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RESUMEN 

 

La enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda enfermedad neurodegenerativa más 

común caracterizada por la degeneración de neuronas dopaminérgicas en la sustancia 

negra. Se trata de una enfermedad multifactorial causada por la interacción de factores 

genéticos y tóxico-metabólicos. Se han identificado hasta 11 genes responsables de 

formas monogénicas de la enfermedad, tanto dominantes (SNCA, LRRK2 y VPS35) 

como recesivos (PARK2, PINK1, DJ-1, ATP13A2, PLA2G6, FBXO7 y DNAJC6). Sin 

embargo, solo un pequeño porcentaje de los casos de EP son debido a una única 

mutación causativa. La mayoría se deben a la interacción de variaciones genéticas que 

confieren un riesgo bajo-moderado. Hasta la fecha, se han identificado varios loci y 

genes de riesgo (GBA el mejor conocido) asociados a la EP. A pesar de todos estos 

estudios, la mayor parte de la heredabilidad de la enfermedad es todavía desconocida. 

Se espera que la tecnología de última generación de secuenciación masiva y los estudios 

de asociación de genoma completo, junto a la aplicación de las técnicas genéticas 

tradicionales, contribuyan a ampliar el conocimiento sobre la etiología de la EP. 

Además, es necesario la replicación de los hallazgos encontrados en cohortes 

independientes para comprobar su robustez.  

Debido al aumento de la prevalencia de la enfermedad, en una población cada vez más 

envejecida, al gasto económico y social que conlleva, y a la falta de terapias que frenen 

el proceso degenerativo, resulta fundamental conocer en profundidad las bases 

moleculares involucradas en el desarrollo de la enfermedad. La hipótesis de esta tesis es 

que a través del estudio de las bases genéticas de la EP se contribuirá a ampliar el 

conocimiento sobre su etipatogenia. Para ello, nuestro primer objetivo ha sido estudiar 

la implicación en la fisiopatogenia de la EP de genes causativos de formas monogénicas 



de la enfermedad. Con este objetivo se han analizado mediante secuenciación masiva 17 

genes relacionados con la EP, causativos y de riesgo, confirmados y no confirmados 

(SNCA, LRRK2, PINK1, PARK2, ATP13A2, FBXO7, VPS35, DJ1, PLA2G6, EIF4G1, 

DNAJC6, HTRA2, SMPD1, SNYJ1, UCHL1, GIGYF2 y GBA). Para ello se ha reclutado 

una cohorte de 117 pacientes de EP de inicio temprano de la Comunidad de Madrid. Se 

han identificado variaciones con potencial efecto deletéreo en 29,06% de los pacientes 

estudiados, concentrado los genes PARK2, LRRK2, PINK1 y GBA el 23,08% de los 

casos. El gen en el que se localizaron más variaciones fue PARK2, siendo la variación 

p.N52fs la más frecuente. LRRK2 también parecía tener un papel más relevante que el 

que se pensaba en la población estudiada, debido a su alta frecuencia (presente en el 

6,84% de los pacientes). Además, se ha evidenciado la co-ocurrencia de variaciones en 

los genes ATP13A2 y PARK2 y entre LRRK2 y GIGYF2, sugiriendo efectos aditivos en 

ambos casos.  

Con este objetivo también se estudió la implicación en la fisiopatogenia de la EP de los 

genes CHCHD2 y TMEM230, dos nuevos genes propuestos causativos de EP, en una 

cohorte de pacientes de EP del Hospital Universitario Virgen del Rocío y controles 

sanos. Se han identificado 4 variaciones no exónicas en el gen CHCHD2, pero ninguna 

parece ser causativa o factor de riesgo para la EP. En el gen TMEM230 se han 

identificado 13 variaciones genéticas, pero tampoco parecen ser causativas o factor de 

riesgo para la enfermedad. Estos resultados sugieren que los genes CHCHD2 y 

TMEM230 no están implicados en el desarrollo de la EP, al menos en población del sur 

de España. 

El segundo objetivo fue la replicación de 5 loci de riesgo para la EP en una cohorte de 

pacientes del Hospital Universitario Virgen del Rocío, que previamente se habían 

asociado a una cohorte de EP de Granada. En este estudio se ha replicado la asociación 



de los loci ACMSD/TMEM16 y MAPT con la EP, de manera que polimorfismos en 

MAPT parecen jugar un papel protector frente a la EP, mientras que variaciones en 

ACMSD/TMEM16 pueden ser un factor de riesgo para la enfermedad. 

Los resultados de este estudio ponen de manifiesto la complejidad genética que hay 

detrás de la EP. A pesar de todos los esfuerzos realizados en esta materia, en éste y otros 

trabajos, todavía queda mucho por conocer sobre su etiopatonegia. Aumentar el número 

de pacientes en los estudios de genoma completo, así como la secuenciación cada vez 

más extendida del genoma o exoma humano, junto con los análisis adecuados, 

contribuirán a ampliar nuestro conocimiento sobre la EP.  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



SUMMARY 

Parkinson's disease is the second most common neurodegenerative disorder 

characterized by the loss of dopaminergic neurons in the substantia nigra. It is a 

multifactorial etiology disorder in which both environmental and genetic factors are 

involved. Eleven genes have been identified as a genetic cause of PD. SNCA, LRRK2 

and VPS35 have been linked to autosomal dominant forms of PD. Otherwise, PARK2, 

PINK1, DJ-1, ATP13A2, PLA2G6, FBXO7 and DNAJC6 have been linked to autosomal 

recessive forms of PD. However, monogenic PD cases are rare. Indeed, risk variants 

with a moderate effect size are more usual. To date, several risk loci and genes (like a 

well-known GBA gene) have been identified related to PD. However, a large proportion 

of genetic heritability remains unknown. Current technoligies like next generation 

sequencing of whole genome or just exome, genome wide association studies and also 

traditional technologies, are expected to contribute to elucidating the missing 

heritability of the disease. Replication studies in independient cohorts are also necessary 

to prove the robustness of new identified variants.   

Because the global prevalence of the disease and the population aging are increasing, 

also the economic and social costs of the disease are getting bigger and bigger, and 

because the lack of curative therapies, is important to understand the molecular 

mechanisms involved in the development of PD. Our hipothesis was that through the 

study of genetic bases of PD we will be able to better understand the underlined 

mechanisms involved in the disease. 

The first aim of this work was to asses the contribution of known PD related genes in 

monogenic forms of the disease. To this end, we employed target sequencing to analyze 

17 previously related to PD genes, and unconfirmed genes in a cohort of 117 early onset 

PD patientes from the Comunidad Autónoma de Madrid (Spain). These genes were: 



SNCA, LRRK2, PINK1, PARK2, ATP13A2, FBXO7, VPS35, DJ1, PLA2G6, EIF4G1, 

DNAJC6, HTRA2, SMPD1, SNYJ1, UCHL1, GIGYF2 and GBA. We identified 29,06% 

of the studied patients carrying potential pathogenic variants. From them, 23,08% 

carried putative pathogenic variants in PARK2, LRRK2, PINK1 and GBA. The most 

frequently mutated gene was PARK2, and p.N52Mfs in PARK2 was the most frequent 

common variation. 6,84% of patients carried some potential pathogenic variants in 

LRRK2, which suggests an important role for LRRK2 in early onset PD in Spanish 

population. Also, a co-occurrence of mutations involving two genes suggests additive 

effects of ATP13A2 and PARK2 genes, as well as of LRRK2 and GIGYF2 genes. 

To this aim, we also studied the contribution to PD of two new identified related to PD 

genes, CHCHD2 and TMEM230, in a cohort of PD patients from the Hospital 

Universitario Virgen del Rocío and in control subjects. We have reported 4 non-exonic 

variants in CHCHD2, with no significant association in PD cases compared with control 

subjects. Also, we have reported 13 variants in TMEM230 but neither of them seems to 

be related with the development of PD. These results suggest that CHCHD2 and 

TMEM230 may not play a mayor role in the development of PD, at least in population 

from southern Spain. 

Our second aim was to investigate whether there was a link between previously risk 

variants related to PD in a cohort from the South of Spain, in another larger independent 

PD cohort, also from the South of Spain. We got replicated the association with PD of 

two loci ACMSD/TMEM16 and MAPT, and suggested that MAPT gene polymorphisms 

might be a protective factor against PD while ACMSD/TMEM16 gene polymorphisms 

could be a risk factor for PD. 

Those results show the genetic complexity of this pathology. Despite of the contribution 

of this work and others in the area, a big proportion of the ethiopathogenesis of PD is 



still unknown. Larger cohorts in genome wide association studies, more sequencing data 

of exome or genome of PD patients, and also an adequate bioinformatic analysis will 

contribute to provide a more comprehensive picture of the complexity of this pathology. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABREVIATURAS 

ACMG: American College of Medical and Genomics 

ACMSD: Aminocarboxymuconate Semialdehyde Decarboxylase 

ADORA1: Adenosine A1 Receptor 

ATP13A2: ATPase Cation Transporting 13A2 

CAV1: Caveolin 1 

CAV2: Caveolin 2 

CHCHD2: Coiled-Coil-Helix-Coiled-Coil-Helix Domain Containing 2 

CHR: Cromosoma (del inglés: Chromosome) 

CL: Cuerpos de Lewy 

DJ-1: Deglycase DJ-1 

DNAJC13: DnaJ Heat Shock Protein Family (Hsp40) Member C13 

DNAJC6: DnaJ Heat Shock Protein Family (Hsp40) Member C6 

EIF4G1: Eukaryotic Translation Initiation Factor 4 Gamma 1 

EP: Enfermedad de Parkinson 

EPIJ: Enfermedad de Parkinson de inicio juvenil  

EPIT: Enfermedad de Parkinson de inicio temprano 

eVAI: Expert Variant Interpreter 

FBXO7: F-Box Only Protein 7 

GBA: Beta-Glucocerebrosidase 

GCH1: GTP Cyclohydrolase 1 

GIGYF2: GRB10 Interacting GYF Protein 2 

GWAS: Estudio de asociación de genoma completo (del inglés: genome-wide 

association study) 

GWA: Asociación de genoma completo (del inglés: genome-wide association) 



HRM: High Resolution Melting 

HTRA2: HTRA Serine Peptidase 2 

LPA: Lipoprotein (A) 

LRRK2: Leucine-Rich Repeat Kinase 2 

MAPT: Microtubule Associated Protein Tau 

MIR4697: MicroRNA 4697 

MLPA: Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification 

NL: Neuritas de Lewy 

OR: Odds ratio  

PARK11: Parkinson Disease 11 

PB: Par de bases (del inglés: Pair base) 

PINK1: PTEN Induced Kinase 1 

PLA2G6: Phospholipase A2 

PODXL: Podocalyxin Like 

PARK2: Parkin 

PTRHD1: Peptidyl-TRNA Hydrolase Domain Containing 1 

 
RAB39B: Ras-Related Protein Rab-39B 

RAI1: Retinoic Acid Induced 1 

REM: Rapid Eye Movement 

RIC3: RIC3 Acetylcholine Receptor Chaperone 

SMPD1: Sphingomyelin Phosphodiesterase 1 

SNCA: α-Synuclein  

SNP: Polimorfismo de un solo nucleótido (del inglés: single nucleotide polimorphism) 

SNPs: Polimorfismos de un solo nucleótido (del inglés: single nucleotide 

polimorphisms) 



SREBF: Sterol Regulatory Element Binding Transcription Factor 

STK39: Serine/Threonine Kinase 39 

SYNJ1: Synaptojanin 1 

TMEM163: Transmembrane Protein 163 

TMEM230: Transmembrane Protein 230  

TNFRSF9: Tumor Necrosis Factor Receptor Superfamily Member 9 

UCHL1: Ubiquitin C-Terminal Hydrolase L1 

VOUS: Variaciones genéticas de significado incierto (del inglés: variants of unknown 

significance)  

VPS13C: Vacuolar Protein Sorting 13 Homolog C 

VPS35: Vacuolar Protein Sorting 35 
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I. INTRODUCCIÓN 

 

1. ENFERMEDAD DE PARKINSON: CARACTERÍSTICAS GENERALES 

 

La enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda enfermedad neurodegenerativa más 

común después de la enfermedad de Alzheimer, con una prevalencia estimada del 0,3% 

en la población general y del 1% en mayores de 60 años. Se trata de una enfermedad 

multifactorial, en la que la interacción entre los factores genéticos y tóxico-metabólicos 

lleva a la degeneración de neuronas en regiones concretas del cerebro. Sin embargo, su 

fisiopatología no está aún clara. Parece que disfunciones mitocondriales, el estrés 

oxidativo y un mal funcionamiento de determinadas proteínas están involucrados en el 

desarrollo de la enfermedad (de Lau y Breteler., 2006).  

 

Las primeras menciones de la EP se remontan al Antiguo Egipto, e incluso ya en la 

Biblia se hace referencia al temblor. Pero no fue hasta 1817 cuando James Parkinson 

definió por primera vez esta enfermedad como “parálisis agitante”. En su ensayo The 

Shaking Palsy describió sus principales características clínicas, que más tarde pasarían a 

formar parte de los criterios diagnósticos del United Kingdom Parkinson’s Disease 

Society Brain Bank. Estas características incluían el temblor en reposo, la bradicinesia, 

la rigidez muscular y la pérdida de reflejos posturales (Parkinson, 1817; Gibb y col., 

1988). Más tarde, William Sanders propuso el término enfermedad de Parkinson para 

esta patología. Ya en 1960, Arvid Carlsson evidenció el déficit dopaminérgico asociado 

a la enfermedad, dando paso a los primeros ensayos con levodopa (Carlsson y col., 

1957). Este fármaco, precursor de la dopamina, se convertirá en el eje del tratamiento de 

la EP hasta nuestros días.  



 
 

2

1.1. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 

 

La EP tradicionalmente se ha clasificado como un trastorno del movimiento, sin 

embargo, esta enfermedad neurodegenerativa causa un amplio espectro de síntomas 

tanto motores como no motores. Los síntomas motores más frecuentes incluyen la 

bradicinesia, el temblor en reposo, la rigidez o la inestabilidad postural. Estos síntomas 

van normalmente precedidos por manifestaciones no motoras que pueden desarrollarse 

incluso 20 años antes de ser diagnosticado (Pont-Sunyer y col., 2015; Schrag y col., 

2015). Algunos de ellos son disfunción olfatoria, trastornos del sueño REM, 

estreñimiento, sudor excesivo, fatiga o comportamiento ansioso/depresivo. A medida 

que la enfermedad avanza, pueden aparecer otros síntomas relacionados con el 

tratamiento con levodopa, tanto motores: problemas en el habla y la deglución o 

congelación de la marcha; como no motores: trastornos psiquiátricos o demencia 

(Obeso y col., 2017). La respuesta a los tratamientos y la evolución de la enfermedad es 

muy variable, con casos muy benignos, de buena respuesta a levodopa y poca 

sintomatología derivada del tratamiento, a casos de poca respuesta y de evolución muy 

severa (Lang y col., 2004). La heterogenicidad de la enfermedad en cuanto a 

sintomatología clínica, progresión, edad de inicio y respuesta a los tratamientos 

médicos, sugiere la existencia de distintos subtipos dentro de la patología. Estos 

subtipos vienen determinados genéticamente principalmente (Obeso y col., 2017).  

