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RESUMEN

Objetivo: Las enfermedades raras se han relacionado con variantes raras con una alta penetrancia para muchos
genes, sin embargo, estos genes que causan enfermedades raras no son necesariamente genes raros, debido a que
estan relacionados con varias vias esenciales para las células, y en muchos casos son comunes para enfermedades
raras y frecuentes. En consecuencia, es posible proponer que los genes causantes de enfermedades raras podrian
estar relacionados con procesos fundamentales o regiones criticas en el genoma humano. En este estudio,
exploramos los genes causantes de enfermedades raras basados en una descripcion de su estructura y funcién
para la identificacion de procesos funcionales criticos y un contexto regulador de genes para su asociacion con
enfermedades especificas que puedan ser exploradas. Materiales y métodos: Se exploraron los genes causantes
de enfermedades raras, extraidos desde la base de datos de ORPHANET y OMIM, para identificar si existe dentro
de sus caracteristicas estructurales y funcionales alguna similitud. Ademas, se realiza una revision sistematizada
de la literatura con el fin de plasmar las enfermedades mas relevantes encontradas en el analisis bioinformatico.
Resultados: Aqui informamos que los genes que causan enfermedades raras estan relacionados con procesos
celulares fundamentales, cuyos genes se encuentran en regiones genomicas con una alta densidad de repeticiones.
Nuestros datos muestran el metabolismo, la enfermedad y los procesos celulares, como las categorias mas
frecuentes asociadas a genes causantes de enfermedades raras, que incluyen vias criticas para la viabilidad celular
como la degradacion de glicosaminoglicanos, inmunodeficiencia primaria o uniones celulares. Conclusiones:
Nuestros resultados establecen una descripcion general de las caracteristicas estructurales basicas de los genes
relacionados con enfermedades raras, ademas se establecen procesos clave que describen enfermedades raras en
contextos celulares comunes a otras enfermedades, siendo estos procesos importantes para futuras exploraciones.

Palabras clave: Enfermedades raras, genoma humano, bioinformatica, genes.

ABSTRACT

Objective: Rare diseases have been related to rare variants with a high penetrance for many genes, however,
these genes that cause rare diseases are not necessarily rare genes, because they are related to several essential
pathways for cells, and in many cases are common for rare and common diseases. Consequently, it is possible
to propose that the genes causing rare diseases could be related to fundamental processes or critical regions
in the human genome. In this study, we explore the genes causing rare diseases based on a description of their
structure and function for the identification of critical functional processes and a gene regulatory context for their
association with specific diseases that can be explored. Materials and methods: The genes causing rare diseases,
extracted from the ORPHANET and OMIM database, were explored to identify if there is any similarity within
their structural and functional characteristics. In addition, a systematic review of the literature is carried out in
order to capture the most relevant diseases found in the bioinformatic analysis. Results: Here we report that the
genes that cause rare diseases are related to fundamental cellular processes, whose genes are found in genomic
regions with a high density of repeats. Our data show metabolism, disease and cellular processes, as the most
frequent categories associated with genes causing rare diseases, which include critical pathways for cell viability
such as glycosaminoglycan degradation, primary immunodeficiency or cell junctions. Conclusions: Our results
establish a general description of the basic structural characteristics of genes related to rare diseases, in addition
to establishing key processes that describe rare diseases in cellular contexts common to other diseases, these
processes being important for future explorations.
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INTRODUCCION

Las enfermedades raras son un conjunto de condiciones con
baja incidencia en la poblacion, que se han categorizado como
enfermedades monogénicas, debido a que muchas de ellas son a
causa de alteracion en Unica variante. El conocimiento de estas
enfermedades, no solo representa un reconocimiento de estas
enfermedades dentro del eje de salud publica, sino también una
necesidad en la investigacion en ciencias basicas para la identifi-
cacion de marcadores diagnosticos o terapéuticos para las mismas.

