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INTRODUCCION

Las dislipidemias (Dlip) son un trastorno metabolico multifactorial caracterizado por
alteraciones en la concentracidn de colesterol y triglicéridos en sangre. A diferencia de las
dislipidemias secundarias, de cardcter multifactorial, las dislipidemias primarias se
desarrollan a partir de variantes en un solo gen (monogénicas) o en multiples genes
(poligénicas) (Pappan et al., 2024).

Las dislipidemias primarias se clasifican en hipercolesterolemia familiar,
hipertrigliceridemia familiar combinada (FHCL) e hipertrigliceridemia (HTG) familiar,
también conocida como sindrome de quilomicronemia familiar (FCS). FCHL es la
dislipidemia primaria mas frecuente; sin embargo, la forma mds severa se presenta como
sindrome de quilomicronemia familiar (FCS). FCS es una enfermedad autosémica recesiva
rara (prevalencia 1:100,000 - 1:1,000,000) (Ueda, 2022) caracterizada por elevados niveles
de triglicéridos en sangre y que predispone a dolor abdominal, hemorragias, ictericia,
xantomas eruptivos, lipemia retinalis, hepatoesplenomegalia, complicaciones neurolégicas y
una elevada mortalidad en los pacientes por pancreatitis (Pavia-Lopez et al., 2022). Diversos
estudios han mostrado que alrededor del 90% de los pacientes con FCS presentan variantes
patogénicas (VP) en el gen LPL, estando presente en el 23.5% de los pacientes la variante
c.644G>A (Rodriguez-Gutiérrez et al., 2022).

Con el objetivo de conocer las VP que se encuentran en el gen LPL en poblacién mexicana
en este trabajo se realiz6 una busqueda intencionada de las variantes en este gen en el exoma
de los mexicanos con los que cuenta el laboratorio (LIEM: Laboratorio de Inmunogendmica
y Enfermedades Metabdlicas).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

En los dltimos afios, en México, se ha reportado un aumento de mortalidad ocasionada por
enfermedades cardiovasculares y sus principales factores de riesgo, que son la hipertension
y Dlip. Las Dlip se presentan en el 36.7% de los adultos mexicanos y se caracterizan por
niveles anormales de triglicéridos y colesterol (Morales-Villegas et al., 2023). Las Dlip mas
frecuentes son las HTGs, entre ellas FCHL y FCS, que representan un problema de salud
publica en nuestro pais, afectando al 24.4% de los adultos de entre 20 y 69 afios y cuya
prevalencia es mas alta que en Estados Unidos y Europa (Rivas-Gémez et al., 2018). A pesar
de la elevada prevalencia de las Dlip en la poblacién mexicana, la informacién sobre su
aspecto genético es casi inexistente, inicamente se ha documentado un caso familiar de HTG
severo que presenta la variante c.644G>A en LPL de c.644G>A y el de un nifio con la
variante c. 94_98del5 (Fausto et al., 2017; Kniery et al., 2017; Rodriguez-Gutiérrez, et al.,
2022)
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ANTECEDENTES

El gen LPL se encuentra en el cromosoma 8p21.3, contiene diez exones y 11 intrones (Figura
1). Se expresa en tejido adiposo, esquelético y muscular, en el corazén, higado, pulmones y
sistema nervioso central (Gu et al., 2020). Actualmente, la mayoria de las VP reportadas en
LPL se localizan en los exones 4, 5 y 6 del gen y generan deficiencia de la proteina
lipoproteina lipasa (LPL), conduciendo a condiciones como las Dlip. Las variantes mas
comunes que se han reportado en este gen son del tipo de un solo nucledtido (SNVs) y
variantes en el niimero de copias (CNVs) (Dron y Hegele, 2020; Han et al., 2020). La variante
c.644G>A (rs118204057) se localiza en el exén 5 del gen, y genera un cambio no sinénimo
de p.Gly215Glu que provoca una pérdida casi completa o completa de la actividad enzimatica
de LPL (Perera et al., 2023; Tanaka et al. 2019; Zhang et al., 2023)
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Figura 1. Gen LPL. a) Dominios de lipoproteina lipasa. b) Secuencia de aminodcidos (aa). ¢)
Exones del gen.

