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Tot i que jo sóc la única signant de la tesi, aquesta no hagués estat possible sense la im-

plicació i el coneixement de molta altre gent. Aprofito aquest espai per agrair-vos la 

feina feta i fer constar que aquesta tesi, en gran part, també és vostra. 

De forma molt especial vull agrair als meus dos directors de tesi l’aprenentatge dels 

darrers anys i que m’hagin encoratjat a aconseguir aquest objectiu. A la Dra. Susana 

Puig li vull donar les gràcies per ensenyar-me que en ciència, i en la vida en general, les 

coses mai es poden mirar des d’una única perspectiva, i que si ets creatiu, descobriràs 

que un mateix fet es pot interpretar de moltes maneres. Al Dr. Joan Antón Puig li vull 

agrair la implicació en la meva formació, el seu coneixement i el seu esperit crític. Però 

especialment el seu suport. Quan els ànims queien una mica, tu sempre m’has animat a 

seguir endavant. A tots dos, gràcies per aquesta oportunitat. 

Sens dubte, una de les millors coses d’aquesta etapa, ha estat sentir que formava part 

d’un gran equip. Vull agrair a tots els membres de la Unitat de Melanoma el treball fet 

durant aquests anys i la manera en la que em van acollir al grup des de el primer dia. 

Però sobretot, vull donar les gràcies als que per mi han estat “el nucli dur” del grup. 

Aquells amb qui hem treballat colze amb colze al laboratori, hem compartit fracassos 

experimentals i èxits científics, però sobretot hem format una verdadera pinya. Míriam, 

Pol, Estefi, Judit i Neus, us vull agrair la vostra humanitat, empatia i companyerisme, 

però per sobre de tot, em quedo amb la vostra amistat. Dona gust treballar amb vosal-

tres, mil gràcies per totes les bones estones que hem viscut junts i per totes aquelles que 

sé que viurem. Sou molt grans !!!!  

A totes les estudiants de grau i màster amb les que hem compartit projectes: Aida, Mar-

ta, Ari, Mònica, Maria i Nerea, ha estat un paler coneixe-us i treballar amb vosaltres. 

També vull agrair a tots els investigadors neuròlegs i genetistes amb els que he tingut la 

sort de col·laborar i que han format part activa en els treballs inclosos en aquesta tesi. 

En especial li vull agrair a la Dra. Montse Milà el tracte rebut durant aquests anys, i 

l’aprenentatge que he fet al seu costat. Gràcies per donar-me l’oportunitat de formar part 

de la família CIBERER i per haver comptat amb mi per treballar en el projecte UR-
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DCat. Honestament, he rebut de tu molt més del que esperava i ha estat un plaer treba-

llar al teu costat. 

De tot cor, li vull agrair al Francesc Mestres que m’hagi volgut acompanyar en aquesta 

aventura com a tutor. Amb tu Francesc ja fa més de 10 anys que ens coneixem i la veri-

tat que el llistat de coses que tinc a agrair-te comença a ser notablement llarg. Princi-

palment et vull donar les gràcies per haver despertat en mi un gran interès per la genèti-

ca, però sobretot per obrir-me una porta que mai més has tancat. Sota la teva direcció 

vaig ser alumne interna del departament de genètica i això em va permetre conèixer com 

era el dia a dia en un laboratori i en que consistia “fer recerca”. En els darrers anys he 

pogut comptar amb el teu parer cada vegada que havia de prendre una decisió acadèmi-

ca o professional, i ha estat per mi un orgull que t’hagis interessat en conèixer el treball 

de la meva tesi i que m’hagis ajudat a fer-la possible. Un GRÀCIES MAJÚSCUL! 

Per últim, vull tenir unes paraules d’agraïment per totes aquelles persones que m’han 

acompanyat a nivell personal durant aquesta etapa: 

Als meus amics, perquè sou la meva segona família, moltíssimes gràcies per totes les 

mostres d’interès en el meu treball i pel suport que m’heu donat per tirar endavant amb 

aquest projecte. Però principalment, gràcies per fer-me sentir tant estimada i per com-

partir amb mi les petites i grans coses de la vida. 

Als meus pares, gràcies per TOT. Gràcies per haver cregut sempre en mi. De tu mama, 

he après, entre moltes d’altres coses, que el verdaderament important és no deixar mai 

de caminar. Que hi ha portes que s’obren i d’altres que es tanquen, però que amb esforç 

i perseverança sempre es tira endavant. A tu papa, que vas marxar quan aquesta experi-

ència tot just començava, vull dir-te que m’has ajudat molt. I que encara que físicament 

ja no estem junts, jo acudeixo a la teva bondat, al teu amor i al teu sentit comú per pren-

dre decisions en el dia a dia. 

Als meus germans, Xavi i Mariona, gràcies per acompanyar-me en aquest i en tot els 

altres reptes que m’he plantejat a la vida. En general, gràcies per ser-hi sempre (i en el 

nostre cas és literal). Ja sabeu que per mi sou un tresor.  
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A tu Edu, gràcies per ser el millor company de viatge que es pot tenir. La teva generosi-

tat, empatia, sentit de l’humor i creativitat, m’han ajudat moltíssim a superar cada una 

de les dificultats que s’han presentat. Al teu costat, em sento capaç de tot. GRÀCIES 

INFINITES !!! 

I a tots els membres de la meva nombrosa família (tiets/es, cosins/es, sogres i cunyat/da) 

que us heu interessat per conèixer la meva feina i m’heu encoratjat a tirar endavant amb 

la tesi, GRÀCIES de tot cor. 



 

 
 

 



ÍNDEX 

TESI DOCTORAL. GEMMA TELL MARTÍ. UNIVERSITAT DE BARCELONA. CURS 2017-2018 

7 
 

LLISTA D’ABREVIATURES  ...................................................................................... 9 

INTRODUCCIÓ 

1. EL RECEPTOR DE LA MELANOCORTINA 1 (MC1R) .............................. 13 

2. ROL DEL GEN MC1R EN LA PIGMENTACIÓ ............................................ 16 

3. ROL DEL GEN MC1R EN LA SUSCEPTIBILITAT A MELANOMA ......... 20 

4. EXPRESSIÓ I ROL DEL MC1R EN EL SISTEMA NERVIÓS CENTRAL . 29 

5. MALALTIA DE PARKINSON ........................................................................ 30 

6. MALALTIA D’ALZHEIMER.......................................................................... 33 

7. MALALTIA DE HUNTINGTON .................................................................... 37 

8. RELACIÓ EPIDEMIOLÒGICA ENTRE EL CÀNCER I LES MALALTIES 

NEURODEGENERATIVES ................................................................................ 39 

HIPÒTESI I OBJECTIUS  ........................................................................................... 45 

INFORME DELS DIRECTORS  ................................................................................. 49 

RESULTATS 

TREBALL I .......................................................................................................... 55 

TREBALL II ......................................................................................................... 64 

TREBALL III ........................................................................................................ 78 

TREBALL IV ....................................................................................................... 85 

DISCUSSIÓ 

1. EL GEN MC1R COM A FACTOR DE RISC A DESENVOLUPAR LA 

MALALTIA DE PARKINSON .......................................................................... 109 

2. EL GEN MC1R COM A FACTOR DE RISC A DESENVOLUPAR LA 

MALALTIA D’ALZHEIMER ........................................................................... 120 



ÍNDEX 

TESI DOCTORAL. GEMMA TELL MARTÍ. UNIVERSITAT DE BARCELONA. CURS 2017-2018 

8 

3. EL GEN MC1R COM A FACTOR MODIFICADOR DE L’EDAT 

D’APARICIÓ DE LES MALALTIES NEURODEGENERATIVES ................ 124 

4. IMPACTE DEL MC1R EN LA REGULACIÓ DE L’ESTRÈS OXIDATIU I 

L’AUTOFÀGIA .................................................................................................. 126 

CONCLUSIONS ......................................................................................................... 133 

BIBLIOGRAFIA  ........................................................................................................ 137 

ANNEXOS 

ANNEX I ............................................................................................................ 171 

ANNEX II ........................................................................................................... 193 

ANNEX III .......................................................................................................... 196 

ANNEX IV ......................................................................................................... 198 

ANNEX V ........................................................................................................... 199 

ANNEX VI ......................................................................................................... 200 

 



LLISTA D’ABREVIATURES 

TESI DOCTORAL. GEMMA TELL MARTÍ. UNIVERSITAT DE BARCELONA. CURS 2017-2018 

9 

LLISTA D’ABREVIATURES  
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MAF 

SNP 

 

LOF 
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UVA 

UVB 

ADN 
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α-MSH 

 

RHC 

λ 

CPDs 

 

6-4PPs 

 

ROS 

WT 

SNC 

NF-KB 

 

 

Receptor de la melanocortina 1 (de l’anglès melanocortin 1 receptor) 

Receptor acoblat a proteïna G 

Nucleòtids 

Aminoàcids 

Marc obert de lectura (de l’anglès open reading frame) 

Adenilat ciclasa 

Monofosfat d’adenosina cíclic (del castellà adenosín monofosfato cíclico) 

Freqüència al·lèlica mínima (de l’anglès minor allele frequency) 

Polimorfisme d’un sol nucleòtid (de l’anglès single nucleotid po-

lymorphism) 

Pèrdua de funció (de l’anglès loss of function) 

Radiació ultraviolada 

Ultraviolada tipus A 

Ultraviolada tipus B 

Àcid desoxiribonucleic 

Proopiomelanocortina 

Hormona estimuladora del melanòcit (de l’anglès alpha melanocyte stimula-

ting hormone)  

Color de cabell vermell (de l’anglès red hair color) 

Longitud d’ona 

Dímers de ciclobutiril pirimidina (de l’anglès cyclobutanepyrimidine di-

mers) 

Fotoproductes 6-4 pirimidina-pirimidona (de l’anglès pyrimidine-(6-4)-

pyrimidone photoproducts) 

Espècies reactives de l’oxigen (de l’anglès reactive oxygen species) 

Wild type 

Sistema nerviós central 

Factor nuclear potenciador de les cadenes lleugeres kappa de las cèl·lules B 

activades (de l’anglès nuclear factor of kappa light polypeptide gene enhan-

cer in B cells) 
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Estudi d’associació del genoma complet (de l’anglès genome wide associa-

tion study) 

Seqüenciació massiva (de l’anglès next generation sequencing) 

Cabdells neurofibrilars (de l’anglès neurofibrillary tangles) 

Beta amiloide (de l’anglès β-amyloid) 

Proteïna precursora d’amiloide (de l’anglès Amyloid precursor protein) 

Tau fosforilada 

Tau total  

Líquid cefaloraquidi 

Apolipoproteïna E 

Al·lel 4 de l’apolipoproteïna E 

Trinucleòtid citosina-adenina-guanina 

Poliglutamina 

Huntingtina 

Reacció en cadena de la polimerasa (de l’anglès polymerase chain reaction)  

Oportunitat relativa (de l’anglès odds ratio) 

Interval de confiança 

Interacció proteïna-proteïna (de l’anglès protein-protein interaction) 
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1.- EL RECEPTOR DE LA MELANOCORTINA 1 (MC1R)  

El receptor de la melanocortina 1 (MC1R) va ser identificat per primera vegada per dos 

grups independents: Chhajlani &  Wikberg [1] i Mountjoy et al. [2] l’any 1992. Es tracta 

d’un receptor acoblat a proteïna G (RAPG) que s’expressa majoritàriament a la mem-

brana dels melanòcits [3]. El gen MC1R (codi OMIM: #155555, codi Ensembl: 

ENSG00000258839) es localitza en el cromosoma 16q24.3 i a diferència de la majoria 

de gens que codifiquen per RAPGs presenta una estructura complexa amb diverses vari-

ants de splicing. Inicialment es va descriure com un gen sense introns [4], però en 

l’actualitat, s’ha establert que el gen està format per 4 exons i dóna lloc a diferents 

trànscrits com a resultat d’un splicing intra i intergènic [5]. El seu trànscrit majoritari 

MC1R-001 (codi Ensembl: ENST00000555147) està format pels exons 2, 3 i 4 i per 2 

introns retinguts (Figura 1). Aquest trànscrit presenta una regió codificant de 951 nucle-

òtids (nt) que codifica per una proteïna de 317 aminoàcids (aa) (MC1R-001) considera-

da la forma canònica del receptor MC1R (NP_002377) (Figura 2).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Estructura del gen MC1R. Organització exònica dels diferents trànscrits de splicing intra-

gènic de MC1R (MC1R-001, MC1R-002 i MC1R-350) i de splicing intergènic de MC1R-TUBB3. Adap-

tada de Herraiz et al. [5]. 
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Figura 2. Representació de les diferents isoformes del MC1R. Adaptada de Herraiz et al. [5].  

El trànscrit MC1R-002 (codi Ensembl: ENST00000555427) està format pels 4 exons i 

presenta una regió codificant de 1149 nt que codifica per una proteïna de 382 aa 

(MC1R-002). Aquesta isoforma és idèntica a la MC1R-001 fins a l’aa Ser316 i posteri-

orment incorpora una cua C-terminal de 66 aa (Figura 1 i 2). La isoforma MC1R-350 

comparteix seqüència codificant amb la MC1R-001 i la MC1R-002 fins a l’aa Cys315 i 

posteriorment presenta una extensió C-terminal de 35 aa diferents (Figura 1 i 2) [5].  

La regió 16q24 presenta una alta densitat en gens, de manera que les regions intergèni-

ques entre MC1R i els gens veïns són curtes. Aquest factor, juntament amb la presència 

d'una poliadenilació inusual i ineficaç en la transcripció de MC1R, possibilita un spli-

cing intergènic que dona lloc a la formació de dues proteïnes de fusió (ISO 1 i ISO 2), 
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constituïdes a partir de la fusió entre trànscrits de MC1R i trànscrits del gen TUBB3 (Fi-

gura 3) [6]. 

 

Figura 3. Representació estructural dels dominis que constitueixen la isoforma canònica 

del MC1R (MC1R-001) i les proteïnes de fusió ISO 1 i ISO 2. Adaptada de Herraiz et al. [6].  

Els nivells dels diferents trànscrits alternatius poden estar modulats per senyals exòge-

nes [7]. No obstant, calen més estudis per identificar quins poden ser aquests mecanis-

mes de regulació i determinar la funció d’aquestes isoformes no canòniques [7].  

L’activació de la forma canònica del MC1R (MC1R-001) comporta un acoblament amb 

l’adenilat ciclasa (AC), el posterior augment dels nivells de monofosfat d’adenosina 

cíclic (AMPc) i la transducció de la senyal d’activació downstream que genera un canvi 

fisiològic en la cèl·lula [8].  

El gen MC1R és altament polimòrfic, fins a la data, s’han identificat prop de 200 vari-

ants en aquest gen i més de 100 són no sinònimes [5, 7, 8]. L’alteració funcional que 

provoquen la majoria d’aquestes variants en la proteïna és desconeguda [7]. No obstant, 

hi ha 9 polimorfismes d’un sol nucleòtid (SNP): rs1805005 (p.V60L), rs1805006 

(p.D84E), rs2228479 (p.V92M), rs11547464 (p.R142H), rs1805007 (p.R151C), 

rs1110400 (p.I155T), rs1805008 (p.R160W), rs885479 (p.R163Q) i rs1805009 

(p.D294H) que presenten una freqüència al·lèlica (MAF) > 0,01 en diferents poblacions 

caucàsiques i que han estat àmpliament estudiats tant a nivell epidemiològic com a ni-

vell funcional [7-9]. Aquests disminueixen l’activitat del MC1R alterant diferents pro-
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cessos claus, com són: l’afinitat amb el seu lligand, l’acoblament amb l’AC i la senya-

lització a través del AMPc i/o el transport intracel·lular de la proteïna fins a la membra-

na [8]. Entre aquests SNPs, n’hi ha 6 (p.D84E, p.R142H, p.R151C, p.I155T, p.R160W i 

p.D294H) que s’han associat amb una activitat residual del MC1R inferior al 50% i que 

es defineixen com a variants de pèrdua de funció (LOF) [5]. L’alteració funcional del 

MC1R causada per la presència d’aquestes variants al·lèliques és dosi dependent i se-

gueix un model d’herència additiu [10, 11]. L’activitat del MC1R és pràcticament inde-

tectable o nul·la en les cèl·lules homozigotes o heterozigotes compostes per aquestes 

variants LOF de MC1R [12, 13].  

2. ROL DEL GEN MC1R EN LA PIGMENTACIÓ  

El color de la pell, dels ulls i del cabell depèn principalment de la quantitat, el tipus i la 

distribució de la melanina que és el pigment que es sintetitza en els melanòcits i confe-

reix protecció davant la radiació ultraviolada (RUV) [14, 15]. Els melanòcits són 

cèl·lules dendrítiques que es localitzen majoritàriament a l’epidermis i en el fol·licle 

pilós. En l’epidermis, els melanòcits es troben situats entre els queratinòcits de la làmina 

basal i cada melanòcit connecta a través de les dendrites amb aproximadament 36 que-

ratinòcits adjacents, formant les unitats epidèrmiques de melanització (Figura 4) [16, 

17]. 

 

 

 

 

 

Figura 4. Representació d’una unitat epidèrmica de melanització. Disposició dels melanòcits i 

els queratinòcits en l’epidermis. Adaptada de [18]. 
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El procés de síntesi de melanina conegut com a melanogènesi és un procés gradual que 

té lloc durant la maduració dels melanosomes. Aquests orgànuls citoplasmàtics es tro-

ben en els melanòcits i estan especialitzats en la síntesi, emmagatzematge i transport de 

la melanina fins als queratinòcits. Existeixen dos tipus de melanosomes que difereixen 

en mida, forma, estructura i composició química: els eumelanosomes, on es sintetitza el 

pigment eumelanina que és el pigment negre-marronós i cromòfor protector de l'ADN, i 

els feomelanosomas, on es sintetitza el pigment feomelanina que és el pigment groc-

vermellós sense capacitat de protecció enfront a la RUV (Figura 5) [19].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Maduració dels melanosomes i distribució de la melanina cap als queratinòcits. 