 

1.2. CARACTERÍSTICAS ANATOMOPATOLÓGICAS  

 

Anatomopatológicamente, la EP se caracteriza principalmente por la pérdida de 

neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra, provocando la degeneración de sus 
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que se dirigen fundamentalmente al glóbulo pálido y al putamen
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. Aproximadamente se han perdido entre un 60-80% de las neuronas 
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parece pálida, perdiendo su pigmentación original (Figu
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EP. Los CL son inclusiones redondas, intracitoplasmáticas, eosinófilas e 

α-sinucleína (Mackenzie y col., 2001; Yarnall y col., 2012
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Además, otras neuronas se ven afectadas en esta patología, como las neuronas 

acetilcolinérgicas, serotoninérgicas y noradrenérgicas. La neurodegeneración de estas 

neuronas probablemente esté implicada en sus síntomas no motores, como la disfunción 

autonómica, problemas de sueño y complicaciones psiquiátricas (Yarnall y col., 2012). 

 

1.3. EPIDEMIOLOGÍA 

 

La EP es la segunda enfermedad neurodegenerativa más frecuente después de la 

enfermedad de Alzheimer. La prevalencia de la EP se estima entre 100-300/100000 

habitantes y su incidencia entre 10-50/100000 habitantes (Elbaz y col., 2016; 

Pringsheim y col., 2014). Tanto la prevalencia como la incidencia aumentan a partir de 

60 años, y así se refleja en un meta-análisis donde la prevalencia en personas de entre 

50-59 años resulta en 107/100000 habitantes, pasando a 1087/100000 habitantes en el 

rango de 70-79 años (Pringsheim y col., 2014). Por otra parte se ha descrito que la EP es 

más frecuente en hombres que en mujeres, con un ratio de 1,5 (Wooten y col., 2004; 

Elbaz y col., 2002; Taylor y col., 2007).  

La prevalencia de la enfermedad parece no ser constante en diferentes regiones 

geográficas. Se ha observado en varios estudios que es más frecuente en población 

caucásica que en africana o asiática, sin embargo, estos resultados son contradictorios 

(Okubadejo y col., 2006; Schoenberg, 1988; Rijk y col., 1997; Pringsheim y col., 2014). 

Las diferencias observadas pueden deberse a diferencias en la tasa de supervivencia 

según la región, en diferencias en la detección de casos, o en diversas metodologías 

empleadas en el diseño de los estudios. 

En España, se ha observado una prevalencia de entre 161-1500/100000 habitantes en 

todas las edades, aumentando hasta 973-10400/100000 habitantes en mayores de 80 
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años. En cuanto a la incidencia, se estimaron valores de 8,2/100000 habitantes en 

mayores de 50 años y de hasta 186,8/100000 habitantes en población mayor de 65 años 

(Claveria y col., 2002; Martínez-Suárez y col., 2000M; Vines, 1999; Benito-León y col., 

2003). Debido al aumento en la edad de la población, se espera que el número de casos 

se doble en los próximos años (Dorsey y col., 2007). 

 
2. ETIOPATOGENIA DE LA EP 

 
 

La EP es una enfermedad multifactorial en la que intervienen factores tóxico-

metabólicos y genéticos. Aunque en las últimas décadas se han descrito numerosos 

genes involucrados en la fisiopatología de la enfermedad, tan sólo en una pequeña 

minoría de casos la EP es debida a una única mutación causativa. La mayoría de las 

veces la causa es multifactorial. Los factores genéticos de bajo-moderado riesgo junto 

con factores ambientales y distintos estilos de vida son la causa de la degeneración 

neuronal.  

 
2.1. FACTORES GENÉTICOS 

 
 
La EP se ha considerado durante mucho tiempo una enfermedad esporádica causada por 

estrés o condiciones ambientales, como virus o neurotoxinas. Sin embargo, en 1997 se 

descubrió su carácter genético a través de la identificación de la primera mutación 

asociada a la EP en el gen de la α-sinucleína (SNCA; Polymeropoulos y col., 1997). Este 

hallazgo marcó un antes y un después en el conocimiento de la enfermedad, y le 

siguieron numerosos estudios enfocados en dilucidar los mecanismos genéticos 

implicados en el desarrollo de la EP (Kitada y col., 1998; Valente y col., 2001; Bonifati 

y col., 2003).  
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Hasta la fecha, se han identificado 11 genes responsables de formas monogénicas de la 

enfermedad, tanto dominantes como recesivos. Sin embargo, sólo un pequeño 

porcentaje de los casos de EP son formas monogénicas causadas por una única 

mutación, con penetrancia variable. Se estima que tan sólo el 30% de los casos 

monogénicos familiares y sobre el 3-5% de los casos complejos esporádicos pueden 

explicarse por este tipo de mutaciones (Kumar y col., 2011). La gran mayoría de casos 

son genéticamente complejos, donde hay una interacción entre variaciones genéticas 

que confieren cierto riesgo y condiciones ambientales, con múltiples presentaciones 

clínicas. Esta naturaleza de las enfermedades complejas ha llevado a elaborar dos 

teorías (Figura2):  

 Common disease rare variant (CDRV): mutaciones de alta penetrancia con baja 

frecuencia en la población (<1%) son la causa de la enfermedad. 

 Common disease common variant (CDCV): variaciones comunes presentes en la 

población (>1%) conllevan un aumento del riesgo en el desarrollo de 

enfermedades complejas como la EP. 

Ambas teorías no son excluyentes, sino que las dos conjuntamente pueden explicar la 

complejidad etiológica que hay detrás de las enfermedades complejas como la EP (Bras 

y col., 2009). 

 



 

Figura 2. Representación esquemática 

etiopatogenia de la EP. Estas variaciones co

alta penetrancia raras en la población, a variaciones comunes de here

cuyo papel se ve interrelacionado con otras variaciones genéticas

(Modificado de Manolio y col., 2009).
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Representación esquemática del tipo de variaciones genéticas invo

Estas variaciones comprenden desde mutaciones de herencia monogénica de 
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Manolio y col., 2009). 
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el estudio de asociación de genoma completo (GWAS). Esta tecnología representa una 

mejora frente a los estudios tradicionales de genes candidatos, en los que los tamaños 

poblacionales eran menores, y en los que las variaciones genéticas estudiadas se 

limitaban a aquellas zonas genómicas que a priori podían estar involucradas en la 

etiopatogenia de la EP. Para realizar los estudios de asociación de genoma completo 

(GWA) se emplean chips de miles de polimorfismos de un solo nucleótido (SNPs) 

comunes en la población, localizados a lo largo de todo el genoma para genotiparlos en 

grandes cohortes poblacionales. Así se puede comprobar si su frecuencia alélilca está 

asociada con la patología. Esta técnica ha permitido identificar nuevos loci de riesgo 

para la EP, lo que ha llevado a un mejor entendimiento de las bases moleculares que 

están detrás de la enfermedad (Manolio y col., 2009; Bonifati y col., 2014). 

La aparición de la tecnología de secuenciación masiva de nueva generación (Figura 3) 

está contribuyendo aún más a descifrar la compleja red genética implicada en la EP. Por 

un lado, se están secuenciando regiones genómicas identificadas a priori por medio de 

estudios de ligamiento o mediante estudios GWA. Por otro lado, a través de la 

secuenciación del exoma o genoma completo de pacientes de EP y mediante el filtrado 

de variaciones genéticas nuevas y potencialmente patogénicas, se posibilita la 

identificación de nuevas mutaciones causativas para la EP. Con el coste cada vez menor 

de esta tecnología su uso está cada vez más extendido (Bonifati y col., 2014).  

La identificación de variaciones genéticas mediante las diferentes estrategias descritas, 

hace necesarios los estudios de replicación en nuevas cohortes que validen los 

resultados (Bonifati y col., 2014). Además, los estudios funcionales son fundamentales 

para verificar la implicación de los nuevos genes identificados en la EP, sin embargo, 

estos estudios son difíciles de llevar a cabo en esta patología debido a la gran 



 

complejidad del sistema nervioso y 

complejidad del cerebro humano

 

Figura 3. Esquema de las distintas estrategias empleadas para el estudio de los factores genéticos 

implicados en las enfermedades humanas complejas como la EP

permiten identificar mutaciones causativas de alta penetrancia

enfermedad. Mediante los estudios

riesgo asociados a la enfermedad. La tecnología de secu

de regiones previamente identificadas susceptibles de estar involucradas en el desarro

enfermedad, o la secuenciación de todo e

candidatas a ser patogénicas. Los resultados de todas estas técnicas son neces

estudios en cohortes independientes y mediante estudios funcionales in 

Bonifati y col., 2014).  
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del sistema nervioso y a la falta de modelos in vitro que repliquen la

jidad del cerebro humano (Billingsley y col., 2018).  

Esquema de las distintas estrategias empleadas para el estudio de los factores genéticos 

s humanas complejas como la EP. Los estudios de ligamiento familiares 

permiten identificar mutaciones causativas de alta penetrancia en regiones a priori relacionadas con la 

estudios de asociación de genoma completo se pueden identificar loci de

enfermedad. La tecnología de secuenciación masiva permite el estudio exhaustivo

de regiones previamente identificadas susceptibles de estar involucradas en el desarro

nciación de todo el exoma o genoma humano, para identificar 

ser patogénicas. Los resultados de todas estas técnicas son necesarios validarlos mediante 

estudios en cohortes independientes y mediante estudios funcionales in vitro e in vivo

que repliquen la 
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2.1.1. GENES CAUSATIVOS DE FORMAS MONOGÉNICAS DE EP 

 

Hasta ahora, se ha demostrado que mutaciones en los genes, SNCA, LRRK2 y VPS35 

causan formas dominantes de EP, mientras que mutaciones en PINK1, DJ-1, PARK2, 

ATP13A2, FBXO7, PLA2G6, DNAJC6 y SYNJ1 son responsables de formas recesivas 

de la enfermedad. Existen otros genes descritos cuya implicación en la etiopatogenia de 

la EP aún no se ha demostrado (Tabla 1).  

 

Tabla 1. Genes causativos de formas monogénicas de la EP 

FORMAS MONOGÉNICAS EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON 

GENES CONFIRMADOS 

GEN PROTEÍNA MODELO 

SNCA α-Synuclein AD 

LRRK2 Leucine-Rich Repeat Kinase 2 AD 

VPS35 Vacuolar Protein Sorting 35 AD 

PARK2 Parkin AR 

PINK1 PTEN Induced Kinase 1 AR 

DJ-1 Deglycase DJ-1 AR 

ATP13A2 ATPase Cation Transporting 13A2 AR 

PLA2G6 Phospholipase A2 AR 

FBXO7 F-Box Only Protein 7 AR 

DNAJC-6 DnaJ Heat Shock Protein Family (Hsp40) Member C6 AR 

SYNJ1 Synaptojanin 1 AR 

GENES SIN CONFIRMAR 

GEN PROTEÍNA MODELO 

DNAJC13 DnaJ Heat Shock Protein Family (Hsp40) Member C13 AD 

CHCHD2 Coiled-Coil-Helix-Coiled-Coil-Helix Domain Containing 2 AD 

TMEM230 Transmembrane Protein 230 AD 

UCHL1 Ubiquitin C-Terminal Hydrolase L1 AD 

GIGYF2 GRB10 Interacting GYF Protein 2 AD 

HTRA2 HTRA Serine Peptidase 2 AD 

EIF4G1 Eukaryotic Translation Initiation Factor 4 Gamma 1 AD 

RIC3 RIC3 Acetylcholine Receptor Chaperone AD 

PODXL Podocalyxin Like AR 
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GEN PROTEÍNA MODELO 

PTRHD1 Peptidyl-TRNA Hydrolase Domain Containing 1 AR 

RAB39B Ras-Related Protein Rab-39B 
ligado al 

X 

VPS13C Vacuolar Protein Sorting 13 Homolog C AR 

AD: Autosómico dominante; AR: Autosómico recesivo. 

 

 

2.1.1.1. GENES CON HERENCIA AUTOSÓMICA DOMINANTE 

 

2.1.1.1.1. SNCA: Las mutaciones en el gen SNCA son una causa rara de EP. La 

primera mutación identificada en este gen que sienta las bases del 

carácter genético de la EP, es también la más frecuente (p.A53T). Se 

identificó por primera vez en una familia de origen italiano 

(Polymeropoulos y col., 1997). Su implicación ha sido demostrada en 

estudios posteriores en familias de diferente procedencia (Athanassiadou 

y col. 1999; Spira y col., 2001; Choi y col., 2008; Ki y col., 2007; 

Puschmann y col., 2009). Además de ésta, otras variaciones puntuales 

en este gen se han descrito asociadas a la EP (Kruger y col., 1998; 

Zarranz y col., 2004). También son frecuentes las variaciones en el 

número de copia del gen, tanto duplicaciones (Chartier-Harlin y col., 

2004; Fuchs y col.; 2007; Ibanez y col., 2004; Ikeuchi y col., 2008; 

Nishioka y col., 2006; Nuytemans y col., 2009; Troiano y col., 2008), 

como triplicaciones (Singleton y col., 2003; Farrer y col., 2004; Ibanez y 

col., 2004). Parece que la gravedad de la EP desarrollada por este tipo 

de variaciones genéticas es dosis dependiente, siendo la EP debida a 

triplicaciones en el gen más severa que la debida a duplicaciones 

(Hernández y col., 2016). Poco después del primer descubrimiento del 
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gen SNCA en relación con la EP, se descubrió que la α-sinucleína era el 

componente principal de los CL, la característica anatomopatológica 

más representativa de la enfermedad, aunque su papel en la EP no está 

aún claro (Spillantini y col., 1997). 

 

2.1.1.1.2.  LRRK2: Las mutaciones en este gen son la causa genética más 

frecuente de la EP de inicio tardío. Son responsables del 10% de los 

casos de EP familiar de herencia autosómica dominante, y del 3,6% de 

los casos esporádicos (Hernández y col., 2016). Se han descrito más de 

100 mutaciones en este gen, pero sólo 7 han demostrado tener 

significancia clínica: p.R1441C/G/H, p.Y1699C, p.S1761R, p.I2012T, 

p.G2019S, y p.I2020T. En concreto, la mutación p.G2019S es la más 

frecuente en la población, siendo responsable del 0,5-4% de los casos en 

población caucásica, del 28% en judíos Askenazí y llega hasta el 39% 

en árabes del norte de África (Bandrés-Ciga y col., 2016; Lill, 2016). La 

penetracia de la mutación es también muy variable según la edad 

(Hernandez y col., 2016; Healy y col., 2008). 

 

2.1.1.1.3. VPS35: La primera mutación en este gen, p.D620N, fue identificada en 

2011, en una familia de Austria, y posteriormente este hallazgo fue 

confirmado por otro estudio en una familia suiza (Haugarvoll y 

Wszolek, 2009; Vilariño-Güell y col., 2011). Esta mutación es 

responsable de alrededor del 1% de los casos de EP familiar y sólo del 

0,2% de los casos de EP esporádica (Hernández y col., 2016; Kumar y 

col., 2012). La penetrancia de la mutación no es completa, pues se ha 
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encontrado en personas no afectas de edad avanzada (Vilariño-Güell y 

col., 2011). Se han identificado otras mutaciones en este gen, pero su 

patogenicidad no está clara todavía (Sheerin y col., 2012). 

