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Sinucleinas

Demencia por cuerpos de Lewy . . . . . - . .
Enfermedad de Parkinson La familia de las proteinas conocidas como sinucleinas estd compuesta por la o, la B y la y-sinucleina. La pro-

Genética teina a-sinucleina es la mas estudiada por su participacion en procesos esenciales del sistema nervioso cen-
tral. La neurotoxicidad de esta proteina esta relacionada con la presencia de multiplicaciones (duplicaciones
y triplicaciones) y mutaciones puntuales en la secuencia génica del gen de la o-sinucleina (SNCA), expresion
diferencial de sus isoformas, asi como variaciones en las modificaciones postransduccionales. Esta relaciona-
da con las inclusiones citoplasmaticas conocidas como cuerpos de Lewy y las neuritas de Lewy presentes
también en las denominadas o-sinucleinopatias. En general, la proteina B-sinucleina codificada por el gen
SNCB interviene como regulador de los procesos desencadenados por la a-sinucleina, viéndose alterada su
funcién por variaciones en la secuencia génica, mientras que y-sinucleina, codificada por el gen SNCG, parece
jugar un papel transcendental en determinados procesos tumorales.
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Role of genetics in the etiology of synucleinopathies

ABSTRACT
Keywords: . . - . . Lo
Synucleins The protein family known as synucleins is composed of o, B- and y-synuclein. The most widely studied is the
Lewy body dementia o-synuclein protein due to its participation in essential processes of the central nervous system. Neurotoxicity
Parkinson’s disease of this protein is related to the presence of multiplications (duplications and triplications) and point mutations
Genetics in the gene sequence of the a-synuclein gene (SNCA), differential expression of its isoforms and variations in

post-transductional modifications. Neurotoxicity is also related to cytoplasmic inclusions known as Lewy
bodies (LBs) and Lewy neurites (LNs), which are also present in a-synucleinopathies. In general, the
B-synuclein protein, codified by the SNCB gene, acts as a regulator of processes triggered by a-synuclein and
its function is altered by variations in the gene sequence, while y-synuclein, codified by the SNCG gene, seems
to play a major role in certain tumoral processes.
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Introduccion

Los trastornos neurodegenerativos mas prevalentes en las socieda-
des desarrolladas son la enfermedad de Alzheimer (EA), la enferme-
dad de Parkinson (EP) y la demencia por cuerpos de Lewy (DCLw). A
lo largo de las 2 dltimas décadas estas enfermedades han sido objeto
de una intensa investigacién. Fruto de estos estudios se descubrieron
fibrillas de una proteina acumulada en el cértex cerebral de enfermos
de Alzheimer, que se localizaban especificamente en las placas de
beta-amiloide’. Al péptido de 35 aminodcidos y a su precursor de 140
aminodcidos se les denominé NAC (non-A-beta component of Alzheimer
disease amyloid) y NACP (non-A-beta component of Alzheimer disease
amyloid precursor), respectivamente. Las predicciones sobre la estruc-
tura secundaria del péptido NAC indicaban una fuerte tendencia a la
formacién de agregados asociados al péptido amiloide!.

Un afio mas tarde, en 1994, un grupo de investigadores describi6
una familia de proteinas en el cerebro humano llamadas sinucleinas:
a-sinucleina y B-sinucleina®. Ambas proteinas se relacionaron con el
NACP y con un trabajo previo sobre las sinucleinas en Torpedo califor-
nica (raya eléctrica del Pacifico)’.

Estos timidos inicios en la investigacion de las sinucleinas tuvie-
ron, a finales de los afios noventa, un desarrollo significativo®. El inte-
rés de la comunidad cientifica por las sinucleinas fue consecuencia de
las mutaciones encontradas en el gen de la a-sinucleina y su potencial
relacion causal con la herencia autosémica dominante de la EP57,

Gracias a estas investigaciones, actualmente se conoce que la fami-
lia de las sinucleinas esta formada por a-sinucleina, B-sinucleina y
v-sinucleina. Entre las 3 proteinas hay diferencias de secuencia que
condicionan sus funciones y los procesos en los que intervienen. Las
variaciones en la secuencia génica de a-sinucleina y B-sinucleina asi
como las modificaciones postraduccionales estan relacionadas con la
acumulacién intracelular de inclusiones filamentosas en el sistema
nervioso central (SNC)>'°, Estas inclusiones, llamadas cuerpos de
Lewy (CLw), y las neuritas de Lewy (NL) estan relacionadas con las
enfermedades neurodegenerativas denominadas sinucleinopatias'-3,
Las sinucleinopatias agrupan la DCLw, la EP y la EP con demencia
(EPD), la atrofia multisistémica (AMS) y la neurodegeneraciéon con
acumulacién de hierro tipo 1 (enfermedad de Hallervorden-
Spatz)+1415,

Por el contrario, y-sinucleina es abundante en el sistema nervioso
periférico simpatico y esta principalmente relacionada con diferentes
tipos de cancer’.

