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Las adicciones, hallazgos genémicos
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Philippe Leff Gelman,'? Benito Antén Palma’

SUMMARY

The phrase “X is a gene for Y” and the preformationist concept of
gene action that underlies it are inappropriate for psychiatric disor-
ders such as depression, aggression, sexual orientation, obesity, infi-
delity, alcoholism, or schizophrenia.

Drug addictions are complex, chronic, and mental diseases. Ge-
netic studies of twins and families have suggested that genetic factors
might account for 40 to 60% of the overall factors in the risk to the
development of drug addictions. In addition, numerous studies aiming
to discover genetic variants or candidate genes, including genome-
wide linkage scans, candidate gene association studies, gene expres-
sion, and genome-wide association studies, have also suggested that
multiple genes and genomic regions or markers might play important
roles in the development of addictions.

A primary behavioral pathology in drug addiction is the over-
powering motivational strength and decreased ability to control the
desire to obtain drugs.

Among the most insidious characteristics of drug addiction is the
recurring desire to take drugs even after many years of abstinence.
Equally sinister is the compromised ability of addicts to suppress drug
seeking in response fo that desire even when confronted with seriously
adverse consequences. The enduring vulnerability to relapse is a pri-
mary feature of the addiction disorder and has been identified as a
point were pharmacotherapeutic intervention may be most effectively
employed. In order to fashion rationale pharmacotherapy it is nec-
essary fo understand the neurobiological underpinnings of craving,
relapse, choice, and control, and the last decade has seen significant
advances, toward achieving this goal. The fact that the vulnerability to
relapse in addicts can persist after years of abstinence implies that ad-
diction is caused by long-lasting changes in brain function as a result
of repeated drug use, genetic disposition, and environmental associa-
tions made with drugs use. Therefore, understanding neurobiological
aspects of drug addiction requires the comprehension of the physi-
ological mechanisms that convey to the enduring neuroplasticity.

The goal of this review is to explore how the advances in ge-
nomics and proteomics may unleash the understanding of the cellu-
lar underpinnings of drug addiction and how the recent advances
in functional genomics and proteomics may be expected to improve
dramatically the treatment of addictive disorders.

Applying genomics and proteomics to drug addiction studies
will lead to the identification of genes and their protein products that
control the brain reward pathways of the brain and their adaptations
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to drugs of abuse, as well as variations in these genes and proteins
that confer genetic risk for addiction and related disorders.

Additionally, this review describes recent findings of addictive
drugs-inducing altered changes in gene regulation which produce sig-
nificant cellular modifications on neuronal function in both human and
animal brains as detected in animal models of drug abuse.

A major goal of drug abuse research is to identify and under-
stand drug-induced changes in brain function that are common to
most if not all drugs of abuse, as well as these may underlie drug
dependence and addiction. This work describes recent studies whose
purpose is to examine the drugs of abuse effect changes in gene and
protein expression that converge in common molecular pathways.

One of this recent reports using microarrays analysis fo assay
brain gene expression in the anterior prefrontal cortex (aPFC) of post
mortem brains of 42 cocaine, cannabis and/or phencyclidine human
cases compared fo 30 individual cases, which were characterized by
toxicology and drug abuse history. Another study depicted herewith is
focused on how the use of drugs frequently begins and escalates dur-
ing adolescence, with long-term adverse consequences. The study de-
signed a rodent model of adolescence to mirror cocaine use patterns
in teenagers. Microarrays analysis was employed to assay brain gene
expression in post mortem PFC of rodents treated with cocaine during
adolescence. Results from the study revealed that treatment caused
acute alterations in the expression of genes encoding cell adhesion
molecules and transcription factors within the PFC. Cocaine alters gene
expression patterns and histone modification in the PFC. Furthermore
observed decreases in histone metylation, which may indicate a role
of chromatin remodeling in the observed changes in gene expression
patterns. Chromatin remodeling is an important regulatory mechanism
for cocaine-induced neural and behavioral plasticity in the striatum.