Representació del procés de distribució de la melanina cap als queratinòcits adjacents i representació dels 

eumelanosomes (eumelanina) i feomelanosomes (feomelanina). Adaptada de [20]. 

La pell té una determinada pigmentació constitutiva i una pigmentació facultativa la 

qual és induïda en resposta a la RUV, totes dues varien en funció de l’ètnia i l’individu 

[15]. L’exposició a la RUV causa dany genotòxic i estrès en les cèl·lules cutànies pro-

movent l’activació de p53 i la síntesi de la proopiomelanocortina (POMC) en els quera-

tinòcits. De la POMC deriva la hormona estimuladora del melanòcit (α-MSH) que acti-

va la via de senyalització canònica del MC1R. Aquesta activació, comporta un augment 

d’AMPc, la posterior fosforilació de CREB i la transcripció de MITF que s’uneix a ni-
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vell de promotor i estimula la transcripció tant de gens de proliferació cel·lular i antia-

poptòtics, com de gens relacionats amb la eumelanogènesi (síntesi d’eumelanina) (Figu-

ra 6) [21]. Així doncs, en les zones fotoexposades s’observa un augment del nombre de 

melanòcits i dels nivells d’eumelanina per tal de conferir fotoprotecció envers a la RUV 

[22, 23]. 

 

Figura 6. Activació de la síntesi de melanina en resposta a la RUV. Oren & Bartek [21]. 

La pigmentació és un caràcter complex i poligènic en el que es troben implicats més de 

120 gens [8, 24]. Entre tots ells, el gen MC1R s’ha descrit com el gen clau en la regula-

ció del color de la pell i el cabell i és el responsable de controlar la quantitat relativa de 

síntesi d’eumelanina i feomelanina [25].  

El gran nombre de variants al·lèliques identificades en MC1R explica, en part, la diver-

sitat fenotípica que existeix en quan al color del cabell i al fototip cutani (color de pell, 

sensibilitat a la RUV i capacitat de bronzejar-se) entre els humans [7, 26, 27]. Tot i que 

la majoria de variants identificades en MC1R són rares i la seva MAF és < 0,01, hi ha 9 

SNPs missense que s’han identificat en diferents poblacions caucàsiques d’ètnia blanca 

amb una MAF > 0,01. Aquests SNPs s’han classificat en 2 grups segons la repercussió 

fenotípica que tenen en la pigmentació. Així doncs, les 6 variants LOF de MC1R 

(p.D84E, p.R142H, p.R151C, p.I155T, p.R160W i p.D294H) que disminueixen nota-
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blement la capacitat de senyalització del MC1R a través de la via de l’AMPc i impedei-

xen la síntesi d’eumelanina, s’han definit com a variants ‘R’ (Figura 7) [28]. El indivi-

dus homozigots o heterozigots compostos per a aquestes variants ‘R’ (p.D84E, 

p.R142H, p.R151C, p.I155T, p.R160W i p.D294H) són incapaços de sintetitzar eume-

lanima i sintetitzen feomelanina (Figura 7) [25]. Aquests individus presenten una forta 

associació amb el fenotip “color de cabell vermell” (RHC) [28] que es caracteritza per 

una pell molt blanca, cabell pèl-roig, un elevat nombre de pigues, una baixa capacitat 

per a bronzejar-se i una elevada sensibilitat a la RUV (Figura 7) [29]. D’altra banda, els 

SNPs missense que disminueixen lleugerament la capacitat de senyalització del MC1R a 

través de la via de l’AMPc, però que no s’associen al fenotip RHC, s’han definit com a 

variants ‘r’(p.V60L, p.V92M i p.R163Q) [28, 30]. El fenotip RHC s’ha associat amb un 

augment del risc a desenvolupar càncer cutani, tant melanoma [29] com carcinoma ba-

socel·lular [31] i carcinoma escatós [32].  

                                                     

 
 

Figura 7. Via molecular de la síntesi de melanina depenent del MC1R i representació del 

fenotip RHC. Adaptada de [33]. 
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3. ROL DEL GEN MC1R EN LA SUSCEPTIBILITAT A MELANOMA  

El melanoma (codi OMIM: #155600) és una neoplàsia originada en els melanòcits. Tot 

i que representa menys d’un 5% dels tumors cutanis malignes, és el responsable del 

75% de les morts causades per aquests tumors [34-36]. El melanoma és comú en les 

poblacions occidentals i la seva incidència mundial és de 15-25 per 100.000 habi-

tants/any [35, 37] la qual representa aproximadament un 5,2% del total de casos de càn-

cer diagnosticats a l’any [38]. 

Es tracta d’una malaltia complexa causada per la interacció entre factors ambientals, 

fenotípics i genètics [39]. La RUV és el principal factor ambiental i s’ha descrit una 

forta correlació entre una elevada exposició a la RUV i el risc a desenvolupar melanoma 

[40-42]. Per exemple, els individus que han patit més de 5 cremades amb butllofes al 

llarg de la vida presenten el doble de risc a melanoma [34, 43].  

De la RUV que arriba a la terra, el 95% ho fa en forma de radiació UVA (λ 315-400 

nm) i el 5% restant en forma de UVB (λ 280-315 nm) [44]. Inicialment, la radiació 

UVB s’havia definit com la única forma responsable de generar dímers de ciclobutiril 

pirimidina (CPDs) i fotoproductes 6-4 pirimidina-pirimidona (6-4PPs) que són els res-

ponsables d’originar en l’ADN una signatura mutagènica caracteritzada per la presència 

de múltiples canvis C per T o CC per TT [45]. Actualment, és coneix que la radiació 

UVA també està implicada en la formació de CPDs i en les cèl·lules epidèrmiques, es-

pecialment en els melanòcits [46], contribueix a la generació d’espècies reactives de 

l’oxigen (ROS).  

El fenotip que s’associa a un augment del risc a melanoma està definit per: la presència 

de múltiples nevus melanocítics (100 o més), fototips clars que presenten dificultat per 

bronzejar-se i tendència a cremar-se (fototip I i II, segons l’escala de Fitzpatrick [47]), 

color clar d’ulls (verd o blau) i color clar de cabell (ros o pèl-roig) [48, 49]. 

Un estudi realitzat en diferents poblacions del nord d’Europa, ha reportat que un 58% 

del risc a desenvolupar melanoma és heretat, indicant que el melanoma és un dels càn-

cers que presenta un major component genètic [50]. Aproximadament, un 5-10% dels 

casos de melanoma tenen lloc en un context familiar [51]. La susceptibilitat a desenvo-
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lupar la malaltia es manifesta amb la presència de múltiples casos de melanoma en fa-

miliars de primer o segon grau, o bé amb la presència de múltiples melanomes primaris 

en un mateix individu [52]. Un 20-40% d’aquestes famílies [39, 53] i entre un 8-16% 

dels pacients amb melanoma primari múltiple [54] presenten mutacions germinals en el 

gen CDKN2A, que és el principal gen d’alt risc a melanoma. Amb una menor freqüèn-

cia, s’han identificat mutacions ens altres gens d’alt risc com: CDK4, BAP1, POT1, 

ACD, TERF2IP i TERT [55]. Tot i que les mutacions en aquests gens expliquen el 25% 

dels casos de melanoma familiar, la causa genètica en la resta de casos és desconeguda 

[39].  

En els pacients amb melanomes esporàdics (90-95% dels casos) s’han identificat vari-

ants germinals de mig o baix risc en gens implicats en la regulació de característiques 

fenotípiques associades a melanoma [56]. Es tracta de variants genètiques relativament 

freqüents (MAF > 1%) i que confereixen un risc moderat o baix a desenvolupar mela-

noma (Figura 8) [57].  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Gens implicats en la susceptibilitat a melanoma. Adaptada de Manolio et al [58]. 

El gen MC1R és un gen de risc mig que presenta variants genètiques comuns en la po-

blació i està implicat en la determinació d’un fenotip associat a melanoma [57]. A més, 
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la presencia de variants genètiques en MC1R en individus portadors de mutacions en el 

gen CDKN2A augmenta del 50% al 84% la penetrància de la malaltia [59, 60] i dismi-

nueix 20 anys l’edat mitjana d’aparició del melanoma en aquests individus [29, 59]. 

Nombrosos estudis epidemiològics han reportat l’associació entre la presència de vari-

ants hipomòrfiques en el gen MC1R i un augment del risc a desenvolupar melanoma 

[28, 61] i altres carcinomes cutanis no melanoma [62, 63]. Els portadors de variants ‘R’ 

presenten més del doble de risc a desenvolupar melanoma (OR=2,44; 95% IC: 1,72-

3,45) [28] i els portadors de variants ‘r’ presenten un lleuger increment d’aquest 

(OR=1,29; 95% IC: 1,10-1,51) [61]. Un metanàlisi que inclou 5.160 casos de melanoma 

i 12.119 controls va confirmar que l’augment del risc a desenvolupar melanoma 

(OR=1,66; 95% IC: 1,41-1,96) s’identifica en els portadors de qualsevol de les 9 vari-

ants genètiques més conegudes (p.V60L, p.D84E, p.V92M, p.R142H, p.R151C, 

p.I155T, p.R160W, p.R163Q i p.D294H) [64]. El treball confirmava l’existència d’un 

efecte dosi dependent, ja que en els portadors de 2 o més d’aquestes variants genètiques 

el risc a melanoma augmentava en més del doble (OR=2,51; 95% IC: 1,83-3,44) [64]. 

Els individus portadors de variants genètiques en MC1R, especialment variants ‘R’, 

presenten una disminució parcial o total dels nivells d’eumelanina, aquest fet explica la 

sensibilitat d’aquests individus a la RUV i l’augment de la susceptibilitat a melanoma. 

Ara bé, el fet que els portadors de variants en MC1R amb pell fosca, sense pigues i amb 

un color de cabell diferent al pèl-roig també siguin més susceptibles a desenvolupar 

melanoma [64], indica que l’efecte de MC1R com a factor de risc a la malaltia va més 

enllà del seu rol en la síntesi de pigment.  

Diversos treballs han indicat que hi ha altres mecanismes biològics subjacents a aquesta 

associació. S’ha descrit que el MC1R està implicat en el control de la supervivència i 

proliferació del melanòcit i en la reparació del dany en l’ADN causat per la RUV [65-

67]. L’activació del MC1R en resposta a la radiació UVB controla la supervivència i 

proliferació dels melanòcits a través de la interacció entre aquest i la proteïna PTEN. La 

seva unió impedeix la degradació de PTEN per WWP2 i condueix a la inactivació de la 

via de senyalització PI3K/AKT. Aquest mecanisme de regulació garanteix la supervi-

vència del melanòcit i el control de la seva proliferació [65]. Per contra, una pèrdua de 

funció del MC1R provoca la degradació de PTEN i en conseqüència una hiperactivació 
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de la via PI3K/AKT. L’efecte biològic que causa la hiperactivació d’aquesta via depèn 

molt del context cel·lular en el que té lloc. En els melanòcits primaris condueix a la se-

nescència prematura, mentre que en els melanòcits portadors de mutacions en la via de 

les MAPkinases potencia una hiperproliferació i indueix a la transformació oncogènica 

d’aquests melanòcits (Figura 9A) [65]. A més, s’ha descrit que l’activació de la via ca-

nònica del MC1R comporta un augment de MITF i l’expressió de l’antiapoptòtic BCL-2 

(Figura 9B) [66]. Els melanòcits presenten una baixa capacitat de proliferació, per tant, 

evitar-ne l’apoptosi i mantenir l’homeòstasi en les unitats epidèrmiques de melanització 

és essencial per a garantir la fotoprotecció. D’altra banda, s’ha identificat que l’activació 

del MC1R comporta l’activació de mecanismes de reparació del dany en l’ADN i la 

reducció de les ROS (Figura 9C) [67].  

 

 

Figura 9A. Control de la degradació de PTEN en resposta a la radiació UVB i regulació de 

la via PI3K/AKT implicada en la proliferació i supervivència del melanòcit. Adaptada de Cao 

et al. [65] i de Phin et al. [68]. 
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Figura 9B. Control dels nivells de l’antiapoptòtic BCL-2 a través de la transcripció de 

MITF.  Adaptada de [69].  

 

 

Figura 9C. Activació de mecanismes de reparació del dany en l’ADN (NER) i reducció de 

ROS. Abdel-Malek et al. [67]. 
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Aquests mecanismes moleculars regulats pel MC1R contribueixen a mantenir 

l’homeòstasi cel·lular, l’estabilitat genòmica i a impedir la transformació oncogènica 

dels melanòcits. Per tant, l’alteració de tots aquests mecanismes regulats pel MC1R en-

front a la RUV, expliquen la relació subjacent entre la presencia de variants genètiques 

en MC1R i l’augment del risc a desenvolupar melanoma. 

Un treball realitzat amb models murins, modificats genèticament per desenvolupar me-

lanoma, comparava la capacitat d’aquest desenvolupament i la taxa de supervivència 

entre ratolins negres (Mc1r+/+), pèl-roigs (Mc1re/e) i albins (incapaços de sintetitzar me-

lanina (Tyrc/c) (Mc1r+/+)) que no havien estat exposats a la RUV [70]. L’estudi va identi-

ficar que els ratolins pèl-roigs presentaven una major taxa de melanomes i una menor 

supervivència respecte als ratolins negres o albins. Aquests resultats indiquen que la 

pèrdua de funció del MC1R pot ser carcinogènica i contribuir al desenvolupament del 

melanoma independentment de la RUV (Figura 10) [70].  

 

Figura 10. Els ratolins pèl-roigs desenvolupen un major nombre de melanomes i presenten 

una menor supervivència respecte als ratolins negres i albins independentment de la RUV. 

Mc1r +/+ (WT) i Mc1r e/e (portadors d’un codó terminal prematur que codifica per una proteïna no funcio-

nal). Adaptada de Mitra et al. [70]. 

El treball atribuïa a la presència de feomelanina, la predisposició a desenvolupar mela-

nomes observada en els ratolins pèl-roigs. Aquest treball indica que la síntesi de feome-
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lanina a nivell basal contribueix a la formació de ROS i causa un increment del dany en 

l’ADN i de l’oxidació dels lípids en aquests ratolins [70]. Diversos treballs han confir-

mat un augment de l’estrès oxidatiu en les cèl·lules que contenen feomelanina i han des-

tacat la capacitat de la eumelanina d’actuar com a receptor scavenger eliminant aquestes 

ROS [3, 71, 72].  

Sorprenentment, un estudi realitzat amb models murins va mostrar un augment de CPDs 

en els melanòcits i queratinòcits hores desprès de ser exposats a la RUV [44]. Aquests 

CPDs generats “en la foscor” (dark CPDs) constituïen la majoria de CPDs quantificats 

en les cèl·lules epidèrmiques dels ratolins. La generació d’aquests CPDs depenia de la 

presència de melanina (eumelanina o feomelanina), ja que aquests no s’observaven en 

els ratolins albins [44]. Els nivells més elevats de dark CPDs tenien lloc en les cèl·lules 

que contenien feomelanina [44, 73]. La generació d’aquests dark CPDs s’atribueix a 

l’excitació química que es produeix quan les ROS, generades a partir de la radiació 

UVA, es combinen amb els electrons de la melanina [44]. Aquesta excitació crea un 

triplet quàntic en la melanina que indueix la formació de CPDs transferint l’energia a 

l'ADN independentment de la RUV [73]. Aquests resultats suggereixen que els CPDs es 

podrien generar en totes les cèl·lules on aquestes ROS i la melanina hi siguin presents 

[73, 74]. Aquest mecanisme, juntament amb la incapacitat d’eliminar ROS que té la 

feomelanina, pot explicar perquè els portadors de ≥1 variant ‘R’ en MC1R presenten 

una major carrega de mutacions C-T en els seus melanomes [75] i un augment del risc a 

desenvolupar càncer cutani [29, 62]. 

Amb l’objectiu d’identificar l’impacte de les variants ‘R’ en les cèl·lules cutànies inde-

pendentment de l’exposició a la RUV, es va analitzar el transcriptoma de co-cultius de 

queratinòcits i melanòcits [76] (Annex I). A partir de biòpsies cutànies de pell sana ob-

tingudes d‘individus portadors de variants ‘R’ en MC1R i individus MC1R WT, es van 

establir co-cultius de melanòcits i queratinòcits per tal d’emular les unitats epidèrmiques 

de melanització. El transcriptoma global d’aquestes cèl·lules sanes va ser capturat mit-

jançant micorarrays d’expressió (G4112F, Agilent, US). Al comprar el transcriptoma 

obtingut en els co-cultius de cèl·lules portadores de variants ‘R’ vs el de cèl·lules WT, 

es van identificar 3570 gens expressats diferencialment (p-valor ajustat < 0,05) (Annex 

I). Mitjançant un anàlisi bioinformàtic d’enriquiment funcional, que permetia posar en 
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context biològic la signatura gènica identificada, es van identificar el conjunt de vies de 

senyalització expressades diferencialment en les cèl·lules ‘R’ respecte les WT (Taula 1). 