No obstante, pese a los multiples estudios que vinculan variacio-
nes genéticas en la familia de las sinucleinas con diferentes patologias
neurodegenerativas, todavia no se comprende en profundidad cémo
éstas alteran las funciones y procesos en los que intervienen. Esta re-
visién recopila las contribuciones mas relevantes sobre genética y
etiologia de las sinucleinopatias, con especial énfasis en a-sinucleina
y B-sinucleina.

Sinucleinas

Las sinucleinas son una familia de proteinas del sistema nervioso
que se subdividen en o, B y y-sinucleinas. Estan codificadas por 3 ge-
nes bien caracterizados y altamente conservados en vertebrados a lo
largo de la evolucién. Estos son SNCA (gen de la o-sinucleina), SNCB
(gen de la B-sinucleina) y SNCG (gen de la y-sinucleina)®.

Proteina o-sinucleina

La proteina a-sinucleina, también conocida como NACP o synelfin,
es el producto del gen SNCA*“. Esta formada por 140 aminoacidos con
un peso molecular de 19kDa". a-sinucleina tiene como funcién gene-
ral intervenir en la transmisién de la sefial nerviosa en las neuronas?,
por lo que se expresa principalmente en el tejido neuronal de mami-
feros en areas del neocdrtex, hipocampo, estriado, talamo y cerebelo,
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Figura 1. Dominios en las isoformas de la a-sinucleina.

localizandose en el citosol de las terminales presinadpticas'®2°, Ocasio-
nalmente se encuentra en el niicleo gracias a la capacidad de translo-
carse a su interior en respuesta a fenémenos de estrés oxidativo o de
monoubiquitinacion?'?2,

Los factores de crecimiento parecen jugar un importante papel en
la estimulacién y regulacidn de a-sinucleina en el tejido nervioso*.
Estos interacttian con el promotor 5’y el intrén 1 de SCNA, donde hay
posiciones de unidn a factores de transcripcién (FT)?%. Los principales
FT que estimulan a o-sinucleina son: a) la neurotrofina NGF (nerve
growth factor); b) bFGF (basic fibroblast growth factor)*; c) C/EBP beta
(CCAAT/enhancer-binding protein beta)®, y d) IGF-1 (insulin like fac-
tor-1). IGF-1 controla la expresion de o-sinucleina mediante la activa-
cién de la via PI3K/AKT, de importancia crucial en el crecimiento y la
supervivencia celular?,

En a-sinucleina hay descritos 6 lugares de splicing alternativo y 4
variantes de trascripcién de ARN mensajero (ARNm) (fig. 1); los na-
meros de acceso a las secuencias depositadas en la base de datos del
NCBI son NM_000345.3, NM_001146054.1, NM_001146055.1 y
NM_007308.27". Estas variantes de transcripcion generan 4 isoformas
funcionales con diferentes tamafios, conocidas como SNCA140, SN-
CA126, SNCA112 y SNCA9828:29,

La isoforma SNCA140 corresponde al transcrito de todos los exo-
nes codificantes del gen SNCA. Esta isoforma presenta una estructura
primaria dividida en 3 dominios. El primero de los dominios se co-
rresponde con los residuos 1-60 del extremo N-terminal anfipatico,
con una alta concentracién de residuos basicos dominados por 7 re-
peticiones imperfectas de la secuencia consenso KTKEGV®. Esta se-
cuencia tiene potencialidad estructural para la formacion de a-hélice3°
en conformacién 11/3 (3 vueltas completas cada 11 residuos), similar
ala secuencia de las apolipoproteinas®'. Ademas, tiene capacidad para
la nucleacién y la unién a lipidos®2.

El segundo de los dominios comprende los residuos 61-95 de la
regién central que incluye el componente no amiloideo (NAC) alta-
mente hidrofébico implicado en la agregacién de la proteina®. Por
altimo, los residuos de las posiciones 96 a la 140 corresponden a una
region con un alto contenido en aminodacidos acidos, principalmente
glutamato (Glu). Estos residuos causan una desestructuracién confor-
macional del extremo C-terminal de la proteina, incluso en presencia
de membranas34%.

De forma general, la proteina nativa tiene una conformacion alar-
gada en lugar de globular®, aunque esta estructura varia segiin tiene
lugar el proceso de agregacion proteica que culmina formando las fi-
brillas insolubles® presentes en los CLw, LN y en las inclusiones cito-
plasmaticas gliales, que se pueden encontrar en casos de EP, DCLw y
EA*3, Estos agregados podrian ser los responsables de la disfuncién
celular y desencadenar la muerte neuronal®®. En cultivos neuronales
del hipocampo de rata se ha comprobado que la adiccién de
o-sinucleina de forma exégena provoca el incremento de la sintesis
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Figura 2. Alineamiento de las secuencias aminoacidicas de las
sinucleinproteinas (o, By ) y posicionamiento de las modifi-
caciones postransduccionales. S: serina; Y: tirosina: Ser®’,
Ser'20 y Tyr'2s,

140 o smuclema
134 B-sinucleina
127 vy-sinucleina

de 6xido nitrico (NO). Este aumento en la concentracion de NO origi-
na la activacion de la caspasa 3, que es clave para iniciar la apoptosis
celular®.

