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Relacién del Gen Dopaminérgico COMT en el Desempefio de Tareas de
Inhibicion

Carla Susana Sandoval Ocampo, Feggy Ostrosky Shejet, Beatriz Camarena®

Universidad Nacional Autbnoma de México
’|nstituto Nacional de Psiquiatria “Ramoén de la Fuente Mufiz”

Resumen

En este estudio de analiz6 la relacion entre el polimorfismo funcional del gen COMT vy el
rendimiento neuropsicoldgico de nifios sanos. De forma especifica se estudié la inhibicién. Se
analiz6 el genotipo Vall08/158Met en 248 nifios sanos de 3 a 6 afios de edad. Los grupos se
dividieron de acuerdo al tipo de polimorfismo que presentaron: Val/Val (n=83), Val/Met (n=76) and
Met/Met (n=89). Todos los nifios fueron evaluados con pruebas neuropsicolégicas de Funciones
Ejecutivas (tipo Stroop) que dependen de la Corteza Prefrontal. El desempefio neuropsicoldgico
fue comparado entre los grupos de polimorfismo utilizando un analisis de varianza (p<.05).
Resultados: todos los nifios evaluados tenian similares caracteristicas de desarrollo. Los nifios con
polimorfismo Met/Met desempefiaron significativamente mejor en las tareas relacionadas con la
inhibicion que contenian el componente emocional que los nifios con polimorfismo Val/Val. Estos
resultados parecen reflejar el papel de la enzima COMT como regulador de DA y que tanto el
hipermetabolismo como el hipometabolismo tiene implicaciones importantes en las FE.

Palabras clave: Funciones ejecutivas, Inhibiciéon, Dopamina, Genética, Nifios.

Relationship of Dopaminergic Gene COMT in the Performance of Inhibition
Task

Abstract

We investigated the relationship between a functional polymorphism of the COMT gene and
neuropsychological performance in healthy children. Specifically inhibition was studied. The
Val108/158Met polymorphism of the COMT gene was genotyped in 248 healthy children aged 3-6
years. Groups were divided according to polymorphism type Val/Val (n=83), Val/Met (n=76) and
Met/Met (n=89). All children were tested with a neuropsychological test (Stroop) of executive
functions that depend on the Prefrontal Cortex. Neuropsychological performance was compared
across genotype groups using an analysis of variance (p<.05). Results: All children were similar
with regard to developmental characteristics. Children carrying the Met/Met polymorphism
performed significantly better on tasks related to inhibition with emotional component than children
carrying Val/Val genotype. These results seem to reflect the role of COMT enzyme as a regulator of
DA and that both hypermetabolism and hypometabolism has important implications for the EF.
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Las FE son definidas por Lezak (1982) como la capacidad mental esencial
para llevar a cabo una conducta eficaz, creativa y socialmente aceptada, también
se han descrito como las habilidades cognoscitivas que nos permiten la
anticipacion y el establecimiento de metas, el disefio de planes y programas, el
inicio de las actividades y de las operaciones mentales, la autorregulacion y la
monitorizacion de las tareas, la seleccion de la conducta, la flexibilidad en el
trabajo cognoscitivo y su organizacion en el tiempo y en el espacio (Harris, 2005).
El objetivo principal de estas funciones de acuerdo a Collette, Hogge, Salmon y
Van der Linden (2006) es facilitar la adaptacion del individuo a situaciones nuevas
y complejas yendo mas all4 de conductas habituales y automaticas; sin embargo,
existe cierta controversia sobre la naturaleza de las FE, si es unitaria (Rodriguez-
Aranda & Sudnet, 2006, Salthouse, 2005) o multifactorial (P. Anderson & V.
Anderson, 2001; Baddeley, 1990; Cohen, Braver & O’Reilly,1996; Diamond,
Kirkham & Amso, 2002; Miyake, Fredman, Emerson & Howerter, 2000; Stuss &
Levine, 2002). Mediante estudios conductuales y analisis estadisticos, diversos
investigadores como Miyake (2000) proponen que la naturaleza de las FE es
multifactorial, ya que son constructos independientes pero moderadamente
relacionados, es decir que involucran varios procesos cognoscitivos
independientes.

Estos factores o componentes principales son denominados: Flexibilidad
cognitiva “Shifting” (cambio entre tareas o sets mentales), Actualizacion “Updating”
(monitorizacién y manipulacion de informacion en linea en la memoria de trabajo)
e Inhibicion “Inhibition” (controlar la produccion de respuestas predominantes
automaticas).

