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Resumen

| desprendimiento de retina, es uno de los padecimientos que afecta a una de cada 10,000
personas al afo, la forma mas comun es el desprendimiento regmatogeno, debido a la rotu-
ra en la retina (separacidon entre la retina neurosensorial y el epitelio pigmentario subyacente).
Este tipo de eventos es multifactorial y en la presente investigacidon se ha analizado que ciertas
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mutaciones presentes en el gen COL2A1 (CO-
L2A1: gen de humano COL2A1), pueden llegar
a causar desprendimiento de retina y otros
problemas del sistema visual. Para responder
ello, se realizd un andlisis bioinformatico uti-
lizando bases de datos de NCBI y PUBMED,
identificando que la mutacién CYS86STOP
en el exdn 2, podria estar relacionada con
el desprendimiento de retina. Asi mismo, se
realizé un alineamiento entre el exdn mutado
(MUT) y el exdn Wild Type (WT), ademas del
alineamiento entre las secuencias proteicas
WT y MUT con Clustal Omega. Finalmente, se
emplearon los programas AlphaFold y UCSF
Chimera para el modelado en 3D de las se-
cuencias WT y MUT. De acuerdo, a los resul-
tados de los alineamientos, se identificd que
la mutacion CYS86STOP, se origina en la eta-
pa de la traduccidén, causando enfermedades
como el Sindrome de Stickler, induciendo de
manera gradual la pérdida de la vision.

Palabras clave: COL2A1, mutaciones, protei-
nas, modelos 3D

Introduccidén

El desprendimiento de retina es una condi-
cion ocular critica que puede resultar en una
pérdida significativa de vision si no se aborda
de manera oportuna. Se caracteriza por la se-
paracion de la retina de la capa subyacente
de tejido que la nutre, lo que podria conllevar
a una desactivacion de las funciones visuales.
Este fendmeno es causado por una variedad
de factores, incluidos traumas, degeneracion
retinal y predisposiciones genéticas. Entre es-
tas predisposiciones, el sindrome de Stickler
destaca, dado que esta asociado a mutacio-
nes en el gen COL2A]1, el cual juega un papel
crucial en la estabilidad y funcionalidad del
colageno en los tejidos oculares (Bateman &
Snead, 2005). El gen COL2A1 codifica para
una de las cadenas de coldgeno tipo I, una
proteina esencial en la estructura del cartila-
go y otros tejidos conectivos, incluidos los del
ojo. Este colageno es fundamental, para la in-
tegridad del vitreo y la retina, asegurando su
correcta formacioén y funcion. Las mutaciones
en COL2AI1 pueden llevar a la produccion de
colageno defectuoso, lo que afecta negati-
vamente la estabilidad del vitreo vy, por ende,
puede incrementar el riesgo de desprendi-
miento de retina (de la Torre et al., 2013). Una
mutacion especifica, la CYS86STOP, resulta
en la produccién de una proteina truncada

gque compromete aun mas la integridad del
colageno. Esta mutacion se ha documentado
en pacientes con sindrome de Stickler, quie-
nes presentan no solo problemas articulares
y caracteristicas faciales distintivas, sino tam-
bién una mayor predisposicion a desarrollar
desprendimiento de retina (Yang et al.,, 2015).
El desprendimiento de retina se clasifica en
varias categorias: regmatdégeno, causado por
desgarros en la retina que permiten la entra-
da de liquido; traccional, donde estructuras
adyacentes ejercen una traccion sobre la re-
tina; y exudativo, debido a la acumulacion de
liquido por procesos inflamatorios o neopla-
sicos (Freire et al., 2020). Los sintomas del
desprendimiento pueden incluir una disminu-
cion de la agudeza visual, la percepcidon de
moscas volantes, metamorfopsia (alteracion
de la percepcion visual) y fotopsia (destellos
de luz). Estos signos deben ser considerados
de inmediato, ya que un diagndstico tempra-
no es fundamental para evitar complicacio-
nes severas. La vigilancia de pacientes con
antecedentes familiares de estas condiciones
es crucial, ya que la deteccion temprana de
sintomas puede ser vital para la preservacion
de la vision (Echeverry-Aguilar & Gaviria-Bra-
vo, 2019).

