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Resumen

La enfermedad de Tarui es una enfermedad autosdmica recesiva ocasionada por una deficiencia de la actividad
fosfofructoquinasa (FFQ) en el musculo esquelético, una enzima clave de la glicdlisis. Dicha alteracion tiene como
consecuencia directa la imposibilidad de producir energia a partir del consumo de la glucosa circulante en sangre
o la que se almacena en forma de glucégeno. Debido a esto, clasicamente los sintomas incluyen intolerancia al
ejercicio, mialgias, debilidad y fatiga, pero, pese a que se han detectado al menos 22 mutaciones del gen que co-
difica por la enzima, pacientes con las mismas variantes han mostrado diferente sintomatologia, lo cual establece
una relacién genotipo-fenotipo poco clara. Mecanismos regulatorios, y no solamente la enzima misma, pueden
explicar la modulacién de la actividad FFQ y con ello la diversidad evidenciada con los cerca de 100 casos reporta-
dos con la enfermedad de Tarui. El diagndstico definitivo se obtiene de la evaluacion de biopsia de musculo, prue-
bas inmunohistoquimicas, medicion de la actividad de la enzima y prueba de glucosa exdgena previo a ejercicio.
Actualmente no existe un tratamiento especifico y normalmente se brinda terapia especifica para los sintomas.
Nuevas perspectivas con el uso de herramientas bioinformaticas tienen el potencial de estudiar la enzima FFQ con
andlisis estructurales de la molécula o bien, los diversos sistemas bioldgicos que la regulan.

Abstract

Tarui’s disease is an autosomal recessive disorder caused by a deficiency of phosphofructokinase activity (FFQ)
in skeletal muscle, a key enzyme of glycolysis. This alteration has a direct consequence of the impossibility of
producing energy from the consumption of circulating-blood glucose or stored as glycogen. Because of this,
classically symptoms include exercise intolerance, muscle pain, weakness and fatigue, but despite that have been
detected at least 22 mutations of the gene coding for the enzyme, patients with the same variants have shown
different symptoms, which establishes a genotype-phenotype relationship unclear. Regulatory mechanisms, and
not only the enzyme itself, can explain the modulation of the FFQ activity and thus the diversity evidenced with
about 100 cases reported Tarui’s disease. The definitive diagnosis is obtained from the evaluation of muscle
biopsy, immunohistochemistry, measurement of enzyme activity and exogenous glucose test prior to exercise.
Currently there is no specific treatment and therapy usually is given for symptoms. New perspectives using
bioinformatic tools have the potential to study the FFQ enzyme with structural analysis of the molecule or the
various biological systems that regulate it.
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INTRODUCCION

El monosacarido de glucosa es la fuente primaria de pro-
duccion de energia de las células y que puede ser almacenado en
forma de polimeros de glucdgeno, esencialmente en el higado y el
musculo esquelético. Diferentes mecanismos en redes bioquimi-
cas describen el balance entre la glucosa disponible para produc-
cion de energia o para su almacenamiento. Cuando es requerida,
por ejemplo en el ayuno o durante el ejercicio, la glucosa puede
ser obtenida de forma directa de la ingesta de alimentos o de la
degradacion del glucégeno (glucogendlisis) a glucosa-1-fosfato. La
produccidn de energia se da a través de la glicélisis, en la que la
glucosa es degradada hasta producir ATP (adenosina trifosfato), la

moneda energética, ademas de piruvato y NADH (dinucledtido de
nicotinamida y adenina) que pueden continuar a ciclo de Krebs o
a respiracion anaerobia. Cuando las necesidades energéticas han
sido satisfechas, diversos mecanismos regulatorios permiten el al-
macenamiento del exceso de glucosa en forma de glucdgeno, en
un proceso llamado gluconeogénesis (1,2).

La gluconeogénesis, la glucogendlisis y la glucdlisis son pro-
cesos celulares que son mediados por enzimas y altamente regu-
lado, tanto por los mismos carbohidratos como por otros tipos de
moléculas. La deficiencia parcial o total de la actividad enzimati-
ca en las reacciones de dichos procesos se constituyen como un
grupo de trastornos del metabolismo llamados enfermedades del
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almacenamiento del glucégeno (EAG) (2). Si la afectacién de estos
procesos es de forma directa en las enzimas, la enfermedad se
denomina enfermedad primaria, mientras que si la alteracién es
por medio de reguladores de su metabolismo, entonces se llaman
enfermedades secundarias (3).

ENFERMEDAD DE TARUI
Enfermedades del almacenamiento del glucégeno

Las enfermedades primarias del almacenamiento del glu-
cogeno, también conocidas como glucogenosis, corresponden a
una categoria Unica de trastornos metabdlicos hereditarios que
se describieron inicialmente a principios del siglo XX. Fueron uno
de los primeros errores innatos del metabolismo con deficien-
cia enzimatica en ser identificados y que afectan la homeostasis
energética del muisculo esquelético, corazdn, higado y, con menor
frecuencia, el sistema nervioso central (1). Usualmente, presen-
tan un patrén de herencia autosdmico recesivo y su incidencia se
estima en 1 caso por cada 20,000-43,000 nacimientos vivos (4,5).

