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Resumen

Unos de los tépicos fascinantes de la biologfa celular es la
regulacion del flujo de agua a través de las membranas
plasmaéticas de los mamiferos. El movimiento de agua a
través de la bicapa lipidica de las membranas celulares se
produce de forma pasiva como respuesta al gradiente
osmotico generado por el transporte activo de iones o solutos
neutros sea este de tipo primario o secundario. La regula-
cion del agua en el cerebro es un proceso fundamental para
el funcionamiento del mismo. Se ha determinado que un
tipo de moléculas conocidas como aquaporinas participan
en el transporte de agua a nivel de la membrana celular. La
alteracion del equilibrio hidrico juega un papel importante
en condiciones patoldgicas como el edema cerebral, el co-
nocimiento de estas moléculas permitird en un futuro cer-
cano comprender de una mejor manera la lesion traumdtica
cerebral entre otras patologias neuroldgicas y disefiar es-
trategias terapéuticas sobre las mismas.
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Summary

One of cell biology’s fascinating topics is the regulation
of water flow through mammals’ plasma membranes.
Water moves passively through cell membranes’ lipid
bilayer in response to the osmotic gradient generated by
the active transport of ions or neutral solutes be they
primary or secondary.

Water regulation in the brain is a fundamental process
for its due functioning. It has been determined that a
type of molecule known as an aquaporin is involved in
the transport of water at cell membrane level. Altering
the water balance plays an important role in pathological
conditions such as cerebral oedema. Understanding these
molecules will allow better understanding of traumatic
brain injury in the near future, as well as other
neurological diseases and designing treatment strategies

for them.
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Introduccion

El agua es el elemento constituyente predomi-
nante en el ser humano, la dinamica molecular
que se presenta a nivel celular era hasta hace
pocos afios un misterio, como también el meca-
nismo de transporte a través de la membrana
lipidica, puesto que este transporte de manera
interesante se presenta con minimos cambios
osméticos.

Inicialmente se considerd que todo el transporte
correspondia con el mecanismo de difusion sim-
ple, sin embargo, el alto gasto de energia que
supone transportar agua a través de la membra-
na lipidica supuso la existencia de un método de
transporte con menos gasto y mas sencillo.

Las aquaporinas constituyen una familia de pro-
tefnas que se caracterizan por formar poros que
se encuentran en las membranas celulares atra-
vesdndolas y permitiendo el paso de agua a tra-
vés del estrecho canal que forman en su interior.

Este nombre se adopt6 oficialmente en el afio
de 1997 por parte de la Organizacién del
Genoma Humano, el nimero se les asigna si-
guiendo un orden secuencial que corresponde a
la cronologia de su descubrimiento.

Actualmente se conocen trece aquaporinas, y
se dividen en dos subfamilias las aquaporinas,
que son selectivamente canales de transporte
de agua, y las aquagliceroporinas, que ademds
de servir como transportador de agua también
transporta elementos de bajo peso molecular
como el glicerol (1,2).
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uno de los canales estd formado por seis hélices
alfa-transmembranales (H1-H6) y otras dos
pequeias, de longitud igual a la mitad del ancho
de la membrana (HB, HE). Estas ocho hélices
forman un “haz helicoidal a la derecha” con un
poro en el centro. Una caracteristica tnica de
esta estructura es que los extremos NH -termi-
nal de las hélices HB y HE se juntan en el cen-
tro de la membrana. El poro tiene un vestibulo
de forma coénica en la parte peripldsmica. Este
conduce a un canal selectivo de 28 A de largo
y un radio ain mds pequefio, aproximadamente
0,2 nanometros (1,3). El valor mas pequeiio del
radio de dicho canal estd a la mitad de éste.

Se ha propuesto que la forma en la que el canal
AQP1 conduce y selecciona a las moléculas de
agua es un mecanismo en el que se forma una
columna de éstas a lo largo del poro hidrofébico
haciendo puentes de hidrégeno con aminodcidos
polares especificos que se encuentra a lo largo
del poro. En el centro de este el valor del radio
es un poco mayor al de una molécula de agua.
Aungque la longitud de esta restriccién es sélo la
de un aminodcido, es decir la del tamafio de este,
esto bloquearia el paso de solutos mds grandes
y de iones, no permitiendo asi variaciones idnicas
causadas por la accién de esta estructura, ya
que el poro no tiene la estructura necesaria para
liberarlos de sus capas de hidratacién. Debido
al campo electrostatico positivo generado por
los dipolos de las hélices HB y HE, el oxigeno
de una molécula de agua que se aproxima al
centro de la membrana se orienta hacia el lado
donde se juntan dichas hélices. Los grupos
amidos de las asparaginas de las secuencias
conservadas NPA (Asparagina-Prolina-Alanina)
en los extremos NH>-terminal de estas hélices

