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Colombia Médica

Acuaporinas: proteinas mediadoras del transporte de agua
Julio César Sanchez, M.D., M .Sc.*

RESUMEN

Introduccién: Todos los organismos Vvivos estdn compuestos en su mayoria por agua,
siendo ésta fundamental para la homeostasis celular a todo nivel. Por esta razon su
transporte a travésdelasmembranasbiol 6gicasha sido siempreun campo degraninterés
en lafisiologia. Lainvestigacién acerca de este tépico se ha incrementado notablemente
en los Ultimos afios a partir del descubrimiento de las acuaporinas, las cuales han
permitido comprender mejor 1os mecanismos que la célula utiliza para el control de los
flujos de agua a través de la membrana y por ende, la regulacién de su osmolaridad
interna.

Temageneral: Hasta el momento se han descrito 11 subtipos de acuaporinas (AQP0-10),
las cuales comparten similitudes estructurales y se han relacionado con una gran
diversidad de enfer medades en diver sos sistemas, desde catar atas hasta diabetesinsipida.
Objetivo: Se presenta una vision del estado actual del conocimiento acerca de estas
importantes proteinas y su relacion con diver sos procesos fisiol 6gicos y patol gicos.
Conclusiones. Las acuaporinas son proteinas mediadoras del transporte de agua y las
alteraciones en su funcionamiento pueden conducir a una gran diversidad de enfermeda-
des, por lo cual deben ser un objeto prioritario deinvestigacion en el futuro proximo para
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ayudar a comprender mejor su fisiopatol ogia.

Palabras clave: Acuaporinas. Transporte de agua.

El agua es el componente predomi-
nante de todos |0s organismos vivos y
por tal razénintervieneenlaregulacion
delamayor partedelos procesosbiol 6-
gicos. Esconocidalael evadapermeabi-
lidad al aguadelamayoriadelasmem-
branas biol gicas en respuesta a mini-
mas diferencias osméticas que permite
gue los compartimientosintray extra-
celular mantengan su isotonicidad, ne-
cesariaparalahomeostasisintracelular.
Sin embargo, los mecanismos por |os
cuales este hecho indiscutible es posi-
ble siempre han sido motivo de contro-
versia. El aguapuedeatravesar lamem-
branapor difusién simple o atravésde
pOrosacuosos, aunque por muchosarios
se asumi6 que € transporte de agua
ocurria solo por medio del primer me-
canismo. Sin embargo, debido alabaja
solubilidad del aguaen lafase lipidica
de la membrana, este mecanismo re-
quiere una elevada energia de activa-

cion (E>10 kcal/moal)>?, que llevo a
que de forma reiterativa se planteara
gue necesariamente tenian que existir
mecanismos que aceleraran esta difu-
sién en algunas circunstancias.

La variable hiofisica que define la
permeabilidad al agua por difusion es
conocidacomo P,, mientras que la per-
meabilidad al agua determinadapor un
gradiente osmético es definida como
P, lacual es dependiente de latempe-
raturay delacomposicionlipidicadela
membrana®*. En algunas células, las
membranas exhiben unarelacion P/P,
cercana a 1, lo cua significa que la
mayor parte del agua que atraviesa la
membrana en respuesta a un gradiente
osmatico, lo hace por difusién simplea
travésdelabicapa®; pero en otroscomo
los eritrocitos o las células epiteliales
del tlbulo proximal renal, estarelacién
es mucho mayor que 1, siendo una
evidencia de que €l transporte de agua
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se redliza a través de un poro o canal
guefacilitael flujo deéstaatravésdela
membrana®. Mas aln, la existencia de
ciertas membranas impermeables al
aguacomo ladelascéulasdel segmen-
to ascendente del asade Henle rend o
con una permeabilidad condicionada a
un agente externo como en el caso de
las células del tubulo colector rendl,
poneen evidenciaquelapermeabilidad
al aguaen ciertasmembranasno esuna
propiedad de la bicapa lipidica en si
misma, sino que depende de un factor
proteico, cuya expresion y funcio-
nalidad puede variar en los diferentes
tiposde células. Esto, sumado a hecho
de que los flujos de agua a través de
ciertas membranas como las del eritro-
cito pueden ser inhibidos por compues-
tos mercuriales’, dirigi6 la atencion de
un amplio grupo de investigadores en
el sentido de encontrar las proteinas
responsables de la formacién de poros
acuosos en la membrana que pudieran
explicar la dinamica del transporte de
agua en las membranas biol égicas so-
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metidas a permanentes fluctuaciones
osméticas. En esta busgueda se encon-
tr6 que un nimero de proteinas podian
comportarse como transportadores de
agua, como ciertos canales de clorurc?,
lostransportadoresdeglucosa(GLUT)®
0 € intercambiador de aniones de la
banda 3 en eritrocitos'®, pero ninguna
de estas vias presenta una cinética de
transporte suficientemente rapida para
explicar relaciones P,/P, muy elevadas.
A inicios de la década de 1990, se
informé el hallazgo en eritrocitos de
una proteina de 28 kD, organizada en
forma de tetrdmeros, que fue llamada
inicialmente CHIP 28 (Channel-like
Integral Protein of 28 KD), permeable
selectivamente a aguay que explicaba
la elevada permeabilidad a ésta en las
membranas en que estaba presente!13;
posterior a su clongje y secuencia-
cion* 5, fuesugeridoel nombredeacua
porinal (AQP1) paraestaproteina', el
cual fue adoptado oficialmente por la
Organizacion del Genoma Humano
(Human Genome Organization) en
1997Y. Luego se describieron varias
proteinasdel mismotipo, lascualeshan
recibido el mismo nombre seguido de
un ndmero secuencial en relacion con
la cronologia de su descubrimiento. A
partir de ahi lainvestigacién alrededor
de estas proteinas se ha incrementado
notablementey en laactualidad se han
determinado gran parte de sus caracte-
risticas molecularesy funcionalesy se
han descubierto varios miembros adi-
cionales de esta familia, presentesalo
largo de toda la escala filogenéticat®.

