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Structural functional and pathological aspects
of the NaCl contransporter thiazide sensitive

ABSTRACT

NCC cotransporter is the mayor pathway for sodium chlori-
de reabsorption in the distal nephron and the target of thia-
zide diuretics which, given their clinical wutility in the
management of arterial hypertension, are amongst the top
sold drugs in the world. NCC protein is of great physiologi-
cal importance given its role in the maintenance of water
and salt homeostasis on the organism. Inactivating mutatio-
ns in the gene that codes for NCC cause Gitelman’s syndro-
me: an autosomal recessive disease associated with arterial
hypotension, metabolic alkalosis, hipokalemia and hypocal-
ciuria. This syndrome represents strong evidence of the rele-
vance of the role of NCC in blood pressure regulation,
electrolyte and acid base balance. In this work we review the
up to date knowledge regarding this cotransporter with spe-
cial attention to the molecular aspects of the protein that de-
termine is physiological function and pathological roles.
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INTRODUCCION

El cotransportador Na't:Cl- sensible a tiazidas
NCC (Na-Cl Cotransporter), también conocido como
CST (cotransportador sensible a tiazidas), es una
proteina de membrana que pertenece a la familia de
transportadores SLC12 cloro-catiénicos y se localiza
en la membrana apical de las células del tibulo con-
torneado distal de la nefrona, en donde constituye la
principal via de reabsorcién de NaCl.1

RESUMEN

El cotransportador de Na-Cl sensible a tiazidas (NCC o CST)
es la principal via de reabsorcién de sal en el tabulo distal de la
nefrona y es el sitio de accién de los diuréticos de tipo tiazida
que, por su utilidad en el manejo de la hipertensién arterial, se
encuentran dentro de los medicamentos més recetados en el
mundo. E1 NCC es una proteina de suma importancia para la
fisiologia renal, ya que permite mantener la homeostasis de
sal y agua en el organismo. Cuando suceden mutaciones in-
activantes en el gen que codifica para este cotransportador se
produce una enfermedad conocida como sindrome de Gitel-
man, el cual es un trastorno autosémico recesivo caracteriza-
do clinicamente por hipotensién arterial, alcalosis metabdlica,
hipocalemia e hipocalciuria, lo que resalta la importancia de
este gen en la regulacién de la presién arterial y el equilibrio
hidroelectrolitico. En este trabajo hacemos una breve revisién
de los conocimientos que se tienen acerca de este cotranspor-
tador, con especial énfasis en la biologia molecular, propieda-
des fisiolégicas y aspectos patolégicos del NCC.

Palabras clave. Cotransportador. Tiazidas. Sindrome de
Gitelman.

E1 NCC es el sitio de accion de los diuréticos tipo
tiazida, farmacos utilizados en la practica clinica y
considerados como la primera opciéon farmacolégica
para el tratamiento de la hipertensiéon arterial
(HAS),23 la cual constituye un grave problema de
salud publica a nivel mundial, s6lo en México afecta
a mas de 30% de la poblaciéon adulta (ENSANUT
2012).4

Se sabe que mutaciones inactivantes en el gen que
codifica para el NCC ocasionan una enfermedad co-
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nocida como sindrome de Gitelman, el cual es un
trastorno autosémico recesivo caracterizado clinica-
mente por hipotensién arterial, alcalosis metabdlica
e hipocalemia.56 En contraste, el incremento en la
funcién del NCC, como resultado de mutaciones en
los genes que codifican para las cinasas WNK1 y
WNK4, produce una enfermedad en espejo al sindro-
me de Gitelman, es decir, con hipertensién arterial,
acidosis metabdlica e hipercalemia, conocida como
sindrome de Gordon, pseudohipoaldosteronismo tipo
IT (PHAII) o hipertensién hipercalémica familiar
(HHF).!