Estructura a su vez estdn orientadas hacia el eje del poro,
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lo que les permite hacer puentes de hidrégeno

Los mondmeros de las aquaporinas se ensam-
blan en la membrana formando un homotetra-

con el oxigeno de la molécula de agua en dicha

posicion. Esta configuracién orienta el plano de
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del canal, evitando que sus hidrégenos formen
puentes con moléculas vecinas, rompiendo la
estructura que favoreceria la conduccién de
protones (4,5).

Funciones

Aquaporina 0 (AQP0): fue descrita antes que
la AQP1 pero se asocid con esta familia de pro-
tefnas posteriormente. Se encuentra en las cé-
lulas fibrilares del cristalino, encontrandosele en
este de forma abundante. No se inhibe su fun-
cién por compuestos mercuriales y es menos
permeable al agua que el resto de AQP. Su prin-
cipal funcién es mantener la adhesion entre las
células, en alteraciones genéticas que afectan
al gen que la codifica se presentan cataratas de
diferente gravedad.

Aquaporina 1 (AQP1): es la AQP mds am-
pliamente estudiada por darse su descubrimien-
to primero que las demds. Es la m4s abundante,
y fue localizada en primera instancia en el eri-
trocito, sin embargo se ha detectado su presen-
cia en diferentes porciones de la nefrona, entre
estas el tibulo proximal y el Asa de Henle, am-
bos se caracterizan por cumplir funciones de ab-
sorcion de agua y solutos, se le encuentra ade-
mas en todas las variedades de endotelio y los
epitelios del cristalino y cérnea.

Es importante recordar que el tdbulo proximal
se encarga de la absorcion de mas del 60 por
ciento del agua filtrada por el glomérulo, es de-
cir que una alteracién en esta Aquaporina, se
constituye en una incapacidad renal para con-
centrar la orina ocasionando pérdidas sensibles.
En relacién con la importancia de esta en el Asa
de Henle, la funcidén de este es mantener la
osmolaridad entre la médula y el interior de la
nefrona, es decir que la alteracién de la absor-
cién de agua conlleva a una alteracién en la di-
lucién (6).

La expresion de esta aquaporina se regula a tra-
vés de estimulos, como los corticoides que au-
mentan su expresion a nivel pulmonar, y al apa-
recer ocasionando asi la maduracién en este.

Por ser de expresion sistémica, es vélido decir
que esta AQP se encuentra en todos los lugares
del organismo donde se requiere un metabolismo
dindmico del agua, como por ejemplo: produccién
de liquido cefalorraquideo, endolinfa, liquido
pleural, etc. Por lo tanto se ha convertido en obje-
to de estudio para determinar en la patologia de
los mecanismos mencionados anteriormente.

Recientemente se han dilucidado nuevas fun-
ciones para esta AQP tales como intervencion
en la angiogénesis, migracion y adhesion celular
(1). Se ha encontrado en placenta, pulmones y
rifiones fetales, funciones que al parecer com-
parte con otras aquaporinas, las cuales mencio-
naremos en el apartado correspondiente.

De igual manera se ha dilucidado una nueva fun-
cidén para esta aquaporina, ya que es al parecer
el principal medio de entrada del CO, al eritroci-
to, representando el mecanismo de entrada del
60 por ciento de este, el 40 por ciento lo repre-
senta una via atn no identificada (1).

Aquaporina 2 (AQP2): ésta solo se encuentra
en los conductos apicales y colectores renales.
Se inhibe por compuestos mercuriales y su fun-
cién depende de la acciéon de la hormona
antidiurética. Cuando ésta se encuentra ausente
los poros se internalizan y se detienen la trans-
cripcién de los genes que la codifican, es decir no
solo se necesita esta hormona para el posiciona-
miento de los poros sino para su sintesis, ademas
también se ocasiona la excrecién renal de esta
AQP en estados de deshidratacion en sujetos sa-
nos y en pacientes con diabetes central (1). Por
ello una alteracién genética en la codificaciéon
de esta aquaporina ocasiona diabetes insipida,
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siendo caracteristica la incapacidad de la
nefrona para concentrar la orina, ocasionando
pérdidas sensibles de agua, lo cual origina la po-
lidipsia y poliuria en los pacientes afectados.

