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Perfil Genético Parkinson
Objeto

Analizar las variantes genéticas localizadas en 21 genes relacionados con el riesgo heredado de desarrollar la enfermedad de Parkinson.

Método

Obtencién del ADN mediante purificacién con columnas QlAamp DNA Blood Mini kit (QIAGEN). Cuantificacion del ADN por
espectrofotometria, en un Biofotémetro, a través de la medida de la absorbancia a una longitud de onda de 260nm. Amplificacién por RT-
PCR mediante sondas TagMan en OpenArray 12K Flex (Thermo Fisher Scientific) en 21 genes relacionados con el riesgo de desarrollar la
enfermedad de Parkinson.

Resultado

ACMSD aminocarboxymuconate semialdehyde decarboxylase = dbSNP Riesgo Polimorfismo Fecuencia Resultado
FEN1 ACT1 rrs6430538 0,81(T) C>T FREC1 r1 gD
La variante rs6430538*T se relaciona con el proceso patogénico y riesgo incrementado de enfermedad de Parkinson.

ASHI1IL ASHT1 like histone lysine methyltransferase
FEN1 ACT1 rs71628662 0,02 (G) G>A FREC1 1 @D
La variante rs71628662*G ha sido descrita como variante de riesgo incrementado de enfermedad de Parkinson.

BCKDK branched chain ketoacid dehydrogenase kinase

FEN1 ACT1 rs14235 0,38 (A) G>A FREC1 r1 Gl
La variante rs14235*A se asocia con un riesgo incrementado de enfermedad de Parkinson por su probable relacion con mecanismos epigenéticos de
metilacién del ADN.de metilacién del ADN.

BST1 bone marrow stromal cell antigen 1
FEN1 ACT1 rs11724635 0,55 (A) A>C FREC1 r1
Diferentes estudios de asociacion relacionan la variante rs11724635*A del gen BST1 con riesgo incrementado de enfermedad de Parkinson.

CCDC62 coiled-coil domain containing 62
FEN1 ACT1 rs11060180 0,56 (A) A>G FREC1 1 Gl
La variante rs11060180*A en el gen CCDCB62 se relaciona con riesgo incrementado de enfermedad de Parkinson.

FAM47E family with sequence similarity 47 member E
FEN1 ACT1 rs6812193 0,36 (T) C>T FREC1 1 Gl
La variante rs6812193*T en el gen FAM4T7E se relaciona con riesgo incrementado de enfermedad de Parkinson.

GCH1 GTP cyclohydrolase 1
FEN1 ACT1 rs11158026 0,34 (A) G>A FREC1 r1 @D
Variaciones en este gen se asocian con hiperfenilalaninemia maligna, distonia dopa-sensible y riesgo incrementado de enfermedad de Parkinson.

GPNMB  glycoprotein nmb
FEN1 ACT1 rs199347 0,59 (A A>G FREC1 r1 Gl
Se ha descrito una relacion entre la variante rs199347*A de GPNMB y riesgo incrementado de enfermedad de Parkinson.

HLA-DQB1major histocompatibility complex, class Il, DQ beta 1
FEN1 ACT1 rs9275326 0,09 (M C>T FREC1 1 @D
Polimorfismos en HLA-DQ1 se relacionan con esclerosis muiltiple, celiaquia y riesgo incrementado de enfermedad de Parkinson.

ITGA8 integrin subunit alpha 8
FEN1 ACT1 rs9275326 0,09 (M C>T FREC1 1 @D
La variante rs707736T*A se relaciona con riesgo incrementado de enfermedad de Parkinson.

LRRK2 leucine rich repeat kinase 2
FEN1 ACT1 rs34637584 0,01 (A) G>A FREC1 T @D
La variante rs34637584*A se relaciona con riesgo incrementado de enfermedad de Parkinson.

LRRK2 leucine rich repeat kinase 2

FEN1 ACT1 rs35801418 0,01(G) A>G FREC1 T @D
La variante rs35801418*G afecta al 6% de los casos de enfermedad de Parkinson familiar de comienzo tardio y al 2% de los casos de enfermedad

de Parkinson esporadica, en poblacién europea.