El diagndstico se realiza a través de un
examen oftalmoldgico completo, que puede
incluir técnicas como la ecografia para eva-
luar la condicidn de la retina (Bhandari et al.,
2014). La debilidad estructural del vitreo, con-
secuencia de un coldgeno defectuoso, pue-
de facilitar la traccion y el desprendimiento
(Foulds, 2012). La identificacion de mutacio-
nes en elgen COL2A1no solo permite un diag-
nostico mas efectivo en individuos en riesgo
de complicaciones potencialmente ciegas
desde una edad temprana, sino que también
proporciona una base sdlida para la conseje-
ria genética. Esto resulta esencial dado que el
fenotipo de Stickler presenta una gran varia-
bilidad, dirigiendo el monitoreo clinico hacia
los miembros de la familia que heredan el gen
de la enfermedad (Donoso et al.,, 2002). En
este sentido, el sindrome de Stickler, cono-
cido como una degeneracion vitreorretinia-
na hereditaria progresiva, se caracteriza por
hallazgos oculares posteriores que incluyen
pigmentacion perivascular, atrofia coriorreti-
niana, degeneracion vitrea, rupturas retinia-
nas y desprendimiento. Este sindrome es una
de las alteraciones del tejido conectivo mas
comunes, con una frecuencia reportada de 1
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en 10,000 (Donoso et al.,, 2002). Un hallazgo
relevante en la investigacion del sindrome de
Stickler es la relacion entre la mutacion en el
gen COL2A1 y el fenotipo clinico observado
en los pacientes. La identificacion de la muta-
cion CYS86STOP, que resulta en la produccion
de una proteina truncada, permite a los inves-
tigadores y clinicos distinguir entre diferentes
subtipos de la enfermedad, proporcionando
una oportunidad para una intervencion tem-
prana que podria prevenir complicaciones
severas, como el desprendimiento de retina,
que es el resultado mas comun y preocupan-
te en estos pacientes (Donoso et al,, 2002). A
medida que avanzamos en la comprension de
la genética detrads del sindrome de Stickler,
se vuelve evidente que la investigacion con-
tinua es fundamental. Los avances en la bio-
logia molecular del colageno pueden ayudar
a resolver algunas de las confusiones existen-
tes en la clasificacion y manejo de las dege-
neraciones vitreorretinianas hereditarias. En
este contexto, la identificacion de la muta-
cion en el gen COL2A1, como la CYS86STOP,
se convierte en una herramienta vital para la
salud ocular y la calidad de vida de los pa-
cientes en riesgo. Por lo cual, ciertas muta-
ciones, presentes en el gen COL2A1, pueden
legar a causar desprendimiento de retina vy
otros problemas del sistema visual. Para ello,
se evaluara el porcentaje de homologia vy si-
militud de las secuencias del gen COL2ATWT
(control y con mutaciones) con la mutacion
presentada en CYS86STOP, asi mismo, reali-
zar un modelado 3D de estas dos secuencias
en su forma de proteina para conocer a mas
profundidad su estructura 3D.

Metodologia
Secuencias utilizadas

La secuencia utilizada del gen COL2A1 fue
obtenida de la base de datos NCBI, para la
cual se utilizo la secuencia con numero de ac-
ceso L103471, de él se obtuvo la secuencia del
exon 2 que posteriormente seria modificado
con la mutacion. Asi mismo, se obtuvo la se-
cuencia proteica de la misma base de datos,
utilizando la proteina con numero de registro
AAC41772.1.

Modificacion de la secuencia del exdn con la
mutacién

El exdon 2 (WT) tiene un tamafno de 206 nu-

cledtidos, este fue modificado tomando
como guia al articulo presentado por Donoso
et al. (2002), en donde se cambid la citocina
del coddn 86 que formaba cisteina (UGC) por
una adenina, formando asi un coddén de paro
(UGA) y por consiguiente obteniendo el exdn
mutado (MUT). Este procedimiento se realizd
por in silico.

Modificacién de la secuencia proteica con la
mutacion

Este paso fue realizado utilizando como guia
el exdn TWT y el exdn 2 WT, del cual se pasa-
ron los codones a aminoacidos uno por uno
hasta llegar al coddn de pard que formod la
mutacion, a partir de ahi solo se complemen-
td la secuencia con el resto de la secuencia
de la proteina WT, pues esta no habia sufrido
ninguna otra mutacion.

Alineacién multiple de secuencias

Ambos exones, el WT y el MUT fueron some-
tidos al programa bioinformatico de Clustal
Omega Multiple Sequence Alignment (MSA)
para realizar la alineacion de ambos exones.
Fue necesario pasar la secuencia del gen
(ADN) de los exones a transcriptos (ARN),
por lo que se utilizo la pagina web Biomodel,
una vez teniendo los exones, se procedid a
meter ambas secuencias en Clustal Omega.

Para la alineacion multiple de las secuen-
cias proteicas, se utilizé de igual manera Clus-
tal Omega, y se ingresd la secuencia de la
proteina MUT con la secuencia de la proteina
WT. Este paso fue necesario antes de reali-
zar el modelado, pues con él se confirmo la
posicion de la mutacion y permitié observar
cdmo esta afecta la secuencia y, por lo tanto,
la estructura final de la proteina.

Modelado 3D de ambas proteinas

Finalmente se realizd el modelado 3D de am-
bas proteinas en el programa AlphaFold vy
UCSF Chimera

Modelo Normal

La secuencia de la proteina COL2AT sin muta-
ciones fue ingresada en el servidor de Alpha-
Fold para obtener un modelo tridimensional
completo de la proteina. AlphaFold utiliza in-
teligencia artificial para predecir la estructura
de proteinas con alta precision, basandose en
la secuencia de aminoacidos proporcionada.
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Modelo Mutado

Se introdujo la secuencia mutada de COL2AT1
(con el coddn de parada prematuro) en A/-
phaFold para generar el modelo de la protei-
na truncada. Debido a la mutacion, el modelo
resultante mostrd una estructura incompleta,
gue permite visualizar las implicaciones es-
tructurales de la mutacion.

