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La personalidad resulta de multiples factores, tanto ambientales como genéticos, y se
desarrolla a partir de la interaccion entre ambos. En esta revisién nos ocuparemos de la
parte genética del rasgo neuroticismo, que segln se estima en distintos estudios, su varianza
estd explicada en hasta un 40% por factores bioldgicos. Existen una gran cantidad de genes
gue intervienen en este rasgo. En esta revisidon sistematica se analizan los genes, alelos o loci
asociados al neuroticismo en 13 articulos publicados desde el aino 2000 hasta la actualidad,
ademas de sus implicaciones en ciertos trastornos y/o funciones. Se han encontrado
numerosos genes asociados a otros constructos similares como la ansiedad, el miedo, la
evitacion cognitiva, etc; enfermedades/trastornos como depresion, esquizofrenia, alzheimer,
cancer, etc; y a funciones como la funcidén cognitiva, la funcién sinaptica, la regulacién de
neurotransmisores, etc. El funcionamiento genético del neuroticismo es complejo,
multifactorial e interdependiente del ambiente, y su estudio nos da una pista del
funcionamiento biolégico de este y otros rasgos y ofrece una gran variedad de posibilidades
de investigacion en diversos campos para el futuro.

Palabras clave: Neuroticismo, genética molecular, genes, alelos, personalidad, ansiedad,
depresion.

Personality results from multiple factors, both environmental and genetic, and develops
from the interaction between the two. In this review we will deal with the genetic part of
the trait neuroticism, which has been estimated in different studies to be up to 40%
explained by biological factors. There are a large number of genes involved in this trait. This
systematic review analyses the genes, alleles or loci associated with neuroticism in 13
articles published from 2000 to the present, as well as their implications in certain disorders
and/or functions. Numerous genes have been found to be associated with other similar
constructs such as anxiety, fear, cognitive avoidance, etc.; diseases/disorders such as
depression, schizophrenia, Alzheimer's, cancer, etc.; and functions such as cognitive
function, synaptic function, neurotransmitter regulation, etc. The genetic functioning of
neuroticism is complex, multifactorial and interdependent on the environment, and its study
gives us a clue to the biological functioning of this and other traits and offers a wide range of
research possibilities in various fields for the future.
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Introduccidon
La genética molecular estudia la estructura y funcién de los genes a nivel molecular. Un gen
es la unidad fisica y funcional de la herencia heredada de padres a hijos, estd compuesto por
ADN y proporciona informacidon para la accidn de ciertas proteinas en el funcionamiento del
organismo. Estos se ubican en zonas concretas de los cromosomas. Se han generado muchos
avances y descubrimientos en este campo (Collins et al., 2021), por lo que es una gran
herramienta en medicina, biologia y psicologia (Euroinnova Business School, 2022).

Existen dos lineas de investigacion en el estudio del comportamiento humano y mads
concretamente en el estudio de la personalidad: la genética comportamental y la genética
molecular. Por un lado, la genética comportamental realiza estudios con animales, estudios
de seleccién, de lineas consanguineas, con gemelos... Por otra parte, la genética molecular
estudia el comportamiento a través de los genes.

El estudio del comportamiento incluye diversas areas, como los trastornos cognitivos,
habilidades cognitivas generales, especificas y psicopatologias, pero en esta revisidn
bibliografica nos centraremos en la personalidad, concretamente en el rasgo denominado
neuroticismo. Cabe destacar, que practicamente todos los rasgos de la personalidad
muestran, segun los estudios, una cierta heredabilidad (Bouchard, 1994). La mayoria de los
datos disponibles muestran evidencias consistentes de la existencia de una influencia
genética moderada. Los caracteres estudiados en mayor profundidad son la extraversiéon y el
neuroticismo con estimaciones de heredabilidad de alrededor del 50% para la extraversién y
el 40% para el neuroticismo tanto en estudios de gemelos como de adopcidon. Otros rasgos
de personalidad también muestran una heredabilidad entre el 30 y el 50% (Defries et al.,
“Behavioral genetics”, 2000).

La genética molecular ofrece métodos para analizar la heredabilidad a un nivel molecular. Es
decir, observando la relacion entre una variable y los genes o alelos implicados en ella. En
nuestro trabajo nuestra variable sera el neuroticismo. Dentro de esta rama podemos
encontrar métodos como las asociaciones gendmicas (genome wide association, GWAS).
Este consiste en un estudio de asociacién en todo el genoma que incluye el escaneo o
busqueda rapida de marcadores en todos los conjuntos completos de ADN o genomas de
mucha gente. El objetivo del GWAS consiste en encontrar variaciones genéticas asociadas
con una enfermedad, rasgo de personalidad, etc. También se utilizan otras técnicas como
puntuaciones de riesgo poligénico y desequilibrio de enlace (M.Luciano, 2021)

El neuroticismo es uno de los rasgos mas estudiados, tiene una alta heredabilidad y se
puede entender como inestabilidad emocional. Su estudio es muy importante ya que esta
correlacionado con trastornos de personalidad (Pelechano y Pastor, 2005), trastornos de
ansiedad, depresidn, autismo, ciertas demencias y otras patologias como alteraciones
cardiacas (Arnold et al.2004), también con constructos como el bienestar o la salud mental,


https://www.amazon.es/s/ref=dp_byline_sr_book_1?ie=UTF8&field-author=John+C.+Defries&search-alias=stripbooks

adicciones ... y con diversas funciones como la expresién génica, la funcién celular, la
respuesta a farmacos o la funcidn cognitiva (Boyle et al., 2010).

En la actualidad, se han relacionado diferentes genes con el neuroticismo. Cabe destacar
algunos como el gen transportador de serotonina, 5-HTTLPR, mds en concreto su alelo s
(Arnold et al., 2004; Jang et al., 2001), que tiene implicaciones tan importantes como mayor
riesgo de padecer trastornos emocionales como la depresion y la ansiedad; trastornos de la
conducta alimentaria, como la obesidad, la bulimia nerviosa y el trastorno por atracén
(Trujillo y Flores, 2021); mayor riesgo de desarrollar adicciones, como el alcoholismo vy la
adiccion a la nicotina; una menor respuesta a ciertos tipos de terapia, como la terapia
cognitivo-conductual y la terapia interpersonal, para el tratamiento de la depresion y la
ansiedad. (Liu et al., 2015; Luciano et al., 2010; Ripke et al., 2013; Skibola et al., 2010)

Por otro lado el gen para el citocromo P450 2D6 (CYP206), también relacionado con el
neuroticismo en algunos estudios (Arnold et al., 2004). , es responsable de metabolizar una
amplia variedad de farmacos, Las variantes de este gen que producen una enzima con una
actividad reducida o nula pueden dar lugar a niveles mas altos en el organismo de ciertos
farmacos previamente administrados, lo que puede aumentar el riesgo de efectos
secundarios y toxicidad. Sin embargo, las variantes que producen una enzima con una
actividad mas alta pueden metabolizar los farmacos mds rdpidamente, lo que puede
disminuir su efectividad. (Bayle et al., 2000; Bousman et al., 2019; Kim et al., 2009; McRae,
et al.,, 2014; Nedic Erjavec et al., 2018; Rangaswamy et al., 2004; Xu et al., 2015; Yu et al,,
2005;).

Otros genes implicados en el neuroticismo también estan asociados con enfermedades
extrafas, como algunas Mutaciones de PHF6, asociadas con sindrome de
Borjeson-Forssman-Lehmann, que afecta principalmente a los hombres, con algunos casos
caracterizados por ansiedad, comportamiento compulsivo y apego emocional. (Luciano et
al., 2021).

También es digno de mencién algunas implicaciones importantes como la regulacién del
aprendizaje y la memoria del gen BDNF (Fan et al., 2017). o la fuerte prediccion de suicidio
del gen GRIK3, que ademas de estar relacionado con el neuroticismo, también lo estd con el
trastorno bipolar y el Alzheimer. (Smith et al., 2016).

