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RESUMEN

La catarata congénita es una opacidad del cristalino que si no es tratada a tiempo
conduce a la pérdida de la vision. Reportes en la literatura internacional estiman
alrededor de 200,000 ninios ciegos con catarata bilateral y alrededor de 20,000-
40,000 la desarrollan en el ler ano de vida. En Europa y Norte América se
calcula una ocurrencia de 1-4 casos por cada 10,000 ninos, en el sur de la India
la ocurrencia es aproximadamente de 6.5 casos por cada 10,000 nifos y en la
Republica Mexicana se reporta una incidencia aproximada de 10 ninos con

catarata congénita por cada 10,000 nacidos vivos.

La catarata puede presentarse de manera aislada o formando parte de un
sindrome. La mayoria de las cataratas no sindromicas se transmiten como un
rasgo autosomico dominante, aunque también se han reportado formas
autosomicas recesivas o ligadas al X. Las cataratas hereditarias presentan
variabilidad fenotipica y heterogeneidad genética. Mas de 20 loci han sido ligados
a la formaciéon de la catarata hereditaria. Mutaciones en los genes CRYGA-D, los
cuales codifican para las principales proteinas citoplasmaticas del cristalino, se
han asociado a cataratas de distintas morfologias. Las proteinas cristalinas (alfa,
beta y gamma) representan mas del 90% de las proteinas solubles del cristalino
en el humano. Mientras las alfa-cristalinas son proteinas de choque térmico, las
beta y gamma cristalinas estan incluidas en una superfamilia de proteinas de

stress microbiano.

La catarata nuclear es comun y sugiere una anomalia en el desarrollo temprano.
En general, las opacidades son confluentes y discretas con simetria bilateral.
Distintos genes han sido asociados con la presencia de catarata nuclear, i.e.,
CRYBA3/Al1, CRYGD, CRYGS, GJA3 y GJAS8. Al parecer los genes mas
frecuentemente implicados corresponden a los genes que van de CRYBAS3 a

CRYGS.



Con base en estos antecedentes el objetivo del presente trabajo fue analizar el
cluster de genes CRYGA-D en una muestra de pacientes mexicanos con catarata

congénita primaria no sindromatica.

Los pacientes fueron diagnosticados clinicamente en el servicio de Oftalmologia
del Hospital General de México, se les realizo estudio genético y molecular. Se
extrajo DNA genomico mediante métodos convencionales, se realizo PCR y
secuenciacion directa de los genes CRYGA-D en un secuenciador automatizado

AB.

Se estudiaron 14 casos no relacionados de los cuales 2 eran familiares y 12 no
familiares. En los casos familiares el modo de transmisién era compatible con un
patréon de herencia autosémico dominante. En un caso familiar y uno no familiar
se observados dos mutaciones diferentes. En el primer caso se detect6 una
mutacion nueva en el gen CRYGD en el exéon 3 (A320C) que produjo la
sustitucion de alanina en lugar de glutamato (E107A). En el segundo caso se
trato de un caso esporadico en el cual se detecté una mutacion en el gen CRYGC
en el exon 3 (C502T) produciendo la sustitucion de triptofano en lugar de
arginina (R168W), en el caso de este paciente se observé hipotonia muscular al

nacimiento y retraso psicomotor.

Las cristalinas son criticas para la funciéon del cristalino jugando un rol
estructural en la transparencia y refraccion. Se ha reportado un incremento en el
numero de mutaciones en los genes CGRYGA-D causantes de catarata. En el
caso familiar observamos una mutacion en el gen CGRYD no reportada
previamente en la region que codifica para el tercer y cuarto motivo griego de la
gamma cristalina. Esta transversion produjo la sustitucion del aminoacido polar
con carga glutamato por un aminoacido pequeno y neutro. La sustitucion de
puentes de hidrégeno potenciales pudieran en este caso estar afectando la
resistencia a la degradacion proteolitica. Las cristalinas se caracterizan por su
simetria conformacional y cualquier cambio pudiera modificar la topologia de la
proteina. En el caso no familiar detectamos una mutacién en el gen CRYGC ya

reportada previamente en un caso de catarata lamelar. Nuestro fenotipo difiere



por ser una catarata nuclear y por presentar hipotonia muscular y retraso
psicomotor. Sin embargo, consideramos que estos ultimos hallazgos clinicos no
son consecuencia de la mutacion en CRYGC aunque no podemos descartar

completamente la presencia de un efecto pleiotrépico.