El resto de las isoformas (SNCA126, SNCA112 y SNCA98) se origi-
nan de la delecién de determinados exones en los transcritos del
ARNm, aunque de forma general conservan los 3 dominios (fig. 2).
SNCA126 carece del ex6n 3 (AAs 41-54), SNCA112 carece del ex6n 5
(AAs 103-130) y SNCA98 de los exones 3 y 58294142,

La expresion de cada isoforma parece estar relacionada con la fun-
cionalidad de la proteina, lo que en Gltimo término puede afectar a su
capacidad de agregacién y la sinucleinopatia con la cual se relaciona®.
De esta manera, la isoforma SNCA112 se sobreexpresa en DCLw mien-
tras que la isoforma SNCA98 esta presente en las enfermedades con
CLW29'43.

Modificaciones postransduccionales: nitracion y fosforilacién

Las modificaciones postransduccionales (MPT) que sufren las pro-
teinas en los Gltimos pasos de su biosintesis son responsables de cam-
bios que alteran sus propiedades esenciales. En a-sinucleina estos
cambios implican, entre otros, los procesos de fosforilacién, nitracién,
ubiquitinacién, sumoylacién, glucosilacién y oligomerizacién con po-
liaminas®. Asi, se ha podido observar en modelos animales de EP que
la pérdida de neuronas dopaminérgicas se relaciona con la nitracién
de a-sinucleina. Ademas, la administracién de o-sinucleina nitrada en
la substantia nigra de ratas generé alteraciones del movimiento simi-
lares a las de la EP*4.

Sin embargo, la fosforilacién es el proceso mas habitual de las MPT
y, ala vez, esencial en los mecanismos de control de la mayoria de los
eventos intracelulares en células eucariotas®. La fosforilacion de
o-sinucleina esta mediada por cinasas CK-1, CK-2, Pyk2/RAFTK y la
familia de las proteinas tirosina cinasa Src (PTK)*6-43,

La fosforilacion de determinados aminoacidos parece ser clave en
algunos procesos, como la oligomerizacién y fibrilogénesis de los
CLw, en los que es mas abundante o-sinucleina fosforilada que las for-
mas solubles*. Asf, la fosforilacién de los aminoacidos Tyr'?* (Pyk2/
RAFTK y Src)y Ser'? (CK-1y CK-2) presentes en el extremo C-terminal
parecen ser determinantes en la formacién de los CLw>%", La fosfori-
lacién Ser™® ha sido ampliamente estudiada y se considera critica en
el desencadenamiento de los procesos de agregacién y probablemen-
te relacionada con la EP5'*2 (fig. 2); también se ha podido observar que
altera la capacidad de o-sinucleina para inhibir la enzima tirosin-hi-
droxilasa (TH), limitante en la sintesis de catecolaminas in vitro e in
vivo*3, Los efectos negativos que parecen derivarse de la fosforilacién
de este residuo aminoacido podrian verse contrarrestados por la fos-
forilacién de Tyr'?>. Chen et al (2009) han sefialado que la EP y otras
sinucleinopatias relacionadas podrian ser consecuencia de un delica-
do equilibrio entre los efectos perjudiciales de Ser'* y la accién neu-
roprotectora de la fosforilacién de Tyr'?s, que parece inhibir la forma-
cién de oligdmeros t6xicos>,

En un segundo plano esta la fosforilaciéon de Ser®’, que aparece in-
crementada en los cerebros de pacientes afectados por EA, DCLw y
AMS>. Cuando a-sinucleina se encuentra fosforilada en esta posicién,
y no en Ser'?, su estructura es menos compacta, mas flexible, bloquea
la formacién de fibrillas in vitro y disminuye su capacidad para unirse

a membranas®. Sorprendentemente se ha observado que la fosforila-
cién de Ser'® tiene los mismos efectos en la estructura de sinucleina,
aunque no modifica las propiedades de interaccién con la membrana
in vitro, y aunque hay datos previos de la relacion entre la fosforila-
cion de la Ser™ con los procesos de agregacion, también parece que
inhibe la fibrinogénesis®.

Por tanto, parece que la fosforilacién de aminodacidos clave de
o-sinucleina juega un importante papel en la patogenia de las sinu-
cleinopatias, condicionando la agregacién y la neurotoxicidad de la
o-sinucleina. Sin embargo, es necesario profundizar en las funciones
en las que estan implicadas Ser'? y Ser®’ in vivo, asi como su interac-
cién con Tyr',

Funciones de o-sinucleina

En la actualidad, las funciones celulares y los procesos en los que
intervienen las sinucleinproteinas son objeto de intenso debate.
o-sinucleina es quizas la proteina mas analizada dentro de esta fami-
lia, en las 2 Gltimas décadas.

Inicialmente se observé que a-sinucleina se concentra en los ter-
minales presinapticos en cerebros humanos®. Posteriormente se ha
observado que resulta fundamental en el funcionamiento normal de
las sinapsis®’*® debido, principalmente, a su participacion en el trafico
vesicular y en el metabolismo de la dopamina.