Most of the gene expression changes induced by cocaine were
transient. However, if early cocaine exposure triggered changes in
cell structure/adhesion, the impact of those alterations could be long-
lasting. It is important to consider that the PFC in humans is involved in
a large range of different functions, including working memory, action
planning, response inhibition, decision-making, reward processes,
and social behavior. Any lasting impact cocaine has on these func-
tions could be detrimental, particularly in adolescents.

Findings suggest that exposure fo cocaine during adolescence
has farreaching molecular and behavioral consequences in the rat
PFC that develop over time and endure long after drug administration
has ceased. These neuroadaptations could have serious implications,
particularly in the developing brain. However, only a causal relation-
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ship between these cocaine-induced molecular and behavioral adap-
tations can be inferred at this time.

Therefore, humans who abused cocaine, cannabis and/or phen-
cyclidine share a decrease in transcription of calmoduline-related
genes and increased transcription related to lipid/colesterol and Gol-
gi/ER function. Acute exposure to drugs of abuse initiates molecular
and cellular alterations in the central nervous system that lead to an
increased overall vulnerability to addiction with subsequent drug ex-
posures. These drug-induced alterations enhance molecular changes in
gene transcription that result in the synthesis of new proteins. Therefore,
one of the important goals of addiction research is to identify the drug-
induced gene expression changes in specific brain structures shown to
be vulnerable to the addictive properties of drugs of abuse.

These changes represent common molecular features of drug
abuse, which may underlie changes in synaptic function and plasticity
that could have important ramification for decision-making capabili-
ties in drug addiction.

Eventually, all of these discoveries can be exploited for clinical
applications as diverse as improved treatments diagnostic tests, and
ultimately disease prevention and cure.

Key words: Addiction, gene expression, drugs of abuse.

RESUMEN

Una frase empleada en el argot cientifico en los primeros afios de la
era de la genética dictaba que “X es un gen para Y”, en donde X re-
presentaba a un gen particular del genoma humano y Y correspondia
a uno de los complejos trastornos de la conducta humana como la de-
presion, la agresién, la orientacién sexual, la obesidad, la infidelidad,
la esquizofrenia y la adiccién. Sin embargo, ahora se sabe que la
confribucién genética a los trasfornos psiquidtricos se debe a la accién
conjunta de grupos de genes que de manera individual causarian sélo
un pequefo impacto incapaz de desencadenar alteraciones conduc-
tuales. La contribucién de los grupos de genes aunada a un sinnémero
de factores ambientales y sociales es la causa de la amplia variedad
de perturbaciones conductuales en el humano. De esta manera, la frase
“X es un gen para Y”, es inapropiado para los cuadros psiquidtricos.

LA ADICCION

La adiccion se define como un trastorno que involucra inte-
racciones complejas entre variables biolgicas y ambienta-
les.!? (figura 1) La adiccion a las drogas de abuso, de la mis-
ma manera que otros cuadros psiquiatricos, se diagnostica
en la actualidad tinicamente sobre la base de las anormalida-
des conductuales que exhiben los pacientes. Por ejemplo, la
adiccion suele definirse como la bisqueda compulsiva de la
droga y la administracion de la misma a pesar de los efectos
adversos y la pérdida del control por su consumo. No exis-
te informacion diagnéstica efectiva al alcance de los indivi-
duos sobre el riesgo que cada uno posee ante los procesos
adictivos en general, tampoco existe informacién disponible
para los pacientes recuperados sobre el riesgo de readquirir
la adiccion. Mas atn, los tratamientos actuales para contro-
lar la adiccion a las drogas de abuso son inadecuados para
la mayoria de los individuos.
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La conducta patolégica mds importante en la adiccién es la
bisqueda compulsiva de la droga y la pérdida del control en el deseo
de obtenerla. Otra de las graves consecuencias de la adiccién es el
riesgo de recaidas de los individuos a pesar de tener varios afios de
abstinencia. Esta Gltima caracteristica ha sido el punto de eleccién
para implementar medidas terapéuticas més eficientes. Para lograr
que las terapias sean exitosas es necesario entender los mecanismos
neurobiolégicos que intervienen en los procesos de adquisicién y
consolidacién del sindrome adictivo. Uno de los puntos que ha lla-
mado la atencién es el hecho de que el riesgo de las recaidas puede
persistir durante varios afios y ha permitido implicar la generacién
de cambios en la fisiologia del cerebro que se mantienen por largos
periodos. Asi, es de suma relevancia comprender las bases neuro-
biolégicas de los procesos adictivos que ocasionan cambios en la
plasticidad neural.