Dadas las variaciones que existen en la edad de inicio, los
sintomas, la morbilidad y la mortalidad de las EAG, la clasificacidn
de estos trastornos ha sido motivo de discusidn constante (3). Sin
embargo, las propuestas clasicas se han enfocado en realizar la
agrupacioén de acuerdo a la deficiencia enzimatica y, en la medida
de lo posible, el patrén clinico. Se han identificado al menos 14
tipos de glucogenosis (4), cuyos efectos primordialmente se ven
reflejados en los tejidos hepatico y muscular esquelético (6), y en
menor grado miocardio, sistema nervioso central y rifiones (7).

Enlatabla 1 se muestra la clasificacidn de las EAG, segun la
enzima afectada y el compromiso hepdtico o muscular. Como se
menciond previamente, algunos casos especificos pueden afec-
tar bazo, corazdn y otros drganos (4). Por ejemplo, cuando hay
ausencia de actividad maltasa acida en la enfermedad de Pom-
pe (Tipo Il) hay afectacién de casi todos los 6rganos, incluyendo
al corazdn (2,4).

Respecto a la incidencia de las EAG segun su clasificacion,
la tipo | es la mas frecuente, con el 90% de las EAG. De las que
afectan tejido muscular, la enfermedad de Tarui es la segunda
mas frecuente, solo superada en frecuencia por la enfermedad
de McArdle (3). Los principales sintomas de las EAG que afectan
musculo incluyen intolerancia al ejercicio, debilidad muscular,
mialgias, calambres y mioglobinuria, y su aparicion puede variar
tanto en edad como en intensidad. Asi, el prondstico de cada
paciente con una EAG dependera de la enzima que se encuen-
tre afectada y el tipo de alteracidn que tiene, aunque es comun
que en las presentaciones infantiles los pacientes fallezcan en
el transcurso de los primeros afios de vida; por el contrario, en
otros pacientes la presentacion puede ser tardia o no dar otros
sintomas aparte de la intolerancia al ejercicio (7).

Aspectos generales de la enfermedad de Tarui

La enfermedad de Tarui es el tipo VII de las glucogenosis.
Tiene consecuencias predominantemente en musculo esque-
lético debido a una deficiencia en la actividad FFQ celular. La
FFQ constituye una enzima clave en el proceso de glicdlisis, ya
que se encarga de la conversién de fructosa-6-fosfato a fruc-
tosa-1,6-bifosfato en forma irreversible (8). De esta manera,
en la enfermedad de Tarui hay un aporte comprometido de
energia a partir de la glucosa, lo cual es critico en condiciones
como el ejercicio.

Estructuralmente, la FFQ es un tetramero que derivada
de tres loci genéticamente distintos y que codifica por isofor-
mas de musculo, higado, y plaquetas. En musculo y el higado,
las FFQs son homotetramero de 4 subunidades M y 4 subuni-
dades L, respectivamente, mientras que los eritrocitos contie-
nen tanto subunidades Ly M (3). En el caso de las plaquetas,
las subunidades son tipo P, aunque también se conoce como
tipo F (de fibroblastos). Los genes de las subunidades tipos M,
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L y P se ubican en los cromosomas humanos 12, 21y 10, res-
pectivamente (9).

Historicamente, la primera descripcion de esta patologia la
realizaron Tarui y colaboradores (1965), en tres parientes japo-
neses (una mujer de 20 afios de edad y dos hombres de 23 y 27
afios de edad), cuyos padres eran primos. Sus manifestaciones
clinicas fueron descritas como facilidad para fatigarse, debilidad
y rigidez muscular posterior a ejercicios intensos o prolongados,
sin elevacién de lactato en sangre durante el test de isquemia y
uno de ellos con mioglobinuria post-ejercicio (1,0). En los afios
posteriores y hasta la actualidad, los reportes alcanzan al menos
100 casos de pacientes con esta enfermedad, con una inciden-
cia particular en personas con ascendencia judia Ashkenazi, en
las zonas de Europa, Japdn y Estados Unidos (7,8,1,1). En nifios,
la ocurrencia de la enfermedad de Tarui fue de al menos una
docena de casos entre 1987 y 2008 (1,2).

En los afos mas recientes, se destacan dos reportes de
los aflos 2012 y 2015. El caso reportado en 2012, una mujer
marroqui de 41 afios de edad con deficiencia de FFQ presentd
debilidad muscular lentamente progresiva desde la infancia, sin
episodios de rabdomidlisis o anemia hemolitica, pero la explo-
racion fisica mostrd una leve atrofia de los muslos. La biopsia de
musculo revel6 almacenamiento masivo de glucégeno en la ma-
yoria de las fibras musculares y una actividad FFQ en el musculo
totalmente ausente (1,3). Asimismo, Auranen y colaboradores
(2015) reportaron el caso de dos hermanos con la enfermedad
de Tarui con manifestaciones clinicas cldsicas y formacién de
acumulos de poliglucosanos y una mezcla compleja de proteinas
en la biopsia de musculo (1,4).

Fisiopatologia

En la enfermedad de Tarui, la deficiencia de la actividad FFQ
tiene como consecuencia inmediata el bloqueo de la glicdlisis. Esta
ruta metabdlica es la encargada de oxidar la glucosa hasta piruvato,
con el objetivo de obtener energia para la célula. El catabolismo
de glucosa consiste de 10 reacciones enzimaticas acopladas que
permiten la obtencion de ATP, NADH y dos moléculas de piruvato,
proceso que ocurre en el citoplasma celular. En dependencia de las
condiciones de oxigenacion, el piruvato puede dirigirse a diversas
rutas metabdlicas para producir mas energia (1).

