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NEUROGENETICA DE LAS FUNCIONES COGNITIVAS

Por EDMUNDO BETETA PACHECO*

RESUMEN

Se revisan algunos aspectos de Neurobiologia y Neurogenética, destacando las
posibles relaciones de los estudios del genoma humano con las funciones cognitivas. En
la posibilidad de brindar bases genéticas de la cognicion, se examinan 5 grupos de al-
teraciones del sistema cognitivo en correlacion con la anormalidad genética, su loca-
lizacion, la proteina anormal del gen'y la funcion establecida en la ultraestructura neu-
ronal: 1. Retardo mental asociado a una monosomia y trisomia. 2. Desordenes com-
plejos del sistema cognitivo relacionado a un locus genético cuantitativo. 3. Retardo
mental sindromico, producido por mutaciones de genes con tripletes y anticiparon. 4.
Retardo mental no especifico vinculado a una proteina anormal de un gen aislado y 5.
Las demencias interrelacionadas con el producto proteico de un gen aislado mapeado
en diferentes cromosomas. A propdsito de los desordenes neurogenéticos, se discuten
las ultimas investigaciones en bioquimica molecular que revelan nuevos conceptos en
las bases anatomicas fisiologicas y genéticas del sistema cognitivo.

ABSTRACT

General knowledge about human genoma related with cognitive functions is
presented. Single gen disorders related with chromosomal abnormalities that produce
cognitive disfunction is reviewed: 1. Mental retardation associate to segmental
monosomy and trisomy. 2. Cognitive function complex disorder related to quantitative
trait locus. 3. Syndromic mental retardation due to single gen mutation. 4. Non-specific
mental retardation link to abnormal gen product from single gen. 5. dementias related
to abnormal gen product from single gen maped in several chromosomes. The review of
advances in neurogenetic and molecular biochemistry show new anatomic,
physiologycal and genetic basis of the cognitive system.

PALABRAS-CLAVE :  Neurogenética, cognicion. Funciones cognitivas, sistema cognitivo.
KEY WORDS . Neurogenetic, cognition. Cognitive functions, cognitive system.

*  Profesor Principal de Medicina, Jefe de LAB. Psicofisiologia, Facultad de Medicina y Psicologia, UNMSM. Profesor
Principal de Medicina y Fisiologia, Facultad de Medicina, URP.



336 EDMUNDO BETETA PACHECO

La neurogenética ha requerido de la
neurobiologia para estudiar la genética de
los mamiferos, basada en estudios realizados
en insectos, nematodos, peces, anfibios,
aves y en huéspedes de otros organismos.
La neurogenética o genética molecular, ha
tenido en los ultimos 30 afios un desarrollo
extraordinario. Se ha estudiado el programa
genético, la localizacion cromosomica, el
secuenciamiento de los genes, la determi-
nacion de la funcion de las proteinas
especificas del sistema nervioso, las técni-
cas de recombinacion del DNA, las anorma-
lidades cromosomicas, los aspectos gené-
ticos de las enfermedades hereditarias, los
métodos de diagnostico, el estudio de los
modelos animales y la produccién de inge-
nieria genética (McKusick).

Enlosultimos 16 afios, la decodificacion
de la secuencia del DNA, representa el
experimento biologico mas importante en
un programa internacional, denominado pro-
yecto del genoma humano (Evans). El
genoma humano esta compuesto por 2
billones de nucle6tidos de DNA, organizado
en los 23 cromosomas, representando un
promedio de 60,000 a 70,000 genes con
proteinas codificadas. Estos genes, cons-
tituyen solo el 2 — 3% de la secuencia total
del DNA, mientras que el 40% de la secuen-
cia no tiene significado conocido y el 58%
es DNA no codificado, probablemente es
responsable de funciones no determinadas
o regula la expresion de los genes en los or-
ganismos complejos (Gabor-Mikolos, Rubin).

