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RESUMEN

La enfermedad del Parkinson (EP) es la
segunda enfermedad crénica degenerativa
mas comun a nivel mundial que se caracte-
riza por un trastorno del movimiento y alte-
racion de la marcha. La EP presenta cinco
estadios para clasificarla, desde un cuadro
clinico leve hasta el mas severo, donde lo
ideal es el diagndstico temprano en los esta-
dios 1y 2 paraproveer untratamiento éptimo
que retrase el progreso de la enfermedad.

La EP es causada principalmente por mu-
taciones genéticas esporadicas que afectan
sobre todo a las neuronas dopaminérgicas.
LosgenestipicamentemutadossonelSNCA,
el cual genera cuerpos de Lewy, el PARK2, el
cual se distingue de SNCA por la ausencia
de cuerpos de Lewy, DJ-1 y PINK-1. Estos
causanunplegadoanémalodeproteinasque
tienen efectos opuestos a su funcién tipica
de neuroproteccion.

Ademas de las mutaciones genéticas, exis-
ten polimorfismos genéticos en la EP que
afectan principalmente a los receptores o a
los transportadores de dopamina. La dopa-
minaes el neurotransmisorafectadoenlaEP,
donde los polimorfismos mas comunes in-
volucranlas frecuencias alélicas o los VNTR.

Para diagnosticar correctamente la EP se
emplean marcadores genéticos y marcado-
res bioquimicos. Los marcadores genéticos
involucran la busqueda de los cuatro genes
mas comunes presentes en quienes la pade-
cenylosmarcadoresbioquimicosinvolucran
a los transportadores de dopamina y a los

cuerpos de Lewy.

LA GENETICA DE LA ENFERMEDAD DEL

Parkinson’s Disease Genetics

ABSTRACT

Parkinson's Disease (PD) is the second most
common chronic degenerative disease worldwi-
deandit’scharacterized byamovementdisorder
and gait disturbance. EP has five stages to clas-
sify it based on the clinical presentation, which
can go from mild to severe symptoms, where
the ideal is an early diagnosis in stages 1 and 2
to provide an optimal treatment that decelerates
the disease’s evolution.

Firstly, PD is predominantly caused by spon-
taneous genetic mutations that affect mainly
dopaminergic neurons. The most common ge-
nes that suffer mutations in PD are SNCA, which
produces Lewy bodies, PARK2, which differen-
ces from SNCA on the lack of Lewy bodies, DJ-1
and PINK-1. These cause an anomalous protein
folding that has an opposite effect of theirtypical
neuroprotection function.

Besides genetic mutations, there are genetic
polymorphisms in the PD that mainly affect the
receptors or dopamine transporters. Dopamine
is the main neurotransmitter affected on PD, and
the most common polymorphisms are allelic
frequencies or the VNTR.

Last but not least, to properly diagnose ER
genetic markers and biochemical markers are
used. Genetic markers involve the search of the
fourmostfrequentmutatedgenes seeninpeople
with EP and the biochemical markers involve the

dopamine transporters and Lewy bodies.

“El Parkinson es un proceso lento e inevitable.
Es dificil convivir con él porque nunca sabes si
vas a poder o no hacer determinadas cosas en
el dia a dia” - HELEN MIRREN

INTRODUCCION

Las enfermedades neurodegenerativas pro-
vocan un deterioro progresivo de células rela-
cionadas funcionalmente, las cuales se acom-
pafian de una disminucién de la funcién que
desempeia el sistema afectado, generando
signos como ataxia, signos parkinsonianos' y
signos histolégicos (acumulacién de agrega-
dos de proteinas). 2

En 1902, Gower asignd el término “abiotrofia”
para clasificar a las enfermedades neurode-
generativas, en las que, segun su opinién, las
neuronas afectadas pierden su “fortalezavital”,
lo cual causaba su muerte prematura. Sin em-
bargo, su concepto comprende una hipétesis
no probada, aunque se cree que existe una
relacion entre el envejecimiento y los cambios
degenerativos en las células debido a que la
mayoria de las enfermedades neurodegene-
rativas se presentan en etapas adultas de la
vida. De acuerdo con un estudio realizado en
la Universidad de Harvard en el 2018, existe
una relacién biolégica entre el envejecimiento
y factores genéticos que predisponen el desa-
rrollo de una enfermedad neurodegenerativa.'?