Biologia molecular del NCC

El NCC fue identificado molecularmente y clonado
a partir de diferentes especies como el pez lenguado
de invierno (NCCfl),” conejo (NCCrb),® rata
(NCCr),? ratén (NCCm),! el humano (NCCh)1112 y
recientemente en la anguila europea (NCCa
y NCCP).13 El gen que codifica para el NCCh se lo-
caliza en el cromosoma 16q13,'%12 para el NCCr en
19p12-141* y para el NCCm en el cromosoma 8.1°

Dependiendo de la especie de la que fue clonado, el
NCC es una proteina de 1,002 a 1,028 residuos de
aminoacidos y esta compuesto por un dominio hidro-
fébico central que contiene 12 regiones transmem-
branales (TM 1-12) interconectadas por seis asas
extracelulares y cinco asas intracelulares. El seg-
mento de interconexién mas largo esta entre la re-
gi6n TM 7 y 8. Este segmento est4 glicosilado'® y
por tanto se presume ve al lado extracelular. El do-
minio hidrofébico central esta flanqueado por un do-
minio amino-terminal corto y wun dominio
carboxilo-terminal largo, presumiblemente localiza-
do dentro de la célula.’

La identificacién molecular del NCC permiti6 la
generacién de anticuerpos policlonales anti-NCC,
los cuales demostraron que la localizacién de este
cotransportador es especifica de la membrana apical
de las células del ttibulo contorneado distal en la
nefrona.!”-18

Distintos analisis hechos en la estructura prima-
ria de los NCCs! han mostrado que las especies ma-
miferas muestran hasta 90% de identidad entre
ellas, es decir, los NCCs de rata, ratén, conejo y hu-
mano son estructuralmente muy parecidos, mientras
que el NCC del lenguado de invierno y de la anguila
europea muestran ~55% de identidad cuando son
comparados con los anteriores.!3

Analisis de Northern blot en ratas revelaron la
expresion especifica del NCC a nivel renal.? Sin em-
bargo, estudios posteriores mostraron la expresiéon

del NCC en el intestino!? y el hueso.2® Aunque tam-
bién se ha postulado la presencia del NCC en el cere-
bro,?! vasos sanguineos,?? pancreas,?® células
mononucleares de sangre periférica,2 vesicula bi-
liar?® y en el corazén.?® La confirmacién del NCC en
estos tejidos a nivel proteico no ha sido exitosa.

El modelo mas utilizado para el estudio de la fun-
cién del NCC es el sistema de expresion funcional en
ovocitos de Xenopus laevis, el cual permite la sinte-
sis de la proteina transportadora a nivel transmem-
branal dias después de la microinyeccién del
cRNA,L710.27-39 15 que le confiere al ovocito la
capacidad de transportar 22 Na* a través del NCC.
Gracias a este sistema se ha podido estudiar el efec-
to de la glicosilacion y fosforilacién del NCC.

E1 NCC es una proteina glicosilada en dos sitios
(N404 y N424) situados en el asa extracelular que
une la regién TM 7 y 8.1 La eliminacién de cada si-
tio redujo la actividad del NCCr en 50% y la elimina-
cién de ambos sitios la redujo 95%, disminuyéndose
también la expresién del NCC en la membrana plas-
maética. Por lo tanto se consideré6 que la glicosilacién
del NCC es fundamental en el trafico de la proteina
a la superficie celular. La ausencia de glicosilacién
en el NCCr,!® pero no en el NCCfL,3? se asocia con
un aumento de afinidad por las tiazidas, lo que su-
giere que en la rata los aztcares impiden a la tiazida
alcanzar el sitio de unién en el cotransportador.

Posteriormente, Pacheco-Alvarez, et al., demos-
traron que el aumento en la funcién de este cotrans-
portador depende al menos de la fosforilacién de tres
residuos localizados en la regién amino-terminal
(Treonina 53, Treonina 58 y Serina 71).35

ANALISIS ESTRUCTURAL
Y FUNCIONAL DEL NCC

Dado que el NCC es el blanco farmacolégico de un
agente antihipertensivo ampliamente utilizado, es de
interés establecer las regiones de la proteina o ami-
noacidos especificos que sean responsables de la
translocacién de los iones o de la unién de las tiazi-
das al transportador.

