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Resumen
LRRK?2 es uno de los genes mas estudiados a nivel mundial en el ambito de la enfermedad de Parkinson,
donde sus variantes patogénicas son las principales causantes del desarrollo de la enfermedad, alterando
actividades homeostaticas como la autofagia y transporte vesiculas mediadas por el reconocimiento celular
del gen, como también por hiperactividad del dominio quinada causada por mutaciones como G2019S. El
objetivo reforzar la deteccidn de estas variantes a través del analisis de estas bibliografias, sistematizando la
evidencia actual sobre el funcionamiento de LRRK2, sus mutaciones asociadas y la evolucion de las técnicas
empleadas para su identificacion. Se realizd una basqueda sistematica de fuentes de informacién cientificas
y verificadas en base de datos reconocidas (Google Shcoolar, MDPI, PubMed y NCBI), los cuales fueron
sometidos a criterios de exclusién e inclusion para su seleccion final. Los resultados confirmaron que LRRK2
y sus variantes como G2019S, 12020T e R1441C/G, etc, cumplen un rol critico en el estudio de la enfermedad
de Parkinson y como esta abarca varios mecanismos Yy vias en el desarrollo de la enfermedad. Se concluyd
que LRRK2 necesita un estudio multidisciplinario donde el estudio de sus variantes a nivel molecular y su
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funcionamiento estructural deben converger para entender en totalidad el rol patogénico de LRRK2 y da paso
a la enfermedad de Parkinson.

Palabras clave: Enfermedad de Parkinson; LRRK2; ROC; COR; Actividad Quinasa; Autofagia;
Neurodegeneracion; Variantes estructurales

Abstract

LRRK2 is one of the most widely studied genes worldwide in the field of Parkinson’s disease, where its
pathogenic variants are the primary causes of the disease’s development, disrupting homeostatic processes
such as autophagy and vesicular transport mediated by the gene’s cell recognition, as well as through
hyperactivity of the kinase domain caused by mutations such as G2019S. The objective is to strengthen the
detection of these variants through an analysis of the literature, systematizing current evidence on the function
of LRRK2, its associated mutations, and the evolution of the techniques used for their identification. A
systematic search was conducted of scientific and verified information sources in recognized databases
(Google Scholar, MDPI, PubMed, and NCBI), which were subjected to exclusion and inclusion criteria for
final selection. The results confirmed that LRRK?2 and its variants—such as G2019S, 12020T, and R1441C/G,
among others—play a critical role in the study of Parkinson’s disease and that this role encompasses various
mechanisms and pathways in the disease’s development. It was concluded that LRRK2 requires a
multidisciplinary approach in which the study of its variants at the molecular level and its structural
functioning must converge to fully understand the pathogenic role of LRRK2 and its contribution to the onset
of Parkinson’s disease.

Keywords: Parkinson’s disease; LRRK2; ROC; COR; kinase activity; autophagy; neurodegeneration;
Structural variants
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Introduccion

La enfermedad de Parkinson se define como un sindrome clinico y trastorno neurodegenerativo generado por
la destruccion de las neuronas dopaminérgicas, que se caracteriza por la aparicion de bradicinesia (lentitud de
movimiento) y temblores en reposo, rigidez muscular y en ciertos casos, se pueden presentar ambos. Solo el
3 al 5% de los casos son monogénicos, mientras que el porcentaje restante se da por una interaccion entre
factores ambientales y genéticos. A nivel epidemioldgico, es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas
comun del mundo, solo por debajo de Alzheimer, se estima que afecta a unos 6.1 millones de personas a nivel
mundial, teniendo una incidencia de 8 a 18 por cada 100,000 personas- afio (1-3).