La finalidad de esta revisién es analizar algunos ejemplos repre-
sentativos de los recientes avances en el campo de las ciencias gené-
micas que permiten ampliar el conocimiento de las implicaciones a
nivel celular de los procesos adictivos y la importancia que tendrén
dichos avances para mejorar la préctica psiquidtrica en general y, de
manera especifica, el fratamiento de las conductas adictivas.

Se describen algunos de los trabajos recientes en los que se ha
estudiado la modificacién de la expresién génica como consecuencia
de la administracién de drogas de abuso en diferentes paradigmas
de estudio, incluyendo estudios en los que se evalta la similitud de
los efectos ocasionado por tres drogas de abuso diferentes: cocaina,
marihuana y fenilciclina.

Finalmente se describen las implicaciones moleculares de las
modificaciones en la expresién génica de proteinas que participan en
diferentes procesos celulares, como el metabolismo del colesterol y los
lipidos, las funciones del aparato de Golgi y el reticulo endoplasmico,
el tréfico intracelular en el citoesqueleto.

Todos estos cambios representan modificaciones importantes en
la funcién sindptica y la plasticidad neuronal. Esta informacién permi-
tiré el desarrollo de aplicaciones clinicas que permitan implementar
tratamientos efectivos, métodos de diagnéstico y en Gltima instancia
podré ser de utilidad para prevenir, evitar o curar las adicciones.

Palabras clave: Adiccién, expresién génica, drogas de abuso.

Recientemente se han publicado descubrimientos im-
portantes que han incrementado nuestro conocimiento
acerca de como las drogas de abuso afectan a los factores
biolégicos como los genes, la expresién de proteinas y los
circuitos neuronales.*?

Los adictos exhiben preferencias especificas en la elec-
cién de una droga en particular; sin embargo es muy comdn
la adquisicién de la adiccién a varias drogas de manera si-
multédnea.® Los estudios realizados en modelos con anima-
les han sugerido que a pesar de la existencia de diferentes
sustancias de abuso, todas convergen en los mecanismos de
accion y emplean las mismas vias moleculares para ejercer
sus efectos funcionales.” Estas vias moleculares reflejan los
cambios comunes en la funcion cerebral que promueven el
uso continuo de la droga y la conducta compulsiva de su
btisqueda sin importar el tipo de sustancia.

Una pregunta fundamental en el campo de las adiccio-
nes consiste en saber por qué algunos individuos evolucio-
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Figura 1. Las drogas de abuso ejercen sus efectos a mdltiples nive-
les de la fisiologia humana. Los niveles del entorno se representan
principalmente por el entorno “social”, dado que este dltimo factor
es el que mds peso ejerce en el inicio de la ingestién de las drogas
de abuso. Modificado de [1y 2].

nan de un empleo recreativo o circunstancial de las drogas
hacia patrones conductuales compulsivos de basqueda e in-
gesta y por qué los individuos que logran superar una adic-
cién se vuelven propensos a reincidir. Parte de la respuesta
radica en la capacidad de las drogas de abuso para inducir
un patrén complejo de expresion de genes tempranos debi-
da a su potencia para alterar la organizacion sindptica y pro-
ducir formas persistentes de plasticidad neuroconductual
que contribuyen a la consolidacion del proceso adictivo.®”