El importante papel que parece jugar a-sinucleina en el trafico ve-
sicular se ha establecido por: a) la capacidad de interaccién de la es-
tructura secundaria del extremo N-terminal de la proteina, que favo-
rece la interacciéon con los lipidos de membrana y las vesiculas
sindpticas?2%°%; b) su funcién en el reciclaje vesicular como inhibido-
ra de la fosfolipasa D2 (PLD2), que hidroliza la fosfatidilcolina en aci-
do fosfatidico y diacilglicerol®'-%3, ambos con funcién de segundos
mensajeros celulares; no obstante, la inhibicién de PLD2 por
o-sinucleina es objeto de discusién®-%, y c¢) su capacidad de condicio-
nar la dindmica de la actina, proteina esencial en el trafico vesicular
por su participacién en el proceso de liberacién de las vesiculas, lo
que apoya su relacién con la modulacién de la funcién sindptica y la
plasticidadss.

A pesar de estar bien establecida la relacién entre o-sinucleina y
PLD2, parece que a-sinucleina afecta a la biogénesis, funcién y reci-
claje de los lipidos de membrana, junto a una participacién en la libe-
racion, regulacién y movimiento vesicular. Esta funcién se ha relacio-
nado con la liberacidn del neurotransmisor dopamina. Ratones
o-sinucleina (-/-) presentan una capacidad de liberacién de dopami-
na disminuida, lo que posiblemente condiciona la transduccién de
seflales5”68,

Sin embargo, a-sinucleina no sélo afecta a la liberacién de la dopa-
mina, sino también en su génesis. Gracias a la actividad chaperona de
o-sinucleina, derivada de las similitudes estructurales con las chape-
ronas 14-3-3%, actiia inhibiendo la TH, enzima limitante de la sintesis
de la dopamina”7!, Esto conlleva la disminucion de la formacién de
dopamina’>73,

Ala par de este proceso, el estrés oxidativo derivado del metabolis-
mo de la dopamina se relaciona con los procesos neurodegenerativos
dopaminérgicos™7>, En la actualidad hay varias hipétesis que intentan
explicar la posible vinculacion entre este proceso y a-sinucleina.
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Por una parte, esta la posibilidad de que el bloqueo de las rutas de
degradacién conlleve la acumulacién de a-sinucleina. Los metabolitos
de la dopamina son capaces de interaccionar con o-sinucleina y esta-
bilizar las protofibrillas’®”’, posiblemente porque las modificaciones
que ocasiona la dopamina en a-sinucleina bloquean la degradaciéon
de la proteina via autofagia mediada por chaperonas’®. No obstante,
también estd la posibilidad de la influencia de a-sinucleina sobre la
dopamina. Asi, en cultivos celulares se ha observado que la sobreex-
presion de a-sinucleina, tanto en los casos de proteina no alterada
(wild-type; wt) como en los que presentan alteraciones (A30P), favo-
rece la toxicidad celular inducida por la acumulacién de dopamina
intracelular”, por lo que, de una u otra forma, se observa una interac-
ci6én entre la o-sinucleina y la dopamina que puede desencadenar en
la toxicidad neuronal.

Sin embargo, la hipdtesis anterior no explica la evolucién diferen-
cial de la degradacién de las neuronas dopaminérgicas en diferentes
zonas del cerebro de los casos de EP*, Trabajos recientes muestran
que el Ca*, i6n fundamental en funciones celulares (apoptosis, pro-
duccién energética, transmision sindptica y plasticidad sindptica),
podria dar respuesta a estas observaciones. Previamente se habia ob-
servado la entrada de Ca? favoreciendo la sintesis de dopamina®'. Re-
cientemente se ha podido observar que al aumentar los valores de
Ca? citosdlicos produce un aumento de los valores de dopamina pre-
sentes en el citoplasma neuronal, lo que desencadena sus efectos
neurot6xicos® La vulnerabilidad de las neuronas dopaminérgicas pa-
rece ser consecuencia de la presencia diferencial de un determinado
canal i6nico (L-type Ca(v)1.3 Ca?*) que elevaria la concentracién de
Ca?* citoplasmatico. Las neuronas dopaminérgicas necesitan este ca-
nal para el mantenimiento de la actividad de “marcapasos”, depen-
dencia que aumenta con la edad®.

De todo lo anteriormente expuesto puede resumirse que
o-sinucleina interviene en el mantenimiento del conjunto de las ve-
siculas sinapticas, sintesis y liberacién de neurotransmisores, si bien
es necesario profundizar en los diversos elementos que interaccionan
en la via de la dopamina, como es el caso de los canales de Ca*"y la
interaccion con o-sinucleina.

SNCA, gen de la a-sinucleina

El gen SNCA, cuyo niimero de acceso en la base de datos del Natio-
nal Center for Biotechnology Information (NCBI) es NG_011851.1, se
extiende a lo largo de 117 kb entre las posiciones cromosémicas
4q21.3-q22 y esta formado por 7 exones, 5 de los cuales son
codificantes®7418485 13 revisién de las bases de datos ha mostrado que
la secuencia de SNCA alberga 887 SNP?, de los cuales la mayoria no
origina cambio de aminodacido ni altera el marco de lectura, y sélo
unos pocos han sido, por el momento, asociados con patologias
neurodegenerativas®®47,

Asi, entre el ex6n 2 y 3 de a-sinucleina se encuentra una secuencia
poli-T variable. Esta secuencia parece condicionar la expresion de una
de las isoformas de SNCA (isoforma SNCA126) que se relaciona con el
envejecimiento®s.