En conclusion en el presente trabajo encontramos dos mutaciones causantes de
catarata, una de ellas ya reportada, con la que confirmamos el efecto de
heterogeneidad clinica con un aparente efecto pleiotrépico y en un segundo

paciente, que corresponde al caso familiar, la heterogeneidad genética.



ABSTRACT

Cataract is the leading cause of reversible blindness in childhood with an
occurrence of 1-6/10,000 live new born. Ten percent of blindness in children is
attributed to congenital cataracts, a frequent cause of hereditary visual loss in
infants. About one third of congenital cataracts are hereditary; most of them
show an autosomal dominant pattern. Congenital or infantile cataract is visible
within first year of life while juvenile cataract is present within the first decade,
age-related cataract occurs after the age of 45 years. However, the age of onset
not necessarily is related with the etiology of cataract. More than one
classification system of human inherited cataracts has been developed based on
the anatomic location or morphology of the opacity (i.e. lamellar, sutural,
pulverulent), nevertheless, classification has been difficult due to wide phenotypic

variability.

Cataract may be an isolated anomaly or part of a syndrome. The majority of
inherited non-syndromic cataracts are transmitted as an autosomal dominant
trait but X-linked and autosomal recessive inheritances have also been reported.
Inherited cataracts are clinically heterogeneous with inter and intrafamilial
variability. = Congenital cataracts also are genetically heterogeneous,
phenotypically identical cataracts are the result of the molecular defect at
different loci and phenotypically variable cataracts have been observed with the
same gene defect. Linkage analysis is useful tool to identify different loci that can

result in human cataract.

In the present study we analyzed a sample of Mexican patients with nuclear
congenital cataract, and described two mutations in the CRYGA-D cluster gene.
The first one was found in the CRGYC gene and corresponded to missense
mutation (502C—T). This mutation has been associated with the phenotype of
lamellar cataract. This is a case of phenotypic heterogeneity specifically
associated with R168W CRYGC mutation. We state that this phenotypic

variability excludes the genotype-phenotype correlation.



The second one corresponded to nuclear congenital cataract in a non-
consanguineous family with two affected members. DNA sequencing analysis of
the CRYGA-D cluster genes of the two affected members showed a novel
heterozygous missense mutation c.320A>C within exon 3 of the CRYGD gene.
This transversion mutation resulted in the substitution of glutamic acid 107 by
an alanine (E107A). Analysis of the two unaffected members of the family and the
normal parents showed a normal sequence of the CRYGA-D cluster genes. This
mutation was not found in a group of 150 unrelated controls. So, we consider
that is less likely that this abnormal allele represents rare polymorphism. After
genotyping DNA, we found no evidence for non-paternity. In this study we
describe a novel mutation (E107A) in the CRYGD associated with nuclear
congenital cataract and propose the possibility of germline mosaicism in this

family.



ANTECEDENTES

I.- GLOBO OCULAR

La funcion del ojo es traducir las ondas electromagnéticas de la luz en impulsos
nerviosos que se transmiten al cerebro a través del nervio 6ptico. El globo ocular
es una estructura esférica de aproximadamente 2.5 cm de diametro (fig.1). La
parte exterior se compone de tres capas: la capa mas externa o esclerética la cual
tiene una funcion protectora, cubre aproximadamente cinco partes de la
superficie ocular y se prolonga en la parte anterior con la cérnea transparente; la
capa media o Uvea tiene a su vez tres partes diferenciadas: la coroides —muy
vascularizada, reviste las tres quintas partes posteriores del globo ocular—
continua con el cuerpo ciliar, formado por los procesos ciliares y a continuacion
el iris, que se extiende por la parte frontal del ojo. La capa mas interna es la
retina, sensible a la luz (fig 1).n

BIOLOGIA EXPERIMENTAL

Fig. 1.- Estructura anatémica del ojo.



ANTECEDENTES

CORNEA: Es una membrana transparente situada en el frente del globo ocular
compuesta por cinco capas. Por detras, hay una camara llena de un fluido claro y
humedo (el humor acuoso) que separa la cornea de la lente del cristalino. 2

IRIS: Detras de la cornea se encuentra el iris, la porcion circular del tejido
pigmentado que le da su color al ojo, esta estructura pigmentada suspendida
entre la cérnea y el cristalino, tiene una abertura circular en el centro, la pupila.
El tamano de la pupila depende de un musculo que rodea sus bordes,
aumentando o disminuyendo cuando se contrae o se relaja, controlando la
cantidad de luz que entra en el ojo. Por detras de la lente, el cuerpo principal del
ojo esta lleno de una sustancia transparente y gelatinosa (el humor vitreo)
encerrado en un saco delgado que recibe el nombre de membrana hialoidea. La
presion del humor vitreo mantiene distendido el globo ocular.