 

2.1.1.2. GENES CON HERENCIA AUTOSÓMICA RECESIVA 

 

Las mutaciones en estos genes causan principalmente enfermedad de Parkinson de 

inicio temprano (EPIT), siendo responsables del 20% de estos casos y de un 3% de los 

casos de EP de inicio tardío (Hernandez y col., 2016). 

 

2.1.1.2.1. PARK2: Las mutaciones en PARK2 representan la primera causa de EP 

de herencia autosómica recesiva. Fue el segundo gen identificado 

causativo de EP y se identificó por primera vez en una familia japonesa 

con EP de inicio juvenil (EPIJ, edad de inicio menor de 35 años). Kitada 

y col. (1998) identificaron una deleción homocigota de varios exones 

del gen PARK2. Posteriormente se han identificado alrededor de 150 

mutaciones en este gen, de las cuales el 33% son mutaciones puntuales, 

el 13% pequeñas deleciones y hasta el 54% grandes deleciones y 

duplicaciones de varios exones (Hernández y col., 2016). Estas 

mutaciones se encuentran presentes en aproximadamente el 50% de los 

pacientes con EPIT de herencia autosómica recesiva y hasta en un 77% 

de los casos esporádicos de EPIJ (Lucking y col., 2000).  

 

2.1.1.2.2. PINK1: Valente y col. (2004) describen por primera vez dos mutaciones 

homocigotas en el gen PINK1, p.G309D y p.W437X, identificadas en 
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una familia española y otra italiana respectivamente. Actualmente hay 

unas 10 mutaciones homocigotas y heterocigotas compuesta 

identificadas en este gen, siendo la segunda causa más frecuente de EP 

de herencia autosómica recesiva (Bonifati y col., 2005; Hernández y 

col., 2016). La presencia de mutaciones en este gen en heterocigosis en 

casos de EP esporádicos (2-4%) hace pensar que pueda suponer también 

un factor de riesgo para el desarrollo de la enfermedad (Nuytemans y 

col., 2010; Kumazawa y col., 2008). 

 

2.1.1.2.3. DJ-1: En 2003, DJ-1 se convirtió en el tercer gen asociado a la EP de 

herencia autosómica recesiva (Bonifati, 2003). Se han identificado tanto 

mutaciones puntuales como deleciones exónicas en homocigosis o en 

heterocigosis compuesta en varios estudios. A pesar de esto, sigue 

siendo una causa rara de EP, representando menos del 1% de los casos 

de EP de herencia autosómica recesiva (Bonifati y col., 2003; Annesi y 

col., 2005; Abou-Sleiman y col., 2003).  

 

2.1.1.2.4. ATP13A2: Las mutaciones en ATP13A2 se han descrito causativas del 

síndrome Kufor-Rakeb, una forma rara hereditaria de EPIJ. Tanto 

mutaciones en homocigosis como en heterocigosis compuesta han sido 

descritas en un total de 30 casos en 11 familias. Las mutaciones en este 

gen son muy poco frecuentes y el fenotipo es muy variable dependiendo 

de la mutación heredada (Eiberg y col., 2012; Park y col., 2015). 
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2.1.1.2.5. PLA2G6: En 2006 se asoció este gen por primera vez con enfermedades 

neurodegenerativas pediátricas que conllevan acumulación de hierro, 

aparentemente no relacionadas con la EP. Sin embargo, más tarde se 

identificaron mutaciones en este gen asociadas a un tipo de 

parkinsonismo con distonia, que responde a levodopa (Morgan y col., 

2006; Paisán-Ruiz y col., 2009; Sina y col., 2009). Estas mutaciones son 

poco frecuentes y se han descrito casos tanto en homocigosis como en 

heterocigosis compuesta. 

 

2.1.1.2.6. FBXO7: Se han identificado mutaciones en este gen en homocigosis y 

en heterocigosis compuesta en casos de EPIJ familiar en Irán y en Italia, 

ausentes en controles. Los casos se presentaban con distintos grados de 

severidad respecto a los síntomas asociados (Shojaee y col., 2008; Di 

Fonzo y col., 2009).  

 

2.1.1.2.7. DNAJC6: En 2012 y 2013 se identificaron por primera vez casi 

simultáneamente mutaciones en el gen DNAJC6 en dos familias con 

consanguinidad procedentes de Palestina y Turquía de EPIJ (Edvardson 

y col., 2012; Köroglu y col., 2013). Más tarde Olgiati identificó 

mutaciones en este gen en dos pacientes con EPIT familiar y de forma 

heterocigota en dos casos esporádicos de EPIT, confirmando este gen 

como causa de EP (Olgiati y col., 2015). 

 

2.1.1.2.8. SYNJ1: Una mutación idéntica, p.R258G, fue identificada en dos 

estudios publicados al mismo tiempo en dos familias, una de Sicilia y 
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otra de Irán, con dos hermanos afectos de padres con consanguinidad 

(Quadri y col., 2013; Krebs y col., 2013), y más tarde en un tercer 

estudio del sur de Italia, y similares características clínicas (Olgiati y 

col., 2014). Su implicación en la EP ha sido corroborada en estudios 

posteriores (Kirola y col., 2016; Rauschendorf y col., 2017; Taghavi y 

col., 2018).  

 

2.1.2. GENES PROPUESTOS CAUSATIVOS DE FORMAS 

MONOGÉNICAS DE EP PERO NO CONFIRMADOS 

 

Diferentes estudios han identificado genes con mutaciones candidatas a ser responsables 

de formas monogénicas de EP, pero la ausencia de evidencias en posteriores estudios de 

replicación que confirmen estos resultados hace que no se tenga certeza de la relación 

de algunos de los genes propuestos con la EP. 

 

2.1.2.1.GENES CON HERENCIA AUTOSÓMICA DOMINANTE 

 

2.1.2.1.1. DNAJC13: En 2013 se identificó por primera vez la mutación p.N855S 

en el gen DNAJC13 en una familia con EP de herencia autosómica 

dominante (Vilariño-Güell y col., 2014). Esta mutación se identificó 

también en otras dos familias y en tres casos esporádicos en Canadá, 

pero no en otras poblaciones (Gustavsson y col.2015; Foo y col., 2014; 

Lorenzo-Betancor y col., 2015; Ross y col., 2016). 
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2.1.2.1.2. CHCHD2: El gen CHCHD2 se encuentra bajo estudio desde que en 

2015 Funayama y col. proponen la mutación T61I como causa de EP 

familiar de herencia autosómica dominante en una familia japonesa 

(Funayama y col., 2015). Además, en este estudio se describen otras dos 

mutaciones posiblemente causativas de EP (p.R145Q y c.300+5G>A) y 

dos polimorfismos como posibles factores de riesgo. Para confirmar 

estos resultados se han realizado posteriormente numerosos estudios del 

gen CHCHD2 en diferentes poblaciones. En población de Taiwan, 

China, Canadá o Europa no se han podido confirmar estos resultados 

(Fan y col, 2016; Jansen y col., 2015; Lu y col., 2016; Zhang y col., 

2016). Otros autores si confirman la presencia de variaciones en el gen 

CHCHD2 como factores de riesgo para la EP en población japonesa y 

otras cohortes de China (Foo y col., 2015; Funayama y col., 2015; Shi y 

col., 2016).  

 

2.1.2.1.3. TMEM230: Recientemente, se ha descrito una mutación en el gen 

TMEM230 en una familia norte-americana con EP de herencia 

autosómica dominante (Deng y col., 2016). En el mismo estudio se 

describe una mutación localizada en dos pacientes no relacionados con 

EPIT; y otra en población china en 7 casos de EP familiar. Sin embargo, 

posteriores estudios han fallado en la replicación de estos hallazgos 

(Giri y col., 2017; Yan y col., 2017; Quadri y col., 2017; Shi y col., 

2017; Yang y col., 2017; Wu y col., 2017; Baumann y col., 2017; He y 

col., 2017; Ibanez y col., 2017; Buongarzone y col., 2017). 
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2.1.2.1.4. UCHL1: Fue descrito en 1998 en una familia alemana con EP de 

herencia autosómica dominante en la que se detectó una mutación en 

homocigosis (Leroy y col., 1998). Hasta la fecha, no se ha publicado 

ningún otro trabajo que confirme este resultado. 

 

2.1.2.1.5. GIGYF2: Este gen se encuentra en el locus PARK11, que fue asociado a 

la EP en 2002. Mutaciones en este gen en pacientes de Italia y Francia 

se han asociado al desarrollo de la EP (Lautier y col., 2008). Sin 

embargo, no se han podido replicar estos resultados en otros estudios en 

diferentes cohortes (Bras y col., 2009; Bonetti y col., 2009; Guella y 

col., 2011; Nichols y col., 2009).  

 

2.1.2.1.6. HTRA2: En un estudio alemán de 2005 realizado en pacientes de EP se 

detectó una mutación en el gen HTRA2 ausente en controles, y un 

polimorfismo asociado con la EP (Strauss y col., 2005). Posteriormente 

se estudió la presencia de mutaciones en este gen en pacientes de EP de 

herencia autosómica dominante sin hallarse ningún resultado, y sin 

ninguna correlación de variaciones en el gen con una mayor 

susceptibilidad a la EP (Ross y col., 2008).  

 

2.1.2.1.7. EIF4G1: En 2011 se describen por primera vez 5 mutaciones en el gen 

EIF4G1, pero la cosegregación con la enfermedad se demuestra sólo 

para una de las mutaciones, la p.R1205H. Esta mutación se identificó 

también en pacientes de Estados Unidos, Canadá, Irlanda, Italia y Túnez 

(Chartier-Harlin y col., 2011). Sin embargo, que EIF4G1 sea un gen 
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implicado en el desarrollo de la EP está aún por confirmar. Se han 

publicado estudios en otros grupos étnicos que localizan ésta y otras 

mutaciones del gen EIF4G1 en controles (Tucci y col., 2012; Lesage y 

col., 2012; Siitonen y col., 2013). 

 

2.1.2.1.8. RIC3: En 2016 se describe una mutación en el gen RIC3, p.P57T, 

presente en 9 miembros de una familia de 3 generaciones (Sudhaman y 

col., 2016). Sólo los miembros de la familia con sintomatología son 

portadores de la mutación descrita. Sin embargo, la temprana edad a la 

que se realizó el examen de los miembros de la tercera generación no 

permite discernir realmente si los no portadores no desarrollarán EP o 

algún síntoma relacionado. Tampoco se ha confirmado la asociación de 

ninguna variación en RIC3 en estudios poblacionales (Ross y col., 

2017). 

 

2.1.2.2. GENES CON HERENCIA AUTOSÓMICA RECESIVA O LIGADOS 

AL CROMOSOMA X 

 

2.1.2.2.1. PODXL: Recientemente se ha identificado una mutación que conlleva la 

completa pérdida de la proteína PODXL en homocigosis en 3 hermanos 

con EP (Sudhaman y col., 2016). El resto de hermanos, así como los 

padres no afectos, eran portadores en heterocigosis de la mutación o 

carecían de ella, pero no hay otros estudios que corroboren estos 

hallazgos.  
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2.1.2.2.2. PTRHD1: Dos estudios independientes sitúan a este gen como posible 

causa de EP de herencia autosómica recesiva. Por una parte, Khodadadi 

y col., describen una mutación en homocigosis en PTRHD1 presente en 

dos hermanos con discapacidad intelectual y trastornos motores desde la 

niñez, desarrollando parkinsonismo a los 20-30 años (Khodadadi y col., 

2017). Jabery y col., por otra parte, describen el caso de dos hermanos 

con características clínicas similares a los del estudio de Khodadadi con 

otra mutación en el gen PTRHD1, aunque también presentan otra 

mutación en el gen ADORA1, que podría también ser la causa de este 

fenotipo (Jaberi y col., 2016). PTRHD1 por su parte es un gen cuya 

implicación en síndromes de discapacidad intelectual es conocida, pero 

su papel en el desarrollo de la EP debe ser mejor explorada. 

 

2.1.2.2.3. RAB39B: En el gen RAB39B se han identificado mutaciones asociadas a 

discapacidad intelectual ligada al cromosoma X y a EPIT. En 2014 se 

identificaron las dos primeras mutaciones, en Australia y en una familia 

de Estados Unidos (Wilson y col., 2014). Más tarde, en 2015 se 

identificó una nueva mutación en este gen en un caso aislado de EP 

(Lesage y col., 2015).  

 

2.1.2.2.4. VPS13C: Hasta ahora, tres mutaciones se han identificado en este gen, 

en tres casos independientes de EP, uno en Turquía y otros dos en 

Francia (Lesage y col., 2016). Parece que la función de esta proteína 

podría interferir en la función de PARK2, pero los datos publicados 

todavía no sustentan su implicación en la EP. 



 

 

Figura 4. Representación esquemática de la arquitectura genética de la EP.

de la mutación y el X indica la frecuencia en la población. El color azul indica genes involucrados en la 

EP descubiertos mediante estudios de ligamiento en familias, en verde genes identificados mediante 

secuenciación de exoma, y en ros

están implicados en formas monogénicas de la EP (zona superior izquierda). De éstos, 8 siguen 

patrón de herencia autosómica recesivo, causando EP de inicio temprano (

inicio juvenil (ATP13A2, PLA2G6, FBXO7, DNAJC6 y SYNJ1). Los 3 restantes siguen 

herencia autosómica dominante (SNCA, LRRK2 y VPS35). En la zona central del gráfico 

genes en los que se han identificado mutaciones de riesgo alt

LRRK2). Por último, la presencia de variaciones de bajo riesgo para la EP se han identificado mediante

estudios GWA en grandes poblaciones (zona inferior derecha). (Modificado de Bras y col., 2015).
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Figura 4. Representación esquemática de la arquitectura genética de la EP. El eje Y

de la mutación y el X indica la frecuencia en la población. El color azul indica genes involucrados en la 

EP descubiertos mediante estudios de ligamiento en familias, en verde genes identificados mediante 

secuenciación de exoma, y en rosa genes identificados mediante estudios GWA. Un total de 11 genes 

están implicados en formas monogénicas de la EP (zona superior izquierda). De éstos, 8 siguen 

recesivo, causando EP de inicio temprano (PARK2, PINK1 y DJ

inicio juvenil (ATP13A2, PLA2G6, FBXO7, DNAJC6 y SYNJ1). Los 3 restantes siguen 

dominante (SNCA, LRRK2 y VPS35). En la zona central del gráfico 

genes en los que se han identificado mutaciones de riesgo alto para el desarrollo de la EP (GBA y 

LRRK2). Por último, la presencia de variaciones de bajo riesgo para la EP se han identificado mediante

en grandes poblaciones (zona inferior derecha). (Modificado de Bras y col., 2015).