La enfermedad de Parkinson se considera un trastorno complejo y multifactorial, ya que resulta de
interacciones entre la susceptibilidad genética, la exposicion ambiental y el envejecimiento. La enfermedad
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de Parkinson puede presentarse de dos maneras, de forma esporadica, es decir, que se produce la enfermedad
sin una herencia genética evidente o antecedentes familiares; de forma familiar, donde existe una herencia
mendeliana que puede pasar la enfermedad en miembros y descendientes de una familia con antecedentes de
la enfermedad; y, por ultimo, de forma idiopatica, donde no se define o se desconoce el origen de la
enfermedad. Por otro lado, en el &mbito genético, aunque la mayoria de los casos son idiopéticos, del 10% al
15% de los casos son por antecedentes familiares de la enfermedad, producto de factores de riesgo poligénicos
aun no definidos en su totalidad méas que de un solo gen. Entre los principales genes asociados a la enfermedad
de Parkinson encontramos genes de herencia autosémica dominante como SNCA y LRRK2, genes de
herencia autosomica recesiva como PRKN y PINK1 y por riesgo a susceptibilidad genética se encuentran
GBAly MAPT (4-6).

El gen LRRK2 es considerado el factor de riesgo genético mas importante en la enfermedad de Parkinson,
este gen tiene un amplio campo de accion ya que puede presentarse en varios escenarios como de forma
esporadica y familiar. De forma normal, LRRK2 posee multiples dominios, siendo el més relevante una region
quinasa y una region GTPasa, ademas de dominios de interaccién con proteinas. Entre las principales
variantes asociadas a LRRK2, la més destacada es la mutacion p.G2019S, es la més frecuenta y afecta al
segmento activo del dominio quinasa, aumentando su actividad (hiperactividad quinasa); otras variantes
encontradas en otros dominios del gen son p.R1441C, p.R1441G, p.Y1699C, p.12020T, p.R1628P y
p.G2385R. La variante p.G2019S presenta un riesgo 20 veces mayor de desarrollar la enfermedad, esta
susceptibilidad aumenta con la edad, aumentando un 20% a los 50 afios y un 80% a los 70 afos, por otro lado,
el fenotipo neuroquimico y clinico con variantes de LRRK2 es muy similar a la variante idiopatica de la
enfermedad, abriendo un campo de estudio en la historia natural de la enfermedad (7).

El avance tecnoldgico de técnicas y métodos de deteccion de estas mutaciones también representa un faro que
guia hacia donde se debe direccionar los estudios experimentales para entender del todo esta fisiopatologia
del gen mutado, desde comprender como se altera su estructura y funcionamiento con evidencia cientifica (8).

En este sentido, el desarrollo y avance de técnicas moleculares para la deteccion e identificacion de estas
variantes, constituye una herramienta indispensable para profundizar en la fisiopatologia del gen mutado y
orientar la investigacion clinica. Por todo ello, esta revision tiene como objetivo reforzar la deteccion de estas
variantes a través del analisis de estas bibliografias, sistematizando la evidencia actual sobre el
funcionamiento de LRRK2, sus mutaciones asociadas y la evolucion de las técnicas empleadas para su
identificacion.

Materiales y métodos

La recopilacion de informacion fue llevada a cabo en el afio 2026, se realizado una busqueda sistematica en
Google Schoolar, MDPI, PubMed y NCBI, mediante el uso de operadores booleanos (AND, OR), permitiendo
el uso de terminologia asociada a la enfermedad de Parkinson y al gen LRRK2 como: Parkinson’s disease,
LRRK2, ROC, COR, kinase activity, phosphorylation, autophagy y neurodegeneration.

Se incluyeron articulos enfocados en LRRKZ2, sus variantes genéticas, mutaciones, polimorfismos, asi como
estudios sobre la patogénesis asociados a este gen. También se incluyeron articulos sobre los dominios
funcionales de LRRK2 y estudios epidemiologicos sobre este gen y sobre técnicas empeladas para su
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deteccion de variantes como G2019S, 12020T, etc. Se les dio prioridad a estudios con publicacion en los
ualtimos 5 afios, a excepcion de estudios anteriores a ese rango de tiempo que tengan informacion de alta
relevancia para la revision. Se excluyeron estudios publicados més de 10 afios antes de la fecha de busqueda,
investigaciones sobre enfermedades neurodegenerativas distintas a la enfermedad de Parkinson sin un analisis
especifico relacionado a la misma y estudios donde el enfoque principal no sea el gen LRRK2 y sus variantes
geneticas.

Dos investigadores recopilaron de forma independiente los articulos en un matriz bibliogréfica donde se
analizaron la antigiiedad, resumenes y fuentes, posteriormente se evalu6 los articulos segun los criterios de
exclusion e inclusién para determinar los articulos usados para la redaccion de la revision.