ESCLEROTICA: Es la capa externa fibrosa y de color blanco que recubre al globo
ocular. Su funcion es la de proteger las estructuras sensitivas del ojo.

COROIDES: Es la capa de vasos sanguineos y se encuentra detras de la retina a
la que le proporciona oxigeno y otros nutrientes.

RETINA: Es la tinica delgada de multiples capas que se encuentra en la parte
posterior del ojo y funciona como una pantalla sobre la cual la cornea y el
cristalino proyectan imagenes. La macula, en el centro de la retina, es la region
que distingue el detalle en el centro del campo visual. Dos tipos de receptores
visuales hay en la retina, los conos y los bastones, que traducen las imagenes en
impulsos nerviosos que se envian al cerebro. Los conos requieren una luz
relativamente brillante para su funcionamiento, pero pueden detectar muchos
tonos y matices de color. Por el contrario, los bastones requieren muy poca luz, lo
que los hace adecuados para la visibn nocturna; sin embargo, no pueden
discernir los colores.

CONJUNTIVA: Es una membrana flexible y transparente la cual forma un sello
sobre el blanco del ojo y contintia hasta la superficie del parpado. Dentro de la
conjuntiva se encuentran diminutas glandulas que producen lagrimas vy
mucosidad que ayudan a lubricar el ojo.

CUERPO VITREO: EIl cuerpo vitreo es la masa transparente que ocupa el espacio
entre el cristalino y la retina. Esta compuesto por una sustancia gelatinosa que
mantiene la forma del globo del ojo.

CRISTALINO: Se encuentra precisamente detras del iris, su funciéon es lograr el
enfoque preciso, proceso que se conoce como acomodacion ez



ANTECEDENTES

II.- EMBRIOLOGIA DEL CRISTALINO

Al nacimiento el cristalino humano pesa cerca de 65 mg incrementandose a 160
mg en la primera década de vida, llegando a pesar 250 mg a los 90 anos de edad.
Las cristalinas (proteinas estructurales que lo conforman) pueden alcanzar hasta
el 60% del peso total del tejido.«

El cristalino se desarrolla a partir de la vesicula del cristalinos), un derivado del
ectodermo superficial (fig. 2). La pared anterior de esta vesicula, compuesta de
epitelio cuboideo, no cambia de manera apreciable a medida que se transforma
en el epitelio subcapsular del cristalino. Los nucleos de las células cilindricas
altas que forman la pared posterior de la vesicula del cristalino se disuelven.
Estas células se alargan de manera considerable para formar células epiteliales
muy transparentes, las fibras primarias del cristalino. A medida que estas fibras
crecen gradualmente obliteran la cavidad de la vesicula del cristalino. El borde
del cristalino se conoce como zona o region ecuatorial debido a que se localiza en
medio, entre los polos anterior y posterior del cristalino. Las células de la zona
ecuatorial son cuboides. Conforme se alargan pierden sus nucleos y se
transforman. Estas nuevas fibras del cristalino se afiaden en los lados externos
de las fibras primarias del cristalino. Aunque las fibras secundarias del cristalino
continian su formacion durante la vida adulta y esta estructura sigue
aumentando de diametro, las fibras primarias deben durar toda la vida ).

El cristalino en desarrollo recibe su riego por la parte distal de la arteria
hialoidea, no obstante, se torna avascular en el periodo fetal cuando esta parte de
la arteria se degenera. Después que esto ocurre, el cristalino depende de la
difusion del humor acuoso en la camara anterior, que bana su cara anterior, y
del humor vitreo en otras partes. El cristalino en desarrollo se recubre por una
capa mesenquimatosa vascular, la tanica vascular del cristalino. La parte
anterior de esa capa es la membrana pupilar (fig. 3A). La parte anterior de esta
capa es la membrana pupilar. La parte de la arteria hialéidea que riega la ttnica
vascular del cristalino desaparece al final del periodo fetal. Como resultado, tanto
esta ultima como la membrana pupilar se degeneran (fig. 3B); sin embargo
persiste la capsula del cristalino que produce el epitelio anterior del cristalino y
sus fibras. La capsula del cristalino es una membrana basal muy engrosada que,
debido a su desarrollo, tiene una estructura laminar. El sitio inicial de la arteria
hialéidea queda indicado por el conducto hialéideo en el cuerpo vitreo por lo
general no se nota in vivo. El cristalino puede ser detectado primero en la 3-4
semana de gestacion. Se ha reportado que el gen PAX6 es esencial para el
desarrollo del cristalino en estadios iniciales de la embriogénesis. 19
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ANTECEDENTES