Se han identificado 2,000 genes estruc-
turales, regulatorios activos en el sistema
nervioso central (SNC), sin embargo, exis-
ten 100,000 genes de los cuales no tenemos
informacion de su contribucion en la fun-

cién cerebral y en las enfermedades neu-
roldgicas. De otro lado, se han encontrado
5,000 enfermedades genéticas, de las cuales
solo se conoce la informacion de la secuen-
cia genética en 1,000.

En este articulo de revision se trataran las
bases moleculares de las funciones cognitivas”.

En el proyecto de la regulaciéon de los
genes humanos, debera demostrarse la ex-
presion de los genes neuronales para pro-
ducir eventos funcionales diferenciados, en
circuitos de miles de neuronas que expli-
quen la informacidn cognitiva y soporten la
conducta humana normal.

En el genoma humano, observemos
varios tipos de desordenes genéticos
asociados con disturbios cognitivos, los
cuales se han relacionado con diversos
genes mapeados en los cromosomas: 1) En
algunos casos, la anormalidad corresponde
aun gen aislado o un desorden cromosomial
que resulta usualmente en un retardo men-
tal. 2) En otros casos, un gen mapeado y
luego potencialmente clonado, ha resultado
en variaciones de habilidades intelectuales,
tales como variantes del cuociente inte-
lectual, alteraciones del lenguaje y dislexia.
3) Porultimo, lainvestigacion de mutaciones
en modelos animales (ratones) ha permitido
aproximarnos a las operaciones neuronales
y sus conexiones para entender algunos pro-
cesos cognitivos como el aprendizaje y la
memoria, tal es la codificacion de la me-
moria espacial en el hipocampo (McHugh,
Rotenberg y col.). En consecuencia, los
efectos genéticos que determinan la funcion
cognitiva son pleiotréficos (efectos multiples
de un gen o un par de genes) y tal vez,
poligénicos (determinados por un nimero

* Incluyen en general, funciones intelectuales y parametros bioldgicos de la conducta humana.
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de genes en diferentes locus con pequefios
efectos aditivos).

Revisaremos, la taxonomia de J. Flint
(Institute of Molecular Medicine, Oxford,
Uk) modificada en este estudio, en 5 grupos

de etiologias genéticas—bioquimicas (Tabla
1) para relacionarlas con variantes clinicas
que afectan las funciones cognitivas.

En el primer grupo. Estan los pacien-
tes con retardo mental, portadores de una

Desordenes genéticos asociados a disturbios cognitivos

TaBLA T

Sindrome Cesarden Ginco | Anormal Genética | Locus | Producto Genético Funcion
1 | RetardoMental | Sind. Williams Monosom. Segment | 7q LIMzKinasa Form. Sinaptica
Sind. Turne Monosom. Segment | X Gen. Multipl? Desconocida
Sind. Down Trisom Segment 21q
2 | Desord. Cognit. | Dislexia Locus Cuantitativo | 6p-15q | Desconocido
Complejo
3 | RetardoMental | Sind. X Fragil Mutacion gen aislado | Xq27.3 | FMR, Desconocida
Sindrémico (FRAXA) (FMRP Ausente)
4 | RetardoMental | Retardo Mental Genaislado Xq FMR, Seriales de
No especifico (XLMR) Oligofrenin GT Pase Rho
5 | Demencias Enf. Alzheimer Genaislado 21q Precur. Pr. Amiloide | Comp. Amiloide
(Alfas Synucleina)
Enf. Alzheimer Precoz | Genaislado 14q Presenilina 1 Trasp. APP
Fronto Tempor. (Pick) | Mutac. Genaislado | 17q Tau Prot. Asoc. Microtubul.
Enf. Huntington Genaislado 4p Huntington Desconocida

