be related with individual
differences in attentional control and WM. However, it remains unclear whether there is an allele-d ora
dominant contribution of polymorphisms of CNR1 affecting attention and WM performance. This study evalu-
ated the associations between attention and WM performance and three SNPs of CNR1: 1s1406977, rs2180619,
and rs1049353, previously associated with both processes. Healthy volunteers (n = 127) were asked to perform
the Attention Network Task (ANT) to evaluate their overall attention and alerting, orienting, and executive
systems, and the n-back task for evaluating their WM. All subjects were genotyped using qPCR with TagMan
assays; and dominant and additive models were assessed using the risk alleles of each SNP as the predictor
variable. Results showed an individual association of the three SNPs with attention performance, but the com-
posite genotype by the three alleles had the greatest contribution. Moreover, the additive-dosage model showed
that for each G-allele added to the genotypic configuration, there was an increase in the percentage of comrect
responses respect to carriers who have no risk alleles in their genotypic configuration. The number of risk alleles
in the genotypic configurations did not predict efficiency in any of the attention systems, nor in WM perfor-
mance. Our model showed a contribution of three single nucleotide polymorphisms of the CNR1 gene to explain
9% of the variance of attention in an additive manner.

1. Introduction WM (Dong et al., 2015; Gaspar et al., 2016; Vogel & Machizawa, 2004;
Zanto & Gazzaley, 2009). Genetic variability seems to modulate these

Attention is a crucial cognitive function for successfully carrying out individual differences (Bouchard & Loehlin, 2001; Friedman et al.,

a variety of everyday conscious activities (Han, 2017b; Lundwall et al,
2017). It allows selection of information (Han, 2017a; Stevens & Bave-
lier, 2012) and it filters out irrelevant (distracting) stimuli (Noudoost
etal., 2010), prioritizing a deeper processing of relevant stimuli for goal-
directed behavior. On the other hand, working memory (WM) is a
cognitive system that allows one to maintain and manipulate task-
relevant information for guiding subsequent behavior (Gazzaley &
Nobre, 2012).

There is extensive evidence of individual differences in attention and

2008; Luciano et al., 2001; Plomin, 2003). The estimation of heritability
for attention is between 0.41 and 0.89 (Arden et al., 2016; Fan et al.,
2001; Posthuma et al., 2002; Stins et al., 2005), whereas it is between
0.36 and 0.78 for WM (Blokland et al., 2008; Etzel et al., 2020; Gus-
tavson et al., 2018; Posthuma et al., 2002). Although some candidate
genes, such as those involved in the dopaminergic or glutamatergic
systems, have been associated with attention and WM performance
regulation (Fossella et al., 2002; Parasuraman et al., 2006; Rampino
et al, 2017; Voelker et al., 2017). Recently, the CNR1 gene (6q14-15),

Abbreviations: WM, working memory; ANT, Attention Network Task; CB1R, cannabinoid receptor 1.
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which encodes for cannabinoid receptor 1 (CB1R), has been considered
a candidate gene for WM regulation (Papassotiropoulos & de Quervain,
2015; Ruiz-Contreras et al., 2017); and potentially for attention regu-
lation, as well (Ruiz-Contreras et al., 2014; Stadelmann et al., 2011).

CBIR belongs to a complex system with multiple roles (Dinu et al.,
2009), named the endocannabinoid system (ECS). It is composed of
cannabinoid receptors CB1 and CB2, their respective genes (CNR1 and
CNR2), and their endogenous ligands, (e.g., anandamide, 2-arachido-
noylglycerol, oleamide); and the enzymes which mediate endogenous
ligands,” biosynthesis and degradation (fatty acid amide hydrolase and
monoacylglycerol lipase, among others). CBIR is one of the most
abundant and widely expressed G protein-coupled receptors in the
brain, including those areas involved in attention and in WM, such as the
prefrontal cortex (PFC), hippocampus, striatum, and caudate (Tzao etal.,
2020). CB1R modulates the release of other neurotransmitters, such as
glutamate, GABA, and dopamine (Lenkey et al., 2015; Pistis et al.,
2002). CBIR agonists change the metabolic activity and expression of
immediate early genes (e.g., c-fos and ¢-jun) in the prefrontal cortex and
in the nucleus accumbens (Molaei et al., 2016), thereby impinging upon
mechanisms that are regulating cognitive function. Besides, the
administration of CBIR agonists produces deleterious effects on atten-
tion (Arguello & Jentsch, 2004; Weinstein et al., 2016) and WM per-
formance (Bossong et al., 2012).