Como hemos dicho anteriormente, el neuroticismo es un rasgo muy significativo en la vida
de las personas, en tanto que afecta a la salud mental, el bienestar, y la predisposicion a
ciertas patologias, y también es uno de los rasgos con mas coeficiente de heredabilidad, sino
el que mads. Por ello, su estudio es nuestro objetivo y nos interesa hacer una revision
bibliografica en la que podamos recopilar informacidn sobre los mecanismos genéticos que
actuan sobre el neuroticismo.




Método

Se desarrolld una estrategia de busqueda sistematica siguiendo el modelo PRISMA. Los
autores realizaron una busqueda informatizada de la literatura que fue planificada vy
desarrollada usando las siguientes bases de datos: Pubmed, PsycINFO y PsycArticles. Dentro
de las bases de datos se ejecutd una frase booleana con las siguientes palabras clave:
“neuroticism” y “molecular genetics” combinadas con el operador AND.

En la propia busqueda en las bases de datos, se utilizaron diversos criterios de inclusién y
exclusion como el idioma, buscando articulos en espaiol o inglés, o el afio de publicacién,
acotdndose desde el 2000 hasta el 2023, y solo podian ser articulos cientificos.
Posteriormente en una segunda criba, se escogieron los articulos que hablaran mas
especificamente del neuroticismo, y en los que aparecieran los genes/alelos relacionados
con el rasgo.

Posteriormente se realizd una tabla para organizar los articulos. En dicha tabla se exponen
los autores de cada articulo, las variables fisiolégicas y psicoldgicas implicadas, la poblaciéon
participante, los genes/alelos implicados en neuroticismo y el porcentaje de prediccion.

Con la intencion de estudiar la relacion entre los genes, el neuroticismo vy
enfermedades/trastornos, se buscé informacion de cada uno de los genes que salian en los
articulos seleccionados.

Resultados

Se encontraron 142 articulos en Pubmed, 20 en PsycINFO y dos en PsycAtrticles, lo que hacen
un total de 164 articulos. De los 164 articulos, se eliminaron 9 por estar duplicados, por lo
gue quedaron 155. Después de revisarlos, nos quedamos con los articulos que tenian texto
completo disponible, que fueron 127. Finalmente, a esos 127 articulos cientificos se les hizo
una criba para determinar cuales podian ser realmente Utiles para nuestra investigacion. Los
autores se centraron en los articulos que hablaban sobre los genes y alelos del neuroticismo,
guedandonos de esta forma con 13 articulos definitivos (Figura 1).



) Encontrados a través de Encontrados a través de
Encontrados a través de PUBMED

(n = 142) APApyqsinfo APApysqarticles
- (n=20) (n=2)
Total Duplicados

(n=164 ) (n=9)

Total de estudios no Texto completo
repetidos no disponible
(n=155) (n=28)

Total de estudios con texto Total excluidos (n = 114 ):

completo disponible Criterio de exclusién 1: estudios

(n=127) que tuvieran como tema principal

el neuraticismo.

Criterio de exclusién 2: Estudios
que identifiquen alelos/genes
relacionados con Neu.
Estudios incluidos en la
revision sistematica
(n=13)

Figura 1: Diagrama de flujo en la seleccion de articulos

Posteriormente se realizd una tabla para agrupar la informacidén en la que se asocia cada uno
de los articulos, las variables estudiadas (psicoldgicas y fisioldgicas), la poblacién utilizada,
los genes/alelos involucrados en el neuroticismo, y el porcentaje de heredabilidad de estos
(tabla 1)



Tabla 1. Articulos incluidos en la revision bibliografica. (variables, poblacién, alelos, % de prediccion)

Autores Variables Psicoldgicas Variables Poblacién Alelos %prediccion
Fisioldgicas

P. D. Arnold et al 2004 Neu. Genes Son muchos estudios Neu:1qg,4q9,7p,12qy 13q
diferentes Evitacion de dafios:
Evitacion de dafios 8p21
Otros trastornos que no Alelo s (baja actividad) de 1,3%("Molecular
miraremos SHTTLPR (fuerza de asociacion Psychiatry") 2,1%
pequeiia d=0,23) (“psycological science”)

Gen receptor alfa6 del GABA
relacionado con Neu e
interactua con Shttlpr

DRD4

polimorfismo promotor de
SHTTLPR(d=0,27)

genotipo TT del marcador C178T
es protector

MAOA en hombres

COMT (val158met) mujeres 2% (journal of personality

2013)
Gen para el citocromo CYP2D6

protector

Gen BDNF(val66met) protector
en evitacion de dafios
(En tabla mas informacion



Autores

S. esmaeilzadeh et. al
2020

Q. Fan etal. 2017

Variables Psicoldgicas

Diferentes rasgos de personalidad

Niveles de depresion

Neu

Variables
Fisioldgicas

la monoaminooxidasa A
(MAO-A) y el gen
transportador de

serotonina (5-HTT).

Sintomas menopausicos

Estudio del locus de
rasgos cualitativos de
expresion (eQTL) y GWAS

Poblacion

Se realizé un estudio
transversal en 132 mujeres
sanas
mujeres posmenopausicas
sanas con una edad media
desviacion estandar
de 54,314,1 afios (rango,
45-65) en Babol (Iran).

Los datos de GWAS, se

obtuvieron a partir de estudios
de Neu de 170.906 sujetos. El
conjunto de datos de eQTL que

contiene 927.753eQTL se
obtuvo de un metanalisis de
eQTL de 5311 muestras

Alelos %prediccion

No se encontrd relacion:
MAO-Ay 5-HTT

MSRA (p=2,27x10e-10)

MGC57346 (p=6,42x10e-7)

BLK(p=1,01x10e-6)

XKR6(p=1,11x10e-6

C170RF69 (p=1,12x10e-6)

KIAA1267(p=4x10e-6)

CHRNA3 Y5
BDNF

Variantes en cromosomas

8p23.1



Autores Variables Psicoldgicas

J. Flint, 2004 OFD (defecacion campo abierto)
OFA (actividad en campo abierto)
Actividade caja lanzadera
Velocidad de adquisicion:
RHA(rata de alta evitacidn)
RLA(rata baja evitacion)

5 pruebas de emocionalidad:
Arena campo, laberinto elevado,
laberinto cuadrado, caja de luzy

oscuridad, cdmara de espejo

Entorno amenazante/no
amenazante

S.Jung et. al 2017 Neuroticismo:
Medidas de vigilancia y evitacion
cognitiva,

Variables
Fisioldgicas

Region cromosimica
SFF (sistema lucha/huida)
BIS (Sistema inhibicién

conductual)

Genes asociados

Gen rs2572431,

Poblacion Alelos %prediccion

Roedores; Ratones: loci, en los
cromosomas 5, 10y 15
Datos de numerosos estudios.

Humanos: loci en los
cromosomas 1,4,7y 13

(superan el 5% de significacion),
y locus en el cromosoma 12

(supera el 1%).

Comun: locus del cromosoma
1p humano es sintético con el
cromosoma 5 de la rata,

serie de loci en una region
sintética con el cromosoma 1q

humano

Regidn distal del cromosoma 1
(mirar la tabla a ver si hay mas)

N = 880 participantes Alelo T de rs2572431 (para
mayoritariamente caucasicos vigilancia, no para evitacién)
(n =269 varones
y n =611 mujeres; edad media
23,88, SD =7,19)



Autores

M. Jurkiewicz,
et al 2020

Kerry L. et. al 2001.

M. Luciano et. al 2017

Variables
Fisioldgicas

Variables Psicoldgicas

Neu, ansiedad rasgo Proteoma
ARN/ARNm/ARNmi
SV2A
Neu, Agree, y otros del NEO-pr. gen S5HTTPR
Neu. Genes asociados

Poblacion

20 donantes de cerebros que
participaron en el estudio de
ordenes religiosas y el
proyecto Rush Memory and
Aging

913 parejas de gemelos
monocigéticos, 562 parejas de
dicigdticos voluntarios de
canada, Alemania y Japén.

