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La bomba de sodio: una familia multigénica
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Cuando hablamos de una familia génica nos refe-
rimos a un determinado nimero de genes que codifi-
can proteinas con la caracteristica comun de poseer
homologia entre elementos funcionales comunes,
como por ejemplo sitios de fijacién de ligandos co-
mo glucosa, ATP, fosfato inorgdnico, iones o substra-
tos en general. Si se trata de isoenrimas, la homolo-
gia estructural puede ser desde el 80% hasta mds del
99%. Estos discretos cambios estructurales durante la
evolucién han dado lugar a modificaciones funcio-
nales muy sutiles. Esto son los isoenzimas o isofor-
mas.
la misma funcién, tienen una distribucion particular
segun los tejidos o grupos celulares, lo que contribu-
ye a otorgar propiedades especializadas a éstos.

En esta revisidn describiremos las particularidades
de cada uno de los miembros de la (Na,K)-ATPasa o
bomba de sodio, que ha demostrado ser una familia
multigénica, integrada por, al menos, cinco genes y
cuyos productos asociados como protdmeros alfa-
beta forman sistemas activos de tfransporte en la
membrana plasmdtica. El esquema que aparece en la
figura 1 sirve de guidn de la vida de una proteina,
desde el gen que la codifica hasta la forma madura
funcionalmente activa. En el mismo esquema se indi-
can las sondas con las que explorar cada uno de los
pasos de su biologia. Basados en él comentaremos
los datos mas relevantes en la actualidad de la biolo-
gia de la (Na, K)-ATPasa

La (Na,K)-ATPasa es un enzima de la membrana
plédsmatica de las células de mamifero. Y alli donde
se ha descrito se ha presentado siempre el cliché co-
mun de un oligdmero funcionante formado por la
asociacion de una subunidad alfa y una subunidad
beta . La subunidad alfa, un polipéptido de unos
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Fig. 1.-Fsquema de la biogénesis de una proteina indic andao las
sondas que pueden ser utilizadas para el estudio de cada une de
los pasos que conducen desde el gen a la proteina funcionalmen-
te activa.

100 kDa (fig. 2) de peso molecular, estd implicada
en los procesos de frasvase de iones sodio, potasio,
magnesio, calcio 2y protones 3 asi como de la fijo-
cién de ATP y fosfato inorgdnico. Ademds de las fun-
ciones implicadas en la «bomba de sodios, la sub-
unidad alfa es el receptor de los glicésidos
cardioténicos 4 La subunidad beta es un polipéptido
glicosilado con un peso molecular de unos 55 kDa
(fig. 2), que, aun siendo indispensable para el funcio-
namiento de la subunidad alfa, no parece estar im-
plicada directamente en la actividad «bomba de so-
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Fig. 2.- Inmunoblot que muestra los tamarios de cada una de las
distintas isoformas de la (Na, K)-ATPasa. Los microsomas fueron
obtenidos de epitelio ciliar de ojo y sondado con anticuerpos anti-
alfa- 7 (15), anti-alfa-2 (1), anti-alfa-3 (52), anti-beta- 7 (48), anti-
beta-2 (20). Estos resultados son parte de los publicados en la
figura 3 de la referencia 47.

dio» como tal, pero si con el ensamblaje del sistema
en la membrana.

La variacion en la sensibilidad a los glicésidos car-
diacos que se presenta entre los tejidos de la misma
especie ya hizo sospechar la existencia de formas
distintas de la misma proteina.

Para confirmarlo se purificd (Na,K)-ATPasa de dis-
tintos tejidos y se generaron anticuerpos contra ellas,
observandose que los anticuerpos generados contra
la (Na,K)-ATPasa de un tejido inhiben la de los otros
con una menor eficacia que la del tejido que se uso
como antigeno .

La historia escrita de fa Biologia molecular de la
bomba de sodio comienza en el verano de 1985 con
la publicacion en Nature de dos articulos en los que
se describen clones de cDNA que contienen la pauta
de lectura completa que codifica la subunidad alfa
de rifidn de oveja ®y la de la electroplaca del pez
Torpedo califérnica 6, poco mas tarde la humana 7.