Por otro lado, se vio que los SNP rs7684318 y rs3822086 estaban
asociados con el riesgo de EP en poblacion Han de China®® y con AMS
cerebelosa®.

El polimorfismo del microsatélite D45S3481 (Rep-1) es quizas el
mas estudiado con relacién a las sinucleinopatias. Se encuentra situa-
do 10 kb aguas arriba del gen SNCA. Varios son los estudios®-3, aun-
que no todos®*%, que han encontrado asociacion de este polimorfismo
con el riesgo de EP. Ademads, Rep-1, junto a los SNP rs356219 y
rs17016074, presentes en la region 3’y 3'UTR relacionadas con la re-
gulacién postranscripcional, se han asociado con los valores de ARNm
de la proteina a-sinucleina®®. Ademas, el alelo C del SNP rs356219 se
ha asociado con mayores valores plasmaticos de o-sinucleina y un
mayor riesgo de EPY. La expresién diferencial resultante de la presen-

cia de determinados alelos en estos SNP parece influir en el riesgo de
Ep96.98.99.

El SNP rs356165 presente en la region 3° UTR también se ha rela-
cionado con altos valores de ARNm de a-sinucleina en pacientes con
EP®. No obstante, estudios posteriores en diferentes poblaciones han
obtenido resultados opuestos, mientras que en poblacién asiatica no
se ha observado asociacién de este SNP con la EP'; estudios en po-
blaciones de origen caucasico™' y de Norteamérica han obtenido re-
sultados positivos'®, Son necesarios mas trabajos para conocer si los
resultados observados en distintas poblaciones son originados por la
variabilidad genética interpoblacional o tienen una relacién con la pa-
tologia al condicionar la expresién de la a-sinucleina.

En conjunto, parece que esta relacién no es tan directa y que pue-
den existir otros factores que pueden afectar los valores de ARNm,
como son los microARN. Se ha podido observar en cultivos celulares
que el microARN-7, ampliamente expresado en las neuronas, parece
reprimir los valores de a-sinucleina a través de su unién a la regién
3'UTR del ARNm, reduciendo incluso los efectos ocasionados por la
mutacion A53T'%, Observado este efecto, los microARN podrian estar
actuando igualmente contrarrestando una expresién supuestamente
favorecida por determinados SNP, lo que hace necesario el estudio de
ambos factores con relacion a las sinucleinopatias.

Alteraciones en el niimero de copias del gen SNCA

El aumento del nimero de copias de un gen en el genoma de un
organismo es uno de los procesos evolutivos que permiten aumentar
la diversidad y adaptacién biolégica'®. Este proceso puede ser el re-
sultado de entrecruzamiento desigual entre cromatidas y puede ori-
ginar la duplicacién o triplicacién génica'%51%,

Sin embargo, se han descrito casos de EP familiar con herencia au-
tosémica dominante con aumento en el nimero de copias (duplica-
ciones y triplicaciones) del gen SNCA07-110,

Los pacientes afectados de duplicacién o triplicacién del gen SNCA
manifiestan diferente evolucion. Los portadores asintomaticos de la
duplicacién génica de SNCA presentan problemas de aprendizaje' y
posteriormente desarrollan de forma precoz la EP con CLw1071%% o
acompafiada de demencia™?.

En el caso de los pacientes con triplicacién génica, la expresién de
SNCA esta duplicada, con un desarrollo muy precoz de la enfermedad,
de consecuencias mortales'®. El aumento de la expresién de la
o-sinucleina deteriora la macroautofagia favoreciendo su acumula-
cién y sus efectos neurotéxicos'®. Ademas, el aumento en el niimero
de copias parece influir también a regiones anexas al gen SNCA™, si
bien este aspecto esta pendiente de ser confirmado.

No obstante, se ha podido observar que el aumento en el namero
de copias, ademas de afectar a casos familiares de EP, es mas frecuen-
te de lo inicialmente esperado en los casos esporadicos'>-'. De la
comparacién de los casos con duplicaciones y triplicaciones se extrae
que la expresién de o-sinucleina esta directamente relacionada con la
afeccién y la evolucién de la EP.

Mutaciones puntuales patogénicas en el gen SNCA

Las mutaciones en la familia de las sinucleinas son muy infrecuen-
tes en la poblacién general. Sin embargo, hay familias portadoras de
alteraciones cuyo estudio representa una oportunidad Ginica de cono-
cer el desarrollo de las sinucleinopatias. Hasta la fecha son 3 las muta-
ciones descritas en SNCA (tabla 1; fig. 3).