LPL es una enzima clave en el metabolismo de triglicéridos presentes en quilomicrones
circulantes y en lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) (Al-Serri, et al., 2021;
Kristensen et al., 2021) (Figura 2). Es una glucoproteina de 475 aminodcidos que consiste en
un dominio N-terminal o/ hidrolasa en el que se encuentran multiples sitios involucrados en
su actividad (Figura 3a-g) (Wu S et al., 2020). Posee un dominio C-terminal policistina-1
lipoxigenasa alfa toxina (PLAT) involucrado en el reconocimiento de lipoproteinas ricas en
triglicéridos y en la unidn a la proteina 1 de unién a lipoproteinas de alta densidad anclada a
glicosilfosfatidilinositol (GPIHBP1), con la que forma un complejo 1:1, brinddndole
estabilidad y transportdndola a través del lumen endotelial (Arora et al., 2019; Gunn y Neher,
2023).

Figura 2. Lipoproteina lipasa (LPL). Estructura de AlphaFold.
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Figura 3. Dominio N-terminal de enzima LPL. a) Sitio activo. Triada catalitica similar a
proteasa. b) Sitio que funge como “tapa”. ¢) Sitio de unién a Ca>*. d-g) Puentes disulfuro (d:
Cys54-Cys67, e: Cys248-Cys266, f: Cys291- Cys302, g: Cys305-Cys310).

METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda intencionada de las variantes en el gen LPL en las diferentes bases
de datos publicas (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/ y https://gnomad.broadinstitute.org/).
Las variantes encontradas se clasificaron de acuerdo con los criterios de la ACMG en:
patogénica, probablemente patogénica, de significado incierto (VUS), probablemente
benigna y benigna (Richards et al., 2015).

Paralelamente se realiz6 la busqueda todas de las variantes patogénicas en gnomAD y en el
Exoma de 2,217 individuos mexicanos no relacionados (1,111 mestizos y 1,106 indigenas
pertenecientes a 62 grupos étnicos) sin historia familiar de enfermedades mendelianas
heredofamiliares con los que cuenta el laboratorio (LIEM: Laboratorio de Inmunogenémica
y Enfermedades Metabdlicas).

En las VP se calcularon las frecuencias alélicas en la poblacién mexicana y se compar6 con
la informacion de las poblaciones que participaron en el mestizaje (europea no finlandesa,
africana/africana americana y americana mezclada) disponible en la base de datos de
gnomAD utilizando la prueba exacta de Fisher.

Para los portadores de la variante de interés c.644G>A (p.G215E) se disefié un par de
oligonucleétidos con primerBLAST (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/)
(forward 5 -AGGACCAATTCCAGAGGCCA-3’ y reverse 5’-
AGGACATTGGGTCAATAAGGGTTA-3’)
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La estructura de la proteina de esta variante se visualizé en USCF ChimeraX (UCSF
ChimeraX version: 1.7.1. Regentes de la Universidad de California. Todos los derechos
reservados.) y PYMOL (PyMOL Sistema de Graficos Moleculares, Version 3.0 Schrodinger,
LLC.). La prediccién in silico para determinar el impacto de las variantes fue realizada con
Variant Effect Predictor (https://grch37.ensembl.org/Homo_sapiens/Tools/VEP), M-CAP
(http://bejerano.stanford.edu/mcap/), MutPred?2 (http://mutpred.mutdb.org/#qform),
Dynamut?2 (https://biosig.lab.ug.edu.au/dynamut2/) tomando como modelo tridimensional la
estructura reportada en AlphaFold DB (https://alphafold.ebi.ac.uk/)

OBJETIVO GENERAL

Identificar las variantes en el gen LPL asociadas a dislipidemias en una muestra de la
poblacién mestiza- mexicana.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir todas las variantes patogénicas en el gen LPL en exomas de
poblacién mexicana.

e Identificar a los portadores de la variante p.G215E del gen LPL

e Secuenciar la variante p.G215E del gen LPL asociada con quilomicronemia
familiar en una familia mexicana.