El proceso que se describe en este estudio es el de Inhibicion, que se ha
definido como la capacidad de oponerse o resistir a realizar una actividad que no
es apropiada o necesaria, no cediendo ante el primer impulso y dando una
respuesta mas adecuada a cambio (Diamond, Barnett, Thomas & Munro, 2007).
Para que el nifio haga una seleccién apropiada de la informacion pertinente y
mantenga su atencion (enfocada y sostenida) durante periodos prolongados es
esencial que aprenda a inhibir respuestas que surgen de manera automatica
(Wodka et al., 2007).

Se han realizado diversas investigaciones en relacion a esta FE y su
interaccién con factores genéticos, tanto en poblacion infantii como en adulta.
Diamond (2004) realizé un estudio de asociacion entre el polimorfismo del gen
COMT vy pruebas de inhibicion (Puntos mixtos) en 39 niflos (M=10 afios)
conformando un grupo M/M (n=9) M/V (n=16) y V/V (n=14) evaluados con tareas
como Puntos mixtos y Auto-ordenamiento que requieren memoria de trabajo y de
la activacion de la CPF. En este estudio los resultados mostraron que la baja
actividad del polimorfismo M/M resulta en un mejor rendimiento que con el
genotipo V/V COMT en una tarea que requiere de memoria de trabajo e inhibicion
(Puntos mixtos) pero no asi en la prueba de auto-ordenamiento que requiere de
MT. Por lo que concluye que el polimorfismo del gen COMT tiene un efecto
selectivo en el sistema dopaminérgico de la CPF y las tareas que requieren de
mayor MT e inhibicién son mas sensibles a los niveles de DA en la CPFDL.
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Otro importante estudio es el de Egan et al. (2001) sefalan que el
polimorfismo COMT esta asociado con variaciones en la ejecucién cognitiva y
concluyen que el polimorfismo M/M que cataboliza la DA de forma mas lenta, esta
asociado con un mejor funcionamiento de la CPF en adultos.

Como se ha mostrado, la CPF parece ser la region neural mas sensible a
los niveles de DA al ser particularmente dependiente de la accion enziméatica de
COMT para la inactivacion de la DA extracelular y asi mantener el adecuado
metabolismo en esta region; sin embargo, los procesos madurativos del Sistema
Nervioso Central (SNC) no actian simultdneamente en todas la regiones
cerebrales, al parecer las areas de proyeccion maduran antes que las asociativas,
parte de las regiones caudales mas primitivas y termina por las estructuras de
mayor complejidad y evolucion lo tiene importantes implicaciones en el desarrollo
de las funciones cognitivas (Flechsig, 1920). Stuss y Benson (1986) sefalan que
la CPF, mantiene conexiones reciprocas con el sistema limbico, el sistema
reticular activador y con areas de asociacion posterior. La estructuracién de areas
como la CPF ocurre en diversas etapas y depende en gran medida de
caracteristicas del neurodesarrollo, sistemas de comunicacion que se encuentran
genéticamente predeterminadas, y en algunos casos su expresion se ve
favorecida por la adecuada estimulacion.

Como se ha observado, en la maduracion de la CPF la dopamina juega un
papel importante, ya que una reduccion o bloqueo de este NT, produce déficit en
el funcionamiento cognitivo, principalmente en las FE mas complejas incluyendo el
proceso de inhibicién (Diamond, Briand, Fossela & Gehlbach, 2004). La enzima
Catecol-O-metil transferasa (COMT) se encuentra en la parte inicial de la
transformacion metabdlica de las Catecolaminas y es codificada por el gen COMT
en el cromosoma 22q11, con una mutacién que ocasiona en la posicion 150 del
péptido, el reemplazo de una guanina (G) por una adenina (A) que en la proteina
se manifiesta con la presencia de una metionina (Met) en vez de una valina (Val),
en el codon 108 (forma soluble) o el codon 158 (forma unida a la membrana); por
eso la denominacion Vall08/158Met (Nokelainen & Flint, 2002). De este gen
resultan 2 alelos polimorficos (Val=Valina o G= Guanina) y (Met= Metionina 0 A=
Adenina) y da lugar a 3 genotipos: Val/Val con una alta capacidad de degradacion
postsinaptica del neurotransmisor (NT), Met/Met con un menor catabolismo del NT
(actividad enzimética cuatro veces menor que Val/Val) y el alelo heterocigoto
Val/Met que muestra una actividad enzimatica intermedia con respecto a los alelos
codominantes Val y Met (Mannisto & Kaakkola, 1999). El gen interviene de modo
significativo en la regulacion del sistema dopaminérgico al determinar la actividad
de la enzima COMT vy la capacidad de degradar o inactivar las catecolaminas,
especialmente en la CPF (Diamond et al., 2004). Por lo que se ha sugerido es la
principal enzima de los mamiferos involucrada en la degradacion metabdlica de la
dopamina (DA) liberada en esta region (mas del 60%) (Mannisto & Kaakkola,
1999), al tener un efecto mayor que en otras regiones neurales como el estriado
en donde existen mas transportadores de DA y se encuentran mejor situados que
en la CPF, lo que la hace particularmente dependiente de mecanismos
secundarios como la degradaciéon por medio de COMT para inactivar la DA
extracelular. Esta distincibn de las caracteristicas es importante porque
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proporciona el mecanismo por el cual el efecto del polimorfismo genético afecta el
metabolismo de la DA (Diamond, 2004).