 

El eje Y muestra el efecto 

de la mutación y el X indica la frecuencia en la población. El color azul indica genes involucrados en la 

EP descubiertos mediante estudios de ligamiento en familias, en verde genes identificados mediante 

. Un total de 11 genes 

están implicados en formas monogénicas de la EP (zona superior izquierda). De éstos, 8 siguen un 

, PINK1 y DJ-1) o de 

inicio juvenil (ATP13A2, PLA2G6, FBXO7, DNAJC6 y SYNJ1). Los 3 restantes siguen un patrón de 

dominante (SNCA, LRRK2 y VPS35). En la zona central del gráfico se localizan 

o para el desarrollo de la EP (GBA y 

LRRK2). Por último, la presencia de variaciones de bajo riesgo para la EP se han identificado mediante 

en grandes poblaciones (zona inferior derecha). (Modificado de Bras y col., 2015). 
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2.1.3. LOCI DE RIESGO EN LA EP 

 

Los estudios GWA se han aplicado en el campo del Parkinson desde que en 2005 se 

identificara mediante esta técnica un locus de riesgo para la degeneración macular 

(Klein y col., 2005). Los primeros estudios GWA en la EP fallaron debido a que el 

número de muestras no era suficiente para detectar variaciones comunes con un odds 

ratio (OR) bajo o moderado. Por ello, los trabajos colaborativos entre diferentes grupos 

y laboratorios resultan fundamentales para contar con cohortes suficientes que permitan 

identificar este tipo de variaciones. En 2009, dos trabajos colaborativos identificaron los 

primeros loci de riesgo para la EP, como SNCA o MAPT (Satake y col., 2009; Simón-

Sánchez y col., 2009). Y desde entonces se han publicado numerosos trabajos 

identificando nuevos loci de riesgo (Edwards y col., 2010; Hernández y col., 2012; 

Pihlstrom y col.2013). Pero no fue hasta 2014 cuando Nalls y col. realizan el primer 

meta-analisis de estudios publicados GWA en población de origen europeo, contando  

por primera vez con una cohorte de varios miles de muestras: 19061 pacientes de EP y 

100833 controles (Nalls y col., 2014). En este estudio se identificaron en total 28 

señales independientes situadas en 24 loci de riesgo para la EP (Tabla 2). 

A este trabajo le sigue un posterior meta-analisis realizado por Chang y col. con 26035 

pacientes de EP y 403190 controles (Chang y col., 2017), en el que se identifican 17 

nuevos loci de riesgo para la EP (Tabla 3).  

En España en 2016, Bandrés-Ciga y col. estudian la arquitectura genética de esta 

enfermedad en población del sur de España (Bandrés-Ciga y col., 2016). De los 24 loci 

de riesgo identificados previamente, sólo 5 se replicaron en este estudio (Tabla 2). Sin 

embargo, este análisis en población española tiene la limitación de contar con una 

cohorte pequeña (240 casos de EP y 192 controles). Más estudios en ésta y otras 
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poblaciones son necesarios para confirmar estos loci de riesgo para la EP, así como 

estudios funcionales que logren identificar los genes implicados. 

Tabla 2. 28 señales independientes en 24 loci asociados con la EP en el estudio de 
meta-análisis de Nalls y col., 2014. 

CHR:BP SNP Gen candidato OR 

1:155135036 rs35749011 GBA/SYT11 1,82 

1:154898185 rs114138760 GBA/SYT11 1,59 

1:205723572 rs823118 RAB7L1/NUCKS1 1,12 

1:232664611 rs10797576 SIPA1L2 1,13 

2:135539967 rs6430538 ACMSD/TMEM163* 0,88 

2:169110394 rs1474055 STK39 * 1,21 

3:182762437 rs12637471 MCCC1 0,84 

4:951947 rs34311866 TMEM175/GAK/DGKQ 0,79 

4:944210 rs34884217 TMEM175/GAK/DGKQ 1,11 

4:15737101 rs11724635 BST1 1,13 

4:77198986 rs6812193 FAM47E/SCARB2 0,91 

4:90626111 rs356182 SNCA 0,76 

4:90763703 rs7681154 SNCA 0,93 

6:32666660 rs9275326 HLA-DQB1 0,83 

6:32343604 rs13201101 HLA-DQB1 1,22 

7:23293746 rs199347 GPNMB 1,11 

8:16697091 rs591323 FGF20 0,92 

10:121536327 rs117896735 INPP5F 1,62 

11:133765367 rs329648 MIR4697* 1,11 

12:40614434 rs76904798 LRRK2 1,16 

12:123303586 rs11060180 CCDC62 1,11 

14:55348869 rs11158026 GCH1 0,90 

15:61994134 rs2414739 VPS13C 1,11 

16:31121793 rs14235 BCKDK/STX1B 1,10 

17:17715101 rs11868035 SREBF/RAI1* 0,94 

17:43994648 rs17649553 MAPT* 0,77 

18:40673380 rs12456492 RIT2 0,90 

20:3168166 rs8118008 DDRGK1 1,11 
*loci replicados en población de Granada (sur de España) en el estudio de Bandrés-Ciga y col., 
2016 

CHR: chromosome; PB: pair base; SNP: single nucleotide polymorphism; OR: odds-ratio 
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Hasta la fecha, se sabe que entre un 6-7% de la heredabilidad de la EP puede explicarse 

a loci ya identificados, pero se estima que hasta un 27% de la heredabilidad del 

Parkinson podría deberse a este tipo de variaciones comunes por lo que queda todavía 

mucho trabajo que realizar en este sentido. Serán necesarios esfuerzos comunes entre 

laboratorios para contar con grandes cohortes que permitan identificarlas (Keller y col., 

2012; Bras y Singleton, 2009). Además, es probable que una parte de esa heredabilidad 

perdida se deba a variaciones raras con bajo o alto riesgo para la EP, junto a variaciones 

estructurales que se escapan en los estudios GWA, por lo que son necesarias otras 

técnicas genéticas con el fin de desentrañar toda la etiología involucrada en la EP. 

   

Tabla 3. 17 loci asociados con la EP en el estudio de meta-análisis de Chang y col., 
2017 

CHR:PB SNP Gen Candidato OR 

1:226916078 rs4653767 ITPKB 0,92 

2:102413116 rs34043159 IL1R2 1,08 

2:166133632 rs353116 SCN3A 0,94 

3:18277488 rs4073221 SATB1 1,1 

3:48748989 rs12497850 NCKIPSD/CDC71 0,93 

3:52816840 rs143918452 
ALAS1/TLR9/DNAH1/BAP1/PHF7/NI

SCH/STAB1/ITIH3/ITIH4 
0,68 

4:114360372 rs78738012 ANK2/CAMK2D 1,13 

5:60273923 rs2694528 ELOVL7 1,15 

6:27681215 rs9468199 ZNF184 1,11 

8:11707174 rs2740594 CTSB 1,09 

8:22525980 rs2280104 ORBS3/PDLIM2/C8orf58/BIN3 1,07 

9:17579690 rs13294100 SH3GL2 0,92 

10:15569598 rs10906923 FAM171A1 0,93 

14:88472612 rs8005172 GALC 1,08 

16:19279464 rs11343 COQ7 1,07 

16:52599188 rs4784227 TOX3 1,09 

17:40698158 rs601999 ATP6V0A1/PSMC3IP/TUBG2 0,93 

CHR: chromosome; PB: pair base; SNP: single nucleotide polymorphism; OR: odds-ratio 

 



 
 

25 

2.1.4. GENES DE RIESGO EN LA EP 

 

Mientras que los estudios GWA señalan los loci asociados a la EP, el gen responsable 

de la patogenicidad es desconocido. En numerosos estudios, se ha tratado de dilucidar 

como estos factores de riesgo pueden estar involucrados en la patología de la 

enfermedad a través de las rutas metabólicas en las que participan. El hecho es que 

muchos de estos factores de riego identificados en grandes estudios GWA aparecen 

también en formas monogénicas de la enfermedad por lo que se piensa que los mismos 

mecanismos moleculares están involucrados en las dos vertientes de la enfermedad 

(Parikshak y col., 2015). Variaciones en los genes SNCA, LRRK2 y MAPT, así como 

variaciones menos frecuentes en GBA, son las señales más asociadas estadísticamente 

en estos estudios, así como en estudios de genes candidatos.  

 

2.1.4.1.SNCA: A través de numerosos estudios se ha confirmado que este gen, 

además de mutaciones deletéreas causativas de EP, contiene variaciones en 

regiones no codificantes que contribuyen al riesgo de desarrollo de la 

enfermedad. El primer estudio publicado en este sentido identificó la 

asociación de un polimorfismo, REP1, ubicado en el promotor de este gen 

(Maraganore y col., 2006). Posteriores estudios GWA han señalado 

repetidamente variaciones en regiones no codificantes de SNCA asociadas 

con la EP (Simón-Sánchez y col., 2009; Lill y col.; 2012, Nalls y col.; 2014, 

Chang y col., 2017), e incluso se han propuesto varias señales 

independientes dentro del mismo locus, aunque todavía no se conoce con 

certeza cuántas hay. 
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2.1.4.2. LRRK2: Dos líneas de investigación sugieren que este gen está implicado 

en la EP como un factor de riesgo, además de contener mutaciones 

causativas. Por un lado en diversos estudios se han detectado dos 

polimorfismos, p.G2385R y p.R1628P, cuya presencia implica el doble de 

riesgo de padecer EP, sobre todo en población asiática (Di Fonzo y col., 

2006, Farrer y col., 2007, Tan y Schapira 2008, Tan y col., 2007). Por otra 

parte, numerosos estudios GWA señalan varios polimorfismos situados en 

regiones no codificantes cerca de este gen que incrementan el riesgo de 

padecer EP en 1,2, sobre todo en población caucásica (Chang y col., 2017). 

Parece que alteraciones en la expresión del gen o en el splicing podrían estar 

implicados en este caso incrementando el riesgo de desarrollo de EP, 

aunque para conocer las variaciones exactas implicadas se necesita un 

estudio más profundo. 

 

2.1.4.3. GBA: Debido a que las variaciones en GBA tienen una frecuencia menor 

del 5% en la población, este gen no fue detectado en los primeros estudios 

GWA realizados en la EP, sino que fue a través de estudios de genes 

candidatos. En primer lugar se identificaron mutaciones en homocigosis 

causativas de la enfermedad de Gaucher. Sin embargo, con el tiempo 

observaron que familiares de primer y segundo grado de estos enfermos 

tenían una incidencia alta de EP (Neudorfer y col., 1996; Aharon-Peretz y 

col., 2004; Halperin y col., 2006). Más tarde, Sindransky y col., mediante 

un estudio de meta-análisis de los datos publicados hasta la fecha 

identificaron dos mutaciones en el gen GBA en heterocigosis con una alta 

frecuencia en casos de EP frente a controles, que conferían un riesgo de 
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hasta cinco veces superior de desarrollo de EP (Sidransky y col., 2009). Se 

estima que en torno al 5-10% de pacientes de EP son portadores de 

mutaciones en GBA, siendo particularmente frecuente en judíos Askenazí 

(Mitsui y col., 2009). La penetrancia varía dependiendo de la mutación, y 

con ella el fenotipo asociado (Ferreira y col., 2017).  

 

2.1.4.4. MAPT: La asociación entre la EP y MAPT resulta intrigante puesto que 

MAPT codifica para la proteína Tau que es el mayor componente de los 

depósitos de neurofibrillas características de la enfermedad de Alzheimer, 

pero no de la EP. Se ha observado, sin embargo, la asociación entre 

variaciones en el haplotipo H1 de MAPT con el riesgo de desarrollo de EP 

en diversos grupos poblacionales (Fung y col., 2006; Kwok y col., 2004; 

Skipper y col., 2004; Zabetian y col., 2007), aumentando hasta un 1,3 el 

riesgo de la enfermedad. De hecho, MAPT es una de las señales más 

consistentes en los estudios GWA, aunque más en población caucásica que 

en asiática.  

 

2.1.5. GENES NO CONFIRMADOS DE RIESGO EN LA EP 

 

2.1.5.1. SMPD1: Se sabe que mutaciones en este gen, p.R496L, p.L302P y 

p.fs330P, son causativas de la enfermedad de Niemann-Pick en judíos 

Askenazí (Levran y col., 1991; Levran y col., 1991; Levran y col., 1993), 

aunque algunas de ellas han sido asociadas posteriormente con la EP en 

algunos estudios (Gan-Or y col., 2013; Dagan y col., 2015), pero no en 

otros (Foo y col., 2013; Gan-Or y col., 2013). 
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2.1.5.2. HTRA2: El papel de HTRA2 como factor de riesgo en la EP sigue siendo 

controvertido, ya que se ha descrito que actúa como factor de riesgo para la 

EP e incluso se han corroborando estos resultados con estudios in vitro 

(Strauss y col., 2005). Sin embargo, en 2008, Simón-Sánchez y Singleton, 

no encuentran ninguna de las mutaciones previamente descritas 

relacionadas con la EP (Simón-Sánchez y Singleton, 2008).  

 

2.2. RUTAS METABÓLICAS IMPLICADAS EN LA EP 

 

Más allá de identificar las causas genéticas implicadas en la enfermedad, esclarecer los 

mecanismos por los cuales estos factores están implicados en el desarrollo de la EP es el 

objetivo último, incluyendo si actúan independientemente o conjuntamente a través de 

determinadas rutas metabólicas. Tras los últimos meta-análisis, los genes propuestos 

asociados a la EP parecen pertenecer en su mayoría a unas pocas rutas ya propuestas 

relacionadas con la patología como son la autofagia, la biología mitocondrial, el estrés 

oxidativo,  el tráfico de vesículas sinápticas o la neuroinflamación. Estos mecanismos 

no son excluyentes y normalmente hay interacción entre ellos. Por ello, mucho de los 

genes están involucrados en más de una de estas rutas. 

La α-sinucleína es una proteína presináptica que en condiciones normales se encuentra 

sin plegar. Mutaciones en el gen SNCA provocan un mal plegamiento de la proteína, así 

como un aumento en su concentración si se trata de duplicaciones o triplicaciones en el 

gen (Cacabelos, 2017). En estas dos condiciones, la proteína tiende a plegarse y formar 

agregados que formarán los CL característicos de la EP. Parece que estos acúmulos 

fomentan la salida de la dopamina de las vesículas presinápticas de manera que se 

acumula en el citoplasma. La dopamina en el citoplasma tiende a formar especies 

oxidativas, produciendo daño oxidativo y muerte celular (Fujita y col., 2014). 
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Por otra parte, la vía de recilaje de proteínas mal plegadas o dañadas del sistema 

ubiquitina proteosoma está involucrada en el desarrollo de la EP. La proteína codificada 

por PARK2 es una E3 ubiquitina ligasa encargada de ubiquitinar la α-sinucleína para su 

degradación en el proteosoma. La proteína codificada por UCHL1 también está 

involucrada en este proceso, a través del mantenimiento de ubiquitinas disponibles 

(Fujita y col., 2014; Karimi-Moghadam y col., 2018). La reducción en el 

funcionamiento del proteosóma por mutaciones en estos genes afecta la degradación de 

proteínas, y en concreto a la inadecuada eliminación de fibrillas disfuncionales de α-

sinucleína, aumentando su concentración y rompiendo la homeostasis de la dopamina, 

lo que produce neurotoxicidad por el incremento del estrés oxidativo. 