ARTERIA HIALOIDEA

VESICULA DEL CRISTALINO

PARED DEL CEREBRO

ESPACIO INTRARETINIANO

Fig, 2.- Dibujos que ilustran las etapas del desarrollo temprano del ojo. A, vista dorsal del extremo craneal de
un embrion de alrededor de 22 semanas que muestra la primer indicacion del desarrollo del ojo. B, corte
transversal de un surco 6ptico. C, esquema del cerebro recubriendo el mesénquima y ectodermo superficial. D, F
vy H, esquemas de cortes del ojo en desarrollo que ilustran las etapas sucesivas de la formacion de la copa optica
y vesicula del cristalino. E, vista lateral del cerebro de un embrion de alrededor de 32 dias que muestra el
aspecto externo de la copa optica. G, corte transversal del tallo 6ptico que indica la cisura éptica y su contenido,
observandose el crecimiento de los bordes y fusion de la cisura optica, completandose la copa optica
encerrandose asi la vena y arteria centrales de la retina en tallo y copa 6pticos

Fig. 3.- Dibujos de cortes sagitales del ojo que muestran las etapas sucesivas del desarrollo del cristalino, retina
en un recién nacido



ANTECEDENTES

El cristalino es una estructura biconvexa de 9-10 mm de diametro, avascular y
transparente, incluida en una membrana basal secretada por el epitelio del
cristalino. Esta envuelto en una capsula responsable de moldear el contenido del
cristalino durante la acomodacion. Esta capsula es mas gruesa en la zona
ecuatorial y mas delgada en el polo posterior del cristalino. Un anillo de fibras
zonulares, que se inserta en la region ecuatorial, mantiene suspendido el
cristalino del cuerpo ciliar. Una monocapa del epitelio cubre so6lo la capsula
anterior y el cristalino ecuatorial. Las células de la region ecuatorial muestran
actividad mitética, hay formacion de nuevas células epiteliales formadas las
cuales se alargan para formar fibras, que pierden sus organelos, lo que optimiza
la transparencia del cristalino. @113

Durante la vida se anaden continuamente nuevas fibras subcapsulares al
cristalino, lo que hace que las capas mas antiguas se vayan comprimiendo
progresivamente hacia el centro del mismo. De esta forma, el cristalino crece,
tanto en sentido antero-posterior como ecuatorial. (14,15

Las células epiteliales anteriores son cuboidales ricas en organelos y contienen
grandes cantidades de actina, miosina, microtibulos, espectrina y alfa-actina,
presumiblemente para dar estabilidad durante la acomodaciéon @e1s. Tanto las
células epiteliales anteriores como las células fibrosas contienen grandes
cantidades de proteinas cristalinas.

La capsula colagenosa rodea durante toda la vida al cristalino, y contribuye a la
forma del cristalino durante el proceso de acomodacion. @9 Los polos basales de
las células epiteliales de la cara anterior descansan en la capsula, estas células
estan conectadas por uniones tipo nexo permitiendo el intercambio de
metabolitos de bajo peso molecular y de iones. (0-22)

La funcion principal del cristalino es transmitir y enfocar la luz en la retina.
Alrededor del 80% de la refraccion es llevada a cabo por la cornea y el cristalino
sirve para el enfoque fino y dinamico en la retina. El cristalino humano en edad
temprana es incoloro sin embargo se torna amarillo gradualmente con la edad
debido a la acumulacion proteica de las gamma cristalinas, afectando la vision (s



ANTECEDENTES

III.- CATARATA

La catarata es una opacidad del cristalino que altera la vision y puede ocasionar
a la ceguera si no es tratada a tiempo. A nivel mundial aproximadamente
200,000 nifios son ciegos por tener catarata bilateral y de 20,000-40,000 nifios
desarrollan catarata cada ano (s

En Naciones como Europa y Norteamérica se estima una incidencia de catarata
de 1 a 4 nifos por cada 10,000 nacimientos. En el sur de la India la frecuencia es
de 6.5 casos por 10,000 nifios. Se ha estimado que dentro de las causas de
ceguera en los ninos la catarata congénita e infantil se presenta en un 10-30%.
En América Latina se estima en 1 de cada 200 a 300 nacimientos por ano, lo que
representa 10 casos nuevos por un millon de habitantes, esto sugiere un
porcentaje del 5-20% como causa de ceguera durante la infancia es-2s)

La catarata congénita puede ser causada por embriopatias intrauterinas, defectos
de genes individuales o arreglos cromosémicos. La mayoria de las cataratas
congénitas no sindromicas son hereditarias, siendo la mayoria autosémicos
dominantes, aunque también se han reportado patrones de herencia autosémico
recesivo y ligado al cromosoma X.