Some single nucleotide polymorphisms (SNP) of the CNR1 gene are
associated with cognition. The G allele of rs1406977 (Table 1) is asso-
ciated with less accuracy during the performance of a WM task and
diminished prefrontal connectivity compared with AA subjects. Also, G-
carriers exhibited less mRNA expression in the prefrontal cortex than the
AA subjects in postmortem analysis (Colizzi et al., 2015).

Also, an association between 152180619 (Table 1) and performance
in attentional control and WM tasks has been previously reported (Ruiz-
Contreras et al., 2014; Ruiz-Contreras et al., 2017). Nevertheless, what
remains unclear is if the genotype effect is on WM, attention, or both. In
independent studies, each of these SNPs (rs1406977 and 1s2180619)
showed that G-allele carriers exhibited worse WM performance than the
A carriers (Colizzi et al., 2015; Ruiz-Contreras et al., 2014; Ruiz-Con-
treras et al., 2017); however, it is unknown if both SNPs can be associ-
ated with attention.

Regarding rs1049353 (Table 1), it has been broadly associated with
cognitive function: healthy GG subjects showed less electroencephalo-
graphic theta power, indicative of lower performance on numerous
cognitive tasks, during a resting state condition, compared with A-car-
riers (Finnigan & Robertson, 2011; Heitland et al., 2012), albeit, there is
no direct evidence of its association with attention performance or WM.
Given the previous results pointing to broad cognitive function, in this
study, we will consider the G allele as the risk allele for cognitive
performance.

Table 1

Acta Psychologica 216 (2021) 103299

Our study aimed to test the association of these three SNPs of CNR1,
151406977, 1s2180619, and rs1049353, with attention and WM per-
formance, considering the risk alleles for these SNPs (G/G/G, respec-
tively) forming a genotypic configuration. In this regard, we expected an
association of the risk alleles in the genotypic configuration with a
negative impact on attention and WM performance in healthy Mexican
mestizo young adults. For the purposes of the study we defined
“Mexican-Mestizo™ as the genetic admixture given by the European,
Native American, African, and Asian ancestry in the vast majority of the
Mexican population (Martinez-Cortés et al., 2015; Romero-Hidalgo
et al., 2017; Silva-Zolezzi et al., 2009). On the other hand, the G risk
allele for these SNPs was evaluated as to whether it is acting in a
dominant or in an additive-dosage genetic manner in the genotype,
associated with attention and WM performance.

2. Methods
2.1. Participants

Volunteers between 20 and 30 years old were recruited through
printed advertisements in different areas throughout Mexico City and by
social media (Facebook and email). The sample size required for
achieving a power of 0.8 for the one-sided at level a = 0.05 was 150. This
sample size was calculated according to our previous work (Ruiz-Con-
treras et al., 2017) and it is relatively similar to previous works where
the SNPs investigated here were associated with a cognitive measure
(Supplementary Table 1). We recruited 150 individuals; however, our
final sample was 127 young participants (66 women). Twenty-three
subjects were excluded from the final sample, mainly for two reasons.
One, because some samples could not be genotyped for technical rea-
sons, for at least one of the three SNPs in 16 subjects; and second, seven
subjects presented more than 10% of no response in either one of our
two cognitive tasks, attention, or WM. Nonetheless, our sample size was
relatively similar to those previously reported (Supplementary Table 1).
All participants were right-handed (Oldfield, 1971), and had normal or
corrected to normal vision; all of them had at least 12 years of schooling,
mainly university students, and all were native Spanish speakers. They
responded to a structured interview based on the MINI International
Neuropsychiatric Interview (Sheehan & Lecrubier, 2011). This helped to
rule out any neurological or psychiatric disorder (including any illicit
drug disorder, or any head trauma resulting in loss of consciousness that
required clinical evaluation). Raven's Advanced Progressive Matrices
were used to evaluate general cognitive ability (Raven et al., 1998); and
data were transformed to intelligence quotient according to (O'Leary
etal., 1991). Exclusion criteria were to have severe symptoms associated
with depression and/or anxiety (measured using the Beck Depression
Inventory and the Beck Anxiety Inventory, respectively, validated in

Information about the Single Nucleotide Polymorphisms for the CNR1 gene. The risk allele was defined as the allele associated with lower cognitive performance (see

Introduction section).

SNP Alleles  Ancestral allele  Gene: q MAF q Risk-allele  Position in genome ~ HapMap 3-MEX"

151406977  A/C/G° A None G 0.239 G 88,175,102 AA’ AG’ GG* A® G*
0.420 0.440 0.140 0.640 0.360

152180619  G/A G 2KB upstream variant G 0.468 G 88168233 AA AG* GG* A® G*
0.286 0.469 0.245 0.520 0.480

151049353 G/A® G Synonymous variant A 0.129 G 88,143,916 AA’ AG* GG’ A G*

0.000 0.180 0.820 0.090 0.910

Data are obtained from the dbSNP https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp.
MAF: Minor Allele Frequency.