Y 388 hermanos no gemelos
de EEUU

Alelos %prediccion

SV2A

mi ARN: miR-133a, miR-138 y
miR218

polimorfismos SHTTLPR, en
todas las puntuaciones de Neu
excepto autoconciencia

GABBR1
TNXB
SNP rs2021722 del gen RGS2
NOS1
PINX1
ZCCHC14
RPP21
AGBL1
EP300
TEF
Variantes de CACNA1E
MTCH2
CACNA1E LINGO2
CELF4
ZC3H7B
BAIAP2
CHADL
CRHR1



Autores

M.Luciano et al 2021. Neuroticismo

Mark et. al 2019. Depresion

Neuroticismo

Otros rasgos/caracteristicas y su
correlacion con Neu/Dep
(Sintomas depresivos, duracion del
suefio, triglicéridos, IMC,

concienciacidn)

DJ Smith et al 2016 Neuroticismo /

Variables Psicoldgicas

Variables
Fisioldgicas
Especie: humanosy

perros

Genes presentes en
cromosoma 10

Regiones gendmicas
asociadas a depresion/
Neuroticismo y ambas

genes asociados

Poblacion

Datos de Neu: UK BIOBANK e,
mads de 500.000 adultos de 40
a 69 afios de UK

Previamente se publicaron
resultados autosémicos de
329.824 individuos no
relacionados con esta cohorte,
aqui se oncluyen 405,274
individuos relacionados y se
enfocan en cromosoma X.

Se utilizaron estadisticas del
consorcio de gendmica
psiquidtrica (PGC) del
biobanko de reino unido y de
la cohorte 23andme

91.370 participantes de la
cohorte UK Biobank

Alelos %prediccion

CROMOSOMA X:
illrapll

Mutaciones de PHF6
variante de NLGN4X

HS6ST2

Dos polimorfismos de inversion
en cromosomas 8y 17. (influyen
en MAPT, MSRA, MTMR9)

Regidon MHC; MHC: 2%
DRD2; DRD2 : 1%
MEF2C,

TCF4,
RBFOX1

SNP en o cerca de DENND1B

En cromosoma 1, sefial en
rs1460942, cerca del
gen(NEGR1)

cromosoma 1 (GRIK3 [receptor
de glutamato ionotrépico
kainato 3]), el cromosoma 4



Autores

M. Tochigi et al 2005

N. R Wray et al 2009

Variables Psicoldgicas

Rasgos Neopr

Asociacion depresion/ trastorno
ansiedad

Variables
Fisioldgicas

genes asociados, (VNTR
en gen MAOA,
polimorfismo Val158met
en gen COMPT, y
repeticion(TCAT) en gen
TH)

Genes: 13 SNP alrededor
de SHTTLPR

Poblacion Alelos %prediccion

(KLHL2 [proteina similar a Kelch
2]), el cromosoma 17
(CRHR1 (receptor 1 de la
hormona liberadora de
corticotropina) y MAPT
(proteina Tau asociada a
microtubulos)) y en el
cromosoma 18
(CELF4 (CUGBP elav-like family
member 4)).

256 voluntarios no El neuroticismo aumento con la

emparentados mayor sintesis de
catecolaminas, aunque no se
encontraron genes especificos

pa éste

Se realizé un analisis de SLC6A4 SNP rs6354 y rs2020936

asociacién para
depresion mayor y/o trastorno
de ansiedad en casos no
relacionados (N =1161) y
controles (N = 1051)

(N =1051) identificados
mediante entrevistas
psiquiatricas administradas a
una gran muestra de poblacién
de familias de gemelos
australianos.



Ademas, se realizé otra tabla en la que se colocan los trastornos mds comunes y se

relacionan con los genes implicados en dichos trastornos (tabla 2)

comunes (elaboracién propia)

Tabla 2. Genes relacionados con el neuroticismo clasificados segun su asociacion con enfermedades/trastornos mds

ESQUIZOFRENIA

DRD2
MEF2C
TCF4
RBFOX1
PCLO
8p21-23
DRD4
BDNF
illrapll
GABBR1
rs2021722 gen RGS2
NOS1
PINX1
ZCCHC14
TEF
CACNA1E
LINGO2
BAIAP2
GRIK3
KLHL2
CELF4
Alelo T de rs2572431
comMT

DEPRESION

PCLO
5-HTTLPR-S
genotipo SS 5SHT3A
COMT
(CYP206) Met BDNF
CHR rs1876828 de
CRH
illrapll
SNP rs2021722 en
RGS2
NOS1
TEF
CRHR1 MAPT
CELF4 MAO-A

TRASTORNO BIPOLAR

MEF2C
TCF4
PCLO
8p21-23 rs13212041
(CYP206)

Met BDNF GABBR1
rs2021722 en RGS2
NOS1
TEF
BAIAP2
GRIK3
MAPT
CELF

TRASTORNOS DEL
ESPECTRO AUTISTA

MEF2C
RBFOX1
gen SV2A
illrapll
PHF6
NLGN4X

TNXB
BAIAP2
CELF4
MAO-A

ALZHEIMER

MSRA
HS6ST2
rs2021722 en RGS2
ZCCHC14 AGBL1
CACNAI1E ZC3H7B
CHADL
GRIK3
MAPT

CANCER

PHF6
HS6ST2
PINX1 RPP21
EP300
CELF4
ZC3H7B
CHADL
KLHL2 Alelo T de
rs2572431 en
COMT

Por ultimo, se realizd otra tabla con cada gen, sus funciones y relacionar cada gen con la
enfermedad con la que estd relacionada (tabla 3)



Tabla 3. Genes relacionados con el neuroticismo: asociacion con trastornos/enfermedades y con otras funciones. (elaboracion propia)

GENES (Neu)

MAPT

MSRA

Gen MTMR9

Region MHC

ENFERMEDASDES/TRASTORNOS ASOCIADOS

Demencia, Alzheimer.

Enfermedades genéticas raras: miopatia centronuclear y
enfermedad de Charcot-Marie-Tooth.

Enfermedades autoinmunitarias y trastornos inmunoldgicos:
enfermedad celiaca, la diabetes tipo 1, la esclerosis multiple, la
artritis, etc

OTRAS FUNCIONES

Codifica tau, estabilizacién y organizacién de microtubulos en las células, division
celular, transporte intracelular, formacidn de conexiones sinapticas en el cerebro

Codifica metionina sulfoxido reductasa A, reparacion de proteinas dafiadas por
oxidacién, mantenimiento de funcién celular normal.

Codifica proteina fosfatasa, regula la actividad de moléculas de sefalizacidn en las
células.

Codifica antigenos de histocompatibilidad, activacién de procesos criticos en la
respuesta inmune.



DRD2

MEF2C

TCF4

RBFOX1

SNP en o cerca
del gen
DENND1B

RNF103,

Trastornos de ansiedad, adiccidn a sustancias, patogénesis de la
esquizofrenia y otros trastornos psiquiatricos

Trastornos del espectro autista, patogénesis de varios trastornos
psiquiatricos, como trastorno del espectro autista, trastorno bipolar
y esquizofrenia.

Esquizofrenia y trastorno bipolar.

Esquizofrenia y el trastorno del espectro autista.

Asma infantil

Estado de 4nimo y la emocidn, respuesta a los tratamientos farmacoldgicos,
impulsividad y la conducta antisocial, tendencia a buscar emociones fuertes (apertura a
la experiencia)

Papel importante en el desarrollo y la plasticidad neuronal.

Excitabilidad neuronal prefrontal, codifica proteina factor de transcripcion, expresion
génica, cambios en estructura y funcién cerebral en dreas relacionadas con memoria 'y
toma de decisiones, funcidn sindptica y la plasticidad neuronal, formacién de memorias
y aprendizaje.

Papel en la regulacién de la expresidn génica en el cerebro

Presunto target antidepresivo



Gen PCLO

Seiial rs1460942
cerca del gen
NEGR1

Alelo
5-HTTLPR-S

8p21-23

Trastorno bipolar, depresion y esquizofrenia

Trastornos emocionales como depresidn y ansiedad, conductas
alimentarias desordenadas, como bulimia nerviosa y trastorno por
atracén, adicciones, como alcoholismo y adiccidn a nicotina,

temperamento depresivo.

(el alelo L se correspondié con una mayor OB y prevalencia de DP)

Esquizofrenia, trastorno bipolar y enfermedad de Crohn

Trafico de vesiculas sinapticas, codifica proteina piccolo, regulacion de la
neurotransmisién en el cerebro.