En general, las cataratas congénitas son bilaterales y se caracterizan por la
localizacion y estructura de las opacidades, la cual incluye el tamafo, la forma,
color, presencia o ausencia de refractividad. Presentan tanto heterogeneidad
genética como expresividad variable, es decir, una misma mutaciéon produce
distintas formas de catarata en la misma familia e incluso en el mismo paciente y
distintas mutaciones producen el mismo tipo de catarata.io

La clasificacion de las cataratas es compleja y por tanto existen diversos sistemas
que han intentado clasificarlas. Harman describio la apariencia de las opacidades
del cristalino observadas en familias con catarata hereditaria y enlisto 5 grupos:
lamelar, coraliforme, estelar, polar posterior y polar anterior y finalmente una
indefinida. Posteriormente Clapp dividio las cataratas congénitas en dos grupos
como completo y parcial subdividiendo el parcial en zonular, coraliforme,
punctata, discoide, piramidal, opacidades Y, fusiforme y la forma de disco.so En
la actualidad de acuerdo a la morfologia especifica del cristalino considerando la
posicion y apariencia bajo examinacion con lampara la catarata congénita se ha
clasificado en polar anterior, polar posterior, nuclear, lamelar (zonular),
pulverulenta, aculeiforme, cortical, polimérfica, sutural, coraliforme y catarata
total. sy
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La afeccion del nucleo del cristalino es comun y sugiere una anormalidad de la
expresion génica en el inicio del desarrollo. Las opacidades pueden ser
confluentes o discretas. @2

La catarata pulverulenta deriva su nombre de la apariencia de polvo de las
opacidades. Presenta distribucion variable de las opacidades del ntcleo las cuales
pueden ser diferentes, variar entre los miembros de la familia o bien entre los ojos
del mismo paciente.

La catarata lamelar también llamada zonular, perinuclear, polimoérfica o catarata
de Marner’s, ocurre comunmente en las suturas Y posterior y anterior, en
algunos casos las opacidades corticales estan asociadas con catarata lamelar. @2

La catarata limitada a la corteza es rara y difiere de la catarata lamelar porque el
nucleo no esta afectado. La patogénesis es desconocida pero su distribucion y
progresion subsecuente sugieren una anormalidad de estados posteriores en el
desarrollo del cristalino.

La catarata polar anterior es bilateral, usualmente simétrica, las opacidades del
cristalino son circunscritas (raramente progresivas) y pueden heredarse de
manera autosémica dominante, autosémica recesivo o ligada al cromosoma X.

La catarata cerulea (puntos azules) presenta opacidades azul-blanco distribuidas
completamente en el cristalino llegando a ser mas numerosas en la corteza no es
verdaderamente congénita, pero se desarrolla en la infancia y progresa en los
primeros anos de vida, presenta la forma discreta de cabeza de alfiler.

La catarata coraliforme, originalmente descrita por Nettlesship, se caracteriza por
protuberancias en forma de dedos extendiéndose desde el nuicleo semejando a un
coral.

La catarata total presenta opacidad del cristalino aparentemente afectando las
regiones cortical y nuclear, se han reportado transmisiones autosémica
dominante y recesiva ligada a cromosoma X 2
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El estudio de la heterogeneidad genotipica correlacionada con la expresion
fenotipica a nivel mundial ha permitido establecer mas de 15 loci relacionados
con catarata por analisis de ligamiento (Tabla 1) demostrandose asi la
heterogeneidad genética del padecimiento.