* Based on 1000G.

b Data from the HapMap 3 of Mexican ancestry in Los Angeles, California.

< Alleles are reported in reverse orientation to genome.

¢ Genotypic proportion.

© Allelic proportion.

f 6869 nucleotides downstream from rs1406977.
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Mexican populations (Jurado et al., 1998)), having an illness, being
currently under medication, having consumed alcohol 24 h before the
experimental session or taken any illicit drug in the last six months.
Experiments were performed between 10:00 and 18:00 h, to control the
diurnal effect in cognitive performance (Valdez, 2019). All participants
signed a written informed consent before the evaluations. The experi-
mental protocol is part of a larger research project that was endorsed by
the Research and Ethics Committee at UNAM's School of Medicine.
Participants received a detailed description of the research basis at the
end of the experimental session.

2.2. Cognitive tasks

2.2.1. The Attention Network Task (ANT)

The ANT is depicted in Supplementary Fig. 1, as detailed previously
(Fan et al., 2002). We considered two manipulations: cue and type of
trial. There were three possibilities for cue condition: no-cue (no
warning about the target arrival), double cue (two asterisks displayed,
one above and the other below the fixation point, warning of the up-
coming arrival of the target), and spatial cue (an asterisk which was
displayed right on the target location, above or below the fixation point,
warning of target’s arrival; visual angle of each asterisk was 1.8° dis-
played 0.55° above or below the fixation point); and two possibilities for
the type of trial (congruent vs. incongruent, see below).

For each trial, a fixation point was presented at the center of the
screen (with a variable interval to avoid habituation, between 400 and
1600 ms, mean: 999.40 ms; standard deviation = 349 ms), followed by a
cue displayed above or below the fixation point (100 ms or it was ab-
sent); next, the sole presence of the fixation point (400 ms) was followed
by the target stimulus (1700 ms). It consisted of an arrangement of five
horizontal arrows displayed 0.55° above or below the fixation point. The
target stimulus could be one of two types of trials, based on two flanking
conditions: a central arrow pointing in the same direction as the flanking
arrows (congruent target trial; i.e., »————); or a central arrow
pointing in the opposite direction of the arrows which are flanking it
(incongruent target trial; i.e., »—«——). Participants had to determine
the direction of the central arrow, left or right, by pushing the corre-
sponding button; subjects had up to 1700 ms to answer. At a viewing
distance of 100 cm, the central arrow was at a visual angle of 0.3°. The
total visual angle of the central arrow with the five flankers was 1.1° x
1.7° (vertical and horizontal, respectively). The trial ended with a blank
displayed for 1000 ms. The fixation point, cues, and target stimuli were
dark gray (with RGB values of R = 100, G = 100, B = 100) displayed on
bright gray wallpaper (RGB: 200, 200, 200), to avoid post images.

Participants performed a total of 120 trials; there were 40 trials for
each type of cue (no-cue, double cue, and spatial cue); half of them were
congruent, and the other half incongruent. Reaction times for correct
responses were measured and used to obtain the alerting score (the
mean reaction time of the no-cue condition minus that of the double cue
condition; i.e., participants are expecting to see the target stimuli), the
orienting score (the mean reaction time of the double cue condition
minus that of the spatial cue condition; i.e., participants know the exact
position of the target), and the executive score (the mean reaction time
of the incongruent condition minus that of the congruent trials; i.e.,
subjects have to solve the conflict in incongruent trials). In addition, the
overall mean reaction times, as well as the percentage of correct re-
sponses, were measured. Accurate and fast responses were stressed.

2.2.2. N-back task

Supplementary Fig. 1 shows the n-back task, as reported earlier
(Ruiz-Contreras et al., 2017). Briefly, the task consisted of the sequential
presentation of 120 individual consonant letters that have a similar
phoneme in Spanish (i.e, B, C, D, G, K, P, T) displayed for 500 ms,
followed by a blank screen for 1000 ms. Participants had to indicate if
the current letter on display was the same (target) or different (non-
target) from that presented n-trials (2 or 3) before in the sequence.