monosomia (falta un cromosoma en un par)
y trisomia (un cromosoma dividido en dos).
El sindrome de Williams se caracteriza por
una facies caracteristica y un defecto
cardiaco (Estenosis adrtica supravalvular
y pulmonar periférica); estos nifios com-
parados en los Downs tienen una discre-
pancia entre el cuociente intelectual (CI) de
performance y el verbal, tienen habilidades
visuoperceptuales disminuidas pero preser-
vadas las sintaxis y lexicales; ademas, hipe-
ractividad, inadecuada interaccidon social,
hiperacusia y disturbios del suefio. El sin-
drome de Turner, aunque no presenta
retardo mental, las nifias tienen CI dismi-

nuido, habilidades espaciales y matematicas
deficitarias, ademas, aquellos que derivaron
del cromosoma X paterno (diferenciacion
por técnicas moleculares en cromosomas X
materno y paterno), en comparacion con las
del cromosoma X materno, presentaron el
estudio de “cognicion social” con puntajes
superiores similares a nifias normales. El
sindrome de Down, conocido por una facies
“mongolita”, retardo mental, anomalias
cardiacas y del tubo digestivo, ha sido en los
ultimos afios, estudiado por sus relaciones
bioquimicas y clinicas con la Enfermedad
de Alzheimer. En su locus 21q tienen una
anormal proteina precursora amiloide, el
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DNA de los telometros* disminuido tem-
pranamente, lo cual caracteriza un estado de
envejecimiento prematuro en estos nifos,
disturbios de la funcién colinérgica, demen-
cia progresiva con cambios severos de la
conducta en pacientes Down después de los
35 arfios asociados con neuropatologia si-
milar al Alzheimer, en fin, de modo alter-
nativo, familias portadores de sindrome de
Down y enfermedad de Alzheimer. (H. M.
Eventuis).

En el segundo grupo. Estan los pacien-
tes que presentan desordenes cognitivos
complejos, tal es el caso de la dislexia,
alteraciones especificas del lenguaje, dis-
crepancia del CI verbal y no verbal, de-
ficiencia en el reconocimiento de fonemas
en la lectura de “palabras falsas”, y aun en
palabras simples, sin embargo, la medida
general de inteligencia no esta afectada. Los
estudios genéticos confirman lalocalizacion
del defecto de la lectura en el cromosoma 6
p21.3, sin embargo, el fenotipo de la lectura
de palabras aisladas esta asociada a un
marcador en el cromosoma 15q 7 el “tomar
conocimiento” de un fonema en el cromo-
soma 6p (Grigorenko y col.). En este grupo,
sin localizacion genética demostrada por
constituir desérdenes cognitivas complejos,
podria adscribirse la tartamudez y el autismo.
En el primero, por MRI volumétrica se han
demostrado anomalias anatdmicas en las
areas del lenguaje perisilvianas, sin observar-
seasimetria fisioldgica del planum temporal,
(Foundas y col.). En el segundo por MRI
funcional y estudios neuropatoldgicos, las
alteraciones en el proceso cognitivo ejecu-
tivo (memoria espacial) se han asociado a

disturbios en circuitos —menor activacion—
prefrontales y singulares posteriores asi
como a defectos estructurales de las mini-
columnas en los 16bulos frontales y tempo-
rales (Casanova y col., Luna y col.). La
tartamudezy el autismo pueden considerarse
también desordenes cognitivos complejos
al comprometer la expresion —emision— del
lenguaje en el primero y la comunicacion y
la interaccion social con repertorio restrin-
gido de actividades e intereses en el segun-
do. Aunque la tartamudez y el autismo no
estan directamente en relacion con material
genético, debe recordarse que ambos tienen
comorbilidad genética con el sindrome de
ADHD, Tourette y el desorden obsesivo
compulsivo mediante los receptores de do-
pamina (DA,).