LRRK2 leucine rich repeat kinase 2 dbSNP Riesgo Polimorfismo Fecuencia Resultado
FEN1 ACT1 rs35870237 0,01(C) C>T FREC1 r1 @D
La variante rs35870237*C se relaciona con riesgo incrementado de enfermedad de Parkinson.
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LZTS3 leucine zipper tumor suppressor family member 3
FEN1 ACT1 rs55785911 0,66 (T) T>C FREC1 1 Gl
La variante rs55785911*A en el gen LZTS3 se relaciona con riesgo incrementado de enfermedad de Parkinson.

MAPT microtubule associated protein tau
FEN1 ACT1 rs17649553 0,23 (T) C>T FREC1 1 @
Las mutaciones del gen MAPT se asocian con varios trastornos neurodegenerativos como la enfermedad de Alzheimer y la enfermedad de Parkinson.

MCCC1  methylcrotonoyl-CoA carboxylase 1
FEN1 ACT1 rs12637471 0,17 (A) G>A FREC1 T G
La variante rs12637471*T en el gen MCCCT1 se relaciona con un riesgo incrementado de enfermedad de Parkinson.

NUCKS1 nuclear casein kinase and cyclin dependent kinase substrate 1
FEN1 ACT1 rs823118 0,54 (T) C>T FREC1 r1 Gl
La variante rs823118*A en el gen NUCKST se relaciona con un riesgo incrementado de enfermedad de Parkinson.

RIT2 ras like without CAAX 2
FEN1 ACT1 rs12456492 0,69 (T) T>C FREC1 1 Gl
La variante rs12456492*A en el gen RIT2 se relaciona con un riesgo incrementado de enfermedad de Parkinson.

SIPAIL2 signal induced proliferation associated 1 like 2
FEN1 ACT1 rs10797576 0,14 (A) G>A FREC1 r1 Gl
La variante rs10797576*T en el gen SIPA1L2 se relaciona con un riesgo incrementado de enfermedad de Parkinson.

SNCA synuclein alpha
FEN1 ACT1 rs356182 0,63 (A) A>G FREC1 r1
La variante rs356182*G estd relacionada con riesgo incrementado de enfermedad de Parkinson.

TMEM?175 transmembrane protein 175
FEN1 ACT1 rs34311866 015 (T) C>T FREC1 r Gl
La variante rs34311866*T en el gen TMEM175 se relaciona con un riesgo incrementado de enfermedad de Parkinson.

USP25 ubiquitin specific peptidase 25
FEN1 ACT1 rs2823357 0,37 (A) A>G FREC1 r Gl
La variante rs2823357*A en el gen USP25 se relaciona con un riesgo incrementado de enfermedad de Parkinson.

VPS13C vacuolar protein sorting 13 homolog C
FEN1 ACT1 rs2414739 0,73 (A) A>G FREC1 1 Gl
La variante rs2414739*A en el gen VPS13C se relaciona con un riesgo incrementado de enfermedad de Parkinson.

Conclusion - Riesgo vascular con componente inflamatorio

El perfil genético del paciente muestra un riesgo relativo de desarrollar ' ‘
la enfermedad de Parkinson del x% (x genes alterados en homocigosis o

X genes alterados en heterocigosis).
yx9 gosis) 0% 100%

Nivel de riesgo

Consejo genetico
El perfil genético del paciente muestra alteraciones en X de los 21 genes (X%) analizados, lo que le confiere
un riesgo ALTO de desarrollo de enfermedad de Parkinson.

Médico Solicitante: Elaborado por:

Dr. RAMON CACABELOS GARCIA XXX XXX

Col. 7699 Col. 20745-x
Fecha: 09/08/2024




Rlosane

cay 1ospital

Genes analizados

ACMSD aminocarboxymuconate semialdehyde decarboxylase
GEN ID: 130013  OMIM: 608889 LOCUS: 2921.3 dbSNP: rs6430538 POLIMORFISMO: g.134782397C>T

ACMSD es una enzima clave en la descomposicion del triptéfano y estd relacionada con la produccién de 4cido quinolinico, neurotoxina con propiedades
excitotoxicas e inflamatorias. ACMSD convierte el alfa-amino-beta-carboxi-muconato-epsilon-semialdehido (ACMS) en un catabolito benigno impidiendo
la acumulacién de quinolato téxico.