Los defectos bioenergéticos, la disrupción de la cadena de transporte de electrones y el 

aumento de las especies reactivas de oxígeno debido a un mal funcionamiento de la 

mitocondria juegan también un papel central en la patogénesis tanto de EP familiar 

como esporádico. Parece ser que PARK2 junto a PINK1 están involucrado en el sistema 

de control de la mitocondria a través de la vía de degradación dependiente del lisosoma 

(autofagia o mitofagia) de las mitocondrias dañadas. DJ-1 se ha sugerido también que 

juega un papel similar a PINK1-PARK2 en el mantenimiento de la función mitocondrial 

en presencia de estrés oxidativo (Rocha y col., 2018). Es más, la causa más común de 

EP monosómico es la mutación G2019S en LRRK2 y se ha visto implicada en el mal 

funcionamiento de la mitocondria en fibroblastos humanos que portaban esa mutación 

(Mortiboys y col., 2010). Otros genes más recientemente relacionados con la EP 

también precen estar implicados en este proceso como PLA2G6, CHCHD2, HTRA2, 

EIF4G1 y VPS13C. El estrés oxidativo, como consecuencia de la disfunción 

mitocondrial, lleva a la degeneración de neuronas dopaminérgicas, especialmente 

vulnerables a este daño (Poewe y col., 2017).  
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Por otra parte, la neuroinflamación y la activación del sistema inmune también son 

procesos asociados a enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de 

Alzheimer o la EP (Fujita y col., 2014). La microglía, presente en abundancia en zonas 

del cerebro como la pars compacta, detecta la α-sinucleína mal plegada y produce 

neurotoxicidad mediante la producción de estrés oxidativo y citoquinas pro-

inflamatorias (Zhang y col., 2005; Alvarez-Erviti y col., 2011). Se ha visto como la 

expresión de genes relacionados con la EP, como LRRK2, PARK2 o DJ1, están 

involucrados en esta respuesta (Gillardon y col., 2012; Frank-Cannon y col., 2008; 

Waak y col., 2009).  

 

2.3. FACTORES AMBIENTALES EN LA EP 
 
 
Vivir en ambientes rurales, dedicarse a la agricultura o consumir agua de pozo, son 

estilos de vida que aumentan la exposición a determinados tóxicos asociados a un 

mayor riesgo de padecer EP, como pesticidas, herbicidas o metales pesados (Obeso y 

col., 2017; Fleming y col., 2017). Dos pesticidas en concreto son ampliamente 

conocidos factores de riesgo para la EP, el Paraquat y la Rotenona. Ambos interfieren 

en la cadena de transporte de electrones creando estrés oxidativo, lo que lleva a la 

degeneración de neuronas dopaminérgicas (Ramachandiran y col., 2007, Liou y col., 

1997, Semchuk y col., 1992). Los dos metales pesados cuya relación con la EP se 

encuentra mejor descrita son el hierro y el manganeso. El manganeso es una metal que 

se encuentra de forma libre en la naturaleza y una excesiva exposición a él, como en la 

minería o en la soldadura, se ha visto que es un factor de riesgo para el desarrollo de una 

patología neurodegenerativa relacionada con la EP (Kwakye y col., 2015). La relación 

entre el hierro y la EP es conocida desde hace décadas. Parece que actúa a nivel de la 
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neuromelamina de las neuronas dopaminérgicas, pero su papel en la EP aún no está 

claro (Dexter y col., 1987; Sofic y col., 1988; Gorell y col., 1995; Double y col., 2003). 

Otros factores, sin embargo, han demostrado tener un efecto protector a la hora de 

desarrollar EP. En múltiples estudios se demuestra que los fumadores tienen menos de 

la mitad de riesgo de padecer Parkinson en comparación con los no fumadores, siendo 

el efecto además dosis dependiente (Hernàn y col., 2002; Fleming y col., 2017; Ritz y 

col., 2007). Por otra parte, consumir grandes cantidades de cafeína ha sido asociada a 

una disminución de hasta el 60% de riesgo de padecer Parkinson en hombres, aunque no 

en mujeres (Palacios y col., 2012; Yamada-Fowler y col., 2015). Lo niveles altos de 

ácido úrico en sangre han demostrado también tener un efecto protector en el desarrollo 

de la EP (Weisskopf y col., 2007), y así se ha confirmado en un estudio en población 

española (Jesús S y col., 2013). Los mecanismos implicados en los efectos protectores 

de estas sustancias continúan bajo estudio. 
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II. HIPÓTESIS, OBJETIVOS Y DISEÑO EXPERIMENTAL 

 

1. HIPÓTESIS DE TRABAJO 

 

La EP es una enfermedad de etiopatogenia multifactorial, en la que intervienen 

factores tóxico-metabólicos y genéticos, aunque las bases moleculares 

subyacentes a la enfermedad no se conocen con exactitud. Debido al aumento de 

su prevalencia en una población cada vez más envejecida, a la falta de terapias 

que frenen el proceso neurodegenerativo así como al creciente consumo de 

recursos sanitarios y sociales que conlleva, es fundamental hacer un diagnóstico 

precoz de la enfermedad e identificar nuevas dianas terapéuticas contra las que 

diseñar fármacos que frenen o reviertan esta degeneración asociada. Por otra 

parte, la heterogenicidad existente en la enfermedad en cuanto a sintomatología 

clínica, progresión, edad de inicio y respuesta a los tratamientos médicos, 

sugiere la existencia de distintos subtipos dentro de la patología. Poder distinguir 

a los diferentes pacientes de EP llevará también a un mejor tratamiento, 

pudiendo ofrecer una medicina personalizada adaptada a cada caso. Para dar 

respuesta a todas estas cuestiones resulta fundamental conocer en profundidad la 

fisiopatogenia que hay detrás de la EP. Nuestra hipótesis es que a través del 

estudio de las claves genéticas implicadas en esta enfermedad se contribuirá a 

completar el conocimiento sobre la intrincada red molecular que contribuye al 

desarrollo de la EP con el fin de proporcionar nuevos datos y contribuir al 

conocimiento de las bases moleculares que están implicadas en la patología. 
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2. OBJETIVOS 

 

El objetivo general de este trabajo es profundizar en las bases moleculares que 

subyacen en la EP. Para ello se han reclutado dos cohortes de origen nacional, 

en la que se han evaluado el papel de genes conocidos asociados a la EP, el de 

otros genes cuya implicación no está confirmada, y de loci de riesgo asociados a 

la enfermedad. El estudio se dividió en los siguientes objetivos concretos: 

 

Objetivo 1: Estudiar la implicación en la fisiopatogenia de la EP de genes 

causativos de formas monogénicas de EP. Para la consecuación del objetivo 1 se 

realizaron los siguientes sub-objetivos: 

 Sub-objetivo 1: Estudiar exhaustivamente 17 genes relacionados con la 

EP y otros parkinsonismos en pacientes de inicio temprano de la 

Comunidad de Madrid. 

 Sub-objetivo 2: Estudiar la implicación en la fisiopatogenia de la EP de 

CHCHD2, nuevo gen propuesto causativo de EP, en población del sur de 

España. 

 Sub-objetivo 3: Estudiar la implicación en la fisiopatogenia de la EP de 

TMEM230, nuevo gen propuesto causativo de EP, en población del sur 

de España. 

Objetivo 2: Replicación de 5 loci de riesgo para la EP, previamente asociados a 

una cohorte de EP de Granada, en otra cohorte independiente del sur de España. 

 

 

       



 

3. DISEÑO EXPERIMENTAL

 

Con el propósito de alcanzar los objetivos propuestos, se planteó el siguiente diseño 

experimental (Figura 5).

Figura 5. Esquema del diseño experimental seguido en la Tesis Doctoral.

ha realizado el estudio de genes relacionados con la EP. La primera parte ha consistido en un 

análisis de secuenciaón masiva y estu

Probe Amplification (MLPA

segunda parte ha consistido en estudiar dos genes recientemente propuestos causativos de EP en 

pacientes procedentes del sur de España. Para el objetivo

previamente asociados a pacientes de EP del sur de España, en una cohorte distinta de similar 

procedencia.  

 

Para alcanzar el objetivo 1

procedentes de la Comunidad Autónoma de Madrid,

hospitales: Hospital Príncipe de Asturias, Fundación Jiménez Díaz, Hospital Clínico 

San Carlos, Hospital 12 de Octubre, Hospital Ramón y Cajal, Hospital Fundación 
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DISEÑO EXPERIMENTAL  

Con el propósito de alcanzar los objetivos propuestos, se planteó el siguiente diseño 

experimental (Figura 5). 

diseño experimental seguido en la Tesis Doctoral. En el primer objetivo se 

ha realizado el estudio de genes relacionados con la EP. La primera parte ha consistido en un 

is de secuenciaón masiva y estudio de dosis génica mediante Multiplex Ligation

MLPA) en pacientes de EP de inicio temprano de la Comunidad de Madrid. La 

segunda parte ha consistido en estudiar dos genes recientemente propuestos causativos de EP en 

pacientes procedentes del sur de España. Para el objetivo 2 se ha realizado el genotipado de 5 loci 

previamente asociados a pacientes de EP del sur de España, en una cohorte distinta de similar 

objetivo 1, el primer paso fue reclutar a los pacientes de EP

Comunidad Autónoma de Madrid, que procedían de los siguientes 

Hospital Príncipe de Asturias, Fundación Jiménez Díaz, Hospital Clínico 

San Carlos, Hospital 12 de Octubre, Hospital Ramón y Cajal, Hospital Fundación 

Con el propósito de alcanzar los objetivos propuestos, se planteó el siguiente diseño 

En el primer objetivo se 

ha realizado el estudio de genes relacionados con la EP. La primera parte ha consistido en un 

Multiplex Ligation-dependent 

en pacientes de EP de inicio temprano de la Comunidad de Madrid. La 

segunda parte ha consistido en estudiar dos genes recientemente propuestos causativos de EP en 

2 se ha realizado el genotipado de 5 loci 

previamente asociados a pacientes de EP del sur de España, en una cohorte distinta de similar 

pacientes de EPIT 

de los siguientes 

Hospital Príncipe de Asturias, Fundación Jiménez Díaz, Hospital Clínico 

San Carlos, Hospital 12 de Octubre, Hospital Ramón y Cajal, Hospital Fundación 
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Alcorcón, Hospital de la Princesa y Hospital Nuestra Señora del Rosario. 

Posteriormente, se llevó a cabo la secuenciación masiva de genes descritos relacionados 

con la EP y otros parkinsonismos, tanto causativos como de riesgo, confirmados y no 

confirmados. Para el diseño del panel customizado y la librería se empleó Haloplex 

Target Enrichment System, así como la plataforma NEXTSeq de Illumina para la 

secuenciación de las muestras. Se realizó un análisis de priorizarión del efecto deletéreo 

de las variaciones identificadas mediante el software Expert Variant Interpreter (eVAI), 

de acuerdo con las guías internacionales del American College of Medical and 

Genomics (ACMG). Para la predicción del significado clínico de las variaciones 

identificadas se siguieron varios criterios según el tipo de mutación, la predicción de 

herramientas bioinformáticas sobre su efecto o la co-ocurrencia de variaciones en el 

mismo paciente. Las frecuencias alélilcas de las variaciones en las principales bases de 

datos también se tuvieron en cuenta en la selección de variaciones. Las variaciones que 

fueron clasificadas como patogénicas se validaron mediante secuenciación de Sanger. 

Además se completó el análisis de variaciones genéticas con un estudio de dosis génica 

mediante Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA) en los genes: 

SNCA, PARK2, PINK1, DJ-1, LRRK2, ATP13A2, GCH1, UCHL1, CAV1, CAV2, LPA y 

TNFRSF9. Se validaron estos resultados con al análisis de variaciones en el número de 

copias de los datos procedentes de la secuenciación masiva. 

Por otra parte, se estudió de manera aislada un gen recientemente propuesto causativo 

de EP de herencia autosómica dominante, el gen CHCHD2, en una cohorte de pacientes 

de la Unidad de Trastornos del Movimiento del Hospital Universitario Virgen del Rocío 

(Sevilla) y controles sanos. Para ello se analizaron todos los exones codificantes y las 

uniones exón-intrón del gen CHCHD2 mediante High Resolution Melting (HRM), 

seguido de la secuenciación directa de aquellas muestras que mostraban curvas de 
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melting diferentes. Las variaciones identificadas fueron genotipadas en todos los 

pacientes y controles mediante tecnología TaqMan y SimpleProbe. Se empleó el test 2 

en el estudio de asociación de las variaciones genéticas con la EP. 

Por último, se procedió al análisis del gen TMEM230, recientemente propuesto como 

cuasativo de EP de herencia autómica dominante. Para ello se analizaron todos los 

exones codificantes y las uniones exón-intrón del gen TMEM230 mediante HRM, 

seguido de la secuenciación directa de aquellas muestras que mostraban curvas de 

melting diferentes en una cohorte de pacientes de la Unidad de Trastornos del 

Movimiento del Hospital Universitario Virgen del Rocío (Sevilla, España) y controles 

sanos. 

Para alcanzar el objetivo 2, se genotiparon en una cohorte procedente de la Unidad de 

Trastornos del Movimiento del Hospital Universitario Virgen del Rocío (Sevilla, 

España), y en controles sanos, 5 SNPs situados en 5 loci de riesgo asociados a la EP: 

rs6430538 (en el locus ACMSD/TMEM163), rs329648 (en el locus MIR4697), 

rs11868035 (en el locus SREBF/RAI1), rs17649553 (en el locus MAPT) y rs1955337 

(en el locus STK39). Para los primeros 4 se usó la tecnología Taqman y para el último 

HRM seguido de la secuenciación directa de aquellas muestras que mostraban curvas de 

melting diferentes. Se empleó el test 2 en el estudio de asociación de las variaciones 

genéticas con la EP. Además se realizó un meta-análisis con los resultados conjuntos de 

la cohorte de Bandrés-Ciga y col. y los de nuestro estudio.  
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III. RESULTADOS 

 

1. Objetivo 1: Estudiar la implicación en la fisiopatogenia de la EP de genes 

causativos de formas monogénicas de EP. 

 

1.1. Sub-objetivo 1: Estudiar exhaustivamente 17 genes relacionados con la EP y 

otros parkinsonismos en pacientes de inicio temprano de la Comunidad de Madrid. 

 

1.1.1. Manuscrito en vías de publicación: Mutational landscape of early-onset 

Parkinson’s disease in a Spanish population by targeted exome sequencing. Tejera-

Parrado C, Mir P, Periñán MT, Vela-Desojo L, Abreu-Rodríguez I, Alonso-

Cánovas A, Bernal-Bernal I, Bonilla-Toribio M, Buiza-Rueda D, Catalán MJ, 

García-Ramos R, García-Ruiz PJ, Huertas-Fernández I, Jesús S, López-

Manzanares L, Martínez-Castrillo JC, Posada IJ, Rojo-Sebastián A, Ruiz-Huete C, 

Del Val J, Gómez-Garre P. 
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1.1.2. Resumen  
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1.2. Sub-objetivo 2: Estudiar la implicación en la fisiopatogenia de la EP de 

CHCHD2, nuevo gen propuesto causativo de EP, en población del sur de 

España. 