En este sentido se puede reconocer, por ejemplo, que en Colom-
bia constituyen un problema en salud publica debido al impacto
econdmico que genera su deteccion, tratamiento y seguimiento
médico. Aunque desde el 2010 se estableci6 la regulacion 1392
para el control de este tipo de enfermedades y mejoria en el cu-
brimiento de medicamentos y pruebas diagnostica de alto costo;
su implementacion ha sido todo un reto, ya que no se cuenta con
bases de datos genomicas generalizadas que permitan caracte-
rizar genéticamente y epidemioldgicamente a estos pacientes y
asi generar estrategias de atencion en salud. Debido a esto en el
2013 se presentd una propuesta para generar un censo de alto
costo, pero solo se ha logrado un reporte anual para hemofilia y
coagulopatias, dejando de lado las enfermedades raras restantes. !

Teniendo presente lo anterior, segiin el Ministerio de Salud
Colombiano, entre 2013-2018 hubo al menos 31.870 personas
diagnosticadas con este tipo de patologias, siendo esclerosis
multiple, enfermedad de Von Willebrand, deficiencia hereditaria
de factor VIII, sindrome de Guillain-Barré, miastenia gravis,
fibrosis quistica, hipopituitarismo, esclerodermia y enfermedades
del neuronas motoras las mas comunes.? Bajo este contexto epi-
demioldgico, se comprende la necesidad de ampliar el estudio en
estas enfermedades es evidente, y desde el punto de vista genético
molecular es importante hacer mejores descripciones para mejorar
los métodos diagnosticos o terapéuticos.

Existen alrededor de 7000 enfermedades raras descritas en bases
de datos como OMIM http://omim.org y ORPHANET http://
www.orpha.net/. Este Giltimo fue creado en Francia en 1997 con el
objetivo de reunir el poco conocimiento que se tenia desde ese mo-
mento sobre las enfermedades raras y asi mejorar su diagnoéstico,
atencion y tratamiento. Progresivamente se convirtié en empeno
europeo en el afio 2000, hasta convertirte en un Consorcio de 41
paises en Europa y todo el mundo, transformandose en la fuente de
informacion de referencia sobre enfermedades raras, la cual tiene
como objetivo mejorar la visibilidad de las enfermedades raras en
el area de la salud y la investigacion, proporcionar informacion
de calidad sobre estas enfermedades y sobre conocimientos es-
pecializados garantizando el acceso equitativo al conocimiento,
ademas contribuir a la generacion de conocimiento sobre estas
patologias para mejorar su comprension.®

Actualmente ~3000 genes o el ~10% de los genes codificantes
humanos se han asociado a enfermedades raras, lo que significa
que los genes que causan este tipo de enfermedades tienen un
amplio espectro de funciones, vias y expresiones fenotipicas.

Ademas, gracias a los adelantos tecnologicos, la secuenciacion
del ADN, que logra determinar el orden de las bases nitrogenadas
que lo componen permitiendo obtener informacion genética de
cualquier segmento, ha avanzado tanto que, hoy en dia existen
estudios sobre variantes patogénicas mediante la secuenciacion de
proxima generacion (NGS), haciendo posible identificar niveles de
penetrancia para cada gen causante de enfermedades raras. Ahora
bien, estos estudios han mostrado que la manifestacion de una
enfermedad rara no solo depende de un tipo especifico de genes
o de sus posibles variantes; hay factores adicionales necesarios a
nivel genético o epigenético que describen la expresion y herencia
de estas condiciones.

Sobre la epigenética, las mutaciones en “escritores” “borradores”
y “lectores” de marcas epigenéticas podrian definirse como even-
tos letales por su papel fundamental en el desarrollo embrionario
o en la diferenciacion celular, por lo tanto, la frecuencia de esas
mutaciones debe ser baja, y relacionada con la células mas sen-
sibles a las marcas epigenéticas como el sistema nervioso, que
efectivamente cuenta con una baja frecuencia de presentacion o
en estrecha relacion con deficiencias sistémicas. En contraste con
la genética, las enfermedades raras muestran muchas alteraciones
genéticas desde variantes hasta dafios cromosomicos, sin embar-
go, hay un significado incierto de cientos de variantes identificadas
por el NGS, donde muchas de ellas son variantes fallidas.