ASHIL ASH1 like histone lysine methyltransferase
GEN ID: 55870  OMIM: 607999 LOCUS: 1g22 dbSNP: rs71628662 POLIMORFISMO: ¢.943+5258A>G

El gen ASHIL codifica una histona metiltransferasa involucrada en la modificacion epigenética de la cromatina. Se asocia con la region transcrita de
genes importantes en el desarrollo, incluidos los genes homeobox (HOX). ASHL cataliza la metilacion de H3K36 y desempefia funciones importantes
en el desarrollo.

BCKDK branched chain ketoacid dehydrogenase kinase
GENID:10295  OMIM: 614901 LOCUS: 16pT1.2 dbSNP: rs14235 POLIMORFISMO: ¢.615G>A; pThr205

El complejo alfa-cetodcido deshidrogenasa de cadena ramificada (BCKD) es un importante regulador de las vias catabdlicas de valina, leucina e isoleucina.
La proteina codificada por este gen se encuentra en la mitocondria, donde fosforila e inactiva la BCKD.

BST1 bone marrow stromal cell antigen 1
GEN ID: 683 OMIM: 600387 LOCUS: 4p15.32 dbSNP: rs11724635  POLIMORFISMO: ¢.852-575C>A

El antigeno BST1 facilita el crecimiento de las células pre-B y presenta una similitud de secuencia del 33% con CD38. La expresion de BST1se potencia en
las lineas celulares del estroma de la médula dsea derivadas de pacientes con artritis reumatoide. Las anomalias policlonales de las células B en la artritis
reumatoide pueden atribuirse, al menos en parte, a la sobreexpresion de BST1 en la poblacién de células estromales.

CCDC62 coiled-coil domain containing 62
GEN ID: 84660  OMIM: 613481 LOCUS: 12q24.31 dbSNP: rs11060180  POLIMORFISMO: ¢.2001+5620A>G

ERAP75 es un coactivador ER-alfa en células estromales de préstata. Los estrégenos, en combinacion con los andrégenos, desempefian funciones
criticas en la carcinogénesis de la prostata. ERAP75 interactua con ER-alfa (ESR1) y el anélisis de mutacion revela que el primer motivo LxxLL de ERAP75
es necesario para la interaccion. La interaccion entre ER-alfa y ERAP75 es inducida por 17-beta-estradiol (E2), y la adicion de ERAP75 permite un aumento
dependiente de la dosis en la transactivacion de ER-alfa inducida por E2 en células transfectadas de estroma de prdstata y COS-1.

FAM47E family with sequence similarity 47 member E
GEN ID: 100129583  OMIM: ... LOCUS: 4g211 dbSNP: rs6812193  POLIMORFISMO: ¢.577-236C>T

GCH1 GTP cyclohydrolase 1
GEN ID: 2643 OMIM: 600225 LOCUS: 14q22.2 dbSNP: rs11158026  POLIMORFISMO: ¢.344-16715G>A

GCH?1 codifica un miembro de la familia de las ciclohidrolasas GTP que limitan la velocidad en la biosintesis de tetrahidrobiopterina (BH4), cofactor
esencial requerido por las hidroxilasas de aminoacidos arométicos, asi como las sintasas de éxido nitrico. Variaciones en este gen se asocian con
hiperfenilalaninemia maligna, distonia dopa-sensible y riesgo incrementado de enfermedad de Parkinson.

GPNMB  glycoprotein nmb
GEN ID: 10457  OMIM: 604368 LOCUS: 7p15.3 dbSNP: rs199347  POLIMORFISMO: ¢.224-42A>G

La proteina codificada por este gen es una glucoproteina transmembrana de tipo | que muestra homologia con el precursor pMEL17, una proteina especifica
de melanocitos. GPNMB muestra la expresion en las lineas celulares y los xenoinjertos de melanoma humano metastasico, pero no muestra la expresion en
las lineas celulares altamente metastasicas. GPNMB puede estar involucrado en el retraso del crecimiento y la reduccion del potencial metastasico.