La subunidad catalitica de la (Na,K)-ATPasa habia
sido clonada. La beta de los mismos tejidos y espe-
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cies animales fue clonada algunas semanas mas tar-
de. Al afio siguiente, sus homoénimas humanas y las
de otras especies del reino animal 62

Una vez secuenciados los cDNAs de cualquier
proteina se deduce su secuencia peptidica, y a partir
de estos datos se predicen sus estructuras secundaria
y terciaria, calculando las posibilidades que tienen
determinadas zonas de incluirse en la membrana. De
esta forma se ha elaborado el modelo de subunidad
alfa como una proteina que contiene siete segmentos
de estructura en hélice alfa que constituyen los siete
dominios incluidos en la membrana plasmatica (HI-
H7) y ocho extracelulares. El lugar de fijacion de gli-
cosidos se encuentra en el dominio extracelular si-
tuado entre los dominios Hl y H2; es por ello que
este dominio es el mas variable entre isoformas y en-
tre especies de distinta sensibilidad a los gllésidos.
la subunidad beta se ancla a la membrana con un so-
lo dominio y en todas las especies en que se ha des-
crito se han encontrado conservados tres residuos de
asparragina, adonde se unen las cadenas de polisaca-
ridos que la caracterizan. Estos datos ya fueron re-
visados en Nefrologia 1:7-15, 1989 3 donde se
incluye una figura con la estructura de ambas sub-
unidades.

La bomba de sodio se transforma en una familia
multigénica

La tecnologia del DNA recombinante puso en evi-
dencia a finales de 1986 la existencia de tres cDNAs
con secuencias diferentes que codifican tres subuni-
dades alfa diferentes en la misma especie animal, la
rata ' Durante los afos siguientes también se han
clonado los correspondientes a éstos en las distintas
especies, entre ellas la humana 5. En todos los casos
estos cDNAs son producto de tres genes distintos, no
obtenidos mediante un fenébmeno de splicing alterna-
tivo del mismo gen. Estas tres subunidades alfa, que
difieren en estructura primaria, son las denominadas
isoformas alfa-1, alfa-2 y alfa-3. Los genes que las co-
difican presentan unos patrones de expresion diferen-
cial que varian segun los tejidos, los grupos celulares
dentro del mismo tejido y segun las distintas etapas
del desarrollo. Las senales precisas y especificas por
las que cada célula o tejido expresa una isoforma y
no otra son apenas conocidas en algunos casos. Las
funciones especificas de cada isoforma empiezan a
Conocerse ahora. Ademas habria que ahadir, a las in-
cognitas anteriores, la de las posibilidades de asocia-
cion de subunidades, es decir, asociaciones alfa-1
con beta-1,2 6 3, alfa-2 con beta-1, 2 6 3 y alfa-3
con beta-1, 26 3.



Los mensajes

Una vez obtenidos los cDNAs se procedio a su uti-
lizacion como sondas en northern blots que se elabo-
raron a partir de RNAs obtenidos de 6rganos de ani-
males (incluida la especie humana) en distintas
etapas del desarrollo. De este modo es posible deter-
minar qué tejidos expresan los genes y como se regu-
la el nivel de expresion en los estadios de la vida. Los
lavados se realizaron siempre en las condiciones mas
severas: alta temperatura (65 °C), baja fuerza ionica
(NaCl 15 mM, sodio citrato 1,3 mM, potasio mono-
fosfato 1,3 mM y EDTA 0,1 mM ) y detergente (SDS
al 0,1 %) durante al menos dos horas.

Utilizando como referencias los RNA ribosémicos
(rBNA) 18s (1,9 kb) y 28s (4,7 kb) se determinaron
los tamanos de los mRNA de cada una de las isofor-
mas de las dos subunidades.

La figura 3 ilustra como en todos aquellos tejidos
en los que se expresa el gen de la isoforma alfa-l lo
hace con una sola especie de mRNA cuyo tamaiio en
la especie humana es de unas 4,5 kb % La isoforma
alfa-2 presenta dos especies de mRNA, una de apro-
ximadamente 4,3 y otra de 6,0 kb 6 EI gen de la iso-
forma alfa-3 se expresa mediante un mRNA de 4,5
kb 16
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Fig. 3.-Northern blot de tejidos de rata. Se observan las distintas
especies de mRNA de cada una de las isoformas de la subunidad
alfa, la intensidad con que éstas se expresan en diversos tejidos y
en tres etapas del desarrollo: fetal, neonatal y adulta. 28s y 18s
sefalan los dos tipos de RNA ribosémico que han servido como
marcadores para establecer el tamano de los transcritos.