Los primeros trabajos que abrieron la posibilidad
de estudiar aspectos estructurales y funcionales del
NCC fueron publicados a principios de la década pasa-
da. En estos estudios se analizaron las caracteristicas
funcionales de dos NCCs, el de rata (NCCr)?8 y el del
pez lenguado de invierno (NCCfl1),2? y mostraron im-
portantes diferencias cinéticas (afinidad por los iones
Na' y CI') y farmacoldgicas entre estos heterdlogos.

El NCC del pez lenguado tiene una Km para
transporte de Na*t de 58.2 = 7.1 mM y una Km para

560 Moreno E, et al. Estructura-funcion del cotransportador de NaCl sensible a tiazidas. Rev Invest Clin 2014; 66 (6): 559-567



Cl de 22.1 = 4.2 mM, mientras que el NCCr mostré
una Km para Na* de 7.26 + 2.4 mM y para Cl- de
6.46 = 1.7 mM. Por tanto, el NCCr muestra mayor
afinidad por los iones transportados. Ademas, puede
notarse que los valores de la Km en el NCCr son si-
milares para ambos iones, mientras que en el NCC{l
existe mayor afinidad por el CI.

El analisis de la afinidad por tiazidas mostré dife-
rencias importantes; concentraciones de 10-4 M de
clortalidona o triclorometiazida fueron suficientes
para inhibir 95% de la funcién del NCCr, mientras
que esta concentracién de diurético sélo redujo par-
cialmente la funcién del NCCfl (68 y 46%, respecti-
vamente).?8:2

Ante estos hallazgos Vazquez, et al.,?° analizaron
detalladamente la estructura primaria del NCCr y del
NCCHAl, en donde observaron que el grado de identidad
entre estos transportadores es de 62%, siendo las re-
giones TM las que muestran 80% de identidad, es de-
cir, son las regiones més parecidas entre ellos,
mientras que el porcentaje de identidad en la regién
NH, y COOH' es menor, ya que en el extremo NH, es
de 20%, mientras que el COOH" es de 55%.

Anos mas tarde Moreno, et al. determinaron re-
giones del NCC que definen las diferencias cinéticas
para transporte de iones o la sensibilidad a las tiazi-
das. Esto fue posible mediante la creacién de protei-
nas quiméricas entre el transportador de rata y del
pez lenguado de invierno; es decir, una proteina

construida con fragmentos de ambas especies. Este
estudio establecié que son las 12 regiones TM las
involucradas en el transporte de Na*; mientras que
las regiones TM 1-7 son las que contienen los resi-
duos de afinidad para la unién del Cl. En contraste,
los residuos que definen la diferente afinidad por
las tiazidas se encontraron dentro de las regiones
TM 8-12.30 Estos hallazgos mostraron ser contra-
rios al de una propuesta anterior, en la que se con-
sideré6 que los diuréticos tiazidicos y el cloruro compiten
por el mismo sitio de unién.?! La observacién de que la
afinidad por Cl- est4 determinada por residuos loca-
lizados dentro de los segmentos TM 1-7 se apoya en
otro estudio de Moreno, et al.,3? en el que se analiza-
ron las consecuencias funcionales de un polimorfis-
mo de nucleétido individual (SNP). En este estudio
se observ6 que una glicina altamente conservada
dentro de la TM 4 del NCC juega un papel critico en
definir el nivel de actividad del cotransportador y la
afinidad por Cl. E1 SNP G264A (cambio de glicina
por alanina en la posicién 264 del NCC) resulté en
una disminucién de 50% en la actividad del cotrans-
portador y se asoci6 a una mayor afinidad por CI-
(una orden de magnitud). Posteriormente, Vor-
mfelde, et al.,3® mostraron que la poblacién que tie-
ne el SNP G264A tuvo una mayor respuesta a la
administracion de furosemida, diurético de asa. Esto
se debe a que la disminucién de la reabsorcion de sal
en el asa de Henle inducida por furosemida es

+  Polimorfismo o
+ Asociado con mayor respuesta a .
furosemida. o

Glicosilacion N404 y N424.
Tréfico intracelular.
Afinidad por tiazidas (rata).