HLADQB1 major histocompatibility complex, class Il, DQ beta 1
GEN ID: 3119 OMIM: 604305 LOCUS: 6p21.32 dbSNP: rs9275326  POLIMORFISMO: g.4112209C>T

HLA-DQB1 pertenece a los paradlogos de cadena beta del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA) clase Il. Desempefia un papel central en el sistema
inmunoldgico al presentar péptidos derivados de proteinas extracelulares. Esta molécula de clase Il es un heterodimero que consiste en una cadena alfa
(DQA) y una cadena beta (DQB), ambas ancladas en la membrana. Desempefia un papel central en el sistema inmunoldgico al presentar péptidos derivados
de proteinas extracelulares. Las moléculas de clase Il se expresan en células presentadoras de antigeno (APC: linfocitos B, células dendriticas, macréfagos).
La cadena beta es de aproximadamente 26-28 kDa y contiene seis exones. El exdn 1 codifica el peptido lider, los exones 2 y 3 codifican los dos dominios
extracelulares, el exén 4 codifica el dominio transmembrana y el exén 5 codifica la cola citoplasmica. Dentro de la molécula DQ, tanto la cadena alfa como
la cadena beta contienen los polimorfismos que especifican las especificidades de unién al péptido, lo que da como resultado hasta cuatro moléculas
diferentes. La tipificacion de estos polimorfismos se realiza de forma rutinaria para el trasplante de médula osea.

ITGA8 integrin subunit alpha 8
GEN ID: 8516 OMIM: 604063 LOCUS: 10p13 dbSNP: rs7077361  POLIMORFISMO: ¢.2938-132A>G

Las integrinas son proteinas receptoras transmembrana heterodiméricas que median en numerosos procesos celulares, incluida la adhesion celular, el
reordenamiento del citoesqueleto y la activacidn de las vias de sefializacion celular. Las integrinas estdn compuestas de subunidades alfa y beta. Este gen
codifica la subunidad alfa 8 de la proteina integrina heterodimérica alfa8betal. La proteina codificada es una proteina de membrana de tipo 1de un solo paso
ue contiene multiples repeticiones de FG-GAP. Se prevé que esta repeticion se pliegue en una estructura de hélice beta. Este gen regula el reclutamiento
e células mesenquimales en estructuras epiteliales, media las interacciones entre células y regula el crecimiento de neuritas de las neuronas sensoriales y
motoras. La proteina integrina alfa8betal desempefia un papel importante en la curacion de heridas y en la organogénesis. Las mutaciones en este gen se
han asociado con hipodisplasia renal/aplasia-1 (RHDA1) y con varios modelos animales de enfermedad renal crdnica.
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LRRK2 leucine rich repeat kinase 2
GEN ID: 120892  OMIM: 609007 LOCUS: 12q12 dbSNP: rs7077361  POLIMORFISMO: ¢.2938-132A>G
rs35801418 ¢.6055G>A; p.G2019S
rs35870237 €.6059T>C; p.2020T

Este gen pertenece a la familia de las quinasas con dominios ricos en leucina. Codifica para una proteina que afiade un grupo fosfato a otras proteinas como
consecuencia de un estimulo determinado. La funcion de la proteina esté relacionada con interacciones proteina-proteina, el mantenimiento neuronal y la
regulacion de la supervivencia neuronal.

LZTS3 leucine zipper tumor suppressor family member 3
GEN ID: 9762 OMIM: 610484 LOCUS: 20p13 dbSNP: rs55785911  POLIMORFISMO: ¢.-243+598C>T

Codifica para una proteina rica en leucina y asociada a sinapsis predicha a partir de la secuencia de este locus que interactua a través de su dominio PDZ con
otras proteinas sindpticas. También conocida como PROSAPIP1 o KIAA0552, presenta un dominio PDZ que se une al dominio PDZ de PROSAP2. Ensayos en
homogenados de cerebro de rata confirman la interaccién Prosapip1-Prosap2. Prosapip1 forma homodimeros y heteromultimeros con PSD-Zip70 (LZTS1, y
ambas proteinas reclutan SPAR (SIPAIL1) a las sinapsis.