Curiosamente, debido al hecho de que los genes causantes de
enfermedades raras podrian ser comunes a otro tipo de enfer-
medades, el estudio de estos genes podria definir la base de la
exploracion de factores genéticos desconocidos relacionados con
susceptibilidades fenotipicas, por ejemplo, el gen PI3K que ha
sido reportado en mas de 90 trastornos diferentes. Por consiguien-
te, toda la descripcion de la estructura genética podria definir sig-
nificados especificos para estas regularidades. De ahi qué, existen
varias caracteristicas genomicas que permiten describir los genes
y su posible impacto funcional ademas de las variantes de ADN,
como por ejemplo, el nimero de exones, motivos reguladores,
islas CpG en el promotor y factores de transcripcion o InRNA.
Sin embargo, debido a que estas son caracteristicas comunes
a muchos de los genes humanos, es necesario el desarrollo de
estudios mas profundos respecto a la estructura genéomica o de
relaciones funcionales entre estos genes, y asi encontrar patrones
especificos para cada tipo de enfermedad.

Aqui se presenta la exploracion general de genes asociados a en-
fermedades raras basada en una descripcion estructural y funcional
ampliada mediante métodos bioinformaticos, para reconocer
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eventuales relaciones entre estos genes, y su rol en enfermedade
raras y otra clase de enfermedades.

MATERIALES Y METODOS

En este estudio, se exploran los genes causantes de enfermedades
raras basados en una descripcion funcional para la identificacion
de procesos funcionales comunes en relacion a caracteristicas
estructurales o gendmicas de estos genes. Adicionalmente se
realiz6 una revision sistematica de literatura de las enfermedades
mas significativas encontradas en el analisis bioinformatico, con
el proposito de dar explicaciones a las caracteristicas descritas.

Analisis estructural y funcional mediante bioinformatica

El analisis bioinformatico, incluye el analisis de los genes rela-
cionados a enfermedades raras que se encuentran disponibles en
bases de datos, especificamente ORPHANET y OMIM. Los genes
descargados de ORPHANET fueron cruzados con los listados de
OMIM, con el proposito de mantener los mismos identificadores
y ampliar las descripciones funcionales y fenotipicas de los genes.
Posterior a la obtencion de los genes, se realizé una blisqueda
de las caracteristicas genéticas basicas para cada gen, los cuales
corresponden a Tamaifio, Numero de Exones, Locus, entre otras.
Se realizaron correlaciones entre las variables y se sefialaron las
correlaciones positivas mas significativas. Respecto al analisis
funcional, se utilizaron las bases de datos KEGG y GENE ON-
TOLOGY, los grupos de genes de interés evaluados mediante
patrones estructurales fueron categorizados y correlacionados con
las categorias de las bases de datos y se tomaron como referencia
las categorias con un p-value menor a 0,5.

Revision de literatura de enfermedades clave

En cuanto al desarrollo de la discusion de enfermedades o proce-
sos claves, se realiz6 una busqueda sistematica de literatura con el
objetivo de conocer el panorama de las enfermedades raras rela-
cionadas a nivel de genes con enfermedades frecuentes ( los genes
evaluados se exploraron en el paso anterior). Para las busquedas
se utilizaron las bases de datos PubMed, Ovid, ClinicalKey,
Science Direct, Scopus y Orphanet. Entre los términos clave de
btsqueda se encuentran “cellular processes” and “rare disease”,
“Membrane transport” and “rare disease”’, “Carbohydrate me-
tabolism” and “rare disease”, “metabolism” and “rare disease”,
“Immune diseases” and “rare diseases” and “metabolismo de

carbohidratos” and “metabolismo de vitaminas™; “cell cycle” and
“DNA repair”, “Transcription factor” and “orphan disease”.

Estas palabras clave, obedecen a las mas significativas en el
analisis funcional. Posterior a la blisqueda, se seleccionaron
los articulos que segln el titulo y/o resumen coincidieran con
los objetivos del estudio, ademas que también relataran vias de
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sefalizacion relacionadas con los genes de estudio. Se incluy6
la literatura de 2010 a 2020, como articulos originales derivados
de investigacion, revisiones de tema, revisiones sistematicas y
metanalisis. La busqueda se concentro en articulos producidos en
idioma espaiiol e inglés. Se excluyeron los articulos de tipo ensayo
clinico junto con los que excedieran los 10 afios de publicacion.