Visualizaciéon y Comparacion en Chimera

Los modelos 3D de ambas versiones de
COL2A1 (normal y mutada) fueron importa-
dos a UCSF Chimera para su analisis visual.
Chimera permite una visualizacion detallada
de las diferencias estructurales entre ambas
proteinas.

En Chimera, el modelo normal se colored
en café y el modelo mutado en azul para fa-
cilitar su diferenciacion. Se observaron las re-
giones afectadas por la mutacion y cémo la
falta de ciertos dominios estructurales en la
proteina truncada impacta en su capacidad
de interactuar con otras proteinas en la ma-
triz extracelular.

Resultados

Secuencia del Gen COL2A1 (n° de Registro:
L10347).

Se indica la secuencia nucleotidica del gen
COL2A1 (n° de Registro: L10347), cuya no-
menclatura se actualiza continuamente, tam-
bién se puede identificar como: ANFH, AOM,
COLNMA3, SEDC, STL1. Asi mismo, es ubicua
(Eukaryota; Metazoa, Chordata, Craniata; Ver-

tebrata; Euteleostomi; Mammalia;, Eutheria;

Euarchontoglires; Primates; Haplorrhini; Ca-
tarrhini; Hominidae; Homo). Presenta 57 exo-
nes, su localizacion cromosdmica es 12g13.11
(4960 a 5170 kDa), de acuerdo al transcrito,
dado que cuenta con aproximadamente 12 de
NCBI (National Center for Biotechnology In-
formation).

>NC_060936.1:¢47967944-47934691
COL2A1 [organism=Homo sapiens] [Ge-
nelD=1280] [chromosome=12]

ATTTGTTGAATACATGGAAAAATCAATGAT-
GTTTTAGGAAAATAATTTTTAAGTTCTA-
TATGTCCAGGTGGCCCCAGCCTACATTC-
TTCAGCATTTGAATTCTGTCAAGTTGACT-
GCAACCTCTCTCTTTTTCTCTCTGGCTCCC-
CACCCCCTCCTTCCCTTGGCTCTCTGC-

TTCTCCCTCCCCACCCTTGGTGCAGAGGA-
GGCTGGCAGCTGTGTGCAGGATGGGCAGA-
GGTATAATGATAAGGATGTGTGGAAGCCG-
GAGCCCTGCCGGATCTGTGTCTGTGACACT-
GGGACTGTCCTCTGCGACGACATAATCTGT-
GAAGACGTGAAAGACTGCCTCAGCCCTGA-
GATCCCCTTCGGAGAGTGCTGCCCCATCT-
GCCCAACTGACCTCGCCACTGCCAGTGG-
TTGTAATTTATTTATTTCCTGTTCAACATAA-
ATAAATTACTTGCAAGCACTGCAAACAC-
GCTCCCATAGATGCTGGTCGTCTCTGCAAA-
GCAGAGGGGCTAGTTATCCATGGGACCT-
GGTAGCTGGGGTAGAAAGGAAAGGCCAC-
TTCTCACTTGCAGGTTGAAACTGAGTGAA-
CGAGCCTGAGACACTAGAGGGGTCCTTCT-
TTGCCCAACATCTCCAAAAACATTTGCTTC-
CAAGACACATGAAGGACAGATGTGATTC-
TACAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA-
ATCCTCTCTGAAATCATCTCTGCAAATTAC-
TAGAGCCACTATG

Nota: En amarillo se indica el exdn 2 del gen
COL2A1, mientras que en rosado se indica el
coddn que presentara la mutacion.

Secuencia del exén 2 nativo (Wild Type)
>WT

AGGAGGCUGGCAGCUGUGUGCAGGAUG-
GGCAGAGGUAUAAUGAUAAGGAUGUGUG-
GAAGCCGGAGCCCUGCCGGAUCUGUGUCU-
GUGACACUGGGACUGUCCUCUGCGACGA-
CAUAAUCUGUGAAGACGUGAAAGACUGC-
CUCAGCCCUGAGAUCCCCUUCGGAGAGUG-
CUGCCCCAUCUGCCCAACUGACCUCGCCA-
CuU

Nota: En rosa indica el coddn que presentara
la mutacion.