FENOTIPO LOCUS GEN
CCV (Volkmann) 1p36 -
CPP (polar posterior) 1p34-p36 -
CAE1 (CZP1, Como Dulffy) 1921-g25 Conexina 50 (GJAS8)
CCL (Coppock) 2933-q35 yC-Cristalina (CRYGC)
CACA (aculeiforme) 2q33-q35 yD-Cristalina (CRYGD)
BFSP2 (Nuclear y sutural) 39g21-3g22 BFSP2
ADC (Lamelar polimorfica) 12q12-12q14 MIP
CZP 13 Conexina 46 (GJA3)
CAM (marner) 16922 Cercana a haptoglobina
CTAA2 (polar anterior) 17p13 -
CCZS (sutural zonular) 17ql1-ql2 BA3- Cristalina (CRYBAJ3)
CCA1 (Cerulea) 17g24 -
CRIAA 21g22.3 aA- Cristalina (CRYAA)
CCA2 (Cerulea) 22q fB2-Cristalina (CRYB2)

Tabla 1.- Loci identificados por analisis de ligamiento asociados a la catarata congénita

IV: ANORMALIDADES CROMOSOMICAS Y CATARATA SINDROMICA Y
NO SINDROMICA.

Las anormalidades cromosomicas pueden sugerir localizacion de genes causantes
de catarata cuando su estructura o expresion son alteradas. La catarata total
congénita aislada se ha reportado en una translocacion t(3;4)(p26.2;p15).@3

La catarata polar anterior congénita aislada se ha reportado en 4 miembros de
una familia con translocacion balanceada t(2;14)(p25;924).s4 Otra translocaciéon
balanceada t(2;16)(p22.3;p13.3) fue heredada en 4 miembros de otra familia
manifestandose catarata congénita y microftalmia.es

El sindrome de Nance-Horan es un desorden ligado al cromosoma X
caracterizado por catarata congénita, anormalidades dentales, caracteristicas
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dismorficas y en algunos casos retardo mental. El gen NHS ha sido mapeado en
Xp22. 13.136;

Ademas la catarata también ha sido asociada con rearreglos cromosémicos no
balanceados s y con trisomia del 13, 18, 21 y 20p asi como en 18p-,18g+ y en
sindrome de Turner (XO), estos pacientes presentan otras anormalidades
fenotipicas ademas de la catarata.

La catarata también ocurre en asociacion con una variedad de sindromes con
malformaciones multiples. En algunos casos estas asociaciones parecen ser el
resultado de un efecto pleotropico de un gen individual, donde en otros la
catarata parece ser secundaria a la patologia. En adicion la catarata
frecuentemente se presenta en enfermedades de la piel tales como distrofias
epidérmicas y una variedad de displasias de cartilago y hueso.

V.- GENES IMPLICADOS EN LA CATARATOGENESIS

Las cataratas son fenotipicamente y genéticamente heterogéneas, mas de 30 loci
asociados con catarata congénita han sido localizados en 10 diferentes
cromosomas, actualmente mas de 20 mutaciones han sido identificadas.s7

Al menos 10 genes se han asociado con catarata autosémica dominante, éstos
incluyen los genes de las cristalinas (CRYA, CRYAB, CRYBA, CRYBB, CRYGC,
CRYGD), homeobox (PITX3), proteina intrinseca principal de la fibras del
cristalino (MIP), proteina de filamentos en gotas (BFSP2), conexinas (CX50,CX46),
y factor 4 de choque térmico (HSF4). Se han identificado 12 loci y 15 genes
especificos asociados con catarata hereditaria no sindromica.gs

Las a, B, y cristalinas constituyen las principales proteinas citoplasmaticas en el
cristalino humano. Forman un empaquetamiento de oligomeros estables que
interactian con el citoesqueleto que los rodea, manteniendo de este modo la
transparencia del cristalino. Los genes CRYB y CRYG codifican para proteinas
ubicuas mientras que el gen CRYA codifica para las proteinas de choque térmico.

Se han relacionado multiples causas con la ruptura de la micro-arquitectura del
cristalino que finalmente conlleva a la formacion de catarata. o4 El
empaquetamiento ordenado de las cristalinas es importante para mantener una

10



ANTECEDENTES

fase homogénea en la estructura del cristalino, sin embargo un numero de
factores fisicos o bioquimicos pueden alterar esta fase homogénea provocando
una separacion de las regiones ricas o pobres en proteinas dentro de las fibras
del cristalino, provocando opacidad del cristalino. @2-4s)

Mutaciones en las B- cristalinas se han asociado a la formacién de cataratas. La
catarata Coppock, se ha relacionado con la regién de las y- cristalinas, al parecer
esta catarata es causa de la expresion activada del pseudogen de la y-E cristalina,
el cual esta truncado al final del primer motivo.ss)

Cierto tipo de catarata lamelar con opacidad sutural se ha asociado con una
mutacion en el exéon 3 de la BA3A1- cristalina ubicada en el cromosoma 17ql1-
q12. (54,55)

La catarata cerulea autoséomica dominante esta ligada al cromosoma 22q. Se ha
reportado una mutacion en la cadena terminal en BB2- cristalina, provocando
ausencia del cuarto motivo Greek.se)