T™1-7
Afinidad
por cloro

T™M 8-12
Afinidad por
tiazidas

Trafico
intracelular

+  Fosforilacion T53, T58 y S71.
«  Aumento de la funcién.

+  Serina 575.
+ Lapresencia de cisteina en NCCfl
reduce su afinidad por tiazidas.

Figura 1. Relacion estructu-

ra-funcion del NCC.
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parcialmente compensada por el aumento en el tabu-
lo contorneado distal por el NCC. Entonces, la me-
nor funcion de NCC en los portadores del
polimorfismo G264A disminuye la capacidad del ta-
bulo distal de compensar las pérdidas de sal induci-
das por la furosemida.

Finalmente, como consecuencia del analisis mas
detallado de las regiones TM 8-12 entre el NCCr y el
NCCAl, Castaneda-Bueno, et al., reportaron que la
sustitucién de un solo residuo localizado en la re-
gién TM11 (Serina 575 presente en NCCr por cistei-
na presente en el NCCfl) es suficiente para conferir
al NCC de rata la afinidad por tiazida que muestra el
NCC del lenguado y viceversa.?* Con base en los es-
tudios comentados se ha propuesto el modelo de
estructura funcién que muestra la figura 1.

ENFERMEDADES
ASOCIADAS CON NCC

Como se menciond en la introduccion, las altera-
ciones en la funcién del NCC dan origen a enfermeda-
des que se asocian con trastornos hidroelectroliticos.
Las alteraciones que generan menor actividad del co-
transportador producen el sindrome de Gitelman,
mientras que aquéllas que aumentan su actividad se
asocian con el sindrome de Gordon. El sindrome de
Gitelman imita los efectos de las tiazidas: pérdida
de sal, hipocalemia, alcalosis metabélica e hipocalciu-
ria,® mientras que el sindrome de Gordon genera las
alteraciones opuestas, es decir, retencién urinaria de
sal con hipertension arterial, hipercalemia, acidosis
metabdlica e hipercalciuria.*’

Sindrome de Gitelman
En 1962 Bartter describi6 por primera vez un

nuevo sindrome que asociaba las condiciones
de hiperaldosteronismo, hipocalemia y alcalosis

metabélica.4! Posteriormente, Gitelman, et al., des-
cribieron en 1966 tres pacientes con un sindrome
similar, pero asociado a hipomagnesemia.® Debido a
la ausencia de herramientas moleculares en ese
tiempo, la comunidad médica consider6 al sindrome
descrito por Gitelman como una variante del sin-
drome de Bartter, y esto generé confusién en la li-
teratura, ya que algunos autores agruparon a
pacientes con estos sindromes bajo el nombre de
sindrome de Bartter.*?

No fue hasta 1992 que se empezaron a diferen-
ciar estas enfermedades. La publicacién de los cri-
terios de Bettinelli*} proporcioné una manera
sencilla de distinguir entre ambas entidades con
base en la edad de presentacién y el manejo urina-
rio de cationes divalentes. Los pacientes con sin-
drome de Gitelman se presentan usualmente en la
adolescencia con hipomagnesemia e hipocalciuria,
mientras que aquéllos con sindrome de Bartter real
presentan desde la infancia hipercalciuria y por lo
general concentraciones normales de magnesio
(Cuadro 1). A partir de esta publicacién, la comuni-
dad médica comenzé a realizar la distincién clinica
entre estos dos sindromes, lo que permitié conocer
que la mayoria de los casos etiquetados como sin-
drome de Bartter eran en realidad pacientes con
sindrome de Gitelman.*