CARACTERISTICAS
GENERALES

Las acuaporinas constituyen una
familiade proteinas que puede subdivi-
dirse en dos grupos: las acuaporinas
clasicas y las acuagliceroporinas'®. Se
diferencian fundamentalmente en que
|asprimerassol o son permeabl esaagua

Gréfica 1. Organizacion estructural de las acuaporinas. A. Esquema de los diferentes segmentos
transmembrana (1-6) y asas de unién entre ellos (A-E) en un monémero de acuaporina“extendido” para
propositosilustrativos. B. Organizacion de un monémero de acuaporinaqueilustralaformacion del poro
entre los segmentos NPA de las asas B y E. C. Organizacion espacia de una acuaporina (tetramero) en

la membrana (M).

en forma selectivay las segundas tam-
bién permiten el pasodeglicerol y otros
solutos de bajo peso molecular. Hasta
el momento se conocen 11 acuaporinas
diferentesy esposible que existan mas,
aln no identificadas (Cuadro 1); son
nombradas como proteinas AQP segui-
dasdel nimero correspondiente. AQP3,
AQP7 y AQP9 son acuagliceropro-
teinas, las demés se consideran acua-
porinas clésicas.

Todas pueden ser reguladas por di-
versosfactoresintracelulares, entrelos
cuales son fundamentales €l pH y la
fosforilacion, principalmente mediada
por protein quinasa A. Son proteinas
integrales de membrana, que presentan
unasimilitud estructural bastante nota-
ble (Gréfica 1). Todas tienen sus seg-
mentos amino y carboxilo terminal
intracelulares, estan conformadas por
dosmitadesmuy similaresentresi, uni-
das por €l loop C%; exhiben 6 segmen-
tos transmembrana? y losloop By E
son esenciales paralapermeabilidad al
aguadel canal, esdecir, sonvitalesenla
formacién del poro?. Todas son tetra-
méricas®, aunque a gunas pueden for-

mar oligdmeros mas pequefios, comola
AQPA4.

La mayoria de las acuaporinas son
inhibiblespor compuestosmercuriales,
pero no es una caracteristica comin a
todas, porque agunas pueden incluso
ser activadas por éstos; el sitio de inhi-
bicion por Hg?* hasido localizadoen el
loop C, Cys 189%, € cual no esta pre-
sente en todos | 0s tipos.

Su permeabilidad a aguaesalta, en
el orden de 3 x 10° moléculas de agua
por segundo®, parala AQPL, y cifras
cercanas para casi todas las demas.
Reguieren una energia de activacion
bastante baja, en el orden de5 kcal/mol
0 Menores.