 

1.2.1. Publicación: Genetic analysis of CHCHD2 in a southern Spanish 

population. Tejera-Parrado C, Jesús S, Huertas-Fernández I, Bernal-Bernal I, 

Bonilla-Toribio M, Córdoba-Tevar I, Abreu-Rodríguez I, Carrillo F, Bernal-

Escudero M, Vargas-Gonzáleza L, Carballoa M, Gómez-Garrea P, Mir P.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

82 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



lable at ScienceDirect

Neurobiology of Aging xxx (2016) 1.e1e1.e2
Contents lists avai
Neurobiology of Aging

journal homepage: www.elsevier .com/locate/neuaging
Negative results
Genetic analysis of CHCHD2 in a southern Spanish population

Cristina Tejera-Parrado a, Silvia Jesús a, Ismael Huertas-Fernández a,
Inmaculada Bernal-Bernal a, Marta Bonilla-Toribio a, Isabel Córdoba-Tevar a,
Irene Abreu-Rodríguez a, Fátima Carrillo a, Maravilla Bernal-Escudero a,
Laura Vargas-González a, Manuel Carballo a, Pilar Gómez-Garre a,b,*, Pablo Mir a,b,*
aUnidad de Trastornos del Movimiento, Servicio de Neurología y Neurofisiología Clínica, Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBiS),
Hospital Universitario Virgen del Rocío/CSIC/Universidad de Sevilla, Sevilla, Spain
bCentro de Investigación Biomédica en Red sobre Enfermedades Neurodegenerativas (CIBERNED), Madrid, Spain
a r t i c l e i n f o

Article history:
Received 13 September 2016
Accepted 15 October 2016

Keywords:
CHCHD2
Parkinson’s disease
Genetic risk
* Corresponding authors at: Unidad de Trastornos
Biomedicina de Sevilla (IBiS), Hospital Universitario Vi
Siurot s/n, 41013 Sevilla, Spain. Tel.: þ34-955923039;

E-mail addresses: mgomez-ibis@us.es (P. Gómez-G

0197-4580/$ e see front matter � 2016 Elsevier Inc. A
http://dx.doi.org/10.1016/j.neurobiolaging.2016.10.019
a b s t r a c t

Researching genetic factors involved in Parkinson’s disease (PD) is crucial to increase our knowledge
about the pathophysiology of the disorder. A missense mutation has recently been reported within
CHCHD2, a gene newly associated with autosomal dominant PD. Subsequent studies in different ethnic
populations have not reached any conclusive result about the role of CHCHD2 in PD. Therefore, the aim of
this study was to investigate the implication of this gene for a PD population from southern Spain
(including 536 PD patients and 518 unrelated control subjects). We studied all 4 exons of CHCHD2 and
their exon-intron boundary regions. Four variants were observed in non-coding regions. No significant
differences were observed in the allele frequencies of these variants between patients and controls. Thus,
our study suggests that CHCHD2 is probably not involved in the etiopathogenesis of PD in our population.

� 2016 Elsevier Inc. All rights reserved.
1. Introduction

Parkinson’s disease (PD) is a complex disorder where environ-
mental and genetic factors are involved. More than 18 genes, such
as PARK2, LRRK2, and SNCA, among others, are well documented as
causative genes or risk factors for PD (Trinh and Farrer, 2013).
However, study of some of these genes is still needed to understand
their implications in the pathophysiology of PD.

The CHCHD2 gene has been a focus of research since 2015, when
Funayama et al. described the missense mutation Thr61Ile to be a
cause of autosomal dominant PD in a Japanese family (Funayama
et al., 2015). In addition, they found other putative mutations
(Arg145Gln and 300þ5G>A) and 2 single nucleotide variations
(�9T>G and 5C>T) with different frequencies in control subjects
(CS) and sporadic PD patients (Funayama et al., 2015). To elucidate
these findings, CHCHD2 has been studied in different populations.
In Taiwanese, Han Chinese, and Canadian populations, neither
causative mutation nor risk factors for PD have been reported in
CHCHD2 (Fan et al., 2016; Lu et al., 2016; Zhang et al., 2016).
Simultaneously, other authors have confirmed variants in CHCHD2
del Movimiento, Instituto de
rgen del Rocío, Avda. Manuel
fax: þ34-955923101.
arre), pmir@us.es (P. Mir).

ll rights reserved.
as a risk factor for PD in the Japanese population and other data sets
of the Chinese population (Foo et al., 2015; Funayama et al., 2015;
Shi et al., 2016). In the European population, the first-reported 3
putative mutations have been assessed and were not present in a
large cohort. Consequently, a possible Asian-specific link between
these variants and the risk of PD has been proposed (Jansen et al.,
2015). Our aim was therefore to elucidate the involvement of
CHCHD2 in a PD population from southern Spain.

2. Methods

We included a total of 536 PD patients (304 males and 232
females, mean age 70 � 12 years; mean age at onset 56 � 13 years)
from the Movement Disorders Unit of the Hospital Universitario
Virgen del Rocío (Seville, Spain) and 518 unrelated CS (291 males
and 227 females; mean age 62 � 16 years). The demographic
characteristics of the PD patients and CS are shown in
Supplementary Table 1. PD was diagnosed using the criteria of the
United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank (Gibb and
Lees, 1988). Seventy-six patients had familial PD and 101 dis-
played an early-onset PD (EOPD; <45 year old; Supplementary
Table 1). Signed consent forms were obtained from each individ-
ual studied. Genomic DNAwas isolated from peripheral blood from
each subject, according to established protocols with standard or
automated methods (Maxwell 16 System, Promega Corporation).
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Fig. 1. CHCHD2 gene schematic representation. Exonic regions are showed by blue
arrows and UTR regions by orange arrows. SNVs studied are indicated by a slight
orange line and their rsID.

Table 1
Allelic association analyses of the 4 genetic variants found in our study population

SNP Alleles MAFs Chi-square Allelic association

PD cases CS p-value Odds ratio

rs10043 T>G 0.234 0.254 1.145 0.285 0.896
rs816407 C>A 0.234 0.257 1.488 0.223 0.881
rs816406 T>G 0.011 0.006 1.880 0.170 1.965
rs8406 G>A 0.221 0.252 2.490 0.115 0.841

Key: CS, control subjects; MAFs, minor allele frequencies; PD, Parkinson’s disease;
SNP, single nucleotide polymorphism.

C. Tejera-Parrado et al. / Neurobiology of Aging xxx (2016) 1.e1e1.e21.e2
All 4 exons and their exon-intron boundary regions were analyzed
using high-resolution melting analysis in a LightCycler 480 (Roche).
Samples showing abnormal melting profiles were sequenced using
an ABI 3500 Genetic Analyzer (Applied Biosystems). The primers
used for amplification cover all coding regions of the CHCHD2 gene
and its 50 and 30 untranslated regions. A variant call of sequenced
samples was made using Variant Reporter software v1.1. The vari-
ants detected by the first screening using high-resolution melting
and sequencing samples were genotyped for all patients and con-
trols, using TaqMan SNP (Applied Biosystems) and SimpleProbe
chemistry (Roche). The case-control associationwas analyzed using
the c2-test with PLINK software v1.07. Results were considered
statistically significant when p-values were lower than 0.05.

3. Results

We detected a total of 4 genetic variants in our study popula-
tion: 3 in 50 UTR region (c.�9T>G [rs10043], c.�34C>A [rs816407],
c.�65T>G [rs816406]) and 1 in 30 UTR region (c.*125G>A
[rs8406]; Fig. 1).

All variants were in HardyeWeinberg equilibrium in the con-
trol population. Total genotyping rate in individuals was higher
than 95%. Around 5% of the samples were genotyped twice or
thrice to check genotyping consistency, showing 100% identical
genotypes. Minor allele frequency and allelic association results
between PD cases and controls are shown in Table 1. No statisti-
cally significant differences were observed between cases and
controls for any of the variants identified. Separate study of fam-
ilial cases and EOPD against CS, respectively, yielded the same
results (Supplementary Table 2).

4. Discussion

In this study, we have reported 4 non-exonic variants, c.�9T>G
(rs10043), c.�34C>A (rs816407), c.�65T>G (rs816406), and
c.*125G>A (rs8604), with no significant association in PD cases
compared with CS. In recent years, variants rs10043, rs816407, and
rs8604 have been detected in other studies on PD patients, but no
difference has been found between their frequency in PD cases and
controls (Fan et al., 2016; Lu et al., 2016; Shi et al., 2016; Wu et al.,
2016; Zhang et al., 2016). Only Funayama et al. observed an asso-
ciation between the variant rs10043 and the risk of PD in their
Japanese population (Funayama et al., 2015). However, in our study,
we did not find such as observation. The other variant, c.�65T>G
(rs816406), has not been reported by any other study into CHCHD2
in PD. This could be explained by its low frequency, 0.01141 in our
population and 0.0187 in 1000 genomes in the Iberian population.
No exonic variants were found in this study. These results suggest
that potential causal variants in CHCHD2 are not common and
subsequently they may not act as a risk factor for PD, at least in our
population from southern Spain.
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SUPPLEMENTARY MATERIAL 

Supplementary Table 1. Demographic characteristics of PD patients and controls 

 Sex (M/F) Age (y) AO (y) n 

Control subjects 291/227 62 ± 16 - 518 

Parkinson 

disease 

Total 304/232 70 ± 12 56 ± 13 536 

Familial 

PD 
38/38 69 ± 10 52 ± 14 76 

EOPD 63/38 56 ± 10 37 ± 8 101 

PD: Parkinson's disease; y, years; AO: age at onset; n: number of samples; EOPD: early onset Parkinson's 

disease. 

Data are presented as the mean ± standard deviation. 

 

Supplementary Table 2. Allelic association analyses of the four genetic variants found in familial PD  

and early onset PD  groups 

Association study of familial PD cases vs control 

  MAFs  Allelic Association 

SNP Alleles 
Familial PD  

cases 
CS Chi-Square P-value Odds ratio 

rs10043 T>G 0.2727 0.2544 0.2349 0.6279 1.0990 

rs816407 C>A 0.2877 0.2570 0.6230 0.4299 1.1680 

rs816406 T>G 0.0128 0.0058 0.9844 0.3211 2.2120 

rs8406 G>A 0.2462 0.2521 0.0214 0.8836 0.9688 

Association study of EOPD cases vs control 

  MAFs  Allelic Association 

SNP Alleles EOPD cases CS Chi-Square P-value Odds ratio 

rs10043 T>G 0.2644 0.2544 0.0772 0.7811 1.0530 

rs816407 C>A 0.2805 0.2570 0.4049 0.5246 1.1270 

rs816406 T>G 0.0169 0.0058 2.4860 0.1148 2.9200 

rs8406 G>A 0.2595 0.2521 0.0393 0.8429 1.0400 

PD: Parkinson's disease; MAFs: Minor allele frequency; CS: control subjects; SNP: single nucleotide 

polymorphism; EOPD: early onset Parkinson's disease. 

 

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/mds.25938/full#mds25938-note-0006
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/mds.25938/full#mds25938-note-0006
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1.2.2. Resumen 

 

En este trabajo se evaluó la existencia de variaciones genéticas en el gen 

CHCHD2, propuesto como gen involucrado en la fisiopatogenia de la EP 

desde 2015 por Funayama y col. En su trabajo, Funayama y col. describen 

por primera vez una mutación causativa de EP de herencia autosómica 

dominante en el gen CHCHD2, p.T61I, en una familia japonesa. Posteriores 

trabajos identifican también variaciones de riesgo asociada a la EP en este 

gen, aunque su papel en la enfermedad sigue siendo controvertido ya que en 

otros estudios no se corroboran estos resultados. Con el fin de dilucidar la 

implicación de CHCHD2 en la EP, el objetivo de este trabajo fue analizar 

este gen en una población del sur de España compuesta por 518 sujetos 

sanos y 536 pacientes de EP de la Unidad de Trastornos del Movimiento del 

Hospital Universitario Virgen del Rocío (Sevilla, España), de los cuales 101 

tenían EPIT. En total se identificaron 4 variaciones genéticas en la población 

estudiada: 3 en la región 5’-UTR (c.9T>G, c.34C>A, c.65T>G) y 1 en la 

región 3’-UTR (c.*125G>A). 

Ninguna de las variaciones genéticas se encontraba asociada a la EP en este 

estudio, ni tampoco cuando se analizaron por separado los 101 casos de 

EPIT frente a los controles sanos. El gen CHCHD2 no parece actuar como 

un factor de riesgo para la EP, al menos en la población de estudio.  
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1.3. Sub-objetivo 3: Estudiar la implicación en la fisiopatogenia de la EP de 

TMEM230, nuevo gen propuesto causativo de EP, en población del sur de 

España. 

 

1.3.1. Publicación: TMEM230 in Parkinson’s disease in a southern Spanish 

population. Tejera-Parrado C, Jesús S, López-Ruíz A, Buiza-Rueda D, 

Bonilla-Toribio M, Bernal.Bernal I, Periñán MT, Vargas-González L, 

Gómez-Garre P, Mir P. 
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Abstract

TMEM230 has been associated with autosomal dominant Parkinson’s disease (PD). Subse-

quent studies have remained negative, and none of previous described mutation has been

reported anymore. We investigated the implication of this gene in the PD in a population of

703 PD patients and 695 unrelated healthy controls from southern Spain. Thirteen variants

were found, twelve of them observed only in controls or in patients and controls, and one

(c.190A>G) observed only in one patient. Subsequent analysis of this variant indicates that

probably it is not pathogenic. In addition, we found a variation in the 3’-UTR (rs183551373)

and related with the miRNA hsa-miR-4299 but it was observed only in healthy controls. Our

results suggest that variants in TMEM230 gene are not associated with the development of

PD.

Introduction

Parkinson’s disease (PD) is a complex pathology in which both environmental and genetic

factors are involved. More than 18 genes, like PARK2, LRRK2 or SNCA, among others, are

well documented as causative genes or risk factors for PD [1]. However, the study of other

described genes is still needed for understanding their implication in the pathophysiology of

PD.

Recently, a missense mutation (p.Arg141Leu) in TMEM230 gene has been described to be a

cause of autosomal dominant PD in a large family from North American [2]. Two other muta-

tions (p.Tyr92Cys and p.�184Trpext5�) were also identified in two young onset unrelated PD

patients in that study. Furthermore, in a Chinese population, a new mutation in TMEM230
(p.�184ProGlyext5�) was identified as being related with PD in 7 familial cases. Several addi-

tional studies in different populations have failed to find neither causative mutation nor risk

factors in TMEM230 associated with PD [3–16] (S1 Table).

In order to complete the picture of the involvement of TMEM230 gene in PD, we have ana-

lyzed this gene in a PD population from southern Spain.
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Materials and methods

The study was approved by the Ethics Committee of the Hospital Virgen del Rocı́o and was

conducted according to the Declaration of Helsinki. All subjects, both patients and controls,

were informed (orally and in writing) of the nature of the study and signed a written consent

before blood collection.

