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Resumen

Las mutaciones en las proteínas α-cristalina D y ß-cristalina B1, participan en el proceso 
de la opacidad del cristalino, ello, se denomina cataratas. Esta enfermedad oftalmológi-

ca se caracteriza por la opacidad del cristalino, un lente en el ojo responsable de enfocar 
la luz hacia la retina. La catarata, es la principal causa de ceguera en el mundo, afectando 
a más de 65 millones de personas. Las cataratas son resultado de procesos degenerativos, 
como el daño oxidativo, así como de factores genéticos que alteran la estabilidad de proteí-
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nas clave en el cristalino, especialmente las 
proteínas α-cristalina D y β-cristalina B1 resul-
tantes de los genes CRYBB1 y CRYGD respec-
tivamente. Estas proteínas cristalinas mantie-
nen la transparencia del cristalino y evitan la 
agregación de otras proteínas. Cuando estas 
proteínas sufren mutaciones, se vuelven pro-
pensas a la agregación, lo que contribuye a la 
formación de cataratas. Durante este estudio 
se emplearon herramientas bioinformáticas, 
como PolyPhen-2 y ProtScale, para identifi-
car y predecir el impacto de las mutaciones. 
Los resultados revelan que la mayoría de es-
tas mutaciones son potencialmente dañinas, 
afectando la estructura, solubilidad, hidrofo-
bicidad y estabilidad de las proteínas, las cua-
les pueden desarrollar diferentes tipos de ca-
taratas, obteniendo algunas que pueden ser 
hereditarias y otras que pueden desarrollarse 
a causa del entorno en el que se desarrolla 
la persona. Los resultados, indican la impor-
tancia de entender las mutaciones específi-
cas en las proteínas del cristalino, ofreciendo 
información de la estructura molecular de la 
proteína con y sin mutación, así como datos 
bioinformáticos obtenidos que pueden diluci-
dar de mejor manera la enfermedad y podrían 
guiar el desarrollo de estrategias terapéuticas 
futuras que prevengan la progresión de esta 
enfermedad.

Palabras clave: cataratas, mutaciones, 
proteína cristalina, genética, cristalino.

Abstract
The mutations in the α-crystallin D and ß-crys-
tallin B1 proteins, which are implicated in cat-
aract disease, are analyzed. Cataracts are the 
leading cause of blindness worldwide, affect-
ing over 65 million people. This ophthalmo-
logical disease is characterized by the opac-
ity of the lens, a lens in the eye responsible 
for focusing light onto the retina. Cataracts 
result from degenerative processes, such as 
oxidative damage, as well as genetic factors 
that alter the stability of key proteins in the 
lens, especially the α-crystallin D and β-crys-
tallin B1 proteins resulting from the CRYBB1 
and CRYGD genes, respectively. These crys-
tallin proteins maintain the transparency of 
the lens and prevent the aggregation of other 
proteins. When these proteins undergo mu-
tations, they become prone to aggregation, 
contributing to the formation of cataracts. 
During this study, bioinformatics tools such 

as PolyPhen-2 and ProtScale were used to 
identify and predict the impact of mutations. 
The results reveal that most of these muta-
tions are potentially harmful, affecting the 
structure, solubility, hydrophobicity, and sta-
bility of the proteins, which can develop dif-
ferent types of cataracts, some of which may 
be hereditary and others that can develop 
due to the environment in which the person 
develops. This work emphasizes the impor-
tance of understanding specific mutations 
in lens proteins, offering information on the 
molecular structure of the protein with and 
without mutation, as well as bioinformatic 
data obtained that can better elucidate the 
disease and could guide the development of 
future therapeutic strategies to prevent the 
progression of cataracts

Keywords: cataracts, mutations, crystallin 
protein, genetic, crystalline lens.

Introducción

Actualmente, la enfermedad de cataratas es 
la principal causa de ceguera en el mundo 
afectando a más de 65 millones de personas, 
lo que representa un gran reto para cualquier 
sistema de salud (Oliveira, J. B. de, & Golçal-
ves, S. J. da C. (2024). La catarata es una en-
fermedad oftalmológica que consiste en la 
opacidad del cristalino, el cual es un lente del 
ojo a través de la cual la luz sufre refracción, 
es decir, cambia de medio antes de alcanzar 
la retina. Como el cristalino funciona como 
una especie de filtro por donde pasan los ra-
yos, esta opacidad dificulta su paso, causan-
do pérdida visual (Sahin S. 2025; Gao, T., et 
al., 2026).

