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Prólogo
Raquel Durán Ogalla

La Neurociencia comprende un amplio abanico de estudio dentro del cerebro, sus 
funciones y sus patologías. Desde el nacimiento de esta disciplina de la mano de 
la Teoría Neuronal de Santiago Ramón y Cajal, a finales del siglo XIX, son muchos 
los avances científicos que se han llevado a cabo y que han permitido un mejor 
conocimiento de su complejo funcionamiento. No obstante, queda aun mucho ca-
mino por recorrer, en el que sólo mediante un abordaje multidisciplinar y coordi-
nado será posible descifrar el funcionamiento cerebral en el fututo.

Con la idea de dar a conocer a la comunidad científica y universitaria las lí-
neas de investigación puestas en marcha en el Instituto de Neurociencias «Doctor 
Olóriz» de la Universidad de Granada, y gestados dentro de la celebración perió-
dica de jornadas de difusión científica, ha surgido esta colección de libros de «En-
cuentros en Neurociencias».

La tónica estructural de esta obra es similar a las anteriores ediciones: los tra-
bajos de investigación se distribuyen en diecinueve capítulos que abarcan desde in-
vestigación biomédica básica hasta investigación clínica y traslacional en el campo 
de la neurociencia.

Los autores, colaboradores y editores esperan con esta obra poner en cono-
cimiento al lector del estado actual de la investigación en el sistema nervioso, y 
agradecerán las críticas, sugerencias y comentarios acerca de la misma, los cuales 
serán considerados en ediciones posteriores.
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capítulo 1

Genética de la enfermedad
de Parkinson: Una actualización

Bandrés-Ciga S, Durán R, Barrero FJ, 
Escamilla-Sevilla F, Pelegrina J, Ramírez M, Vives F.

Resumen

En las últimas dos décadas, hemos sido testigos de una revolución en el campo 
de la genética de la Enfermedad de Parkinson (EP), un trastorno neurodegenera-
tivo que afecta al movimiento y cuya causa es la muerte de las neuronas dopami-
nérgicas de la parte compacta de la sustancia negra (SNpc). El descubrimiento de 
genes asociados a mutaciones causantes de la variedad familiar ha proporcionado 
nuevo conocimiento acerca de los posibles mecanismos moleculares implicados en 
la neurodegeneración. Por otro lado, se ha sugerido más recientemente que la EP 
esporádica, la forma más frecuente, podría responder a un patrón poligénico mul-
tifactorial, en el que la interacción entre genes de riesgo y la exposición a factores 
ambientales podría explicar en gran parte su origen.

La genética y su avanzada tecnología de secuenciación y de genotipado a gran 
escala están aportando luz en el esclarecimiento de la etiología de la EP, facili-
tando además la identificación de nuevas dianas terapéuticas para el desarrollo de 
tratamientos eficaces que permitan curar o ralentizar la neurodegeneración. Por 
otro lado, el hallazgo de variantes genéticas de riesgo, podría ser una potente he-
rramienta en el diagnóstico clínico y diferencial, permitiendo tanto identificar a la 
población con predisposición genética a desarrollar EP como caracterizar los dis-
tintos fenotipos clínicos.

La presente revisión bibliográfica pretende dar una visión actualizada sobre la 
implicación de la genética en la EP, abordando con detalle los genes asociados al 
desarrollo de la enfermedad.

Introducción

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo que afecta 
al movimiento, cuya causa es la muerte de las neuronas dopaminérgicas de la 
parte compacta de la sustancia negra (SNpc). Es la segunda enfermedad neuro-
degenerativa de mayor prevalencia, solo precedida por la enfermedad de Alzhei-
mer, y la primera entre las alteraciones que afectan al movimiento. Se estima 
que la prevalencia mundial es de 50-200 casos por 100.000 habitantes, observán-
dose con mayor frecuencia por encima de los 60 años, y la proporción se in-
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crementa con la edad. A pesar de los considerables esfuerzos realizados, todavía 
no se ha logrado identificar en su totalidad los mecanismos fisiopatológicos im-
plicados en la EP, ni cómo éstos se entrelazan conduciendo a la neurodegenera-
ción de la SNpc. Entre los mecanismos postulados, además de los de causa ge-
nética, se encuentran la disfunción mitocondrial, el estrés oxidativo, la alteración 
de las rutas del proteosoma y del lisosoma, los fenómenos de agregación pro-
teica y la neuroinflamación.