En el tercer grupo. Se presenta los pa-
cientes con retardo mental sindromico, to-
mando como arquetipo el sindrome de X
fragil, caracterizado, desde 1991 por un
fenomeno de expansion que repite un tri-
nucleotido anormal en un locus del brazo
largo del cromosoma X (mutacion de un gen
aislado). En este sindrome, descrito por
Anibal Escalante por primera vez en el Peru
(1985), aparece un nifio con orejas grandes
y alargadas “Tipo Dumbo” cara alargada,
prognatismo, macrocefalia, conducta hipe-
ractiva, retardo del lenguaje, algunos rasgos
autistas y articulaciones con mayor exten-
sibilidad. Tienen prolapso mitral, dilatacion
de la aorta ascendente, macroorquidismo.
Una proporcion de ellos tiene epilepsia. Las
nifias exhiben retardo mental leve con
problemas de aprendizaje y conducta, dé-
ficit de aprendizaje social y menopausia

*  Las alteraciones cromosomiales que incluyen la proteccion de los telometros, bloquean el ciclo regulatorio celular de
algunas proteinas, como la p53, resultando en una inmortalizacion celular y activacion de los oncogen celulares
determinando in vitro e in vivo la ruta para una incontrolable division celular —inmortalizacion celular—y por ende un
tumor. Los gliomas cerebrales humanos demuestran altas concentraciones de telomerasa, mutacion del gen de la p53
inactivando el rol supresor del tumor, mediante su adhesion a la proteina T. (E.O. Major).
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precoz. La mutacion del gen FMR, de-
termina la ausencia de la proteina FMRP
que se encuentra en la mayoria de las
neuronas y probablemente controla el pro-
ducto de los genes, sin embargo, no se
conoce la relacion entre su ausencia y el
déficit cognitivo.

En el cuarto grupo. Se toma en cuenta,
los pacientes con retardo mental no espe-
cifico que pertenecen a varios grupos fa-
miliares en los cuales, se identifican genes
aislados cuyas mutaciones se manifiestan
en los “productos” bioquimicos que deter-
minan ruptura de las conexiones axonales,
deficiencia en el desarrollo cortical y altera-
ciones en la liberacion de neurotrasmisores
sinapticos, todo lo cual, afecta las neuronas
comprometidas en los sistemas cognitivos.
Entre los productos anormales del gen en el
cromosoma Xq esta la oligofrenia que
codifica la proteina rhoGAP que estimula la
actividad intrinseca GT Pase de las peque-
fias proteinas G tales como Rho, Rac, y
Cdc42, las cuales intervienen en la forma-
cion de las dendritas y laminacion crotical.

Es interesante sefialar la correlacion
genética en familias con XLMR que afecta
fundamentalmente al sexo masculino y el
sindrome del RETT, desorden neurologico
progresivo que afecta exclusivamente al
sexo femenino. En 1999 (Amirre y col.)
describieron mutaciones en la proteina 2
unida al metil CpG (MECP,) en un gen
mapeado sobre el cromosoma Xq28 en
pacientes portadores de sindrome de RETT.
En el 25% de mujeres con clasico RETT no
se encontraron mutaciones MECP2; sin
embargo, mutaciones MECP2 han sido
descritas en mujeres sin el fenotipo clasico.
De otro lado, las mutaciones del MECP2 en
hombres descritas en un alto porcentaje del
paciente con el sindrome de RETT clasico,
resultaron en una sobrevivencia no mayor
de 1 afio o se consideraron letales. Dotti y

col. han reportado 6 miembros de una
familia italiana con portadores de retardo
mental ligado al cromosoma X (XLMR),
los cuales presentaron un tipo de mutacion
A 170V MECY,. El estudio clinico demos-
tr6 que la alteracion neuroldgica lenta y
progresiva fue mas severa en los hombres
que en las mujeres, sin embargo, las
mutaciones de MECP, no fueron siempre
letales en el sexo masculino.