Secuencia del exén mutado (Mut)
>MUT

AGGAGGCUGGCAGCUGUGUGCAGGAUG-
GGCAGAGGUAUAAUGAUAAGGAUGUGUG-
GAAGCCGGAGCCCUGCCGGAUCUGUGUCU-
GUGACACUGGGACUGUCCUCUGCGACGA-
CAUAAUCUGUGAAGACGUGAAAGACUGC-
CUCAGCCCUGAGAUCCCCUUCGGAGAGUG-
CUGACCCAUCUGCCCAACUGACCUCGCCA-
CuU

Nota: En azul se indica el nucledtido que pre-
sentara intercambio de una C a una A.
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Secuencia de aminoacidos de la proteina
COL2A1

>AAC41772.1 alpha-1 type Il collagen [Homo
sapiens]

MIRLGAPQSLVLLTLLVAAVLRCQGQDV-
QEAGSCVQDGQRYNDKDVWKPEPCRIC-
VCDTGTVLCDDIICEDVKDCLSPEIPFGEC-
CPICPTDLATASGQPGPKGQKGEPGDIKDI-
VGPKGPPGPQGPAGEQGPRGDRGDKGEK-
GAPGPRGRDGEPGTPGNPGPPGPPGPPG-
PPGLGGNFAAQMAGGFDEKAGGAQLGVM-
QGPMGPMGPRGPPGPAGAPGPQGFQGNP-
GEPGEPGVSGPMGPRGPPGPPGKPGDDGEA-
GKPGKAGERGPPGPQGARGFPGTPGLPG-
VKGHRGYPGLDGAKGEAGAPGVKGESGS-
PGENGSPGPMGPRGLPGERGRTGPAGAA-
GARGNDGQPGPAGPPGPVGPAGGPGFPGA-
PGAKGEAGPTGARGPEGAQGPRGEPGTPGS-
PGPAGASGNPGTDGIPGAKGSAGAPGIAGA-
PGFPGPRGPPGPQGATGPLGPKGQTGEPGIA-
GFKGEQGPKGEPGPAGPQGAPGPAGEEGKR-
GARGEPGGVGPIGPPGERGAPGNRGFPGQD-
GLAGPKGAPGERGPSGLAGPKGANGDPGRP-
GEPGLPGAR

GLTGRPGDAGPQGKVGPSGAPGEDGR-
PGPPGPQGARGQPGVMGFPGPKGANGEP-
GKAGEKGLPGAPGLRGLPGKDGETGAAGPP-
GPAGPAGERGEQGAPGPSGFQGLPGPPGPP-
GEGGKPGDQGVPGEAGAPGLVGPRGERG-
FPGERGSPGAQGLQGPRGLPGTPGTDGPK-
GASGPAGPPGAQGPPGLQGMPGERGAAGIA-
GPKGDRGDVGEKGPEGAPGKDGGRGLTGPI-
GPPGPAGANGEKGEVGPPGPAGSAGARGA-
PGERGETGPPGPAGFAGPPGADGQPGAK-
GEQGEAGQKGDAGAPGPQGPSGAPGPQ-
GPTGVTGPKGARGAQGPPGATGFPGAAGRV-
GPPGSNGNPGPPGPPGPSGKDGPKGARGDS-
GPPGRAGEPGLQGPAGPPGEKGEPGDDGPS-
GAEGPPGPQGLAGQRGIVGLPGQRGERG-
FPGLPGPSGEPGKQGAPGASGDRGPPGPV-
GPPGLTGPAGEPGREGSPGADGPPGRDGAA-
GVKGDRGETGAVGAPGAPGPPGSPGPAGPT-
GKQGDRGEAGAQGPMGPSGPAGARGIQ-
GPQGPRGDKGEAGEPGERGLKGHRGFTGL-
QGLPGPPGPSGDQGASGPAGPSGPRGPP-
GPVGPSGKDGANGIPGPIGPPGPRGRSGET-
GPAGPPGNPGPPGPPGPPGPGIDMSAFAGL-
GPREKGPDPLQYMRADQAAGGLRQHDAE-
VDATLKSLNNQIESIRSPEGSRKNPARTCRD-
LKLCHPEWKSGDYWIDPNQGCTLDAMKYV-
FCNMETGETCVYPNPANVPKKNWWSSKS-
KEKKHIWFGETINGGFHFSYGDDNLAPN-
TANVQMTFLRLLSTEGSQNITYHCKNSIAYL-
DEAAGNLKKALLIQGSNDVEIRAEGNSRF-
TYTALKDGCTKHTGKWGKTVIEYRSQKTSRL-

PIIDIAPMDIGGPEQEFGVDIGPVCFL

Nota: En amarillo se muestra el aminoacido
que sufrird la mutacion.