We included a total of 703 PD patients from the Movement Disorders Unit of the Hospital

Universitario Virgen del Rocı́o (Seville, Spain), and 695 healthy controls (HC). One hundred

forty-eight patients had familial PD (Table 1). PD was diagnosed using the criteria of the United

Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank [17]. A positive family history was defined as

the presence of Parkinson’s disease in at least other first-degree and/or second-degree relative.

Signed consent forms were obtained for each individual studied and the study was approved

by the local ethic committee. Genomic DNA was isolated from peripheral blood from each

subject, according to established protocols by standard or automated methods (MagNA Pure

LC, Roche Diagnostics, Indianapolis, IN). To detect mutations, all the 5 exons of TMEM230
(NM_001009923 and NM_001009925) and their intron boundary regions were analyzed using

high-resolution melting analysis in a LightCycler 480-II (Roche). Samples showing abnormal

melting profiles were sequenced in an ABI3500 Genetic Analyzer (Applied Biosystem). The

identified variants were annotated according to the longest isoform (NM_001009923). A variant

call of sequenced samples was made using Variant Reporter software v1.1. (Applied Biosystem).

Results

We detected a total of 13 genetic variants (two not reported before) in our population: two

at 3’-untranslated region, one in 5’-untranslated region, one intronic variant, four synony-

mous variants, and five nonsynonymous variants (Table 2). Ten were rare variants (minor

allele frequency <0.01). From those, four variants were observed in patients and controls

(rs141394228, rs147693982, rs148033002, and c.�670T>C) and five were observed only in con-

trols (rs368686615, rs186628284, rs776037148, rs143571424, and rs183551373). One novel var-

iant (c.190A>G) was present in one patient only. This variant results in the loss of the start

codon in the most common isoform of TMEM230. However, another variant found in the

present study, c.191T>C, carrying the same effect was present in two healthy controls and in

one PD patient. Another novel variant was identified in 3’UTR region, c.�670T>C but it was

present in patients and control subjects. None of these variations were identified in the familial

cases. Neither of the known variants previously related with PD have been found in this study.

Three frequent variants (rs10221980, rs6107576, and rs6116651) were present in PD case

cohort and control cohort with similar frequencies.

Discussion

In this study we have reported 13 variants in TMEM230 but neither of them seems to be related

with the development of PD, since they are present only in HC or in both patients and HC.

The exception has been c.190A>G, which is present in a single patient. This variation causes

Table 1. Demographic characteristics of studied population.

Subjects (n) % males (M/F) Mean age (y) Mean AO (y)

Healthy controls (695) 55. 4 (385 / 310) 57 ± 15 -

PD Total (703) 54.6 (384 / 319) 64 ± 12 56 ± 13

Familial (148) 45. 9 (68 / 80) 62.5 ± 11 53 ± 14

PD: Parkinson’s disease; y: years; AO: age at onset; n: number of samples

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0197271.t001

TMEM230 in PD Spanish population
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Madrileña. Pilar Gómez-Garre was supported by

the "Miguel Servet" (from ISCIII-FEDER) and

“Nicolás Monardes” (from Andalusian Ministry of

Health) programmes. Silvia Jesús was supported
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the loss of the ATG start codon in the isoform 2 of TMEM230 (NP_001009925; c.1A>G, p.

Met1Val), therefore, it could be disease causing. However, the variant c.191T>C, with similar

consequences in the protein (NP_001009925; c.2A>G, p.M1Thr), is present in healthy controls

in this study and in previous ones [3]. In addition, the subsequent amino acid of TMEM230 pro-

tein is also methionine, which would act as an alternative start codon to generate a novel protein

that lacks only the first amino acid. So, it is expected that this variation does not cause a signifi-

cant alteration of the protein. In addition, a variation in the 3’-UTR (rs183551373) has been

related with the miRNA hsa-miR-4299 but it was found only in healthy controls in our popula-

tion and, thereupon, the pathogenicity of this variant seems not be probable.

Conclusions

Our findings suggest that the incidence of pathogenic variations in TMEM230 is very low and,

therefore, TMEM230 do not play a major role in familial and sporadic PD patients in southern

Spanish population which can have important implication in clinical investigation.

Supporting information

S1 Table. Summary of characteristics of previously reported studies for TMEM230 (up to

April 2018).

(PDF)
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Table 2. Variants identified in TMEM230 in our population.

Chromosome position & Variant§ Maf PD population

(Pres/Abs)Nucleotide change Aminoacid change rs number 1000 genomes# ExAc ESP

Chr20: 5093685 c.-11C>T - rs368686615 NI 0 0 Abs

Chr20: 5092233 c.87G>A p.Ser29Ser rs186628284 NI NI NI Abs

Chr20: 5092141 c.174+5G>C - rs10221980 0.103 0.3214 NI Pres

Chr20: 5090076 c.190A>G p.Met64Val - NI NI NI Pres

Chr20: 5090075 c.191T>C p.Met64Thr rs141394228 0.004 0.0018 0.0015 Pres

Chr20: 5090057 c.209A>G p.Asn70Ser rs776037148 NI 1.5 e-05 NI Abs

Chr20: 5086939 c.306T>A p.Pro102Pro rs6116651 0.0905 0.1114 0.1093 Pres

Chr20: 5086918 c.327C>T p.Ile109Ile rs147693982 0.0169 0.0162 0.0181 Pres

Chr20: 5086915 c.330A>G p.Ala110Ala rs6107576 0.0099 0.0126 0.0136 Pres

Chr20: 5086870 c.375A>G p.Ile125Met rs148033002 0.001 0.0012 0.0008 Pres

Chr20: 5081478 c.511C>T p.Arg171Cys rs143571424 0 0.0039 0.0020 Abs

Chr20: 5080819 c.�618A>G - rs183551373 0 0 NI Abs

Chr20: 5079983 c.�670T>C - NI NI NI Pres

Chr: chromosome; &: GRCh37/hg19)

§: referred to the longest TMEM230 isoform (NM_001009923, NP_001009923)

#: European population

�ExAC: Exome Aggregation Consortium (Non-Finnish European)

ESP: Exome Sequencing Project (European American); NI: No information. Pres/Abs: present or absent in our analyzed PD population
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Supplementary Table 1. Summary of characteristics of previously reported studies for TMEM230 (up to April 2018).  

Reference Population 
N 

PD (F) / HC 
Ancestry 

Position 
(GRCh37; chr20) 

Exon 
Variation (NM_001009923; NP_001009923) Frequency 

Change of Nt Change of Aa rs ID PD FPD? HC 

Deng et al. 
2016 

North America 
               

1000 
- 

5090075 3 c.191T>C p.Met64Thr rs141394228 2 / 832 ND 5 / 1081 

5089991 3 c.275A>G p.Tyr92Cys rs1056737920 1 / 832 No 0 / 1081 

5086870 4 c.375A>G p.Ile125Met rs148033002 2 / 832 ND 3 / 1028 

5081567 5 c.422G>T p.Arg141Leu None 1 PD  Yes 0 / 1238 

5081478 5 c.511C>T p.Arg171Cys rs143571424 1 / 832 ND 3 / 1238 

5081438 5 c.551A>G p.*184Trpext*5 - 1 / 832 Yes 0 / 1238 

Chinese                528 - 5081437 5 c.550_552delTAGinsCCCGGG p.*184ProGlyext*5 - 7 / 574 Yes 0 / 528 

Yan et al. 
2017 

Chinese 
(western) 

1235 (192) / 
1252 

- 
5086888 4 c.357G>A p.Gly119Gly rs749201963 1 / 1235 Yes 0 /1252 

5081434 5 c.*3G>T  ’-UTR - 2 / 1235 No 0 /1252 

Giri et al. 
2017 

Caucasian 
1450 / 2267 

North 
America 

5086929 4 c.316T>C p.Tyr106His rs374122606 1 / 1450 No 0 / 2267 

5081505 5 c.484A>G p.Ile162val rs368707598 1 / 1450 No 0 / 2267 

29 (29) / 0 European 5081502 5 c.487G>A p.Ala163Thr rs374122606 1
¥
 / 29 Yes # 

He et al. 

2017
&

 

Chinese Han 
(eastern) 

414 (207) / 400 - 5081439 5 
Negative for p.*184Trpext*5 (c.551A>G) and p.*184ProGlyext*5 

(c.550_552delTAGinsCCCGGG) 
0 / 414 - 0 / 400 

Baumann et 
al. 2017 

Caucasian 53 (53) / 0 
Ukranian 5090063 3 c.203C>T p.Arg68His rs780460399 1 / 53 Yes # 

German 5081478 5 c.511C>T p.Arg171Cys rs143571424 1 / 53 Yes 
Described by Deng et 

al 

Wu et al. 
2017 

Chinese 
(eastern) 

122 (122) / 0 - 
5093629 1 c.46G>A p.Glu16Arg rs1272596579 1

¥
 / 122 Yes NA 

5092135 2 c.174+11C>T (intronic) rs144736056 1 / 122 Yes # 

Quadri et al. 
2017 

Taiwanese
%

 815 (98) / 417 - 
5081595 5 c.494A>G p.Tyr165Cys rs758033952 1 / 815 No 417

#
 

5081426 5 c.*11A>G ( ’-UTR) rs750802038 1 / 815 No 417
#
 

Dutch
%

 90 (31) / 0 - - 5 None 0 / 90 - NA 

White 266 (266) / 0 

Italian 5093674 1 c.1A>G p.Met1Val rs768390203 1 / 266 Yes # 

Brazilian 5092251 2 c.69A>G p.Arg23Arg - 1 / 266 Yes NA 

- 

5090075 3 c.191T>C p.Met64Thr rs141394228 2 / 266 Yes 
Described by Deng et 

al 

5086870 4 c.375A>G p.Ile125Met rs148033002 2 / 266 Yes 
Described by Deng et 

al 

5081478 5 c.511C>T p.Arg171Cys rs143571424 2 / 266 Yes 
Described by Deng et 

al 

Boungarzone 
et al. 2017 

Caucasian 
(Italian) 

86 (86) / 0 - 

5092141 2 c.174+5G>C (intronic) rs10221980 3 / 86 Yes # 

5090075 3 c.191T>C p.Met64Thr rs141394228 1 / 86 Yes 
Described by Deng et 

al# 

5086939 4 c.306T>A p.Pro102Pro rs6116651 13.37% Yes # 

5086936 4 c.309G>A p.Lys103Lys rs763383477 1 / 86 Yes # 

5086915 4 c.330A>G p.Ala110Ala rs6107576 3 / 87 Yes # 

5081621 5 c.412-44G>A (intronic) rs201276122 2 / 86 Yes # 

Yang et al. 
2017 

Chinese 
(southwestern) 

366 (11) / 0 - 
5093629 1 c.46G>T p.Gly16Trp rs1272596579 1 / 366 No 

Also described by 
Wei et al 

5093607 1 c.68G>A p.Arg23Gln rs765701142 3 / 366 Yes Also described by 



Fan et al 

5092253 1 c.69-3T>A (intronic) rs1034386774 1 / 366 No - 

5086963 4 c.289-7C>T (intronic) rs767174424 1 / 366 No # 

5086917 4 c.328G>A p.Ala110Thr rs1055543199 2 / 366 No - 

Shi et al. 
2017 

Chinese Han 550 (0) / 560 - 

5093425 1 c.68+182G>A (intronic) rs149865687 maf 0.032 No maf 0.018 

5092242 2 c.78A>G p.Leu26Leu rs745443202 3 / 550 No 1 / 560 

5092135 2 c.174+11C>T (intronic) rs144736056 MAF 0.0172 No MAF 0.0143 

5081426 5 c.*11A>G (3´-UTR) rs750802038 5 / 550 No 4 / 560 

Wei et al. 
2018 

Chinese Han 
(southwestern) 

120 (120) / 650 - 
5093629 1 c.46G>T p.Gly16Trp rs1272596579 1 / 120 Yes 0 / 650 

5081560 5 c.429delT p.Val143ValfsX4 - 0 / 120 - 1 / 650 

Ibanez et al. 
2017 

American 
European 

499 / 294 WUSTL Negative for those variants previously described by Deng et al 0 / 499 - 0 / 294 

340 / 140 PPMI 

5093490 1 c.68+117C>A (intronic) rs41282112 
ND ND ND 

5093410 1 c.68+19C>G (intronic) rs41282110 

5090075 3 c.191T>C p.Met64Thr rs141394228 ND ND 
Described by Deng et 

al 

5086939 4 c.306T>A p.Pro102Pro rs6116651 

ND ND 

Also described by 
Boungarzone et al. 

5086935 4 c.310A>C p.Ile104Leu rs139824737 # 

5086918 4 c.327C>T p.Ile109Ile rs147693982 # 

5086915 4 c.330A>G p.Ala110Ala rs6107576 
Also described by 

Boungarzone et al. 

5081478 5 c.511C>T p.Arg171Cys rs143571424 ND ND 
Described by Deng et 

al 

5081276 5 c.*161C>T   ’-UTR) rs1249078621 

ND ND ND 

5081049 5 c.*388A>G   ’-UTR) rs2715 

5080819 5 c.618*A>G   ’-UTR) rs183551373 

5080691 5 c.*746G>A   ’-UTR) rs45610034 

5080631 5 c.*806A>T   ’-UTR) - 

5080560 5 c.*877A>C ( ’-UTR) rs540970582 

Ma et al. 
2017 

Chinese 
(southeastern) 

99 (23) / 99 - 5086883 4 c.362T>C p.Phe121Ser rs1393260987 0 / 99 - 1 / 99 

Fan et al. 
2017 

Taiwanese 680 (180) / 992 - 

5093607 1 c.68G>A p.Arg23Gln rs765701142 3 / 680 Yes 3 / 992 

5093573 1 c.68+34C>T (intronic) rs999822627 Yes ND ND 

5093498 1 c.68+109C>T (intronic) rs565123586 Yes ND ND 

5093425 1 c.68+182G>A 
(intronic) 

rs149865687 Yes ND 
Also described by 

Shi et al 

5092135 2 c.174+11C>T 
(intronic) 

rs144736056 Yes ND 
Also described by 

Shi et al 

Conedera et 
al. 2018 

Japanese 182 (182) / 0 - Negative (for coding variations) 0 / 182 - ND 

This table summarizes the data from different studies in which variants in TMEM230 have been tested in relation with Parkinson disease. Articles appear in the same order that they appear in 

PubMed. ND: No data. Population: it is referred to the origin of the studied population. Ancestry: the ancestry of those PD patients carrying the variations (when the populations are from 

different countries). N: number of screened samples. Nt: nucleotide. Aa: Amino acid. rs ID: reference SNP ID number PD (F): PD cases (familial cases included). HC: Healthy controls. FPD: 

Familial PD cases. ¥: This variant does not segregate with PD in the family. #: This variant is present in populations from Exome Aggregation Consortium (ExAC). &: This study is focused in 



detect variations affecting to the stop (TAG) codon. %: This study is focused on the study of the exon 5 of the gene. WUSTL: GWASs data and DNA from the Washington University in Saint 

Louis (This cohort was only analized for those variants previously described by Deng et al). PPMI: GWASs and Whole Exome Sequencing data from the Parkinson's Progression Markers 

Initiative. 
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1.3.2. Resumen  

 

Recientemente se ha descrito el gen TMEM230 como causa de EP de 

herencia autosómica dominante. Deng y col., describen por primera vez en 

2016 una mutación (p.R141L) en una familia de Norteamérica y otras dos en 

dos pacientes de EPIT no relacionados (p.Y92C y p.*184Wext*5). En otro 

estudio en población china, se localizó otra mutación en este gen asociada a 

la EP en 7 casos familiares. Sin embargo, en sucesivos estudios en diferentes 

poblaciones este gen no parece ser causativo de EP ni tampoco factor de 

riesgo. Para comprender mejor el papel de TMEM230 en la fisiopatología de 

la EP, en este trabajo se analiza la presencia de mutaciones en este gen en 

población española comprendida por 703 pacientes de EP de la Unidad de 

Trastornos del Movimiento del Hospital Universitario Virgen del Rocío 

(Sevilla, España) y 695 controles sanos no relacionados.  