Se han identificado multiples regiones cerebrales invo-
lucradas en el establecimiento y consolidacién de la conduc-
ta adictiva. Ahora se sabe que la regulacién de los procesos
cognitivos y emocionales a nivel de la corteza prefrontal son
modificados por la administracién de drogas de abuso, tanto
que el control inhibitorio de estos procesos es deficiente y el
uso de la droga es reforzado.'®" La corteza prefrontal ante-
rior (aCPF), definida también como el polo anterior del drea
de Brodmann 10 (BA10, por su denominaciéon del inglés:
Browmann Area 10), contiene una poblacién celular pobre,
pero con una alta densidad y longitud de espinas dendri-
ticas, mayor que cualquiera otra region de la corteza.” El
BA10 se encuentra conectada reciprocamente con las regio-
nes de la corteza prefrontal anterior temporal y el cingulo, y
se ha sugerido que juega un papel integrador importante en
la persecucion de objetivos conductuales.” Se ha demostra-
do la activacion del aCPF y de la corteza orbitofrontal des-
pués de la administracién de cocaina en individuos adictos
a esta droga." En consecuencia, una funcién alterada de la
aCPF puede tener importantes implicaciones en la capaci-
dad de tomar decisiones por los individuos adictos.

El modelo aceptado actualmente para describir a las es-
tructuras cerebrales involucradas en la adiccién a drogas de
abuso consta de cuatro circuitos: a) Recompensa: Localizado
en el ntcleo accumbens y el nicleo palido ventral; b) Motiva-
cion: Localizado en la corteza érbito frontal y la corteza sub-
callosa; c) Aprendizaje y memoria: Localizado en la amigdala
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y el hipocampo y d) Control: Localizado en la corteza pre-
frontal y en el giro de cingulo anterior. Estos cuatro circuitos
reciben innervaciones directas de neuronas dopaminérgicas
pero también estan conectadas a otras proyecciones directas
o indirectas que son mayoritariamente glutamatérgicas.

LA PSICOGENOMICA

El término psicogenémica se emplea para describir los pro-
cesos de aplicacién de las herramientas de la genémica para
lograr un mejor entendimiento de los sustratos biol6gicos
que modulan la conducta normal y las enfermedades del
cerebro que se manifiestan como anormalidades de la con-
ducta. La aplicacién de la psicogenémica al estudio de la
adiccion a las drogas de abuso ha permitido la identificacion
de genes y sus productos proteinicos que controlan las vias
de recompensa del cerebro y las adaptaciones que éste sufre,
causadas por su administracion, asi como las variaciones en
los genes que confieren un riesgo genético para el inicio y
consolidacién del proceso adictivo y los trastornos que con-
lleva este fenémeno. El propésito final de la psicogenémica
es emplear esta informacion en el desarrollo de tratamientos
efectivos, como herramientas de diagndstico temprano que
seran de gran utilidad para la implementacion de medidas
preventivas y, finalmente, la cura de los procesos adictivos.

Las dos éareas principales de estudio en este campo en
desarrollo consisten en: 1. La identificacién de los genes que
confieren el riesgo de adquirir una adiccién y 2. La identi-
ficacion de los genes y las proteinas codificadas por éstos y
que contribuyen a la regulacién del fenémeno adictivo, la
recompensa y la motivacion.

ESTRATEGIAS PARA IDENTIFICAR A LOS
GENES VULNERABLES A LA ADICCION

Los estudios epidemiolégicos han indicado que la adiccion
a las drogas de abuso es una conducta altamente heredable.
Se ha propuesto la existencia de un riesgo genético de en-
tre 40 a 60% en la adquisicion de las adicciones al alcohol,
cocaina y opidceos. Se propone que existe un riesgo gené-
tico similar en el caso de la adicién a la nicotina y a otras
sustancias, pero ain no se conoce el riesgo genético ante
otras conductas compulsivas, por ejemplo hacia la comida,
el juego y el sexo.® El estudio de todas estas alteraciones ha
evidenciado que existen mecanismos neurales similares a
los observados en la adiccién a las drogas de abuso, sugi-
riéndose la existencia de un riesgo genético similar. A pesar
de este conocimiento, los esfuerzos para identificar los ge-
nes especificos involucrados en la adiccién a las drogas de
abuso han encontrado muchos contratiempos. La dificultad
en la identificacién de estos genes es comparable a la que
existe para encontrar a los genes involucrados en el resto de
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las enfermedades.” Una de las causas se debe a que estos
padecimientos son provocados por un ntmero de genes re-
lativamente alto, de manera que se dificulta la identificacion
individual de los genes involucrados, los cuales son respon-
sables de un pequefo porcentaje del riesgo genético. Otra
de las causas se debe a que s6lo en la actualidad ha habido
un avance en el desarrollo de las herramientas tecnolégicas
necesarias para la basqueda fina de las diferencias en la ex-
presion génica de un gran namero de individuos afectados
por estas conductas. Adicionalmente, el costo elevado de la
tecnologia y la capacitacion especializada del material hu-
mano dificulta el avance de este conocimiento, sobre todo
en paises como el nuestro en los que este tipo de infraes-
tructura es de reciente adquisicién e implementaciéon. Por
otro lado, se deben considerar las variaciones existentes por
grupos étnicos y poblaciones individuales.