El plegado correcto de proteinas a su estruc-
tura activa es fundamental para una funcién
celular adecuada. Sin embargo, el plegamien-
to anémalo y la agregacion de proteinas son
causantes de enfermedades degenerativas.?
El plegamiento anémalo implica un cambio
estructural de las células, el cual ocasiona una
acumulacion delas mismas en el reticulo endo-
pladsmico implicando un alto costo energético
paralacélula, originando asiunaamenazapara
ellas. Estos cambios celulares pueden originar-
sealolargodelavida,al punto de acumularsey

presentaragregadosenlavidaadulta,definidos
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como depdsitos amiloides, los cuales caracte-
rizan alas enfermedades neurodegenerativas.*

La segunda enfermedad crénico-degenera-
tiva del sistema nervioso central (SNC) més
comun a nivel mundial es la enfermedad de
Parkinson (EP), la cual provoca trastornos del
movimiento, los cuales empeoran conforme
pasa el tiempo. Los trastornos del movimiento
sonnotorios conformelas neuronasdelcerebro
van deteriorandose. El objetivo de esta revision
es daraconocer laenfermedad desde un punto
devistamolecular,porlocual seabordarddesde
una perspectiva genémica. *°

Aunque varias areas del cerebro se ven afecta-
das porlaEP los sintomas se presentan debido
a la pérdida de neuronas en areas cercanas
a la sustancia negra (base del cerebro). En
condiciones normales, esta estructura produce
dopamina, la cual transmite sefiales al cuerpo
estriado para producir movimientos uniformes
y voluntarios. Por lo tanto, la disminucién o
eliminacién de dopamina es lo que causa el
trastorno del movimiento. ©

El cuadro clinico de la EP comienza con un
ligero temblor en la mano casi imperceptible,
posteriormente estos temblores serdn mas
notorios y el paciente presentaré rigidez en las
extremidades. En conjunto, la persona tendra
bradicinesia (disminucién del movimiento es-
ponténeo y automatico), inestabilidad postural
(pérdida de equilibrio) y alteracién enlamarcha,
caracterizada por la dificultad para iniciarla,
tendencia a inclinar el tronco hacia delante,
realizar pasos cortos, arrastrar los pies y la
ausencia de braceo.’

Es importante conocer los diagndsticos dife-
renciales de la EP como la atrofia multisistémi-
ca, pardlisis supranuclear progresiva o demen-
cia con cuerpos de Lewy ya que presentan un
cuadro clinico similar. ©

Para clasificar el estadio de la EP se emplea

la escala de Hoehn y Yahr:

1. Estadio 1. Sintomas unilaterales.

2. Estadio 2. Sintomas bilaterales, sin dete-
rioro del equilibrio.

3. Estadio 3. Deterioro del equilibrio. Enfer-
medad leve - moderada e independiente

fisicamente.

4. Estadio 4. Incapacidad grave, pero auln
puede caminar o levantarse sin apoyo.
5. Estadio5.Elpacienteyausasilladeruedas

o se queda en cama si no recibe ayuda.®

Un 60 a 80% de las células productoras de
dopamina se pierden, asi como las terminacio-
nes nerviosas productoras de norepinefrina, las
cuales estdn relacionadas con la dopamina ya
que se encargan del control de las funciones
auténomas del cuerpo. Su afeccion contribu-
ye al cuadro clinico no motor de EP como la
anosmia.®