En total se identificaron 13 variaciones en nuestra población de estudio: 2 en 

la región 3’-UTR, 1 en la región 5’-UTR, 1 intrónica, 4 sinónimas y 5 no 

sinónimas. Diez de estas variaciones son variaciones raras con una 

frecuencia menor de 0,01. De éstas, 4 estaban presentes en pacientes y 

controles (p.M64T, p.I109I, p.I125M y c.*670T>C), 5 sólo se observaron en 

controles (c.-11C>T, p.S29S, p.N70S, p.R171C y c.*618A>G) y 1 variación 

sólo se encontraba en un paciente. Esta variación genética no estaba descrita 

previamente (p.M64V) y produce la pérdida del codón de inicio en la 

isoforma más común del gen TMEM230 (NM_001009923). Sin embargo, 

otra variación de este estudio, la p.M64T, produce el mismo efecto en la 
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secuencia y está presente en dos controles y un paciente, por lo que parece 

que su efecto no es deletéreo.  

Se identificó además otra variación no descrita en la región 3’-UTR 

(c.*670T>C), pero estaba presente tanto en controles como en pacientes. 

Ninguna de las variaciones identificadas se encontraban en pacientes de EP 

familiar. Tampoco se localizaron variaciones descritas previamente 

relacionadas con la EP. En cuanto a las variaciones más frecuentes, su 

presencia era similar en los dos grupos de estudio (c.174+5G>C, p.A110A y 

p.P102P). Los resultados derivados de este trabajo sugieren que el gen 

TMEM230 no está implicado en la EP, al menos en la población de este 

estudio. 
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2. Objetivo 2: Replicación de 5 loci de riesgo para la EP, previamente asociados 

a una cohorte de EP de Granada, en otra cohorte independiente del sur de 

España. 

 

2.1. Manuscrito en vías de publicación: A replication study of GWAS-genetic 

risk variants associated with Parkinson’s disease in a Spanish population: a 

case-control study and meta-analysis. Tejera-Parrado C, Jesús S, Periñán MT, 

Buiza-Rueda D, Oliva-Ariza G, Adarmes-Gómez AD, Macías-García D, Gómez-

Garre P, Mir P. 
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2.2. Resumen 
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IV. DISCUSIÓN GENERAL 

 

El esclarecimiento de las bases genéticas que subyacen tras las enfermedades complejas 

es una cuestión de gran interés, objeto de una intensa investigación por parte de la 

comunidad científica. Esta tesis doctoral se ha centrado en el estudio de factores 

genéticos que se encuentran involucrados en la predisposición a padecer la segunda 

enfermedad neurodegenerativa más frecuente en la población, la enfermedad de 

Parkinson. Y es que, a pesar de los avances logrados en los últimos años, la etipatogenia 

de la enfermedad continúa sin conocerse en gran medida. Además, en las enfermedades 

neurodegenereativas en las que la enfermedad va avanzando a lo largo del tiempo, 

resulta de crucial importancia su detección temprana cuando el proceso 

neurodegenerativo ya ha comenzado pero no hay síntomas que lleven al diagnóstico de 

la enfermedad. Identificar la enfermedad en esta ventana temporal resulta de gran 

importancia para poder poner en práctica una terapia neuroprotectora. La aplicación 

temprana de este tipo de terapia, podría disminuir considerablemente el impacto de la 

enfermedad y su evolución. La mejora del conocimiento de las bases genéticas de las 

enfermedades complejas ayuda a la comprensión de las bases moleculares y de los 

mecanismos fisiopatológicos subyacentes. Con este tipo de estudios se puede contribuir 

a la identificación de nuevos marcadores útiles para el diagnóstico temprano, mejor 

pronóstico, tratamiento personalizado e incluso constituir nuevas dianas terapéuticas 

contra las que diseñar nuevos fármacos. Este trabajo se ha enfocado por una parte en el 

estudio de la contribución de genes descritos causativos o de riesgo para la EP, y por 

otra parte, en el estudio de replicación de 5 loci de riesgo previamente asociados con la 
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EP en población del sur de España. Con ello se pretende contribuir a esclarecer los 

factores genéticos involucrados en la EP. 

1. Objetivo 1: Estudiar la implicación en la fisiopatogenia de la EP de genes 

causativos de formas monogénicas de EP. 

 

1.1. Sub-objetivo 1: Estudiar exhaustivamente 17 genes relacionados con la EP 

y otros parkinsonismos en pacientes de inicio temprano de la Comunidad de 

Madrid. 
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1.2. Sub-objetivo 2: Estudiar la implicación en la fisiopatogenia de la EP de 

CHCHD2, nuevo gen propuesto causativo de EP, en población del sur de 

España. 

 

El papel de CHCHD2 en la EP continua bajo estudio ya que desde su identificación en 

2015 por Funayama y col. como gen causativo de EP de herencia autosómica 

dominante, se han publicado tanto trabajos en los que se corrobora esta hipótesis (Foo y 

col., 2015; Funayama y col., 2015; Shi y col., 2016), como trabajos en los que 

CHCHD2 no se muestra como gen causativo de EP, ni tampoco portador de variaciones 

de riesgo (Fan y col., 2016; Lu y col., 2016; Zhang y col., 2016). Aquí, en este trabajo 

hemos identificado 4 variaciones genéticas no exónicas (c.-9T>G, c.-34C>A, c.-65T>G, 

y c.*125G>A) no asociadas a la EP en la población de este estudio procedente del sur 

de España. Estas variaciones se habían identificado previamente en otras cohortes sin 

observarse tampoco diferencia en sus frecuencias en pacientes de EP frente a controles 

(Fan y col., 2016; Lu y col., 2016; Shi y col., 2016; Wu y col., 2016; Zhang y col., 

2016, Ogaki y col., 2015). Funayama y col. en cambio, observaron las variaciones c.-

9T>G y c.*125G>A asociadas a la EP en población japonesa (Funayama y col., 2015), 

lo que podría deberse a diferencias en las frecuencias alélicas entre diferentes etnias. De 

hecho, en un estudio multicéntrico en población caucásica en el que se examinaron más 

de 2000 casos de EP y de demencias con cuerpos de Lewy, la frecuencia de estas 

variaciones fueron mucho más altas (23%) que en población japonesa (4%), lo que 

sugiere la existencia de un haplotipo diferente entre ambas poblaciones. La asociación 

observada con la EP en el estudio de Funayama y col. podría por tanto ser específica de 

población japonesa (Ogaki y col., 2015). En nuestra población de estudio, de acuerdo 
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con otras cohortes, parece que variaciones en el gen CHCHD2 no suponen un factor de 

riesgo para la EP. 

 

Aunque el papel del gen CHCHD2 en la EP no está aún claro, estudios funcionales de 

este gen señalan su impicación en la función mitocondrial y el estrés oxidativo, ambos 

procesos relacionados con la pérdida neuronal en la EP. La proteína codificada por este 

gen se encuentra en el espacio intermembrana de la mitocondria y parece que su función 

está relacionada con la producción de energía a través de la fosforilación oxidativa. En 

este proceso, el citocromo c situado en el espacio intermembrana, es el encargado de 

transferir electrones desde el complejo III al IV, que finalmente reduce moléculas de 

oxígeno cargadas de electrones a agua, evitando la creación de especies oxidativas. 

CHCHD2 podría estabilizar al citocromo c en el espacio intermembrana para mantener 

el flujo de la cadena de electrones, ya que cuando hay una deficiencia de este gen en 

moscas knockout, el citocromo c se ve afectado, la cadena de transporte de electrones se 

ve comprometida y el exceso de electrones reacciona con el oxigeno molecular 

produciendo superoxido y peróxido de hidrogeno, la mayor causa de estrés oxidativo 

(Meng y col., 2017). Esto conlleva a la pérdida de neuronas dopaminergicas y al 

desarrollo de disfunciones motoras con la edad en estas moscas. La expresión en estos 

animales del gen CHCHD2 portando mutaciones descritas patogénicas en humanos, no 

revierten del todo los defectos producidos por la pérdida del gen, lo que señala la 

patogenicidad de dichas mutaciones. Así mismo, parece que este gen está también 

relacionado con los genes PINK1 y PARK2 ya que cuando se sobreexpresan aumenta la 

mitofagia reconociendo el daño mitocondrial existente (Meng y col., 2017).  

Con todo esto, a pesar de que los resultados poblacionales no son concluyentes sobre la 

asociación de variaciones en el gen CHCHD2 y la EP, o si ésta es dependiente de la 
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etnia, parece que los estudios funcionales apuntan a que CHCHD2 juega un papel 

fundamental en la función mitocondrial, evitando el daño oxidativo.  

 

1.3. Sub-objetivo 3: Estudiar la implicación en la fisiopatogenia de la EP de 

TMEM230, nuevo gen propuesto causativo de EP, en población del sur de 

España. 

 

En este estudio se han localizado 13 variaciones genéticas en el gen TMEM230 en 

nuestra población procedente del sur de España, aunque ninguna parece estar asociada a 

la EP, ya que se encuentran sólo en controles sanos o en controles sanos y casos de 

Parkinson en similar proporción. La excepción es la variaión p.M1V que provoca la 

pérdida del codón de inicio en la isoforma más abundante y se encuentra en un solo 

paciente de EP. Sin embargo, otra variación identificada en este estudio provoca el 

mismo cambio en la proteína (p.M1T), y sin embargo es un conocido polimorfismo 

descrito previamente presente en controles (Buongarzone y col., 2017). Además, el 

siguiente aminoácido es una metionina que puede actuar de codón de inicio alternativo, 

por lo que se perdería sólo un amniácido en la proteína final. La implicación de 

TMEM230 en la EP, por tanto, debe ser mejor explorada, en ésta y otras poblaciones.  

La primera vez que este gen fue identificado como causa de EP de herencia autosómica 

dominante en una familia canadiense de 15 miembros afectos de EP, la cosegregación 

con la enfermedad se cumplió en todos sus miembros (Deng y col., 2016). Además, la 

mutación causativa propuesta, p.R141L, se encontraba en una región altamente 

conservada de la proteína. Otra mutación fue propuesta previamente como causa de EP 

en esta familia, p.N855S en el gen DNAJC13, sin embargo esta mutación no se 
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encontraba presente en 3 miembros afectos y se encontraba en un familiar sano, lo que 

pone en duda su implicación en la EP (Vilariño-Güell y col., 2014).  

A nivel celular, TMEM230 se localiza en la red del trans Golgi y en la vía de reciclaje 

de vesículas, por lo que parece que esté involucrado en la vía de reciclaje de la red trans 

Golgi hacia los endosomas, el cual es mediado precisamente por la proteína VPS35, 

relacionada con la EP. De hecho, algunos estudios muestran que estas dos proteínas 

parcialmente colocalizan (Vilariño-Guell y col., 2011, Zimprich y col., 2011). 

Alteraciones en el tráfico y reciclaje de vesículas son procesos bien conocidos 

implicados en el desarrollo de la EP, a través de genes vinculados a esta patología como 

LRRK2, SNCA, SYNJ1 y DNAJC6. En otros estudios se ha visto además que DNAJC13 

también puede estar implicado en esta ruta (Seaman y col., 2014), originando todavía 

más confusión con su papel en la EP.  

En 15 estudios publicados hasta la fecha en este gen, aproximadamente el 0,28% de los 

pacientes de EP examinados contenían variaciones genéticas potencialmente 

patogénicas en TMEM230, localizándose la mayoría en la isoforma 2, la más abundante 

y conservada (Deng y col., 2018). Sin embargo, en muchos otros estudios publicados, el 

gen TMEM230 no se encuentran relacionados con la EP (Yan y col., 2017, Wu y col., 

2017, Fan y col., 2017, He y col., 2017, Shi y col., 2017, Ma y col., 2017, Buongarzone 

y col., 2017, Conedera y col., 2018, Ibanez y col., 2017). Además, algunas variaciones 

como la p.*184PGext*5 localizada en 7 casos familiares independientes procedentes de 

China, fueron localizadas tanto en homocigosis como en heterocigosis (Deng y col., 

2016). Esto podría explicarse si su penetrancia fuera incompleta, pero entonces debería 

estar presente también en controles, y sin embargo no se encontró en ninguno de los 

10434 controles sanos de China estudiados.  
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La inconsistencia en los estudios sobre el papel de TMEM230 sugiere que, o bien 

TMEM230 no es un gen relacionado con la EP, o que su penetrancia es incompleta y su 

efecto depende del fondo genético de la persona o de otros factores epigenéticos o 

ambientales, como podría ser una posible interacción con el gen DNAJC13. Sin 

embargo, con los datos que se tienen hasta ahora no es posible concluir su papel en la 

EP.  

 

2. Objetivo 2: Replicación de 5 loci de riesgo para la EP, previamente 

asociados a una cohorte de EP de Granada, en otra cohorte independiente 

del sur de España. 
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V. CONCLUSIONES 

 

1. Se han identificado 4 variaciones no exónicas en el gen CHCHD2 en población 

del sur de España, pero ninguna parece ser causativa o factor de riesgo para la 

EP, por lo que el gen CHCHD2 no parece estar involucrado en el desarrollo de 

la EP, al menos en población del sur de España. 

2. Se han identificado 13 variaciones genéticas en el gen TMEM230 en nuestra 

población de estudio, pero ninguna parece ser causativa o factor de riesgo para 

el desarrollo de la EP. Estos resultados sugieren que el gen TMEM230 no parece 

estar involucrado en el desarrollo de la EP, al menos en población del sur de 

España.  
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VI. CONCLUSIONS 

 

1. We have reported 4 non-exonic variants in CHCHD2, with no significant 

association in PD cases compared with control subjects. These results suggest 

that potential causal variants in CHCHD2 are not common in our population, 

and subsequently they may not act as a risk factor, at least in population from 

southern Spain.  

2. We have reported 13 variants in TMEM230 but neither of them seems to be 

related with the development of PD. These results suggest that TMEM230 may 

not play a mayor role in the development of PD, at least in population from 

southern Spain.  
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