RESULTADOS

Descripcion genémica de los genes relacionados con enfer-
medades raras

Dentro de este estudio, fueron seleccionados 2010 genes causantes
de enfermedades raras (genes RD) claramente anotados en las
bases de datos OMIM y ORPHANET, estos genes representan
una fraccion significativa del total de genes relacionados con en-
fermedades raras y dentro del presente estudio fueron evaluadas
las caracteristicas genéticas basicas como se muestra en la Figura
1. La distribucion de los genes es completamente heterogénea, y
sin una distribucion fija aparente, tal como se muestra en la Figura
1A. Esto demuestra que no hay grandes loci cromosdmicos, en
el contexto de todas las enfermedades raras. Sin embargo, los
cromosomas chrX y chrY muestran una diferencia significativa
en las tasas de genes RD respecto al total, lo cual definen limites
superiores (7,4%) e inferiores (0,6%) en la densidad de estos
genes. En este sentido, para mejorar el significado de esta distri-
bucion, se correlacionaron los porcentajes de genes relacionados
con enfermedades raras versus el total de genes por cromosoma
(Figura 1B) y versus el tamaiio de los cromosomas (Figura 1C).

Estos resultados mostraron que en general no existe correlacion
entre la frecuencia de genes RD con el nimero total de genes por
cromosoma, y tampoco con el tamafio de los cromosomas. Sin
embargo, los cromosomas chrl3, chrl6, chr21, chrX y chrY son
excepciones en esta correlacion negativa, por lo que se podrian
definir dos posibles comportamientos por explorar: 1. Hay cro-
mosomas cuyo tamafo define el nimero de genes RD; y 2. Hay
cromosomas con caracteristicas estructurales desconocidas que
pueden ser fuente de alteraciones o susceptibilidad a la aparicion
de un gen RD. Adicionalmente, dentro del presente estudio se
explord asociaciones con la longitud de los genes, como muestra
la Figura 1D; esto debido a que existen variantes patogénicas que
dependen del tamafo de los genes, sin embargo, nuestros resulta-
dos no mostraron una correlacion significativa entre la longitud
del gen y la frecuencia de los genes RD.

Asociaciones funcionales entre genes relacionados con enfer-
medades raras

Los genes RDs se encuentran relacionados a multiples procesos
moleculares, dentro de estos estan aquellos importantes para la
funcion celular y desarrollo sistémico de un organismo. Bajo este
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Figura 1. Contexto gendémico de genes relacionados con enfermedades raras. En A. La distribucién porcentual de RD-genes se-
leccionados en los cromosomas. En B. La correlacion entre la distribucion porcentual de RD-genes y el numero total de genes por
cromosoma. En C. La correlacion entre la distribucion porcentual de los RD-genes y el tamafio del cromosoma. En D. La correlacion
entre la distribucion porcentual del RD-genes y los rangos de longitud del gen, el punto naranja muestra un porcentaje significativo para
la longitud de 200 kbp. Las barras / puntos rojos indican los cromosomas con mas del 5% de genes relacionados con enfermedades

raras, las barras / puntos azules menos del 1,5%.

contexto, dentro del presente trabajo se exploraron los genes RDs
bajo las categorias funcionales de la base de datos KEGG, como
lo muestra la Figura 2. Es importante sefalar, que la categoria
con mayor carga génica de RDs genes en comparacion con el
total de genes del genoma fue “Procesos Celulares”, la cual in-
cluye procesos principalmente estructurales para las células. En
contraste, las categorias menos variables en comparacion al total
de genes del genoma fueron las de procesamiento de informacion
y metabolismo.

Con el proposito de realizar descripciones mas precisas respec-
to a los procesos moleculares afectados, se realizé un analisis
considerando las subcategorias KEGG, tal como lo muestra la
Figura 3. Como se evidencia, hay categorias mas marcadas para
los genes RDs en comparacion a los demas genes del genoma, de
forma especifica se destacan procesos de transduccion de sefiales,
procesos metabolicos estandar, respuesta inmunoldgica y procesos
endocrinos; lo anterior se enmarca dentro de lo esperado debido
a que la etiologia de muchas enfermedades raras estan relacio-
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Figura 2. Porcentaje de genes relacionados con enfermedades
raras y de todos los genes del genoma humano. Las barras rojas
representan los genes relacionados con enfermedades raras, en
donde se observa que la categoria “Procesos Celulares” es la
mas significativa en comparacion a el total de genes humanos.
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rojo, siendo las categorias de transduccion de sefiales, procesos globales, cancer, sistema inmune y procesos endocrinos, los mas

relacionados.

nadas con deficiencias de enzimas o metabolitos. En contraste,
la distribucion de los genes RD en procesos criticos como todos
aquellos relacionados con membrana fueron los menos asociados.

