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La hipofosfatasia (HPP) es una enfermedad genética rara, grave y
potencialmente mortal causada por una o varias mutaciones en el gen
ALPL que codifica la fosfatasa alcalina no específica de tejido (TNSALP).
Este trastorno se caracteriza por una deficiente mineralización ósea y
por alteraciones en la regulación de los fosfatos y del calcio que dan
lugar a un deterioro progresivo de numerosos órganos vitales. Debido a
su baja prevalencia, este trastorno metabólico suele estar
infradiagnosticado. Su sintomatología inespecífica lleva frecuentemente
a un diagnóstico equivocado confundiéndose con otros trastornos óseos
más prevalentes

Caracterización de la nueva variante genética c.1135C>A (His379Asn)
del gen ALPL a nivel funcional y estructural. Establecer la relación de los
datos estructurales y de actividad enzimática de la variante con las
manifestaciones clínicas del paciente afectado.

Se estudió la historia clínica del paciente afectado. Se realizaron pruebas de
caracterización fenotípica expresando la variante descrita en cultivos de células
embrionarias de riñón HEK293T para determinar la actividad fosfatasa alcalina
(ALP).
Mediante estudios bioinformáticos se representaron los modelos estructurales
3D de las proteínas wild-type y mutante mediante las herramientas SWISS
MODEL y UCSF Chimera.
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ü Se anotó una nueva mutación del gen ALPL caracterizada por la pérdida de uno de los dos sitios de unión a Zinc de la TNSALP.
ü Dado que estos sitios son esenciales para la función de la proteína, sugerimos que esta mutación es la responsable de la drástica reducción de la

actividad enzimática que se asocia a una sintomatología de moderada a grave de HPP en el adulto.
ü Los periodos de gestación y postgestación se asocian a una mejoría de la sintomatología posiblemente por el aumento de los niveles de fosfatasa

alcalina provenientes de la isoforma placentaria.

CONCLUSIONES

Tabla 2. Determinaciones bioquímicas de ALP y PLP en el paciente afectado con la
mutación c.1135C>A (His379Asn) del gen ALPL.

Fig. 1. Relación entre los valores séricos de fosfatasa alcalina con la presencia de sintomatología asociada. Fig. 2. Modelado 3D de WT y mutante His379Asn de TNSALP. El modelado de la
estructura se basa en la homología de secuencia entre TNSALP y la isoenzima
placentaria, (PDB ID: 1E2W). Los paneles A y B muestran la estructura 3D en base a
la polaridad de TNSALP (la escala de colores en función de la polaridad se muestra al
pie de la figura). Los mayores cambios estructurales se señalan con un rectángulo rojo.
Los paneles C y D muestran la estructura 3D de TNSALP como una representación de
α hélices y láminas β Los dos monómeros de la proteína se muestran en rojo y azul.
Las flechas amarillas señalan los átomos de Zinc en el dímero.

Fig. 3. Actividad fosfatasa alcalina en cultivos celulares de células humanas de riñón transfectadas con el vector
pcDNA 3.1 con el gen ALPL wild type (WT) (1ª columna), con el vector conteniendo la variante objeto de estudio (2ª
columna) y con el vector control (3ª columna).
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CARACTERIZACIÓN GENO-FENOTÍPICA Y ESTRUCTURAL DE UNA NUEVA 
VARIANTE DEL GEN ALPL ASOCIADO A HIPOFOSFATASIA

His379Asn Rango de 
normalidad

Actividad ALP 
(IU/L) 10 30-140

PLP (ug/L) 462 5-50pcDNA3.1 WT His379Asn
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