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Prologo
Raquel Duran Ogalla

La Neurociencia comprende un amplio abanico de estudio dentro del cerebro, sus
funciones y sus patologias. Desde el nacimiento de esta disciplina de la mano de
la Teoria Neuronal de Santiago Ramén y Cajal, a finales del siglo XIX, son muchos
los avances cientificos 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 s6lo mediante un abordaje multidisciplinar y coordi-
nado serd posible descifrar el funcionamiento cerebral en el fututo.

Con la idea de dar a conocer a la comunidad cientifica y universitaria las li-
neas de investigacion puestas en marcha en el Instituto de Neurociencias « Doctor
Olériz» de la Universidad de Granada, y gestados dentro de la celebracion perio-
dica de jornadas de difusion cientifica, ha surgido esta coleccion de libros de «En-
cuentros en Neurociencias».

La tdnica estructural de esta obra es similar a las anteriores ediciones: los tra-
bajos de investigacion se distribuyen en diecinueve capitulos que abarcan desde in-
vestigacion biomédica basica hasta investigacién clinica 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 investigacién en el sistema nervioso, y
agradeceran las criticas, sugerencias y comentarios acerca de la misma, los cuales
seran considerados en ediciones posteriores.

ENCUENTROS EN NEUROCIENCIAS, VOL. Il XV



CAPITULO 1
Genética de la enfermedad
de Parkinson: Una actualizacion

Bandrés-Ciga S, Duran R, Barrero FJ,
Escamilla-Sevilla F, Pelegrina ), Ramirez M, Vives F.

Resumen

En las Ultimas dos décadas, hemos sido testigos de una revolucion 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 neurodegeneracion. Por otro lado, se ha sugerido mas recientemente que la EP
esporadica, la forma mas frecuente, podria responder a un patrén poligénico mul-
tifactorial, en el que la interaccion entre genes de riesgo y la exposicidén a factores
ambientales podria explicar en gran parte su origen.

La genética y su avanzada tecnologia de secuenciacion y de genotipado a gran
escala estan aportando luz en el esclarecimiento de la etiologia de la EP, facili-
tando ademas la identificacién de nuevas dianas terapéuticas para el desarrollo de
tratamientos eficaces que permitan curar o ralentizar la neurodegeneracién. Por
otro lado, el hallazgo de variantes genéticas de riesgo, podria ser una potente he-
rramienta en el diagndstico clinico y diferencial, permitiendo tanto identificar a la
poblacién con predisposicién genética a desarrollar EP como caracterizar los dis-
tintos fenotipos clinicos.

La presente revision bibliografica pretende dar una vision actualizada sobre la
implicacion de la genética en la EP, abordando con detalle los genes asociados al
desarrollo de la enfermedad.

Introduccion

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, observan-
dose con mayor frecuencia por encima de los 60 afos, y la proporcion se in-

ENCUENTROS EN NEUROCIENCIAS, VOL. Il 1



BANDRES-CIGA S, DURAN R, BARRERO FJ, ESCAMILLA-SEVILLA F, PELEGRINA J, RAMIREZ M, VIVES F.

crementa con la edad. A pesar de los considerables esfuerzos realizados, todavia
no se ha logrado identificar en su totalidad los mecanismos fisiopatolégicos im-
plicados en la EP, ni cdmo éstos se entrelazan conduciendo a la neurodegenera-
cion de la SNpc. Entre los mecanismos postulados, ademas de los de causa ge-
nética, se encuentran la disfuncion mitocondrial, el estrés oxidativo, la alteracion
de las rutas del proteosoma y del lisosoma, los fenédmenos de agregacion pro-
teica y la neuroinflamacién.