Acta Psychologica 216 (2021) 103299

Participants indicated by pressing a button using one of their index
fingers, counterbalanced among subjects, if the current letter was a
target (a match), and using the other index finger if it was a non-target (a
non-match). They had 1500 ms to respond to the task. To challenge our
participants’ performance, they solved levels of complexity of the n-back
task (i.e., 2- and 3-back) in independent blocks. In each one, 24 trials
were targets, and 96, non-targets. Dark gray letters (visual angles: 0.69°
vertical, and 0.45° horizontal) on a light gray background were dis-
played (to avoid post-images) at the center of the screen. The d index
was calculated to identify the accuracy of each participant to discrimi-
nate targets from non-targets, for 2- and 3-back tasks, as previously re-
ported (Haatveit et al., 2010).

Participants were seated 1 m away from the monitor screen; exper-
iments were run in a light chamber. An Acer Aspire 5920 Core Duo (1.2
GHz) laptop was used for running the experiments and E-prime v1.2
(Psychology Software Tools Inc., Pittsburgh, PA, USA) was used for
time-controlled presentations and responses for the ANT and n-back
tasks. Experiments are available for the scientific community, upon
request.

2.3. Genetic analysis

Participants provided a saliva sample for genetic analysis using the
Oragene collection kit (OG-500; DNA Genotek Inc., Ottawa, ON, Can-
ada). Genomic deoxyribonucleic acid was isolated using the Prep-ITL2P
DNA Purification Protocol (DNA Genotek Inc.). DNA concentrations and
purity were quantified by using NanoDrop-1000 digital spectropho-
tometer (Thermo Fisher Scientific Inc., Wilmington, DE, USA). Its
integrity was verified by using 1% agarose gel electrophoresis. Geno-
types for 151406977, 152180619, and 151049353 were determined by
using a TagMan allelic discrimination assay (ID: C_30749303_10,
C_15841551_10, and C_1652590_10, for rs1406977, rs2180619, and
151049353, respectively; Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) in
the 7900HT Fast Real-Time PCR System (Thermo-Applied Biosystems,
FosterCity, CA, USA). Samples, including no-template controls, were
genotyped by duplicate, and only consistent results were included in the
study. Genotypes were confirmed by comparing the allelic discrimina-
tion plot with its amplification plot. A genotypic configuration refers to
the genotypic set of the alleles of the rs1406977, 152180619, and
151049353 of the CNR1 gene. Thus, the number of risk alleles in the
genotypic configuration can be determined (see further dominant and
additive models). Supplementary Table 2 shows the genotypic config-
urations detected in our sample.

2.4. Statistical analysis

Database is available on the Open Science Framework at https://osf.
io/5¢64b/ Analyses were carried out using jamovi. (Version 1.2) (htt
ps://www.jamovi.org).

The Hardy-Weinberg equilibrium for the 1s2180619, 151406977,
and the 1s1049353 CNR1 SNPs was calculated. Chi-square (Xz) was
worked out for the allelic distributions.

Given the allelic distribution for rs1406977 and rs1049353 two ge-
notype groups were compared in behavioral results. For 1s1406977, GG
and GA were combined to form a G-carrier; for 1s104353, AA and AG
were combined to form an A-carrier group. Each SNP was tested for its
individual association with the dependent variables of the ANT (for
alerting, orienting, executive control, percentage of correct responses,
and reaction times for correct responses) and WM n-back task (d'). For
that purpose, independent samples Student's t-test was used for
151406977 and rs1049353; and one-way Analysis of Variance (ANOVA),
for 1s2180619. Whereas a mixed two-way ANOVA was used for WM,
considering each SNP as an independent factor, and task difficulty (2- vs.
3-back) as repeated measures factor. Tukey Honestly Significant Dif-
ference Test was used as a post hoc test for equal variances; and Games-
Howell for unequal variances. Gohen’s d and 3 were reported as effect
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sizes for the Student’s t-test and ANOVAs, respectively.

To test the type of association of the three SNPs with ANT and WM
performance, two genetic models were tested, a dominant one and an
additive one, using the G allele for each SNP. For both models, a simple
regression analysis was performed for the ANT (percentage of correct
responses, reaction times, alert, orientation, and executive control sys-
tems) and WM (d’ for 2- and 3-back) variables. For the dominant model,
the presence of the G allele in a dominant manner was used (i.e., G allele
in homozygous or heterozygous form would be equal to 1, and the
absence of G allele would be equal to zero) for each SNP as a predictor.
In contrast, for the additive model, the number of the risk alleles in the
genotypic configuration was used as the predictor (i.e., counting the
number of G alleles in the genotypic configuration regardless of whether
it is in the homozygous or heterozygous form). This way, for example,
for 1s1406977-rs2180619-1s1049353 someone who has a genotypic
configuration AA-AG-AA is considered as having one risk allele for
dominant (i.e., one G allele) and additive models; in contrast, someone
who has a GG-GG-GG genotypic configuration is considered as having
three risk alleles in the dominant model (i.e., at least one G-allele for

Table 2
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each SNP) and six risk alleles in the additive model (i.e., the total
number of G-alleles for each SNP; see Supplementary Table 2).