En el quinto grupo. Se presentan los
desordenes neurodegenerativos que incluyen
las demencias cortical y subcortical deter-
minadas por genes anormales, sea por mu-
tacion o division. En estos desordenes cog-
nitivos el gen aislado mutante tiene un pro-
ducto bioquimico que deteriora la funcion
neural a nivel del flujo axoplasmico en las
proteinas precursoras y en la expresion de
multiples neurotrasmisores, todo lo cual,
via apoptosis resulta en la muerte neuronal.
Lamutacion anormal del gen del cromosoma
21q, determina lesiones sinapticas asociadas
al disturbio de la ALFA sinucleina (proteina
importante en la plasticidad neuronal) pre-
cursora del componente amiloide (NACP)
de las placas neuriticas que se presentan en
el cerebro de la demencia tipo Alzheimery
en los cuerpos de Lewy de la enfermedad de
Parkinson familiar. La alfa sinucleina es
similar a la synelfina, una proteina locali-
zada en el cerebro de una variedad de cana-
rio trinador (“Zebra Finch”) que es res-
ponsable de la maduracion, “memorias” y
“vocalizacion” del trino de canario macho.

Lamutacion anormal del gen del cromo-
soma 14q esta asociada a la perturbacion
de la presenilina 1 localizada en la region
postsinaptica indispensable en la embrio-
génesis normal del sistema nervioso central
y en el transporte de la apolipoproteina
(APP). Aunque el envejecimiento es un
factor de riesgo en el desarrollo de la
enfermedad de Alzheimer, en el caso del
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disturbio de las presenilinas el proceso de-
mencial aparece en pacientes jovenes. Es
posible que un grupo significativo de fami-
lias —alrededor de 4,000 personas— fueron
portadores y desarrollaron esta enfermedad
en varios pueblos de Antioquia (Medellin,
Colombia). Justamente, en uno de ellos,
Yarumal, la observacion de un literato
visitante —Gabriel Garcia Marquez—traslado
a la ficcion la historia de la familia de
Aureliano Buendia en “Macondo” y escri-
bio “Cien Afios de Soledad” (Beteta).

Las mutaciones que comprometen el
gen de la proteina TAU en el cromosoma
17q son responsables de muerte neuronal en
la patologia molecular. El cuadro clinico
comienza con cambios del caracter y dis-
turbios de la personalidad y progresivamen-
te se desarrolla la declinacion del proceso
cognitivo en la demencia fronto temporal
(atrofia de Pick) asociada a Parkinsonismo.
En este caso, el disturbio del proceso cog-
nitivo secundario al proceso bioquimico
patologico no solo compromete las fun-
ciones cognitivas, también la personalidad
y el control del movimiento automatico, lo
cual implica diferentes vias y sistemas
neuronales.

Por tltimo, en este grupo la mutacion
del gen Huntingtin en el cromosoma 4p63
determina la enfermedad de Huntington,
desorden autosomo dominante que origina
un disturbio neurodegenerativo progresivo
caracterizado clinicamente por declinacion
de las funciones cognitivas y un cuadro
severo de movimientos involuntarios asocia-
do a transtornos del tono muscular. El pro-
ceso genético exhibe repeticiones de trinu-
cleétido (CAG) de modo inestable encon-
trandose el fendmeno de anticipacion (tri-
plete que se amplifica de modo progresivo
en un modelo no mendeliano, por el cual el
inicio del cuadro clinico es cada vez mas
precoz y mas grave) especialmente en la

transmision padre-hijo. La deficiencia de
las funciones cognitivas no tienen una clara
explicacion, sin embargo, la observacion de
inclusiones intranucleares e intraneurales
de Huntingtin en estructuras subcorticales y
el disturbio en la expresion de multiples
neurotransmisores (por el analisis del raton
transgénico) podria originar severos defectos
en las redes neuronales cortico-subcorticales
que subtienden sistemas cognitivos y cir-
cuitos fronto-estrio-mesolimbicos. A propo-
sito de enfermedad de Huntington, en nues-
tro medio deben revisarse los aportes de
J.M. Cuba, C. Cosentino y P. Mazzetti.