Desde que James Parkinson describiera la EP en 1817 en su tratado monogra-
fico «An Essay on the Shaking Palsy» y a lo largo de la historia, las causas de la
EP se habian 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 existia 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 etiologia puramente
ambiental [2]. Ademas, investigaciones llevadas a cabo en gemelos monocigotos
y dicigotos apoyaban la idea de que las principales causas de EP de inicio tardio
no eran genéticas [3,4]. Sin embargo, una serie de estudios de agregacion familiar
en diferentes regiones geograficas del mundo aportaron nueva luz y corroboraron
la hipotesis de que este trastorno neurologico presentaba un sustrato genético de
marcada trascendencia [5,6]. Tanta ha sido su importancia, que en las ultimas dos
décadas hemos sido testigos de una revolucién en la genética de la EP, siendo cada
vez mayor la contribuciéon de este campo para el conocimiento de los mecanis-
mos que subyacen a la EP.

La EP puede presentarse en el subtipo familiar o esporadico, variedades clinica-
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 neurodegeneracion. Hasta el momento varios genes,
de los cuales hablaremos posteriormente, se han reconocido como responsables de
las formas mendelianas autosomicas, dominantes o recesivas. Sin embargo, las mu-
taciones monogénicas causantes de la variedad familiar son raras y minoritarias,
ya que la gran mayoria de los afectados se corresponde con las formas esporadi-
cas, constituyendo alrededor de un 90% de los casos. Recientemente se ha suge-
rido que la EP esporadica podria ser el resultado de multiples eventos, incluyendo
el envejecimiento, la susceptibilidad genética y la exposicion a factores ambienta-
les. La EP esporadica podria englobarse dentro de las llamadas enfermedades ge-
néticamente complejas; obedecen a un patron poligénico multifactorial en el que
la interaccién entre variantes genéticas de baja penetrancia y la exposicion a fac
tores ambientales explicarfan su etiologia.




CAPITULO 1. Genética de la enfermedad de Parkinson: Una actualizacién

La era de los GWAS: Estudios de asociacion
genética a gran escala

La secuenciacién 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 relacion entre el genoma y la salud humana [9], asi
como el gran avance de la tecnologia, han permitido el desarrollo de estudios ge-
néticos poblacionales a gran escala, cominmente llamados GWAS (Genome Wide
Association Study). La finalidad de estos estudios se centra en detectar variantes
genéticas de riesgo para una determinada enfermedad mediante comparacion de
frecuencias alélicas entre casos y controles. Esta nueva concepcion metodoldgica
ha llevado a la identificaciéon de nuevos genes candidatos que nos han orientado
hacia posibles rutas bioldgicas implicadas en la EP que puedan explicar tanto su
origen como los distintos fenotipos clinicos, ademas de contribuir a nuevo cono-
cimiento para el disefio de las tan ansiadas dianas terapéuticas que curen, preven-
gan o ralenticen la neurodegeneracion.

Las variantes genéticas estudiadas en los GWAS son los llamados polimorfis-
mos de nucledtido 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 poblacion. Aque-
llos SNPs que se encuentran en exones (regiones codificantes del gen) pueden al-
terar la estructura y funcion de la proteina, mientras que los que se encuentran
en intrones (regiones no codificantes) o en regiones intergénicas pueden afectar a
la expresion génica contribuyendo a la aparicién 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 limitacion de la tecnologia no
hacia posible el disefio de chips con un ndmero 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 esporadica
mediante GWAS, se encontraron en genes que previamente habfan sido recono-
cidos como causantes de la EP familiar a través de estudios de ligamiento, como
son: SNCA, LRRK2 y MAPT. Posteriormente un gran nimero de loci de riesgo fue-
ron identificados, algunos de ellos nunca antes asociados a la EP. Hasta la fecha se
han encontrado mas de 20, pero por los distintos fenotipos clinicos que presenta
la EP, se estima que muchos se ellos todavia estan por descubrir.