Aquest treball va confirmar que les cèl·lules portadores de variants ‘R’ mostren una 

infraexpressió de gens implicats en la pigmentació i la diferenciació melanocítica, i com 

a conseqüència una infraexpressió de les vies de senyalització implicades en 

l’endocitosi i la formació dels lisosomes. Aquests processos estan directament relacio-

nats amb la maduració dels melanosomes i la transferència de pigment dels melanòcits 

als queratinòcits (Taula 1) [77, 78]. D’altra banda, es va identificar una sobreexpressió 

de gens implicats en la reparació del dany en l’ADN (reparació de malaparellament, 

reparació per excisió de nucleòtid, reparació per excisió de base i recombinació homò-

loga) i en processos biològics implicats en el manteniment de l’homeòstasi cel·lular, 

com són: la replicació de l’ADN, el control del cicle cel·lular i la fosforilació oxidativa, 

la qual comporta la formació de ROS (Taula 1). Aquests resultats indiquen que les 

cèl·lules dels individus portadors d’al·lels ‘R’ presenten un major dany en l’ADN i un 

increment de processos oxidatius no causats per la RUV. 

De forma interessant, es va identificar una sobrexpressió de gens implicats en vies de 

senyalització associades a malalties neurodegeneratives, com són: la malaltia de Parkin-

son, la malaltia d’Alzheimer i la malaltia de Huntington (Taula 1) (Annex I). Tot i que 

la majoria d’aquests gens estan inclosos en les 3 vies de senyalització (hsa05012, 

hsa05016 i hsa05010), alguns d’ells es troben únicament associats a Parkinson 

(PARK7), a Alzheimer (NAE1, FAS) o a Huntington (AP2B1, CREB3L4, POLR2H i 

SOD1) (Annex I).  

Taula 1: Vies de senyalització desregulades en els co-cultius de cèl·lules portadores 

d’al·lels ‘R’ de MC1R. 

Via de Senyalització Estat 

Num. 

gens 

Num. 

genoma 

p-valor 

ajustat 

Lisosoma (hsa04142) Infraexpressada 123 125 4,70E-03 
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Num. gens: Número de gens detectats en el microarray, Num. genoma: Número total de gens associats a 

cadascuna de les vies de senyalització. Sobreexpressada: via de senyalització sobrerepresentada en el 

grup de trànscrits sobreexpressats en les cèl·lules portadores d’un MC1R no funcional. Infraexpressada: 

via de senyalització sobrerepresentada en el grup de trànscrits infraexpressats en les cèl·lules portadores 

d’un MC1R no funcional. 

De forma global, els resultats d’aquest treball van confirmar que les cèl·lules portadores 

d’un MC1R no funcional presenten un augment del dany en l’ADN i l’alteració de pro-

cessos biològics claus per garantir l’homeòstasi cel·lular. Aquests resultats indiquen que 

Endocitòsi (hsa04144) Infraexpressada 211 211 3,83E-02 

Reparació de malaparellament 

(hsa 03430) 
Sobreexpressada 22 23 1,56E-06 

Reparació per excisió de nucleòtid 

(hsa03420) 
Sobreexpressada 49 49 7,01E-06 

Reparació per excisió de base 

(hsa03410) 
Sobreexpressada 34 34 1,07E-03 

Recombinació homòloga 

(hsa03440) 
Sobreexpresada 27 28 6,98E-04 

Replicació de l’ADN (hsa03030) Sobreexpressada 34 35 3,83E-14 

Cicle cel·lular (hsa04110) Sobreexpressada 116 119 7,87E-14 

Fosforilació oxidativa (hsa00190) Sobreexpressada 132 134 6,91E-05 

Malaltia de Parkinson (hsa05012) Sobreexpressada 126 128 3,10E-05 

Malaltia de Huntington (hsa05016) Sobreexpressada 171 174 5,25E-04 

Malaltia d’Alzheimer (hsa05010) Sobreexpressada 166 168 3,03E-03 
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el rol de MC1R, va més enllà del seu paper com a gen clau en la pigmentació i sugge-

reixen que podria estar implicat en el desenvolupament de malalties neurodegeneratives. 

4. EXPRESSIÓ I ROL DEL MC1R EN EL SISTEMA NERVIÓS CENTRAL  

Tot i que l’expressió majoritària del MC1R té lloc en els melanòcits, tècniques 

d’hibridació in situ i immunohistoquímica han demostrat la seva expressió en el sistema 

nerviós central (SNC), concretament en les neurones de la substància gris periaqüeduc-

tal, astròcits i cèl·lules de Schwann [79-81]. Els melanòcits i les cèl·lules del SNC tenen 

un origen embrionari comú i deriven de la cresta neural [82].  

Diversos estudis han suggerit una implicació del MC1R en la regulació de processos 

biològics a nivell del SNC. S’ha descrit la implicació del MC1R com a modulador de la 

resposta analgèsica a través dels receptors ĸ-opioides [83]. En els homes la regulació del 

dolor a través dels receptors ĸ-opioides està modulada per l’acció dels receptors de N-

metil-D-aspartat. Mentre que en les dones, la regulació del dolor a través dels receptors 

ĸ-opioides està modulada per l’acció del MC1R [84]. Un estudi realitzat amb models 

murins mostrava que les femelles portadores de 2 al·lels ‘R’ de Mc1r presenten una ma-

jor resposta analgèsica amb el consum de l’opiaci pentazocina que les femelles amb 1 o 

cap variant i que els mascles [85]. Tot i que el mecanisme biològic que explica la inter-

acció entre el MC1R i els receptors ĸ-opioides no és ben conegut, es coneix que els dos 

subtipus de receptors senyalitzen a través de la via de l’AMPc [7, 86] i es localitzen en 

la substància gris periaqüeductal i en el locus coeruleus, dues regions cerebrals impor-

tants per a les dimensions sensorials i afectives del dolor [87]. En aquesta mateixa línia, 

estudis epidemiològics han reportat una associació entre la presència de variants 

al·lèliques de MC1R i una major por al dolor, por al tractament dental i un major reque-

riment anestèsic [88, 89].  

L’expressió del MC1R en les cèl·lules de la glia (astròcits i cèl·lules de Schwann) i en 

les cèl·lules endotelials microvasculars [90] suggereix un possible rol immunomodula-

dor i antiinflamatori del MC1R en el cervell. L’activació del MC1R en el cervell causa 

una infraregulació del factor nuclear potenciador de les cadenes lleugeres kappa de las 

cèl·lules B activades (NF-KB), a través de la qual modula la resposta inflamatòria que 
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es produeix com a conseqüència d’una isquèmia, hemorràgia o dany cerebral [91]. Així 

doncs, l’activació del MC1R confereix neuroprotecció a través dels seus efectes antiin-

flamatoris [91].  

Aquestes evidencies posen de manifest l’impacte del MC1R en el SNC i indiquen 

l’efecte pleiotròpic d’aquesta proteïna, ja que en funció del teixit en el que s’expressa 

modula diferents processos biològics.  

5. MALALTIA DE PARKINSON  

La malaltia de Parkinson (codi OMIM: #168600) va ser descrita per primera vegada per 

James Parkinson el 1817 en el seu assaig sobre la “paràlisi tremolosa” [92]. No obstant, 

la patologia de la malaltia no es va conèixer fins a principis del segle XX. El 1912 el 

patòleg alemany Frederick Lewy va identificar l’existència d’inclusions citoplasmàti-

ques neuronals en diverses regions cerebrals [93] i el 1919 Konstantin Tretiakoff va 

destacar que la pèrdua de neurones dopaminèrgiques en la pars compacta de la substàn-

cia negra del mesencèfal és l’alteració més important en aquesta malaltia (Figura11) 

[94].  

 

Figura 11. Pèrdua de neurones dopaminèrgiques en la substància negra del mesencèfal. 

Adaptada de [95]. 

La malaltia de Parkinson és la segona patologia neurodegenerativa més prevalent des-

prés de la malaltia d’Alzheimer [96], amb una incidència mundial estimada d’entre 5 a 

35 casos per cada 100.000 persones/any [97]. La malaltia de Parkinson es caracteritza 
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principalment per una pèrdua anormal de les neurones dopaminèrgiques i per agregaci-

ons anòmales de α-sinucleïna que formen els cossos de Lewy en la substancia negra del 

mesencèfal [98]. La malaltia és diagnostica clínicament amb l’aparició de la bradicinè-

sia i/o altres símptomes motors (rigidesa, tremolor, etc), i a més presenta molts altres 

símptomes no motors (depressió, ansietat, fatiga, dolor, apatia, deteriorament cognitiu, 

demència, etc) que contribueixen a la discapacitat general [97]. El Parkinson és una 

malaltia complexa causada per la interacció entre factors intrínsecs del hoste i factors 

ambientals [99]. El principal factor de risc és l’envelliment, la malaltia és poc freqüent 

abans dels 50 anys, però la seva incidència augmenta de 5 a 10 vegades entre la sisena i 

novena dècada de vida [100, 101]. La prevalença del Parkinson en els països industria-

litzats és del 0,3% en la població general, del 1% entre els majors de 60 anys i d’un 3% 

entre els majors de 80 anys [102, 103]. La incidència de la malaltia és més alta en ho-

mes que en dones [101, 104]. En quan als factors ambientals, la malaltia de Parkinson 

és més freqüent en els països industrialitzats [105], no obstant, característiques pròpies 

de les zones rurals, com són: l’exposició als herbicides, als pesticides, el consum 

d’aigua de pou i de llet s’han associat a l’aparició de la malaltia [106, 107]. El consum 

de cafeïna i el tabaquisme s’han identificat com a factors protectors a desenvolupar Par-

kinson [108, 109]. L’ètnia, un historial familiar d’agregació a la malaltia i factors genè-

tics, es consideren factors de risc a desenvolupar la malaltia de Parkinson [110, 111].  

Un 60% del risc a desenvolupar la malaltia de Parkinson és heretat, mentre que la here-

tabilitat atribuïda a l’edat d’aparició del Parkinson augmenta fins a un 98% [112]. 

Aproximadament entre un 5-10% dels casos, són formes monogèniques causades per 

mutacions amb una elevada penetrància i que segreguen amb la malaltia dins de les fa-

mílies [113]. Fins a la data, s’han identificat 6 gens que s’associen amb aquestes formes, 

mutacions en 3 d’ells presenten un patró d’herència autosòmic dominant (SNCA, 

LRRK2 i VPS35) i en els 3 restants aquestes s’hereten sota un model autosòmic recessiu 

(Parkin, PINK-1 i DJ-1) [114]. Aquestes formes monogèniques de Parkinson mostren 

una edat d’aparició temprana (< 50 anys) [113, 115]. Aproximadament un 90% dels ca-

sos de Parkinson són esporàdics i presenten un etiologia complexa basada en la interac-

ció entre múltiples variants de baix risc, factors ambientals i factors epigenètics. Els 

al·lels associats a les formes esporàdiques de Parkinson presenten una freqüència relati-
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vament comú (MAF>1%) en la població general i una baixa penetrància (Figura 12) 

[116].  

 

Figura 12. Gens implicats en la susceptibilitat a la malaltia de Parkinson. Adaptada de Mano-

lio et al. [58]. 

Durant la darrera dècada, els esforços en investigació s’han centrat en identificar factors 

genètics associats a les formes esporàdiques del Parkinson [117]. Mitjançant estudis 

d’associació del genoma complet (GWAS) s’han identificat múltiples variants genèti-

ques de risc mig o baix en més de 20 loci associats a la malaltia [114, 118]. Malgrat 

l’important progrés que ha suposat la identificació d’aquestes variants genètiques, el risc 

atribuït a aquestes no explica el percentatge total d’heretabilitat identificat en el Parkin-

son [114]. Aquest fet indica que encara queden variants genètiques pendents 

d’identificar implicades en la etiologia de la malaltia. 

Donat que l’edat d’inici del Parkinson s’ha definit com un caràcter poligènic [112, 119] 

i es coneix que serveix com a predictor de la progressió i mortalitat [120], diversos tre-

balls s’han centrat en avaluar si els gens de risc mig i baix a Parkinson poden actuar 

com a modificadors en l’edat d’aparició de la malaltia [117, 119, 121]. Diferents treballs 

han identificat que variants al·lèliques en 3 d’aquests gens: SNCA, GBA i MAPT modi-

fiquen l’edat d’aparició de les formes esporàdiques de Parkinson [117, 121]. D’altra 
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banda, variants al·lèliques en els gens SNCA, MAPT i DNM3 modifiquen l’edat d’inici 

de la malaltia en els individus portadors de mutacions d’alta penetrància en el gen 

LRRK2 [122-124]. No obstant, el percentatge de variació atribuït a aquestes variants 

genètiques no explica el percentatge total d’heretabilitat atribuït a l’edat d’inici de la 

malaltia de Parkinson [125]. 

Aquests resultats posen de manifest la complexitat genètica de la malaltia de Parkinson, 

ja que alguns gens contribueixen únicament al risc a desenvolupar la malaltia, altres 

confereixen risc i modifiquen l’edat d’aparició o la progressió motora dels símptomes i 

altres presenten un efecte modificador quan interaccionen amb d’altres variants genèti-

ques [125]. Així doncs, són necessaris més estudis centrats en identificar nous gens i/o 

variants addicionals que ens permetin comprendre més bé la base genètica de la malaltia 

de Parkinson, per tal de millorar en el diagnòstic i/o identificar possibles dianes terapèu-

tiques. 

6. MALALTIA D’ALZHEIMER  

La malaltia d'Alzheimer (codi OMIM: #104300) va ser descrita per primera vegada per 

Alois Alzheimer l’any 1906 [126]. Aquesta malaltia és el trastorn neurodegeneratiu més 

comú entre la gent gran [127] i es caracteritza per una pèrdua gradual de la memòria i 

les habilitats cognitives. L’Alzheimer representa més del 50% del total de casos de de-

mència i actualment té una prevalença mundial superior als 27 milions de casos [128]. 

La incidència de la malaltia supera els 5 milions de casos/any i és del 1% entre les per-

sones de 60-70 anys i del 6-8% entre les persones ≥ 85 anys [127]. S’espera que aquesta 

incidència augmenti en els propers anys degut a l’increment continuat de la longevitat 

en les societats actuals [129].  

La malaltia d’Alzheimer es caracteritza principalment per la formació de plaques ami-

loides a l’espai extracel·lular i de cabdells neurofibrilars a l’interior de les neurones, la 

formació d’aquestes estructures comporta la mort neuronal i la pèrdua de sinapsis en 

amplies àrees del còrtex cerebral i l’hipocamp (Figura 13) [130]. La proteïna precursora 

d’amiloide (APP) pot ser escindida per 3 secretases diferents (α, β o γ), quan l'APP és 

escindida per la α-secretasa el producte resultant és un pèptid soluble que és eliminat 

amb facilitat per l'organisme. Per contra, si la proteïna APP és escindida per la β secre-
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tasa i posteriorment per la γ secretasa s’origina una proteïna beta amiloide (Aβ) de 42 

residus (Aβ42) que és altament insoluble i genera oligòmers i fibrilles que s’acumulen 

extracel·lularment donant lloc a la formació de plaques amiloides [127]. La formació 

d’aquests oligòmers i plaques amiloides augmenta els nivells de ROS i la toxicitat neu-

ronal, fet que desencadena una hiperfosforilació de la proteïna tau que es dissocia dels 

microtúbuls i genera agregats de tau fosforilada (P-tau) que formen els cabdells neurofi-

brilars (Figura 13) [128, 130]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13. Cascada patològica i biomarcadors de la malaltia d’Alzheimer. Anoop et al. [128]. 

En l’actualitat, la malaltia d’Alzheimer és diagnostica en base a criteris exclusivament 

clínics [131]. No obstant, en els darrers anys s’ha suggerit l’ús de biomarcadors en lí-

quid cefal·loràquidi (CSF) per a establir el diagnòstic [132, 133]. En els pacients amb 

Alzheimer s’observa una disminució dels nivells d’ Aβ42 (evidència de dipòsit 

d’amiloide) i un augment dels nivells de T-tau i P-tau (evidències de degeneració o lesió 

neuronal) en LCR [134]. El estudis on el diagnòstic es basa únicament en els criteris 

clínics presenten una sensibilitat del 85% i una especificitat del 70% [135], la inclusió 

dels nivells de biomarcadors en LCR incrementa la sensibilitat i l’especificitat diagnòs-

tica fins a un 90% i 85%, respectivament [136, 137]. Degut a qüestions metodològiques 

i de disponibilitat de mostra no es pot recomanar l’ús generalitzat d’aquests biomarca-
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dors en el diagnòstic de l’Alzheimer. A dia d’avui, el seu ús es veu restringit a la inves-

tigació, als assaigs clínics i al diagnòstic de determinats casos seleccionats pels neurò-

legs especialistes.  

L’Alzheimer és una malaltia complexa causada per la interacció entre factors intrínsecs 

del hoste i factors ambientals. Els 3 principals factors de risc són l’edat, el sexe femení i 

la presència de l’al·lel 4 de l’apolipoproteïna E (APOEε4) [138]. Tenir un baix nivell 

educatiu i factors de risc cardiovascular (hipertensió, tabaquisme, diabetis, hipercoleste-

rolèmia, fibril·lació auricular, la obesitat i la inactivitat física) s’han associat, amb un 

menor consens, a un augment del risc a desenvolupar Alzheimer [139]. 

Un 1-5% dels casos d’Alzheimer són formes monogèniques causades per mutacions 

rares amb una elevada penetrància. Aquestes formes segreguen amb la malaltia amb un 

patró autosòmic dominant dins de les famílies i presenten una major velocitat de pro-

gressió [140]. S’han identificat 3 gens (APP, PSEN1 i PSEN2) associats a aquestes for-

mes d’herència mendelianes [141], tots ells codifiquen per proteïnes implicades en la 

degradació de la APP i la síntesi de la proteïna Aβ. Les mutacions en aquests gens 

s’associen a les formes d’Alzheimer d’inici temprà < 65 anys.  