Las acuaporinas son altamente se-
lectivas al paso de agua®, impidiendo
incluso el paso de protones; laestructu-
radel poro acuoso impide que el agua
protonada (H,O") sea capaz de atrave-
sar la barrera formada por el residuo
Arg-195, el cua esta conservado en
todoslosmiembrosdelafamiliay ocu-
pa una posicion preponderante en €l
poro?. Existe una segunda barrera al
paso de protones, formadapor unfuerte
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Cuadro 1

Caracteristicas principales particulares de las 11 acuaporinas conocidas, incluyendo su localizacion
y las enfermedades con las cuales se ha definido una asociacién

Tipo de Particularidades Localizacién Enfermedades asociadas
acuaporina
AQPO Funcion estructural Cristalino Cataratas congénitas
intercelular
AQP1 Expresién poco selectiva Eritrocitos Edema pulmonar
TPR (m. apical) Edema periférico
SDD asa de Henle Edema cerebral
Endotelio Glaucoma
Epitelios en general (excepto TDR y glandula
salival)
AQP2 Dependiente de ADH. TDR (m. apical) y TCR (c. principales, m. apical) Diabetes insipida nefrogénica
AQP3 Regulada por ADH TPR (m. basolateral) y TCR (c. principales, m. No definida
Permeable a glicerol. basolateral)
Epitelio bronquial
Piel
Epitelios oculares
AQP4 Insensible a mercuriales C. gliales en cerebro Edema cerebral
Fibras musculares
TCR (c. principales, m. basolateral)
AQP5 Regula proporcion de agua Epitelios glandulares en general Asma bronquial
en secreciones glandulares Neumaocitos tipo | Bronquitis cronica
Epitelio corneal Sindrome de Sjogren
AQP6 Localizada en membranas TC renal (c. intercaladas) No definida
intracelulares
Insensible a mercuriales
Permeable a aniones
AQP7 Permeable a glicerol Tejido adiposo No definida
Posible papel en control Testiculo
metabdlico TP renal (m. apical)
AQP8 Exclusivamente localizada TPRy TCR No definida
en membranas intracelulares  Epitelios en yeyuno, ileon y colon
Permeable a urea Epitelio bronquial
Glandulas salivares
Hepatocitos
Testiculo
AQP9 Permeable a glicerol Hepatocitos No definida
Leucocitos
AQP10 Posible papel en control Epitelios en duodeno y yeyuno No definida

metabolico

TPR = tdbulo proximal renal, TCR = tlbulo colector renal, TDR = t(bulo distal renal; SDD = segmento descendente delgado, c. = células, m. = membrana.

dipolo en € centro del poro formado
por dos segmentos que contienen la
secuencia NPA (asparagina-prolina-
aanina), el cual reorientalasmoléculas
de agua a pasar, disrumpiendo las
interacciones entre una moléculay la
siguiente®®?, |o cual eliminala posibi-
lidad del transporte de protones simul-
tdneamente. En general, estos canales
de agua tampoco permiten el paso de
otrosiones, porque el tamafio del poro
esaproximadamente de 2.8 A%, € cual
es mucho menor que el diametro de
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cualquier ion hidratado. La presencia
de un residuo alternativo a His-180,
como Gly, estaasociadacon un didme-
tro del poro mayor, como sucedeen las
acuagliceroporinas™, lo cual permiteel
paso de glicerol y otros solutos.

CARACTERISTICAS
PARTICULARES

AQPO. Su denominacion destacael
hecho de que fue descrita antes de la
AQP1, aunque su relacion con estafa-

milia de canales de agua es posterior.
Se expresa en las células fibrilares del
cristalino, en las cuales cumple un pa-
pel primariamente estructural, aunque
su funcion aln esta lejos de ser com-
prendida completamente; fue llamada
LMIP (Lens Mgor Intrinsec Protein),
debido aque esunadelospéptidos mas
abundantes en estas células, constitu-
yendo la mitad de todas sus proteinas;
no es inhibible por mercuriales y su
permeabilidad a agua es baja en pro-
porcién con las demés®. Parece que su
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funcion masimportante es servir como
proteina de adhesion entre las células
del cristalino, lo cual seevidenciapor la
disrupcion de los contactos inter-
celularesenindividuoscon mutaciones
congénitas en el gen de AQPO, con la
consecuente desorganizacion del teji-
do, generando la aparicion de cataratas
de diferente gravedad®; sin embargo,
los mecanismos por los cuales ocurre
esto son poco claros, aunguesehaiden-
tificado que cadamoléculade AQPO se
yuxtapone a otraen lamembrana veci-
na, estableciendo contactos intimos
entre si*. Su actividad como canal de
aguaesactivadapor disminuciéndepH
e inactivada por aumentos de calcio
intracelular y dalugar aflujos de agua
cuando el gradiente osméticolo permi-
te, lo cual puede jugar un papel impor-
tante en laregulacion de laformacelu-
lar del cristalino.