La figura 4 muestra como el gen de la isoforma be-
ta-1, dependiendo del tejido y de la etapa del desa-
rrollo, se expresa mediante varias especies de mRNA
cuyo tamafio oscila entre 1,9y 3,0 kb, en tanto que
el de la beta-2 sé6lo presenta un mRNA de 3,4 kb '

Fig. 4.-Northern blot de tejidos de rata. Se observan las distintas
especies de mRNA de las dos isoformas conocidas de la
subunidad beta de la (Na, K)-ATPasa, la intensidad con que éstas
se expresan en diversos tejidos y en tres etapas del desarrollo:
neonatal (2 dias) (panel A), joven (2 semanas) (panel B) y adulta (2
meses) (panel C). 28s y 18s senalan los dos tipos de RNA
ribosémico que han servido como marcadores para establecer el
tamano de los transcritos.

Expresion diferencial de los isoenzimas

En las figuras 3, 4 y 5 se pueden observar los nive-
les de expresion en distintos tejidos y periodos del
desarrollo de cada uno de los miembros de la familia
génica que nos ocupa. Comentaremos algunos teji-
dos en particular 1617,

Cerebro

Los RNA mensajeros de las tres isoformas de la su-
bunidad alfa se expresan en el cerebro de los verte-
brados adultos. Mediante el uso de anticuerpos mo-
noespecificos se han localizado las proteinas y se han
establecido los patrones de distribucion en los distin-
tos organos, grupos celulares y regiones subcelulares
del sistema nervioso. Sus detalles estan fuera del ani-
mo de esta revision. Es interesante conocer que la al-
fa-1 de cerebro es inmunoldgicamente indistinguible
de la de rifidn y la alfa-2 de cerebro idéntica a la de
musculo esquelético; sin embargo la alfa-3 hasta el
momento soélo se ha encontrado en cerebro. Los cam-
bios en la expresion de las subunidades alfa durante
el desarrollo embrionario han sido bien estudiados en
la rata: el embrion expresa solamente hasta el 13-14
dia la isoforma alfa-1, segun los margenes de resolu-
cion actual. El proximo gen en expresarse es el de la
alfa-2, hacia el dia 18, y su gradiente de incremento
en la expresion esta claramente relacionado con el
proceso de mielinizacion. La alfa-3 aparece por la
misma fecha y su maxima proporcion con respecto a
las otras dos se alcanza hacia el 21 dia fetal.
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Fig. 5.

Diagrama de Darras representando fos niveles de expresion de las isoformas de las dos subunidades de fa bomba de sodic en

ceretvo, corazon, rinon e igado en tres penodos del desarrollo: feto, necnato v adulio. Las barras blancas corresponden al perrodo tetal,

las rayadas corresponden af neonatal v Las negras al adulto.

Corazon

El primer indicio de la existencia de dos formas
distintas de (Na,K)-ATPasa en el corazén llegd con el
conocimiento de las respuestas inotrépicas bifdsicas
a los efectos de los digitdlicos. Confirmando estos da-
tos, los andlisis de expresion génica mediante nort-
hern blots indican que en el corazén adulto existen
dos isoformas: la alfa-1 y la alfa-2, es decir, la forma
mdas insensible a los glicdsidos y la identificada como
el receptor de las drogas digitdlicas. En el corazdn de
fetfo de rata se encuentran las fres isoformas; la expre-
sion de la alfa-3 decrece después del nacimiento has-
ta desaparecer por completo en el adulto.

Rifion

Los estudios de fijacién de ouabaina, cinética enzi-
mdtica y andlisis inmunolégicos en las distintas re-
giones renales han proporcionado unos mapas claros
de distribucion de actividades de (Na,K)-ATPasa a lo
largo de la nefrona; sin embargo, aun faltan estudios
de identificacién de isoformas en grupos celulares
determinados y su correlacion con el tipo de funcién
realizada por éstas, asi como de las posibles regula-
ciones a que pudiera estar sometida cada isoforma
en particular. Como puede verse en las figuras 3 y 5,
las isoformas alfa-1 y alfa-2 se expresan en el rindn
del feto; rdpidamente después del nacimiento se ex-
presan las fres isoformas para permanecer de la mis-
ma forma durante foda la vida del adulto normal.