Tras el éxito de estos estudios, algunos investigadores decidieron colaborar po-
niendo en comun todos los resultados obtenidos en los distintos GWAS y asi
poder aumentar el poder estadistico, dando lugar a los llamados meta-analisis, to-
davia mas eficaces a la hora de detectar variantes de riesgo. De esta manera, 3
meta-analisis fueron publicados en cuestién de meses, y cada uno de ellos identi-
fico al menos una asociacion novedosa. El Consorcio Internacional de Genomica
en EP saco 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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FIGURA 1. Schematic representation of the current research strategies for finding
genes related to human diseases.

nificacion, 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 mayoria de
ellos no establecen una diferenciacién entre los pacientes con EP de inicio tardio
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. Ademas, 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 esporadica.

Hoy en dia, considerando los meta-analisis mas recientes, no existe ningn
estudio que haya sido capaz de identificar todos los loci descritos al mismo
tiempo, por lo que o bien podriamos estar ante algin falso positivo o por el
contrario, ciertos loci se estarian 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 todavia desconocidos, ademas




CAPITULO 1. Genética de la enfermedad de Parkinson: Una actualizacién

TABLA 1. PD-linked Genes

Locus Position Gene Inheritance Function Implications
PARK1 &4 4q21-23 a-synuclein Dominant Unclear (presynaptic protcin) Protcin aggregation

(SNCA)
PARK2 6q25.2-27 Parkin Recessive Ubiquitin ligase Abcrrant protein & mitochondrial homeostasis
PARK3 2pl3 Unknown Dominant -
PARKS 4pld UCHLI Dominant Ubiquitin hydrolase Abcrrant protein homeostasis
PARKS6 1p35-36 PINK! Recessive Putative serine/threonine kinase | Aberrant mitochondrial homeostasis
PARK7 1p36 Di-1 Recessive Redox sensor Oxidative stress
PARKS 12p11.2q13.1 LRRK2? Dominant Putative serine/threonine kinase | Aberrant phosphorylation
PARK9 1p36 ATP1342 Recessive Lysosomal P-type ATPasc Abcrrant protcin homeostasis
PARK10 1p32 Unknown Unknown -
PARK11 2q37.1 GIGYF2? Dominant -
PARK12 Xq21-q25 Unknown Unknown -
PARK13 2pl2 Omi/HirA2 Dominant Mitochondrial scrine protease Abcrrant mitochondrial homeostasis?
PARK14 22q13.1 PLA2GS Recessive Phosopholipase Abcrrant lipid homeostasis?
PARK13 22q12-q13 FBXO7 Recessi Comy of SCF E3 pl Aberrant protcin homeostasis?
PARK16 1q32 Unknown Unknown -
PARK17 16p12.1-q12.1 VPS35 Dominant - Aberrant endosomal recycling?

de variantes raras dificiles de estudiar con la tecnologia actual, como es el caso
de las CNV (del inglés: copy number variant o variacion en el niumero de co-
pias). Cabe destacar que el reciente desarrollo de técnicas de secuenciacion ge-
nética de Ultima generacion, como el «panel sequencing», han permitido ir un
paso mas 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 secuenciacion, asi como los estudios gené-
ticos de asociacion a gran escala (GWAS), estan logrando expandir cada vez mas
el espectro de las variantes genéticas de riesgo para padecer EP. A continuacién
abordamos una revision bibliografica sobre los genes relacionados con el desarro-
llo de la EP.

PARK1-4/SNCA

El gen SNCA, localizado en el cromosoma 4 (4g22.1), codifica la o-sinucleina (o
syn), una proteina de 140 aminodacidos considerada el principal sello patoldgico
de la EP. Si se encuentra mutada o anormalmente elevada, tiende a formar oligo-
meros insolubles que se agregan en fibrillas dando lugar a unas inclusiones intra-
citoplasmaticas llamadas Cuerpos de Lewy. Recientemente se ha sugerido que esta
proteina tiene propiedades pridnicas, ya que es capaz de difundirse de neurona a
neurona y propagar su plegamiento erréneo [18].
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