Demographic data were compared as a function of the number of risk
alleles in the genotypic configuration, depending on which model better
predicted the ANT or WM variables. These were used to discard whether
any of the demographic variables explained the potential association
with attention and/or WM performance. Thus, a one-way analysis of
variance (ANOVA), Pearson’s |2 or Kruskal-Wallis tests were used, as
appropriate. Results were considered statistically significant when p <
0.05.

3. Results
3.1. Demographic data

The allelic distribution in our healthy young adult Mexican mestizo
sample for the 151406977 within the Hardy-Weinberg equilibrium

(HWE; A: 0.43 G: 0.57; (1) = 7.16, p = 0.007). The allelic distribution
of the other two SNPs was within the HWE (152180619, A: 0.56 G: 0.44;

Means and standard error of the means for all the behavioral measures of the Attention Network Test and Working memory n-back task, as a function of the individual

CNRI single nucleotide polymorphisms. Statistical differences are in bold.

Attention Network Task
Alerting Orienting E control P of correct Reaction times of correct responses (ms)
SNP Mean SEM Mean SEM Mean SEM Mean SEM Mean SEM
151406977 GG/GA (n = 93) 18.27 3.54 0.71 2.58 64.18 3.74 97.25 0.28 605.7 9.19
AA (n= 34) 16.85 4.54 4.92 4.08 7324 4.64 95.93 0.51 590.51 13.24
p} 0.83 0.97 0.19 0.02 0.38
Effect size' 0.47
Power 0.65
152180619 AA (n = 36) 17.38 5.65 5.04 4.02 68.19 5.93 96.11 0.58 605.85 12.78
AG (n=70) 18.92 3.95 1.44 3.16 66.16 4.06 96.89 0.31 599.83 10.55
GG (n = 21) 15.31 5.98 -2.35 3.99 65.38 7.22 98.25 0.36 600.43 20.77
P 0.90 0.57 0.91 0.003° 0.94
Effect size” 0.06
Power 0.70
rs1049353 GG (n = 100) 17.65 3:23 248 2.36 66.44 3.16 97.26 0.26 600.57 8.46
AA/AG (n= 27) 18.79 6.26 -0.54 5.44 67.24 8.18 95.56 0.66 605.56 17.538
: 0.87 0.57 0.91 0.02 0.80
Effect size' 0.56
Power 0.81
Working memory: N-back task
Total (d") 2-back (d) 3-back (d)
SNP Mean SEM Mean SEM Mean SEM
rs1406977 GG/GA (n = 93) 0.84 0.07 1.02 0.08 0.66 0.08
AA (n = 34) 0.85 0.07 1.23 0.09 047 0.09
P SNP Task difficulty SNP x Task difficulty
0.92 <0.00001 0.009°
Effect size” 0.31 0.05
Power 1.00 0.75
152180619 AA (n = 36) 0.76 0.08 1.05 0.10 0.46 0.10
AG (n =70) 0.82 0.07 1.03 0.09 0.60 0.09
GG (n=21) 0.97 0.09 1.17 0.12 0.76 0.12
p* SNP Task difficulty SNP x Task difficulty
0.29 <0.00001 0.55
Effect size” 0.24
Power 1.00
rs1049353 GG (n = 100) 0.85 0.07 1.07 0.08 0.62 0.08
AA/AG (n = 27) 0.85 0.07 1.14 0.1 0.56 0.10
p’ SNP Task difficulty SNP x Task difficulty
0.97 <0.00001 043
Effect size” 0.23
Power 1.00
1 Student's t-test for independent samples was used, and Cohen's d was reported as effect size.
2 One-way analysis of variance was used, and nf, ‘was reported as effect size.
* Games-Howell post hoc Test revealed intragroup differences: GG group statistically differed from AA (p = 0.007) and AG (p = 0.02) groups.
4 Mixed analysis of variance was used, and I];‘: was reported as effect size.
5

Tukey post hoc Test indicated differences between 2- and 3-back (p < 0.0001) but not between genotypes (p > 0.34).



E.I Ortega-Mora et al.

x*(1) = 1.77, p = 0.18; 151049353, G: 0.89 A: 0.11; ¥*(1) = 0.24,p =
0.62).