Polymeropoulus et al descubrieron en 1997 la primera mutaciéon
relacionada con la autosémica dominante de la EP (EPAD). Este traba-
jo vinculaba la EP familiar con presencia de CLw y aparicién precoz
con la sustitucién de una alanina (Ala) por una treonina (Thr) en la
posiciéon 53 de o-sinucleina, A53T®. La penetrancia de la mutacién se
estimo en un 85%.

Un afio mas tarde, Kruger et al describieron una segunda mutacién
causante del cambio Ala por prolina (Pro) en la posicién 30, A30P>.
Estos pacientes presentaban un fenotipo parecido al de la EP idiopati-
ca con un desarrollo precoz. Ademas, 3 de los 5 casos presentaban
demenciay 1 de ellos tenia alucinaciones.
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Tabla1
Resumen informacién de o, B y y-sinucleina relacionadas con sinucleinopatias
Gen SNP Mutaciones Copias génicas Modificaciones Isoformas Funciones
postransduccionales
SNCA (4921.3)  Total: 887 A53T,A30T y E46K  Duplicacién Fosforilacion de Ser®”, = SNCA140, SNCA126, Antiapoptético
7 exones, Asociacion Triplicacion Tyr'? y Ser'2® SNCA112 y SNCA98 Proceso de biosintesis, secrecion,
5 codificantes  sinucleinopatia: transmision sinaptica de vesiculas
1s356219 Si/no es inhibidor de la PLD2
1517016074 Sintesis/regulacién positiva de la
157684318 secrecion de neurotransmisores
rs3822086 Plasticidad sinaptica
1s356165 Endocitosis de las vesiculas sindpticas
Actividad chaperona
SNCB (5q35) Total: 53 V70My P123H No descritas Fosforilacion de Ser"™®  No descritas con Antiapoptético
6 exones, Asociacion relacién a No es inhibidor de PLD2
5 codificantes  sinucleinopatia: sinucleinopatias Actividad chaperona
rs1352303 Control expresion a-sinucleina
SNCG (10q23) Total: 37 No descritas No descritas Fosforilacion de Ser'>*  No descritas con Integridad neurofilamentos
5 exones Asociacion relacion a Modulacion arquitectura axonal
codificantes sinucleinopatia: sinucleinopatias
1s3750823
N c Ademas, las 3 mutaciones no parecen ser equivalentes en la dina-
mica de formacién de fibrillas y la variedad de fibrilla generada'”’. La
formacidn de fibrillas debida a A30P esta menos potenciada que las
NAC demas, siendo A53T y E46K similares en la agregacion fibrilar!2+128-130,
Ademas, a diferencia de wt, A53T y A30P no se translocan a los lisoso-
mas para su degradacién por via autofagia mediada por chaperonas,
A30P E46K A53T R C
1 140 ya que parecen bloquear el receptor lisosomal LAMP2A, inhibiendo

[ Secuencia consenso KTKEGY

Figura 3. Posicionamiento de las mutaciones descrita en la o-sinucleina. A: alanina; E:
glutamato; K: lisina; NAC: non-A-beta component of Alzheimer disease amyloid; P: pro-
lina; T: treonina.

Por Gltimo, Zarranz et al publicaron en 2004 el cambio del ami-
noacido glutamato (Glu) por lisina (Lys) en la posicién 46 de la protei-
na E46K, en una familia espafiola con parkinsonismo y DCLw con he-
rencia autonémica dominante’.

Las 3 mutaciones afectan al dominio N-term anfipatico de la
o-sinucleina a partir del cual se forman las a-hélices esenciales para
la interaccién con lipidos®2. Especificamente, A53T y A30P no afectan
a las repeticiones de la secuencia consenso KTKEGV, imprescindible
en el funcionamiento de la proteina, como es el caso de la E46K°. No
obstante, A53T y A30P originan la pérdida de funciones beneficiosas
en la a-sinucleina, como la proteccion de las neuronas dopaminérgi-
cas contra los efectos perjudiciales de la disfuncién mitocondrial y la
apoptosis''®120, En ratas se ha observado que A30P, a diferencia de
A53T, parece reducir los niveles de unién de la o-sinucleina con las
vesiculas relacionadas con el transporte axonal®, al modificar la capa-
cidad de formacién de o-hélices en el extremo anfipatico de la protei-
na'?', Ademas, A30P altera la dindmica celular al modificar la capaci-
dad de formacién y modificacién del citoesqueleto'??, aspecto que
parece comprometer el transporte axonal®*'?3, y que podria influir en
la liberacién de neurotransmisores ademas de favorecer la acumula-
cién proteica de o-sinucleina.

Las 3 mutaciones, A53T, A30P y E46K, incrementan los procesos de
agregacion de la o-sinucleina respecto a la wt'?4125, Sin embargo, estas
mutaciones no afectan por igual a las propiedades de la proteina. La
mutacion E46K parece afectar a la carga neta de la proteina, mientras
que las mutaciones A53T y A30P afectarian a la tendencia hacia la for-
macioén de estructuras secundarias transitorias'®. Se ha podido obser-
var que la estructura secundaria transitoria generada por las mutacio-
nes tiene una alta similitud con la wt, si bien las tasas de oligomerizacién
difieren sustancialmente entre los mutantes'?.

asi su degradacion y la de otras sustancias®™!. La acumulacién de pro-
teinas alteradas puede ser consecuencia del bloqueo de la via natural
de degradacién.