4.5 Secuencia de aminoacidos de la proteina
COL2A1 con la mutacion

>AAC41772.1 alpha-1 type Il collagen_MUT
[Homo sapiens]

MIRLGAPQSLVLLTLLVAAVLRCQGQDV-
QEAGSCVQDGQRYNDKDVWKPEPCRICVC-
DTGTVLCDDICEDVKDCLSPEIPFGECSTO-
PPICPTDLATASGQPGPKGQKGEPGDIKDI-
VGPKGPPGPQGPAGEQGPRGDRGDKGEK-
GAPGPRGRDGEPGTPGNPGPPGPPGPPG-
PPGLGGNFAAQMAGGFDEKAGGAQLGVM-
QGPMGPMGPRGPPGPAGAPGPQGFQGNP-
GEPGEPGVSGPMGPRGPPGPPGKPGDDGEA-
GKPGKAGERGPPGPQGARGFPGTPGLPG-
VKGHRGYPGLDGAKGEAGAPGVKGESGS-
PGENGSPGPMGPRGLPGERGRTGPAGAA-
GARGNDGQPGPAGPPGPVGPAGGPGFP-
GAPGAKGEAGPTGARGPEGAQGPRGEPG-
TPGSPGPAGASGNPGTDGIPGAKGSAGAP-
GIAGAPGFPGPRGPPGPQGATGPLGPKGQT-
GEPGIAGFKGEQGPKGEPGPAGPQGAPGPA-
GEEGKRGARGEPGGVGPIGPPGERGAPGN-
RGFPGQDGLAGPKGAPGERGPSGLAGPK-
GANGDPGRPGEPGLPGARGLTGRPGDAGP-
QGKVGPSGAPGEDGRPGPPGPQGARGQP-
GVMGFPGPKGANGEPGKAGEKGLPGAPGL-
RGLPGKDGETGAAGPPGPAGPAGERGEQ-
GAPGPSGFQGLPGPPGPPGEGGKPGDQG-
VPGEAGAPGLVGPRGERGFPGERGSPGAQ-
GLQGPRGLPGTPGTDGPKGASGPAGPPGA-
QGPPGLQGMPGERGAAGIAGPKGDRGDV-
GEKGPEGAPGKDGGRGLTGPIGPPGPAGAN-
GEKGEVGPPGPAGSAGARGAPGERGETGPP-
GPAGFAGPPGADGQPGAKGEQGEAGQKG-
DAGAPGPQGPSGAPGPQGPTGVTGPKGAR-
GAQGPPGATGFPGAAGRVGPPGSNGNPG-
PPGPPGPSGKDGPKGARGDSGPPGRAGEP-
GLQGPAGPPGEKGEPGDDGPSGAEGPPGPQ-
GLAGQRGIVGLPGQRGERGFPGLPGPSGEP-
GKQGAPGASGDRGPPGPVGPPGLTGPAGEP-
GREGSPGADGPPGRDGAAGVKGDRGETGA-
VGAPGAPGPPGSPGPAGPTGKQGDRGEAGA-
QGPMGPSGPAGARGIQGPQGPRGDKGEA-
GEPGERGLKGHRGFTGLQGLPGPPGPSGDQ-
GASGPAGPSGPRGPPGPVGPSGKDGANGIP-
GPIGPPGPRGRSGETGPAGPPGNPGPPGPPG-
PPGPGIDMSAFAGLGPREKGPDPLQYMRAD-
QAAGGLRQHDAEVDATLKSLNNQIESIRS-
PEGSRKNPARTCRDLKLCHPEWKSGDYWI-
DPNQGCTLDAMKVFCNMETGETCVYPNPAN-
VPKKNWWSSKSKEKKHIWFGETINGGFH-



FSYGDDNLAPNTANVQMTFLRLLSTEGSQ-
NITYHCKNSIAYLDEAAGNLKKALLIQGSND-
VEIRAEGNSRFTYTALKDGCTKHTGKWGK-
TVIEYRSQKTSRLPIIDIAPMDIGGPEQEFGV-
DIGPVCFL

Nota: El aminoacido de Cisteina (TGC) pre-
sento una mutacion en el nucledtido C por
una A, formando un coddn de paro (TGA).

4.6 Alineacidn de Secuencia Multiple (MSA)
en CLUSTAL O (1.2.4) con los exones

WT  AGGAGGCUGGCAGCUGUGUGCAGG-
AUGGGCAGAGGUAUAAUGAUAAGGAUGU-
GUGGAAGC 60

MUT AGGAGGCUGGCAGCUGUGUGCA-
GGAUGGGCAGAGGUAUAAUGAUAAGGAU-
GUGUGGAAGC 60

3k 3k 3k 5k 3k 5k >k 3k >k 3k 5k 3k 5k 3k 5k 3k 5k >k 3k >k %k 5k 3k 5k 3k 5k >k 3k >k %k >k 3k >k >k 5k %k k %k k *k k ok k

>k 3k >k 3k 5k 3k %k >k 5k %k k %k k >k k k %k

WT CGGAGCCCUGCCGGAUCUGUGUCU-
GUGACACUGGGACUGUCCUCUGCGACGA-
CAUAAUCU 120

MUT CGGAGCCCUGCCGGAUCUGUGUCU-
GUGACACUGGGACUGUCCUCUGCGACGA-
CAUAAUCU 120

3k 3k 3k 5k 3k 5k >k 3k >k %k >k 3k 3k >k 5k >k 5k >k 3k >k 3k >k 3k >k >k 5k %k 5k %k %k >k %k >k >k 5k %k k %k 3k %k k k k