Given that the Mexican-Mestizo population is admixed, spurious
results can occur because of population stratification at markers with
unusual allele frequency differences among parental populations. Spe-
cifically, for 1s1406977, rs2180619, and rs1049353, the allele frequency
for the European population (99 CEU individuals from 1000 Genome
Project; CEU means Utah residents with Northern and Western European
ancestry) is 25%, 46%, and 79%, for the G allele, respectively. Whereas
the corresponding allele frequency for the Mexican-Mestizo (64 MXL
individuals from 1000 Genome Project; MXL means Mexican Ancestry
from Los Angeles, USA) population is 39%, 49%, and 88% for the same
allele.

3.2. Individual association of SNPs of CNR1 with ANT and WM

Table 2 shows the means and standard error of the means or standard
deviation, probabilities, effect sizes, and power results for the dependent
variables for ANT and n-back task, for the individual association of SNPs
of CNR1.

For 151406977, between G-carriers and AA groups in ANT, there
were differences only for the percentage of correct responses in the ANT
(tj25 = 2.36, p = 0.02, Cohen’s d = 0.47). G-carriers had a higher per-
centage of correct responses than AA subjects. No other difference was
detected for the rest of the dependent variables in the ANT for this SNP
(p > 0.05; see Table 2 for specific probabilities). For the n-back task,
there was only a significant interaction between rs1406977 and task
difficulty (F; 125 = 6.99, p = 0.009, i = 0.05). Post hoc showed dif-
ferences in the intra-genotype groups between 2- and 3-back, but not
between genotypes.

For 152180619, differences among genotypes were observed for the
percentage of correct responses in the ANT (Fz 50,50 = 6.34, p = 0.003,
1p = 0.06). Post hoc revealed GG subjects had a higher percentage of
correct responses than AG subjects (p = 0.007) and AA subjects (p =
0.02). No other significant association was found for the ANT or the n-
back task.

Finally, for 1s1049353, there were differences between genotypes
only in the percentage of correct responses (tszo2 = 2.41, p = 0.02,
Cohen’s d = 0.56). GG individuals performed higher than A-carriers.
There was no other difference in the rest of the dependent variables
depending on this SNP.
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3.3. Prediction of genotypic configuration on ANT

This section has a description of the effect of the dominant and the
additive models for each dependent variable.

3.3.1. Percentage of correct responses

The dominant model significantly predicted the percentage of cor-
rect responses [ = 0.22, SE = 0.09, t(126) = 2.47, p = 0.01]. Thus,
having the G allele as dominant on the genotypic configuration
explained a significant proportion of the variance in the percentage of
correct responses [R?= 0.05, F(1,125) = 6.11, p = 0.01; power = 0.69;
Akaike Information Criterion, AIC = 623.94].

The additive model also showed a significant effect of the number of
risk alleles on the genotypic configuration in the percentage of correct
responses [B = 0.68, SE = 0.19, t(126) = 3.60, p = 0.0005]. The number
of risk alleles in the genotypic configuration explained a significant
proportion of the variance in the percentage of correct responses [R? =
0.09, F(1,125) = 12.96, p = 0.0005; power = 0.95; AIC = 617.48;
Fig. 1A]. For each risk allele in the genotypic configuration of
151406977, 1s2180619, and 151049353, 0.68 is added to the percentage
of correct responses with respect to carriers who have no risk alleles in
their genotypic configuration.

3.3.2. Reaction times of correct responses
The dominant (p = 0.79) or additive (p = 0.79) models did not
significantly predict the reaction times for correct responses.

3.3.3. Attention networks

Alerting System: No significant prediction was detected as a function
of the dominant (p = 0.94) or additive (p = 0.99) model for this system.

Orienting System: No prediction for the orienting score was observed
for the dominant (p = 0.33) or additive (p = 0.40) model.

Executive System: Neither the dominant (p = 0.42) nor the additive (p
= 0.69) model significantly predict the executive system.

3.4. Prediction of genotypic configuration on WM

Neither the dominant or additive model significantly predicted the
d' for 2-back (dominant model: p = 0.39; additive model: p = 0.62) or 3-
back (dominant model: p = 0.05, power: 0.50; additive model: p =
0.065, power: 0.46; Fig. 1B).

In order to test if the prediction of the additive-dosage allele model

100 {R2=0.00 = - o 21 R2=0.02 .
$=0.69 . i . 3 B=0.07
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Fig. 1. The additive model, which considers the number of G-alleles in the genotypic configuration (rs1406977, rs2180619, and 1s1045393), positively predicted the

of correct r

in the ANT (left) but not WM (right). Shadow shows the standard error.