Algunas tecnologias actuales incluyen a los microarre-
glos tanto de DNA, de RNA y de proteinas, que han sido
de utilidad para identificar cambios en el cerebro inducidos
por la administracion de drogas.'™'® Una de las limitacio-
nes de esta herramienta ha sido la sensibilidad para iden-
tificar mensajes de baja abundancia. De la misma manera
ha emergido la tecnologia de la proteémica que involucra
el estudio de grandes grupos de proteinas asi como de las
modificaciones que sufren, tales como fosforilacién, glico-
silacion, etc.?’

Los grupos de investigacion en este campo de estudio
han empleado dos aproximaciones para identificar las cau-
sas genéticas de la adiccién. Una consiste en la identificacion
del gen candidato considerado como factor de riesgo para el
humano, en donde los genes y las proteinas para las cuales
codifican se relacionan con patofisiologias especificas o se
identificaron empleando modelos de conductas adictivas en
animales. La validez de la aproximacién del gen candidato
se sustenta en situaciones en las que se relacionan los genes
candidatos mas probables y las enfermedades humanas. Un
ejemplo de este tipo de padecimiento es la enfermedad de
Alzheimer, que se caracteriza por la acumulaciéon del pép-
tido alfa-amiloide en el cerebro, y en la que las variantes fa-
miliares poco frecuentes de la enfermedad son causadas por
mutaciones en la proteina precursora amiloide de la que se
deriva el péptido alfa-amiloide.* Sin embargo, el uso de la
aproximacion del gen candidato en el campo de la adiccion
se ve detenido por nuestro conocimiento limitado sobre la
patofisiologia de estos trastornos en el humano. En conse-
cuencia, los investigadores han enfocado su atencion en los
genes que se sabe estan implicados gracias a su estudio en
modelos animales. La otra aproximacion se basa en un am-
plio escrutinio diferencial del genoma de individuos afecta-
dos y no afectados.

Otro de los acercamientos consiste en la busqueda de
niveles anormales en la expresiéon del acido ribonucléico
mensajero (MRNA) o de proteinas, a partir de tejido de cere-
bros de individuos adictos obtenidos durante las autopsias.
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La tecnologia de microarreglos de acido ribonucléico (RNA)
y otros métodos que evaltian expresiones diferenciales de
material genético han contribuido en gran medida a identi-
ficar dichas anormalidades. Una limitante de esta estrategia
es que en la mayoria de los casos la obtencién de la muestra,
el cerebro, se lleva a cabo después de un largo periodo de
tiempo a partir del inicio de las manifestaciones de la en-
fermedad, de manera que no permiten conocer los cambios
que ocurren en las etapas iniciales del proceso. Por otro lado,
muchos de los cambios observados representan las modifi-
caciones que el organismo ha desarrollado para compensar
las anormalidades iniciales y no los componentes iniciales
de la enfermedad como tal. Otra limitacién radica en que no
se conoce con certeza la localizacién exacta de la patologia
primaria en los humanos adictos, a pesar de que en los mo-
delos animales se han identificado diversas regiones cere-
brales de importancia, tales como el area tegmental ventral
(ATV) y la corteza prefrontal. >*

SIMILITUD EN LAS MODIFICACIONES
TRANSCRIPCIONALES EN LA ADICCION A
COCAINA, MARIHUANA Y FENICICLIDINA

Uno de los principales retos en la investigacion sobre las
drogas de abuso ha sido identificar y entender los cambios
inducidos por éstas en las funciones del cerebro y que todas
ellas comparten. A continuacién se detallan brevemente los
estudios representativos que evaldan los efectos de la ad-
ministracion de drogas de abuso sobre la expresion génica.
Las investigaciones difieren en el tipo de sujetos de estudio
y los modelos experimentales empleados, asi como en los
métodos y en el analisis de los resultados: No obstante, ge-
neralmente coinciden en los resultados.