Desde que James Parkinson describiera la EP en 1817 en su tratado monográ-
fico «An Essay on the Shaking Palsy» y a lo largo de la historia, las causas de la 
EP se habían atribuido en su totalidad a factores ambientales de origen descono-
cido. No fue hasta 1888 cuando las observaciones de Guillermo Gowers pusieron 
de manifiesto la importancia de los factores genéticos en la EP, tras comprobarse 
que existía una mayor prevalencia de desarrollo de la enfermedad entre los parien-
tes de enfermos con EP [1]. No obstante, el concepto de heredabilidad ha llevado 
muchas veces a controversia, siendo cuestionado por investigadores de la notorie-
dad de William Langston, quien continuaba postulando una etiología puramente 
ambiental [2]. Además, investigaciones llevadas a cabo en gemelos monocigotos 
y dicigotos apoyaban la idea de que las principales causas de EP de inicio tardío 
no eran genéticas [3,4]. Sin embargo, una serie de estudios de agregación familiar 
en diferentes regiones geográficas del mundo aportaron nueva luz y corroboraron 
la hipótesis de que este trastorno neurológico presentaba un sustrato genético de 
marcada trascendencia [5,6]. Tanta ha sido su importancia, que en las últimas dos 
décadas hemos sido testigos de una revolución en la genética de la EP, siendo cada 
vez mayor la contribución de este campo para el conocimiento de los mecanis-
mos que subyacen a la EP.

La EP puede presentarse en el subtipo familiar o esporádico, variedades clínica-
mente indistinguibles. Aunque las formas familiares solo representan entre un 5% 
y un 10% de los casos, su estudio es clave para descifrar la base molecular de la 
EP. El descubrimiento de genes asociados a mutaciones causantes de la variedad 
familiar ha proporcionado nuevo conocimiento acerca de los posibles mecanismos 
moleculares implicados en la neurodegeneración. Hasta el momento varios genes, 
de los cuales hablaremos posteriormente, se han reconocido como responsables de 
las formas mendelianas autosómicas, dominantes o recesivas. Sin embargo, las mu-
taciones monogénicas causantes de la variedad familiar son raras y minoritarias, 
ya que la gran mayoría de los afectados se corresponde con las formas esporádi-
cas, constituyendo alrededor de un 90% de los casos. Recientemente se ha suge-
rido que la EP esporádica podría ser el resultado de múltiples eventos, incluyendo 
el envejecimiento, la susceptibilidad genética y la exposición a factores ambienta-
les. La EP esporádica podría englobarse dentro de las llamadas enfermedades ge-
néticamente complejas; obedecen a un patrón poligénico multifactorial en el que 
la interacción entre variantes genéticas de baja penetrancia y la exposición a fac-
tores ambientales explicarían su etiología.
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La era de los GWAS: Estudios de asociación
genética a gran escala

La secuenciación completa del genoma humano [7,8], el proyecto HapMap, creado 
con el fin de catalogar las regiones de similitudes y diferencias genéticas entre in-
dividuos y entender mejor la relación entre el  genoma  y la salud humana [9], así 
como el gran avance de la tecnología, han permitido el desarrollo de estudios ge-
néticos poblacionales a gran escala, comúnmente llamados GWAS (Genome Wide 
Association Study). La finalidad de estos estudios se centra en detectar variantes 
genéticas de riesgo para una determinada enfermedad mediante comparación de 
frecuencias alélicas entre casos y controles. Esta nueva concepción metodológica 
ha llevado a la identificación de nuevos genes candidatos que nos han orientado 
hacia posibles rutas biológicas implicadas en la EP que puedan explicar tanto su 
origen como los distintos fenotipos clínicos, además de contribuir a nuevo cono-
cimiento para el diseño de las tan ansiadas dianas terapéuticas que curen, preven-
gan o ralenticen la neurodegeneración.

Las variantes genéticas estudiadas en los GWAS son los llamados polimorfis-
mos de nucleótido simple (SNPs), es decir, variaciones en la secuencia de ADN que 
afectan a una sola base y que se dan en al menos un 1% de la población. Aque-
llos SNPs que se encuentran en exones (regiones codificantes del gen) pueden al-
terar la estructura y función de la proteína, mientras que los que se encuentran 
en intrones (regiones no codificantes) o en regiones intergénicas pueden afectar a 
la expresión génica contribuyendo a la aparición de la EP.