VI.-CRISTALINAS

El cristalino tiene un poder de transmision por debajo de 390 nm pero transmite
la luz a una longitud de onda de 1200 nm muy eficientemente. La transparencia
del cristalino resulta del empaquetamiento apretado de las proteinas, resultando
un indice refractivo constante. Las proteinas estan diluidas a una concentracion
por debajo de 450 mg/ml, de este modo la luz puede dispersare por las proteinas
del cristalino. Hay un incremento gradual del indice de refraccion en el cristalino
humano que va de la corteza (1.38) 73-80% de agua hacia el nucleo (1.41) 68% de
agua, habiendo en esta ultima region un empaquetamiento de gamma
cristalinas. so)

Aproximadamente 90 % de las proteinas solubles de los cristalinos en los
vertebrados son cristalinas. En los mamiferos, estas proteinas pueden ser
divididas en tres clases distintas antigénicamente; las o, y y cristalinas, las
cuales comprenden varios polipéptidos de estructura primaria relacionada. o Las
alfa cristalinas son un producto de dos genes similares ¢A y aB, tienen un 57%
de similaridad en su secuencia. Las B y y son antigénicamente distintas entre si
pero se han agrupado como miembros de una superfamilia relacionada By-
cristalina.
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Las y cristalinas representan mas del 40% de las proteinas solubles en los
cristalinos de mamiferos, son un grupo homogéneo de proteinas monoméricas
altamente simétricas. En la rata, seis genes y- cristalinas estan presentes, 5 de
los cuales estan estrechamente relacionados.

Las cristalinas tienen un peso molecular es alrededor de 21 kDa, con un
producto de 174 aa mostrando una alta simetria de una proteina cristalizada la
cual puede contribuir a su alta estabilidad en el cristalino. 1,62

Los genes de las y cristalinas estan integrados en un cluster de 4 genes y dos
pseudogenes los cuales se encuentran ubicados en 2q-33q-35, este cluster de
genes contienen un exén pequeno en el extremo S5  que codifica para 3
aminoacidos y otros dos exones que codifican para los dos dominios que contiene
la proteina. La estructura en tercera dimensién de las y-cristalinas en ovejas,
determinada por analisis de difraccion de rayos X de alta resolucion, reporta que
el polipéptido esta organizado en dos dominios globulares similares. Cada
dominio consiste en dos motivos Greek, que contienen predominantemente hojas
B— plegadas. Existe una gran homologia entre las y- cristalinas de varias especies.
La observacion de estos polipéptidos permite pensar que tienen residuos de aa
conservados los cuales son esenciales para mantener la estructura clave del
motivo. Se ha mostraron un modelo de la estructura tridimensional de los
polipéptidos humanos la cual es muy similar a la establecida en borregos. (3,64

El orden espacial de las cristalinas es probablemente responsable de la
transparencia del cristalino. Cambios en la transparencia de los cristalinos
durante la cataratogénesis estan acompanados por cambios estructurales en las
cristalinas. es)

Los residuos involucrados en la estabilizacion de la estructura del plegamiento de
la horquilla en cada motivo son todos conservados con excepcion de la Arg-79 en
el motivo II, la cual es remplazada por Cys en dos secuencias analizadas, el
reemplazamiento del residuo cargado por un aa hidrofobico expone a otros
residuos aromaticos de la cadena, por eso se incrementa la hidrofobicidad de la
superficie de las y-cristalinas humanas, éstos y otros cambios tienden a favorecer
la agregacion de las y— cristalinas humanas, lo que contribuye a la conversion de
proteinas solubles en agua a proteinas insolubles, proceso que ocurre con la edad
y esta acelerado en la catarata.ss

La heterogeneidad de loci y la variabilidad fenotipica en la catarata congénita
autosémica dominante no sindromica se ha relacionado con un numero
significativo de mutaciones en el cluster de las y-cristalina, dichas mutaciones
predominan en los genes CRYGC y CRYGD, como se muestra en las tablas 2 y 3.
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Codon | Nucleétido Aminoacido|Fenotipo

S cACC-CCC Thr-Pro Catarata Coppock

168 gCGG-TGG Arg- Trp Catarata

48 225 ins GCGGC Catarata zonular pulverulenta

Tabla 2.- Mutaciones reportadas en CRYGC, de acuerdo a la base de datos de
mutaciones en el genoma humano (NCBI — www.ncbi.nih.gov/entrez/viewer. ).