Etiología Molecular de las Cataratas

Las cataratas son causadas, en gran medi-
da, por alteraciones moleculares en la ho-
meostasis del cristalino, que afectan tanto 
su transparencia como su estructura. Uno de 
los principales mecanismos implicados es el 
daño oxidativo, originado por la acumulación 
de especies reactivas de oxígeno (ERO), que 
afectan negativamente a las proteínas crista-
linas. Las cristalinas son proteínas esenciales 
para mantener la transparencia del cristalino 
y su estructura correcta; el daño oxidativo 
provoca modificaciones en sus enlaces disul-
furo, alterando su solubilidad y propiciando la 
agregación proteica, característica central de 
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las cataratas (Spector & Garner, 1981).

El estrés oxidativo se asocia con factores 
ambientales y metabólicos, como la exposi-
ción prolongada a radiación ultravioleta (UV) 
y niveles elevados de glucosa, que generan 
ERO en el cristalino. A diferencia de otros 
tejidos, el cristalino no posee capacidad re-
generativa; esto lo hace particularmente sus-
ceptible a los daños acumulativos derivados 
de la exposición a agentes dañinos a lo largo 
del tiempo (Truscott, 2005). Como resulta-
do, los sistemas antioxidantes presentes en el 
cristalino, como el glutatión reducido (GSH), 
juegan un papel crucial en la prevención de 
la opacificación. Sin embargo, la capacidad 
antioxidante disminuye con la edad, promo-
viendo la formación de cataratas (Truscott, 
2005).

Genética en las Cataratas Congénitas y Ad-
quiridas

Las cataratas tienen una base genética sig-
nificativa, tanto en formas congénitas como 
adquiridas. En las cataratas congénitas, la 
opacificación del cristalino suele estar vincu-
lada a mutaciones en genes estructurales y 
funcionales como CRYAA, CRYBB1, CRYBB2, 
CRYGD, BFSP1, y GJA8, que codifican proteí-
nas cruciales para la transparencia del crista-
lino (Shiels & Hejtmancik, 2007). Las muta-
ciones en estos genes afectan la estabilidad y 
solubilidad proteica, promoviendo la agrega-
ción y pérdida de transparencia del cristalino. 
Estas alteraciones genéticas pueden ser he-
reditarias y muestran un patrón de transmi-
sión autosómico dominante o recesivo, según 
el tipo de mutación y su localización (Hejt-
mancik & Kantorow, 2004).

En el caso de las cataratas adquiridas, el 
riesgo de desarrollar la enfermedad aumenta 
con la interacción de polimorfismos genéti-
cos en genes como GSTT1 y SOD2, los cuales 
están involucrados en las defensas antioxi-
dantes del cristalino (Hejtmancik & Kantorow, 
2004). Estos polimorfismos afectan la capa-
cidad del cristalino para neutralizar el daño 
oxidativo, incrementando así la susceptibili-
dad al daño ambiental y metabólico, lo cual 
culmina en la formación de cataratas.

Clasificación, Síntomas y Tratamiento de las 
Cataratas

Las cataratas se dividen en dos tipos prin-

cipales: adquiridas y congénitas. Las catara-
tas adquiridas incluyen las traumáticas, tóxi-
cas, secundarias, seniles (relacionadas con la 
edad) y preseniles. Los síntomas de cataratas 
varían según su tipo e intensidad e incluyen 
disminución de la visión lejana, visión borro-
sa, mayor sensibilidad a la luz, halos alrede-
dor de las luces, pérdida de intensidad en la 
percepción de colores y visión doble en un 
ojo. Actualmente, el único tratamiento efec-
tivo es quirúrgico, ya que no existen medica-
mentos que eliminen la catarata. Las técnicas 
quirúrgicas más comunes para cataratas re-
lacionadas con la edad son la extracción ex-
tracapsular y la facoemulsificación, en las que 
se implanta un lente intraocular (Ferrer et al., 
2009).