Las células afectadas contienen cuerpos de
Lewy, que son proteinas alfa-sinucleinas. Se
especula que la acumulacién de proteinas en
estos cuerpos se debe a un intento de la célula
para protegerse de la toxicidad de la a-sinu-
cleina agregada®. En estudios recientes se ha
descubierto que la a-sinucleina se empieza a
acumularenlascélulasnerviosasafiosantesde
manifestarEP,lo cual sugiereunblancoterapéu-
tico importante para desarrollar un tratamiento
para evitar la aparicién de la EP. ¢

Asociado a la pérdida de dopamina, el pa-
ciente con EP presenta inflamacién en la base
del cerebro que contiene la sustancia negra, la
cual tiene una gran cantidad de microglia. Este
proceso empieza cuando la microglia se activa
e incrementa la expresion de marcadores de
superficie celular como antigeno de macréfa-
gos (Mac-1), lo que da por resultado citocinas
proinflamatorias como interleucina-1 (IL-1),
IL-6 y factor de necrosis tumoral - a (TNF-a).
Especificamente el TNF-ase encuentraelevado
366% en el cuerpo estriado y 432% en el liquido

cerebroespinal (LCE). °

FACTORES DESENCADENANTES

La EP puede ser hereditaria o causado por mu-
taciones genéticas de novo. La mayoria de los
casos son por mutaciones esporadicas, lo que
sugiere que no es hereditaria en su totalidad.
Eninvestigacionesrecientes sehasugeridoque
la enfermedad es el resultado de una combina-
cion de susceptibilidad genética y exposicién
a uno o mas factores ambientales que la des-

encadenan. Sin embargo, se desconocen los

Universidad Andhuac Querétaro | 15

factores ambientales que influyen en ella, se
ha estudiado que la exposicién a algunas to-
xinas como MPTP (neurotoxina 1-metil-4-fenil,
6-tetrahidropiridina) o al manganeso pueden
influir en su desarrollo.®?

Se ha estudiado mucho la relacién entre la EP
y MPTPy se demostré que la MPTP bloquea la
funcion delcomplejo I mitocondrial involucrado
enlacadenadetransportedeelectrones. Prime-
ro, el MPTP es convertido a MPP+ (1-metil-4-fe-
nilpiridina) por una monoaminooxidasa en las
células gliales. EI MPP+ es recapturado por las
células que procesan dopaminay transportada
a la matriz mitocondrial, donde inhibe el com-
plejo enzimético | delacadenadetransportede
electrones, lo cual causala degeneraciéondelas
neuronas catecolaminérgicas en la sustancia
negra y el locus ceruleus. EIl MPTP causa un
cuadro clinico de la EP esporadica.’

Ademas de la pérdida de células productoras
de dopaminay susceptibilidad genéticaalaEP,
también se afectan las mitocondrias (fuente de
energiacelular). Las mitocondrias son dafiadas
por medio de estrés oxidativo que genera radi-
cales libres (moléculas que dafian a la célula),
el cual estd presente en las mitocondrias del
cerebro de quienes padecen esta enfermedad.
Los genes mutados responsables de esto son
DJ-1y PINK-1.°

GENETICA

Antes de enfocarnos en las mutaciones gené-
ticas es fundamental entender el papel de los
genesencondicionesnormalesenlasneuronas
presindpticas productoras de dopamina. En la
Figura 1, se presenta una neurona cortical glu-
taminérgica presinaptica (azul),unaneuronade
sustancia dopaminérgica negra (verde) y una
dendrita de unnervio espinal. Enlas terminacio-
nes presinapticas, la a-sinucleina promueve la
exocitosis dedopaminay porotrolado participa
de la endocitosis del glutamato. Postsinapti-
camente, la LRRK2 regula la fosforilacion de la
endofilina Ay laliberacién dela capadeclatrina
en las vesiculas endociticas, también participa
en la fagocitosis mediada por proteinas chape-
ronas, lafosforilacién de MAPTy estabilizacién

de los microttbulos.” Por otro lado, la VPS35
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FIGURA 1. Key molecular processes implicated in parkinsonism by genetic findings and extrapolated in models of diseases. Principales sitios de accién de los genes

involucrados en las neuronas dopaminérgicas en condiciones normales previos al deterioro por la EP.