Regulador del crecimiento neuronal y del apetito y saciedad.

Mayores puntuaciones en las facetas Ansiedad, Hostilidad iracunda, Depresién e
Impulsividad.

Disminucion del NEO-PI-R Agreedness

Perdida del apetito, perdida de peso y sensibilidad al rechazo en el grupo con intento
suicida

Menor reabsorcidn de serotonina y menor disponibilidad de este neurotransmisor en el
cerebro.

Menor respuesta a ciertos tipos de terapia, como la terapia cognitivo-conductual y la
terapia interpersonal, para el tratamiento de la depresién y la ansiedad

Mayor respuesta de la amigdala durante una tarea emocional

Mayor neuroticismo y evitacidn del dafio en individuos con trastornos de personalidad
del grupo C ("ansiosos"). pero no en individuos con trastomos del grupo B o sin
trastorno de personalidad

Evitacion de dafios, y el 28% de la varianza de HA (proporcidn a la ansiedad ante
riesgos), implicaciones en rendimiento cognitivo en las pruebas de velocidad de
procesamiento y memoria de trabajo.



Gen del
receptor alfa-6
del &cido
gamma-aminob
utirico

comMT
(Val158Met)

MAOA

El gen para el
citocromo P450
2D6 (CYP206)

El gen BDNF
(Vale6Met)
(factor
neurotrofico
derivado del
cerebro)

Gende la
hormona
liberadora de
corticotropina
CHR

Ansiedad y depresion

Trastornos de conducta y agresividad en respuesta a experiencias
adversas tempranas.

Depresidn y trastorno bipolar.

Depresidn, trastorno bipolar y Alzheimer.

Depresion y ansiedad, trastornos del suefio y enfermedades
autoinmunitarias, enfermedades cardiovasculares y diabetes tipo 2

Modera el efecto del alelo s de baja actividad de SHTTLPR en el neuroticismo

Mayor sensibilidad al dolor y al estrés, influencia en cognicidn y funcién ejecutiva.

Neuroticismo en sujetos masculinos, polimorfismo VNTR relacionado con diferencias
en actividad de la MAOA, regulacion de neurotransmisores

Puntajes bajos de evitacion de dafios en pacientes deprimidos, metabolizacién de
farmacos y otras sustancias quimicas en el cuerpo (aumentar/disminuir efectividad y
riesgos), regulacién de niveles de serotonina, dopamina y norepinefrina.

Codifica proteina esencial para
crecimiento, supervivencia y funcién de las células nerviosas, plasticidad neuronal y
regulacién del estado de animo, rendimiento cognitivo y menor riesgo de trastornos de
estado de animo.

Disminucién del IB (inhibicion de comportamiento) en primera infancia, regulacion eje
hipotalamo-hipofisario-adrenal (HPA), que a su vez estd involucrado en la respuesta al
estrés



Gen SV2A

MSRA

MGC5734

BLK

XKR6

C170RF69

KIAA1267

Epilepsia y trastorno del espectro autista

Efectos terapéuticos en enfermedad de Parkinson, Alzheimer

Neuropatia motora multifocal

Regulacién eje hipotalamo-hipofisario-adrenal (HPA), involucrado en respuesta al
estrés, regulado por miARNs (microARNs) miR-133a y miR-218, liberacion de serotonina
en neuronas, regulacidn de farmcos antiepilépticos.

Eliminacidn de radicales libres y estrés oxidativo, codifica metionina sulféxido reductasa
A

Regulacién de la sefializacion celular

Regulacién de sefializacién celular, codificacion de Tirosina quinasa linfoide B.

Regulacién de respuesta inflamatoria



CHRNA3y
CHRNA5
BDNF Depresidn, ansiedad, trastorno bipolar, esquizofrenia, alteraciones
en funcién cognitiva y memoria.
8p23.1 Trastornos relacionados con los nervios y la psicologia, y dolor
neuropatico diabético.
L3MBTL2
DIy autismo, depresion mayor, epilepsiay esquizofrenia, trastornos
illrapll neuroldgicos y psiquiatricos.
Sindrome Borjeson-Forssman-Lehmann, discapacidad intelectual,
rasgos autistas, rasgos dismorficos, alteraciones del habla,
Mutaciones de trastornos del suefio, anomalias del corazén y trastornos
PHF6 hematoldgicos, desarrollo de cancer y otros trastornos relacionados

con la proliferacion celular anormal.

Regulacién de los receptores nicotinicos de acetilcolina

Supervivencia y crecimiento de las células nerviosas, regulacion de aprendizaje y
memoria, envejecimiento cerebral y prevencion de la demencia.

Crecimiento de neuritas, formacién de sinapsis y estabilizacién, estructura y funcién del
cerebro.

Regulacién del crecimiento celular y la diferenciacién



Autismo. trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH),

variante de sindrome de Tourette, mayor susceptibilidad al autismo y otros

NLGN4X trastornos del espectro autista.
Enfermedad inflamatoria intestinal y enfermedad de Crohn, cancer
HS6ST2 de pulmdn y Alzheimer.
Trastorno depresivo mayor, trastorno bipolar, esquizofrenia,
diabetes y epilepsia.
GABBR1
Trastornos del espectro autista, trastornos de ansiedad y trastornos
TNXB del estado de animo.

SNP rs2021722

EI SNP
rs2021722 se
encuentra Depresidn, ansiedad, trastorno bipolar, esquizofrenia y alzheimer.
ubicado en el
gen RGS2
Esquizofrenia, trastorno bipolar, depresiény trastorno de ansiedad
NOS1 generalizada, diabetes tipo 1.

Tendencias suicidas en casos depresivos, formacion y funcién de la sinapsis, desarrollo
cerebral y plasticidad neuronal y comunicacién neuronal.

Codifica una enzima involucrada en la sintesis de proteoglicanos sulfatados, funcién
cognitiva y la plasticidad sindptica en el cerebro.

Codifica el receptor de acido gamma-aminobutirico B (GABA B ), regulacion de
liberacion de insulina en pancreas, funcidn de los musculos lisos en vasos sanguineos y
tracto gastrointestinal.

C
odifica tenascina-X, proteina que forma parte de la matriz extracelular, papel en
respuesta al estrés y regulacion de sistema nervioso central.

Codifica proteina reguladora de sefializacién de proteina G, implicada en transmisién
de sefiales entre las células, regulacién de la respuesta emocional y comportamiento
neurdtico, respuesta a ciertos tratamientos farmacoldgicos para el trastorno depresivo
mayor.

Produccién de éxido nitrico en sistema nervioso central, regulacién de flujo sanguineo
cerebral, neurotransmisién y la plasticidad neuronal, regulacion de funcién cerebral y
suefio.



PINX1

ZCCHC14

RPP21

AGBL1

EP300

TEF

CACNALE

Cancer de mama, cancer de ovario, esclerosis multiple.

Se ha relacionado con la esquizofrenia y la Diabetes tipo 2,
enfermedad de Alzheimer

Cancer de prostata, asma, esquizofrenia, entre otros

Alzheimer y cdncer de prostata

Intoxicacidn alcohdlica Cancer, sindrome de Rubinstein-Taybi.

Depresidn, trastorno bipolar, esquizofrenia, entre otros.

Superposicion de trastornos psiquiatricos cruzados y la migrafia.
Epilepsia

Regulacién de apoptosis celular.

Regulacion de expresion génica.

Sintesis de RNA.

Regulacion de expresion génica.

Regulacién de expresidn génica y desarrollo embrionario

Expresion génica y transcripcion.



MTCH2

CACNALE

LINGO2

CELF4

ZC3H7B

BAIAP2

Obesidad, diabetes tipo 2, enfermedades cardiovasculares,

Epilepsia, enfermedad de Alzheimer, migrafia, epilepsia,
esquizofrenia

Esclerosis multiple, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Alzheimer, esquizofrenia

Distrofia muscular, cancer de ovario, enfermedades del corazén

Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) y cancer
de prostata, enfermedad de Alzheimer

Autismo, trastorno bipolar, esquizofrenia

Implicado en vias metabdlicas y funcidn celular, indice de masa corporal (IMC).