Higado

En el higado del neonato y en el del adulto se ex-
presan las tres isoformas de la subunidad alfa; no asi
en el del feto, que sélo se expresa la alfa-1. Sin em-
bargo, existe una gran discrepancia respecto a los ti-
pos de células en particular.
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Isoformas de la subunidad beta, su estructura y
expresion diferencial

En 1986 se publican la secuencia del cDNA que
codifica la llamada subunidad beta de la (Na,K)-
ATPasa, su estructura primaria y su expresién diferen-
cial en tejidos de rata y en lineas celulares derivadas
del sistema nervioso central de la misma especie 8",
El andlisis de los franscritos muestra distintos niveles
de expresion en todos los tejidos estudiados, excep-
tuando el higado, que al parecer carece de subunidad
beta, extremo éste confirmado por los experimentos
inmunohistoquimicos del grupo de Leffert '8 Sin em-
bargo, la bomba de sodio para funcionar necesita la
subunidad beta en relacién equimolecular con la sub-
unidad alfa, y en el higado se encuentran niveles in-
termedios de la isoforma alfa-1. Asi pues, deberia
existir otra proteina congénere de la subunidad beta y
con una funcién similar en lo que su colaboracion en
el sistema de transporte se refiere.

Usando como sonda el cDNA de la subunidad be-
ta-l de rata, en condiciones de baja astringencia,
Martin Vasallo y cols. llevan a cabo el muestreo de
una genoteca complementaria de higado de feto hu-
mano y de cerebro de rata, disldndose clones que co-
difican una isoforma de la subunidad beta de la
(Na,K)-ATPasa V.

La comparacion de las secuencias aminoacidicas
deducidas de los cDNAs humano y de rata con todas
las secuencias almacenadas en el banco de datos de
la National Biomedical Research Foundation mostrd
sélo similitud con las secuencias conocidas de la
subunidad beta de la (Na,K)-ATPasa de las disfintas
especies animales. Por ello al polipéptido producto
de este cDNA se le denomind beta-2 y los previa-
mente caracterizados beto-1.

Esta isoforma beta-2 estd constituida por 290 ami-
nodcidos, 13 menos que la beta-1; posee también un
solo dominio inframembrana y presenta siete puntos
de glicosilaciéon V.



El andlisis de la expresidn de los mMRNAs de la sub-
unidad beta se llevd a cabo con sondas especificas pa-
ra las suhunidades beta-1 y beta-2, hibridando secuen-
cialmente blots que contenian RNA de tejidos de rata
en tfres estadios del desarrollo: dos dias, dos semanas y
ratas adultas (fig. 4). En la rata neonata (2 dias), los
transcritos de beta-2 son mds abundantes en cerebro,
mientras que la beta-l es mds ahundante en rindn. En
el higado del neonato sélo se encuentran trancritos de
beta-2; la beta-1 no se expresa. Alas dos semanas la
beta-l sigue siendo la forma preponderante en rindn y
la beta-2 en cerebro con niveles moderados de beta-1
que también se expresa dentro del mismo rango en co
razén y gldndulas suprarrenales y en el higado en ha-
jos niveles, En los tejidos del adulto, la beta-2 continta
siendo la forma predominantemente cerebral y la beto-
1 predominantemente renal; las relaciones de los nive-
les en otros érganos estdn sujetas a variaciones no
muy llamativas, a excepcidn del higado, en el que no
se aprecia expresion ni de beta-1 ni de beta-2. Estos
patrones de expresion tan distintos entre isoformas su-
gieren que las diferentes formas de la subunidad beta
pueden desempenar roles especializados en los dife-
rentes tejidos.

AUN no se ha encontrado una isoforma beta en el
higado adulto. Se han llevado a cabo varios sondeos
y por distintos métodos, todos ellos sin éxito. Se ha
descrito una subunidad beta-3 en Xenopus '? ;se trata
de un péptido estructuralmente similar a los anterio-
res, pero con una secuencia primaria lo suficiente-
mente distinta para confirmar que no se trata de nin-
guno de los conocidos; por ello sus autores la han
denominado beta-3; sin embargo, no se ha encontra-
do su correspondiente en mamifero, a quien real-
mente deberia denominarse beta-3.