Sin embargo, el mayor avance en el estudio de
esta enfermedad se dio en 1996 cuando, gracias a la
identificacién del gen que codifica para NCC” y al
NKCC2 (causante de sindrome de Bartter),? Lifton,
et al., demostraron que el origen molecular de la en-
fermedad de Gitelman radica en mutaciones en
NCC.! Esto permitié establecer sin lugar a duda la
distincién entre este sindrome y el sindrome de Bart-
ter, el cual se debe a mutaciones en cinco genes dife-
rentes que codifican para proteinas que regulan la
reabsorcion de sodio en el asa ascendente de Henle y
la macula densa.*’

Cuadro 1. Caracteristicas distintivas entre el sindrome de Bartter y el sindrome de Gitelman.

Caracteristicas Bartter Giteman
Asintomatico Raro Frecuente

Edad de presentacion Prenatal, neonatal o infancia Adolescentes y adultos
Retraso en el crecimiento Si No

Poliuria Si No

Alteracion en la concentracién urinaria Si No
Hipomagnesemia Raro Siempre
Excrecion urinaria de calcio Alta Baja
Condrocalcinosis No Reportado
Localizacién del defecto Asa ascendente de Henle Tubulo contorneado distal
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Manifestaciones clinicas

Los trastornos hidroelectroliticos generados por
el sindrome de Gitelman se manifiestan clinicamente
en forma de calambres en brazos y piernas, espas-
mos musculares e incluso tetania secundarios a la
hipomagnesemia e hipocalemia. Aunque este sindro-
me consiste en una nefropatia perdedora de sal, ge-
neralmente los pacientes no presentan hipotensién o
deplecién de volumen*? debido a que compensan sus
pérdidas aumentando el consumo de sal.*” Por ejem-
plo, en una serie de pacientes recientemente publica-
da se relatan anécdotas de comportamientos
asociados con aumento en el apetito de sal que in-
cluian lamer la sal de frituras o beber el vinagre de
los pepinillos.*® Ademés de estas manifestaciones
existen reportes de pacientes que presentan artritis
por depésito de pirofosfato, los cuales se cree que
son secundarios a la hipomagnesemia.*?

Fisiopatologia del
sindrome de Gitelman

La fisiopatologia de las alteraciones en este sin-
drome es secundaria a la disminucién en la activi-
dad del NCC. Esto genera menor reabsorcién de sal
y agua en el tabulo distal, lo que se traduce en pér-
didas urinarias de sodio. Ademas de esto, la dismi-
nucién en la reabsorcion electroneutra de sodio y
cloro genera mayor llegada de estos iones a las par-
tes mas distales de la nefrona (conducto conector y
conducto colector), lo que favorece la reabsorcién de
sodio por la via electrogénica mediada por el canal
epitelial de sodio ENaC. La reabsorcién de sodio me-
diada por ENaC genera un potencial negativo en la
luz del tabulo que favorece la secrecién de potasio e
hidrogeniones causando pérdidas urinarias de estos
iones. La actividad de ENaC, ademas, es favoreci-
da por el hiperaldosteronismo secundario que se