Lehrmann et al* identificaron modificaciones trans-
cripcionales comunes en la adiccién a tres sustancias: cocai-
na, marihuana y fenciclidina. Este grupo de investigacién
empled un andlisis de microarreglos para analizar la expre-
si6n génica en la aPFC de tejidos obtenidos post mortem de
42 humanos con historial de abuso a cocaina, marihuana y/
o feniciclidina, comparandolos con 30 casos control.

En su estudio emplearon muestras de tejidos cerebrales
provenientes de pacientes de la Division Clinica de Tras-
tornos del Cerebro del Instituto Nacional de Salud Men-
tal de los Estados Unidos (NIMH, por sus siglas en inglés:
National Institute of Mental Health). Los experimentos de
microarreglos se llevaron a cabo a partir de muestras repre-
sentativas de RNA obtenidas de tejido cerebral macerado
de regiones del BA10, siguiendo los métodos estandares de
aislamiento de RNA. De manera complementaria se lleva-
ron a cabo anélisis de PCR cuantitativo en tiempo real con
muestras separadas de cada uno de los ARN obtenidos para
confirmar los resultados y establecer la confiabilidad de los
métodos empleados.
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Figura 2. Diagramas de Venn que ilustran la distribucién de transcritos cuya expresidn se alterd significativamente en grupos
definidos de acuerdo a su expresién global (A) o al tipo de droga de abuso (B). A. Se muestran los genes compartidos por los
tres grupos (ver la explicacién en el texto). Simbologia: Cada simbolo con 3 flechas indica la direccién del cambio en cada uno
de los grupos |, Il 'y Ill, respectivamente. Un incremento en la expresidn estd indicado por 1, un decremento por | y — representa
que no hubo cambio significativo. B. Grupos con historial de abuso de drogas y toxicologia positiva a cocaina, fenilciclina o
marihuana en sangre, cerebro u oring, los grupos se representan como COC+, MAR+ y FCC+, respectivamente. El incremento
en la expresién se indica por la flecha hacia arriba y la disminucién por la flecha hacia abajo (ver la explicacién en el texto).

Modificado de la referencia 24.

Los anélisis obtenidos por Lehrmann permitieron iden-
tificar tres grupos principales de individuos: El grupo I in-
cluy6 individuos con consumo de alcohol y el grupo II a
individuos con consumo de opioides y feniciclidina; el gru-
po III destacéd por que representa ocho casos en los que no
s6lo se encontraron residuos de cocaina, marihuana o fenci-
clidina y sus metabolitos, sino que ademas se identificaron
otras circunstancias médicas relevantes, tales como shock
anafilactico, depresiéon y enfermedades organicas relaciona-
das con el alcoholismo. En cinco de estos casos se confirmé
dependencia al alcohol y en los tres restantes, a pesar de ha-
berse indicado adiccién a la marihuana, se encontré la pre-
sencia de sustancias adicionales en los analisis toxicol6gicos
y del cabello. Ademaés el estudio neuropatolégico mostréd
cambios debidos a isquemia cerebral y/o edema cerebral.

Los resultados obtenidos de todos los grupos identifi-
caron 808 transcritos de genes individuales representados
en la figura 2A.

Adicionalmente, los resultados se analizaron agrupan-
do los genes transcritos regulados en relacion a la droga
de abuso empleada (cocaina, marihuana y fenilciclidina),
de acuerdo a la historia del abuso y a los resultados de los
analisis toxicolégicos post mortem, para su identificacion.
Los grupos se denominaron COC+, MAR+ y FCC+. Por esta
division se identificaron 160 trascritos compartidos por los
tres grupos mostrados en la figura 2B. En conclusién, a pe-
sar de la existencia de diferencias importantes en la regula-
cién transcripcional en casos de adiccion a estas tres drogas,
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existe una regulacion transcripcional similar extendida en
todas las clases y casos para 160 transcritos.