Las reacciones que componen la glicdlisis se agrupan en
2 fases metabdlicas, una primera de gasto de energia y otra
de produccion de energia. En la primera fase, la reaccién ini-
cial consume una molécula de ATP para fosforilar la glucosa a
glucosa-6-fosfato para luego convertirla en fructuosa-6-fosfato.
Una segunda molécula de ATP se requiere para el paso de una
segunda fosforilacién de la molécula da origen la fructuosa-1,6-
bifosfato, gracias a la enzima FFQ. Otras dos reacciones termi-
narian de originar 2 moléculas de gliceraldehido-3-fosfato, pro-
ducto final de la fase de gasto de energia (1,5).

En la fase de produccién de energia, la oxidacién de cada
gliceraldehido-3-fosfato permite la produccion de NADH a partir
del NAD+, y posteriormente la produccién de 2 moléculas de ATP
y el piruvato, con la accién final de la piruvato quinasa. Asi, el
balance entre consumo y produccidn, se obtiene un balance a
favor energético de 2 ATP y 2 NADH, asi como 2 moléculas de
piruvato (1).

En la respiracion celular aerobia, que ocurre en mitocon-
dria, los electrones del NADH son cedidos a la cadena de trans-
porte de electrones, los cuales alteran el potencial de membrana
al mover H+ al espacio intermembrana de la mitocondria, y su
paso de regreso por el complejo ATP-sintasa logra la produccion
de mas ATP, ademads de la produccién de ATP y NADH que se ob-
tiene del piruvato que ingresa a ciclo de Krebs. En respiracién
celular anaerobia, procesos de fermentacion pueden obtener al-
ternativamente energia del piruvato, con la produccién de lactato
gracias a la deshidrogenasa lactica. El transporte de lactato desde
el musculo hacia higado puede hacer que se reconvierta a piruva-
toy luego a glucosa, la cual puede ser llevada de nuevo a musculo
como fuente de energia (proceso conocido como ciclo de Cori).
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En la enfermedad de Tarui, la fase inicial de la glicdlisis arran-
ca hasta la produccion de fructuosa-6-fosfato, con el consumo de
ATP, pero la actividad alterada de la FFQ impide que se continte
hasta la fase de produccion de energia, ni la produccion de piru-
vato ni NADH, lo cual ain compromete mas la continuacion de
procesos como la respiracidn celular (condiciones aerdbicas) o
fermentacién (condiciones anaerobias) para obtener mas ener-
gia. De esta forma, la deficiencia de la FFQ altera por completo la
disponibilidad de energia de las células por la caida en la produc-
cién de ATP, piruvato y poder reductor en forma de NADH (16).

Ademas, dado que los carbohidratos y los acidos grasos
son la principal fuente de energia para la contraccién y relaja-
cion muscular, la deficiencia enzimatica imposibilita que el glu-
cogeno almacenado en el musculo o bien la glucosa circulante
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en sangre puedan ser usadas como fuentes de energia, por lo
que la via metabdlica se desplaza hacia la lipdlisis (17). Sin em-
bargo, esta via no logra compensar de forma equivalente a la
glicdlisis, lo que compromete la produccidn de energia suficien-
te durante el ejercicio fisico. El inadecuado funcionamiento de
la FFQ también conlleva al depdsito o almacenamiento excesivo
de glucdgeno intracelular, lo cual provoca compresién y despla-
zamiento de la maquinaria contractil de las fibras musculares,
con las manifestaciones cldsicas de la enfermedad a nivel mus-
cular (18). Sin embargo, la FFQ no solamente es de relevancia
en esta enfermedad metabdlica, sino que en conjunto con otras
enzimas, ha sido estudiada en otros tipos de padecimientos
como lo son la obesidad, diabetes y cancer (19), por lo que su
deficiencia también puede inducir padecimientos paralelos en
los pacientes.

Tipo Enzima afectada Ar;%cstaﬂgr" ﬁﬁggggl‘g"
Glucdgeno sintasa
0 hgepa'tica i v
I (enferag(lzll?g)de Von Glucosa-6-fosfatasa - v
I (em;%’msgfd de Maltasa &cida - v
I (enfegg?ie)dad de Enzima desramificante - v
v (eggzrgseedna)d de Enzima ramificante - v
V (enfermedad de Fosforilasa de J ;
McArdle) glucégeno, muscular
VI (enfermedad de Fosforilasa de : J
Hers) glucogeno, hepatica
VIl (enfermedad de Fosfofructoquinasa J B
Tarui) muscular
VI Fosforilasa-b-quinasa - v
IX Fosfoglicerato quinasa v v
X Fosfoglicerato mutasa v -
Lactato
Xl deshidrogenasa v -
Xl Aldolasa v -
Xl B-enolasa v -
XIV Fosfoglucomutasa v -

Tabla 1. Clasificacion de las enfermedades del almacenamiento del glucdgeno.