Globalmente se observa que las mutaciones alteran en mayor o
menor medida las propiedades y funciones de la proteina, la capaci-
dad de formacién y oligomerizacién de las fibrillas y las vias de degra-
dacion. En dltimo término, los efectos se traducen en una agregacién
proteica en forma de CLw que podria ser responsable de la muerte
neuronal®.

Proteina B-sinucleina

B-sinucleina, con 134 aminoacidos y un peso molecular aproxima-
do de 14,3 kDa, tiene un 78% de homologia con o-sinucleina. La prin-
cipal diferencia entre ambas radica en la pérdida de 33 nucleétidos, lo
cual conlleva a su vez la ausencia de 11 aminoacidos (Val”>-Glu®®) en la
region central altamente hidrofébica NAC35. La ausencia de estos
aminoacidos parece ser la principal razén por la cual B-sinucleina no
tiene capacidad de formacién de fibrillas, como ocurre con
o-sinucleina®?,

Actualmente hay descritas 2 variantes de trascripciéon de
B-sinucleina con niimeros de acceso NP_001001502.1 y NP_003076.1
en NCBI'?3, B-sinucleina comparte con a-sinucleina su expresion en el
cerebro, especificamente alrededor de las sinapsis neuronales, pero
no en células gliales. Este hecho hace suponer importantes similitu-
des en la organizacién del promotor y la regulacion transcripcional de
ambas proteinas*. Sin embargo, los elementos reguladores de la ex-
presi6n de B-sinucleina contindan siendo desconocidos®.

Funciones de la B-sinucleina

B-sinucleina se expresa de forma homogénea junto a a-sinucleina
en las terminaciones presinapticas del cerebro?. Sin embargo, resulta
dificil encontrar ambas proteinas en los CLw o en los LN, Este hecho
ha originado mdltiples trabajos destinados a desentrafiar los motivos
de esta peculiaridad'>-'¥", Los resultados de estas investigaciones
apuntan a la capacidad de B-sinucleina de inhibir la formacién de fi-
brillas de a-sinucleina sin incorporarse significativamente a los preci-
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pitados™>'7, incluso cuando las alteraciones en esta tltima favorecen
su agregacion'. La explicacidn parece estar en que B-sinucleina se
une a los oligémeros de a-sinucleina formando heterooligbmeros que
inhiben la formacién de oligdmeros adicionales's,

Por otra parte, B-sinucleina, al igual que a-sinucleina, actia como
chaperona evitando los procesos apoptoticos'*-143,

De lo anterior se infiere que un posible efecto principal de
B-sinucleina es controlar la capacidad de agregacién de o-sinucleina
en el cerebro para evitar su efecto neurotéxico y favorecer la supervi-
vencia celular. No obstante, es necesario profundizar en el efecto que
ocasionan las modificaciones postraduccionales como la fosforilacién
del residuo Ser' por la familia de las GRK (G protein-coupled receptor
kinases) en la funcién de B-sinucleina* (fig. 2).

SNC, gen de la B-sinucleina

B-sinucleina es el producto proteico del gen SNCB. Este gen se loca-
liza en el cromosoma 5q35 y esta compuesto por 6 exones, de los que
s6lo 5 son codificantes®'>. El nimero de acceso de la secuencia de
este gen en NCBI es NC_000005.9. En la revision realizada en la se-
cuencia de SCNB hay 53 SNP descritos en NCBI, de los que sélo 7 de
ellos se encuentran en la regién 3’ UTR?. Los trabajos dirigidos a in-
vestigar la relacién entre SNP y las sinucleinopatias son escasos y los
resultados obtenidos no muestran una asociacién directa. Este es el
caso del estudio de los SNP rs35035889 y rs1352303 realizado por
Brighina et al (2007) en EP. Aunque de forma indirecta, el SNP
rs1352303 localizado en la regién 5’'UTR parece estar relacionado con
el retraso en la edad de inicio de la EP en las mujeres; este efecto po-
siblemente es consecuencia de la variacién del lugar de reconoci-
miento de los factores de transcripcion dependientes de estroge-
nos'6,

Mutaciones puntuales en el gen de B-sinucleina

Ohtake et al (2004)™° (tabla 1; fig. 4) identificaron 2 mutaciones en
el gen SNCB en pacientes sin DCLw. La primera de las alteraciones
afectaba al ex6n 4 como consecuencia de una transicién 208G-A en
heterocigosis, que originaba la sustitucion de valina por metionina en
el coddén 70, V70M; la segunda mutacién tiene su origen en el cambio
de prolina por histidina en el codén 123, P123H. La mutacién V70M
afecta a un residuo altamente conservado y es causa de alteracion en
la estructura terciaria de la proteina. En ningin caso se observaron
agregados de B-sinucleina aunque si se detectaron miltiples regiones
del cerebro afectadas por CLw. Los citados autores' concluyeron que
las alteraciones en el gen SNCB pueden dificultar la labor de
B-sinucleina en cuanto a su capacidad de inhibir la formacién de fibri-
llas de a-sinucleina y, por tanto, pueden intervenir o incidir indirecta-
mente en la patologia de la enfermedad.