RESULTADOS

A la fecha, de acuerdo con la base de datos de gnomAD, se han reportado 853 variantes en
el gen LPL. De ellas, 28 son patogénicas e incluyen deleciones y SNVs, que provocan
cambios en el marco de lectura, en sitios donadores y aceptores de splicing, mutaciones con
cambio de sentido y ganancia de codén de paro (Figura 4). Por el contrario, en los exomas
de los mexicanos, se identificaron 116 variantes del tipo de SNVs y deleciones. De estas, 5
son patogénicas y se localizan en los exones 5 y 6, incluyendo la SNV c.644G>A.

La comparacion de las frecuencias alélicas de las 5 VP identificadas en los exomas de la
poblacién mexicana analizada mostré que las SNV ¢.590G>A y ¢.644G> A son las variantes
mds frecuentes y representan un 50 y 20% de los alelos afectados, respectivamente (Tabla
1). Se encontré un portador de la variante c.644G>A. El padre fue portador heterocigoto con
un fenotipo clinico para FCS. Se logré obtener muestra de 2 hijas y una de ellas (paciente
#1) también resulté portadora heterocigota de la variante, hasta la fecha sin datos clinicos
aparentes. La otra hija no presento la variante (paciente #2) (Figura 5).
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Figura 4. Clasificacion de las variantes en el gen LPL de acuerdo con el Predictor de Efecto
de Variante (VEP)

Tabla 1. Frecuencias alélicas de las 5 variantes patogénicas encontradas en los exomas de
los mexicanos

Frecuencia alélica (%)

gnomAD
Mestiza Europea no
Variante En este estudio americana . P Africana (AF)
finlandesa (EU)
(AM)

rs372668179

¢.590G>A 0.1128 0.03951% 0.001549? 0.004005?
p.Argl97His
rs118204057

c.644G>A 0.04511 0.01693 0.03019 0.00801
p-Gly215Glu
rs773407951

c.818A>G 0.02255 0.005785 0.0008801* 0

His273Arg
rs118204068

c.829G>A 0.02255 0.002823 0.00310? 0
p-Asp277Asn
rs1409123950

c.929G>A 0.02255 0.002891 0 0
p-Cys310Tyr

aDiferencia estadisticamente significativa (p<0.05)
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El andlisis predictivo in silico realizado con distintos métodos confirma la patogenicidad de
todas las variantes, las cuales provocan una mutacion con cambio de sentido y cambios en la
estructura de la proteina, afectando su funcién (Tabla 2).

Tabla 2. Prediccion in silico de patogenicidad de variantes en el gen LPL encontradas en los

exomas de la poblacién mexicana

Variante ~ SIFT Polyphen AlphaMissense CADD  MutPred2 MT“;::;‘rm AAG
c5900G>A 0 0987 03043 252 0552 0891071 -123
c644GSA 043 0.999 0.6111 23.1 0573 0999998 -0.56
c818ASG 0 0.994 0.7661 26.0 0.758 1 091
c829GSA 0 0435 0.9186 24.4 0.656 | 1126
cO2GSA 0 0977 0.9978 27.1 0.970 1 -0.86

Interesantemente se identificaron 13 SNVs sin reporte previo para la poblacion mexicana

(Tabla 3).

Tabla 3. Frecuencias alélicas de nuevas variantes identificadas en los exomas LIEM

DNA Posicién (GRCh37) Frecue‘”(‘f,/;;‘ alelica

¢.89-94A>C 19805597 0.02255
.249460C>A 19805911 0.02255
C.430-121T>C 19810700 0.02278
.430-110A>G 19810711 0.02268
. 775+115T>C 19811979 0.02271
¢.776-126G>T 19813226 0.02255
¢.776-110T>C 19813242 0.02255
c.1018+173C>T 19813767 0.02291
c.1019-62T>A 19816709 0.02255
c.1140-115T>C 19818297 0.02257
¢.1323-169A>G 19819457 0.02272
. #128T>C 19822949 0.04511
¢.¥128C>G 19822950 0.02256
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Figura 5. Familia portadora de la variante ¢.644G>A del gen LPL. a) Paciente 1. b) Paciente
2.c) Arbol genealdgico