formaparte del retrémero, este complejo media
el reconocimiento de los endosomas tempra-
nos y el reclutamiento membranal para formar
una portadora de clatrina independiente. A su
vez regula el reciclado de los endosomas al
aparato de Golgi o lamembrana plasmatica, asi
comoeltransportevesicularentremitocondrias
y peroxisomas. Las hidrolasas lisosomales aci-
das como la GBA requieren del retromero para
el reciclado del receptor. ’

Con base en esto, la pérdida de la funcién
por mutaciones en los genes PARK2, PINK-1
y DJ-1 afectan la biogénesis mitocondrial y la
induccion de autofagia, ya que PARK-2 se en-
cargadela ubiquitinacionylas funciones de los
proteosomas. Encondicionesnormales, PARK2
y PINK-2 trabajan en conjunto para encargarse
del mantenimiento mitocondrial, por lo que un

fallo en ellos ocasiona que la mitocondria no

sea estable y la célula entre en estrés oxidativo
como se puede observar en la mitocondria de
la neurona presinaptica productora de dopa-
mina. ’

Ya explicadas las funciones principales de
estos genes, podemos enfocarnos en las mu-
taciones genéticas para el desarrollo de EP.

El gen de la a-sinucleina (SNCA) participa
en las formas esporadicas, hereditarias y en
la formacion de los cuerpos de Lewy en la EP.
La mutacion se encuentra en PARK 1y PARK4,
especificamente en el locus 4gq21.% En condi-
ciones normales, la a-sinucleina mantiene la
hipometilacién del ADN durante la replicacion
celular, sin embargo en la mutacién del gen
se genera hipermetilacién que causa cambios
estructurales en la proteina formando agre-
gados del producto proteico conocido como

cuerpos de Lewy.” Esta mutacion tiene como

efecto la ganancia, la cual implica una funcién
dominante y estimula la oligomerizacion de la
a-sinucleina. La EP resultante por la mutacién
del SNCA se presenta en un rango de edad de
los 20 hasta los 65 afios y es responsable de
una EP de inicio temprano, progresién rapida y
alta prevalencia de demencia, cuya herencia es
autosémica dominante. 7

Otro de los genes implicados en EP es el gen
de la parkina (PARK2), este codifica una pro-
teina que ayuda a las células a descomponery
reciclar las proteinas, es decir, su funcion es de
ubiquitin ligasa. El comienzo de la enfermedad
se presenta de los 20 a los 40 afios de edad,
donde la EP es de inicio juvenil con progresion
lenta. La herencia de esta mutacién es auto-
s6émica recesiva. En esta mutacién, se aprecia
una degeneracion en la parte compacta de la

sustancia negra con ausencia de cuerpos de



Lewy, todo lo contrario, a la mutacion de PARK1
0 SNCA. "8

Los genes DJ-1(PARK7) y PINK-1 (PARK6) son
responsables de una forma rara y de inicio
temprano de la enfermedad. En condiciones
normales, DJ-1 regula la actividad de los ge-
nes y protege las células del estrés oxidativo,
mientras que PINK-1 codifica para una proteina
activaenlamitocondria. Ambasproteinassinte-
tizadasapartirdeestosgenesestanimplicadas
en procesos de neuroproteccion, por lo tanto,
su mutacién ocasiona dafio mitocondrial y por
ende estrés oxidativo.”®

Por otro lado, el gen LRRK-2 (PARKS8) causa
un inicio tardio de la enfermedad. La proteina
LRRK-2esunacinasaqueseasociaalaproteina
Parkarina de PARK2, cuya mutacién impide que
lasneuronasdopaminérgicas semantenganes-
tables e induce una disfuncion en el transporte
intravesicular a través de endocitosis. De este
gen se conocen 40 mutaciones, por lo tanto,
se considera como el principal gen relaciona-
do con el EP hereditario de forma autosémica
dominante y el EP esporédico.”8