La isoforma beta-2 es una molécula de adhesion
(AMOG)

La proteina de adhesidén denominada AMOG (ad-
hesion molecule on glia) se identificé mediante el uso
de un anticuerpo monorlonal que bloqueaba la adhe-
siébn celular de astrocitos en cultivo. Dicha molécula
es mediadora de la adhesion neuroglial en cultivo y
en cortes de cerebelo y juega un papel frascendental
durante el desarrollo de las conexiones astrocito-neu-
rona 2, El mismo anticuerpo fue usado para purificar
la proteina por cromatografia de afinidad. A esta pro-
teina de 46.000 daltones en geles de SDS se asocia
ofra proteina, en cantidades variables de 100.000 da;
ambas proteinas coemigran con (Na,K)-ATPasa purifi-
cada de cerebro de rata. El andlisis de péptidos tripti-
cos identificd a la proteina como la isoforma beta-2
de la (Na, K)-ATPasa y tras clonar la proteina AMOG
se demostrd que ésta era la isoforma-2 de la suhuni-
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dad beta del mismo sistema 2! El anticuerpo mono-
clonal que bloguea la adhesién célula-célula también
estimula un 30% la captacion de 86Rb, un 30% de
astrocitos en cultivo. El mecanismo por el cual un an-
ficuerpo que bloquea la subunidad beta de la (Na,K)-
ATPasa estimula la actividad de la bomba es todavia
desconocido, pero, al menos, demuestra que este an-
ticuerpo interacciona con la (Na,K)-ATPasa activa 2’
En definitiva, parece ser que la beta-2 juega un papel
doble: como una suhunidad de la (Na,K)-ATPasa, aso-
ciada a la alfa-2, y como un componente de la inter-
acciéon célula-célula 2, La secuencia de la beta-2 no
es homdloga a la de otras proteinas de adhesién co-
nacidas, aungue la adislada de ratdn tiene el epitope
carbohidrato L3, comun con otras proteinas de adhe-
sién. De la proteina que actia como receptor de beta-
2/AMOG auln no se conoce nada.

Estudios de la estructura génica y asignacion
cromosomica

Para aislar el gen de cualquier proteina se mues-
trea una genoteca gendmica utilizando como sonda
el cDNA correspondiente (fig. 1) o un oligonucledti-
do sintético con la misma estructura que parte del
extremo 5’-UT de este cDNA. Se secuencia y la com-
paracién de la secuencia del gen con la de su cDNA
correspondiente nos revelard los intrones y exones
que lo componen, asi como, en el caso de familias
de proteinas, si proceden de varios genes, como es el
caso de la (Na,K)-ATPasa o del splicing alternativo de
infrones o determinadas secuencias infermedias de
un solo gen, como en el caso de los mds de
noventa isoenzimas que forman la familia de las mi»-
sinas. Junto con las denominadas secuencias consen-
sUs gque son comunes en la regulacion de la expre-
sibn de muchos genes, tales como cajas TATA vy
CAAT y potenciales sitios de fijacion para hormonas
y factores implicados en los mecanismos de trans-
cripcién, deben delimitarse secuencias como la del
promotor O promotores y otros elementos responsa-
bles de la especificidad de expresion tisular.

Este tipo de investigacion constituye uno de los
campos mds atractivos de la Biologia molecular ac-
tual, y asi resulta apasionante la eleccién de un tipo
de células o lineas celulares que expresen un deter-
minado gen y ofro tipo que lo reprima para, utilizan-
do un gen «reportern, como el de la cloramfenicol
acefil transferasa (CAT) o el de la luciferasa, estable-
cer las razones de un grupo de células para decidirse
por expresar o reprimir la expresion de un determina-
do gen.