>k 3k >k 3k 5k 3k %k >k 5k >k %k %k %k %k k >k k

WT GUGAAGACGUGAAAGACUGCCU-
CAGCCCUGAGAUCCCCUUCGGAGAGUGCU-
GCCCCAUCU 1800

MUT GUGAAGACGUGAAAGACUGCCU-
CAGCCCUGAGAUCCCCUUCGGAGAGUGCU-
GACCCAUCU 1803

3k 3k 3k sk sk 5k >k 3k >k 3k sk 3k sk sk sk sk 5k >k 3k >k 5k ok 3k sk sk sk >k 5k %k k ok k sk sk sk sk %k %k %k >k k k k

>k 3k %k 3k >k k %k k k *******D

WT
MUT

GCCCAACUGACCUCGCCACU 200
GCCCAACUGACCUCGCCACU 200

3k 3k 3k sk sk sk >k sk >k sk ok sk ok ok sk ok ok ok k ke

Nota: En la alineacion en amarillo, se indica el
cambiod en el nucledtido.

Alineacién de Secuencia Multiple (MSA) en
CLUSTAL O (1.2.4) con las proteinas

WT MIRLGAPQSLVLLTLLVAAVLRCQG-
QDVQEAGSCVQAQDGQRYNDKDVWKPEPCRI-
CVCDTG 60

MUT MIRLGAPQSLVLLTLLVAAVLRCQG-
QDVQEAGSCVQDGQRYNDKDVWKPEPCRI-
CVCDTG 60
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3k 3k 3k ok 3k ok sk ok sk ok sk ok sk sk ok ok ok sk sk sk ok ok ok sk ok sk sk ok ok ok sk ok sk sk ok ok ok ok ok kokok ok

3k 3k 3k ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok k ok

WT TVLCDDIICEDVKDCLSPEIPFGECC--PI-
CPTDLATASGQPGPKGQKGEPGDIKDIVGP
18

MUT
GA

TVLCDDIICEDVKDCLSPEIPFGECU-
120

>k 3k >k 3k 3k sk ok sk sk sk sk %k %k ok ok ok sk ok ok sk ok ok ok k ok

Nota: Se indica que la alineacion de ambas

proteinas presenta un hueco, indicado en
rojo, donde se marca el coddén de paro.

Modelado 3D de ambas proteinas

Figura 1. Prediccién estructural de la proteina
COL2A1 humana generada por AlphaFold vy
visualizada en UCSF Chimera (AlphaFold Protein
Structure Database, 2023).

En el gen COL2AT1, la mutacion puntual de-
nominada CYS86STOP introduce un codon
de terminacidén prematuro. Ello, indica que la
traduccion del transcrito de COL2A1 se de-
tiene antes de que la secuencia completa de
aminoacidos se sintetice, resultando en una
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version truncada de la proteina. Esta termina-
cion prematura evita que se forme una protei-
na de colageno tipo Il funcional, esencial para
la integridad de los tejidos conectivos en el
0jo, especialmente en el vitreo (Figura 2).

Figura 2. Prediccion estructural de la proteina
mutada COL2A1 humana generada por AlphaFold
y visualizada en UCSF Chimera (AlphaFold Protein
Structure Database, 2023).

En el modelo 3D de la proteina Wild Type,
se observa la estructura completa con sus
respectivas hélices y bucles, necesarios para
una funcion optima en la matriz extracelular
del ojo. La proteina mutada, sin embargo,
muestra una estructura incompleta. Esto re-
fleja como la traduccion prematura produce
una proteina truncada que no puede plegar-
se correctamente, lo que limita su capacidad
para interactuar con otras moléculas y formar
estructuras de soporte.

La sintesis de una proteina truncada, po-
dria inducir que el coldgeno en el vitreo sea
inestable y estructuralmente débil, aumen-
tando el riesgo de traccion vitrea y, eventual-
mente, el desprendimiento de la retina. Este
defecto estructural también podria ser res-
ponsable de las manifestaciones clinicas del
sindrome de Stickler, como la degeneracion

vitreorretiniana progresiva, predisponiendo
a los pacientes a rupturas retinianas y otros
problemas oculares severos.

Discusidén

El gen COL2A], tiene un papel crucial en la es-
tabilidad y funcionalidad del colageno en los
tejidos oculares (Bateman et al.,, 2005). Ya,
gue este codifica en una de las cadenas de
colageno tipo Il, siendo esencial en la estruc-
tura del sistema visual. Donde, la presencia de
una mutacion en este gen lleva a la produc-
cion de coldgeno defectuoso, provocando un
incremento en el riesgo de desprendimiento
de la retina.

En la presente investigacion, se identificd
y analizdé del gen hCOL2AT1, cuya localizacion
es en el cromosoma 12, donde se resaltd con
amarillo el exdn 2 (4.1) y con rosa el coddn
qgue sufrid la mutacion (4.2). Esta mutacion
se da por el intercambio de una Citocina a
una Adenina, provocando un codon de paro
(TGC), apreciandose un hueco en la alinea-
cion de ambas proteinas (4.7).