En un estudio diferente, llevado a cabo por el grupo de
Black et al., se evaluo el efecto en la expresion genética de la
corteza prefrontal provocado por la administracion crénica
de cocaina, comparandolo con sujetos de estudio control.

En el estudio se identificaron 10 879 transcritos expresa-
dos en mayor cantidad en més del 50% de las muestras ana-
lizadas, comparadas con las muestras de los sujetos control.
Doscientos uno de los transcritos mostraron diferencias sig-
nificativas y en 145 de ellos la expresion se incremento. Este
grupo de trabajo evalué ademas muestras de animales que
tras la administracién crénica de la droga permanecieron 24
dias sin la misma. En las muestras de éstos se identificaron 63
transcritos de genes cuya expresion se modifico significativa-
mente; en 22 de ellos la expresiéon aumentd. Comparando am-
bos grupos de estudio, identificaron s6lo cuatro transcritos de
genes cuya expresion se modificé en ambas situaciones. Uno
de los transcritos incremento su expresion, el gen de la protei-
na MAPkp3, en ambas situaciones. El transcrito denominado
D11lgpl, que corresponde al locus 303 512 en los genomas
humano y de ratén, mostré un decremento en su expresién
en ambas situaciones. Los dos transcritos restantes mostra-
ron un incremento en su expresion en la muestra obtenida 22
horas después de la tltima administracién de la droga y un
decremento en las muestras obtenidas 24 dias después de in-
terrumpirla. En el cuadro 1 se describen algunos de los genes
identificados por el grupo de Black.
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Cuadro 1. El efecto sobre la modificacién de la expresién genética debido a la administracién crénica de cocaina, se evidencia en los grupos
de genes alterados de la corteza prefrontal en el trabajo de Black et al. (2006), en el que se basa este cuadro.

Grupos de genes alterados en la corteza prefrontal medial 22 horas después de la dltima administracién de cocaina

Genes regulados hacia abajo

EGR 1

EGR inducible por TGFB
Gen homélogo a notch 2

e Transcripcién

Receptor nuclear de la subfamilia 4, grupo A,

miembro 2

Dedo de zinc y dominio BTB 10

e Citoesqueleto Similar a BAF53a

EGR 2

homer 1

SMAD 5

Translocador semejante a receptor nuclear
aril-hidrocarbonado

Dominio jumonji TA

Proteina 3 relacionada a actina ARP3

Proteina asociada a huntingtina 1

Genes regulados hacia arriba
ADAM 17

* Matriz extracelular
y células de adhesion
Dermatopontina
Glicoproteina nmb

Matrilina 2

Procoldgeno, tipo IX, alfa 2
Molécula de adhesién de esperma

Proteina transmembranal 8

e Actividad motora de microfilamentos Miosina, pesada 3
Tubuling, beta 3

Antigeno CD36 -like 2 (Receptor de colageno tipo |)

Aggrecan 1

Proteina rica en cisteina 61

Elastina

Integrina, alfa 6

Neurexina 3

Proteina de membrana segmento de varilla
externo 1

Tenascina XA

Miosina pesada 7

IMPLICACIONES FUNCIONALES

Los resultados obtenidos por los diferentes grupos de inves-
tigacién analizados brevemente en esta revision, mostraron
que existe un decremento significativo en la expresion de los
transcritos que codifican para proteinas relacionadas con el
seflalamiento de calcio mediado por calmodulina y confir-
man las observaciones previas en las que se evidencié un
decremento de los trascritos de proteinas involucradas con
el sefialamiento de calcio a través de cAMP y en la expresion
del transcrito de adenilato ciclasa I en las cortezas motora y
frontal de humanos alcohélicos.? Debido a la hipétesis que
se tiene sobre la importancia de la calmodulina, integradora
de la plasticidad sindptica y moduladora de la actividad y
sensibilidad de las moléculas de sefialamiento dependientes
de calcio, el efecto inductor de la expresién de estas protei-
nas tras la administracion de drogas de abuso puede tener
un impacto importante en las cascadas de sefializacién men-
cionadas, afectando la plasticidad sindptica, la memoria y la
estabilizacién de la arquitectura dendritica.