<
QO
S Registros identificados
=
=
B
Resumenes cribados
(=) N =202
° Resumenes excluidos
- o N =108
£
) Articulos de texto completo
evaluados para elegibilidad
S N =94 Articulos de texto completo
excluidos
— N =21
£ Motivos de exclusion:
@ - Estudios con mas de 10
=2 Estudios evaluados con texto anos de publicacion (N = 8)
2 completo - Estudios donde LRRK2
ki N =59 no sea el gen principal
w (N =231)
() »| - Estudios donde la
enfermedad principal no
) sea el Parkinson (N = 10)
(7]
S
2 Estudios incluidos para sintesis
£ cualitativa
N =238

Figura 1: Resultado del proceso de busqueda y seleccion de los estudios.
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Resultados y discusion

Estructura y funcion del gen LRRK?2

Leucine-rich repeat kinase 2, también conocida como por sus siglas como LRRK2, es una proteina
ampliamente estudiada en el campo genético en torno a la enfermedad de Parkinson, contando con un
multidominio de 286-kDa, esta conformada por 7 dominios secuenciales que siguen un orden en especifico:
ARM (armadillo repeat motif), ANK (ankyrin repeat), LRR (leucine-rich repeat), ROC (ras-of-complex),
COR (C-terminal of ROC), KIN (kinasa) y dominios WDA40. (9)

LRRK2 (Leucine- repeat rich Kinase type 2)

N-Terminal 286 kDa C- Terminal
'L"""""'"""'"'""""""cbﬁ"""'"""""\,
| | || | | | | |
Dominios de repeticion —— Nucleo catalitico Dominio de

repeticion

Armadills  repeat Afﬂiﬂ_ tomo uma » GTPasa. Es el motor melecular, une e
plataforma de andamiaje,  media hidroliza GTP, cambiando la forma de la
imteracciones con oias proteinas. proteina para activar su funcion

Variantes mutadas: R1441 .

Ankrin. Participa en el reconccimiento
molecular v ayuda a organizar estrocturas
de la proteina

Leucine repeat rich. Zoma de union de
- ligandos, detecta sefiales celulares v ayuda
a activar y desactivar la proteina

Avuda al plegamiento de la proteina, media
_.,_- interacciones moeleculares v hace que
LBREZ? formen dimeros

Variantes mutadas: GZ385E, ...

Funciona como el puente estructural que
transmite sefiales de activacién desde el
dominio ROC al dominic KINASA

Variantes mutadas: R1441G, R1628E,...

Es el centro catalitico/active de la proteina.
Transfiere grupes fosfatos a otras proteinas,
desencadenande la sefializacidn celular.

Variamss muadas: (20195, Y1699C,
12020, ...

Figura 2: Estructura y funcion del gen LRRK2

Principales variantes del gen LRRK?2 asociadas a Parkinson.

LRRK2 es conocido como uno de los principales genes principales dentro del desarrollo de la enfermedad de
Parkinson a nivel genético, al tener una naturaleza multifactorial, este puede desencadenar la patogénesis de
Parkinson mediante varios mecanismos, estos diferentes caminos se puede diferenciar unos de otros en
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diferentes mutaciones especificas, que se presentan como variantes del gen LRRK2, mayormente estas
variantes se tratan de sustituciones de algiin aminoacido dentro de la composicion de la proteina.

La siguiente tabla resume alguna de las caracteristicas de las variantes mas representativas de LRRK2,
analizando su ubicacion en la proteina, sus dominios y sus efectos a nivel funcional en torno al desarrollo de

Parkinson.

Tabla 1. Variantes de LRRK2.

Variante Dominio Efecto funcional Asociacion clinica Referencia

G2019S  Quinasa Aumento de la actividad quinasa Causa comun del Parkinson familiar (10)

autosémico dominante.
También se observa en casos
esporadicos.

R1441C ROC Disminucion de la actividad GTPasa Parkinson  familiar autosémico (11)
e hidrolisis de GTP. dominante
Aumento de la actividad quinasa.