En cuanto a los modelos en 3D de la protei-
na Wild type y la mutada (Fig. 1y 2), en la Wild
type se identificd, una estructura completa
con sus hélices y bucles, las cuales, son nece-
sarias para una correcta funcion en la matriz
intracelular del ojo. Mientras que la proteina
mutada, presenta una estructura incomple-
ta, ello, se debe a la traducciéon prematura de
la proteina truncada qué no puede plegarse
correctamente, afectando su capacidad para
interactuar con otras moléculas. Al tener esta
proteina truncada provoca una inestabilidad
y, debilidad en el vitreo, dando como resulta-
do el desprendimiento de la retina.

Posibles tratamientos

La degeneracion de los fotorreceptores es
una de las principales causas de pérdida de vi-
sion que ocurre después del desprendimiento
de la retina. Identificar las causas subyacen-
tes de la muerte de las células fotorrecepto-
ras es fundamental para desarrollar nuevas
estrategias de tratamiento para prevenir su
pérdida (Staff. et al., 2015). El desprendimien-
to de retina y la degeneracion posterior de
la retina pueden provocar un deterioro visual
progresivo debido a la muerte de las células
fotorreceptoras (Staff. et al., 2015). Dado que
los fotorreceptores son células que no se di-
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viden, su pérdida produce un deterioro visual
irreversible incluso después de una cirugia de
reimplantacion de retina exitosa (Staff. et al.,
2015).

En otros trastornos de la retina, incluida
la degeneracidon macular relacionada con la
edad y la retinopatia diabética, el desprendi-
miento de fotorreceptores de retina persiste
cronicamente y la pérdida de visidon progre-
sa en muchos pacientes (Mantopoulos et al.,
2011). Los estudios en humanos y en mode-
los animales experimentales han demostrado
gue después del desprendimiento de retina,
los fotorreceptores comienzan a degenerarse
y mueren con el tiempo (Mantopoulos et al.,
2011). Por lo tanto, los agentes terapéuticos
dirigidos a la muerte de los fotorreceptores
pueden mejorar el tratamiento de los trastor-
nos de la retina asociados con el desprendi-
miento de retina (Mantopoulos et al., 2011).

Tratamientos para la prevencién de danos a
los fotorreceptores después del Desprendi-
miento de Retina (DR)

Inhibicion de la proteina GADD153

La apoptosis de fotorreceptores es crucial en
la pérdida de la visidn por DR, esto esta me-
diado por el estrés del reticulo endoplasmati-
co (RE). Para investigar el impacto de la pro-
teina GADD153, el autor Zhu et al. (2013) creo
un DR en ratas Wistar mediante la inyeccion
subretinal de acido hialuronico y aplicando un
lentivirus que inhibe GADD153 usando shR-
NA. Las ratas se dividieron aleatoriamente en
cuatro grupos: grupo de control normal, gru-
po RD, grupo de ARNi de GADD153 y grupo
de vehiculo. Los resultados fueron evaluados
mediante RT-PCR y Western blotting, ade-
mas de observar la distribucion de GADD153
en las células de la retina y analizar la apop-
tosis con la técnica TUNEL (Zhu et al., 2013).

Los niveles de ARNmMm y proteina de
GADDI153 fueron significativamente mas ba-
jos en el grupo tratado con RNAi en compa-
racion con el grupo de control, lo que redujo
la apoptosis de los fotorreceptores. Esto su-
giere que GADD153 es una molécula clave en
la via de estrés del ER que induce la apopto-
sis de las células fotorreceptoras tras el RD
(Zhu et al., 2013).

La inhibicion de GADD153 podria proteger
las células fotorreceptoras del dafio inducido
por RD, lo que plantea una posible estrategia

terapéutica para proteger la visidon en pacien-
tes con desprendimiento de retina.

Inhibicion de la via Fas

La muerte de las células fotorreceptoras es el
mecanismo principal que causa la pérdida de
vision tras un desprendimiento de retina. El
epitelio pigmentario de la retina (EPR) pro-
porciona el soporte metabdlico y nutricional
crucial para estos fotorreceptores (Besirli et
al., 2010).

Existen dos vias principales de muerte ce-
lular que juegan un papel critico en la activa-
cion de la apoptosis en las células fotorrecep-
toras: la via de muerte extrinseca mediada por
Fas y la via de muerte intrinseca mitocondrial
(Besirli et al., 2010). En el contexto del des-
prendimiento de retina, se ha observado que
la inhibicidn de la via de Fas puede proteger
a los fotorreceptores de la apoptosis. Esta via
se activa cuando el ligando Fas (FasL) se une
a su receptor Fas, iniciando un proceso que
conduce a la muerte celular.