También ha sido detectada en el rinon fetal, al
parecer actia como la AQP1, regulando la
angiogénesis, migracion y adhesion celular en la
fase fetal del 6rgano (1).

Actiia ademds como un agente favorecedor de
lallamada “Apoptosis por deplecién de volumen™
que se observa en las células renales cuando
son expuestas a medios hipotdnicos, salida de
iones de cloro y potasio con la subsiguiente pér-
dida de agua, en un estudio realizado reciente-
mente se ha confirmado la participacién de esta
aquaporina en este mecanismo de muerte celu-
lar programada, es decir, que bajo estimulos
apoptoticos esta AQP actia como un sensor ac-
tivando los canales i6nicos anteriormente
mencionados desencadenando una salida mds
rdpida de estos y una disminucién igualmente
rdpida del volumen celular, alcanzdndose asi los
niveles idénicos necesarios para desencadenar la
apoptosis en las células renales (7).

Estudios recientes sugieren que no sélo la hor-
mona antidiurética actiia como agente regulador
de esta AQP, también lo hace el factor nuclear
Kappa B (factor proinflamatorio), sus subunidades
al parecer modula la sintesis de esta aquaporina
todo esto bajo estimulos hipertonicos (2).

Aquaporina 3 (AQP3): se encuentra al igual
que la AQP2, en los conductos apicales y colec-
tores de la nefrona. Es igualmente sensible a la
presencia de hormona antidiurética pero no de-
pende totalmente de esta para su sintesis y posi-
cionamiento. Se encuentra también en el tracto
respiratorio, ojo y piel. Ademds es una
aquagliceroporina, puesto que es permeable al
glicerol.
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Su transporte a la membrana celular parece es-
tar inducido por epinefrina, ya que estimula la
translocacién de la porcion citoplasmadtica de la
AQP a la membrana, igualmente se ha demos-
trado que la proteinkinasa C y la fosfolipasa
inhiben esta translocacion (2).

Estudios recientes han relacionado a esta
aquaporina y a las 1 y 2, como responsables de
la lubricacién vaginal en estudios realizados en
ratas, ya que se observd que luego de la
estimulacién de la rama vaginal del nervio
pélvico, si bien no tienen la misma localizacion,
la 1 se encontré en las vénulas y capilares, 2 en
el citoplasma de las células epiteliales y la 3 en
la membrana de las células, luego de la
estimulacion se observo una translocacion de las
1y 2, 1o cual implica una participacién de estas
en la lubricacién vaginal (2).

También se ha estudiado el rol de esta aquaporina
en la cicatrizacién de piel (2), observandose que
cuando existe una deficiencia de esta en rato-
nes la cicatrizacion se lentifica considerablemen-
te, en el estudio se compararon ratones salvajes
con ratones knock-down, y los primeros en cin-
co dias presentaron un 80 por ciento de cicatri-
zacion, del grupo de estudio que solo obtuvo un
50 por ciento en el mismo tiempo. Al parecer la
ausencia de esta AQP disminuye la prolifera-
cién y migracion celular (8).

Otra novedad con respecto a esta AQP es el rol
que al parecer cumple en el cdncer de células
escamosas de la piel (2), puesto que en este se
encuentra sobre expresada, esto gracias a que
el glicerol estarfa actuando como un facilitador
de la proliferacién y tumorogénesis de las célu-
las escamosas gracias a la disponibilidad de ener-
gia por el aumento de la produccién de ATP por
esa via. Por supuesto se necesitan mas estudios
que soporten estos hallazgos, pero las bases han
sido fundamentadas (9).



Rev.Fac.Med 2009 Vol. 57 No. 1

Aquaporina 4 (AQP4): se encuentra abundante
en el cerebro, no es inhibida por compuestos
mercuriales y se activa mediante fosforilacién.
Se encuentra en la glia. Al parecer hace parte
del mecanismo de produccion de la ADH ya que
se encuentra en el territorio circundante de la
porcién de las neuronas hipotaldmicas que la pro-
ducen. Participa en la formacién de liquido
cefalorraquiedeo (LCR), predominantemente en
la reabsorcidn de éste, por lo cual hace parte del
mecanismo de produccién del edema cerebral.
A pesar de estas funciones tan preponderantes
en el cerebro, no es exclusiva de ese territorio,
también se le encuentra en el misculo estriado
y en el rifidén junto a la AQP3. No es sensible a
la ADH.