La DA es el NT catecolaminérgico mas importante del Sistema Nervioso
Central (SNC) de los mamiferos y participa en la regulacion de diversas funciones
como la conducta motora, la emotividad y la afectividad asi como en la
comunicacién neuroendocrina. El estudio de estos sistemas y receptores
dopaminérgicos del SNC ha sido de gran interés al observarse que diversas
alteraciones en los niveles de transmision de la DA en la CPF se relaciona con
trastornos conductuales y cognitivos, en especial alteraciones en las FE. La
relacion entre las FE y la CPF ha sido sefialada en diversos estudios tanto en
poblaciones de adultos como poblaciones infantiles mediante la utilizacion de
técnicas de neuroimégen (Lie, Specht, Marshall & Fink, 2006; Stuss & Alexander,
2000; Wagner, Jonas, Findling, Ventura & Saikali, 2006) y con tareas cognitivas
(Barnett, Jones, Robins & Muller, 2007; Blasi et al., 2005; Diamond, 1991; 2001a;
2001b; 2004; 2007; Krugel et al., 2009; Lypsky et al., 2005).

En base a estos sefialamientos y a la investigacion previa, el objetivo principal de
este estudio es analizar la relacion entre el polimorfismo del gen COMT vy la
ejecucion cognitiva en nifios, especificamente en el proceso Inhibicion.

Método

Participantes

Se evaluaron a 248 nifios sanos de 3 a 6 afos de edad de dos escuelas del
Distrito Federal.

Procedimiento

Se le aplicaron a los nifios pruebas de Inhibicion: Stroop Angel / Diablo,
Stroop Noche /Dia y Stroop Pufio /Dedo. Se pidié el consentimiento de los padres
para tomar una muestra de ADN a partir de células del epitelio bucal (exudado
bucal) de los nifios, utilizando un cepillo de citologia (hisopo especializado).

Genotipificacion. Para el andlisis genético se contd con la colaboracion de
la MSc. Beatriz Camarena y el Dr. Alejandro Aguilar del Instituto Nacional de
Psiquiatria (INP), se determind la frecuencia de los polimorfismos Val/Val, Val/Met
y Met/Met del gen COMT involucrado en la regulacién de DA, este proceso se
realizd mediante el procedimiento estandar que consiste en lo siguiente: las
células del epitelio bucal fueron lisadas en buffer y tratadas con proteinasa K (10
mg/ml) a 56 °C por 24 horas. Se determinaron los genotipos de la enzima COMT
con la técnica RFLP, después de la amplificacion por PCR con primers especificos
(Comt 1: 5 CTCATCACCATCGAGATCAA 3’ y Comt 2:
5" CAGGTCTGACAACGGGTCA 3’). Se emple6 5 ng/mL de ADN, 2,5 mM dNTP,
25 mM CI2Mg vy las siguientes condiciones: 38 ciclos, 3 min, desnaturalizacion
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inicial a 94°C; 12” a 94°C, 25” a 60°C, 30" a 72°C, para la fase de extension inicial,
seguido de 5 min a 72°C para la extension final.

Analisis estadistico

Se estudié la correlacibn entre las pruebas de inhibicion con los
polimorfismos genéticos por medio de un andlisis de varianza (ANOVA one-way)
estableciendo diferencias significativas con una p<.05. Para el analisis descriptivo
y de las relaciones entre las variables, tanto de los datos neuropsicolégicos como
los datos genéticos, se empleo la estadistica inferencial y mutivariada, utilizando el
paquete estadistico SPSS v. 17.