El gen GBA produce la enzima glucocerebrosi-
dasa, cuyas mutaciones causan la enfermedad
de Gaucher (EG) y otros cambios de este gen se
han asociado a un mayor riesgo de Parkinson.
Ahora,laEGnopresentaelmismocuadroclinico
que EP, sin embargo, se asocia a esta porque
quienes padecen de EP presentan mutacion en
el gen GBA, esto sugiere que en algunos casos
coexisten EP y EG en la persona. &0

Ademas de las mutaciones genéticas de los
genesresponsables de proteinas mal plegadas
quealteranlafunciéncelularnormal previamen-
te mencionados, se han estudiado polimorfis-
mos genéticos presentes en las personas con
EP. Se han encontrado genes que intervienen
en el metabolismo, sintesis y transporte de
dopamina, genes codificantes de enzimas que
metabolizan xenobidticos, entre otros. "

Un polimorfismo se refiere a mds de dos va-
riantes de unamisma secuenciade ADN, donde
el mas comun es aquel cuya variacién solo
involucra un par de bases (SNP’s, por sus siglas
eninglés). Algunos de los polimorfismos gené-
ticos mds comunes en el EP son los nimeros

variables de repetidos aleatorios (VNTR, por

sus siglas en inglés), las frecuencias alélicas
o la sustitucién de un aminodcido por otro. 12
Especificamente en el mecanismo de trans-
portededopaminaactiandosreceptoresdedo-
pamina (DRD) que se dividen en 2 familias, D1y
D2.LosreceptoresD1sepresentancomoDRD1
y DRDS5, mientras que los tipos D2 son DRD2,
DRD3, DRD4. Estos intervienen en la respuesta
dopaminérgicaenlaEP.Los genes codificantes
de estos 5 receptores estan separados en cua-
tro cromosomas diferentes, donde el DRD1 se
encuentra en 5q31-q34, DRD2 en 11 q22-q23,
el DRD3 en el cromosoma 3, DRD4 en 11p15.5
y DRD5 en el cromosoma 4. El receptor en
donde se han encontrado més polimorfismos
es en DRD2 con diferencias en sus frecuencias
alélicas en personas con EP. 131415
También, estéa involucrado el gen DAT que co-
difica los transportadores de dopamina (DAT),
los cuales se encuentran en las terminales neu-
ronales provenientes de la sustancia negra.
Este gen le confiere toxicidad al MPTR, que
como bien se menciona en la introduccién es
un factor ambiental que puede influir en el de-
sarrollo de la EP. Se han estudiado los distintos
polimorfismos del gen DAT, el polimorfismo de
11 repeticiones en tdndem de nimero variable
(VNTR) en la regién no traducida 3’ produce un
riesgo 10 veces mayor de desarrollar EP. Es
importantemencionarqueladisminuciéndelos
transportadores DAT es uno de los marcadores
bioquimicos para la identificacion de EP en los
diagnésticos moleculares. Los DAT recapturan
dopamina a las neuronas dopaminérgicas, y
también participan en la recaptura de los ra-
dicales libres producidos por las neuronas en
estrés oxidativo. Para ubicarlos DAT, se emplea
el PET (Positron Emission Tomography). Para
laidentificacion correcta de EP con los cuerpos
de Lewy, deben tener presentes proteinas a-si-
nucleina en ellos para dar sospechar de EP. "¢
Por otro lado, tenemos los genes con poli-
morfismos relacionados con el metabolismo
de xenobidticos; uno de ellos es el gen que
codifica para N-acetil transferasa-2 (NAT2), del
cual hay 3 alelos mutantes M1,M2y M3, que se
encuentran dentro de acetiladores lentos. Las
personas que se definen como acetiladores

lentos tienen un polimorfismo de acetilacién y
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poresomismo poseenunareduccionnotoriade
la enzima NAT2 en el higado. En los pacientes
con Parkinson de inicio temprano y Parkinson
tipico se presenta una mayor incidencia del
genotipo acetilador lento. "7

Los polimorfismos de la alcohol-deshidroge-
nasa expresada por el gen ADH, se han estudia-
doy se conoce que son parte de la patogénesis
de las enfermedades neurodegenerativas, ya
que su mutacién afecta la funcion de varias
vias de detoxificacion y sintesis del acido reti-
noico. En el caso de la EP, hay una asociacion
significativa con el alelo clase IV de la ADH en
la poblacion sueca.