Especies Reactivas de Oxígeno y Oxidación 
del Cristalino

Las especies reactivas de oxígeno se encuen-
tran en el cristalino y su daño genera efectos 
documentados como la modificación de pro-
teínas, peroxidación lipídica y fragmentación 
del ADN. La exposición a la luz ultravioleta es 
una fuente exógena principal de ERO, dada la 
vulnerabilidad del cristalino a la luz ambien-
tal. Este daño incrementa el esparcimiento de 
la luz, factor clave en la opacificación del cris-
talino, y ocurre principalmente por la agrega-
ción de proteínas del cristalino en racimos de 
alto peso molecular.

Con el envejecimiento, las proteínas del 
cristalino experimentan oxidación, con en-
laces de disulfuro y modificaciones en la 
metionina que favorecen la formación de 
agregados. Este cambio oxidativo afecta la 
transparencia del cristalino. En cataratas se-
niles nucleares avanzadas, la oxidación de 
metionina y pérdida de grupos sulfihidrilos es 
más pronunciada, en contraste con el núcleo 
del cristalino, donde la concentración de glu-
tatión, un antioxidante, ayuda a preservar la 
integridad de las proteínas incluso en edades 
avanzadas (Ferrer et al., 2009).

Epigenética en el Desarrollo de Cataratas

La epigenética es un factor emergente en el 
estudio de las cataratas, ya que modula la 
expresión génica sin alterar la secuencia del 
ADN. La metilación del ADN y las modifica-
ciones de histonas son procesos epigenéticos 
que influyen en la expresión de genes rela-
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cionados con la protección antioxidante del 
cristalino, tales como GPX3 y CAT (Gao et al., 
2017). La hipermetilación de estos genes re-
duce su expresión, aumentando el estrés oxi-
dativo y, por ende, la propensión a la opacifi-
cación del cristalino.

Factores externos, como el tabaquismo y 
la exposición prolongada a luz UV, están rela-
cionados con cambios epigenéticos que pue-
den exacerbar la acumulación de proteínas 
dañadas en el cristalino (Cheng et al., 2015). 
Estos hallazgos sugieren que la intervención 
en mecanismos epigenéticos podría repre-
sentar una estrategia terapéutica para redu-
cir el riesgo de cataratas.

Proteómica del Cristalino: Alteraciones Pro-
teicas en las Cataratas

Las cristalinas (α, β y γ) constituyen casi el 
90% del contenido total de proteínas solubles 
en el cristalino humano (Lampi et al.,1997). 
Las α-cristalinas son pequeñas proteínas 
de choque térmico (sHSP) con una función 
de chaperona que evita la agregación de 
β- y γ-cristalinas parcialmente desplegadas 
(Acosta-Sampson et al, 2010). Las β-cristali-
nas oligoméricas y γ-cristalinas monoméricas 
son las principales proteínas estructurales del 
cristalino blando humano (Bloemendal et al., 
2004).

El análisis proteómico de las cataratas 
ha identificado la acumulación de proteínas 
agregadas como una característica distinti-
va de esta enfermedad. Las α-cristalinas, que 
funcionan como chaperonas moleculares, 
mantienen la solubilidad de otras proteínas 
del cristalino y previenen la formación de 
agregados. Con la edad y la exposición a es-
trés oxidativo, las alfa-cristalinas pierden fun-
cionalidad, lo que permite que otras proteínas 
formen agregados insolubles (Bloemendal et 
al., 2004).

Estudios adicionales han señalado que las 
proteínas de choque térmico (HSP) en el cris-
talino desempeñan un papel fundamental en 
la respuesta celular al estrés, y su disfunción 
está asociada con el desarrollo de cataratas 
(Horwitz, 2003). Estas alteraciones protei-
cas son fundamentales para comprender los 
cambios moleculares que contribuyen a la 
opacificación del cristalino. 

Desafíos en la Investigación de Cataratas y el 

Uso de Ciencias Ómicas

A pesar de los avances, la variabilidad gené-
tica y la complejidad de la interacción entre 
genes y el ambiente representan desafíos im-
portantes para la aplicación clínica de la in-
vestigación en ciencias ómicas. Las tecnolo-
gías ómicas requieren una estandarización en 
la identificación y validación de biomarcado-
res, y estudios longitudinales adicionales son 
necesarios para establecer relaciones claras 
entre factores genéticos y riesgo de catara-
tas (Vogel et al., 2018). Por lo que, se inves-
tigó cuáles eran las principales mutaciones 
en las proteínas β-cristalina B1 y α-cristalina, 
además, de complementar la información con 
herramientas bioinformáticas que proporcio-
nan más datos de las mutaciones estudiadas.