Resultados

En la tabla 1 se muestran los resultados descriptivos de la muestra: de los
248 nifios de 3 a 6 afos de edad (M=4.68, D.E.=.56) se formaron los siguientes
grupos de acuerdo al polimorfismo V/V=83 (33.5%), V/IM=76 (30.6%) y M/M=89
(35.9%) de los cuales 131 son niflas y 117 nifos.

Tabla 1
Descripcion de la muestra

Sexo Grupo
Polimorfismo N Femenino  Masculino M (edad) D.E. Florida Calli
MET/MET 83 44 39 4.9 0.56 67 17
MET/VAL 76 40 36 4.5 0.57 47 29
VAL/VAL 89 47 42 4.5 0.57 55 33
TOTAL 248 131 117 4.6 0.56 169 79

Nota. Se evaluaron a 248 nifios de escuelas del D.F. y se dividieron de acuerdo al tipo de
polimorfismo que presentaron (M/M 83, M/V 76 y V/V 89) de los cuales 131 son niflas y 117 nifios
con una media de edad de 4.6 afios y D.E. de 0.56. Del Colegio Florida se evaluaron a 169 nifios y
en la escuela Calli 79.

En la prueba estadistica utilizada para el analisis de los datos ANOVA
(One-Way) se encontré que existe una diferencia significativa en la comparacién
entre los grupos de polimorfismo en la tarea Stroop Angel/Diablo en el nimero de
errores cometido entre los grupos de polimorfismo MM/VV (p<0.011) es una
prueba que requiere de control inhibitorio en la cual el nifio debe ajustar su
conducta a los requerimientos de la tarea, en esta subprueba el nifio tenia que
hacer lo que le indicara la figura del angel e ignorar las instrucciones dadas por la
figura del diablito, los nifios con polimorfismo M/M puntuaron mejor al cometer un
menor nimero de errores que los nifios con polimorfismo V/V , mientras que los
nifos con polimorfismo V/M tuvieron un puntaje intermedio. De la misma manera,
en esta misma tarea se encontraron diferencias significativas en la en la
puntuacion del diablo entre los grupos VV/MM (p<.008) ya que los nifios VV
hacian mas veces lo que les decia el diablito que el angel por lo que el puntaje
total de aciertos y errores que dan el total de la prueba (p<.014)., los nifios con
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polimorfismo VV muestran un desempefio con menos control inhibitorio que los
ninos MM, siendo los VM los que obtienen un puntaje intermedio. Estos resultados
se muestran a continuacion en la tabla 2 y la figura 1.

Tabla 2
Stroop Angel / Diablo
M F P Grupo
ERRORES Inter-grupos 62.50 4.20 .016 MM/VV
Intra-grupos 14.87 (p=0.011)
DIABLO Inter-grupos 61.04 4.52 .012 MM/VV
Intra-grupos 13.50 (p=0.008)
TOTAL Inter-grupos 60.21 4.04 .019 MM/VV
Intra-grupos 14.91 (p=0.014)

Nota: Se encontraron diferencias significativas entre los grupos de polimorfismo MM y VV en las
tres puntuaciones de la prueba Stroop angel / diablo.

Figura 1. Stroop Angel / Diablo

]

Figura 1.*Diferencia significativa entre MM/VV (0.011) en el numero de errores cometidos.
*Diferencia significativa entre MM/VV (0.008) en la realizacion de los movimientos
prohibidos. *Diferencia significativa entre MM/VV (0.014) en el puntaje total de la prueba
gque entre mayor sea el puntaje obtenido, menor fue su rendimiento.

En la tarea tipo Stroop Noche/Dia, los nifios debian responder “noche”
cuando se presentara la tarjeta que ilustraba al sol y decir “dia” cuando la tarjeta
mostrada fuera la luna. No se encontraron diferencias significativas entre los
grupos de polimorfismos en esta tarea, muestran resultados similares tanto en el
namero de aciertos, intrusiones y el tiempo en el que realizaron la tarea y se
muestran en la tabla 3 y figura 2.
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Tabla 3
Stroop Dia / Noche
M F P
ACIERTOS Inter-grupos  3.98 0.23 .80
Intra-grupos 17.65
INTRUSIONES Inter-grupos 5.89 0.71  .049
Intra-grupos 8.34
TIEMPO Inter-grupos  308.63 1.39 .25

Intra-grupos 222.11
Nota: En la prueba Stroop Dia / Noche no se encontraron diferencias significativas entre los grupos
de polimorfismo.