R1441G COR Deterioro de la actividad GTPasa. Parkinson familiar autosémico (11)
Aumento de la actividad quinasa dominante

Y1699C  Quinasa Disminucion de la actividad Parkinson familiar autosémico (12)
GTPasa. dominante
Estimula la actividad ROC- COR y
aumenta la actividad quinasa.

12020T Quinasa Aumento de la actividad GTPasa. Parkinson familiar dominante (13)
Aumento de la actividad quinasa.

R1628P COR Permite fosforilar CdkS, que activa Factor de riesgo genético alto, (14)
la quinasa de forma indirecta y principalmente Parkinson
aumenta la sensibilidad a toxinas. esporadico

G2385R  WD40 Aumenta la actividad GTPasa. Factor de riesgo en Parkinson (13)

Disminuye la actividad quinasa de esporadico
forma parcial.

Como se puede observar, las variantes mutadas de LRRK2 se encuentran principalmente en el nicleo
catalitico del gen (ROC- COR- Quinasa), al ser la parte mas activa y funcional del gen, este se vera afectado
en la mayoria de variantes patoldgicas, derivando en una hiperactividad de la quinasa lo que desencadena la
patogénesis de la enfermedad de Parkinson como es el caso de la variante mas conocida, G2019S, que
aumenta de forma directa la actividad quinasa al doble de su comportamiento normal. No obstante, existen
variantes como R1441C/G y Y1699C del dominio ROC- COR correspondientemente, que afectan la actividad
GTPasa disminuyendo su funcion y afectando indirectamente la actividad quinasa, al verse afectado ese
mecanismo regulador, el gen no interpreta las sefales proteicas de “inicio y frenado” y sobre estimula la
quinasa llegando a una hiperactividad, como es el caso de la eliminacién del sitio de reconocimiento de la
proteina PKA.

Existen otros casos donde el origen de la enfermedad de Parkinson se encuentra en sus versiones familiares y
esporadicas, en las mutaciones anteriormente mencionadas se caracterizan por ser una herencia autosomica
dominante, lo que significa que la presencia de dichas variantes representa la aparicion de la enfermedad en
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la mayoria de casos familiares, por otro lado, se encuentras el Parkinson esporadico representado por variantes
de LRRK2 catalogadas como variantes de riesgo genético, como lo son R1628P y G2385R, que no afectan
de forma directa al funcionamiento del gen, sino que generan cambios estructurales, como la interaccion
irruptora de la enzima Cdk5 por R1628P o la perdida de funcién parcial de la quinasa reduciendo la afinidad
con vesiculas sinapticas, influyendo de manera negativa en el reciclaje de neurotransmisores en G2385R.

Métodos moleculares para la deteccidn de variantes.

Tabla 2. Técnicas moleculares de deteccion.

Técnica Principio Ventajas Limitaciones Aplicaciones Referencias
PCR-RFLP Amplificacion de | Técnica de | Lenta, riesgo de | Cribado de | (15-17)
ADN por PCR, | rutina, accesible, | contaminacion mutaciones