Un péptido conocido como Met12 bloquea
esta interacciéon y previene la activacion de
caspasas, lo que resulta en una mayor super-
vivencia de los fotorreceptores. Este hallazgo
sugiere que Met12 podria ofrecer una terapia
prometedora para proteger la retina y reducir
la pérdida de vision tras el desprendimiento
(Besirli et al., 2010).

El estudio realizado por Besirli et al. (2010)
demostrd que la utilizacion de este pequeio
péptido inhibidor del receptor de muerte Fas
no solo bloquea la activacion de la caspasa,
sino que también aumenta la supervivencia
de los fotorreceptores tras la separacion de la
retina del epitelio pigmentario. Inicialmente,
Metl12 se probd en un modelo in vitro de foto-
rreceptores de cono, donde se confirmd que
previene la activacion dependiente de Fas de
la caspasa 8. Ademas, se amplio este estudio
para demostrar que Metl12 redujo significati-
vamente la sefalizacion de Fas y la apoptosis
de los fotorreceptores en un modelo in vivo
de desprendimiento de retina en ratas macho
(Besirli et al., 2010).

Acido tauroursodesoxicdlico (TUDCA)

Se ha demostrado que el TUDCA muestra
efectos citoprotectores en una variedad de
sistemas experimentales que incluyen varios
modelos de enfermedades neurodegenerati-
vas, asi como contra el dafo retiniano induci-
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do por laluz o el estrés oxidativo en ratones y
un modelo de ratdon de retinosis pigmentosa
(Mantopoulos et al.,, 2011). Ademas, este agen-
te tiene efectos neuroprotectores, asociados
con la inhibicién de la apoptosis vy la dismi-
nucion del estrés oxidativo, lo que muestra
potencial como un nuevo farmaco terapéuti-
co neuroprotector en enfermedades oculares
caracterizadas por la pérdida de células fo-
torreceptoras debido al desprendimiento de
retina (Mantopoulos et al., 2011).

En un estudio, Mantopoulos et al. (2011) de-
mostraron que la administracién sistémica del
acido biliar hidrofilico TUDCA tiene efectos
neuroprotectores de los fotorreceptores en
un modelo experimental de desprendimiento
de retina y de acuerdo con diversos estudios,
donde se ha demostrado que TUDCA media
sus efectos citoprotectores parcialmente a
través de la inhibicion de la apoptosis me-
diada por caspasa. El efecto neuroprotector
del tratamiento con TUDCA en su modelo de
desprendimiento de retina experimental se
correlaciono con la inhibicion de las caspasas
2, 3y 9y una disminucion de las células TU-
NEL positivas (Mantopoulos et al.,, 2011).

Por lo tanto, se sugiere que el TUDCA ayu-
da a las células fotorreceptoras en condicio-
nes de DR, posiblemente a través de un efec-
to directo sobre estas células, mas que en la
respuesta inflamatoria (Mantopoulos et al,,
2011). Esto se debe a que el TUDCA mantiene
la neuroproteccidon aun con limitada biodis-
ponibilidad en la retina tras la separacion del
epitelio pigmentario retiniano (EPR), que son
vitales para los nutrientes de los fotorrecep-
tores. Debido a su potencial neuroprotector
podria ser empleado como tratamiento en
pacientes con condiciones que afectan la re-
tina, como el desprendimiento de retina y la
degeneraciéon macular, ayudando a prevenir
la pérdida de visiéon. El desprendimiento de
retina, es un proceso paulatino, por ende, po-
dria prevenirse. Por lo cual, es esencial, contar
con espacios ludicos, que inviten a la pobla-
cion a revisiones periddicas de acuerdo, a las
indicaciones de su médico familiar o especia-
lista (Oftamologo), asi mismo, debe haber es-
pacios ludicos, que permitan la recreacién y
descanso del sistema visual, ello, dara pauta
a identificar si existe algun tipo de malestar
ocular (Mancilla Simbro et al.,, 2024; Cadena
Vazquez et al 2024)..

Conclusién

El andlisis bioinformatico del gen hCOL2A]1,
del producto final: la proteina y su variante
mutada CYS86STOP (alineacién de secuen-
cias y el modelado 3D), asi como la genera-
cion de los modelos estructurales, generados
en AlphaFold y visualizados en Chimera, per-
mitieron observar las diferencias significativas
entre la proteina normal y la truncada debido
a la mutacion (CYS86STOP). La estructura in-
completa resultante de la mutacién CYS86S-
TOP destaca, cdmo este cambio afecta la
estabilidad del colageno tipo Il, fundamental
para la integridad del vitreo y la retina.

Estos hallazgos sugieren que la mutacion
CYS86STOP en el gen COL2A1 podria contri-
buir al riesgo de desprendimiento de retina,
especialmente en el contexto del sindrome
de Stickler. Aunque este estudio proporciona
una base visual y estructural de las implicacio-
nes de esta mutacion, se necesitan estudios
adicionales para comprender completamente
su papel en la fisiopatologia del sindrome y
explorar posibles enfoques terapéuticos.
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