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GENETICA DE LA
ENFERMEDAD DE PARKINSON

Por CARLOS COSENTINO' y PILAR MAZZETTI™

RESUMEN

El descubrimiento reciente de un gen asociado a algunas formas famifiares de la enfermedad
de Parkinsen renueva las esperanzas de encontrar la etiologia de esta entidad. La relacidn alfa-
sineeleina, cuerpos de Lewy y enfermedad de Parkinson no hereditaria queda por definirse.

SUMMARY

The lately discovery of a Parkinson’s disease-associated gene has renewed hopes to find the
etiology of this disorder. The relationship between alfa-syvnuclein, Lewy bodies and non-familial

Parkinson's disease remains to be elucidated.
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INTRODUCCION

En la aciualidad la etiologia de la
enlermedad de Parkinson (EP) sigue siendo
desconocida, sin embargo muchos autores han
postulado el rol de posibles neurotoxinas
ambientales debido a la asociacion epidemio-
logica entre Ta EP y la exposicion a ciertos
pesticidas o quimicos industriales, la residencia
cn areas ruraics o el consumo de agua
procedente de pozos subterrdneos. Esta
hipdtesis se vio favorecida por el descubri-
miento del compuesto 1-metil-4-fenil-1,2.3,6-

Genética, sinucleina, cromosoma 4q.
Genetics, synuclein, chromosome 4q.

tetrahidropiridina (MPTP) como inductor de
parkinsonismo tdxico por dafio selectivo de la
sustancia nigra en humanos. De otro lado, el
rol de la genética en la EP siempre fue contro-
versial y solo en los Ultimos afios es apoyado
por diversos argumentos que intentaremos
revisar como complemento a una publicacién
reciente sobre el tema ',

Los repories de extensas familias con EP,
incluso con confirmacién anatomopatoldgica,

Unidad de Movimientos Involumarios Instituto de Ciencias Neurologicas “Oscar Trelles Montes”. Lima-Perd.
" Unidad de Neurogenética, Instituto de Ciencias Neurologicas “Oscar Trelles Moates™, Lima-Perd



GENETICA DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON S19

hace pensar en la existencia de una verdadera
forma familiar de EP. Mas aun, factores
mendelianos parecen estar involucrados en la
mayoria de familias descritas exhibiendo
incluso patrones de transmisién del tipo
autosémico dominante. El primer estudio
clinico-genético sistemdtico de EP fue llevado
a cabo por Miones en 19492 el cual se basé en
194 casos de EP encontrandose 162 casos
secundarios en parientes (40.7%). MionEgs
concluyé que la EP se heredaba de manera
autosémica dominante con una penetrancia del
60%. En 1990, GoLBE er al.’ presentaron 41
pacientes afectados con EP en 4 generaciones
de dos grandes familias italianas compatible con
una transmisién autosémica dominante. El
estudio anatomopatolégico de dos de estos
casos encontrd caracteristicas tipicas de EP, sin
embargo, varios de los casos incluidos
presentaron caracteristicas clinicas atipicas
como una edad de inicio temprana, rapida
progresion y poeca incidencia de temblor.
MARAGANORE ef al. en 19914 sefialaron que sus
veinte casos seleccionados de EP familiar
correspondian a una transmisién autosémica
dominante aunque con penetrancia reducida. En
1995, MARKOPOULOU e al.® reportaron una gran
familia grecoamericana compuesta por 98
individuos en 6 generactones, y encontraron 16
casos en 3 generaciones sucesivas. La presen-
tacién clinica fue de un parkinsonismo
asimétrico con inestabilidad postural y reac-
tividad a la levodopa; sin embargo no existié
comprobacién anatomopatolégica. Ademds de
la posible transmision autosémica dominante
proponian un fenémeno de anticipacién .

En contraste. algunos autores han pos-
tulado la posibilidad de que la predisposicion
genética para EP pudiera ser transmitida a
través de una herencia mitocondrnial. Como se
sabe, el ADN mitocondrial se hereda exclu-
sivamente a través de la linea materna y varios
cstudios han sefialado la existencia de una defi-
viencia en el complejo respiratorio mitocondrial
I en individuos con EP* Si la herencia de algiin
gen mitocondrial anormal que codifique para
el complejo L es un factor comiin en la etiologia
de la EP. entonces la frecuencia de casos en

padres comparados con madres de pacientes
debiera ser menor a la relacién hombre/mujer
observada en la poblacién general. En ese
sentido un estudio reciente hecho por WooTEN
et al.” analizd de manera prospectiva casos
familiares de EP encontrando que aquellos
pacientes que presentaban por lo menos uno
de los padres y un hermano/a con EP la
trasmisién procedia de la madre apoyando asi
la posibilidad de una herencia del ADN
mitocondrial. De otro lado, estudios como el
de ZwEIG ef al *niegan que la EP se transmita a
través de alglin gen mitocondrial defectuoso
heredado por la linea materna.