Actualmente, la enfermedad de cataratas 
es la principal causa de ceguera en el mundo 
por lo que dilucidar las diferentes causantes 
de la enfermedad es de vital importancia para 
encontrar tratamientos que ayuden a la recu-
peración de los pacientes que la padecen.

Material y Métodos

Búsqueda de proteínas

Se realizó la búsqueda de las proteínas en la 
plataforma Protein Data Bank (PDB) y se se-
leccionaron proteínas de homo sapiens con y 
sin mutaciones, por lo tanto, se consideraron 
como las especies nativas a las proteínas con 
identificador de PDB 1HK0 que corresponde 
a la α-crystallin D y 1OKI correspondiente a 
la proteína β-cristalina B1. Una vez identifica-
das en PDB; UniProt, se obtuvo la secuencia 
aminoacídica, así como las posibles mutacio-
nes reportadas en dichas proteínas (Marche-
se-Rojas, M. et al 2023; Cuatlayotl-Olarte, R. 
et al 2023).

Identificación de mutaciones en las proteínas 

Una vez identificadas las proteínas de interés 
se procedió a buscar información en las bases 
de datos de Scopus, Pubmed, ASMjournals, 
SpringerLink y Clarivate Web of Sience sobre 
mutaciones reportadas que fueran causantes 
de la enfermedad de cataratas.

Resultados

Análisis del impacto de cambio de aminoácido

PolyPhen-2, predice el impacto de la susti-

Edgar Baltazar-Zúñiga, Jesús Ramon Alor Garcia, Cristian Ulises Diaz Tocuhua, Lesly Guzmán Vargas, Alberto Ramírez 
Mata, Laura Guadalupe Hernández Aragón y Claudia Mancilla-Simbro / Revista CIBIOS - BUAP, 2025, Año 4, No. 10: 7-21.



11

tución de un solo aminoácido en la estructu-
ra y función de las proteínas humanas mos-
trando la sensibilidad y especificidad. Para 
β-cristalina B1, para ello, se empleó, ProtScale 
de Expasy para calcular y representar el perfil 
producido por cualquier escala de aminoáci-
dos en una proteína seleccionada obteniendo 
escalas sobre diferentes propiedades quími-
cas y físicas de los aminoácidos (Fig. 1).

β-cristalina B1 

El Gen CRYBB1, es un gen codificante de la 
proteína que pertenece a la familia de las b 
cristalinas, las cuales desempeñan un papel 
fundamental en el mantenimiento de la trans-
parencia y refracción del cristalino ocular. Las 
alteraciones en el gen, se han asociado con 
diversas formas de catarata, entre ellas, ca-
tarata 17 y 30, ambas son heterogéneas. De 
acuerdo a GO (gene ontolology) CRYBB1, 
codifica un componente estructural del cris-
talino, contribuyendo a su estabilidad y or-
ganización molecular. Así mismo, comparte 
similitud estructural y funcional dentro de la 
misa familia génica (ver secuencia aminoací-
dica de CRYBB1 y figura 1).

Secuencia de aminoácidos de β-cristalina B1: 

MSQAAKASAS ATVAVNPGPD TKGKGAPPAG 
TSPSPGTTLA PTTVPITSAK AAELPPGNYR 
LVVFELENFQ GRRAEFSGEC SNLADRGFDR 
VRSIIVSAGP WVAFEQSNFR GEMFILEKGE 
YPRWNTWSSS YRSDRLMSFR PIKMDAQEHK 
ISLFEGANFK GNTIEIQGDD APSLWVYGFS 
DRVGSVKVSS GTWVGYQYPG YRGYQYLLEP 
GDFRHWNEWG AFQPQMQSLR RLRDK-
QWHLE GSFPVLATEP PK

 

 

