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El 95% de los casos de deficiencia de Alfa-1 antitripsina (DAAT) estan relacionados con las variantes S
y Z del gen SERPINAI. Sin embargo, se han identificado otras muchas variantes menos frecuentes
que también pueden causar DAAT, y/o pérdida de funcionalidad de la AAT. A pesar de que estas
variantes raras no suelen estar presentes en la mayoria de pacientes con DAAT, su caracterizacion
molecular es muy importante para el desarrollo de nuevas terapias, ya que proporcionan informa-
cion valiosa sobre elementos estructurales clave de la AAT y, por tanto, sobre su papel en el desarrollo
de DAAT y en el diefo de nuevas estrategias terapéuticas.

Los autores han llevado a cabo un amplio screening en busca de nuevas variantes del gen SERPINAI,
a partir de pacientes con trastornos hepaticos, pulmonares y/o antecedentes familiares relacionados
con DAAT. Los niveles de AAT fueron estimados mediante nefelometria, y se genotipo los alelos Sy Z
del gen SERPINAT mediante PCR en tiempo real. Cuando se detectd inconsistencia entre los niveles
de AAT, el genotipo, y/o el fenotipo de AAT obtenido mediante isoelectronfoque, se estudio la presen-
cia de otras variantes del gen SERPINAI, mediante PCR de fusion y secuenciacion de los exones II-V.
Ademas, los autores utilizaron el servidor Polyphen-2 para predecir las consecuencias funcionales de
estas mutaciones a nivel proteico.

En total, se identificaron 22 nuevas variantes en el gen . La mayoria de ellas fueron detectadas en
pacientes asintomaticos. Sin embargo, tres variantes se encontraron en pacientes jovenes con sinto-
matologia pulmonar (I, . QO rrancisco Y QOronie)- LOS autores describen 13 nuevos alelos nulos, la
mayoria en el fondo genético M1,y uno (QO, . ) en el fondo genético M2. Curiosamente, de los siete
nuevos alelos deficientes caracterizados, solo uno (VGallipolis) se detectd en el fondo genético M1, al

igual que los dos nuevos alelos normales detectados en este trabajo (P, e Y Niriora cin)-
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Elanalisis de modelizacion a nivel de AAT reveld que una de las nuevas variantes deficitarias (Z ;. noud:
a pesar de presentar una movilidad electroforética similar a la variante clasica PI*Z, no esta relaciona-
da con el alelo Z, poniendo manifiesto la importancia de la caracterizacidn molecular. Del mismo
modo, el modelizado de la variante QO ... PErMItio a los autores obtener una posible explicacion
sobre la implicacion de esta mutacion nula en la estructura de la AAT. A partir de una amplia revision
bibliografica, identificaron articulos cientificos sobre deteccion de variantes del gen SERPINAI, reco-
pilando informacién sobre 35 variantes normales del gen SERPINAI, 53 alelos deficitarios, 48 alelos
nulos, y 48 alelos identificados mediante isoelectronfoque. Estos datos, sumados a las nuevas varian-
tes descubiertas en este trabajo, confirman la existencia de al menos 206 variantes en el gen SERPI-
NAL.

A nivel general, este trabajo pone de manifiesto dos aspectos clave para el diagndéstico de la DAAT, y
para el desarrollo de nuevas terapias. Por una parte, confirma la necesidad de continuar con la carac-
terizacion molecular de nuevas variantes de gen SERPINAIT, que debe ser llevada a cabo junto con un
registro estricto de los detalles clinicos de cada paciente. Por otra, pone de manifiesto la ventaja que
supone el uso de herramientas bioinformaticas de modelizacion para esclarecer los efectos funcio-
nales de estas variantes a nivel de la AAT, y su uso potencial para el descubrimiento y desarrollo de
Nnuevas estrategias terapeuticas.
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