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Resumen

Introduccion: La hipofosfatasia (HPP) es una enfermedad genética rara, causada por mutaciones
en el gen codificante de la fosfatasa alcalina no especifica del tejido (ALPL). La elevada variabilidad
genética de ALPL da lugar a una gran heterogeneidad clinica, lo que dificulta el establecimiento de
una sintomatologia especifica de HPP.

Objetivos: Caracterizacion geno-fenotipica, funcional y estructural de tres variantes de significado
incierto (VSI) del gen ALPL no descritas previamente (p.Del Glu23 Lys24, p.Pro292Leuy
p.His379Asn) asociadas a HPP.

Meétodos: Se determiné la actividad de la fosfatasa alcalina (FA) total, la concentracion de
piridoxal-5'-fosfato (PLP) asi como otros marcadores bioquimicos de los pacientes afectados. La
caracterizacion fenotipica se realizé a través de la expresion de las construcciones de las VSI en
cultivos celulares de células HEK293T. Los modelos tridimensionales de las proteinas wild-type (WT)
y mutantes se representaron mediante las herramientas SWISS MODEL y UCSF Chimera.

Resultados: La sintomatologia mas grave se atribuy6 a la variante p.His379Asn, mientras que las
variantes p.Del Glu23 Lys24 y p.Pro292Leu se asociaron a una sintomatologia mas leve. El andlisis
de la actividad FA en células HEK293T revel6 una dréstica reduccion de la actividad enzimatica en
las VSI en comparacion con la proteina WT (p < 0,001), siendo las variantes p.Del Glu23 Lys24 y
p.His379Asn las que presentaron mayor y menor actividad respectivamente, al igual que en
muestras sanguineas. Los ensayos de modelaje 3D revelaron cambios tanto en la estructura
tridimensional de como en la polaridad de la proteina derivada de las VSI. La variante p.His379Asn
dio lugar a la pérdida de uno de los dos sitios de unién a Zinc afectando en gran medida a la
actividad FA.



Conclusiones: Las variantes p.Del Glu23 Lys24 y p.Pro292Leu se asocian con HPP leve en adultos
mientras que la variante p.His379Asn se asocia a un fenotipo de moderado a severo.
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