Mutaciones en β-cristalina B1

S129R

Esta mutación de una sola base C387A, lo-
calizada en el exón número 4 del gen CRY-
BB1, lo que causó una sustitución de serina 
por arginina en la posición 129 (Fig. 2) de la 
secuencia de aminoácidos (Wang et al., 2011) 
y fue clasificada por el programa PolyPhen-2 
como dañina con una puntuación de 0.993 
(sensibilidad de 70%; especificidad de 97%), 
y mediante el software ProtScale se determi-
nó que la mutación causa un aumento en la 
hidrofobicidad (Fig. 3). Además, gracias a los 
experimentos realizados por Wang y colabo-
radores (2011) se determinó que esta muta-
ción era la causante del síndrome de catarata 
congénita-microcórnea, desestabilizando la 
estructura del dímero βB1-cristalina que com-
prende el 9% de la cristalina soluble total en 
el cristalino humano (Lampi, et al., 1997), por 
su parte afecto la estructura del heterómero 
βB1/βB3-cristalina y disminuyo su estabilidad 
térmica, lo que indica que la  mutación resulta 
en afectaciones a las relaciones proteína-pro-

Figura 1. β-cristalina B1 nativa, con un peso 
molecular de aproximadamente 28.02 kDa 
(1oki.1.A BETA CRYSTALLIN B1RMSD 1.40 Å/0.63/
homo-dimer (Swissmodel/Chimera v12).

teína entre las β-cristalinas que mantienen la 

transparencia del cristalino.    
Figura 2.- A) Estructura nativa con el aminoácido 
serina en la posición 129, mostrando la formación 
de dos enlaces de hidrogeno B) Estructura mutada 
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con el aminoácido arginina sustituyendo a la serina 
en la posición 129 y mostrando la formación de un 
solo puente de hidrogeno.
Figura 3. A) Resultado del análisis de 
hidrofobicidad de la proteína nativa, señalando 
la posición de interés y mostrando un score de 
aproximadamente -2.0 B) Resultado del análisis de 
hidrofobicidad de la proteína mutante, señalando 
la posición de interés y mostrando un score de 
aproximadamente -2.3. 

D170Y

La mutación D170Y, es causada por un cam-
bio de una sola base C508G, provocando un 
cambio de ácido aspártico por tirosina en la 
posición 170 (Fig. 4) y fue clasificada por el 
programa PolyPhen-2, como probablemen-
te dañina con una puntuación de 1000, sin 
embargo, se reportó una sensibilidad de 0, 
aunque mostró una especificidad de 100%, y 
mediante el software ProtScale se determinó 
que la mutación causa un aumento en la hi-
drofobicidad (Fig. 5). Esta mutación puede 
afectar el plegamiento de las proteínas y está 

relacionada como causa de cataratas totales 
con o sin microftalmia y nistagmo (Li et al., 
2018).  
Figura 4. A) Estructura nativa con el aminoácido 
ácido aspártico en la posición 170, mostrando 
la formación de tres enlaces de hidrogeno. B) 
Estructura mutada con el aminoácido tirosina 
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sustituyendo al ácido aspártico en la posición 170 
y mostrando la formación de un solo puente de 
hidrogeno.
Figura 5. A) Resultado del análisis de 
hidrofobicidad de la proteína nativa, señalando 
la posición de interés y mostrando un score de 
aproximadamente -1.2. B) Resultado del análisis de 
hidrofobicidad de la proteína mutante, señalando 
la posición de interés y mostrando un score de 
aproximadamente -0.8. 

R230C

La mutación R230C, es causada por el cambio de 
una sola base C688T, ello, cambio una arginina por 
una cisteína en la posición 230 (Fig. 6), también 
fue clasificada por el programa PolyPhen-2, como 
probablemente dañina con una puntuación de 
1000, sin embargo, se reportó una sensibilidad de 
0, aunque mostró una especificidad de 100%, los 
resultados de la predicción para la hidrofobicidad 
muestran que la mutante tiene una hidrofobicidad 
mayor (Fig. 7) que puede influir en la estructura y 
función de la proteína y provocar opacidad en el 
lente óptico. Conduce a un aumento en la hidrofo-
bicidad, lo que influye en la solubilidad y estabili-
dad de la cristalina, de acuerdo con lo encontrado 
por Sun et al. (2017) esta mutación está relaciona-

da con la enfermedad de cataratas y un coloboma 
en la parte inferior del iris al igual que un coloboma 
coroideo.
Figura 6. A) Estructura nativa con el aminoácido 
arginina en la posición 230, mostrando la 
formación de cinco enlaces de hidrogeno. B) 
Estructura mutada con el aminoácido cisteína 
sustituyendo a la arginina en la posición 230 y 
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mostrando la ausencia de la formación de puentes 
de hidrogeno.