Fuente: Elaboracion propia.
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A nivel sanguineo, la glicdlisis deficiente muestra, tipicamente,
cerca de un 50% de actividad enzimatica FFQ, respecto a pacientes sin
la enfermedad. Esta reduccion del flujo glicolitico puede limitar grave-
mente el suministro de energia y resultar en hemdlisis, cominmente
reportada en la enfermedad de Tarui (3,2,0). Entre 2001 y 2003, Ron-
quist y Waldenstro (2001) observaron que los eritrocitos de las per-
sonas con la enfermedad de Tarui presentaban niveles elevados de
calcio intraeritrocitario. Mostraron que en la enfermedad se produce
un aumento de la hidrdlisis de ATP con una acelerada extrusion del cal-
cio ATP-dependiente, sugiriendo un aumento de la permeabilidad de
calcio en la membrana celular. Los mismos autores exponen que este
fendmeno ocurre de forma paralela a la deficiencia de la FFQy que, a
nivel sanguineo, explicaria la rigidez de la membrana y hemdlisis de las
células del sistema reticuloendotelial, mientras que en musculo lleva-
ria a fatiga debido a la regulacion disfuncional del calcio, posiblemente
mas que la deficiencia misma de la enzima (11,20).

Manifestaciones clinicas

Los pacientes diagnosticados con la enfermedad de Tarui pue-
den presentar miopatias y hemodlisis, ya sea como condiciones Uni-
cas 0 en combinacion, o bien podrian cursar asintomaticos (8,21). La
miopatia se manifiesta como un conjunto de sintomas que abarcan
desde debilidad leve hasta intolerancia marcada al ejercicio, calam-
bres musculares, disminucién de reflejos tendinosos y niveles séricos
elevados de enzimas musculares (21). No obstante, en algunas per-
sonas la evolucion y sintomas son atipicos pese a que se detecten las
mismas variantes de la enzima, lo cual se traduce en una heteroge-
neidad fenotipica (Nakajima, Raben, Hamaguchi, & Yamasaki, 2002).
Debido a esto, se han propuesto al menos cuatro presentaciones
clinicas de la enfermedad de Tarui, resumidas en la tabla 2.

Tipo Descripcion basica
| (forma Intolerancia al ejercicio,
cldsica) mialgias y mioglobinuria
Hipotonia, retraso en el
desarrollo, caracteristicas
dismorficas, Ulceras
Il (forma : .
- . corneales, miopatia
infantil N ] ;
progresiva, cardiopatia, e
grave) oL e ! .
insuficiencia respiratoria
que lleva a la muerte en la
infancia
Il (forma de Miopatia proximal fija 'y
aparicion de aparicién en la quinta
tardia) década
Anemia hemolitica no
IV (forma esferocitica y sin sintomas
hemolitica) Y
musculares

Tabla 2. Presentaciones clinicas de la enfermedad de Tarui

Fuente: Elaboracion propia.

Algunos pocos casos reportados han mostrado alteracio-
nes del crecimiento y manifestaciones con una desregulacion
del metabolismo del acido urico, asi como afectacion del sistema
nervioso central y del corazén (5,23). Finsterer y colaboradores
(2002) describieron el caso de una paciente con enfermedad de
Tarui que desarroll6 epilepsia focal (posiblemente consecuencia
de acumulo de glucégeno en cerebro) y sintomas clasicos a nivel
muscular, disminucion de reflejos tendinosos, test anormal de
isquemia en antebrazo, electromiograma con compromiso mio-
génico y biopsia muscular anormal. Adicionalmente, la paciente
presentaba compromiso cardiaco, que se manifestd inicialmente
por dolor toracico y luego con un electrocardiograma que mostro
bajo voltaje (atribuido al depdsito de glucégeno). Ademas, se evi-
dencid un engrosamiento del miocardio sin asociacidn con ningu-
na cardiopatia, por lo cual dicho hallazgo fue atribuido también al
depdsito de glucdgeno (21). Finsterer y Stollberger (2008) dieron
seguimiento a esta paciente, a quien se le detectd un engrosa-
miento progresivo de las valvulas cardiacas como consecuencia
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del depdsito de glucégeno, lo cual constituyo el primer caso clini-
co reportado en la literatura de dicha alteracién en una persona
con enfermedad de Tarui (23).

Diagnéstico

Dado que la afectacién muscular esquelética en la enferme-
dad de Tarui se caracteriza por sintomas poco especificos, sin evi-
dencias francas de la enfermedad ni diferenciales de otros pade-
cimientos, el diagndstico de esta miopatia metabdlica puede ser
dificil. Dependiendo de la presentacion clinica y de la intensidad
con la que ocurra, los pacientes pueden no presentar hallazgos
objetivos y claros en el examen neuroldgico, electromiografia
y examenes de rutina de laboratorio, los cuales con cierta fre-
cuencia se describen como normales (4). En muchos casos, la
sospecha de la enfermedad de Tarui se da por exclusion de otros
padecimientos, y pese a que los sintomas podrian ser leves e
inespecificos el diagndstico correcto es importante para preve-
nir posibles complicaciones graves, como mioglobinuria y fallo
renal (4,24).