Regulacidn de la expresion génica.

Regulacidn de la expresion génica.

Expresion génica.



CHADL

CRHR1

CRHR1

GRIK3

KLHL2

MAPT

CELF4

Enfermedad de Alzheimer, cancer de mama, enfermedades
cardiovasculares

Ansiedad, la depresion y adicciones

Trastorno de panico, depresion, ansiedad, trastorno de estrés
postraumatico.

Trastorno bipolar y Alzheimer.

Ciertos tipos de cancer, como el cancer de pulmon, de cabezay
cuello. esquizofrenia

Enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Pick, demencia
frontotemporal, parélisis supranuclear progresiva, trastorno bipolar,
esquizofrenia y trastorno obsesivo-compulsivo, depresién,
ansiedad.

Trastorno bipolar, esquizofrenia, trastorno del espectro autista,
algunos tipos de cancer, como el cancer de pulmdn y el cancer de
ovario.

Sintesis de acetilcolina

Regulacidn de la expresion génica.

Regulacién del eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal, respuesta al estrés, sensibilidad
emocional.

Predictor de suicidio, transmisidn glutamatérgica, estructura y funcion cerebrales.

Degradacidén de proteinas, regulacion de diversas vias celulares, regulacion del apetito y
la obesidad

Arquitectura neuronal y la funcidn sindptica.

Neurotranmision excitatoria, expresion génica, desarrollo cerebral, plasticidad
sindptica, respuesta a los antidepresivos, respuesta inmune, inflamacion en diferentes
sistemas del cuerpo, funcion muscular, formacién de sinapsis neuromuscular,
susceptibilidad debilidad muscular con la edad.



Alelo T de
rs2572431 en
gen COMT

MAO-A

Ansiedad, trastornos del estado de animo y esquizofrenia, cancer de
tiroides papilar

Depresidn, ansiedad, trastornos del espectro autista, trastornos del
control de impulsos y agresion.

Codifica catecol-O-metiltransferasa, (degrada dopamina, norepinefrina y epinefrina en
el cerebro), mayor disponibilidad de dopamina, diferencias en cognicién y respuesta al
estrés, regulacion de la expresion del gen PAX8

Regulacién de los niveles de neurotransmisores, regulacién del estado de animo vy la
conducta, influencia en la eficacia de los tratamientos antidepresivos.



En esta revision bibliografica, hemos encontrado diversos genes relacionados con el
neuroticismo. En Arnold et al. 2004, investigan la arquitectura genética de diferentes
trastornos de ansiedad como la fobia social, el trastorno de panico, trastorno obsesivo
compulsivo... ademds de constructos relacionados con la ansiedad como el neuroticismo,
gue es en lo que nos centraremos en nuestra revision. En los estudios de ligamiento
realizados, se demostré un vinculo significativo entre el neuroticismo con 5 loci en 1q, 4q,
7p, 129, 13q, el locus 1q es homdlogo a una regidn cromosdmica implicada en un modelo de
neuroticismo en ratones, como vimos en el anterior trabajo, y el 13g se ha relacionado
recientemente con un sindrome de EP mas afecciones renales/vesicales. Zohar et al. realizé
un estudio de vinculacién de evitaciéon de dafios en pares de hermanos y sus resultados
replicaron un vinculo significativo con 8p21. Por otro lado, los estudios de genes candidatos
han encontrado respaldo sustancial para una asociacion significativa entre el alelo s del gen
S5HTTLPR y el neuroticismo, aunque la fuerza de asociacion es pequeiia (d=0,23 en 94). Otros
genes pueden interactuar con el SHTTLPR influyendo en el neuroticismo, como gen del
receptor alfa-6 del 4cido gamma-aminobutirico A (los resultados fueron indicativos pero no
estadisticamente significativos) o el gen DRD4 (en concreto el alelo de siete repeticiones del
numero variable de polimorfismo de repeticiones en tdndem del exdn 3). El alelo s del gen
S5HTTLPR predijo un mayor neuroticismo y evitacion del dafo en individuos con trastornos
de personalidad del grupo C, pero no del grupo B. También se demostré una asociacidon
entre el neuroticismo y evitacion del dafo y el polimorfismo promotor del gen 5HT1A
previamente implicado en la EP, con un tamafo del efecto de d=0,27 (101). También se ha
encontrado asociacidn con el gen 5HT3A; un efecto protector del genotipo TT del marcador
C178T, que se asocid con puntuaciones mas bajas de evitacién de dafios, aunque solo estd
presente en un 4% de la poblacion; efectos especificos de género para MAOA sobre el
neuroticismo en sujetos masculinos y una tendencia de COMT sobre el neuroticismo en
sujetos femeninos. El gen para el citocromo P450 2D6 (CYP2D6) es un candidato para
asociacién con el neuroticismo,se ha relacionado con puntajes bajos en evitacion de dafos
en pacientes deprimidos, ademas tiene una serie de variantes funcionales asociados con la
metabolizacion y la sintesis de monoaminas. El gen BDNF (val66met) también se ha asociado
con puntuaciones mas bajas de neuroticismo, en consonancia con los hallazgos en el TOC
gue indicaron un efecto protector.

En Esmaeilzadeh et. al 2020 el objetivo principal fue investigar la asociacién entre diferentes
rasgos de personalidad, de los que rescataremos el neuroticismo, y la monoaminooxidasa A
(MAO-A) y el gen transportador de serotonina 5HTT, y examinar sus efectos sobre los



sintomas de 132 mujeres menopausicas en Iran, asi como sus niveles de depresién. Los
rasgos de personalidad se midieron con el NEO, y para los niveles de depresién la versién
corta del inventario de Beck. Se demostré que las mujeres con alto nivel de neuroticismo
presentaban sintomas menopdusicos severos y sintomas depresivos severos. En numerosos
estudios se ha encontrado relacion entre SHTTLPRs y el neuroticismo, como en el realizado
por Petito et al, en otros no se ha encontrado dicha asociacién. En el presente estudio no se
encontré relacién entre MAO-A y 5HTT con el neuroticismo

En Fan et al. 2017, los autores, para identificar nuevos genes de susceptibilidad al
neuroticismo llevaron un andlisis integrador de datos gendmicos del estudio de asociacién
amplia del genoma (GWAS) y el estudio del locus de rasgos cuantitativos de expresién eQTL.
Los datos de GWAS, se obtuvieron a partir de estudios de Neu de 170.906 sujetos. El
conjunto de datos de eQTL que contiene 927.753eQTL se obtuvo de un metanalisis de eQTL
de 5311 muestras. El andlisis integrador de ambos se realizd mediante un software de
analisis de letorizacion mendeliana SMR. Se hizo el analisis de un solo gen SMR y se
detectaron seis genes asociados con el neuroticismo. El gen mas notable es MSRA, que se
expresa en gran medida en los tejidos neurales y codifica la metionina sulféxido reductasa A,
gue lleva a cabo la reduccién enzimatica de metionina sulféxido a metionina. Descubrieron
gue mejorar la funcidn de este gen puede ser una estrategia terapéutica para la enfermedad
de Parkinson y también tiene un importante papel neuroprotector en el desarrollo del
Alzheimer. También es digno de mencidn el gen BLK, que codifica la tirosina quinasa linfoide
B involucrada en la proliferacion y diferenciacién celular. Desempefia un papel en el
desarrollo de la neuropatia motora multifocal. También encontramos que chr8p23 es un
conjunto de genes asociados significativamente con el neuroticismo, se ha informado que
multiples loci genéticos de esta zona estan involucrados en trastornos o fenotipos
relacionada con los nervios y la psicologia, por ejemplo, se observé una relacién significativa
entre chr8p23.1 y el dolor un dolor neuropdtico diabético, otros genes encontrados en el
estudio fueron el MGC57346, XKR6, C170RF69 Y KIAA1267.