Figura 7. A) Resultado del análisis de hidrofobicidad 
de la proteína nativa, señalando la posición de 
interés y mostrando un score de aproximadamente 
-2.7. B) Resultado del análisis de hidrofobicidad 
de la proteína mutante, señalando la posición de 
interés y mostrando un score de aproximadamente 
-2.1. 

α-cristalina D_ Gen: CRYGD

Organismo: Homo sapiens (humano), con un 
peso molecular de 20.7 KDa (Fig. 8).

MGKITLYEDR GFQGRHYECS SDHTNL-
QPYL SRCNSARVDS GCWMLYEQPN YS-
GLQYFLRR GDYADHQQWM GLSDSVRSCR 
LIPHSGSHRI RLYEREDYRG QMIEFTEDCS CL-
QDRFRFNE IHSLNVLEGS WVLYELSNYR GR-
QYLLMPGD YRRYQDWGAT NARVGSLRRV 
IDFS

Figura 8. Estructura de α-cristalina D 

Mutaciones en α-cristalina D

R15C

La mutación R15C, se debe un solo cambio en 
la base C34T, del exón 2, resultando un cam-
bio de arginina por cisteína en la posición 15 
(Fig. 9) la cual fue clasificada por el programa 
PolyPhen-2 como probablemente dañina con 
una puntuación de 999 con una sensibilidad 
de 14%, aunque mostró una especificidad de 
99%, y mediante el software ProtScale, per-
mitió determinar que la mutación causa un 
aumento en la hidrofobicidad (Fig. 10). Esta 
mutación provoca la formación de oligóme-
ros unidos por disulfuro, los cuales incremen-
tan la temperatura de separación de fases de 
la solución proteica, y finalmente la proteína 
se precipita, a diferencia de la proteína nati-
va que forma lentamente solo dímeros unidos 
por disulfuro y ningún oligómero, por lo que 
se podría asumir que las cataratas son con-
secuencia de la agregación de proteínas con 
esta mutación. Esta mutación al afectar las 
propiedades de la superficie de la molécula 
cristalina permite el desarrollo de cataratas 
progresivas no congénita ya que los pacien-
tes pueden presentar cristalinos normales al 
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con el aminoácido cisteína sustituyendo a la 
arginina en la posición 15 y mostrando la ausencia 
de la formación de puentes de hidrogeno.

Figura 10.- A) Resultado del análisis de 
hidrofobicidad de la proteína nativa, señalando 
la posición de interés y mostrando un score de 
aproximadamente -2.3 B) Resultado del análisis de 
hidrofobicidad de la proteína mutante, señalando 
la posición de interés y mostrando un score de 
aproximadamente -2.0. 

P24T

La mutación P24T es causada por el cam-
bio de una sola base C70A, resultando en un 
cambio de prolina por una treonina en la po-
sición 15 (Fig. 11) la cual fue clasificada por 
el programa PolyPhen-2 como benigna con 
una puntuación de 004 con una sensibilidad 
de 97%, aunque mostró una especificidad de 
59%, y mediante el software ProtScale se de-
terminó que la mutación causa un aumento 
en la hidrofobicidad (Fig. 12). Esta mutación 
causante de cataratas congénitas no causa 
modificaciones estructurales significativas, 
sin embargo, muestra una solubilidad drásti-
camente reducida y se descubrió que dicha 

nacer (Pande et al., 2000; Stephan et al.,1999; 
Aguayo-Ortiz et al., 2019).