DISCUSION

Las Dlip son un trastorno metabdlico en el que se presentan alteraciones en la concentracion
de colesterol y triglicéridos en sangre. A la fecha, su prevalencia en México y el conocimiento
gendmico se desconoce. En este estudio se encontraron 5 VP en el gen LPL, siendo la variante
¢.590G> A la de mayor frecuencia, seguida de la variante c.644G>A. Ambas variantes se han
asociado con HTG severa (Surendran et al., 2012), presentes en os individuos con FCS y
FCHL, que respectivamente representan la Dlip mds grave y la més frecuente en todas las
poblaciones. En nuestro trabajo, la prevalencia de la variante ¢.590G>A fue mayor en
comparacion con otras poblaciones (EU, AF, AM) resaltando la importancia que tienen las
Dlip en nuestra poblacion no solo porque afectan al 36.7% de los adultos mexicanos, sino
también, porque representan uno de los principales factores de riesgo para enfermedades
cardiovasculares, la principal causa de muerte a nivel nacional (INEGI, 2023)

Como se menciond anteriormente, las VP reportadas en el gen LPL provocan un cambio de
sentido no sinénimo afectando las interacciones del aminodcido y generando un efecto
deletéreo en LPL, ya que se encuentran en zonas cercanas al sitio activo y catalitico de la
proteina, asi como cercanas a puentes disulfuro, provocando la pérdida de dichos sitios y de
esta manera generando mayor desestabilizacion.

En relacion a la SNV ¢.644G>A (p.Gly215Glu), que genera un cambio no sinénimo, se ha
determinado experimentalmente que provoca una pérdida funcional casi completa de LPL
(Zhang et al., 2023; Pandey et al., 2023).
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Se han identificado mds de 100 variantes en LPL, la mayoria relacionadas a pérdida de
funcién, en pacientes con HTG (Kristensen et al., 2021). Interesantemente, en este estudio,
se encontraron 13 nuevas SNV, una de ellas con una frecuencia alélica similar a la variante
c.644G>A, por lo que es de vital importancia realizar un andlisis mas profundo para evaluar
su significado clinico y descartar su patogenicidad o benignidad.

Se encontr6 un portador de la variante ¢.644G>A con fenotipo sugerente de FCS. Al ser un
padecimiento que se hereda de forma autosémica recesiva y se manifiesta en presencia de
variantes bialélicas en LPL (homocigoto o heterocigoto compuesto) (Zhang et al., 2023) es
importante buscar intencionadamente otras variantes para corroborar el posible estado
heterocigoto compuesto responsable del fenotipo del padre. Estos resultados son apoyados
por un reporte previo en poblaciéon mexicana en donde mencionan a un paciente heterocigoto
compuesto para las variantes c.644G>A y ¢.829G>A con HTG severa (Rabacchi et al., 2015)
Finalmente, es necesario considerar que este padecimiento también estd estrechamente
relacionado con hipertension, ya que alteraciones en la concentracién de lipidos en sangre
conducen a una reduccién de elasticidad arterial, generando actividad vasomotora anormal,
que se ve reflejada en un aumento de presién sanguinea (Wyszynska, J. et al., 2023). Mas
aun, se ha encontrado una relacion inversa de la variante Ser447Ter, localizada en el ex6n 9
del gen LPL con hipertension (Wang et al., 2017).

CONCLUSIONES

A pesar de que se tiene conocimiento de multiples variantes que afectan al gen LPL y su
relacion con dislipidemias e hipertension, a la fecha no existen reportes gendmicos en
poblacién mexicana, por lo que los resultados de este trabajo son muy relevantes, aunque es
necesario profundizar en el conocimiento gendémico de ambas patologias solas y en
combinacion.
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