En Flint 2004, se defiende la existencia de emocionalidad (neuroticismo) de los roedores en
similitud con un modelo humano de neuroticismo, en base a numerosos estudios que
abordan el tema, sobre todo el trabajo de Jeffrey Gray, utilizando datos de numerosos
experimentos con roedores y estudios con humanos. Se demuestra que un conjunto de
genes actua pleiotropicamente sobre el neuroticismo en los roedores y que son los mismos
gue actlan en los humanos. En este articulo se habla sobre dos sistemas que controlan la
ansiedad y el neuroticismo: el sistema de lucha o huida (FFS), y el de inhibicién conductual
(SIC). Como medida de actividad emocional negativa, se utilizaron los experimentos de
Calvin Hall, en los que utilizd6 medidas como la OFD (defecacién campo abierto), la OFA
(actividad en campo abierto). También se trabajé con variables como resultados en actividad
de caja lanzadera, velocidad de adquisicion, RHA (rata de alta evitacién), RLA (rata baja



evitacion), 5 pruebas de emocionalidad: Arena campo, laberinto elevado, laberinto
cuadrado, caja de luz y oscuridad, cdmara de espejo, y Entorno amenazante/no amenazante.
Mediante numerosos experimentos de seleccidn artificial, se indica que las variantes
genéticas actlan pleiotrépicamente sobre las variables de emocionalidad. Este articulo
habla de la dificultad de localizar los loci significativos ya que existen muchisimos que
explican muy poco del neuroticismo. En un analisis multivariante se encontraron tres loci, en
los cromosomas 5, 10 y 15 con efectos amplios en diferentes medidas de pruebas, en el que
el cromosoma 10 se relacioné con las pruebas de defecacidon y actividad en un entorno
nuevo. El cromosoma 15 tuvo un efecto mas circunscrito con el miedo. También varios
estudios cartograficos han identificado un locus en la region distal del cromosoma 1 que
influye significativamente en la emocionalidad. En un estudio poblacional en el suroeste de
Inglaterra, se encontraron loci en los cromosomas 1, 4, 7 y 13 que superan el 5% de
significacidn, y un locus en el cromosoma 12 que supera el 1%. El locus del cromosoma 1p
humano es sintético con el cromosoma 5 de la rata, y el mapeo en los ratones también
detectd una serie de loci en una region sintética con el cromosoma 1q humano. El autor
comenta que una de las principales lecciones es que los efectos genéticos sobre la variacion
individual son pequeiios, por lo que se necesitan muestras de muchos miles de individuos.

En el trabajo Jung et al 2017, se proponen replicar la asociacién entre el polimorfismo
rs2572431 del cromosoma 8 y el neuroticismo ya encontrada en trabajos anteriores. El
estudio actual se centrdé en los modos de afrontamiento relacionados con la ansiedad:
represion frente a sensibilizacion (es decir, evitacidon cognitiva frente a vigilancia). Para medir
estas variables 880 participantes completaron un cuestionario de personalidad, ademas de
ser genotipados en rs2572431. Como se planted, en este estudio se replicd la asociacidon
entre el alelo T de rs2572431 y el neuroticismo, mas en concreto se encontrd asociacion
entre el alelo de riesgo del polimorfismo y el constructo de vigilancia relacionado con el
neuroticismo. Cabe sefialar que no se encontré asociocidn entre rs2572431 y la evitacion
cognitiva.

En Jurkiewicz, et al 2020 aprovechan los resultados de un andlisis de expresion de todo el
genoma en tejido cerebral humano post-mortem con GWAS para identificar un gen concreto
asociado con el neuroticismo, en este caso el gen SV2A, y para estudiar su regulacion a
través de miARN en cultivo celular. Se utilizaron datos de 20 donantes de cerebros que
participaron en el estudio de érdenes religiosas y el proyecto Rush Memory and Aging.
Habia tres miARN expresados diferencialmente en funcion del rasgo de ansiedad (miR-133A,
miR-138 y miR 218) predichos para apuntar al ARNm de SV2A. Se realizaron estudios
experimentales de la regulacion de SV2A exvivo y observamos que miR-133 y miR-218, pero
no miR-138 disminuyeron la actividad relativa de luciferasa dual de SV2A de manera
especifica del sitio. La observacién en cultivo celular de que estos ARN redujeron la
expresion del gen tanto a nivel de ARN como de proteinas sugiere la represion traslacional
como posible proceso secundario. Aunque los datos post-mortem sugieren solo represion



traduccional. El gen SV2A es uno de los tres genes de la glicoproteina de membrana sv-2 y se
expresa exclusivamente en neuronas y células endocrinas. SV2A es la isoforma mas
ampliamente expresada y la Unica que se expresa en muchas neuronas inhibitorias
gabaérgicas. Los estudios con roedores confirman un papel en el neuroticismo, los ratones
gue carecen de este gen desarrollan convulsiones graves y mueren en las tres semanas
posteriores al nacimiento mientras que los ratones heterocigotos para una copia funcional
de sv2a tienen una vida util normal. Los ratones condicionados con sv2a reducido en el
hipocampo estan libres de ataques epilépticos pero muestran niveles elevados de ansiedad.
Las ratas propensas a la epilepsia exhiben un fenotipo de ansiedad y multiples medidas
antes de haber desarrollado la epilepsia. Los humanos tienen niveles mas altos del gen en la
amigdala, este gen es el sitio de unién del farmaco anticonvulsivo levetiracetam, que se ha
mostrado prometedor en el tratamiento del trastorno de la epilepsia, aunque también
genera estados de ansiedad como efectos secundarios. En algunos individuos este gen tiene
variantes de empalme expresadas diferencialmente en la amigdala humana, lo que sugiere
procesos reguladores de genes adicionales que vinculan la ansiedad y la expresidon génica de
la amigdala y posiblemente la epilepsia.

En Kerry L. et al 2001 Estudia la covarianza entre la dimensiéon del neuroticismo y la
agradabilidad del inventario NEO explicada por el gen transportador de serotonina SHTTLPR,
con los datos de 913 parejas de gemelos monocigdticos, 562 parejas de dicigéticos
voluntarios de canadd, Alemania y Japdn y 388 hermanos no gemelos de EEUU, concluyendo
que la covarianza explicada por el gen es hasta del 10%. Dos facetas en particular: la
“hostilidad airada” del neuroticismo y la “confianza” de la amabilidad explican la mayor
parte del solapamiento entre estos dominios. Este estudio, ademas, concluye que otros
factores explican el 90% de la variacién, y por lo tanto apoyan la hipdtesis de que la
personalidad estd influida por varios genes, y que cada uno explica una parte de ella.

En Luciano et. al 2017, se realizé un analisis basado en genes de los resultados de GWAS
utilizando MAGMAS36. Los genes corroborados para la asociacién con el neuroticismo fueron
CACNE1E, XKR6, MSRA, LINGO2, CELF4, ZC3H7B, y BAIAP2.

En Luciano et al 2021, se estudian los genes del cromosoma X que pueden estar
relacionados con el neuroticismo. Los datos de Neu se midieron en UK BIOBANK e incluye a
mas de 500.000 adultos de 40 a 69 afios de UK. Previamente se publicaron resultados
autosdmicos de 329.824 individuos no relacionados con esta cohorte, aqui se oncluyen
405,274 individuos relacionados y se enfocan en cromosoma X. El gen HS6ST2 fue el mas
significativo que surgid de las pruebas basadas en genes. Este gen codifica un miembro de la
familia de genes heparan sulfato sulfatransferasa y tiene un papel en el desarrollo de los
nervios craneales. Otro gen, el ILIRAPL1, que es la proteina accesoria del receptor de
interleucina 1, participa en el crecimiento de las neuritas, la formacién de sinapsis y la
estabilizacion. Mutaciones de este gen se han asociado con discapacidad intelectual y



trastorno del espectro autista. También ha habido un apoyo constante para un vinculo entre
la metilacidn de este gen y el trastorno depresivo mayor. El gen PHF6, también relacionado
con el neuroticismo, estd asociado con el sindrome de Borjeson-Forssman-Lehmann, con
casos documentados caracterizados por comportamiento compulsivo y apego emocional.
También se asocia al neuroticismo el gen NLGN4X, neuroligina 4 ligada a X, se ha asociado
con un indice cuantitativo de tendencias suicidas en 2023 casos depresivos. Las mutaciones
de este gen se han asociado con el trastorno del espectro autista y se ha teorizado que el
papel de las neuroliginas en la funcidn cognitiva se produce a través de adhesién celular y las
vias de formacién de sinapsis.