digestion con | econdmica. mediano/  alto, | puntuales 0
enzimas de problemas  en | frecuentes.
restriccion que corte digestion
sitios especificos de
la mutacion.
qPCR Cuantificacion ~ de | Alta sensibilidad | Dependencia Medicion de | (18-20)
acidos nucleicos por |y precision, | critica de la | niveles de
fluorescencia durante | permite calidad del | expresion de
amplificacion cuantificacion ARN, requiere | ARNm, deteccion
relativa genes  estables | de  variantes de
de referencia. empalme y
cuantificacion  de
ARNm
Secuenciacion | Identificacion directa | Considerada Coste elevado | Validacion de | (21-23)
Sanger de nucleotidos | como el Gold | por muestra, | variantes detectadas
mediante terminacion | Standard por su | baja capacidad | por NGS, estudios
de cadena (método de | maxima de de segregacion
los fiabilidad y | procesamiento, | familiar y analisis
didesoxinucleotidos) | precision de | método de variantes raras
lectura considerado
“laborioso”
Paneles NGS | Secuenciacion Alta eficiencia | Dificultad para | Cribado de | (24-26)
(Next masiva paralela de | para analizar | detectar grandes | multiples genes en
Generation regiones gendmicas | miltiples genes | deleciones 0 | pacientes con
Sequencing) especificas de forma | variaciones sospecha de carga
seleccionadas simultanea, estructurales, genética
rapida y rentable | errores de
en grandes | secuencia en
cohortes. homopolimeros
WES (exoma | Secuencia masiva de | Identifica casi | No captura | Diagnostico en | (27-29)
completo) todas las regiones | todas las | variantes en | casos de Parkinson
codificantes del | variantes regiones no | familiar y
genoma (exones) patogénicas en | codificantes o
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regiones intronicas descubrimiento de
codificantes; profundas, nuevos loci
permite puede tener
descubrir nuevos | sesgos de
genes causales cobertura.
WGS (genoma | Secuenciacion de la | Cobertura total, | Costo muy | Investigacion  de | (30-33)
completo) totalidad del ADN, | detecta variantes | elevado, genera | variantes de riesgo
incluyendo regiones | estructurales una cantidad | en regiones no
codificantes y no | complejas y | masiva de datos | codificantes y
codificantes (exones | haplotipos que complica la | mapeo gendmicos
e intrones) interpretacion completos.
clinica
CRISPR/ Cas9 | Edicion  genomica | Alta  precision | Riesgo de | Modelado de | (34,35)
dirigida mediante | para  insertar, | efectos off- | enfermedades en
ARN guia y la | corregir o | target, células iPSC vy
endonucleasa Cas9 eliminar inestabilidad animales; estudios
secuencias en | genémica y de | funcionales de
células  vivas, | baja frecuencia | mutaciones como
permite  crear | de insercion | G2019S
lineas isogénicas | precisa
Digital PCR | Particion de  la | Cuantificacion | Error de | Cribado a gran | (36-38)
(ddPCR) muestra en miles de | absoluta sin | submuestreo escala de
gotas para realizar | necesidad de | cuando el | mutaciones
una PCR final con | curva estandar; | nimero de | especificas
cuantificacion alta sensibilidad | copias es muy | conocidas en
absoluta para objetivos de | bajo;  requiere | poblaciones
baja abundancia | miltiples

replicas técnicas

En esta tabla podemos observar una clara linea evolutiva sobre coémo se usaron las técnicas para el estudio de
LRRK?2 en torno a la enfermedad de Parkinson, yendo del cribado rutinario al descubrimiento de nuevas
variantes genémicas, empezando con técnicas como PCR- RFLP que ya es ampliamente conocida como un
método para detectar variantes muy conocidas como G2019S, aungue es conocida por tener varios riesgos
técnicos en su ejecucion, en un &mbito méas avanzado tenemos la secuenciacion de nueva generacion NGS
junto con los paneles dirigidos WES y WGS han sido un gran paso en el campo diagnostico e investigativo
de LRRK2 al permitir el analisis masivo de multiples genes y regiones no codificantes, aunque también
presenta dificultades para detectar grandes deleciones exodnicas, aqui entra el gold standard para la
identificacion de variantes de LRRK2, la secuenciacion Sanger, que sirve de método de validacion y
confirmacion de los resultados dados por NGS y estudios de variantes de segregacion familiar.

En el ambito de la cuantificacion, las técnicas de seleccion son qPCR y ddPCR, ambas técnicas se centran en
la cuantificacion precisa de acidos nucleicos, done gPCR se centra en medir la expresion relativa de ARNm
con el fin de detectar variantes de empalme que afecten la regulacion del gen; por otro lado, ddPCR se centra
en estudios de cuantificacion absoluta de ADN mitocondrial ADNmt para diferenciar la enfermedad de
Parkinson idiopatica de la asociada a LRRK2.
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Finalmente, CRISPR/Cas9 es una técnica de edicion y modelado que encuentra su fuerte en la creacion de
lineas celulares isogénica (iPSC) que sirven para diferencias fenotipos en modelos animales con y sin la
mutacién, como es el caso de la variante G2019S, dejando de lado el trasfondo genético y haciendo énfasis
en la complejidad de las neuritas.