AQPL. Eslaacuaporina mas abun-
dante en las membranas animales y
posiblemente la de expresién menos
selectiva. Ha sido la acuaporina proto-
tipo pues fue laprimeraen ser descrita
y por tanto eslamés estudiada hasta el
momento, o cual ha permitido cono-
cerlamejor quetodoslosdemas miem-
bros de la familia®. Fue descubierta
inicialmente en eritrocitos, pero su pre-
sencia se ha demostrado en la mayor
parte de epitelios, sobre todo abundan-
te en tdbulo proximal rena (TPR) y
segmento descendente delgado (SDD)
del asa de Henle en € rifion, en todos
los tipos de endotelio, en los epitelios
de cristalino y cérneay en los colan-
giocitos® . Existenotrosepiteliosenlos
cuales se ha demostrado su ausencia
como en lanefronadistal y las glandu-
las salivales. Sin embargo, parece estar
presente en la mayoria de membranas,
aunque en muchas de ellas su papel
funcional permanezcasin ser dilucida-
do.

Es la responsable de la ata per-
meabilidad a aguadel TPRy del SDD

del asadeHenle, enloscualesesunade
las proteinas mas abundantes tanto en
membrana apical como basolateral®.
Su distribucion parece ser diferencial
dentrodel tubulo proximal, puesesmés
abundante en el segmento 3 de éste;
también esmésabundanteen el epitelio
tipo 11 en los segmentos descendentes
delgados del asade Henle, € cual esta
presente sobre todo en nefronas de asa
larga®. Esta acuaporina es critica para
la reabsorcién renal de agua, pues €l
TPR es responsable por lareabsorcién
delasdosterceraspartesdetodael agua
filtrada; su expresién defectuosa o su
ausencia produce un rifién incapaz de
concentrar la orina en forma eficiente,
por la elevada carga de agua que debe
manejar la nefrona distal®®; ademés, la
elevadapermesbilidad al aguadel SDD
del asade Henle esvital parael meca-
nismo de cantracorriente, fundamental
para mantener el gradiente osmolar
medular, el cual esel fundamento prin-
cipal paraque se puedadar ladilucién
y concentracién de orina.

Su expresion en algunos lechos
endoteliales es regulada por una diver-
sidad deestimul oslocalesy sistémicos,
aln en estudio. Por jemplo, enel lecho
vascular pulmonar su expresion es
incrementada en forma notable por
corticosteroides, lo cual hasido impli-
cado en lamaduracién pulmonar indu-
cida por éstos. Ademas, la AQP1 ha
sido involucrada en la regulacién del
flujo de liquido en casi todos los com-
partimientos del organismo, otorgan-
dole un papel preponderante en condi-
ciones fisiol6gicas como el intercam-
bio de fluido capilar, la produccion de
liquido cefal orraguideo, €l humor acuo-
soolaendolinfa, lo cua necesariamen-
te ha dirigido la atencién a buscar su
papel en condiciones patol dgicas rela-
cionadas como el edema cerebral, €l
edema pulmonar, el edemaperiférico o
el glaucoma®.

Se han identificado seres humanos

con ausenciacompletade estaproteina,
condicién que esta asociada con la au-
sencia de los antigenos de los grupos
sanguineosColton (Co) aob, loscuales
no son mas que € resultado de un
polimorfismo de AQP1, es decir, los
grupos Co estdn determinados por
AQP1 en si misma®. Los individuos
gue no presentan los antigenos Co y
han sido sensibilizados, p.e., durante
una transfusion previa o durante un
embarazo, sélo pueden recibir transfu-
siones homologas. Curiosamente estas
personas son asintomaticas en condi-
ciones basales, pero las alteraciones
aparecen cuando son sometidas a una
condicién que requiera la puesta en
marcha de |os mecanismos de dilucion
y concentraciénrenal es®. Tambiénpre-
sentan dificultad pararegular losflujos
de aguaen lostejidos, o cua los hace
mas susceptibles a desarrollar condi-
ciones como edema pulmonar o edema
periférico ante estimulos desenca-
denantes.