En Mark et al. 2019, se estudia la base genética compartida por la depresion y el
neuroticismo, medidos por el PGC, el 23andMe y el biobanco del Reino Unido y se intenta
descomponer para analizar por separado los factores genéticos de ambos, en nuestro
trabajo nos interesan los factores del neuroticismo y los que comparten ambos. Ademas se
asocian una serie de rasgos/caracteristicas con la depresion y el neuroticismo (Sintomas
depresivos, duracion del suefio, triglicéridos, IMC, concienciacion...). El analisis GWAS por
pares revelé 45 regiones gendmicas relacionadas con la depresion y con neuroticismo y 40
solo con neuroticismo. Se utilizd6 MAGMA para identificar los genes asociados a estas
regiones, se encontraron 203 genes asociados con neuroticismo y 104 para Neu/Dep. Entre
los genes/regiones mas significativas se encontrd la regién MHC (juega un papel importante
en la respuesta inmune); DRD2, el receptor de dopamina D2, implicado en el estado de
animo y la emocion; MEF2C, un gen que regula la funcion sindptica; TCF4, un regulador de la
excitabilidad neuronal prefrontal; RBFOX1 un regulador del empalme de genes que también
se ha implicado en otros trastornos psiquidtricos; Un SNP en o cerca del gen DENND1B,
implicado en el asma infantil; Una sefial (rs1460942) cerca del gen regulador del crecimiento
neuronal 1(NEGR1). Los resultados de este estudio parecen apuntar que los genes
compartidos por la depresion y el neuroticismo se asocian a rasgos psicologicos,
conductuales, y psiquidtricos como la esquizofrenia, el autismo, |a inteligencia, anorexia...

En Smith et al 2016, se analizaron los datos genéticos de 91.370 participantes de la cohorte
UK Biobank, buscando asociaciones con el neuroticismo. Se encontraron asociaciones en
varios loci, como el GRIK3, receptor de glutamato ionotrépico kainato 3, en el cromosoma 1
y involucrado en la transmisién glutamatérgica; el KLHL2, proteina similar a Kelch 2, en el
cromosoma 4, que juega un papel importante en la degradaciéon de proteinas y en la
regulacién de diversas vias celulares; el CRHR1, receptor 1 de la hormona liberadora de
corticotropina, en el cromosoma 17; el MAPT, proteina Tau asociada a microtubulos y con
implicaciones en el mantenimiento de la arquitectura neuronal y la funcidn sindptica; y en el
cromosoma 18 CELF4, que regula la neurotranmision excitatoria.



En Tochigi et al 2005 se investiga la asociacion entre los rasgos de personalidad y la
combinacion sistemdtica de polimorfismos funcionales en tres genes que regulan el
metabolismo de las catecolaminas: tirosina hidroxilasa (TH), monoamino oxidasa A
(MAOA-A) y catecol-O-metiltransferasa (COMT). Se genotiparon VNTR en gen MAOA,
polimorfismo Val158met en gen COMPT, y repeticiéon(TCAT) en gen TH) en 256 voluntarios
japoneses sanos. El neuroticismo aumentd con la mayor sintesis de catecolaminas, aunque
no se encontraron genes especificos para éste.

Por ultimo, en Wray et al 2009 se genotiparon 13 SNP en una region de 38kb alrededor de
S5HTTLPR y se realizé un andlisis de asociacién para para la depresiéon mayor y el trastorno de
ansiedad, los participantes habian sido calificados en rasgos como neurtoticismo,
extraversidn y evitacion de danos. Utilizando el desequilibrio de ligamiento (LD) identificaron
un proxy de dos haplotipos SNP para SHTTLPR el haplotipo CA de los SNP rs4251417 vy
rs2020934 se combina con el alelo corto de SHTTLPR. Se encontrd evidencia de asociacién
para SLC6A4 SNP rs6354 y rs2020936 con ansiedad, depresidn y neuroticismo

Para finalizar: Cabe destacar, sobre todo, lo comin que resulta la asociacién con
enfermedades/trastornos de estos genes relacionados con el neuroticismo, siendo las mas
comunes la depresion mayor (Gen PCLO, alelo 5-HTTLPR-S, gen de la serotonina 3A
5HT3A...), la esquizofrenia (DRD2, MEF2C, TCF4, RBFOX1, Gen PCLO, 8p21-23, DRDA4...), el
trastorno bipolar (MEF2C, TCF4, Gen PCLO, 8p21-23 variante rs13212041...), trastornos del
espectro autista (MEF2C, RBFOX1, gen SV2A, illrapll, Mutaciones de PHF®6...), el alzheimer
(MSRA, MSRA, HS6ST2, SNP rs2021722 ubicado en el gen RGS2...) y el cdncer (Mutaciones
de PHF6, HS6ST2, PINX1, RPP21, EP300, CELF4...). Todos los genes relacionados con estas
condiciones se encuentran en la tabla Y. Otros genes implicados en el neuroticismo se han
ralcionado, aunque no tan repetidamente, con otras enfermedades como la esclerosis
multiple (gen PINX1, gen LINGO2, y regién MHC...), varios tipos de cancer (gen PHF6, gen
HS6ST2, gen RPP21, gen AGBL1, gen EP300...), la diabetes (gen MTCH2, Regién MHC, Gen
de la hormona liberadora de corticotropina CHR, gen GABBR1...) o la epilepsia (variantes del
gen CACNA1E, gen SV2A, gen illrapll...). Algunos otros se han visto asociados con
enfermedades extrafias como el gen MTMR9, asociado con la enfermedad de
Charcot-Marie-Tooth, el gen PHF6, asociado con el sindrome Borjeson-Forssman-Lehmann o
el drea 8p21-23, relacionada con la enfermedad de Crohn.

Es significativa la accion del gen para el citocromo P450 2D6 (CYP206), capaz metabolizar
una amplia variedad de farmacos, como los antineopldsicos (que acttdan sobre las células
tumorales) y otras sustancias quimicas en el cuerpo. Las variantes de CYP2D6 que producen
una enzima con una actividad reducida o nula pueden dar lugar a niveles mas altos de
ciertos farmacos en el cuerpo, lo que puede aumentar su efectividad, o el riesgo de efectos
secundarios y toxicidad. Por otro lado, las variantes que producen una enzima con una



actividad mas alta pueden metabolizar los farmacos mas rapidamente, lo que puede
disminuir su efectividad, asi como sus efectos secundarios.

Por otro lado, también hemos encontrado que algunos de estos genes relacionados con el
neuroticismo se relacionan a su vez con la funcién cognitiva, mas en concreto con el
aprendizaje y la memoria. Ejemplos de ello son el gen BDNF, el gen TCF4, el gen CELF4, y el
area 8p21-23.

Discusion

Los estudios de esta revisién, aunque teniendo la arquitectura genética del neuroticismo
como tema principal, también indagan acerca de otras cuestiones relacionadas como el
solapamiento genético con otros constructos (depresién, amabilidad), trastornos
psiquiatricos relacionados (esquizofrenia, autismo...), demencias (Alzheimer, demencia
frontotemporal...) relacién con la menopausia, otros rasgos, etc.

Practicamente en todos estos articulos, el método mads utilizado para analizar factores
genéticos relacionados con el neuroticismo ha sido GWAS (Genome-Wide Association
Study), que analiza el genoma de una multitud de individuos buscando asociaciones entre
variantes genéticas especificas y rasgos de interés, comparandose los genomas de los
individuos que tienen el rasgo estudiado. Es importante sefialar que GWAS proporciona
asociaciones estadisticas y no causalidad entre factores genéticos y rasgos. También es
comunmente utilizado el analisis eQTL, que evallua la relacidn entre variantes genéticas y
niveles de expresidon génica e identifica variantes genéticas que influencian la expresién de
genes, lo que puede tener implicaciones en constructos relacionados con ellos. También se
utilizaron datos del UK biobank, o de estudios anteriores. Por otro lado, los datos de
neuroticismo, ansiedad y rasgos relacionados se han extraido mediante
cuestionarios/inventarios como el NEO o el inventario de depresion de Beck. Ademas, en un
estudio con ratones, los datos de neuroticismo/ansiedad/emocionalidad negativa se
extrajeron de medidas como OFD (defecacion campo abierto), OFA (actividad en campo
abierto) y de pruebas como “Arena campo”, “laberinto elevado”, “laberinto cuadrado”, “caja
de luz y oscuridad”, etc.