Sea cual fuere el tipo de trasmisidn, era
importante identificar la anomalia genética en
estos casos de EP familiar y de esta manera la
bisqueda se centré durante varios afios en los
genes que participan en la sintesis de dopamina
asf como de sus distintos receptores. Asi , la
enzima tirosina-hidroxilasa (TH) que cataliza
la conversién de tirosina a levodopa fue una de
las primeras posihilidades estudiadas. KurtH en
19927 sugirié una asociacién alélicadela TH y
EP, sin embargo estudios mas recientes no han
confirmado dichos hallazgos'®. Los genes de
la monoaminooxidasa A y B , localizados en el
cromosoma X, han sido también considerados
como posibles candidatos. HotamisLiGiL et al.!!
han comunicade diferencias significativas en
la frecuencia de algunos alelos en el gen que
codifica las enzimas MAO-A y MAO-B en
pacientes con EP en relacién a sujetos control.
Es posible que esos hallazgos reflejen la
heterogeneidad de los pacientes y de los sujetos
control estudiados. Otros genes que codifican
sustancias como la glutation peroxidasa,
catalasa, protefna precursora del amiloide,
superdxido dismutasa y el factor neurotréfico
derivado del cerebro (BDNF) han sido también
excluidos’.

El descubrimiento del dafio neuronal
selectivo ocasionado por sustancias como el
MPTP, motivé la biisqueda de alguna suscep-
tibilidad especial a téxicos exdgenos posible-
mente debido a una limitada capacidad de deto-
xificaciéon de neurotoxinas a un incremento en
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radicales de oxigeno. Por ejemplo, el sistema
hepdtico citocromo P450 ha sido cstudiado por
VAriDs Srupos. AMSTRONG ¢! al.' examinaron
la frecuencia de 15 genotipos de la enzima
debrisoquina hidroxilasa (CYP2D6) en
pacientes con EP y encontraron que la mutacidn
alélica mas frecuente cra ¢l CYPWDGB en
relacion a la poblacion control. SsitH er al. !
exantinaron la frecuencia de alelos mutantes de
CYP2D6 asociada con un bajo metabolismo de
la debrisoquina. Ellos encontraron que el 11.8%
de pacientes con EP tenfan un pobre tenatipo
metabolico contra aproximadamente 5% del
grupo contrel. Sin embargo otros autores no han
podido replicar estos resullados™. BANDMANN
et al ' han estudiado recienlemente otra enzima
de detoxificacion, la N-acetiltransterasa-2. El
grado de actividad de esta enzima determina la
velocidad de detoxificacion de aminas
aromdticas. Se enconird una importante
asociacion entre EP familiar y una forma de
acelilacion lema de la N-acctiltransferasa-2.
Esta misma tendencia se observé en la EP
espordadica mas no en los controles sanos. Se
conoce que mutacienes alélicas que generan
acetiladores lentos son susceptibles a
exposicion ambicntal de carcindgenes, sinem-
bargo aun queda por estudiar si son lambicn
susceptibles a neurotexinas aun indeterminadas.

Sin embargo. un elemento de sumo intercs
es el ransportador presindptico de dopamina
(TD). Esta melécula se relaciena a la
recaptacion presindptica de dopamina en las
neuronas dopaminérgicas. Ademds, ¢l TD
transporta la sustancia MPTP al interior de esas
neuronas explicando de esta mancra la
toxicidad selectiva a las células dopaminér-
vicas. Por esto. el TD cs un candidato plausi-
ble debido a que puede alterar la susceptibilidad
aciertas neurotoxinas. El gen del TD se localiza
en el cromosoma 3p y centieng una repeticion
en ba regién 3 de ndmere variable. entre tres y
once para la poblacién normal. Un estudio
recienle encontrd una asociacion entre EP y ¢l
alelo con once copias. ¢l cual incrementaba cl
ricsgo de la enfermedad en diez veces'. Una

explicacion probable es que dicho alelo del gen
del TD incremente su expresién y asf
incremente un transporte neto de neurotoxinas
al terminal sindptico, o quizas gue dicho alelo
s¢ asocic a una reduccién en la actividad del
TD llevando a un incremento exiracclilar de
dopamina y a dafio neuronal dcl tipo oxidativo.
Estudios posteriores aclararan estas hipotesis.

Los hallazgos del fenémeno de anticipa-
cidn en algunas familias con EP*'%® ha
permitido postular la posibilidad de trinu-
cleotidos CAG expandidos, aunque estudios
recientes han rechazado esta posibilidad =
postulando que dicha anticipacidn observada
se debe parcial o completamente al resultado
de sesgos de seleccidn duranie la investigacion.

Sin embargo une de los iiltimos descubri-
mientes de gran importancia lo constituye la
identificacion de un locus genético responsable
de una forma familiar de EP. El grupo de
PoLymeropouLOS ef al 7 determind marcadores
gendticos en el cromosoma 4g21-q23 que se
relacionaban a una gran familia con transmision
del tipo autosémico dominante. Poco tiempe
después, las mismos autores identificaron la
mulacidén a nivel del gen que codifica una
proteina del terminal presindptico. sinucleina®.
La mutacidn consistc en una sustitucion de
alanina por treonina en la posicion 53 (A33T)
de la molécula de sinucleina la cual podria sufrir
alteraciones biofisicas. De hecho la sinucieina
es el mayor componente de los cuerpos de Lewy
y quizds esta mutacién genere una perdida de
su solubilidad normal, agregdandose o
interactuando de manera aberrante con otras
proteinas, llevando asi a la formacién de
cuerpos de Lewy v la degencracion de las
neuronas dopaminérgicas en la EP familiar™.

Muchos estudios se encuentran en estos
momentos tratando de precisur con cxactitud
la impertancia de 1a sinucleina, los cuerpos de
Lewy vy las otras entidades neurodegenerativas
asi como en sujetos controles sanos, a fin de
establecer su verdadero rol.
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