También, las enzimas antioxidantes juegan
un papel importante en la regulacién del estrés
oxidativo, por lo tanto, cuando se encuentran
niveles bajos de estas, se incrementa el estrés
oxidativo y empeora la EP. En un estudio, se
observaron los polimorfismos en algunas de
estas enzimas como la superéxido dismutasa
cobre/zinc/ manganesoy catalasa, las cuales
son fundamentales para laregulacién en condi-
ciones normales de estrés oxidativo. "

Por ultimo, también esta el NURR-1 (nuclear
receptor related -1), el cual forma parte de los
receptores nucleares codificados en el locus
NR4A2, localizado en 2q22-23, que se expresa
sobretodoenelmesencéfalo, sustancianegray
elareategmentalventral. EINURR-1 esvital para
el desarrollo y diferenciacion de las neuronas
dopaminérgicas enelmesencéfalo, porlotanto,
un polimorfismo en el gen implica un mayor
riesgo para desarrollar EP por la disminucion
en la cantidad de neuronas dopaminérgica. El
polimorfismomasfrecuentedeestegenesenel
intrén 6 (NI16P). De lo previamente mencionado,
este genesunmarcador genético principal para

la identificacion de la EP. "

CONCLUSION

La EP es una patologia crénico-degenerativa
que se caracteriza por afectar a adultos ma-
yores de 60 afios por la pérdida progresiva de
neuronas dopaminérgicas, que por ende dismi-
nuye los niveles de dopamina anivel encefalico.
Esta se caracteriza por alteracién de lamarcha,

bradicinesia, temblores e inestabilidad postu-
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ral. Hay diagnésticos diferenciales que son de
alta relevancia para saber si efectivamente la
persona presenta EP u otra patologia con un
cuadro similar. Poresto setienendos formas de
diagnésticomoleculares:losmarcadores gené-
ticosylos marcadores bioquimicos, que sonlos
principales para la identificacion precisa de EP.
Dentro de los marcadores genéticos, existe la
localizacion de aquellos genes que presentan
mutaciones y polimorfismos que afectan a las
neuronas dopaminérgicas hasta el punto de
reducir su expresion en un 60 a 80% en las
personas con EP. Se busca especificamente
la presencia de mutacion en los genes SNCA,
PARK-2, PINK-1, DJ-1 y NR4A2 principalmente.
Unaformadehacerestediagndsticoes através
de un “Early Neuro Panel”, un analisis gendmico
que estudia 52 genes relacionados con el EP,
incluyendo a las 16 parkinas (PARK) mas sus
200 subtipos y permite hacer un diagnéstico
mas preciso para dar el mejor tratamiento.
Asi mismo, existen los marcadores bioquimi-
cos para complementar los hallazgos de los
marcadores genéticos. Estos se basan en dos
hallazgos, primero enla disminuciéndelos DAT
y segundo la presencia de cuerpos de Lewy.

Es importante recordar que hay prioridad en

el biomarcador de DAT, ya que los cuerpos de
Lewy se encuentran en otras patologias como
en la demencia con cuerpos de Lewy.

Los avances en la medicina genémica nos
permiten identificar los principales genes cau-
santes de la EP que nos permitiran en un futuro
desarrollar tratamiento efectivo para ella, ya
que, a pesar de los tratamientos existentes,
no es reversible la enfermedad, pero se puede

detener su progreso.
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