Figura 2. Stroop Dia / Noche

Figura 2. No se encontraron resultados significativos en ninguno de los criterios de la
prueba de inhibicion Stroop Dia/Noche entre los grupos de polimorfismo MM, VV ni VM.

Por otro lado, en la tarea tipo Stroop Pufio/Dedo, en la cual los nifios tenian
gue mostrar su dedo indice cuando el evaluador mostrara su pufio y viceversa
mostrar el pufio cuando el evaluador mostrara su dedo. Las diferencias
significativas tampoco se presentaron en esta prueba en ninguno de los grupos de
polimorfismo. Estos resultados se muestran en la tabla 4 y figura 3.
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Tabla 4
Stroop Pufio / Dedo

M F P
ACIERTOS Inter-grupos 40.95 1.02 0.36
Intra-grupos  30.76
PUNTUACION Inter-grupos 30.76 0.86 0.43
Intra-grupos  35.91

Nota:En la prueba Stroop Pufio / Dedo no se encontraron diferencias significativas en los aciertos
ni la puntuacién total de la prueba entre los grupos de los diferentes polimorfismos.

Figura 3. Stroop Pufio / Dedo

Figura 3. No se encontraron diferencias significativas entre losgrupos de
polimorfismo MM, VV, VM tanto en el nimero de Aciertos como en la Puntuacién
total de la prueba de inhibicion Stroop Pufio/Dedo.

Discusion

El analisis genético, como el de COMT que afecta sistemas de
neurotransmision proporciona importante informacion sobre la modulacion
neuroquimica necesaria para el buen funcionamiento de procesos cognitivos
dependientes de la activacion de la CPF (Diamond, 2004). Los resultados
encontrados en este estudio no son totalmente consistentes con los mostrados en
investigaciones previas realizadas con niflos pequeios y sanos, en los que se
muestra que el polimorfismo M/M resulta en un mejor rendimiento que los nifios
con polimorfismo V/V (Barnett, Heron & Goldman, 2009; Diamond, 2004) en
pruebas de Inhibicion como las tipo Stroop de forma indiscriminada, es decir que
encuentran diferencias significativas en la ejecucion de los nifios en estas pruebas
independientemente del componente emocional, cognitivo 0 motor que contengan.
Nuestros resultados muestran que existe una diferencia significativa entre los
grupos de polimorfismo M/M y V/V en tareas de inhibicion pero fue
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especificamente en la prueba Stroop Angel/Diablo, la cual enfrenta al nifio a una
situacion de inhibicion de su conducta asociada a un componente emocional
positivo en el caso de obedecer al angel y negativo al llevar a cabo las acciones
gue le pide el diablito. Se ha relacionado a este tipo de inhibicién y al proceso de
tomar decisiones con el adecuado funcionamiento de la Corteza Orbitofrontal ya
que se asocia una situacidbn con una emocion primaria en base a lo positivo o
negativo de las consecuencias aprendidas, por lo anterior es importante sefialar
las diferencias que existen en el tipo de pruebas ya que a pesar de ser tareas tipo
Stroop cada una de ellas tiene un componente diferente, es decir, la tarea Stroop
angel/Diablo tiene un componente emocional implicito, en la tarea Stroop
Dia/Noche el proceso inhibitorio tiene un componente cognitivo, por ultimo la tarea
Stroop Puio/Dedo tiene un componente motor. Como lo sugiere Winstanley,
Theobald, Dalley, Cardinaly Robbins (2006) en un estudio que realiz6 utilizando
farmacos agonistas de DA en los que se muestran efectos contradictorios en la
inhibicion/impulsividad que las diferentes formas de inhibicion deben de
sustentarse sobre distintos mecanismos neurales, ademas debe tenerse en cuenta
que el efecto de la DA sobre la conducta inhibitoria estd modulada también por la
integridad del sistema serotoninérgico que a su vez esta implicado en procesos
como MT (los mecanismos de distraccion de la inhibicion influyen en la
codificacion, almacenamiento y procesamiento de la MT).

Por ultimo, es necesario puntualizar que tanto el hipometabolismo como el
hipermetabolismo de la DA afectan a las funciones cognitivas, por lo que el papel
que desempefia la enzima COMT regulada por el gen del mismo nombre, podria
determinar el desempefio de procesos basicos de las Funciones Ejecutivas como
la inhibicidn en los nifios. Los factores genéticos influyen en la cantidad y la
actividad de diferentes enzimas necesarias en las vias metabdlicas del organismo
(Diamond, 2004).
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