Las primeras sospechas suelen provenir de las crisis agu-
das reversibles, que se manifiestan principalmente en forma
de fatiga prematura y contracturas musculares, con frecuencia
acompafiadas de rabdomiolisis con elevada creatina quinasa en
suero y, en ocasiones, por mioglobinuria (2). También es posible
observar ictericia, niveles elevados de creatina quinasa (CK), hi-
peruricemia, reticulocitosis y aumento de la bilirrubina sérica.
La forma de aparicion tardia se presenta con calambres y mial-
gias en la edad adulta, aunque la capacidad de ejercicio ya es
baja desde la infancia (3,9). Los pacientes con la forma infantil
comunmente mueren durante el primer ano de vida y podrian
mostrar signos de artrogriposis y retraso mental (9).

Ante las sospechas clinicas, el diagndstico de la glucogenosis
de tipo VIl se basa especialmente en la biopsia del musculo, que
muestra la acumulacién de glucégeno asociado con la deficiencia
de FFQ por histoquimica (3). Las biopsias musculares a menudo
muestran vacuolizacién interna con el almacenamiento de glucé-
geno, que pueden ser reveladas por tincion de PAS evidenciando
el depdsito en el sub-sarcolema y areas intra-miofibrilares, aun-
que en algunos casos los aspectos morfolégicos podrian ser casi
normales (3,25). Ademas, también se pueden tener hallazgos de
valores de glucosa-1- fosfato, glucosa-6-fosfato, y la fructosa-
6-fosfato altos en el tejido, mientras que se reducen la fructo-
sa-1,6-bifosfato y triosa-fosfato (7)/(9). La presencia de depdsitos
de poliglucosanos se ha informado en algunos casos de deficien-
cia de FFQ, especialmente en pacientes de edad avanzada y que
podria ser secundaria al acimulo de glucosa-6-fosfato, activador
de la sintasa de glucégeno. Esta caracteristica de acumulacién de
poliglucosanos es caracteristica tipica de la deficiencia de la en-
zima de ramificacion de la EAG tipo IV, por lo que debe también
realizarse diagnostico diferencial al respecto (13).

Las pruebas para evaluar la presencia de FFQ por histoqui-
mica suelen ser negativas y tradicionalmente ha sido un factor
diagnostico clave para explicar la enfermedad (2). Sin embargo,
recientemente se reporté el caso de dos hermanos con la enfer-
medad de Tarui donde las pruebas inmunohistoquimicas mostra-
ron cantidades normales de la FFQ, y la mutacidn identificada no
redujo la cantidad de enzima en general, pero si reducia severa-
mente su actividad enzimatica. Los resultados indicaron que la
histoquimica convencional utilizada anteriormente como “es-
tandar de oro” para el diagndstico de esta glucogenosis debe
interpretarse con cautela y es requerido realizar las medicio-
nes de actividad enzimatica, ademas de pruebas de genética
molecular, como las modalidades de pruebas definitivas para
el diagndstico (14).

Dado que algunas otras glucogenosis que afectan muscu-
lo podrian tener sintomas y hallazgos de laboratorio similares,
la prueba de ingesta de glucosa o sacarosa, o bien la inyeccion
de glucagon previo al ejercicio, es de caracter diferencial., par-
ticularmente de la enfermedad de McArdle. Ante la administra-
cién del azlcar antes del ejercicio muscular, los sintomas de los
pacientes con enfermedad de Tarui muestran que los sintomas
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se exacerban (Haller & Vissing, 2004), pero la administracion
exdgena de azucar permite mejorar la tolerancia al ejercicio en
pacientes con enfermedad de McArdle (22, 27). Ademas, con
un mecanismo similar a la administracion de azucar, segun re-
fieren Haller y Lewis (1991), las comidas altas en carbohidratos
pueden exacerbar la intolerancia al ejercicio en los pacientes
con enfermedad de Tarui, por una parte porque su condicion
les impide utilizar la glucosa o el glucégeno en la produccién de
ATP, y por otra parte porque el aumento de la glicemia en sangre
bloquea la disponibilidad de acidos grasos libres y cetonas que el
musculo podria utilizar como fuente de energia (Haller & Lewis,
1991). A dicho bloqueo en el uso de esa fuente alternativa de
combustible energético, comun e indispensable en los pacientes
con enfermedad de Tarui, se le conoce como fenédmeno out of
wind (17).

Ademas, existen pruebas de secuenciacidn genética para las
glucogenosis, que pueden ser aplicadas a pacientes cuyos padres
o familiares ya han sido diagnosticados con alguna de estas en-
fermedades. Las muestras pueden ser obtenidas de vellosidades
corionicas o liquido amnidtico (7).

Tratamiento

Actualmente no existe un tratamiento especifico para la
enfermedad de Tarui, pero entre las recomendaciones genera-
les para estos pacientes se encuentran evitar ejercicio fisico de
alta intensidad (5), asi como una dieta alta en aminodcidos de
cadena ramificada y suplementacién con vitamina B6, con el fin
de promover reparacion muscular (7). A diferencia de otras glu-
cogenosis, para las cuales se han desarrollado terapias génicas
(por ejemplo, enfermedad de Pompe o glucogenosis tipo Il), en
el caso de la enfermedad de Tarui el tratamiento continta siendo
paliativo (29).

Aspectos genéticos y moleculares asociados a la enferme-
dad

Como fue mencionado anteriormente, existen tres isofor-
mas de la FFQ humana en musculo, higado, y plaquetas, codifica-
das por los genes pkf-m en el cromosoma 12, pfk-I en el cromo-
soma 21y pfk-p en el cromosoma 10, respectivamente (9). El gen
pfk-m humano es un gen de copia Unica que contiene aproxima-
damente 30 kb de ADN gendmico y 24 exones (30).