Un 95% dels casos d’Alzheimer són esporàdics i presenten la malaltia en edats ≥ 65 

anys. Aquestes formes d’inici tardà són multifactorials i s’ha estimat que entre un 60-

80% del risc a desenvolupar-les és genètic [140, 142]. Fins fa una dècada, la presència 

de l’al·lel 4 de l’apolipoproteïna E (APOEε4) era l’únic factor genètic de risc associat a 

les formes esporàdiques d’Alzheimer (≥ 65 anys). Els individus heterozigots per 

l’APOEε4 presenten 3 vegades més risc a desenvolupar la malaltia i aquest augmenta 

fins a 12 vegades en els individus homozigots (APOEε4/APOEε4) [143, 144]. L’APOE 

és el principal transportador de colesterol en el SNC i està implicat en l’eliminació de la 

proteïna Aβ, la presencia de l’APOEε4 s’ha associat a una menor eficiència en aquest 

procés d’eliminació [145]. El risc atribuït a l’APOEε4 representa menys del 50 % del 

risc genètic atribuït a desenvolupar Alzheimer [146]. En els darrers anys, mitjançant 

estudis GWAS i de seqüenciació massiva (NGS) s’han identificat variants de baix risc a 

desenvolupar la malaltia en 20 gens diferents [146-151], els quals es troben implicats en 

el control del sistema immunològic i la resposta inflamatòria, el metabolisme de lípids i 
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colesterol i la endocitosi [141]. A més d’aquestes variants de baix risc, els estudis de 

NGS han identificat el gen TREM2 com a gen de risc mig a desenvolupar la malaltia 

d’Alzheimer [152, 153] (Figura 14).  

 

Figura 14. Gens implicats en la susceptibilitat a la malaltia d’Alzheimer. Adaptada de Mano-

lio et al. [58]. 

El gen TREM2 (codi OMIM: #605086) està implicat en l’activació de la resposta im-

munològica en macròfags i cèl·lules dendrítiques [152]. Els individus portadors de la 

variant rara p.R47H en TREM2 presenten 4 vegades més risc a desenvolupar Alzheimer, 

aquest és similar al risc atribuït a la presència de l’APOEε4 [152, 153]. Malgrat l’èxit 

d’aquests treballs, el risc atribuïble a aquestes variants al·lèliques no explica el percen-

tatge total d’heretabilitat identificat en aquesta malaltia [154] i suggereix que altres gens 

pendents d’identificar estan implicats en la etiologia de l’Alzheimer. 

Malgrat l’edat d’aparició de la malaltia d’Alzheimer és un caràcter poligènic [155], úni-

cament l’APOEε4 s’ha identificat, amb consens, com a variant al·lèlica modificadora de 

l’edat d’aparició de la malaltia [156-160]. Amb menor consens, els gens: CR1, BIN1, 

PICALM, NCST i ZBTB4 s’han identificat com a gens modificadors de l’edat d’inici de 

les formes tardanes de la malaltia [155, 157]. No obstant, el percentatge de variació 
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atribuït a aquestes variants genètiques no explica el percentatge total d’heretabilitat atri-

buït a l’edat d’aparició de la malaltia d’Alzheimer [155]. 

Així doncs, són necessaris més estudis centrats en revalidar els gens candidats prèvia-

ment identificats i en identificar nous gens i/o variants genètiques que ens permetin 

comprendre més bé la complexitat genètica d’aquesta malaltia. La identificació de fac-

tors genètics implicats en la patogènesi de la malaltia d’Alzheimer ens permetria millo-

rar en el diagnòstic i/o identificar possibles dianes terapèutiques. 

7. MALALTIA DE HUNTINGTON  

La malaltia de Huntington (codi OMIM: #143100) va ser descrit per primera vegada per 

George Huntington l’any 1872 [161]. Aquesta malaltia és el trastorn neurològic mono-

gènic més comú als països desenvolupats [162] i es caracteritza per l’aparició de movi-

ments involuntaris, trastorns de conducta, trastorns psiquiàtrics i demència. Es tracta 

d’una malaltia progressiva que dura entre uns 15-20 anys i en la qual l’edat mitjana 

d’aparició és als 40 anys [163]. Els primers símptomes de la malaltia acostumen a apa-

rèixer entre els 30-50 anys. No obstant, s’han reportat casos on la malaltia apareix en 

edats molt tempranes (2 anys) o en edats molt avançades (≥ 80 anys) [164]. La incidèn-

cia de la malaltia és de 4,7-6,9 casos per milió de persones/any i la prevalença és de 

10,3-13,7 persones per cada 100.000 habitants [165]. La malaltia de Huntington pre-

senta un patró d’herència autosòmic dominant i està causada per l’expansió anòmala 

d’un trinucleòtid citosina-adenina-guanina (CAG) en l’exó 1 del gen HTT (codi OMIM: 

613004), que es tradueix en una repetició anòmala de glutamines (polyQ) en l'extrem N-

terminal de la proteïna Huntingtina (Htt) (NP_002102) [164]. Aquesta forma mutada de 

la proteïna Htt presenta propietats neurotòxiques i provoca una mort neuronal progres-

siva en el nucli estriat (Figura 15) [165].  
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Figura 15. Representació de la mutació dinàmica CAG en el gen HTT i de la proteïna Htt 

mutada. Adaptada de [166].  

Els al·lels que presenten < 27 repeticions del trinucleòtid CAG són normals i els que 

comprenen entre 27-35 repeticions s’anomenen al·lels intermedis. Aquests al·lels no són 

patogènics però poden expandir-se fins a rangs de patogenicitat (≥ 36 repeticions) en la 

transmissió de la línia germinal (predominantment per via paterna) i causar individus 

afectes en la descendència [167, 168]. Els al·lels patogènics són els que presenten entre 

36-120 repeticions [169]. Dins d’aquest rang s’han identificat al·lels amb penetrància 

reduïda (36-39 repeticions), que poden trobar-se tant en individus afectes com en indi-

vidus que no presenten simptomatologia en edats avançades (≥ 70-80 anys), i al·lels 

amb penetrància completa (≥ 40 CAG repeticions) [170]. 

En la malaltia de Huntington es dona un fenomen d’anticipació intergeneracional, ja que 

en les successives generacions s’observa una simptomatologia més severa i/o una anti-

cipació en l’edat d’aparició de la malaltia. Degut a la inestabilitat i la capacitat 

d’expandir-se que presenten els triplets CAG durant l’espermatogènesi, aquest fenomen 

és més freqüent en la transmissió paterna [171]. 

Existeix una correlació inversa entre el nombre de repeticions CAG i l’edat d’aparició 

de la malaltia de Huntington. Aquesta correlació explica aproximadament entre un 50-
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70% de la variació en l’edat d’inici i els valors màxims d’aquesta es donen en els ex-

trems de l’interval de repeticions CAG [163, 172, 173]. Els individus portadors d’al·lels 

≥ 60 CAG repeticions debuten majoritàriament ≤ 20 anys i és defineixen com a formes 

juvenils [174], mentre que els individus portadors de 36-39 CAG repeticions, en cas de 

presentar la malaltia, debuten en edats tardanes (> 60 anys). No obstant, aquesta corre-

lació disminueix fins a un 50% en el rang de 40-50 repeticions que és el majoritari en 

les formes adultes [175]. Per tant, tot i que el nombre de repeticions CAG en el gen HTT 

és el principal factor determinant de l’edat d’inici de la malaltia, no la determina per 

complet.  

Un 20% de la variació en l’edat d’aparició del Huntington no atribuïda a l’expansió 

CAG, s’ha atribuït a altres factors genètics [176, 177] i el percentatge restant a factors 

ambientals [178, 179]. En els darrers anys, nombrosos treballs han identificat factors 

genètics modificadors de l’edat d’inici del Huntington implicats en diferents processos 

biològics com: l'estrès oxidatiu (MAP3K5,MAP2K6 i PPARGC1A) [180, 181], la trans-

missió sinàptica (HAP1 i ADORA2) [182, 183], la resposta glutamaèrgica (GRIN2A i 

GRIN2B) [184], l’autofàgia (ATG7) [185], la proteòlisis (UCHL) [186] i els mecanismes 

de reparació del dany en l’ADN (MLH1 i MLH3) [187]. Malgrat aquests avenços, el 

percentatge de variació en l’edat d’inici del Huntington atribuït a la majoria d’aquestes 

variants al·lèliques és aproximadament d’un 1% per a cadascuna d’elles, de manera que 

hi ha factors genètics modificadors de l’edat d’aparició de la malaltia pendents 

d’identificar. 

La identificació de nous factors genètics modificadors de l’edat d’aparició de la malaltia 

de Huntington pot servir per realitzar un consell genètic més acurat i/o identificar possi-

bles dianes terapèutiques per retardar o prevenir l'aparició de la simptomatologia clínica. 

8. RELACIÓ EPIDEMIOLÒGICA ENTRE EL CÀNCER I LES MALALTIES 

NEURODEGENERATIVES  

Estudis epidemiològics indiquen una associació inversa entre el risc a desenvolupar 

càncer i diverses malalties del SNC [188], especialment amb les malalties neurodegene-

ratives comunes associades a l’envelliment, com són la malaltia de Parkinson i la malal-

tia d’Alzheimer [189]. S’ha descrit, que els supervivents de càncer presenten una dismi-
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nució d’un 20-50% del risc a desenvolupar Parkinson i Alzheimer, i que els malalts de 

Parkinson o Alzheimer presenten un risc notablement menor a desenvolupar càncer 

[190, 191]. Tot i que els processos biològics subjacents a aquesta relació inversa són 

força desconeguts, s’ha identificat que el càncer i les malalties neurodegeneratives com-

parteixen gens i vies de senyalització desregulades en sentits oposats, com la via de p53, 

de Pin1, de Wnt i de la ubiqüitina-proteosoma [189]. La infraregulació de p53 i la so-

breregulació de Pin1, de Wnt i de la ubiqüitina-proteosoma afavoreix el desenvolupa-

ment de càncer i protegeix de la neurodegeneració, en el sentit invers succeeix el contra-

ri. 

De forma significativa, nombrosos treballs han reportat una associació bidireccional 

entre el risc a desenvolupar Parkinson i càncer cutani [192], especialment melanoma 

[193, 194]. Els pacients de melanoma presenten un augment del 50% del risc a desenvo-

lupar Parkinson (OR=1,44; 95% IC: 1,03-2,01) [195] i els pacients de Parkinson presen-

ten casi 2,5 vegades més risc a desenvolupar melanoma (OR=2,43; 95% IC: 1,77-3,32) 

[196, 197]. Un treball presentat l’any 1972, va hipotetitzar que l’augment de la incidèn-

cia del melanoma entre els malalts de Parkinson es devia al tractament amb levodopa 

(L-dopa) que rebien aquests pacients [198]. Diversos estudis van donar suport a aquesta 

hipòtesi [199-201] basant-se en el fet de que la L-dopa és un producte intermediari tant 

en el procés de síntesi de melanina com de neuromelanina [202] (Figura 16), i que tant 

els nivells de melanina com els de neuromelanina es troben alterats en els melanomes i 

en els cervells de pacients amb Parkinson, respectivament [199, 200].  

 

Figura 16. Biosíntesi de la neuromelanina i la melanina. Adaptada de Pan et al. [203]. 
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Aquests estudis suggerien que l’augment de L-dopa en sang que es produeix en els pa-

cients de Parkinson que reben tractament amb levodopa, pot comportar un augment de 

la producció de melanina en els melanòcits i en conseqüència el desenvolupament d’un 

melanoma [199-201]. No obstant, aquests treballs obviaven que són factors genètics els 

que provoquen una proliferació descontrolada dels melanòcits, i que l’augment de la 

síntesi de melanina en els melanomes és el resultat d’aquesta proliferació melanocítica 

descontrolada [34]. A més, tant la neuromelanina en les neurones dopaminèrgiques, 

com la melanina en els melanòcits, tenen un paper protector degut a la seva activitat 

scavenger enfront de les ROS [204, 205]. Paral·lelament es van publicar un seguit 

d’assaigs clínics i estudis prospectius que demostraven que la freqüència de casos de 

melanoma era més alta entre els pacients de Parkinson inclús abans que aquests debu-

tessin amb els primers símptomes, i per descomptat, abans que iniciessin el tractament 

amb levodopa [206-208] Aquests resultats indicaven que l'associació entre aquest trac-

tament i el melanoma és casual i no causal [209, 210]. 

D’altra banda, un treball que va avaluar l’associació epidemiològica entre presentar an-

tecedents familiars de càncer i el risc a desenvolupar Parkinson, va identificar que els 

individus amb antecedents familiars de melanoma (en un familiar de primer grau) pre-

sentaven un major risc a desenvolupar la malaltia de Parkinson (RR=1,85; 95% IC: 1,2-

2,8) [211]. El treball descartava una associació entre el risc a desenvolupar Parkinson i 

antecedents familiars de càncer de colon, mama, pulmó i pròstata. Per tant, els resultats 

d’aquest treball suggereixen que el melanoma i el Parkinson comparteixen factors genè-

tics de risc [211]. 

La major taxa d’incidència del melanoma i del Parkinson s’observa en la població cau-

càsica, mentre que la taxa d’incidència més baixa per ambdues malalties s’observa en la 

població africana [212, 213]. En base a aquestes evidències es va hipotetitzar que gens 

implicats en la pigmentació podrien ser factors genètics de risc a desenvolupar tant me-

lanoma com Parkinson [214]. En aquesta línia, un estudi cas-control que incloïa 539 

casos de Parkinson, va identificar una associació significativa entre el color clar de ca-

bell i un major risc a desenvolupar Parkinson. Concretament, els individus pèl-roigs 

presentaven dues vegades més risc a desenvolupar Parkinson (RR=1,93, 95% IC: 1,08-

3,43) que els individus amb el cabell negre [215]. Aquests resultats indiquen que exis-
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teix una sobrerepresentació d’individus pèl-roigs entre els pacients de Parkinson, igual 

que succeeix entre els pacients de melanoma.  

Ara bé, aquesta associació es veu restringida al Parkinson, ja que cap estudi ha identifi-

cat una associació epidemiològica entre el risc a Alzheimer i el risc a desenvolupar càn-

cer cutani [216]. 
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La hipòtesi de la present tesi doctoral és que el gen MC1R podria estar implicat en la 

patogènesi de les malalties neurodegeneratives. 

Objectiu general: 

Analitzar el paper del MC1R com a factor genètic de risc a desenvolupar malalties neu-

rodegeneratives i/o com a factor modificador en l’edat d’aparició d’aquestes malalties. 

Objectius concrets: 

1. Avaluar el gen MC1R com a factor genètic de risc a desenvolupar la malaltia de 

Parkinson. 

2. Avaluar el gen MC1R com a factor genètic de risc a desenvolupar la malaltia 

d’Alzheimer. 

3. Avaluar el gen MC1R com a factor modificador de l’edat d’aparició de la malal-

tia de Parkinson, la malaltia d’Alzheimer i la malaltia de Huntington. 

4. Identificar processos biològics alterats a nivell constitutiu en les cèl·lules cutàni-

es portadores de variants de pèrdua de funció en MC1R, que en part expliquin, la 

patogènesi observada en les malalties neurodegeneratives. 
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Títol de la tesi:  

 

ROL DEL GEN DE PIGMENTACIÓ MC1R EN LA SUSCEPTIBILITAT A 

MALALTIES NEURODEGENERATIVES 

 

Doctoranda: Gemma Tell Martí 

Directors: Susana Puig Sardà i Joan Anton Puig Butillé 

 

TREBALL I  

Títol:  The MC1R melanoma risk variant p.R160W is associated with Parkinson disease 

Autors: Tell-Marti G, Puig-Butille JA, Potrony M, Badenas C, Milà M, Malvehy J, 

Martí MJ, Ezquerra M, Fernández-Santiago R, Puig S. 

Publicació: Annals of Neurology. 77 (5), pp. 889 - 894. 2015. ISSN 1531-8249. Doi: 

10.1002/ana.24373 

Factor d’impacte (JCR Science Edition 2015): 9,638 (1er decil: Neurosciences) 

Aportació de la doctoranda a l’article: La doctoranda va caracteritzar molecularment 

el gen MC1R en el conjunt total de mostres; mitjançant PCR d’amplificació, la posterior 

PCR de seqüenciació i l’anàlisi de les seqüències obtingudes. La doctoranda va dur a 

terme l’anàlisi estadístic de les dades i és responsable de la redacció del manuscrit. 
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TREBALL II  

Títol:  A Common Variant in the MC1R Gene (p.V92M) is associated with Alzheimer's 

Disease Risk 

Autors:  Tell-Marti G, Puig-Butille JA, Potrony M, Plana E, Badenas C, Antonell A, 

Sanchez-Valle R, Molinuevo JL, Lleó A, Alcolea D, Fortea J, Fernández-Santiago R, 

Clarimón J, Lladó A, Puig S. 

Publicació: Journal of Alzheimer's disease : JAD. 56 (3), pp. 1065 - 1074. 2017. ISSN 

1875-8908. Doi: 10.3233/JAD-161113. 

Factor d’impacte (JCR Science Edition 2016): 3,731 (2n quartil: Neurosciences) 

Aportació de la doctoranda a l’article: La doctoranda va caracteritzar molecularment 

el gen MC1R en el conjunt total de mostres; mitjançant PCR d’amplificació, la posterior 

PCR de seqüenciació i l’anàlisi de les seqüències obtingudes. La doctoranda va dur a 

terme l’anàlisi estadístic de les dades i és responsable de la redacció del manuscrit. 