Es importante notar, que los procesos metabdlicos o endocrinos
representados como los mas afectados, se enmarcan dentro de lo
esperado debido a que la etiologia de muchas enfermedades raras
estan relacionadas con deficiencias de enzimas o metabolitos.
Ademas dentro de los genes afectados, se encuentran reguladores
génicos maestros esenciales en el control de multiples procesos
celulares. Por otra parte, la alta asociacion de genes RD a enfer-
medades como el cancer, define eventuales rutas comunes entre
estos tipos de enfermedad, y que pudieran ser reveladas por la
exploracion de genes clave en enfermedades cronicas, para asi
establecer una eventual extrapolacion a enfermedades raras. En
este sentido, se requirid realizar una busqueda mas precisa de
genes RDs puntuales para la identificacion de asociaciones mas
significativas, como se presenta a continuacion.
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DISCUSION

Considerando los resultados anteriores, se realizdé una revision
sistematica de la literatura con base en la frecuencia de los genes
RD en los procesos celulares, para identificar eventuales rasgos
fenotipicos significativos en las enfermedades con etiologia rela-
cionadas a estos procesos. Dentro de la informacion recolectada a
partir de la busqueda en base de datos se encontrd la afectacion
de vias de transcripcion del ADN, en particular lo referente al
factor de transcripcion TFIIH.? Este factor esta compuesto por 10
subunidades, siendo 7 de ellas formadores del nticleo (XPB, XPD,
p62, p52, p44, p34, p8) y las tres restantes parte de la actividad
ciclica quinasa “CAK” (MAT1, CCNH, CDK?7). Las funciones de
este gen son varias, pero las mas conocidas son la activacion de
region promotora, helicasa con respuesta ante dafo celular (XPB
y XPD), translocasa por las subunidades del ntcleo y la porcion
CAK como activadora de la polimerasa II a través de fosforilacion
de la porcion CTD al pasar la regién promotora proximal, esto
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por unioén reversible a ella. También se encuentran la regulacion
epigenética al asociarse con H3K4 y H3K36, que controlan los
patrones de metilacion en las células; regulacion de factores de
transcripcion dependientes de CDK7, proteccion al huésped de
infecciones retrovirales por parte de XPB y XPD y su accion de
reparacion excisional de nucleotidos. Ademas, juegan un papel
relevante en las fases del ciclo celular, especialmente la porcion
CAK, ya que fosforilan por asa de T a CDK1,CDK2,CDK4,
CDKG6; junto la neurogénesis y formacion de memoria.*?

Dentro de otros contextos celulares estan las alteraciones en la
sintesis de glucanos y metabolismo, de las cuales hace parte la
enfermedad de almacenamiento de glucdgeno por deficiencia de
glucosa-6-fosfatasa, también llamada enfermedad de Von Gierke.
Es una patologia autosdémica recesiva causada por una acumu-
lacion de glucdgeno debido a una disfuncion en el sistema de la
glucosa-6-fosfatasa (G-6-fosfatasa). Puede ser causada por muta-
ciones en el gen G6PC (17¢21), que causa déficit de la subunidad
catalitica de la G6P-alfa, o en el gen SLC37A4 (11g23) que causa
déficit del transportador G6P o G6P translocasa.® La glucosa-6
-fosfatasa permite hidrolizar la glucosa-6-fosfato a glucosa en el
proceso de gluconeogénesis, al no funcionar adecuadamente este
sustrato se acumula.’