De los genes de la (Na,K)-ATPasa quizd el mejor
estudiado sea el de la alfa-2 humana, y solamente,
por motivos de extensidn, nos limitaremos a describir
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Fig. 6.-Diagrama de una celula representando las distintas etapas de la biologia de la (N, K-ATPasa

éste. El gen que codifica la alfa-2 humana (ATPIA2)  desarrollo, colaborando esto a conferir las caracteris-
tiene un tamano de 25 kilobases y estd constituido  ticas especiales de la célula en ambos casos. Los
por 23 exones. Ya se han descrito su promotfor y de-  franscritos primarios, mRNA, se procesan, se elimi-
terminadas secuencias fijadoras de glucocorticoides  nan los infrones y una vez en forma madura se frans-
y hormonas tiroideas, asi como de los factores AP-1,  portan al citoplasma. Alli, poniendo en marcha la
AP-2 y NF-1 y un lugar de reconocimiento de Sp-1. maquinaria de la fraduccidn, se sintetizan los pépti-
El sitio de comienzo de la transcripcidén en cerebro, dos correspondientes; durante el proceso de traduc-
musculo esquelético y corazdédn humanos se encuen-  cidn, ambas se van incluyendo en la membrana del
tra entre las bases -104 y -99 relativas al codén de reticulo endopldsmico.

comienzo de la traduccion 22, También se han des- Sdlo se ha demostrado existencia de sefial SRP en
crito fragmentos de restriccion polimérfica que serdn el caso de la subunidad beta 2. Experimentos elegan-
Utiles para estudiar patologias hereditarias 2. tes de Noguchy y Kawamura Z han demostrado que

Haciendo células somdticas hibridas hamster-hu- una de las funciones de la subunidad beta es servir

manas y hamster-ratén y utilizando como sondas los  como péptido senal para la insercidon de la subuni-
cDNAs de las isoformas de hombre y de ratén se ha dad alfa en la membrana, y experimentos del labora-
determinado la asignacién de genes a cromosomas  torio de K. Geering ®en oocitos de Xenopus inyecta-
de estas especies. El gen de la alfa-1 se encuentraen  dos con cDNA de subunidades alfa y beta han
el cromosoma 1 en el hombre y en el 3 del ratén; los  puesto de manifiesto cédmo las dos suhunidades son
de la alfa-2 y beta-1, en el cromosoma 1 del hombre  interdependientes para su inserciéon: la alfa depende
y en el 1 del ratén; el gen de laalfa-3, en el 19 del de la betay viceversa. Durante el proceso de traduc-
hombre y en el 3 del ratén; el gen de la beta-2se en-  cidn el péptido de la suhunidad beta se glicosila en
cuentra en el cromosoma 11 en el ratdn. AUn se des- forma no definitiva y ambos péptidos, un alfa y un
conoce qué cromosoma humano lo contiene 27, beta, se asocian 3' . Asociados en este protdmero alfa-
La figura 6 ofrece una panordmica de la biogénesis beta se trasladan al aparato de Golgi, donde se pro-
de la (Na,K)-ATPasa en una célula modelo. En el nU-  cesan los oligosacdridos unidos a los residuos aspa-
cleo y secundario a los efectos de una serie de facto-  rragina de la subunidad beta (postraduccional)y
res tiene lugar la regulacién de la expresidon génica, alcanzan su forma madura. La subunidad alfa pierde
selecciondndose unos u otros o todos los genes de  cinco aminodcidos del N-término. A continuacién se
las isoformas, en funcién del tejido o del periodo de  desprenden vesiculas que contfienen formas maduras
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y se infegran en la membrana plasmdtica. Todo este
proceso dura entre 10 horas y dos o fres dias, depen-
diendo de qué célula se trate y de las necesidades de
ese momento 3. Diversas hormonas modulan esta ve-
locidad de biosintesis; las mds importantes de las es-
tudiadas hasta ahora parecen ser las tiroideas 24 Ia
aldosterona 3% los glucocorticoides #3¢ insulina Y&y
catecolaminas ¥ todas ellas, por supuesto, sélo en
sus tejidos diana.