TREBALL III  

Títol:  The p.R151C Polymorphism in MC1R Gene Modifies the Age of Onset in Spa-

nish Huntington's Disease Patients 

Autors:  Tell-Marti G, Puig-Butille JA, Gimenez-Xavier P, Segu-Roig A, Potrony M, 

Badenas C, Alvarez V, Millán JM, Trujillo-Tiebas MJ, Ramos-Arroyo MA, Milà M, 

Puig S. 

Publicació: Molecular Neurobiology. 54 (5), pp. 3906 - 3910. 2017. ISSN 1559-1182. 

Doi: 10.1007/s12035-016-0305-5. 

Factor d’impacte (JCR Science Edition 2016): 6,190 (1er decil: Neurosciences) 

Aportació de la doctoranda a l’article: La doctoranda va caracteritzar molecularment 

el gen MC1R en el conjunt total de mostres; mitjançant PCR d’amplificació, la posterior 
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PCR de seqüenciació i l’anàlisi de les seqüències obtingudes. La doctoranda va dur a 

terme l’anàlisi estadístic de les dades i és responsable de la redacció del manuscrit. 

TREBALL IV  

Títol:  Genomic expression differences between cutaneous cells from red hair color in-

dividuals and black hair color individuals based on bioinformatic analysis 

Autors:  Puig-Butille JA, Gimenez-Xavier P, Visconti A, Nsengimana J, García-García 

F, Tell-Marti G, Escamez MJ, Newton-Bishop J, Bataille V, Del Río M, Dopazo J, Fal-

chi M, Puig S. 

Publicació: Oncotarget. 8 (7), pp. 11589 - 11599. 2017. ISSN 1949-2553. Doi: 

10.18632/oncotarget.14140.  

Factor d’impacte (JCR Science Edition 2016): 5,168 (1er quartil: Oncology) 

Aportació de la doctoranda a l’article: La doctoranda va participar en la interpretació: 

dels resultats obtinguts a partir de l’anàlisi de xarxes d’interacció proteïna-proteïna 

(PPI) i dels resultats obtinguts amb els diferents sets de revalidació. Va participar acti-

vament en la redacció del manuscrit.  
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TREBALL I 

Treball realitzat per donar resposta als objectiu 1 i 3 de la present tesi doctoral. 

Títol: 

The MC1R melanoma risk variant p.R160W is associated with Parkinson disease 

Doi: 10.1002/ana.24373 

Resum:  

En la darrera dècada, diferents treballs epidemiològics han indicat una associació bidi-

reccional entre el risc a desenvolupar melanoma i el risc a desenvolupar Parkinson. Hi 

ha dades que indiquen que factors genètics poden estar implicats en aquesta associació, i 

més concretament, que aquests poden ser gens implicats en la regulació de la pigmenta-

ció. El fet que les cèl·lules cutànies portadores de variants LOF en MC1R mostrin una 

desregulació constitutiva de gens implicats en les vies de senyalització de malalties neu-

rodegeneratives, suggereix que el gen MC1R podria estar implicat en la patogènesi de la 

malaltia de Parkinson. 

L’objectiu principal d’aquest treball era avaluar el gen MC1R com a factor genètic de 

risc a desenvolupar la malaltia de Parkinson i com a factor modificador de l’edat 

d’aparició d’aquesta malaltia.  

Per a donar resposta aquest objectiu, es va dissenyar un estudi cas-control que incloïa 

870 pacients de Parkinson i 736 controls aparellats per edat i sexe, tots ells d’origen 

espanyol. El gen MC1R es va caracteritzar molecularment en el conjunt total de casos i 

controls, seqüenciant la regió codificant sencera del trànscrit (ENST0000555147) que 

codifica per la forma canònica del receptor MC1R (NP_002377).  

De forma global es van identificar un total de 47 variants al·lèliques (13 sinònimes i 34 

no sinònimes) en el gen MC1R. Entre aquestes, 38 variants (12 sinònimes i 26 no sinò-

nimes) van ser detectades en pocs o en un únic individu i presentaven una MAF < 0,01. 

La freqüència global d’aquestes variants rares (MAF < 0,01) es va comparar entre casos 
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(0,053) i controls (0,043) i no es va detectar una diferència estadísticament significativa 

(p-valor = 0,383).  

L’anàlisi d’associació genotípica cas-control es va dur a terme amb el conjunt de vari-

ants que complien els següents criteris: variants no sinònimes, en equilibri Hardy-

Weinberg en la població control i amb una MAF > 0,01 en els pacients de Parkinson. 

Se’n van detectar 7: p.V60L (0,13), p.V92M (0,06), p.R151C (0,03), p.I155T (0,01), 

p.R160W (0,02), p.R163Q (0,02), i p.D294H (0,01). Tots els anàlisis d’associació geno-

típica cas-control es van ajustar per l’edat i el sexe. 

Els resultats de l’anàlisi d’associació genotípica van mostrar que els individus portadors 

de l’al·lel p.R160W (rs1805008) presenten un augment del risc a desenvolupar la malal-

tia de Parkinson (OR=2,10; 95% IC: 1,18-3,73; p-valor ajustat = 0,009, p-valor corregit 

per Bonferroni = 0,063). Aquest resultat explica, en part, la relació epidemiològica bidi-

reccional entre el risc a melanoma i el de Parkinson, ja que variants LOF en MC1R in-

crementen la susceptibilitat a desenvolupar ambdues malalties. El fet que els individus 

portadors de l’al·lel ‘R’ p.R160W s’associïn amb el fenotip RHC, explica la sobrerepre-

sentació d’individus pèl-roigs que s’ha identificat entre els pacients de Parkinson. La 

resta de variants avaluades, tant ‘r’ (p.V60L, p.V92M i p.R163Q) com ‘R’ (p.R151C, 

p.I155T i p.D294H) no es van associar amb un augment del risc a desenvolupar Parkin-

son en aquesta cohort d’origen espanyol. Cap de les variants analitzades en MC1R es va 

associar a una variació en l’edat d’aparició de la malaltia de Parkinson, indicant que el 

gen MC1R no és un factor modificador de l’edat d’inici d’aquesta malaltia, almenys en 

aquesta cohort d’origen espanyol. 
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TREBALL II  

Treball realitzat per donar resposta als objectiu 2 i 3 de la present tesi doctoral. 

Títol: 

A Common Variant in the MC1R Gene (p.V92M) is associated with Alzheimer's Disea-

se Risk 

Doi: 10.3233/JAD-161113 

Resum: 

Malgrat en els darrers anys, s’han identificat variants al·lèliques de risc a desenvolupar 

les formes esporàdiques de la malaltia d’Alzheimer (edat d’inici de la malaltia ≥ 65 

anys), la suma del risc atribuït a aquestes variants genètiques juntament amb l’atribuït a 

l’APOEε4, explica poc més del 50% del risc genètic atribuït al desenvolupament 

d’aquestes formes tardanes d’Alzheimer. Donat que el MC1R s’expressa en les cèl·lules 

del SNC i que en les cèl·lules cutànies portadores de variants LOF en MC1R, s’ha iden-

tificat una desregulació constitutiva de gens implicats en les vies de senyalització de 

malalties neurodegeneratives; varem hipotetitzar que el gen MC1R podria estar implicat 

en la patogènesi de la malaltia d’Alzheimer. 

L’objectiu d’aquest treball era avaluar el gen MC1R com a factor genètic de risc a des-

envolupar les formes esporàdiques de la malaltia d’Alzheimer i com a factor modifica-

dor de l’edat d’aparició d’aquesta malaltia.  

Per a donar resposta aquest objectiu, es va dissenyar un estudi cas-control que incloïa 

525 pacients d’Alzheimer (edat d’inici de la malaltia ≥ 65 anys) i 160 controls, apare-

llats proporcionalment per edat i sexe, tots ells d’origen espanyol. El genotip de l’APOE 

va ser determinat mitjançant sondes Taqman (Applied Biosystems) en el conjunt total de 

les mostres. El gen MC1R es va caracteritzar molecularment en el conjunt total de casos 

i controls, seqüenciant la regió codificant sencera del trànscrit (ENST0000555147) que 

codifica per la forma canònica del receptor MC1R (NP_002377).  
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De forma global es van identificar un total de 22 variants al·lèliques (4 sinònimes i 18 

no sinònimes) en el gen MC1R. Entre aquestes, 16 variants (3 sinònimes i 13 no sinò-

nimes) van ser detectades en pocs o en un únic individu i presentaven una MAF < 0,01. 

La freqüència global d’aquestes variants rares (MAF < 0,01) es va comprar entre casos 

(0,049) i controls (0,050) i no es va detectar una diferència estadísticament significativa 

(p-valor = 0,888). 

L’anàlisi d’associació genotípica cas-control es va dur a terme amb el conjunt de vari-

ants genètiques que complien els següents criteris: variants no sinònimes, en equilibri 

Hardy-Weinberg en la població control i amb una MAF > 0,01 en els pacients 

d’Alzheimer. Se’n van identificar 5: p.V60L (0,16), p.V92M (0,7), p.R151C (0,02), 

p.R160W (0,02) i p.R163Q (0,02). Tots els anàlisis d’associació genotípica es van ajus-

tar per l’edat, el sexe i el genotip de l’APOE, que són els 3 principals factors de risc a 

desenvolupar les formes esporàdiques d’Alzheimer.  

Els resultats dels anàlisis d’associació genotípica van mostrar que els individus porta-

dors de l’al·lel p.V92M (rs2228479), variant ‘r’ que no s’associa amb el fenotip RHC, 

presenten un augment del risc a desenvolupar Alzheimer sota un model d’herència addi-

tiu (OR: 1,99; 95% IC: 1,08-3,64, p-valor ajustat = 0,026). Es va identificar una associ-

ació inversa entre la variant al·lèlica p.V92M de MC1R i l’al·lel 4 de l’APOE. La resta 

de variants avaluades, tant ‘r’ (p.V60L i p.R163Q) com ‘R’ (p.R151C i p.R160W) no es 

van associar amb un augment del risc a desenvolupar Alzheimer en aquesta cohort 

d’origen espanyol. De forma interessant, quan l’anàlisi es va restringir a un subgrup de 

69 individus on el diagnòstic d’Alzheimer s’havia confirmat mitjançant l’ús del perfil 

de biomarcadors en LCR (d’Aβ42, T-tau i P-tau), l’associació entre la variant p.V92M i 

el risc a desenvolupar Alzheimer augmenta (OR: 3,40; 95% IC: 1,40-8,27, p-valor ajus-

tat = 0,007). Els resultats d’aquest treball indiquen que l’al·lel p.V92M del MC1R aug-

menta el risc a desenvolupar Alzheimer, especialment en aquells individus on el risc 

genètic no pot atribuir-se a l’APOEε4, a través de la desregulació de vies de senyalitza-

ció modulades pel MC1R independents de la via canònica de senyalització. Cap de les 

variants analitzades en MC1R es va associar a una variació en l’edat d’aparició de la 

malaltia d’Alzheimer, indicant que el gen MC1R no és un factor modificador de l’edat 

d’inici d’aquesta malaltia, almenys en aquesta cohort d’origen espanyol. 
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TREBALL III  

Treball realitzat per donar resposta a l’objectiu 3 de la present tesi doctoral. 

Títol: 

The p.R151C Polymorphism in MC1R Gene Modifies the Age of Onset in Spanish 

Huntington's Disease Patients 

Doi: 10.1007/s12035-016-0305-5 

Resum:  

La longitud de l’expansió del trinucleòtid CAG en l’exó 1 del gen HTT, correlaciona 

inversament amb l’edat d’aparició de la malaltia de Huntington, però no la determina 

per complet. Part de la variació restant s’ha atribuït a altres factors genètics i es coneix 

que en queden d’altres pendents d’identificar. Donat que el MC1R s’expressa en les 

cèl·lules del SNC i que en les cèl·lules cutànies portadores de variants LOF en MC1R, 

s’ha identificat una desregulació constitutiva de gens implicats en les vies de senyalitza-

ció de malalties neurodegeneratives; varem hipotetitzar que el gen MC1R podria ser un 

factor modificador de l’edat d’aparició de la malaltia de Huntington. 

L’objectiu d’aquest treball era avaluar el gen MC1R com a factor modificador de l’edat 

d’inici de la malaltia de Huntington.  

El gen MC1R es va caracteritzar molecularment en 600 casos de Huntington d’origen 

espanyol, seqüenciant la regió codificant sencera del trànscrit (ENST0000555147) que 

codifica per la forma canònica del receptor MC1R (NP_002377). Mitjançant un model 

de regressió lineal es va avaluar el percentatge de variació en l’edat d’inici de la malal-

tia atribuït a l’expansió del trinucleòtid CAG. L’efecte de les variants al·lèliques de 

MC1R es va avaluar mitjançant un model de regressió lineal múltiple, en el qual l’edat 

d’inici es definia com a variable dependent i l’expansió del triplet CAG i les variants 

al·lèliques de MC1R com a variables independents. 
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De forma global es van identificar 34 variants al·lèliques (10 sinònimes i 24 no sinòni-

mes). Per a l’anàlisi, es van seleccionar el conjunt de variants no sinònimes que presen-

taven una MAF >0,01. Se’n van identificar 8: p.V60L (0,14), p.V92M (0,05), p.R142H 

(0,02), p.R151C (0,02), p.I155T (0,02), p.R160W(0,01), p.R163Q (0,02) i p.D294H 

(0,01). Les freqüències al·lèliques de les variants de MC1R identificades en els pacients 

de Huntington no van mostrar diferencies significatives respecte a les freqüències iden-

tificades en població control espanyola.  

A través del model de regressió lineal varem identificar que un 58% de la variació en 

l’edat d’aparició de la malaltia esta determinat pel número de repeticions CAG en la 

cohort espanyola analitzada. La inclusió de la variant p.R151C (rs1805007) en el model 

de regressió lineal múltiple va mostrar un efecte significatiu (R2 = 0,583, p-valor = 

0,004, p-valor corregit per Bonferroni = 0,032). L’al·lel p.R151C de MC1R contribueix 

a explicar un 1,42% de la variació restant que no s’explica per l’expansió del triplet 

CAG. Aquest percentatge de variació és similar al prèviament atribuït a altres variants 

genètiques identificades en els gens UCHL1 (1,7%), PGC-1α (1.5%) i ATG7 (1%). Els 

pacients de Huntington portadors de l’al·lel p.R151C en heterozigosi presenten una edat 

mitjana d’inici = 43,95 anys, que representa una disminució de 5,13 anys respecte als 

individus no portadors d’aquest l’al·lel.  

Aquests resultats suggereixen per primera vegada un paper modificador del gen MC1R 

en l’edat d’inici de la malaltia de Huntington i indiquen que la pèrdua de funció del 

MC1R, que s’associa a l’al·lel p.R151C, pot contribuir a la fisiopatologia del Huntin-

gton.  
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TREBALL IV 

Treball realitzat per donar resposta a l’objectiu 4 de la present tesi doctoral. 

Títol: 

Genomic expression differences between cutaneous cells from red hair color individuals 

and black hair color individuals based on bioinformatic analysis 

Doi: 10.18632/oncotarget.14140. 

Resum:  

Nombrosos treballs han identificat una associació entre les variants al·lèliques LOF de 

MC1R i un augment del risc a desenvolupar càncer cutani, tan melanoma com no mela-

noma. Els co-cultius de melanòcits i queratinòcits on la funció del MC1R és nul·la, 

mostraven 3570 gens diferencialment expressats respecte als co-cultius MC1R WT. 

Entre aquests, 1954 gens estaven diferencialment sobreexpressats i 1616 infraexpres-

sats. 

Amb l’objectiu de posar en context biològic aquesta signatura gènica associada a la pèr-

dua de funció del MC1R, es va realitzar un anàlisi de xarxes d’interacció proteïna-

proteïna (PPI). Es tracta d’un anàlisi computacional, basat en la cerca de mòduls funci-

onals en llistats de gens (trànscrits), segons la interacció existent entre les proteïnes per 

les quals codifiquen aquests gens. 

Aquest anàlisi ens va permetre identificar dues xarxes estadísticament significatives (p-

valor < 0,001). Una composada per 557 gens identificada a partir dels 1954 gens sobre-

expressats i una altre constituïda per 450 gens identificada a partir dels 1616 gens infra-

expressats. En base a dos paràmetres topològics de les xarxes, com el nombre de conne-

xions d’un node dins la xarxa i el grau de centralitat d’aquest node, es van identificar 23 

nodes (hub genes) com a gens més rellevants en aquestes xarxes. Entre aquests, 12 con-

necten el 48% (270 gens de 557) de la xarxa identificada a partir dels gens sobreexpres-

sats i 11 connecten el 39% (177 gens de 450) de la xarxa identificada a partir dels gens 

infraexpressats.  
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D’aquests 23 gens, 12 estan implicats en la regulació de l’autofàgia (PIK3C3, ATG4C, 

ATG10, SNX2, TRAF2, SQSTM1, CLN3, WIPI2, GABARAPL1, GABARAPL2, 

MAP1LC3B i MAP1LC3A), 6 implicats en la reparació del dany en l’ADN i el mante-

niment de l’homeòstasi cel·lular (PRKAA1, CDK1, BUB1B, PCNA, RPA1 i BRCA1) i 

dos en la regulació de la fosforilació oxidativa i la funció mitocondrial (GBAS, ICT1).  

L’expressió diferencial d’aquests 23 gens es va avaluar en dos sets de dades indepen-

dents: un que contenia l’expressió gènica global de 14 biòpsies de pell sana d’individus 

pèl-roigs i de 7 biòpsies de pell sana d’individus amb cabell negre (model in vivo), i un 

altre que contenia l’expressió gènica global de 20 melanomes de pacients pèl-roigs i 6 

melanomes de pacients amb el cabell negre. 