Se identificé un incremento en la mayoria de los trascri-
tos que codifican para proteinas relacionadas con el metabo-
lismo de lipidos y colesterol, exceptuando a dos que redu-
cen la disponibilidad del colesterol intracelular. Se sabe que
el colesterol es indispensable en el funcionamiento neuro-
nal, la plasticidad y mielinizacién del SNC.#* Por lo tanto,
esta modificacién en la expresién de este grupo de proteinas
podria estar relacionada con un decremento en la cantidad
de materia blanca observada en los adictos.*
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Se evidenciaron diferencias importantes en la modifica-
cién de la expresion de transcritos que codifican para pro-
teinas relacionadas con el trafico intracelular y los organe-
los celulares, aparato de Golgi y reticulo endoplasmico. De
manera especifica, el aumento en la expresién de transcritos
relacionados con estos compartimentos celulares pueden
estar relacionadas con el desarrollo de conos de crecimien-
to neuronales, posicionamiento axonal y modulacion de las
dendritas de la corteza apical, crecimiento y maduracion
de espinas dendriticas que en dltima instancia implican un
efecto modulador en la transmision sindptica del cerebro
adulto. Los transcritos cuya expresion disminuyé estan re-
lacionados con el trafico sinaptico vesicular, la endocitosis
independiente de clatrina y el transporte de endosomas tar-
dios hacia los lisosomas. Las modificaciones en todos estos
procesos implicarian un efecto importante sobre las vias se-
cretorias de las neuronas y el transporte de moléculas hacia
las dendritas. Por esto se explica que existan modificaciones
importantes en las funciones de las dendritas y la plastici-
dad neuronal en los sujetos adictos.

Adicionalmente, la identificacién de los patrones de ex-
presién de genes, incrementdndose los transcritos que codi-
fican para proteinas involucradas en la adhesion celular y la
actividad motora de los microfilamentos, y disminuyendo en
los transcritos que codifican para proteinas que se unen a la
actina, permite confirmar la hipétesis de que un aumento en
la sintesis de moléculas de adhesién impide la plasticidad si-
néaptica a través de la formacion de nuevas sinapsis, mas que
una nueva organizacién de las sinapsis existentes involucra-
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das en el procesamiento de la informacién. El aumento en la
adhesion de las células puede hacer que estas sinapsis se vuel-
van menos adaptables y se impida la formacién apropiada y
el reforzamiento de conexiones especificas de aprendizaje.

Los resultados que evidencian que la capacidad de la
cocaina de alterar la expresion de los genes tempranos, de
manera especifica en el sistema mesocorticolimbico, apo-
yan la hipétesis de la producciéon de una forma diferente
de plasticidad neuroconductual que promueve la consoli-
dacién del proceso adictivo. Se ha propuesto que la admi-
nistraciéon rapida de las drogas puede incrementar la sus-
ceptibilidad a la adiccién, independientemente del grado de
placer que producen sus efectos, y que es particularmente
eficiente en la produccién de neuroadaptaciones que pro-
mueven la busqueda compulsiva de la droga y aumentan la
vulnerabilidad de adquisicién, conductas caracteristicas del
estado adictivo.”

Los resultados observados por Black et al. en donde
contrastan la expresién de genes en los grupos de animales
después de 22 horas y 24 dias de la dltima administracion de
cocaina, mostraron una alta poblacién de genes cuya funcién
es atn desconocida y muestran ademas que en muchos de
los genes se modifico su expresiéon de manera transitoria. Sin
embargo esto no significa que los efectos fisiol6gicos también
lo sean, dado que la expresién anormal durante los procesos
iniciales de la adiccion pueden ocasionar modificaciones fi-
siol6gicas importantes, que podrian ser incluso irreversibles.
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