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Resumen

Las mutaciones en el gen SLC5A5, que codifica para el transportador de sodio/yodo (NIS), causan
hipotiroidismo congénito, debido a un defecto de transporte de yodo (ITD), que puede causar deficiencias en
el desarrollo. NIS es una glicoproteina transmembrana que media € transporte activo de |~ junto con 2 Nat
en células epiteliales de la glandulatiroides y otros tejidos. Hasta lafecha, solo 15 mutaciones en NIS
causantes de I TD han sido descritas, dando lugar a ateraciones en la maduracion/glicosilacion, tréfico ala
membrana o capacidad de transportar |-, a distintos niveles. En este estudio analizamos una variante
heterocigota en el exdn 7 del gen SLC5AS5 (€.862G> A.p.G288S) de un paciente con hipotiroidismo
congénito. Esta mutacion estalocalizada en el segmento transmembrana (TMS) 8. Utilizando model os de
homologia de NIS'y simuladores de dindmica molecular, identificamos que el aminoacido G288 esta muy
proximo aresiduos implicados en € transporte del segundo Na*. Estudiosin vitro, como western-blot,
inmunofluorescenciay citometria de flujo, tanto en células transfectadas transitoria (COS 7) como
establemente (MDCK), determinan que NIS-G288S no alterala expresion, maduracion o tréfico ala
membrana. Ensayos de transporte de radio yodo indican que NIS-G288S es activo. Sin embargo,
sustituciones de G288 por aminoacidos con cadenas | aterales cargadas o de mayor tamafio, vuelven NIS
inactivo, interrumpiendo su tréfico a membrana. En conclusion, la mutacion G288S de NI'S puede ocasionar
un efecto parcial ITD en pacientes, por o que, la presencia de residuos neutros o hidrofébicos con cadenas
laterales cortas en la posicion 288, es esencial paraNIS.
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