Interacciones de la (Na,K)-ATPasa con el
citoesqueleto

Hemos visto la variabilidad de la expresién de los
genes de la (Na,K)-ATPasa en funcién del tipo de teji-
do, la asociacion entfre isoformas y su migracién has-
ta la membrana plasmdtica. Sin embargo, en varios
6rganos y tejidos del organismo la expresién funcio-
nal de la (Na,K)-ATPasa no es suficiente para el desa-
rmollo de la funcidn celular normal. Este es el caso de
las células polarizadas, donde la (Na,K)-ATPasa debe
estar localizada en un dominio especifico de la
membrana plasmatica?® Tal es el caso de los tubulos
renales, donde una monocapa celular separa la luz
tubular del flujo sanguineo, y su funcién primordial
es regular el fransporte vectorial de agua y solufos
enfre ambos sistemas. El paso paracelular de estos io-
nes y solutos estd cortado por los sistemas de unidn
intfercelular colocados entre los dominios apicales y
basolaterales de la membrana plasmdtica. En el tUbu-
lo contorneado proximal, los canales de sodio y los
sistemas de cofransporte estdn localizados en la
membrana apical para captar rdpidamente el sodio.
Una vez dentro el sodio es bombeado a la sangre por
la bomba de sodio de la membrana basolateral. La in-
correcta locdlizacién de la (Na,K)-ATPasa en la mem-
brana apical provoca patologias renales del tipo de la
enfermedad poliquistica 4 o dafos isquémicos *2

La mayor parte de los estudios de distribucion po-
lar de (Na,K)-ATPasa se han llevado a cabo utilizan-
do como modelo células epiteliales MDCK (Madin-
Darby canine kidney) ® y las hipétesis que han sido
propuestas se pueden resumir en tres: q) la bomba se
liga a un componente del citoesqueleto que la retie-
ne en un dominio especifico; b) las uniones tipo figth
actian como barreras en la bicapa lipidica para la di-
fusion de las proteinas en los diferentes dominios; c)
las proteinas recién sintetizadas hacen blanco en zo-
nas especificas. Las proteinas del citoesqueleto que
mds han sido relacionadas con la distribucidn y pos-
terior funcion de la (Na,K)-ATPasa han sido: ankirina
y fodrina #4° formando ademds del tetrdmero 2 (fo-
drina-ankirina) el complejo fodrina-ankirina-(Na,K)-
ATPasa; y ovomorulina y fodrina, formando comple-
jos ovomorulina-fodrina (Na,K)-ATPasa 4445 En
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células eritroides se han descrito asociaciones con la
espectrina .

En epitelios de estructura celular mas compleja,
como es la hicapa que forma el epitelio ciliar del ojo,
los estudios inmunohistoguimicosylos de expresion
diferencial por zonas han revelado un gradiente de
expresion de isoformas a lo largo de las distintas par-
tes (parsplana, pars plicatay ora serrata) y asociacio-
nes entre isoformas de las 2 subunidades, que estd
relacionado con la funcién especifica de cada célula
denfro de un drgano tan pequeio como puede ser el
proceso ciliar del ojo, ¥ con la mision comuUn de se-
cretar el humor acuoso " *¥.

Aungue, como comentamos anferiormente, hay un
mapa de actividades enzimdticas de (Na,K)-ATPasaa
lo largo de la nefrona *, desafortunadamente aidn no
existen estudios de este mismo tipo a lo largo de las
distintas partes de la nefrona que pudieran confribuir
a conocer los pormenores de las funciones absortivo-
secretoras del rindn y las implicaciones del mismo
con algunas patologias.

Patologia molecular en la hipertension arterial

La patologia en la que mds se ha estudiado la
bomba de sodio en todos y cada uno de los pasos
que se senalan en la figura 1 de esta revisién es la hi-
pertensién arterial esencial.

De la patologia molecular de esta enfermedad co-
ben destacarse dos contribuciones recientes . En
la primera se senala una modulacién diferente en la
expresion isoforma-especifica de la suhunidad alfa
de la {Na,K)-ATPasa en corta, corazon y musculo es-
quelético de ratas hipertensas en relacién a la de ra-
tas que no lo son ". El articulo *' describe por vez pri-
mera una mutacién puntual del gen de alfa-1 *' en
ratas modelo para el estudio de algunas hipertensio-
nes. En ratas Dahl resistentes a la sal, la glutamina
276 de la isoforma alfa-1 es sustituida por leucina en
las rafas sensibles a la sal, todo ello consecutivo a la
mutacion de la timinal079 por adenina ''. Este he-
cho se hace mds interesante al comprobar que esta
sustitucion se realiza en el dominio que parece estar
implicado en el manejo del sodio por la(Na,K}-
ATPasa.
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