A Luz Tubular

K il[! NCC
- [
a  Na +
o o M m ENaC

ROME Figura 2. A.. Dinémica' nor-
mal de reabsorcion y secrecion de
iones en la nefrona distal. La ma-
M g o {I} H* ATPasa yoria del Na*Cl que llega a la ne-
= frona distal se reabsorbe a través
CLCKB del NCC en el tibulo contorneado
5 distal (DCT) y un menor porcentaje
* * * . ﬁf’ es reabsorbido por ENaC en el
Ma® K* ATPasa conducto conector y colector corti-
Intersticio D CHT} ccD . cal (CNT/CCD),' ENaC relal?sorb’e
B sodio de manera electrogénica (sin
Luz Tubular cloro), lo que genera un potencial

fransepitelial de 40 mV, negativo
en la luz tubular. El potencial ne-
gativo en la luz favorece la secre-
cién de potasio y protones. B. En
el sindrome de Gitelman la menor
funcion del NCC genera mayor lle-
gada de Na*Cl al CNT/CCD, lo
que favorece la reabsorcion de
Na* mediada por ENaC, el cual a
Su vez presenta mayor expresion
debido al efecto del hiperaldoste-
ronismo secundario. El aumento
en la reabsorcion electrogénica de

Na* aumenta el potencial transepi-
telial y esto produce mayor secre-

cion tubular de potasio y protones.
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genera en respuesta a las pérdidas de sal.?* De esta
manera el rinén intenta recuperar la sal que se pier-
de por la menor funcién del NCC, pero en este pro-
ceso genera pérdidas urinarias de potasio y de
protones (Figura 2). A diferencia del sindrome de
Bartter, el sindrome de Gitelman no se asocia con
defectos en la dilucién y concentraciéon urinaria y
por lo tanto, no genera poliuria.*?

Los mecanismos que generan la hipocalciuria y la
hipomagnesemia no se encuentran del todo claros.
La hipocalciuria puede deberse a mayor reabsorcién
de calcio en el tibulo proximal. Las pérdidas urina-
rias de sodio generan mayor reabsorcion de este ion
en la nefrona proximal con la consecuente reabsor-
cién paracelular de calcio.’! Aunque el aumento en
la reabsorcién de calcio a nivel de DCT también pue-
de contribuir.5? E]1 mecanismo responsable de la hi-
pomagnesemia tampoco es claro, una hipétesis se
basa en el hallazgo de que la ausencia del NCC (o el
tratamiento crénico con tiazidas) genera atrofia del
tabulo distal, lo que ocasiona menor expresién
del canal TRPMS6, el cual es responsable de la
reabsorcién de magnesio.?3

Existen pocos datos sobre las secuelas de este sin-
drome a largo plazo. El grupo de Lifton reporté que
pacientes portadores de mutaciones en el NCC en un
solo alelo tienen menor incidencia de hipertensién
arterial esencial.*> Estas mutaciones reducen la acti-
vidad del NCC,*6 lo que sugiere que una modesta dis-
minucién en la actividad del NCC no es suficiente
para causar enfermedad, pero si confieren protecciéon
contra hipertension arterial.

En contraste con los estudios anteriores, un re-
porte reciente de una cohorte de 36 pacientes con
sindrome de Gitelman mostré de manera inesperada
que presentaban mayor incidencia de hipertensién
arterial que la poblacién en general.*® Los autores
sugirieron la posibilidad de que la activacién crénica
del sistema renina-angiotensina-aldosterona con el
tiempo genere alteraciones renales que conduzcan a
hipertensién arterial. Sumado a esto, un reporte re-
ciente mostré mediante microscopia electrénica alte-
raciones estructurales en los podocitos de un
paciente con sindrome Gitelman y proteinuria; estas
alteraciones en los podocitos también fueron obser-
vadas en el ratén knockout del NCC.5

~ GENETICA DEL
SINDROME DE GITELMAN

El trabajo del grupo de Lifton en 1996 dejé claro
que se trataba de una enfermedad con patrén de
herencia recesiva. A la fecha se han reportado més

de 160 mutaciones, las cuales se localizan a lo largo de
todo el cotransportador sin predileccién por algin
sitio en especifico.4”%5 La gran mayoria son mutacio-
nes puntuales con cambio de sentido, sin sentido o
que corren el marco de lectura.?® La gran mayoria
de los pacientes con sindrome de Gitelman son hete-
rocigotos compuestos (es decir, que poseen una mu-
tacion diferente en cada alelo). Sin embargo, existen
poblaciones en donde los pacientes con sindrome de
Gitelman poseen mutaciones homocigotas explicadas
por un ancestro comun.??