L’anàlisi d’expressió diferencial realitzat amb les biòpsies de pell sana va identificar 

1952 gens expressats diferencialment al comparar les biòpsies d’individus pèl-roigs vs 

les biòpsies d’individus amb el cabell negre, entre aquests, 378 gens formen part de la 

signatura gènica identificada en els co-cultius portadors d’un MC1R no funcional. L’ 

expressió gènica de 18 dels 23 hub genes identificats en el model in vitro, es va poder 

avaluar en el set de dades del model in vivo. L’anàlisi de revalidació, va identificar que 

8 d’aquests gens es troben expressats de forma diferencial (CLN3, ATG10, WIPI2, 

SNX2, GABARAPL2, YWHA, PCNA i GBAS) en les biòpsies de pell dels individus pèl-

roigs. Per contra, cap d’aquests 23 gens es troba expressat diferencialment al comprar 

l’expressió detectada en els tumors de pèl-roigs vs la detectada en els tumors 

d’individus amb el cabell negre.  

Així doncs, aquests resultats confirmen que la pèrdua de funció del MC1R promou una 

desregulació gènica a nivell constitutiu associada a la síntesi de feomelanina. A més, 

destaquen que part de la signatura gènica identificada en les cèl·lules sanes in vitro, es 

revalida en les cèl·lules sanes in vivo i no en les cèl·lules tumorals. Per tant, la signatura 

gènica identificada s’associa a l’alteració funcional que predisposa als melanòcits a 

transformar-se en els estadis inicials de la carcinogènesi i no a la pròpia progressió del 

tumor. 
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De forma interessant, el treball confirma un augment de l’estrès oxidatiu en les cèl·lules 

portadores d’un MC1R no funcional i destaca l’autofàgia com un dels processos biolò-

gics que pot estar desregulat a nivell basal en aquestes cèl·lules. 
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1. EL GEN MC1R COM A FACTOR DE RISC A DESENVOLUPAR LA MA-

LALTIA DE PARKINSON  

En el treball I, l’anàlisi d’associació genotípica cas-control indica que els individus por-

tadors de la variant ‘R’ p.R160W (rs1805008) presenten un augment del risc a desenvo-

lupar Parkinson (OR=2,10; 95% IC: 1,18-3,73; p-valor ajustat = 0,009) (Taula 1, Tre-

ball I). Aquest resultat indica que el gen MC1R pot estar implicat en la etiologia de la 

malaltia de Parkinson.  

Dos estudis previs han avaluat determinades variants de MC1R en pacients de Parkinson 

en altres poblacions. Gao et al. [215] van genotipar la variant p.R151C (rs1805007) en 

272 pacients de Parkinson i 1185 controls nord-americans i Dong et al. [217] van ana-

litzar la variant p.R160W en dos sets de dades GWAS independents: un primer set que 

inclou les dades genotípiques de 808 casos de Parkinson i 1.623 controls de població 

nord-americana no hispànica (Estudi PAGE); i un segon set, que inclou les dades geno-

típiques de 5.333 casos i 12.019 controls provinents de múltiples poblacions caucàsi-

ques d’ètnia blanca, reclutats per membres del IPDGC (International Parkinson’s Disea-

se Genomics Consortium).  

L’estudi de Gao et al. [215] va identificar que els individus portadors de l’al·lel 

p.R151C en homozigosi presenten un augment del risc a desenvolupar la malaltia de 

Parkinson (OR=3,10; 95% IC: 1,06-9,37; p-valor ajustat = 0,06) en població nord-

americana. A causa de la baixa freqüència al·lèlica de les variants LOF de MC1R en la 

població espanyola [218, 219], no es va identificar cap cas homozigot per a aquestes 

variants al·lèliques en la cohort espanyola (Taula 1, Treball I). Per tant, l’associació amb 

el Parkinson identificada en els individus homozigots per l’al·lel p.R151C no es va po-

der revalidar en el treball I. No obstant, el grau d’associació amb el Parkinson que 

s’observa en els individus heterozigots per l’al·lel p.R151C en la cohort espanyola 

(OR=1,25; 95% IC: 0,80-1,95) (Taula 1, Treball I), és similar al observat per Gao et al. 

en població nord-americana (OR=1,23; 95% IC: 0,84-1,82). 

En conjunt, els resultats del treball I i els identificats per Gao et al. indiquen una associ-

ació entre les variants LOF en MC1R i un augment del risc a desenvolupar Parkinson. 
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Concretament, la susceptibilitat genètica a desenvolupar Parkinson, s’atribueix a les 

dues variants al·lèliques (p.R151C i p.R160W) que presenten una major associació amb 

el fenotip RHC [28] i un major risc atribuïble a desenvolupar melanoma [64]. Aquest 

fet, explica la sobrerepresentació d’individus pèl-roigs que s’ha identificat en els paci-

ents de Parkinson, i explica, en part, la relació epidemiològica bidireccional entre el risc 

a desenvolupar Parkinson i el risc a desenvolupar melanoma, ja que el gen MC1R és un 

factor de risc per ambdues malalties. 

En el treball presentat per Dong et al. [217], els autors van avaluar una associació entre 

11 SNPs identificats en 9 gens (IRF4, TYR, TPCN2, KITLG, SLC24A4, MC1R, CDK10, 

ASIP i PIGU) associats amb la pigmentació i/o la susceptibilitat a melanoma i el risc a 

Parkinson. L’associació entre l’al·lel p.R160W de MC1R (rs1805008) i el risc a desen-

volupar Parkinson es va avaluar en els dos sets de dades prèviament esmentats (PAGE i 

IPDGC). L’estudi no va identificar una associació significativa ni en la cohort PAGE 

(OR=1,14; 95% IC: 0,89-1,44) ni en la del IPDGC (OR=0,98; 95% IC: 0,89-1,07). 

Tampoc es va revalidar l’associació entre la variant p.R151C (rs1805007) i el risc a 

desenvolupar Parkinson (OR=1,06; 95% IC: 0.94-1.19), que es va analitzar únicament 

en la cohort IPDGC [217]. Cap dels SNPs avaluats en aquest treball es va associar amb 

un increment del risc a desenvolupar la malaltia de Parkinson. En el mateix treball, es 

va avaluar la relació entre característiques fenotípiques que augmenten el risc a desen-

volupar melanoma (color de cabell pèl-roig, color clar d’ulls i fototip cutani clar) i el 

risc a desenvolupar Parkinson. Tampoc es va identificar una associació entre cap 

d’aquestes característiques fenotípiques i el risc a Parkinson. Per tant, els resultats 

d’aquest treball no confirmen un increment del risc a Parkinson en els individus pèl-

roigs i tampoc van identificar el gen MC1R, ni la resta de gens de pigmentació, com a 

factors genètics de risc a desenvolupar la malaltia.  

Posteriorment a la publicació del treball I, diversos treballs han analitzat el paper de 

MC1R en el risc a desenvolupar Parkinson en varies poblacions mitjançant diferents 

estratègies metodològiques (Taula 2). 
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Taula 2: Avaluació del gen MC1R com a factor de risc a desenvolupar la malaltia de Parkinson en diferents cohorts. 

NI: variant no identificada en la població analitzada. 

NA: variant no avaluada en la població analitzada. 
#Població caucàsica d’ètnia blanca. Aquesta cohort inclou diferents poblacions: holandesa, alemanya, britànica, nord-americana, francesa i grega, cohorts estudiades dins del 

IPDGC (International Parkinson’s Disease Genomics Consortium). 

P: p-valor 

Estudi  Població Estratègia metodològica Casos/Controls Resultats Globals 
p.R160W p.R151C 

OR (95% IC) OR (95% IC) 

Foo et al. [220] Xinesa 

Genotipació de p.R160W 778/517 
La variant p.R160W no 

s’identifica en cap individu 
NI NI 

Seqüenciació de MC1R 99/99 
Cap de les variants 

al·lèliques identificades 
s’associa a Parkinson 

Jiang & Liu [221] 
Asiàtics amb ascen-

dència europea 

Metanàlisi de variants MC1R 
a partir de dades de 15 estu-

dis GWAS 
13.798/95.282 

Cap de les variants 
al·lèliques identificades 
s’associa a Parkinson 

NI NI 

Lubbe et al. (IPDGC) 
[222] 

Caucàsics d’ètnia 
blanca# 

Metanàlisi de la variant 
p.R160W genotipada mit-

jançant Neuro X chip 
5.944/4.642 

La variant p.R160W no 
s’associa a Parkinson 

1,01 (0,90-1,13) NA 

Lorenzo-Betancor et 
al.[223] 

Caucàsics no hispà-
nics de Florida 

Seqüenciació de MC1R 889/940 
Cap de les variants 

al·lèliques identificades 
s’associa a Parkinson 

1,06 (P = 0.62) 1,27 (P = 0.068) 

Gan-Or et al. (EA) 
[224] 

Nord-americans amb 
ascendència europea 

Seqüenciació de MC1R 551/956 
Cap de les variants 

al·lèliques identificades 
s’associa a Parkinson 

1,13 (0,68-1,90) 0,92 (0,57-1,47) 

Gan-Or et al. (NY) 
[224] 

Nord-americans de 
Nova York 

Seqüenciació de MC1R 539/265 
Cap de les variants 

al·lèliques identificades 
s’associa a Parkinson 

0,92 (0,53-1,57) 0,77(0,48-1,23) 
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Cap d’aquests treballs va identificar el gen MC1R com a factor de risc a desenvolupar la 

malaltia de Parkinson [220-224]. La discrepància de resultats entre els diferents estudis 

pot ser deguda a diferents factors metodològics. Alguns d’aquests treballs [217, 220-

222] van analitzar el gen MC1R com a factor de risc a Parkinson, avaluant únicament 

variants genètiques concretes (p.R160W i/o p.R151C). Donat que la freqüència de les 

variants al·lèliques de MC1R varia molt entre les diferents poblacions [9, 225, 226] i 

que pot existir un efecte poblacional específic associat a una/unes determinades variants 

al·lèliques [64, 226], és clau caracteritzar molecularment el gen MC1R en cada població, 

seqüenciant tota la regió codificant.  

D’altra banda, cap d’aquests estudis [215, 217, 220-224] indica l’exclusió d’individus 

que hagin desenvolupat melanoma o que presentin antecedents familiars de melanoma 

com a població control. Aquest hauria de ser un criteri d'elegibilitat a tenir en compte, ja 

que s’ha identificat una major freqüència de variants al·lèliques de MC1R en els indivi-

dus susceptibles a desenvolupar melanoma [28, 64]. La inclusió d’aquests individus 

com a controls, pot introduir un biaix que modifiqui la freqüència amb la que es produ-

eix l’esdeveniment que s’avalua i donar lloc a una conclusió equivocada (Annex II).  

A més, algunes de les cohorts analitzades en aquests treballs [217, 221-224] agrupen 

diferents poblacions. Com es demostra en el treball de Lubbe et al.[222], la freqüència 

de l’al·lel p.R160W varia molt entre les diferents subpoblacions (holandesa, alemanya, 

britànica, nord-americana, francesa i grega) que es van analitzar conjuntament com a 

població caucàsica d’ètnia blanca (Taula 3). Aquest fet es deu a l’alt grau de variabilitat 

interpoblacional de les variants de MC1R [9]. Per tant, si degut a la heterogeneïtat inter-

poblacional, la homogeneïtat genètica en les cohorts avaluades és baixa [217, 221-224], 

es pot introduir un biaix que alteri els resultats dels anàlisis d’associació i generi falsos 

negatius. 
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Taula 3: Anàlisi d’associació entre la variant p.R160W i el Parkinson en les dife-

rents poblacions estudiades. Adaptada de Lubbe et al. [222].  

En base a aquesta evidència, Lubbe et al.[222] van analitzar una possible associació de 

l’al·lel p.R160W i el risc a desenvolupar Parkinson estratificant per poblacions (Taula 

3). No obstant, aquesta associació tampoc es va revalidar en cap dels subanàlisis pobla-

cionals. Cal indicar però, que la freqüència de l’al·lel p.R160W prèviament identificada 

en altres cohorts control d’origen grec (MAF = 0,010 o 0,012) (Taula 4) (Annex II) és: 

1) notablement inferior a la MAF observada per Lubbe et al. en el set de controls grecs 

(MAF = 0,026), 2) notablement inferior a la MAF identificada per Lubbe et al. en els 

pacients de Parkinson grecs (MAF = 0,034) i 3) és la mateixa freqüència que s’ha iden-

tificat en la cohort de controls d’origen espanyol (MAF = 0,012) (Taula 4). Donat que 

diversos estudis han mostrat una elevada heterogeneïtat genètica entre les poblacions de 

l’Europa del Nord i del Sud, i han confirmat una major homogeneïtat genètica entre les 

poblacions de cada subgrup [227], els resultats identificats per Lubbe et al. en la pobla-

ció grega (Europa del Sud) han de ser interpretats amb precaució, ja que s’esperaria que 

poguessin ser similars als identificats en població espanyola (Annex II). 
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Taula 4: Freqüència al·lèlica de la variant p.R160W identificada en diferents estu-

dis cas-control. Adaptada de Tell-Marti et al. [228]. 

No obstant, Lubbe et al. [222] van concloure que la variant p.R160W no s’associa a un 

augment del risc a desenvolupar Parkinson i atribuïen els resultats presentats en el tre-

ball I a un fals positiu. Els autors van indicar un possible biaix en les freqüències 

al·lèliques detectades en el treball I, ocasionat per un origen poblacional diferent en la 

selecció de casos i controls, ja que els pacients de Parkinson provenien de Barcelona i 

els controls del conjunt del territori espanyol. 

Posteriorment a aquesta suggerència, varem reavaluar la MAF de la variant p.R160W 

estratificant la cohort control (N= 736), segons si els individus havien estat reclutats al 

Hospital Clínic de Barcelona (N= 131, MAF = 0,015) o en altres hospitals d’Espanya 

(N= 605, MAF= 0,011 ). La diferència no era estadísticament significativa i a més, la 

freqüència de l’al·lel p.R160W identificada en la cohort control d’origen espanyol 

(MAF = 0,012) coincidia amb la freqüència al·lèlica que s’ha identificat en altres co-

horts control d’origen espanyol (Taula 4) (Annex II). 
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En base aquests resultats, i tenint en compte, que estudis previs han demostrat que la 

població espanyola és suficientment homogènia com per realitzar estudis d’associació 

cas-control [229, 230], sense que aquests es vegin alterats per l’estratificació intraterri-

torial, descartem que els resultats presentats en el treball I es deguin a un biaix ocasionat 

per una baixa homogeneïtat genètica poblacional entre la cohort de casos i controls.  

D’altra banda, un factor poblacional pot explicar la discrepància entre els resultats del 

treball I i els resultats identificats per Foo et al. [220] i Jiang & Liu [221] en població 

asiàtica. En aquests treballs no es va identificar cap de les variants LOF de MC1R iden-

tificades en població caucàsica d’ètnia blanca, i únicament 2 de les variants (p.V92M i 

p.R163Q) comunament identificades en població caucàsica d’ètnia blanca, es van iden-

tificar en aquestes poblacions asiàtiques. Els autors van concloure que les variants LOF 

de MC1R són rares en la població asiàtica i que el gen MC1R no és un factor de risc a 

Parkinson en aquesta població [220, 221].  

Aquests resultats, concorden amb el fet que la incidència del melanoma en la població 

asiàtica sigui molt més baixa que en la població caucàsica i amb que no s’hagi reportat 

una comorbiditat entre el melanoma i el Parkinson en aquesta població. A més, els re-

sultats coincideixen en que els al·lels LOF de MC1R són inexistents o extremadament 

rars en la població asiàtica [226], i per tant, és poc probable que modulin el risc a des-

envolupar Parkinson en aquesta població. D’altra banda, la variant p.R163Q, la més 

freqüent en la població asiàtica [231, 232], disminueix lleugerament la senyalització a 

través de la via canònica de MC1R, però l’activitat residual del MC1R associada a 

aquesta variant, és molt superior a l’activitat residual associada a les variants LOF [7, 

233]. La p.R163Q augmenta el risc a desenvolupar melanomes que apareixen en zones 

crònicament exposades a la RUV, a través però, de mecanismes independents a la pig-

mentació i la síntesi de feomelanina [234] (Annex III). A més, altres variants prèvia-

ment identificades en gens de risc a desenvolupar Parkinson, no s’han identificat o han 

resultat ser molt infreqüents en la població asiàtica [235] (Annex III).  

Els resultats d’aquests treballs, reforcen la hipòtesi de que únicament les variants LOF 

de MC1R són variants genètiques de risc a Parkinson i indiquen un efecte poblacional, 
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ja que aquestes serien variants de risc en població caucàsica d’ètnia blanca, però és poc 

probable que ho siguin en població asiàtica (Annex III i Annex IV). 

En aquesta mateixa línia, un metanàlisi va analitzar els resultats de les 6 publicacions 

([215, 217, 222-224] i Treball I), que fins a la data, han analitzat el gen MC1R com a 

factor de risc a Parkinson en poblacions caucàsiques d’ètnia blanca [236]. En concret, el 

metanàlisi va avaluar el risc a desenvolupar Parkinson en base a: tenir el cabell pèl-roig 

(Figura 17A), ser portador de l’al·lel p.R151C de MC1R (Figura 17B) o ser portador de 

l’al·lel p.R160W de MC1R (Figura 17C) [236]. 