Discusion

LRRK2 es uno de los genes mas estudiados en el ambito de la enfermedad de Parkinson y sus variantes
mutadas son el principal foco en el diagnostico genético, el analisis de la bibliografia ha demostrado que
alteraciones a nivel estructural en el propio gen desembocan, a travées de varios mecanismos, el inicio de la
enfermedad de Parkinson, aunque se pueden presentar mutaciones a nivel del N-Terminal, en los dominios
ARM, ANK 'y LRR, encargados de funciones de sefializacion y reconocimiento de proteinas, se ha observado
que la mayoria de mutaciones mas comunes y estudiadas se encuentran en su nucleo catalitico, los dominios
ROC-COR presentan mutaciones que derivan siempre afectando al dominio Quinasa, donde se establecen la
mayoria de alteraciones de funciones ya sea de forma directa con mutaciones propias o de forma indirecta a
través de otros dominios del gen.

Entre los diferentes estudios e investigaciones analizadas en esta revision, todos han concordado en que la
mutacion mas detectada y estudiada es G2019S, esta mutacion afecta directamente la actividad del dominio
quinasa, generando una hiperactividad, la misma que termina sobre estimulando reacciones sinapticas en
neurotransmisores y dafiando estos puntos de contactos hacen que pierdan su funcion, llevando a una
neurodegeneracion, esto sumado a otros mecanismos moleculares de LRRK2 mutado, crea el escenario
predilecto para el desarrollo de la enfermedad de Parkinson. Otras mutaciones que son importante destacar
son las mutaciones de riesgo genético R1628P y G2385R que también haya su nicho investigativo al ser
representativas de la variante esporadica del Parkinson, siendo un eje importante para discernir entre la
variante familiares que se inclinan méas a la herencia que las esporadicas o idiopaticas que son inducidas o sin
un origen conocido, respectivamente.

Entre los métodos de deteccidén para estas variantes, la bibliografia analizada de forma sistemética ha
evidenciado el hecho de que cada técnica tiene su uso para cierto grupos de variantes y para diferentes
objetivos, por lo cual es dificil terminar de descartar alguna de las mencionadas, destacando las técnicas de
PCR-RFLP y gPCR ya ampliamente conocidas para cribado rapido, pasando por NGS que es una de las
técnicas mas modernas y completas para el estudio de genomas completos gracias a sus paneles WES y WGS
que analizan el gen por completo, pasan por la técnica reconocida como el gold standard para el
reconocimiento y deteccidn de variantes, la secuenciacion de Sanger, que ha demostrado mantenerse aun
como un método robusto y confirmatorio para leer secuencias completas de LRRK2 y detectar cambios en
estructura genética como deleciones o sustituciones de aminoacidos como las variantes ya mencionadas
G2019S, 12020T, R1441C y demas. Otra técnica a destacar es CRISPR/Cas9, ya que este propone un modelo
de edicion a nivel gendmico en modelos experimentales, donde se “omite” el apartado genético y se
especializa en estudiar los diferentes cambios fenotipicos de las diferentes versiones de Parkinson, incluso de
variantes ampliamente estudiadas a nivel genético como G2019S.
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Conclusiones

Los datos analizados en esta revision revalidan al gen LRRK2 como un elemento critico en la etiologia de la
enfermedad de Parkinson, consolidandolo como el principal eje genético para entender el impacto de variantes
patogénicas en la funcion de sus dominios moleculares, en particular en relacion con la hiperactividad quinasa.

El analisis bibliografico realizado permite observar que una caracterizacion precisa de mutaciones como la
p.G2019S, p.R1441C/G, p.Y1699C, entre otras, es fundamental para precisar el riesgo genético y entender
los mecanismos fisiopatologicos desencadenados por el gen mutado. Por lo tanto, el abordaje de LRRK2
exige la conjuncion del estudio de sus variantes con la constante innovacion y optimizacion de las técnicas de
diagnostico e identificacion molecular.

En conclusidn, esta revision aporta al fortalecimiento de la deteccidn de estas variantes mediante la sintesis y
el andlisis de la literatura cientifica, brindando un marco actualizado sobre la diversidad mutacional de
LRRK2 y consolidando las metodologias de deteccién molecular como herramientas indispensables para el
avance en la caracterizacion genotipica de la enfermedad.
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