Figura 9.-A) Estructura nativa con el aminoácido 
arginina en la posición 15, mostrando la formación 
de dos enlaces de hidrogeno. B) Estructura mutada 
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solubilidad disminuye a medida que aumenta 
la temperatura. Cabe resaltar que la prolina 
tiene una cadena lateral hidrófoba a menudo 
asociada con giros en la conformación de la 
cadena polipeptídica, mientras que la cade-
na lateral de la treonina tiene funciones tanto 

prolina en la posición 24, donde no se encuentra la 
formación de enlaces de hidrogeno. B) Estructura 
mutada con el aminoácido treonina sustituyendo a 
la prolina en la posición 24 y mostrando la ausencia 
de la formación de puentes de hidrogeno.
Figura 12. A) Resultado del análisis de 
hidrofobicidad de la proteína nativa, señalando 
la posición de interés y mostrando un score de 
aproximadamente -1.7. B) Resultado del análisis de 
hidrofobicidad de la proteína mutante, señalando 
la posición de interés y mostrando un score de 
aproximadamente -1.6. 

R37S

La mutación R37S es causada por el cambio 
de una sola base C109A, en el exón 2, resul-
tando en un cambio de arginina por serina en 
la posición 37 (Fig. 13) la cual fue clasificada 
por el programa PolyPhen-2 como probable-
mente dañina con una puntuación de 1000, 
sin embargo, reportó una sensibilidad de 0, 
aunque mostró una especificidad de 100%, y 
mediante el software ProtScale se determi-
nó que la mutación causa un aumento en la 
hidrofobicidad (Fig. 14). Esta mutación dis-
minuye la solubilidad de la proteína mutada, 
provoca la agregación de cristales en el cris-
talino ya que la formación de cristales, ob-

hidrofílicas como hidrofóbicas (Pande et al., 
2005; Nandrot et al., 2003; Li et al., 2018; Ma 
et al., 2016).

Figura 11. A) Estructura nativa con el aminoácido 
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servado que es posible, solo con las molécu-
las de la proteína mutante que carecen de la 

37, donde se encuentra la formación de dos 
enlaces de hidrogeno. B) Estructura mutada con 
el aminoácido serina sustituyendo a la arginina en 
la posición 37 y manteniendo la formación de dos 
puentes de hidrogeno.
Figura 14. Análisis de hidrofobicidad. A) Resultado 
del análisis de hidrofobicidad de la proteína nativa, 
señalando la posición de interés y mostrando un 
score de aproximadamente -1.0. B) Resultado del 
análisis de hidrofobicidad de la proteína mutante, 
señalando la posición de interés y mostrando un 
score de aproximadamente -0.6. 

Discusión 

Las mutaciones generadas en las proteínas α-cris-
talina D, β-cristalina B1, γ, participan de manera 
importante en la opacidad del globo ocular, debido 
a su alta tasa de mutación, así como a un desor-
den del plegamiento y cambio conformacional de 
estas.

El cristalino está compuesto por una concen-
tración alta de proteínas (aproximadamente 300 
mg/ml), necesarias para las propiedades refracta-
rias del tejido. A pesar de ello, y debido a su alta 
concentración proteica, el cristalino humano de 
un recién nacido es completamente transparente 
(Takemoto, L., & Sorensen, C. M. 2008). Durante 
el envejecimiento, el cristalino pierde lentamente 