Los primeros GWAS llevados a cabo para entender la genética de la EP [10,11] 
se vieron obstaculizados por varios problemas. La limitación de la tecnología no 
hacía posible el diseño de chips con un número de variantes genéticas de estudio 
demasiado alto. Hasta el momento se han asociado 28 genes con la EP (revisado 
en [12]). Las primeras variantes genéticas de riesgo asociadas a la EP esporádica 
mediante GWAS, se encontraron en genes que previamente habían sido recono-
cidos como causantes de la EP familiar a través de estudios de ligamiento, como 
son: SNCA, LRRK2 y MAPT. Posteriormente un gran número de loci de riesgo fue-
ron identificados, algunos de ellos nunca antes asociados a la EP. Hasta la fecha se 
han encontrado más de 20, pero por los distintos fenotipos clínicos que presenta 
la EP, se estima que muchos se ellos todavía están por descubrir.

Tras el éxito de estos estudios, algunos investigadores decidieron colaborar po-
niendo en común todos los resultados obtenidos en los distintos GWAS y así 
poder aumentar el poder estadístico, dando lugar a los llamados meta-análisis, to-
davía más eficaces a la hora de detectar variantes de riesgo. De esta manera, 3 
meta-análisis fueron publicados en cuestión de meses, y cada uno de ellos identi-
ficó al menos una asociación novedosa. El Consorcio Internacional de Genómica 
en EP sacó a la luz el primero de ellos, incluyendo un pool con todos los datos 
de 5 GWAS conducidos en Europa y EEUU [11, 13-17]. 11 loci alcanzaron la sig-
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nificación, de los cuales 5 de ellos eran completamente novedosos. Una de las li-
mitaciones de los GWAS llevados a cabo hasta el momento, es que la mayoría de 
ellos no establecen una diferenciación entre los pacientes con EP de inicio tardío 
y los de inicio temprano. Se piensa que aquellos individuos que desarrollan la EP 
a edades tempranas, son portadores de variantes genéticas con un efecto muy su-
perior y de mayor penetrancia que el resto. Además, otro aspecto importante a 
tener en cuenta en el estudio es entender las interacciones intragénicas, es decir, 
como los loci de susceptibilidad dan lugar a un riesgo acumulativo que favorece 
el desarrollo de la EP esporádica.

Hoy en día, considerando los meta-análisis más recientes, no existe ningún 
estudio que haya sido capaz de identificar todos los loci descritos al mismo 
tiempo, por lo que o bien podríamos estar ante algún falso positivo o por el 
contrario, ciertos loci se estarían obviando en forma de falsos negativos. Se es-
tima que la «missing heridability» o heredabilidad perdida reside en variantes 
genéticas de efecto modesto localizadas en loci todavía desconocidos, además 

Figura 1. Schematic representation of the current research strategies for finding 
	 genes related to human diseases. 
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de variantes raras difíciles de estudiar con la tecnología actual, como es el caso 
de las CNV (del inglés: copy number variant o variación en el número de co-
pias). Cabe destacar que el reciente desarrollo de técnicas de secuenciación ge-
nética de última generación, como el «panel sequencing», han permitido ir un 
paso más hacia adelante, estudiando en profundidad cada uno de los loci donde 
se encuentra un determinado gen e identificando nuevas variantes funcionales 
de riesgo potencial.

En definitiva, las nuevas técnicas de secuenciación, así como los estudios gené-
ticos de asociación a gran escala (GWAS), están logrando expandir cada vez más 
el espectro de las variantes genéticas de riesgo para padecer EP. A continuación 
abordamos una revisión bibliográfica sobre los genes relacionados con el desarro-
llo de la EP.

PARK1-4/SNCA

El gen SNCA, localizado en el cromosoma 4 (4q22.1), codifica la α-sinucleína (α-
syn), una proteína de 140 aminoácidos considerada el principal sello patológico 
de la EP. Si se encuentra mutada o anormalmente elevada, tiende a formar oligó-
meros insolubles que se agregan en fibrillas dando lugar a unas inclusiones intra-
citoplasmáticas llamadas Cuerpos de Lewy. Recientemente se ha sugerido que esta 
proteína tiene propiedades priónicas, ya que es capaz de difundirse de neurona a 
neurona y propagar su plegamiento erróneo [18].

Tabla 1. PD-linked Genes 