Las primeras evidencias de que las mutaciones de la isofor-
ma muscular de la FFQ era causales de la enfermedad de Tarui
provino de estudios de Western Blot, mostrando bandas inmu-
norreactivas a pesar de la pérdida de la actividad enzimatica en
cultivo de células de musculo de pacientes con la enfermedad
(31).

Fue hasta 1990 que la primera mutacién en el gen pfk-m
fue descrita, con un patron de herencia autosémica recesiva y
en uno de los tres pacientes que fueron reportados con la enfer-
medad, en 1965, provocando una delecién en el marco de 75 pb
que se encuentra en un dominio probable del sitio de activacidn
de la enzima con AMP/ADP (Nakajima et al., 1990).

Desde entonces, se han reportado al menos 22 mutaciones,
incluidas mutaciones sin sentido, mutaciones silentes y muta-
ciones de corte y empalme (Briser, Kirchberger, & Schéneberg,
2012; Musumeci et al., 2012; Nakajima et al., 2002; Nichols et al.,
1996; Sherman et al., 1994; Tsujino et al., 1994; Vives-Corrons,
Koralkova, Grau, Mafiu Pereira, & Van Wijk, 2013). Sin embargo,
aunque muchos de los pacientes con las mutaciones descritas
tienen sintomas cldsicos de la enfermedad, la gravedad y mani-
festaciones variadas son comunes, por lo que no se ha reconoci-
do una clara correlacion genotipo-fenotipo en la enfermedad de
Tarui (13).

De acuerdo con Raben y Sherman (1995), la mutacién mas
frecuente es un defecto en el sitio de empalme 5’ del intrén 5,
resultando en una delecion en el marco de la secuencia de exén 5,
gue en sumomento representaba el 68% de los alelos mutantes
de personas judias Ashkenazi, mientras que, en la misma pobla-
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cién, la delecion de una base en el exdn 22, representaba alrede-
dor del 27% de las mutaciones (36).

Otras de las mutaciones identificadas corresponde a un caso
de tres hermanos de una familia sueca con sintomatologia muy
distinta y en la que, para dos de ellos, se presentd un cambio de
base en el ultimo nucleétido del exdn 13 (G1127A), resultando
una retencion parcial del intron 13. Ademas, en otro caso se iden-
tificé un cambio de una base en el intron 16 (G64A), resultando
en la retencidn parcial del intrén 16 (24)

Mas recientemente, en 2012, se reportaron 5 mutaciones
no detectadas previamente. La primera, una mutacion intrénica
homocigota (IVS6-2 A>C), reveld una activacién de dos sitios de
empalme criticos en el exdn 7, dando lugar a dos especies de ARN
mensajeros, uno con una delecion de 5 pb y el otro con una de-
lecion de 12 pb. Esta segunda variante de ARNm condujo a una
delecién en marco de cuatro aminodcidos en el péptido. Ademas,
otra mutacién intrénica (IVS5-3 A>G) generd la insercion de AG
entre el exdn 5 y el exén 6, que condujo a un desplazamiento
del marco de lectura y una terminacion prematura del trascrip-
to. También se describieron tres nuevas mutaciones sin sentido
(D591A, S180C, G57V) y que involucrd residuos altamente con-
servados y cuyas predicciones en modelos estructurales indican
efectos negativos sobre la estructura o funcion de la proteina (9).

En 2015, se reporto el caso de dos hermanos con la enferme-
dad de Tarui, en la que se detectd el cambio homocigoto, p.R39Q,
en el exdn 4. Anteriormente, diferentes mutaciones que afectan a
la misma posicion habian sido descritas con un cambio de arginina
a prolina en estado homocigoto, o alanina en heterocigoto. Al reali-
zar los estudios, se comprobo que la mutacién inactivaba la enzima
y presentaba entre un 3% -4% de actividad residual (14).

Pese a la existencia de reportes de mutaciones, en algunas
de las formas infantiles presentadas con afectacion multisistémi-
ca, no estd completamente dilucidado el mecanismo molecular
por el que la enfermedad ocurre, ya que no se han detectados
mutaciones en el gen de la FFQ muscular (13).

POTENCIAL DE LA BIOINFORMATICA PARA EL ESTUDIO
DE LA ENFERMEDAD

Con el gran numero de algoritmos y modelos matematico-com-
putacionales disponibles para el estudio de las moléculas, la bioinfor-
matica se perfila como un elemento clave para el entendimiento de
las enfermedades en las que no existe una clara asociacion entre el
genotipo y el fenotipo, como lo es la enfermedad de Tarui. En este
sentido, dos areas especificas de la bioinformatica son de interés: la
modelacién de estructuras y la biologia de sistemas.