Con relacion a las vias oncologicas, se encontrd al glioblastoma
(tumor cerebral maligno mas comin). Este tipo de tumores se
presentan por mutaciones genéticas, de las cuales, muchas suce-
den en oncogenes o en supresores tumorales como P53. Existe
gran cantidad de genes registrados que pueden mutar y llevar a
glioblastoma. Entre esos los genes IDH1, IDH2 o en P53 (65%
aproximadamente) que son mas cominmente encontrados en los
glioblastomas secundarios.!! A diferencia de los primarios, donde
los genes mutados son principalmente el homologo de fosfatasa
y tensina (PTEN) y amplificaciones en el receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR).!1? Ademas, Riggins y Riggins
mencionan otra amplia cantidad de genes impulsores de glioblas-
tomas, entre los mas frecuentes se encuentran:!!

1. Gen promotor TERT, con una frecuencia del 83%. Es un
oncogen que normalmente genera aumento de telomerasa,
pero al sufrir una mutacion promueve el mantenimiento de
los teldmeros.

2. Genes CDKN2A y CDKN2B, con frecuencia del 50 y 47%
respectivamente; 3. Gen P53, con frecuencia de 40%; y 4. El
gen EGFR, mencionado previamente, tiene una frecuencia
del 37% y es de tipo oncogen.

Por otro lado, se han visto genes implicados en el metabolismo de
vitaminas que también contribuyen al desarrollo de enfermedades
prevalentes, como es el caso del gen CYP27B1(12q14), que se
ha relacionado con carcinoma renal, puesto que los sus niveles
son mayores en pacientes con este tumor,'* adicionalmente es

responsable de generar raquitismo hipocalcémico dependiente de
vitamina D. Este es un trastorno hereditario autosoémico recesivo
del metabolismo de la vitamina D, se manifiesta en el primer afio
de vida con hipotonia, debilidad muscular, convulsiones y retraso
del crecimiento. Ademas, se caracteriza por presentar hipocalce-
mia que genera osteomalacia y deformaciones Oseas raquiticas
(piernas arqueadas, rosario raquitico, etc.), e hipofosfatemia
moderada. Este trastorno es causado por mutaciones en el gen
CYP27BI1 (12q14), que codifica la 1 alfa-hidroxilasa, responsable
de convertir el calcidiol en calcitriol, el cual es el metabolito activo
de la vitamina D. Esta alteracion de la biosintesis de esta vitamina
evita la adecuada absorcion de calcio y fosfato.!

Asimismo, la alteracion del gen G6PC (17q21.31) también se
asocia a procesos tumorales. Se ha visto que, en personas con
células cancerigenas ovaricas, hay un incremento de los niveles
de la subunidad catalitica de glucosa 6 fosfatasa, y al silenciar el
gen que la codifica, se induce una disminucion de la proliferacion
celular, viabilidad, capacidad de invasion tumoral y crecimiento
celular independiente del anclaje.® Una hip6tesis que toma mucha
relevancia respecto a la asociacion de GO6PC en el cancer ovarico,
es que esta es capaz de alterar la via de regulacion celular por
medio de la cascada de FoxO1.# FoxO1 hace parte de la subfamilia
FoxO, y es capaz de inducir el arresto celular en la fase G1 del
ciclo celular, inhibiendo la actividad de CDK4, por lo que, cuando
FoxOl1 esta alterado, puede conducir a una proliferacion celular
desmesurada.’ También, se ha visto que existe una asociacion entre
este gen y el carcinoma renal de células claras, ya que, en estos
pacientes, el nivel de metilacion del promotor de G6PC es mayor,
especialmente en personas con un estado de progresion agresiva. '?

Considerando toda la informacion mencionada, se evidencia que
uno de los factores diferenciadores entre el desarrollo de una en-
fermedad rara versus una mas frecuente o cronica con genes en
comun, son la co-asociacion de rutas de sefializacion dependientes
de factores etiologicos en cada tipo de patologia; lo cual amerita
una mayor exploracion desde el contexto genomico y epigenético.

CONCLUSIONES

Es pertinente la exploracion a profundidad de vias metabolicas
comunes entre enfermedades raras y frecuentes, sus alteracio-
nes (desencadenantes y perpetuadores) y como éstas generan
patologias, teniendo en cuenta que es la etiologia mas comtin en
enfermedades frecuentes, esto puede favorecer la comprension
de las enfermedades raras.
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