En algunos estudios se le ha propuesto como un
factor importante para la unién entre las células
gliales sin embargo otros investigadores han en-
contrado resultados en contra de esta hipdtesis
(2,10).

Se le ha propuesto como el marcador bioldgico
de la neuromielitis 6ptica, ya que en esta enfer-
medad se forman autoanticuerpos contra esta
AQP, fundamentando la hipétesis de que esta
es un cuadro autoinmune de tipo humoral. Tam-
bién se le encuentra en la placenta, rifiones y
pulmones fetales, cumpliendo las funciones men-
cionadas anteriormente (2).

Aquaporina 5 (AQPS): se le encuentra en
gldndulas tales como sudoriparas, lagrimales,
mucosa respiratoria y salivares. También se en-
cuentra en los neumocitos tipo I y su disfuncién
se correlaciona con multiples enfermedades
respiratorias, células cornéales, placenta y pul-
mon fetal.

En estudios recientes se ha correlacionado una
diminucién en la expresion de esta AQP con una
hipersecrecion de moco en pacientes con EPOC

ademds de que probablemente se correlacionen
con la gravedad de la obstruccion al flujo de aire.

También se ha propuesto que pueden tener un
rol importante en la presentacién de antigenos
por parte de las células dendriticas pero se ne-
cesitan estudios concluyentes para dilucidar cla-
ramente la funcion si esta existe.

Existe una relacién entre la expresion de esta
AQP y el cancer de colon, encontrandose en
aproximadamente 62.8 por ciento de las mues-
tras obtenidas luego de reseccion quirurgica, ade-
mads se ha planteado una correlacion entre esta
presencia y la metdstasis a higado. Parece que
esta AQP induce fosforilacién de la proteina del
retinoblastoma a través de complejos nucleares,
activando la via del Ras (11).

En el caso de cancer de pulmén de células peque-
fas, como evento secundario se ha informado que
la fosforilacion de la AQPS participa de manera
importante en la fase invasiva de este, proporcio-
nado posiblemente una diana terapéutica.

Aquaporina 6 (AQP6): se le encuentra en el
rifién y en otros epitelios. Tiene baja permeabili-
dad al agua y puede ser inhibida por compues-
tos mercuriales. También es una proteina
intracelular.

Aquaporina 7 (AQP7): se localiza en
adipocitos principalmente, también se encuen-
tra en espermatocitos y tibulo proximal renal.
Es permeable al glicerol. Existe evidencia que
cuando se elimina esta aquaporina de la mem-
brana de los adipocitos este crece hipertro-
fidndose, también se ha comprobado su rol en
insulinoresistencia, sin embargo su mutacién no
se ha relacionado con obesidad o diabetes en
humanos. En pacientes diabéticos existe un au-
mento en la expresién de los genes que codifi-
can esta Aquaporina con una disminucién en los

COMUNICACIONES

BREVES



ES

BREVES

COMUNICACION

Aquaporinas

que codifican la AQP9, presente en los
hepatocitos. Se cree que de esta forma se
potencializa la entrada de glicerol al adipocito y
se disminuye en el hepatocito. Se ha demostra-
do su presencia en las células pancreaticas beta
en ratones lo cual se correlaciona con funciones
en la sintesis y secrecion de insulina, se necesi-
tan ain mds estudios que fundamenten estos
hallazgos, sin embargo, se constituyen como un
nuevo camino para comprender la biologia
molecular de la diabetes y la insulinoresistencia.

Aquaporina 8 (AQPS8): se encuentra en la
membrana intracelular de muchos tipos de célu-
las, tibulo proximal, ttibulo colector, yeyuno, {leon,
colon, glandulas salivales y placenta (10).

Se ha demostrado un aumento en la expresion
de esta AQP en el coldn de los pacientes con
colitis ulcerativa (10), y una disminucién en el
epitelio del {leon, lo que posiblemente explica el
metabolismo alterado del agua en la mucosa
coldnica y la alteracién en la misma que produ-
ce ulceracién e inflamacién.

Aquaporina 9 (AQP9): se le encuentra en los
hepatocitos, ademads es permeable al glicerol, lo
cual le hace una via importante de entrada del
mismo, y le da un papel importante en la
gluconeogenesis. Se le ha encontrado también
en prostata de ratas, donde se ha comprobado
que su sintesis y translocacién hacia la mem-
brana depende en esta localizacién de
andrégenos (11). También se le ha encontrado
en la placenta (12).