MAPT microtubule associated protein tau
GEN ID: 4137 OMIM: 157140 LOCUS: 17g21.31 dbSNP: rs17649553 POLIMORFISMO: c.-18+22596C>T

Este gen codifica la proteina tau asociada a los microtibulos (MAPT) cuya transcripcion experimenta un empalme alternativo regulado complejo, que da
lugar a varias especies de mRNA. Los transcritos de MAPT se expresan diferencialmente en el sistema nervioso, dependiendo de la etapa de maduracion
neuronal y el tipo de neurona. Las mutaciones del gen MAPT se asocian con varios trastornos neurodegenerativos como la enfermedad de Alzheimer, la
enfermedad de Pick, la demencia frontotemporal, la degeneracion cortico-basal, la paralisis supranuclear progresiva y la enfermedad de Parkinson.

MCCC1  methylcrotonoyl-CoA carboxylase 1
GEN ID: 56922  OMIM: 609010 LOCUS: 3271 dbSNP: rs12637471  POLIMORFISMO: ¢.756+764C>T

Este gen codifica la subunidad grande de la 3-metilcrotonil-CoA carboxilasa. Esta enzima funciona como un heterodimero y cataliza la carboxilacién de
3-metilcrotonil-CoA para formar 3-metilglutaconil-CoA. Las mutaciones en este gen estan asociadas con la 3-metilcrotonilglicinuria, un trastorno autosémico
recesivo del catabolismo por leucina.

NUCKS1 nuclear casein kinase and cyclin dependent kinase substrate 1
GEN ID: 64710 OMIM: 611912 LOCUS: 19321 dbSNP: rs823118 POLIMORFISMO: g.801G>A
Este gen codifica una proteina nuclear que esta altamente conservada en vertebrados. Las regiones conservadas de la proteina contienen varios sitios de

fosforilacion de consenso para la caseina quinasa Il y las quinasas dependientes de ciclina, dos sefiales de localizacion nuclear putativas y un dominio basico
de unién al ADN. Se fosforila in vivo por Cdk1 durante la mitosis del ciclo celular.

RIT2 ras like without CAAX 2
GEN ID: 6014 OMIM: 609592 LOCUS: 18q12.3 dbSNP: rs12456492 POLIMORFISMO: ¢103+22002T>C

Las proteinas recombinantes RIT y RIN se unen a GTP y muestran actividad GTPasa intrinseca. La actividad de RIT y RIN es significativamente diferente de
la mayoria de las GTPasas relacionadas con RAS, y las tasas de disociacion de GTP son de 5 a 10 veces mas rapidas que la mayoria de las GTPasas similares
a RAS. El andlisis de la levadura 2 hibrida muestra que RIT y RIN interacttan con las proteinas de unién a RAS RALGDS, RLF y AF6 (MLLT4), pero no con
quinasas RAF (por ejemplo, RAF1), RIN1, o la subunidad p110 de PI3K. RIT y RIN regulan vias de sefalizacién y procesos celulares distintos de los controlados
por RAS.

SIPAIL2 signal induced proliferation associated 1 like 2

GEN ID: 57568 OMIM: 611609 LOCUS: 1942.2 dbSNP: rs10797576 POLIMORFISMO: c.-269-13257G>A
SIPA1L2 codifica para un miembro de la familia de inductores de proliferacién celular SIPAT. Los miembros de esta familia contienen un dominio de activacion
de GTPasa, un dominio PDZ y un dominio de bobina enrollada C-terminal con una cremallera de leucina. La proteina deducida de 1514 aminoacidos comparte

una similitud significativa con SIPA1L1. Por RT-PCR ELISA se detectd una expresion moderada en todos los tejidos adultos y fetales y en regiones especificas
del cerebro de adultos examinados.

SNCA synuclein alpha

GEN ID: 6622 OMIM: 163890 LOCUS: 4221 dbSNP: rs356182 POLIMORFISMO: g.89704960G>A
La alfa-sinucleina es un miembro de la familia de la sinucleina, que también incluye la sinucleina beta y gamma. Las sinucleinas se expresan abundantemente
en el cerebro vy la alfa y beta-sinucleina inhiben selectivamente la fosfolipasa D2. SNCA puede servir para integrar la sefalizacion presindptica y el trafico de
membrana. Los defectos en SNCA se han implicado en la patogénesis de la enfermedad de Parkinson. Los péptidos SNCA son un componente importante
de las placas amiloides en los cerebros de pacientes con enfermedad de Alzheimer.