voluminosa cadena lateral de Arg37. Este es 
el primer caso descrito de catarata humana 
causada por la cristalización de una proteína 
en el cristalino (Pande et al., 2001; Kmoch et 
al., 2000).
Figura 13. Hidrofobicidad de R37S.  A) Estructura 
nativa con el aminoácido arginina en la posición 
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parte de su transparencia, disminuyendo su trans-
parencia de manera importante durante el desarro-
llo de la catarata senil. En un infante, con catata-
ra congénita, la opacidad se produce a una edad 
mucho más temprana, debido a una mutación ge-
nética. Al mismo tiempo, el efecto de estos cam-
bios puede evaluarse in vivo, utilizando cepas de 
animales Knock-out y Knock-in. Han demostrado 
que el knock-out de ambos genes de α-cristalina 
da lugar a la formación de cataratas (Boyle et al.,   
2003), y el Knock in de la mutación αb cristalina 
R120G, catarata congénita participa en la opa-
cidad del cristalino (Andley, U. P., et al., 2011). 
 Borges-Rodríguez, Y. et al. (2025), indican que las 
cataratas son la principal causa de ceguera a nivel 
mundial, el cual está asociada de manera impor-
tante a la agregación de proteínas como las γ cris-
talinas, las cuales son esenciales para mantener 
la transparencia del cristalino. Una de ellas es la 
HγD-cristalina, la cual presenta 4 TRP conserva-
dos, que se supone que actúan como un mecanis-
mo protector contra la radiación UV, donde los trip-
tófanos en HγD cumplen una función de protección 
crucial contra el daño inducido por los rayos UV 
al preservar la estabilidad estructural y minimizan-
do la agregación proteica. El cristalino contiene la 
mayor concentración de proteínas de todos los teji-
dos, y hasta más del 90% de sus proteínas son so-
lubles en agua, desempeñando un papel clave en 
el enfoque de la luz, las cuales sufren cambios im-
portantes relacionados con la edad que conducen 
a la opacidad, el daño o la degeneración de estas 
estructuras puede ser perjudicial (principalmente, 
para los astronautas que dependen de una visión 
óptima para realizar misiones de exploración). Las 
consecuencias a largo plazo para la salud de estos 
también plantean importantes riesgos para la salud 
ocular (Panzo, N., et al. 2025). El análisis de las 
proteínas R37S R15C α-cristalina R230C D170Y 
S129R β-cristalina, permiten conjeturar su posible 
participación en la enfermedad de cataratas 
humana. El incremento de esta enfermedad puede 
saltar a ser una enfermedad emergente, por lo cual, 
es necesario iniciar con tratamientos paliativos 
como jardines sensoriales de inclusión en la salud 
pública (Simbro M. C.  et al 2024; Mancilla-Simbro, 
C., et al 2024; Vázquez, F. P. C., et al 2024; Lobato 
S. et al 2024; Villa-Díaz, F. et al 2025).

Conclusión

Finalmente, las cataratas son una de las principa-
les causas de ceguera tratable a nivel mundial, con 
una prevalencia que aumenta con la edad. Estas 
se caracterizan por la opacificación progresiva del 

cristalino, causada por una interacción compleja 
de factores genéticos, epigenéticos y ambientales. 
Uno de los mecanismos principales implicados en 
su desarrollo es el estrés oxidativo. El cristalino, 
debido a su exposición constante a la luz y alta 
concentración de oxígeno, está sujeto a especies 
reactivas de oxígeno (ERO) que pueden dañar 
proteínas clave como las cristalinas, afectando su 
transparencia. Aunque existen defensas antioxi-
dantes naturales en el cristalino, la capacidad de 
estas disminuye con la edad, lo que facilita el daño 
oxidativo y la formación de cataratas.

A nivel molecular, los efectos de las ERO inclu-
yen la oxidación y agregación de proteínas en el 
cristalino, proceso que compromete su estructura 
ordenada y favorece la opacificación. La metaboló-
mica ha revelado que la reducción en antioxidantes 
como el glutatión (GSH) incrementa esta suscep-
tibilidad. En este contexto, la epigenética ofrece 
una nueva perspectiva, ya que modificaciones en 
la expresión de genes antioxidantes (como GPX3 y 
CAT) se ven afectadas por factores externos como 
el tabaquismo y la exposición prolongada a la luz 
ultravioleta, exacerbando el daño oxidativo en el 
cristalino.

En cuanto a la proteómica, el análisis de pro-
teínas en cataratas ha demostrado que las al-
teraciones en proteínas chaperonas, como las 
α-cristalinas, que normalmente previenen la agre-
gación, juegan un papel clave. La pérdida de fun-
cionalidad de estas proteínas contribuye a la opa-
cificación del cristalino. La investigación sobre 
mutaciones específicas, como la R36S en el gen 
CRYGD, ha mostrado cómo cambios estructurales 
afectan la solubilidad de la proteína, promoviendo 
la formación de cristales que empeoran la transpa-
rencia del cristalino.

Los avances en ciencias ómicas (genómica, 
epigenética, proteómica y metabolómica) han per-
mitido una mejor comprensión de los mecanismos 
moleculares de las cataratas, aunque su aplicación 
clínica enfrenta desafíos. Se requiere estandarizar 
y validar biomarcadores que permitan identificar a 
personas con alto riesgo de cataratas, lo que po-
dría abrir la puerta a nuevas estrategias terapéuti-
cas y preventivas. En conclusión, la catarata sigue 
siendo un reto de salud pública que, aunque trata-
ble mediante cirugía, requiere un enfoque integral 
que incluya prevención y una investigación genéti-
ca y molecular avanzada para mitigar su impacto.
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