Hubo cierta dificultad para encontrar los alelos responsables del neuroticismo, ya que en
algunos estudios si se ha detectado el alelo responsable de la asociacidn con el neuroticismo
(alelo s del gen 5HTTLP, o alelo T de rs2572431), en otros sélo se ha identificado el gen
(MSRA, BDNF, DRD4) y en otros solo se ha identificado el cromosoma o la region del



cromosoma (region distal del cromosoma 1). Ademas, la mayoria de articulos no mencionan
el porcentaje de heredabilidad de los genes encontrados, aunque hemos podido encontrar
un 1,3% 0 2,1% para SHTTPLR-s, un 2% para el gen COMPT, un 2% para la regién MHC, y un
1% para el gen DRDA4.

Algunos de los hallazgos mas significativos encontrados podrian ser la relacién encontrada
entre el gen SV2A vy la epilepsia, ya que este gen, que en humanos se encuentra en niveles
mas altos en la amigdala, es el sitio de unién del farmaco anticonvulsivo levetiracetam, que
se ha mostrado prometedor en el tratamiento del trastorno de la epilepsia; la asociacion
encontrada entre el gen MSRA y la enfermedad de parkinson y Alzheimer, debido al
descubrimiento de que mejorar la funcidn de este gen puede ser una estrategia terapéutica
para la enfermedad de Parkinson y también tiene un importante papel neuroprotector en el
desarrollo del Alzheimer; o la relacion entre el gen NLGN4X, asociado con un indice
cuantitativo de tendencias suicidas en 2023 casos depresivos. Pero estos son solo algunos
ejemplos de las muchas implicaciones significativas que tiene el estudio de los genes
relacionados con el neuroticismo.

Una idea recurrente en casi todos los articulos, y a nuestro juicio significativa para entender
el funcionamiento genético del neuroticismo, es el hecho de que el neuroticismo esta
explicado por la accion de incontables genes que a su vez explican muy poco de la varianza
del rasgo cada uno de ellos. Los porcentajes de prediccidon encontrados no pasaban del 3%.
Por otro lado, y de manera algo paraddjica, cada gen tiene una infinidad de implicaciones, es
decir, no existen genes “propios del neuroticismo”. Si bien hay genes con una mayor
implicacion que otros en el rasgo, todos los genes implicados en este, a su vez estan
relacionados con multiples rasgos, enfermedades/trastornos, funciones, etc. Un ejemplo de
ello es el transportador de serotonina S5HTTLPR-s, un alelo de gran importancia en el
neuroticismo, que ademas esta implicado en la amabilidad, el temperamento depresivo,
conductas alimentarias desordenadas como la bulimia nerviosa y el trastorno por atracén,
mayor riesgo de desarrollar adicciones, menor respuesta a ciertos tipos de terapia, como la
terapia cognitivo-conductual y la terapia interpersonal, etc. Es muy comun que los genes del
neuroticismo expliquen también otros constructos similares como la depresion, la ansiedad,
como ocurre con el gen DRD2, el receptor de dopamina D2, implicado en el estado de animo
y la emocién, y otros no tan similares o intuitivos, como ocurre con el gen MEF2C, un gen
gue regula la funcién sindptica o con el gen TCF4, un regulador de la excitabilidad neuronal
prefrontal, por nombrar algunos de ellos. Esto nos hace pensar que la realidad biolégica de
nuestra personalidad en particular, y de nuestra psique en general es algo mas compleja de
lo que pensamos y no esta dividida en los constructos diferenciados creados por nuestro
intelecto (depresién, ansiedad, neuroticismo...), sino que existe como un entramado de
engranajes sumamente complejo, interrelacionado y todavia, en gran parte desconocido.

Esta idea se constata cuando analizamos la posterior investigaciéon de los genes que
aparecen en los 13 articulos de esta revisién bibliografica (tabla 3), en la que se encontré



multiples funciones y enfermedades/trastornos asociados a estos genes, ademas de las ya
mencionadas en los articulos.

En relacién con los hallazgos encontrados con respecto a la asociacién encontrada entre
genes y enfermedades/trastornos, creemos que son de una relevancia practica sumamente
importante, ya que el conocimiento del funcionamiento biolégico de estas enfermedades,
podria ser un paso agigantado en la busqueda de tratamientos efectivos, el desarrollo de
farmacos, la prevencion o incluso la “cura”, si esta es posible, de algunas de ellas. Hablando
de farmacos, es de gran importancia la implicacidon encontrada del gen para el citocromo
P450 2D6 (CYP206) en relacién a la farmacologia antineoplasica descrita en resultados,
siendo obvios los beneficios que esto puede tener en el tratamiento de ciertos tipos de
tumores/cancer al optimizar la eficacia de los farmacos utilizados.

Respecto a las implicaciones encontradas de los genes BDNF, TCF4, CELF4, y el drea 8p21-23
relacionadas con la funcidn cognitiva, también podria tener ciertos beneficios terapéuticos y
educativos. Ya sabiamos que existe una relacion entre neuroticismo y aprendizaje/memoria,
como nos sefialan R. Yerkes y J. Dodson en su curva de Yerkes-Dodson, que nos sefiala una
relacién en forma de U invertida entre ansiedad y aprendizaje (la ansiedad moderada podia
ser beneficiosa y produciria una mejora en el rendimiento de los sujetos, aunque cuando la
ansiedad era muy alta, el rendimiento se resentia). Pero el estudio de los genes relacionados
con el rasgo, el aprendizaje y la memoria, nos ofrece la posibilidad desarrollar nuevos
enfoques terapéuticos para trastornos/enfermedades relacionadas con el neuroticismo, ya
gue por una parte, los mismos factores estan relacionados con la vulnerabilidad a esos
trastornos, y a su vez con la memoria/aprendizaje. También podria ser de utilidad en la
psicologia educativa para la creacion de distintos modelos de aprendizaje en funcién de los
rasgos de personalidad del alumno.

Cabe destacar que el funcionamiento y naturaleza de los genes en el comportamiento, es
interdependiente del ambiente, y depende de éste para su expresién y desarrollo, al igual
gue en la gran mayoria de aspectos en la psique humana. Por ello no resulta tan sencillo
separar los componentes bioldgicos y ambientales/culturales en el andlisis del
comportamiento, y a nuestro parecer, el debate innato-aprendido suele ser mas complejo de
lo que se suele imaginar. Con todo esto, la personalidad, desde el inicio de la viday a lo largo
de ella, se desarrolla a partir de esta interaccion continuada y con limites difusos.

En definitiva, el estudio del neuroticismo a nivel genético, aunque de gran complejidad y aun
incompleto, nos da una pista del funcionamiento biolégico de este rasgo y ofrece una gran
variedad de posibilidades de investigacidn en diversos campos para el futuro.




Limitaciones

Entre las limitaciones de este trabajo, encontramos la no inclusion de otras bases de datos
gue pudieran contener mas informacidén, ya que nuestro volumen de trabajo es limitado por
disponibilidad y por tiempo al tener que compaginar el trabajo con otras asignaturas y
actividades cotidianas, asi como el tiempo dedicado a su realizacién, que no ha sido de mas
de 5 meses. Ademads, no incluir trabajos en otros idiomas que no sean espanol o inglés
también reduce la cantidad de informacidn con la que trabajar.

Otra dificultad afiadida es la incomprensién, o la dificultad de comprensidon de ciertos
procesos bioquimicos involucrados en el funcionamiento genético del neuroticismo debido a
nuestra falta de conocimiento y formacidn, ya que al fin y al cabo aiin somos estudiantes del
grado de psicologia.
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