E.I Ortega-Mora et al.

was exclusively for attention and not for WM (i.e., 3-back), a Student’s t-
test was used. The slope for percentage of correct responses for ANT vs.
slope of 3-back d' significantly differed (t(250) = 3.13, p = 0.002), it was
steeper for the percentage of correct responses for ANT.

Table 3 shows the descriptive and neuropsychological data from
healthy Mexican mestizo subjects, stratified by the number of risk alleles
in their genotype, according to the additive model. There were no sta-
tistical differences in sex, age, years of schooling, Raven's Standard
Progressive Matrices, and Beck Depression and Anxiety inventories
among groups (Table 3).

4. Discussion

This study assessed the dominant and the additive effect of the risk
alleles of three SNPs of CNR1, in the genotypic configuration, on
attention and WM. In this regard, the risk allele for this research was the
G allele for each of these SNPs. We observed an individual association of
the three SNPs with attention performance. Thus, we tested two alter-
native genetic models, one dominant and the other additive, for G alleles
in the genotypic configuration. Our results confirmed, based on the AIC,
that the additive model better explains the impact of the G alleles on the
genotypic configuration in the percentage of correct responses in the
ANT than the dominant model. This suggests a larger influence of G
alleles in the genotypic configuration of attention, albeit they do not
influence any of the attention systems, i.e., the alert, orientation, or
executive control. Thus, the effect we found suggests a broad modula-
tory effect of CBIR on attention rather than specifically on any one
system of attention. On the other hand, dominant nor additive models
explained the impact of the G allele on the genotypic configuration in
WM. Indeed, it can be considered that the additive model showed a
trend to be associated with WM (i.e., p = 0.065). Besides the comparison
of slopes of the percentage of correct responses in ANT and d’ in 3-back
task in the additive model (Fig. 1), we could suggest a selective associ-
ation of the G allele-dosage effect with attention and not with WM. We
emphasize that our findings did not depend on variables that are known
to affect attention performance (see Table 3), because they did not differ
as a function of the number of risk alleles in the genotypic configuration.

It is noteworthy that the ANT does not evaluate selective or divided
attention or top-down or bottom-up mechanisms (i.e., suppression of
salient information or singletons). Therefore, further research is
required to detect the potential role of CBIR in those domains of
attention. On the other hand, the percentage of correct responses in our

Table 3
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study explained 9% of the variance, a larger size effect compared to
other SNPs, i.e., MAOA, which have explained around 2% of ANT total
variance (Fossella et al., 2002). Our results highlight the relevance of the
genetic regulation of the CNR1 gene on attentional performance.

The fact that general performance in the ANT was predicted by the
number of risk alleles of CNR1, suggests that CNR1 may impact other
cognitive functions, given that attention shares between 30 and 70% of
the variance with general fluid intelligence (Ren et al., 2013; Schweizer
et al., 2005). In this context, it was unexpected that the number of risk
alleles of CNR1 did not predict WM efficiency; we anticipated that the
more G alleles in the genotypic configuration, the worse the perfor-
mance. One plausible explanation can be as follows: for the rs2180619
and rs1049353, the G allele is the ancestral allele, whereas, for the
151406977, the G allele is the derived allele. Attention is a basic
cognitive function that works like a spotlight affecting other cognitive
abilities. Moreover, attention helps to allocate cognitive resources (i.e.,
top-down process) in order to increase the likelihood of achieving a goal.
In this regard, it is possible that the more ancestral alleles in the geno-
typic configuration (i.e., AA-GG-GG, for 151406977, rs2180619, and
151049353, respectively), the more efficiency in attention, providing a
higher likelihood to an adaptive response to its demands. However, it
was not possible to test this hypothesis here because of the frequency of
the genotypic configurations we already had in our sample.

Previous studies agreed that attention and WM are closely related
(Machizawa & Driver, 2011; Oelhafen et al, 2013), but they are
different in several ways (Oberauer, 2019). They share some neuro-
physiological mechanisms, but they present differential connectivity to
be performed (Mayer et al., 2010). For example, it has been reported
that the left hemisphere is associated with attention, particularly,
ventrolateral, medial prefrontal cortex and lateral temporal cortex,
whereas the right hemisphere with WM, specifically, medial prefrontal
cortex, medial parietal and lateral temporo-parietal cortices (Mayer
et al., 2010), regions that may have differential expression of CB1R
(Laurikainen et al., 2019). It would be important in further research to
test if differential expression of CB1R is associated with ANT and n-back
tasks. Hence, not only the brain mechanisms (Awh et al., 2006; Dixon
et al., 2018; Fan et al., 2005), but gene expression too, involved in WM
(Eriksson et al., 2015; Yaple et al., 2019) are quite different from those
involved in attention. Thus, the differential expression of CB1R in those
regions may explain the predictive relationship on attention and not in
WM processes with the G alleles for the CNR1 gene in the genotypic
configuration.