 

 

 

Figura 17A. Avaluació del risc a desenvolupar Parkinson en els individus pèl-rojos. Inclou 

1.347 casos de Parkinson. Adaptada de Chen et al. [236].  
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Figura 17B. Avaluació del risc a desenvolupar Parkinson en els individus portadors de 

l’al·lel p.R151C de MC1R. Inclou 8.454 casos de Parkinson. Adaptada de Chen et al. [236].  

Figura 17C. Avaluació del risc a desenvolupar Parkinson en els individus portadors de 

l’al·lel p.R160W de MC1R. Inclou 14.934 casos de Parkinson. Adaptada de Chen et al. [236].  
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Els resultats d’aquest metanàlisi confirmen un augment del risc a Parkinson en els indi-

vidus pèl-rojos i en els portadors de l’al·lel p.R151C. Ara bé, calen més estudis 

d’associació cas-control que confirmin si l’al·lel p.R160W i la resta d’al·lels ‘R’ de 

MC1R augmenten el risc a Parkinson.  

Per tal d’evitar falsos negatius i identificar possibles efectes poblacionals específics, és 

clau que futurs estudis d’associació cas-control caracteritzin molecularment tot el gen 

MC1R en poblacions genèticament homogènies. Diversos treballs han reportat la neces-

sitat de considerar l’estratificació per poblacions quan es realitzen estudis genètics en 

població Europea o amb ascendència Europea. La heterogeneïtat genètica que existeix 

entre la població de l’Europa del Sud, l’Europa del Nord o la població americana 

d’ascendència Europea, impedeix analitzar-les conjuntament, sense assumir un impor-

tant biaix causat per aquesta heterogeneïtat genètica [227, 230]. 

D’altra banda, el fet que les variants de MC1R presentin una baixa freqüència i una bai-

xa penetrància [236] en comparació a altres variants al·lèliques identificades en altres 

gens de risc a Parkinson [116], dificulta la identificació d’aquestes possibles associaci-

ons.  

Ara bé, de manera molt rellevant, Chen et al. [237] han confirmat, mitjançant un estudi 

funcional, que la pèrdua de funció del MC1R augmenta la susceptibilitat a desenvolupar 

Parkinson. El treball va avaluar el paper del MC1R en el SNC comparant ratolins negres 

(Mc1r+/+) vs ratolins pèl-roigs (Mc1re/e) [237]. Els models murins utilitzats en aquest 

treball són aquells en els quals s’ha identificat una major susceptibilitat a desenvolupar 

melanoma (Figura 10) [70].  

Els autors van confirmar l’expressió del MC1R en la substància negra pars compacta 

del mesencèfal, regió rica en neurones dopaminèrgiques i que es veu compromesa en els 

pacients de Parkinson. Per tal d’identificar un possible impacte del MC1R en el sistema 

nigroestriatal dopaminèrgic, els autors van comparar la integritat de les neurones dopa-

minèrgiques en els ratolins Mc1r+/+ vs els Mc1re/e i van monotoritzar l’activitat locomo-

tora d’aquests ratolins. A nivell constitutiu, els ratolins pèl-roigs (Mc1re/e) presentaven 

una pèrdua significativa de neurones dopaminèrgiques en la substància negra pars com-
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pacta i en conseqüència una disminució dels nivells de dopamina en el nucli estriat. 

Malgrat de forma general, els ratolins Mc1re/e eren sans, aquests presentaven una dismi-

nució de l’activitat locomotora respecte als ratolins Mc1r+/+. Aquestes alteracions, eren 

significatives en els ratolins Mc1re/e que tenien 8 i 14 mesos, i en canvi, no es van iden-

tificar en els ratolins més joves (2 mesos de vida). Aquests resultats indiquen que la 

pèrdua de funció del MC1R impacta en el manteniment i funcionament de les neurones 

dopaminèrgiques, i que amb l’envelliment, factor principal de risc a Parkinson, aquests 

ratolins presenten alteracions fisiològiques que els predisposen a desenvolupar aquesta 

malaltia [237]. 

Donat que en les cèl·lules cutànies d’aquests ratolins (Mc1re/e) s’ha identificat un aug-

ment de les ROS i del dany oxidatiu [70] i que l’estrès oxidatiu està implicat en la pato-

gènesi del Parkinson [238], els autors van avaluar si aquests ratolins (Mc1re/e ) presen-

ten un major dany oxidatiu en les cèl·lules del SNC. Concretament en la regió ventral 

del mesencèfal, rica en neurones dopaminèrgiques, i en el nucli estriat, regió cap a on és 

projecten aquestes neurones dopaminèrgiques. De forma interessant, en els ratolins 

Mc1re/e es va identificar un augment del dany oxidatiu en la regió ventral el mesencèfal 

[237]. Aquest resultat concorda amb que l’activació del MC1R comporta una resposta 

antioxidant [67] i indica que ens els ratolins on l’activitat del MC1R és nul·la (Mc1re/e), 

s’observa un augment de l’estrès oxidatiu, tant en les cèl·lules cutànies com en les 

cèl·lules del SNC. 

Per a confirmar si els ratolins Mc1re/e són més susceptibles a desenvolupar Parkinson 

que els ratolins Mc1r+/+, els autors els van subministrar les neurotoxines (6-OHDA i 

MPTP), comunament utilitzades per a generar models experimentals que reprodueixin 

la malaltia de Parkinson. Posteriorment a l’administració d’aquestes neurotoxines, els 

ratolins Mc1re/e  presentaven una disminució significativa dels nivells de dopamina en el 

nucli estriat i una reducció notable de neurones dopaminèrgiques. Els resultats d’aquest 

treball indiquen que la susceptibilitat d’aquests ratolins (Mc1re/e) a desenvolupar Par-

kinson, es pot explicar per l’augment del dany oxidatiu i la pèrdua de neurones dopami-

nèrgiques que s’observa constitutivament en aquests ratolins [237].  
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En base a aquests resultats, els autors van voler avaluar el paper del MC1R com a pos-

sible diana farmacològica. L’activació del MC1R mitjançant un agonista selectiu (BMS-

470539) [239], va mostrar un efecte protector, disminuint la mortalitat de les neurones 

dopaminèrgiques induïda per l’efecte neurotòxic del MPTP [237]. Aquesta acció neuro-

protectora, proporciona una nova evidencia per pensar que la pèrdua de neurones dopa-

minèrgiques que s’identifica en els ratolins Mc1re/e i la neurotoxicitat dopaminèrgica 

que aquests mostren en resposta a les neurotoxines, depenen directament de la funciona-

litat del MC1R. 

El fet que els ratolins portadors d’un MC1R no funcional presentin una major suscepti-

bilitat a desenvolupar tant melanoma com Parkinson, sumat a l’associació epidemiolò-

gica entre les variants ‘R’ i l’augment del risc a desenvolupar les dues malalties, indica 

que el gen MC1R és un factor de risc tant a melanoma com a Parkinson.  

 
2. EL GEN MC1R COM A FACTOR DE RISC A DESENVOLUPAR LA MA-

LALTIA D’ALZHEIMER  

En el treball II, l’anàlisi d’associació genotípica cas-control indica que els individus 

portadors de l’al·lel p.V92M de MC1R, presenten un augment del risc a desenvolupar la 

malaltia d’Alzheimer sota un model d’herència additiu (OR=1,99; 95% IC: 1,08-3,64; 

p-valor ajustat = 0,026) (Taula 3, Treball II). Aquest resultat indica que el gen MC1R 

pot estar implicat en la etiologia de la malaltia d’Alzheimer. 

En aquest treball es va identificar una associació inversa entre l’al·lel p.V92M de MC1R 

i l’al·lel 4 de l’APOE (Taula 5, Treball II). Aquest resultat indica que la presència 

d’aquesta variant en MC1R augmenta la susceptibilitat a desenvolupar Alzheimer, espe-

cialment en aquells individus on el risc a desenvolupar la malaltia no pot atribuir-se al 

principal factor genètic de risc identificat en les formes esporàdiques d’Alzheimer 

[143]. 

Donat que el diagnòstic de la malaltia d’Alzheimer, en base als criteris clínics utilitzats 

avui en dia [131], té una sensibilitat i especificitat del 85% i 70%, respectivament [135], 

és molt probable que alguns dels individus diagnosticats com a pacients d’Alzheimer en 

el treball II i en d’altres treballs, presentin una malaltia neurodegenerativa que no sigui 
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Alzheimer [240]. Aquest error en el diagnòstic pot introduir un biaix en la selecció dels 

casos, que modifiqui la freqüència amb la que es produeix l’esdeveniment que s’avalua i 

donar lloc a una conclusió equivocada. L’ús del perfil de biomarcadors de LCR (d’ 

Aβ42, T-tau i P-tau) en el diagnòstic de la malaltia d’Alzheimer augmenta la sensibilitat 

i especificitat diagnòstica en un 90% i 85%, respectivament [136, 137]. En base aquesta 

evidència, en el treball II es va repetir l’anàlisi d’associació genotípica cas-control uti-

litzant el mateix grup de controls i restringint els casos a un subgrup de pacients 

d’Alzheimer on el diagnòstic clínic havia estat confirmat pel perfil de biomarcadors en 

LCR. Malgrat la reducció de la mida mostral, es va revalidar l’associació entre l’al·lel 

p.V92M i el risc a desenvolupar Alzheimer. De fet, aquesta associació augmentava més 

de 3 vegades en aquest subgrug de pacients (Taula suplementària 1, Treball II).  

L’al·lel p.V92M és comú en les poblacions caucàsiques d’ètnia blanca [9] i en la nostre 

cohort control presenta una freqüència al·lèlica de 0,05 (Taula 3, Treball II). Malgrat no 

ser una variant rara, cap dels estudis GWAS realitzats en la darrera dècada [146-151] ha 

identificat una associació entre el gen MC1R i la malaltia d’Alzheimer. Aquest fet po-

dria justificar-se per les pròpies limitacions que presenten aquests estudis GWAS. En 

primer lloc, el gen MC1R presenta un baix nivell de cobertura en les plataformes de 

genotipat d’SNPs que s’han utilitzat en aquests estudis. D’altra banda els estudis GWAS 

presenten una limitació deguda a l’estratificació poblacional [241, 242]. Per tal 

d’augmentar el poder estadístic per a detectar diferències entre casos i controls, 

s’analitzen cohorts d’una gran mida mostral que agrupen diferents poblacions en una 

única cohort. Tenint en compte l’alt grau de variabilitat interpoblacional, tant de l’al·lel 

p.V92M (MAF de 0,3-0,12 en les poblacions caucàsiques) com de les altres variants 

al·lèliques de MC1R [9], és clau que els estudis d’associació es facin en cohorts genèti-

cament homogènies, ja que el biaix que introdueix l’estratificació poblacional pot donar 

lloc a conclusions incorrectes. A més, els tests de correcció múltiple que s’utilitzen en 

els estudis GWAS són estadísticament molt conservadors i dificulten la identificació de 

variants genètiques que expliquen un petit percentatge del risc a desenvolupar una ma-

laltia. 

El treball II presenta una limitació pel que fa a la cohort control utilitzada. Malgrat està 

ben caracteritzada i permet corregir l’anàlisi d’associació genotípica per els principals 
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factors de risc a desenvolupar Alzheimer (sexe, edat i genotip APOE), aquesta presenta 

una mida mostral limitada (N=160). Aquest fet disminueix el poder estadístic del treball 

II per a detectar diferències entre casos i controls. Malgrat això, la freqüència de l’al·lel 

p.V92M que s’identifica en el set de controls coincideix amb la prèviament identificada 

en població control espanyola (MAF= 0,05) [218]. A més, les freqüències al·lèliques de 

les variants de MC1R identificades en aquesta cohort control (Taula 3, Treball II) es van 

comparar amb les identificades a la cohort control (N= 736) d’origen espanyol analitza-

da en el treball I (Taula 2, Treball I), i no es van detectar diferencies significatives (An-

nex V). Per tant, la cohort control utilitzada en el treball II reflecteix les freqüències 

al·lèliques de les variants de MC1R a la població espanyola. 

L’al·lel p.V92M disminueix a la meitat l’afinitat del MC1R amb el seu lligand (α-

MSH), en canvi, els nivells d’expressió del MC1R en la membrana de les cèl·lules por-

tadores d’aquest al·lel són normals [8, 233]. Les cèl·lules portadores de la variant 

p.V92M mostren una lleugera disminució de la senyalització a través de la via canònica 

del MC1R. No obstant, aquestes cèl·lules presenten una activitat residual molt superior 

a l’activitat residual identificada en les cèl·lules portadores de variants LOF de MC1R 

[7, 233]. Això explica perquè l’alteració funcional associada a la variant p.V92M, no es 

tradueix en una síntesi notable de feomelanina i l’al·lel p.V92M no s’associa amb el 

fenotip RHC [7, 8, 28]. Els estudis epidemiològics presenten una associació controver-

tida entre la presència de l’al·lel p.V92M i l’augment dels risc a desenvolupar melano-

ma, mentre alguns treballs afirmen que no s’associa amb un augment del risc a mela-

noma [28, 218, 243, 244], altres indiquen que si l’incrementa lleugerament [245, 246]. 

Aquestes evidències expliquen perquè a diferència del que succeeix amb la malaltia de 

Parkinson, no s’ha descrit una sobrerepresentació d’individus pèl-roigs entre els paci-

ents d’Alzheimer, ni tampoc un augment del risc a desenvolupar melanoma en aquests 

pacients. 

Fins a la data, s’han realitzat pocs estudis que avaluïn l’impacte de les variants 

al·lèliques de MC1R més enllà de l’efecte sobre el càncer cutani. No obstant, s’ha des-

crit que els individus portadors de la variant p.R163Q, que tampoc s’associa amb el fe-

notip RHC, presenten un augment del risc a patir una depressió i que els individus por-

tadors de la variant p.V92M presenten una remissió de la depressió en resposta al trac-
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tament amb desipramina [247]. La prevalença de la depressió és duplica en les dones, 

indicant que el sexe és un factor de risc a desenvolupar aquesta malaltia [248]. Tenint en 

compte que la disepramina s’ha utilitzat com a analgèsic i que el MC1R modula la res-

posta al dolor en les dones a traves del receptors ĸ-opioides [83], s’ha suggerit que la 

remissió de la depressió en resposta a la desipramina podria estar regulada pel MC1R a 

través de la via del dolor [247]. Malgrat cap treball ha avaluat a nivell funcional 

l’impacte de les variants ‘r’ (p.V60L, p.V92M i p.R163Q) en el SNC, els resultats pre-

sentats en el treball II i les evidències prèviament descrites, indiquen que l’alteració 

funcional del MC1R atribuïda a l’al·lel p.V92M pot tenir un impacte en la fisiologia de 

les cèl·lules del SNC, a través de la desregulació d’altres vies de senyalització diferents 

a la via canònica del MC1R.  

En la malaltia d’Alzheimer es produeix una inflamació crònica en el cervell que desen-

cadena en un dèficit cognitiu [249]. Les cèl·lules de la barrera hematoencefàlica (BHE) 

juguen un paper clau tant en el desencadenament com en el manteniment d’aquesta in-

flamació crònica [250]. L’augment de la producció de la proteïna Aβ42 augmenta 

l’estrès oxidatiu en les cèl·lules del cervell [251], fet que comporta un dany microvascu-

lar que desencadena una resposta inflamatòria a traves de l’activació de NF-KB [91, 

249]. En les cèl·lules endotelials microvasculars del cervell i en els astròcits s’ha identi-

ficat l’expressió del MC1R [80, 90]. L’activació del MC1R en aquestes cèl·lules desen-

cadena una resposta antiinflamatòria a través de la infraregulació de NF-KB [91, 252]. 

Per tant, suggerim que l’alteració funcional del MC1R atribuïda a l’al·lel p.V92M pot 

disminuir la infraregulació de NF-KB, minvant aquesta resposta antiinflamatòria i con-

tribuint a la inflamació crònica en el cervell. 

Treballs previs han reportat una disminució dels nivells de α-MSH en les cèl·lules del 

cervell i en el LCR dels pacients d’Alzheimer, indicant que la producció d’aquest neu-

ropèptid derivat de la POMC podria ser clau en la fisiopatologia i progressió de la ma-

laltia d’Alzheimer [253, 254]. El fet que les cèl·lules portadores de l’al·lel p.V92M pre-

sentin un MC1R amb la meitat d’afinitat per la α-MSH, podria explicar perquè els por-

tadors d’aquesta variant són més susceptibles a desenvolupar Alzheimer.  
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3. EL GEN MC1R COM A FACTOR MODIFICADOR DE L’EDAT 

D’APARICIÓ DE LES MALALTIES NEURODEGENERATIVES  

Igual que succeeix en la malaltia de Parkinson i Alzheimer, nivells elevats de dany oxi-

datiu s’han identificat en les àrees de neurodegeneració en els pacients amb Huntington 

[255-257]. Aquest fet indica que l’estrès oxidatiu pot contribuir a la patogènesi de la 

malaltia. L’activació del MC1R s’ha associat a una resposta antioxidant [67] i en les 

cèl·lules cutànies amb un MC1R no funcional, s’ha identificat una desregulació consti-

tutiva de gens implicats en les vies de senyalització de malalties neurodegeneratives 

(Annex I). Aquestes evidències suggereixen que malgrat la malaltia de Huntington és 

una malaltia monogènica, el MC1R pot estar implicat en la fisiopatologia de la malaltia 

i modificar l’edat de debut en els pacients. 

En el Treball III, es va identificar que l’al·lel p.R151C de MC1R modifica significati-

vament l’edat d’inici de la malaltia de Huntington (p-valor = 0,004) (Taula 2, Treball 

III). Els casos portadors de l’al·lel p.R151C presenten una disminució de 5,13 anys res-

pecte a l’edat mitjana de debut identificada en els casos no portadors.(Taula 3, Treball 

III). Concretament, el percentatge de variació en l’edat de debut atribuït a l’al·lel 

p.R151C és del 1,42%, similar al prèviament atribuït a altres variants al·lèliques en els 

gens UCHL1 (1,7%), PCG-1α (1,5%) i ATG7 (1%) [181, 185, 186]. 