Aquaporina 10 (AQP10): se le encuentra en
duodeno y yeyuno. Su localizacion es apical su-
giriendo un rol en la capacidad de absorcién de
estas células (12).
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Aquaporina 11 (AQP11): se localiza en el
tibulo contorneado renal, de forma intracelular.
En ratones knock-out para el gen que codifica
esta AQP se ha demostrado que comparten la
misma via de formacidn de quistes que aquellos
que presentan rifién poliquistico (10,13,14).

Aquaporinas y cerebro

La homeostasis del agua en el cerebro juega
un papel fundamental y tiene importancia fisio-
légica y clinica. En la actividad neuronal y la
homeostasis del agua idnica tiene una
interrelacion crucial (15). Como es conocido
un grupo importante de proteinas tipo
aquaporinas son expresadas en el cerebro y en
la médula espinal. Las aquaporinas tipo 1 y 4
son expresadas en la interface tejido-fluido para
llevar a cabo el balance hidrico cerebral. La
aquaporina 1 ha sido detectada en las células
epiteliales en los plexos coroides. Las
aquaporinas 4,5 y 9 se han detectado en los
astrocitos y las células ependimales. La
aquaporina 4 se ha implicado en la fisiopatologia
del edema cerebral en lesiones agudas
isquémicas o traumadticas (16).

Conclusiones

Desde su descubrimiento a principios de los afios
noventa, las aquaporinas han suscitado una re-
volucién de la biologia molecular, ya que expli-
can muchas actividades fisiolégicas que ante-
riormente no eran bien entendidas.

La correlacién que se ha logrado establecer en-
tre estds y las diferentes enfermedades, cuya
variacién es amplia, convierten su estudio en un
campo rico y prolifico que en un futuro provee-
r4 dianas terapéuticas de diverso tipo (Tabla 1).
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Tabla 1. Resumen de la fisiologia molecular de la aquaporinas

AQUAPORINA LOCALIZACION
AQPO Cristalino
AQP1  Eritrocitos rifiones: tibulo proximal

Ojos: epitelio ciliar

Cerebro: plexo coroide

Pulmones: células epiteliales alveolares
Placenta

Rifién y pulmon fetales

AQP2 Rifion: ductos colectores

AQP3 Rifién: ductos colectores
Traquea: células epiteliales
Piel (queratinocitos)
Epitelios oculares
Placenta

Rifién y pulmon fetales
AQP4 Rifion: ductos colectores
Cerebro: células ependimarias
Cerebro:

Pulmones: epitelio bronquial

Placenta, pulmones y rifiones fetales

AQP5 Glandulas salivales
Glandulas lagrimales

Placenta y pulmon fetal

Células dendriticas

Colon

AQP6 Rifién
AQP7 Tejido adiposo
Testiculo y esperma

Células pancredticas beta

AQP8 Testiculo, pancreas, rifién y otros
AQP9 Hepatocitos
Leucocitos

Préstata?

AQP10 Epitelios en duodeno y yeyuno
AQP11 Rifién

CARACTERISTICA
Funcién estructural
intercelular

Expresion poco selectiva
Migracién y adhesion celular
de la placenta?
Angiogenesis?

Transporte de CO, en la
membrana del eritrocito
Dependiente de ADH
(hormona antidiurética).
Sensor estimulos apoptoticos?
Modulada por FN Kappa B
Regulada por ADH
(hormona antidiurética)
Permeable a glicerol.
Estimulada por epinefrina
Inhibida por PKC y FLC

Insensible a mercuriales

Regula proporcién de agua
en secreciones glandulares

Presentacion de antigenos?

Localizada en membranas
intracelulares

Permeable a aniones
Permeable a glicerol

Posible papel en control
metabdlico

Exclusivamente localizada en
membranas intracelulares
Permeable a urea

Permeable a glicerol

Posible papel en control
metabdlico

Enfermedades Asociadas

Cataratas congénitas

Edema pulmonar
Edema periférico
Edema cerebral
Glaucoma

Diabetes insipida

nefrogénica

Reabsorcion de agua hacia
la sangre
Secrecion de agua a la traquea

Cancer de células escamosas?

Reabsorcion de agua

Balance de liquido cefalorraquideo

(Funcién osmosensora del hipotalamo?

Secrecion de fluidos
Produccion de saliva

Produccion de lagrimas

Cancer de colon?

(Funcién muy baja de

permeabilidad de agua?

No definida

No definida

No definida

No definida

No definida
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senting function of dendritic cells. Clin Exp Immunol.
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