Descriptive data of the sample depending on the number of risk alleles in the genotype. There were no differences among groups in any of the variables.

Number of risk alleles in the genotype

1 2 3 4 5 6 p
n’ 6 23 30 48 74 13
Men/women (n)* 2/4 6/17 14/16 26/22 6/1 7/6 0.23
Age (Mean/SEM)" 22.33 22.26 22.53 23.56 22.57 23.62 0.28
1.06 0.54 0.47 0.38 0.98 0.72
Years of schooling 14.92 15.33 15.52 15.69 15.14 15.16 0.74
(Mean/SEM)" 0.64 0.33 0.29 0.23 0.59 0.43
Raven’s Standard Progressive Matrices”"
Estimation of intelligence Quotient (Mean/SEM) 93.43 99.14 100.12 100.70 99.80 99.80 0.21
3.80 1.21 1.30 0.99 223 2.23
Score (Mean/SEM) 38.67 45.17 46.07 46.73 46.29 38.62 0.30
4.38 1.31 1.51 1.15 2.54 3.83
Beck D y" (Median, Min-Max) 5 9 6 6 7 6 0.38
2-11 1-23 1-22 0-14 1-27 0-24
Beck Anxiety Inventory” (Median, Min-Max) 4 5 4 4.5 6 5 0.80
0-6 0-14 0-19 0-20 3-10 0-16

SEM: Standard Error of the Mean.
2 Statistical test used: Pearson’s > test.
b Statistical test used: One-way Analysis of Variance.
© Statistical test used: Kruskal-Wallis.
4 Based on O'Leary et al. (1991).
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For 151406977, prefrontal mRNA expression of CBIR was lower for
G-carriers (Colizzi et al., 2015); for rs1049353, mRNA and protein
expression of CB1R is lower for GG, compared to A-carriers (Horne et al.,
2008; Moudi et al., 2021). No evidence of mRNA or protein expression
has been reported for 1s2180619. Regarding these results, it is likely that
subjects who have in their genotypic configuration more G alleles of
these SNPs of CNR1 present a reduced expression of CBIR, an optimal
-homeostatic- level, i.e., not as low as experienced frequent cannabis
users who have reduced CBIR expression (Ceccarini et al., 2015; Hir-
vonen et al., 2012) and is associated with a deleterious effect on atten-
tion (Ortega-Mora et al., in press; Abdullaev et al., 2010; Bocker et al.,
2010; Cengel et al., 2018; Solowij et al., 1991; Solowij et al., 2002) and
WM (Bossong et al., 2012; D'Souza et al., 2012; Robinson et al., 2007).
Therefore, further research is required to test the hypothesis of the
expression of CBIR depending on this G additive-dosage.

The present study has some strengths and limitations. It was con-
ducted on a well-characterized sample of Mexican mestizo individuals,
without symptoms related to any psychiatric or psychological illness and
without use and/or dependence on any illicit substance. It took a great
effort to get this sample, at least in the evaluated population of young
adults, mostly university students. Our study may not be the first sug-
gesting the interaction of CNR1 gene variants with attention perfor-
mance (Buchmann et al., 2015; Cosker et al., 2018; Johnson et al., 1997;
Ruiz-Contreras et al., 2014); however, this is the first study to prove this
association directly. Even when the sample size can be considered small,
we obtained a high statistical power for the prediction of the G allele-
dosage effect for these three SNPs on attention. However, our results
need to be replicated in larger samples, or in genome-wide association
studies (GWAS). On the other hand, a limitation we had in this study was
that we were unable to register any neurophysiological measure to
associate it with the behavioral performance and with genetic poly-
morphisms to associate behavior with neurophysiological changes.
Moreover, another important limitation was that we do not know the
functional effect of the 1s2180619 on CB1R expression, that would help
us understand the potential relationship with the other polymorphisms
more precisely.

In conclusion, our model showed that there is an allele-dosage effect
of the G allele of 151406977, 1s2180619, and rs1049353 of the CNR1
gene on general performance in attention, but not on WM. Thus, our
data point to the cannabinoid system as a contributor to attention per-
formance, and the CNR1 gene is a candidate gene to understand indi-
vidual differences in attention.

Supplementary data to this article can be found online at https://doi.
org/10.1016/j.actpsy.2021.103299.
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