Respecto al andlisis de secuencias, un elemento basico para el
analisis de estructuras, la caracterizacion de las FFQ humanas ha per-
mitido determinar que las FFQ muscular y hepatica comparten 68,6%
de identidad de secuencia de aminoacidos, mientras que la muscular
y la plaquetaria un 70,3%, y la hepatica y la plaquetaria comparten
el 66,6% (3,7). Ademas, modelos estructurales 3D de las isoformas
plaquetaria y muscular han sido recientemente determinados. La pri-
mera estructura del tetrdmero de la FFQ de la isoforma de plaquetas
humanas, en complejo con ATP-Mg21 y ADP, se publicé en 2015 (1,9).
Un afio antes, Kloos y colaboradores (2014), lograron la cristalizacion
y un andlisis preliminar de la FFQ muscular humana, en el que veri-
ficaron que la enzima se disocia en un dimero (3,8). Estos avances
brindan la oportunidad de nuevas alternativas para entender la regu-
lacion alostérica y las bases moleculares de los mecanismos asociados
a los activadores o inhibidores de la funcidn de la enzima. Ademas, en
la enfermedad de Tarui vista como glucogenosis primaria, se lograria
la evaluacién y modelado del efecto de las mutaciones de la enzima 'y
cdmo contribuyen a la pérdida de su actividad. Adicionalmente, dado
que las mutaciones en la FFQ también han sido asociadas a otros
tipos de padecimientos como diabetes y malignidad, estos posibles
estudios no se limitarian Unicamente a la enfermedad de Tarui, sino
que en general permitirian una mejor comprension de todos los me-
canismos bioldgicos en los que la enzima participa.

Enfermedad de Tarui: revision y perspectivas bioinformdticas
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Como ha sido verificado en diversos casos reportados, ya sea
por la existencia de las mismas mutaciones en la FFQ con diferente
sintomatologia entre pacientes, o bien, en el caso de la enfermedad
vista como glucogenosis secundaria, el entendimiento de la enferme-
dad de Tarui es de alta complejidad. Ofrece un desafio para su estudio
que comprende mecanismos regulatorios que no podrian ser expli-
cados Unicamente con el estudio de la estructura tridimensional de
forma aislada. Es por ello que una segunda darea de la bioinformatica
de interés para el estudio de esta EAG es la biologia de sistemas, con
la cual se evallan propiedades que Unicamente pueden emerger a
partir del andlisis de los sistemas bioldgicos vistos como un todo y no
como elementos individuales.

Un ejemplo del potencial de la biologia de sistemas puede ser
considerado con el modelo matematico presentado por Lambeth y
colaboradores, el cual representa dindmicamente la via de la glicdlisis
hasta la produccion de energia y lactato en el musculo esquelético
de mamiferos. El modelo se construyd con pardmetros cinéticos ob-
tenidos a partir de la literatura y con restricciones estequiométricas,
balance de masa y con una termodindmica basada en la ley de accién
de masas combinada. La topologia general es presentada en la Figura
1 (los nimeros en los circulos rojos indica un paso enzimatico en el
orden usual de la glicdlisis). Los mismos autores mencionan que el
principal resultado del andlisis fue el acoplamiento de la via con la
red de regulacion de la ATPasa, haciendo que el sistema en estado
estable sea mas sensible a la actividad de ATPasa externa y no a me-
canismos internos de la via, lo cual permite la interconexion con otras
vias y explica cémo los cambios en la glicdlisis logran tener un efecto
en vias alternativas para modular la cinética del ATP en el musculo
esquelético (39).

Extracellular
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Figura 1. Topologia del modelo de la glicosis en musculo esquelético.
(Imagen del reposiorio JWS Online /http.//jjj.biochem.sun.ac.za/) del
trabajo de Lambeth & Kushmerick, 2002).

Con este modelo es posible realizar simulaciones en linea,
incluyendo la enfermedad de Tarui (http://jjj.biochem.sun.ac.za/
models/?id=lambeth). Inicialmente, utilizando el sistema de
ecuaciones diferenciales planteado, la constante de reaccion del
paso catalizado por la FFQ se redujo a la mitad (Vfpfk, de 0.056 a
0.028), con el objetivo de valorar el efecto en la produccidon de los
metabolitos finales del modelos, NADH (el valor bajé a un 9% del
normal) y piruvato (el valor bajé a un 60% del normal). Estos dos
metabolitos son particularmente relevantes en el contexto de la
fisiopatologia de la enfermedad, pues el bloqueo de la glicdlisis
impide la produccién de éstos y su continuidad a rutas metabdli-
cas (aerdbicas o anaerdbicas), lo cual compromete la disponibili-
dad de energia en los tejidos, principalmente musculo. Si existie-
sen otras alternativas para modular la produccién, podria usarse
como estrategia para solventar la necesidad energética ante la
deficiencia de la FFQ, y justamente las predicciones in silico del
modelo matematico propone alternativas para ello. Al realizar el
andlisis de sensibilidad en el modelo de ecuaciones diferenciales
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y con el objetivo de determinar los puntos del modelo que per-
mitan aumentar los valores de dichos productos (ver tabla 3), se
obtuvo que los pasos del modelo donde acttan la piruvato qui-
nasa (PQ, paso V11) y la deshidrogenasa lactica (DHL, paso V12)
fueron los mas representativos para reponer los valores del NADH
y piruvato.

En la tabla 3, los valores extremos positivos de los coefi-
cientes de control (rojo, paso V1) indican que la produccién de
NADH y piruvato se favorece al incrementar la reaccion asocia-
da, mientras que los valores extremos negativos (verde) son lo
que mas consumen dichas moléculas. Aunque algebraicamente
aumentar los valores del paso V1 significaria un aumento de los
productos, el bloqueo del paso de la FFQ no tendria efecto. Asi,
la inhibicion de las reacciones V11 y V12 supondria la disminu-
cion del consumo de NADH y piruvato. En la simulacioén, la in-
hibicion al 50% de cada una de las actividades en la respectiva
constante de reaccion, muestra un aumento de NADH al 70%
del normal (enfermo era 9%) y un 95% de piruvato respecto al
normal (enfermo era 60%).