Al final de estarevision de neurogenética
en funciones cognitivas, se han discutido
desordenes genéticos responsables de va-
riantes de retardo mental. Desdrdenes cog-
nitivos complejos y variadas formas de
demencia. Desde el punto de vista clinico,
la cogniciéon ha sido representada por de-
ficiencia de la inteligencia, disturbios de
lenguaje, déficit de lamemoria, alteraciones
de conductay desordenes de la personalidad.
Es muy dificil buscar unidad clinica y el
término cognicion se ha referido a sistemas
cognitivos-intelectuales. En la practica cli-
nica, los desordenes pertenecen a la neuro-
psiquiatria y justamente los estudios gené-
ticos, demuestran la interrelacion no solo en
la genealogia de estos pacientes (esquizo-
frénicos con familiares portadores de retar-
do mental y algtin tipo de demencia) sino en
las variantes muy cercanas del cuadro clini-
co, especialmente en la evolucion y progre-
sion de la enfermedad.

La genética clinica aproxima mucho la
demencia, la enfermedad bipolary la esqui-
zofrenia. Graf'y col. han estudiado el sin-
drome de deleccion (pérdida en una parte
del cromosoma) en el cromosoma 22q11.2,
en el cual se pierden mas de 30 genes, uno
de los cuales es el gen de la Catecol-O-
metiltransferasa (COMT), enzima que inac-
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tiva por O-metilacion los neurotrasmisores
catecolaminas (DA, EP y NE). Las mani-
festaciones clinicas incluyen moderadas
alteraciones de la atencion, concentracion,
interaccion de funciones sociales-emocio-
nales, sin embargo, algunos nifios y adoles-
centes presentan marcada ansiedad, terrores
nocturnos, variaciones del temperamento,
desorden obsesivo—compulsivo, desorden
bipolar y un cuadro alucinatorio. El cuadro
clinico incluye numerosas alteraciones es-
tructurales (sindrome velocardiofacial de
Digeorge), problemas de aprendizaje tipo
sindrome de ADHD y pobre socializacion
en la nifiez, depresion en la pubertad, esqui-
zofrenia y desorden bipolar en la adultez.
Los avances en genética molecular en la
proximidad de este defecto en 22q11.2 han
demostrado un desorden bipolar asociado a
catatonia en un eslabonamiento de muta-
cion en el cromosoma 22q13 y cuadros de
esquizofrenia catatonica en mutaciones de
los cromosomas 22q10, 22q13.33 y 15q15.

Los ultimos estudios de eslabonamiento
genético entre la enfermedad de Alzheimer
y la psicosis, han sido presentados por
Bacanu y col. basados en la incidencia de
40-60% de alucinaciones y delusiones en
los pacientes con enfermedad de Alzheimer
de comienzo tardio. El analisis de eslabo-
namiento de las familias con Alzheimer

tardio y la psicosis, es sugestivo de una
“ligazdn” etiologica. Los estudios de “liga-
cion” del genoma estudiado en el Instituto
Nacional de Salud Mental de pacientes con
Enfermedad de Alzheimer, han demostrado
que los pacientes con psicosis y demencia
presentan “ligazon” en locus de 3 cromoso-
mas 2, 6 y 21, todo lo cual sugiere que los
estudios que relacionan Alzheimer tardio y
cuadros de psicosis, deben continuar, para
demostrar definitivamente la interrelacion
genética entre la demencia de Alzheimer y
la psicosis esquizofrénica.

El estudio de las variantes genéticas que
determinan disturbios de los sistemas cog-
nitivos, es interesante porque, descubre
nuevas aproximaciones de bioquimica mo-
lecular en la interpretacion de las enferme-
dades neuropsiquiatricas, sin embargo, es-
tamos lejos todavia para establecer las bases
genéticas de las funciones cognitivas. Los
estudios de mutaciones de ingenieria gené-
tica en ratones para descubrir modelos de
aprendizaje y memoria, asi como la inves-
tigacion del material genético en los miem-
bros de familias portadoras de disturbios
cognitivos, puede seguir siendo de gran uti-
lidad. De todos modos, la ciencia sigue
avanzando y los clinicos seguimos apren-
diendo y descubriendo muchos misterios de
la neurobiologia.
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