Proteina y-sinucleina

y-sinucleina esta compuesta por 127 aminoacidos con un peso mo-
lecular aproximado de 13,3 kDa siendo, por tanto, la mas pequefia de
las 3 sinucleinas. Comparte con a-sinucleina su localizacién en el
citoplasma neuronal y la posibilidad de translocarse al interior del
ntcleo en respuesta al estrés oxidativo'’.

Se han descrito Gnicamente 2 variantes de trascripcién cuyo acce-
so a NCBI es NP_001001502.1 y NP_003076.1"*%. Ambas se expresan
principalmente en el cerebro, en tejidos oculares y en determinados
tejidos tumorales630.148149,

Se han obtenido evidencias de la implicacién de y-sinucleina en la
regulacion de la integridad de la red de neurofilamentos, y parece es-
tar implicada en la modulacién de la arquitectura axonal durante el
desarrollo y en el adulto®°'>1,

Su expresion depende tanto del intrén 1 como de la metilacién de
su promotor. En este sentido, el intron 1 presenta un lugar de unién
para el FT activador proteico 1 (AP-1) que ha mostrado ser un condi-
cionante de la expresion de y-sinucleina en los tumores de mama.

N c
5

‘ ‘NAC NAC:

’ V70M P123H 434

[H Secuencia consenso KTKEGY

Figura 4. Posicionamiento de las mutaciones de la B-sinucleina. H: histidina; M: me-
tionina; NAC: non-A-beta component of Alzheimer disease amyloid; P: prolina; V: vali-
na.

Ademas, el estado de metilacion de las islas CpG presentes en la re-
gi6én 5’ flanqueante del exén 1 parece estar correlacionado con la ex-
presi6n del gen en los tejidos tumorales de cancer de mama'2, Por lo
tanto, la modificacién de la expresién de y-sinucleina esté relacionada
con procesos patolégicos tumorales''54, mientras que se desconoce
el efecto que pueden tener modificaciones postransduccionales como
la fosforilacién de la Ser™* en el desarrollo de las patologias tumora-
les™ (fig. 1).

SNCG, gen de la y-sinucleina

El gen codificante de la proteina y-sinucleina, también conocida
como Persyn, es SNCG, o gen especifico de cancer de mama 1
(BCSG1)™5, SNCG se encuentra en el cromosoma 10q23%¢, cuya se-
cuencia de referencia en NCBI es NC_000010.9%3, Este gen esta com-
puesto por 5 exones codificantes y 5 repeticiones de la secuencia con-
senso KTKEGV junto a un dominio NAC menos hidrofébico®.

Se han descrito 37 SNP en la secuencia de SNCG: 6 de ellos generan
lugares de splicing alternativos (rs1802015, rs10232, rs7096355,
rs11550193, rs11550194 y rs12355388) y 3 generan cambio de ami-
nodacido (rs11550191; A — V, 1s11550197; T — P,y el rs9864; E — V).

Varios trabajos han abordado la asociacién de estos SNP con las
enfermedades de Parkinson y Alzheimer'?’-'>°, si bien ninguno de
ellos ha aportado evidencias de asociacion. Sin embargo, se ha ob-
servado una fuerte asociacion entre el SNP rs3750823 y un grupo de
pacientes con enfermedad difusa de CLw (EDCLw) formado por pa-
cientes con un diagnéstico clinico de demencia de la EP y demencia
con CLw1®0,

Es probable que muchos de los SNP no sélo de SNCG, sino también
de SNCA y SNCB, no afecten significativamente a la funcién de las pro-
teinas que codifican y, por tanto, no sea claro su efecto. Sin embargo
son necesarios estudios con un mayor niimero de pacientes y contro-
les para poder examinar adecuadamente los modelos de asociacion.

Conclusiones

Las variaciones en la secuencia génica de los genes SNCA y SNCB
tienen diferente relacién con las sinucleinopatias. Las multiplicacio-
nes del gen SNCA y las mutaciones puntuales descritas en los genes
SNCA y SNCB tienen una relacion directa aunque son muy poco fre-
cuentes. Sin embargo, son frecuentes las duplicaciones y triplicacio-
nes del gen SNCA que incrementan la expresién de o-sinucleina, ha-
biéndose descrito no sélo en casos con EP familiar, sino también en
otros casos aparentemente esporadicos. De los SNP estudiados hasta
el momento, sélo se han descrito algunos en SNCA relacionados con la
capacidad de conferir un riesgo de EP y AMS al estar relacionados con
la modificacion de la expresion de la a-sinucleina.

De igual modo, las modificaciones postransduccionales de
o-sinucleina parecen estar relacionadas con sus efectos neurotéxicos,
no habiéndose descrito en B-sinucleina ni en y-sinucleina.

En sintesis, la tabla 1 recoge las principales caracteristicas de los
genes que codifican las distintas proteinas, sus variantes y las princi-
pales funciones atribuidas a éstas hasta el momento.
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