Coeficientes de control
Flujo
NADH PYR
V1 0.72654002 0.28313945
V2 0.16379237 0.06383142
V3 0.0155692 0.00606746
V4 (FFQ) 0.62511484 0.24361311
V5 0.03698243 0.0144124
V6 0.00202692 0.00078991
V7 0.0050729 0.00197696
V8 0.0198994 0.00782085
V9 -0.26547427 0.07306843
V10 -0.56865805 0.15319517
V11 (PQ) -0.72578393 0.19415981
V12 (DHL) -0.03508182 -1.04207497

Tabla 3. Coeficientes de control para NADH y piruvato en el modelo
matematico.

Fuente: Repositorio JWS Online (http://jjj.biochem.sun.ac.za/),
Lambeth & Kushmerick, 2002 (39)

De forma acoplada a otras vias de regulacion, esto indica-
ria que puede modularse la actividad o la cinética asociada a las
enzimas piruvato quinasa y deshidrogenasa lactica para repo-
ner la produccion de energia de forma alternativa para contra-
rrestar los efectos en la enfermedad de Tarui. En este sentido,
aspectos como el redireccionamiento de la fuente de energia
hacia los lipidos o el flujo de carbono a través de la via de las
pentosas fosfato (1)(9), serian aspectos que podrian estudiarse
como un sistema metabdlico que, en conjunto con la FFQ, po-
drian brindar explicaciones referentes a la sintomatologia o de
opciones para posibles tratamientos.

Ademas, en otras posibles lineas de modulacién, se ha re-
portado que la activacién y la inhibicion alostérica de la enzima
por mas de diez metabolitos y en respuesta a la sefializacién hor-
monal resultan en la regulacion del flujo glucolitico para satisfacer
las necesidades de energia de las células (19). Estos reguladores
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incluyen ATP, lactato, AMP, cAMP, ADP, fructosa-2,6-bisfosfato, ci-
trato y acil-CoA (35) y se ha demostrado que estos moduladores
alostéricos ejercen propiedades estimulantes o inhibitorios que
interfieren con el equilibrio entre dimeros y tetrdmeros de la en-
zima, lo cual hace parecer plausible que moléculas como el ATP,
el citrato y el lactato inhiban la FFQ mediante la estabilizacion de
su conformacion dimérica, mientras que ADP, AMP, cAMP y fruc-
tosa-2,6-bisfosfato favorecerian la formacion de tetrameros (37).

Adicionalmente, a un nivel génico (microARNs que regulen
la expresion del gen de la FFQ) o bien con modificaciones post
traduccionales de la misma enzima u otras proteinas y hormonas,
podrian ser claves en la regulacion de la actividad de la enzima
(1). Por ejemplo, se ha comprobado que la fosforilacién de la FFQ
resulta de la estimulacion por hormonas tales como epinefrina,
insulina o serotonina en el musculo esquelético, y todas estas
hormonas tienen la capacidad de activar glucélisis (37). Asi, es
posible apreciar la complejidad metabdlica en la que la FFQ esta
inmersa, dado que estd involucrada en diversas vias que terminan
por regular su actividad o en aquellas que ella misma regula. Toda
esa variedad podria explicar la poca claridad entre el genotipo-
fenotipo en la enfermedad de Tarui.

CONCLUSIONES

Se ha presentado una descripcidon de la enfermedad de
Tarui, un padecimiento del almacenamiento del glucdégeno que
afecta el musculo esquelético y ha sido reportada en al menos
100 individuos. Es ocasionada por la deficiencia de la actividad
fosfofructoquinasa y se hereda con un patrén autosémico recesi-
vo. Dado que esta enzima participa en la glicdlisis y la regula, su
afectacién compromete la produccién de energia a partir del con-
sumo de la glucosa, con sintomas variables, pero normalmente
incluye afectacion muscular con intolerancia al ejercicio, mialgias,
debilidad y fatiga, asi como cuadros de hemdlisis. Dado que varias
de las glucogenosis podrian presentar sintomas similares, el diag-
néstico de la enfermedad se basa en el analisis de pruebas de la-
boratorio como la biopsia de musculo, pruebas inmunohistoqui-
micas, medicidn de la actividad de la enzima y prueba de glucosa
exdgena previo a ejercicio. Ademads, se han detectado diferentes
mutaciones de la enzima, pero las variaciones en la presentacion
clinica no permiten establecer una relaciéon genotipo-fenotipo
clara, por lo que se ha atribuido dicha variacion a los diversos
mecanismos regulatorios en los que la fosfofructoquinasa parti-
cipa. Esto brinda posibles opciones de trabajo futuro referente
al entendimiento de la biologia de la enfermedad, en las que
herramientas matemdatico-computacionales de la bioinformatica
brindarian alternativas de analisis tanto de la estructura de la en-
zima como de las redes metabdlicas de forma entrecruzada. Esto
permitiria mejorar las opciones diagndsticas, prondsticas y, espe-
cialmente, de tratamiento, el cual no existe hasta el momento.
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