TMEM?175 transmembrane protein 175
GEN ID: 84286  OMIM: 616660 LOCUS: 4p16.3 dbSNP: rs34311866 POLIMORFISMO: ¢.830T>C, p.M31T

TMEM175 codifica para la proteina transmembrana 175, un canal lisosomal de K+ critico para la patogénesis de la enfermedad de Parkinson al alterar la
funcién lisosomal y mitocondrial.

USP25 ubiquitin specific peptidase 25
GEN ID: 29761  OMIM: 604736 LOCUS: 21g211 dbSNP: rs2823357  POLIMORFISMO: g.15542586G>A

USP25 codifica para una proteasa especifica de ubiquitina, proteina que participa en la regulacion de la degradacion de proteinas intracelulares, la regulacion
del ciclo celular y la respuesta al estrés. La ubiquitina es una proteina de 76 aminodcidos altamente conservada que se libera de las proteinas degradadas al
desensamblar las cadenas de poliubiquitina, que estd mediada por las proteasas especificas de la ubiquitina (PSU), como la USP25.

VPS13C vacuolar protein sorting 13 homolog C
GEN ID: 54832  OMIM: 608879 LOCUS: 15q22.2 dbSNP: rs2414739  POLIMORFISMO: g.61994134G>A

VPS13C codifica para un miembro de la familia de clasificadores de proteinas vacuolares. Los modelos “knockdown” de VPS13C dan como resultado la
redistribucion perinuclear de las mitocondrias y la fragmentacion mitocondrial y se asocian con una disminucion del potencial transmembrana mitocondrial.
El silenciamiento de VPS13C favorece la mitofagia mediada por PINK1y parkina en respuesta al dafio mitocondrial.
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Prevenmon de enfermedades complejas
La susceptibilidad genética es la probabilidad de un individuo de desarrollar una determinada enfermedad como resultante de su perfil
genético y de los factores externos condicionantes.

e Las pruebas genéticas de enfermedades complejas determinan la susceptibilidad, de un individuo de padecer una enfermedad. Por lo
tanto, el resultado de las pruebas sélo indica que una persona puede tener mayor probabilidad que la mayoria de la gente de padecer
una enfermedad particular, pero no significa que la vaya a padecer, puesto que ese riesgo se ve condicionado por otras variables.

o El disefio de una estrategia médica personalizada basada en un determinado perfil genético que adecuara los factores externos
condicionantes como la dieta y el estilo de vida (ejercicio, consumo de alcohol, consumo de tabaco, etc.) ademds del tratamiento
farmacoldgico y el uso de nutraceuticos o alimentos funcionales, para poder intervenir en la susceptibilidad de un individuo para el
desarrollo de una determinada enfermedad.

Enfermedad de Parkinson

El Parkinsonismo se define como un estado clinico caracterizado por temblor, rigidez muscular y enlentecimiento de los movimientos
voluntarios (bradiquinesia). La forma mas comun de parkinsonismo es la Enfermedad de Parkinson. La presencia de manifestaciones
psiquiatricas, como depresidn y alucinaciones visuales, son comunes pero no estdn presentes invariablemente. Un 20% de los casos de
enfermedad de Parkinson evolucionan a una demencia.

La enfermedad de Parkinson idiopatica es la segunda causa mds comun de enfermedad neurodegenerativa después de la enfermedad
de Alzheimer. Su sustrato neuropatoldgico es la degeneracion de las neuronas dopaminérgicas de la substantia nigra. Los hallazgos
neuropatoldgicos caracteristicos de la enfermedad de Parkinson son la degeneracion selectiva de las neuronas dopaminérgicas de la pars
compacta de la substantia nigra y la formacién de inclusiones fibrilares citoplasmaticas llamadas cuerpos de Lewy. Los cuerpos de Lewy
también se encuentran en otras localizaciones tales como el nucleus basalis de Meynert, el nicleo dorsal motor del vago, hipotdlamo y
locus coeruleus. Con técnicas de inmunohistoquimica empleando anticuerpos monoclonales contra O-sinucleina se ha podido demostrar
la presencia de esta proteina en ellos.

La incidencia de la enfermedad de Parkinson se sitla entre 16-19/100.000 habitantes afio. En la mayoria de los estudios, el pico de
incidencia se situa entre los 70-79 afios y la media de edad de inicio de los sintomas entre los 60-65 afios.