Tabla 3.- ||[Codon|Nucleétido |Aminoacido|Fenotipo
14 [lcCGC-TGC | Arg-Cys gf;grrjsti/ Punctata juvenil
23 cCCC-ACC | Pro-Thr Catarata
36 gCGC-AGC | Arg-Ser grac::;rii‘;a con cristalizacion
58 CGC-CAC |[Arg-His Catarata aculeiforme
156 TGG-TAG |Trp-Term Catarata
36 109C>A Arg-Ser Catarata nuclear congénita
23 70 C->A Pro-Thr Catarata Fasiculiforme
23 70 C>A Pro-Thr Catarata coraliforme
23 305C>A Pro-Thr Catarata cerulea congénita
58 411G to A ||Arg-His Catarata coraliforme
23 C->A Pro-Thr Catarata coraliforme

Mutaciones en CRYGD, de acuerdo a la base de datos de mutaciones en el genoma humano
(HGMD http:/ /uwemmlls.uwcm.ac.uk/uwem/mg/hgmd/search.htlm.).
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La complejidad y la diversidad de la localizacion y forma de las cataratas
congénitas, implica mecanismos diversos que incluyen la interaccion de factores
tanto genéticos como ambientales, haciendo de la catarata un modelo
interesante para su estudio. De este modo, nos proponemos enriquecer el
conocimiento actual en lo relativo a los aspectos clinico/genéticos en la
patogénesis de la catarata.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

En estudios previos realizados en distintas enfermedades genéticas como la
Ictiosis recesiva ligada al cromosoma X, Glaucoma congénito primario en
pacientes mexicanos, hemos encontrado hallazgos diferentes a lo observado en la
literatura internacional. Considerando la heterogeneidad genética y la
variabilidad fenotipica de esta entidad asi como las mutaciones reportadas en el
cluster de las y-cristalinas, el planteamiento de nuestro problema lo definimos de
la siguiente manera:

Analizar el cluster de los genes yCRY-A-D cristalino en una muestra de pacientes
mexicanos con Catarata congénita primaria (CCP).



OBJETIVO

Identificar las mutaciones que ocurren en los genes CRYGA-D cristalino en la CCP
en una muestra de pacientes mexicanos

HIPOTESIS

Existen mutaciones diferentes a lo reportado en la literatura internacional en los
genes CRYGA-D en una muestra de pacientes mexicanos asociados a la presencia
de CCP.



MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO
Transversal, observacional, descriptivo, prospectivo/retrospectivo.

SELECCION DE LOS SUJETOS DE ESTUDIO

Pacientes que acudan a consulta al Hospital General de México en los servicios de
Genética/ Oftalmologia, Facultad de Medicina, UNAM.

Diagnostico clinico de Catarata congénita primaria, no importa sexo, ni edad.

CRITERIOS DE INCLUSION:
Con diagnéstico clinico de CCP.
Que acepten participar en el estudio

CRITERIOS DE EXCLUSION

Individuos que no deseen participar en el estudio.

En el caso de la catarata congénita que exista algin trastorno metabélico o
infeccioso asociado.

CRITERIOS DE ELIMINACION
Cuando no sea posible el procesamiento de las muestras.

VARIABLES INDEPENDIENTES
Tipo de catarata congénita primaria (CCP)

VARIABLES DEPENDIENTES
Mutaciones encontradas en el cluster de genes yCRYA-D cristalino en la CCP en
una muestra de pacientes mexicanos.

GRUPO CONTROL

Este grupo esta disefiado para descartar los posibles polimorfismos asociados al
cluster de las gamma cristalinas (yCRY-D). Se invitaron a controles sanos a los
cuales se les explico el proyecto, su participaciéon fue tinicamente donando una
muestra de sangre para extraccion de DNA. Para ser analizado por secuenciacion
y asi identificar alrededor de 300 cromosomas para cada gen analizado. Su uso
fue exclusivo para este estudio y la informacion esta disponible para ellos en
cualquier momento.
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CONCLUSION

En conclusion podemos senalar que la presencia de catarata congénita obedece a
una gran cantidad de alteraciones genético / ambientales. Los hallazgos
obtenidos en este estudio nos permiten confirmar la heterogeneidad clinica y
genética observada en la catarata. Sin embargo, la recreacion posiblemente
usando un modelo know out en ratones de las mutaciones observadas, pudieran

explicar mejor la patogénesis de la catarata congénita.
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ANEXO A

b)

Electroferogramas del gen CRYG A, a) exon 1,2 y b) exén 3
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