Aquest resultat reforça la hipòtesi de que el gen MC1R està implicat en la fisiopatologia 

de malalties neurodegeneratives, i igual que succeïx en el Parkinson [215], l’impacte del 

MC1R en la malaltia de Huntington s’associa a un al·lel LOF de MC1R. Els estudis fun-

cionals realitzats en cèl·lules cutànies, mostren que l’al·lel p.R151C disminueix 

l’expressió del MC1R en la membrana cel·lular i disminueix notablement la capacitat de 

senyalització a través de la via canònica del MC1R [7, 8].  

Els ratolins portadors d’un MC1R no funcional (Mc1re/e) mostren, a nivell basal, un 

augment del dany oxidatiu en la regió ventral del mesencèfal [237], fet que els fa més 

susceptibles a desenvolupar Parkinson. Un augment del dany oxidatiu s’ha identificat 

també en les àrees de neurodegeneració en els pacients amb Huntington i alguns dels 

gens identificats com a modificadors de l’edat d’inici de la malaltia (PPARGC1A, 
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MAP3K5 i MAP2K6), estan implicats en la regulació de l’estrès oxidatiu [180, 181, 

258]. Concretament, el gen PPARGC1A (codi OMIM: #604517) que codifica per la 

proteïna PGC-1α implicada en la regulació de la biogènesi mitocondrial i la resposta 

antioxidant [259-261], s’ha proposat com una possible diana terapèutica, ja que variants 

al·lèliques comuns en PPARGC1A, retarden de 2 a 3 anys l’edat d’aparició i la progres-

sió de la malaltia de Huntington [181, 258]. Models murins deficients en PGC-1α mos-

tren trastorns del moviment i degeneració del nucli estriat [262], alteracions que 

s’identifiquen en els pacients amb Huntington. Estudis realitzats en cèl·lules cutànies, 

han descrit que l’activació del MC1R indueix downstream l’expressió de PGC-1α [263, 

264]. En base a aquestes evidencies, suggerim que la pèrdua de funció del MC1R asso-

ciada a la variant p.R151C, pot contribuir a la fisiopatologia de la malaltia de Huntin-

gton i avançar-ne la seva aparició, a través de la infraexpressió de PGC-1α i la infrare-

gulació de la resposta antioxidant.  

L’edat d’inici del Parkinson i de l’Alzheimer són caràcters poligènics amb un elevat 

grau d’heretabilitat [112, 155]. Variants al·lèliques en gens de risc mig i baix a desenvo-

lupar aquestes malalties, s’han identificat com a factors modificadors de l’edat 

d’aparició de les formes esporàdiques d’aquestes malalties [117, 121, 160]. En base a 

aquestes evidències, varem hipotetitzar que el gen MC1R pot ser un factor modificador 

de l’edat d’aparició del Parkinson i de l’Alzheimer. 

Les variants genètiques de MC1R no sinònimes i amb una freqüència al·lèlica > 0,01 en 

els casos, van ser analitzades com a variants modificadores de l’edat d’inici d’aquestes 

malalties. En el cas del Parkinson, cap d’aquestes variants al·lèliques, ni l’al·lel 

p.R151C ni el p.R160W, modifiquen l’edat d’aparició de la malaltia (Taula suplementà-

ria 1, Treball I). D’igual forma en l’Alzheimer, cap d’aquestes variants al·lèliques, tam-

poc l’al·lel p.V92M, modifiquen l’edat de debut en els pacients portadors (Taula suple-

mentària 2, Treball II). En canvi, en els casos d’Alzheimer analitzats en el treball II, es 

confirma que l’APOEε4 avança l’edat d’inici de la malaltia (Taula 6, Treball II). 

Aquests resultats indiquen que el gen MC1R no és un factor modificador de l’edat 

d’aparició d’aquestes malalties neurodegeneratives complexes, almenys a la població 

espanyola. 
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Tot i que en el cas del melanoma, el gen MC1R s’ha identificat com un factor modifica-

dor de l’edat d’aparició de la malaltia, aquest efecte s’observa quan el gen MC1R inter-

acciona amb un factor genètic d’alt risc. Concretament, s’ha descrit que la presencia de 

variants en MC1R augmenta la penetrància del melanoma en individus portadors de 

mutacions a CDKN2A [59, 60], i disminueix en 20 anys l’edat mitjana de debut en 

aquests individus [29, 59]. Diferents treballs han avaluat si les variants al·lèliques de 

MC1R modifiquen l’edat d’inici de la malaltia en els pacients amb melanomes esporà-

dics [265, 266], i els resultats han estat negatius. En base a aquestes evidències, calen 

futurs treballs en els que s’avaluï el gen MC1R com a modificador de l’edat d’aparició 

de les formes familiars del Parkinson i de l’Alzheimer. 

 
4. IMPACTE DEL MC1R EN LA REGULACIÓ DE L’ESTRÈS OXIDATIU I 

L’AUTOFÀGIA  

Els resultats obtinguts en el treballs I, II i III juntament amb les evidències discutides 

anteriorment (apartats 1, 2 i 3 de la Discussió), indiquen que el gen MC1R és un factor 

de risc a Parkinson i Alzheimer i que modifica l’edat d’aparició del Huntington. Tot i 

que l’impacte del MC1R en el SNC s’ha confirmat en models murins, calen estudis fun-

cionals per elucidar a través de quines funcions biològiques, la pèrdua de funció del 

MC1R contribueix a la patogènesi d’aquestes malalties neurodegeneratives. 

Amb l’objectiu d’elucidar quines poden ser les funcions biològiques alterades associa-

des a la pèrdua de funció del MC1R, en el treball IV és va analitzar la signatura gènica 

identificada en els co-cultius de cèl·lules cutànies portadores de variants LOF de MC1R 

(Annex I), mitjançant un anàlisi de predicció d’interacció proteïna-proteïna (PPI). Es 

tracta d’un mètode computacional d’enriquiment funcional, basat en la cerca de mòduls 

funcionals en llistats de gens (trànscrits) segons la interacció existent entre les proteïnes 

per les quals codifiquen.  

Tenint en compte que des d’ una perspectiva biològica, els trànscrits sobreexpressats o 

infraexpressats en un fenotip determinat, tendeixen a estar connectats [267, 268]. 

L’anàlisi de PPI es va realitzar de forma independent amb el grup de gens sobreexpres-

sats i el grup de gens infraexpressats. A partir d’aquest anàlisi, varem identificar dues 
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xarxes estadísticament significatives (p-valor < 0,001) (Figura 1, Treball IV) (Figura 2, 

Treball IV). Assumint que existeix una forta relació entre la funció biològica i la inter-

acció proteica, aquestes xarxes van ser analitzades en base a paràmetres topològics de la 

pròpia xarxa, per tal d’identificar els gens de major rellevància en aquestes (hub genes) i 

determinar quines funcions biològiques s’hi troben enriquides. En base aquests paràme-

tres es van identificar 23 hub genes (Figura 3, Treball IV i Figura 4, Treball IV).  

Les cèl·lules cutànies i les cèl·lules del sistema nerviós presenten un origen embrionari 

comú. Aquest fet, juntament amb la idea que les malalties neurodegeneratives poden 

tenir un caràcter sistèmic en el que es veuen afectats altres teixits més enllà del sistema 

nerviós [269-271], ha propiciat l’ús de diversos models in vitro, generats a partir de bi-

òpsies cutànies, per a estudiar la fisiopatologia de les malalties neurodegeneratives 

[272-276]. En particular, al ser cultius primaris generats a partir de cèl·lules dels paci-

ents, mantenen l’efecte causat per l’envelliment, la interacció amb l’ambient i els factors 

genètics de risc del propi individu. Diferents treballs han identificat en fibroblast de 

pacients amb Parkinson, Alzheimer i Huntington, biomarcadors que poden ser útils tan 

per al diagnòstic, com per comprendre la fisiopatologia d’aquestes malalties [277-280]. 

Així doncs, els resultats obtinguts en el treball IV poden ser d’interès per comprendre 

quines són les funcions biològiques alterades, que fan als individus portadors de vari-

ants LOF de MC1R més susceptibles a desenvolupar malalties neurodegeneratives. 

Entre els 23 hub genes identificats, els gens (PRKAA1, CDK1, BUB1B, PCNA, RPA1 i 

BRCA1) estan implicats en el manteniment de l’homeòstasi cel·lular i la reparació del 

dany en l’ADN [281-285] i els gens (GBAS i ICT1) estan implicats en la regulació de la 

fosforilació oxidativa i la funció mitocondrial [286, 287]. Donat que la mitocòndria és 

una de les principal fonts de generació de ROS [288] i que un augment d’aquestes in-

crementa el dany en l’ADN i afecta directament a processos implicats en el manteni-

ment de l’homeòstasi cel·lular [289, 290], l’alteració funcional identificada en aquestes 

cèl·lules correlaciona amb un augment de l’estrès oxidatiu. Aquest resultat coincideix 

amb l’augment del dany oxidatiu prèviament identificat en els ratolins portadors d’un 

MC1R no funcional (Mc1re/e) [237] i indica que la pèrdua de funció del MC1R pot con-

tribuir a la neurodegeneració augmentant l’estrès oxidatiu en les cèl·lules del SNC.  



  DISCUSSIÓ 

TESI DOCTORAL. GEMMA TELL MARTÍ. UNIVERSITAT DE BARCELONA. CURS 2017-2018 

128 

 

De forma interessant, 12 dels gens que s’identifiquen com a hub genes en el model in 

vitro (PIK3C3, ATG4C, ATG10, SNX2, TRAF2, SQSTM1, CLN3, WIPI2, GABARAPL1, 

GABARAPL2, MAP1LC3B i MAP1LC3A) estan implicats en la regulació de l’autofàgia 

i 5 d’ells (CLN3, ATG10, WIPI2, SNX2 i GABARAPL2) s’identifiquen diferencialment 

expressats també en les biòpsies de pell sana dels individus pèl-rojos (model in vivo). A 

més, en aquests biòpsies s’identifiquen diferencialment expressats altres gens implicats 

en l’autofàgia (ATG12, ATG2A, ATG9A i ATG7) (Treball IV, Taula suplementària 26). 

L’autofàgia és un procés catabòlic que permet a la cèl·lula degradar a través dels liso-

somes els components innecessaris o no funcionals i perllongar la supervivència 

cel·lular en condicions d’estrès [291].  

Una de les característiques comuns en la majoria de malalties neurodegeneratives, és 

l’acumulació anòmala de proteïnes (α-sinucleïna, Aβ, tau i Htt). La degradació 

d’aquests agregats a través del sistema ubiquitina-proteosoma és clau per a disminuir la 

toxicitat i l’estrès oxidatiu que té lloc en les cèl·lules on es dipositen aquests agregats de 

proteïnes neurotòxiques [292]. Nombrosos treballs han associat la presència d’aquests 

agregats a una disfunció del sistema ubiquitina-proteosoma en els pacients amb malalti-

es neurodegeneratives [293-295]. Així doncs, una correcte autofàgia, procés secundari 

implicat en la degradació d’aquests agregats proteics, és clau per a disminuir l’estrès 

oxidatiu i impedir la neurodegeneració en els individus que presenten una alteració fun-

cional del sistema ubiquitina-proteosoma [296]. No obstant, nombrosos treballs han 

reportat defectes en l’autofàgia en la majoria de casos de malalties neurodegeneratives 

[291, 297-300].  

Recentment, un treball realitzat amb fibroblasts de pacients amb Parkinson ha identificat 

que aquests presenten un augment de les ROS, una disfunció mitocondrial i una desre-

gulació de l’autofàgia respecte als dels individus control [301]. Per tant, aquest treball 

identifica alterats en aquests fibroblasts, processos biològics que es troben alterats en les 

neurones dels pacients amb Parkinson i confirma doncs el caràcter sistèmic d’aquesta 

malaltia. De forma interessant, els processos biològics alterats en els fibroblasts 

d’aquests pacients coincideixen amb els processos biològics identificats a partir de 

l’anàlisi PPI en les cèl·lules cutànies portadores d’un MC1R no funcional. Per tant, 

l’augment de l’estrès oxidatiu i l’alteració de l’autofàgia podrien explicar la susceptibili-
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tat a desenvolupar malalties neurodegeneratives identificada en els individus portadors 

de variants al·lèliques LOF de MC1R. 
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1. Més enllà del seu rol en la pigmentació, el gen MC1R està implicat en la patogè-

nesi de les malalties neurodegeneratives. 

2. L’al·lel p.R160W de MC1R augmenta el risc a desenvolupar la malaltia de Par-

kinson a la població espanyola.  

3. Les variants al·lèliques de pèrdua de funció de MC1R augmenten el risc a desen-

volupar tant melanoma com Parkinson, fet que explica la relació epidemiològica 

bidireccional entre el risc a melanoma i el de Parkinson. 

4. L’al·lel p.V92M de MC1R augmenta el risc a desenvolupar la malaltia 

d’Alzheimer a la població espanyola, especialment en aquells individus on el 

risc no pot atribuir-se a l’al·lel 4 de l’APOE. 

5. L’ al·lel p.R151C de MC1R disminueix l’edat d’aparició de la malaltia de Hun-

tington a la població espanyola. 

6. El gen MC1R no és un factor modificador de l’edat d’aparició de les formes es-

poràdiques de Parkinson i les formes esporàdiques d’Alzheimer. 

7. La pèrdua de funció del MC1R pot contribuir a la patogènesi de les malalties 

neurodegeneratives a través d’un augment del dany oxidatiu, una disminució de 

la resposta antiinflamatòria i una desregulació de l’autofàgia.  
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ANNEX II  

 
Carta de resposta a Lubbe et al. [222]                          Revista: Annals of Neurology 
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ANNEX III  

 
Carta de resposta a Foo et al. [220]                              Revista: Annals of Neurology 
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ANNEX IV  

 
Carta de resposta a Jiang & Liu [221]                          Revista: Annals of Neurology 
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Supplementary Table 1: Demographic and phenotypic characteristics of 185 stud-
ied subjects. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

* ”Other” included Latin, mixed and Arab ethnicities. †Phototype was determined according to the Fitzpatrick photo-
typing scale (ranging from I-VI). We grouped phototype variables into two groups (I-II vs III-V). 

Age (years), mean ± SD 42.64 ± 16.21 

Sex N (%)  
Female 139 (75.1) 
Male 46 (24.9) 
Ethnicity N (%)  
White 158 (85.4) 
Other*  27 (14.6) 
Phototype† N (%)  
I-II 73 (39.5) 
III-V 112 (60.5) 

Eye colour N (%)  
Blue 16 (8.6) 
Green 20 (10.8) 
Grey 1 (0.5) 
Brown 141 (76.2) 
Black 7 (3.8) 
Hair colour N (%)  
Red 2 (1.1) 
Blonde 20 (10.8) 
Brown 147 (79.5) 
Black 16 (8.6) 
N 185 (100) 
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Supplementary Table 2: Sun-related behaviour during childhood (from 0 to 10 
years old). 
 
Sun exposure degree N (%) 

None 4 (2.2) 

Low 81 (43.8) 

Moderate 47 (25.4) 

Intense 46 (24.9) 

Unknown 7 (3.8) 

Presence of sunburns N (%) 

Absence 131 (70.8) 

Presence 49 (26.5) 

Unknown 5 (2.7) 

N                                                                      185 (100) 
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Supplementary Table 3: Specific dermatological aspects studied (N = 185). 
 

 
Freckles N (%) 
None 145 (78.4) 
Low 25 (13.5) 
Moderate 12 (6.5) 
Severe 3 (1.6) 
Nevus total count N (%)  
<50 122 (65.9) 
51-100 47 (25.4) 
101-200 15 (8.1) 
>200 1 (0.5) 
Clark nevus N (%) 
Presence 39 (21.1) 
Absence 146 (78.9) 
Blue nevus N (%)  
Presence 9 (4.9) 
Absence 176 (95.1) 
N 185 (100) 
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Supplementary Table 4: Dermoscopic nevi features of 185 subjects studied (N= 
185). 

 
 
 

Dermoscopic pattern N (%) 

Reticular 172 (93) 

Globular 72 (38.9) 
Globular - reticular 39 (21.1) 
Homogeneous 17 (9.2) 
Reticular - homogeneous 18 (9.7) 
Globular - homogeneous 13 (7) 
Unclassified 1 (0.5) 

Dermoscopic structures N (%)  
Pigment Network 182 (98.4) 

Dots and globules 90 (48.6) 

Projections 1 (0.5) 

Blotches 3 (1.6) 

Peppering 2 (1.1) 

Regression structures 1 (0.5) 
Blue-whitish veil 1 (0.5) 

Shining white sticks 0 (0) 

Rosettes 0 (0) 

Colour N (%)  
Light brown 160 (86.5) 

Dark brown 84 (45.4) 
Red / pink 49 (26.5) 

White 14 (7.6) 
Blue 3 (1.6) 

Black 3 (1.6) 

Pigment distribution N (%)  
Uniform 175 (94.6) 

Central hyperpigmentation 44 (23.8) 

Central hypopigmentation 9 (4.9) 

Eccentric hyperpigmentation 30 (16.2) 

Eccentric hypopigmentation 3 (1.6) 
Multifocal 13 (7) 

Visible vessels  N (%)  
Presence 69 (37.3) 

Absence 116 (62.7) 

N                                                                      185 (100) 
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