De manera interesante, aunque es muy claro que
se trata de una enfermedad con patrén de herencia
autos6mico recesivo, se espera que los pacientes ten-
gan mutaciones homocigotas o heterocigotas com-
puestas; las series de pacientes con sindrome de
Gitelman han encontrado mutaciones en un solo
alelo hasta en 18 a 40% de los pacientes.?® Estos ha-
llazgos pueden deberse a varias razones, por ejem-
plo: las técnicas de secuenciacién del gen del NCC
mas empleadas solamente arrojan la secuencia de la
regién que comprende los exones e intrones; sin em-
bargo, no se obtiene informacién sobre sitios proxi-
males o distales en el genoma. Recientemente el
grupo del Dr. Jeunemaitre utilizé técnicas de ampli-
ficaciéon multiple en la que demostré que algunos pa-
cientes con mutaciones en un solo alelo en realidad
poseen rearreglos genémicos que explican la enfer-
medad.58

RELACIONES
ESTRUCTURA-FUNCION DEL NCC EN
EL SINDROME DE GITELMAN

Utilizando el mismo sistema de expresién en ovo-
citos de Xenopus laevis discutido previamente, va-
rios grupos de investigadores han estudiado el efecto
de diferentes mutaciones causales del sindrome de
Gitelman sobre la funcién del cotransportador.10-5%.60
Debido a la enorme heterogeneidad de mutaciones
presentes en el cotransportador es de esperarse que
existan varios mecanismos distintos que afecten la
funcién de éste. El primer grupo en estudiar las con-
secuencias funcionales de las mutaciones causantes
del sindrome de Gitelman en el NCC fue el grupo de
Ellison,? quien reporté que en ocho mutaciones es-
tudiadas existia un defecto en el procesamiento de
la proteina con ausencia de glicosilacién, lo que ge-
nera que la proteina se retenga en el citoplasma y
no exista expresion en la superficie celular. Esto
concuerda con los experimentos discutidos previa-
mente sobre la importancia de la glicosilacién en la
funcién del NCC.!® Posteriormente otros gru-

564 Moreno E, et al. Estructura-funcion del cotransportador de NaCl sensible a tiazidas. Rev Invest Clin 2014; 66 (6): 559-567



pos2755.59,60 han mostrado que mutaciones en distin-
tos sitios del NCC alteran su funcién por mecanis-
mos que incluyen:

* Ausencia de sintesis de la proteina.

* Errores de procesamiento (glicosilacién).

* Menor insercién del cotransportador en membra-
na.

* Disminucién en la funcién con expresién normal
en la membrana.

De manera importante no ha sido posible estable-
cer una correlacién entre el genotipo y el fenotipo de
la enfermedad,® quiza por la cantidad relativamente
pequena de mutaciones de las cuales se ha estudiado
su repercusion funcional y, por lo tanto, no existen
suficientes datos para generar correlaciones estadis-
ticas.

CONCLUSIONES

El estudio del NCC a partir de su clonacién ha
permitido tener un conocimiento claro y detallado de
las propiedades funcionales y estructurales de este
cotransportador. Hoy en dia conocemos las regiones
de la proteina que estan implicadas en determinar su
funcionalidad, asi como los residuos de aminoacidos
que estén involucrados en eventos de glicosilacién®?
y fosforilacién,®! procesos vitales para su adecuado
funcionamiento. Estos hallazgos han revolucionado
el entendimiento de la enfermedad de Gitelman, te-
niendo repercusiones directas sobre el abordaje clini-
co de esta enfermedad. Ademas, el estudio del NCC
ha establecido a esta proteina como uno de los genes
mas importantes que determinan la presién arterial
en estados fisiolégicos y patolégicos.
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