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Resumen

Introduccion: La hipofosfatasia (HPP) es una enfermedad genéticarara, grave y potencialmente mortal
causada por una o varias mutaciones en el gen codificante para la fosfatasa alcalina no especifica del tejido
(ALPL).

Objetivos: Caracterizacion de la nueva variante genética c.1135C> A (His379Asn) del gen ALPL anivel
funcional y estructural. Establecer larelacion de los datos estructurales y de actividad enzimaticade la
variante con las manifestaciones clinicas del paciente afectado.

Métodos: Se estudio lahistoria clinicadel paciente afectado. Se realizaron pruebas de caracterizacion
fenotipica mediante ensayos de mutagéenesis dirigida para construir la variante descrita que fue expresada
posteriormente en cultivos de células embrionarias HEK 293T. M ediante estudios bioinformaticos se
representaron |os model os estructurales 3D de las proteinas wild-type y mutante mediante las herramientas
SWISS MODEL y UCSF Chimera

Resultados: El estudio de las manifestaciones clinicas del paciente revel 6 la presencia de varias dolencias que
incluian desde dolor muscular, pérdida de fuerza muscular, trastornos digestivosy articulares, hasta
parestesias en caray miembros superiores. Se comprobd gue la mutacion identificada en el gen ALPL no
estaba descrita previamente ni anotada en la correspondiente base de datos, por |o que no habia evidencia
cientifica que explicarala sintomatologia asociada. Los andlisis de la actividad FA revelaron una dréstica
reduccion de la actividad enzimética. Los ensayos de modelaje 3D revelaron la pérdida de uno de los dos
sitios de union a Zinc presentes en la proteina wild-type.

Conclusiones: Se anot6 una nueva mutacion del gen ALPL caracterizada por |a pérdida de uno de los dos
sitios de union a Zinc de laFA. Dado que estos sitios son esenciaes paralafuncion de la proteina, sugerimos
gue esta mutacion es la responsable de la drastica reduccién de la actividad enzimatica que se asocia a una
sintomatol ogia de moderada a grave de HPP en €l adulto.
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