AQP 2. Esexpresadaexclusivamen-
teenmembranasapical esenlostubul os
distales y colectores renales™ y es la
responsabl e de la permeabilidad apical
al aguadeestesegmentodelanefrona®;
esinhibible por mercurialesy su activi-
dad es dependiente de hormona
antidiurética (ADH); esta presente en
vesiculasintracel ulares®? |as cuales son
inducidas alafusion con lamembrana
externa por la ADH*3; cuando la hor-
monano estapresentelossegmentosde
membrana con AQP2 son reinterna-
lizados, a parecer através de un meca-
nismo similar alareinternalizacion de
receptores. La ADH se libera desde el
hipotdlamo en respuesta a estimulos
como la hipovolemia o la hiperosmo-
laridad y a determinar la permeabili-
dad al agua de la nefrona distal, deter-
minael grado de concentracion o dilu-
cion de la orina®; esta hormona gjerce
su efecto a través de la fosforilacion
mediada por protein quinasa A (PKA),
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secundaria ala activacion de su recep-
tor de membrana acoplado a proteinas
G, ademasde promover laexpresiénde
la proteina.

Diversas mutaciones congénitas en
el gen que codifica AQP2 y que indu-
cen una alteracién en las propiedades
fundamentales de la proteina, pueden
producir un tipo de diabetes insipida
nefrogénica®™, condicion caracterizada
por poliuriaeincapacidad paraconcen-
trar laorina, con las consecuentes pér-
didaincrementadade liquidos y deshi-
dratacion, las cuales originan polidip-
sia compensatoria.

AQP 3. Esexpresadaen membranas
basolateralesde TDR y TCR*, coexis-
tiendo con AQP2 en el mismo tipo de
células; lafunciondeambasacuaporinas
estaacoplada, pues AQP3 eslarespon-
sable de lapermeabilidad a aguadela
membrana basol ateral*. También pue-
de ser regulada por ADH, pero no es
dependiente completamente de su pre-
sencia como sucede con AQP2. Esta
acuaporinatambién hasido encontrada
en otros tejidos como epitelios de las
vias aéreas, piel y 0jo, pero su funcién
en estas células no ha sido estudiada
suficientemente, aungue también alli
parece participar en la permeabilidad
demembranasbasol ateral espermitien-
do e movimiento de aguaque haingre-
sado a la célula por otra acuaporina
apical, de manera similar como sucede
en lanefronadistal. Es permeable tam-
biénaglicerol, pero € papel fisioldgico
de esta funcién no es claro*. Es
inactivada por disminucion de pH* y
puede ser regulada por fosforilacion.

AQP4. Es la acuaporina mas abun-
dante en el cerebro®, dondefue aislada
por primera vez; no es sensible a mer-
curiales®y esactivadapor fosforilacién
mediada por diversos sistemas. Es ex-
presada en células astrogliales, inclu-
yendo células ependimarias y endo-
teliales, pero no hasido identificadaen
neuronas®. Es muy abundante en re-
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giones osmosensibles, como el nacleo
supradptico del hipotalamo, donde esta
presente en la regién que rodea las
neuronas secretoras de ADH, por lo
cual secreequeintervieneenlaregula-
€ion de su produccion®. Se colocaliza
con un cana de potasio en células de
M{ller enretinaen formamuy caracte-
ristica, aunque la significanciafisiol 6-
gica de este hallazgo no es conocida;
puedefacilitar latransferenciadefluidos
en respuestaaflujosde potasio durante
laregulacion del volumen intracelular
y €l balance de las concentraciones de
K*sL, Interviene también en la produc-
cion de liquido cefalorraquideo, al pa-
recer predominantemente en |la absor-
cion* por lo cual estaimplicada en la
produccion de edema cerebral y otras
condicionesrelacionadas®™. Tambiénse
encuentra en fibras musculares esgue-
| éticas, sobretodo lasdetipo répido, en
las cuales se ha encontrado una clara
asociacion con la funcion del cito-
esqueleto.

Adicionalmente se ha encontrado
en rifion, sobre todo en médula, pero
s6lo en membranas basolateralesdelas
células principales del tubulo colector,
donde se colocaliza con AQP3%; no es
sensible a ADH ni a ninguna otra hor-
mong; alli parece intervenir en el flujo
basolateral de agua solo bajo méxima
estimulacion por ADH.

AQP 5. Estéalocalizada en lamem-
brana apical de células epiteliales en
multiples glandulas, tales como las
sudoriparas®, lacrimales, salivares y
submucosas respiratorias®™; su princi-
pal papel fisiolégico consiste en regu-
lar el flujo de agua hacialaluz glandu-
lar. También han sido encontradas en
los neumocitos tipo 13 y su disfuncion
esta relacionada con multiples enfer-
medades respiratorias como el asmay
la bronquitis crénica. También es ex-
presada en el epitelio corneal®®, donde
contribuye alahidratacién delacérnea
y a mantenimiento de latransparencia

de ésta. Se han encontrado defectos
asociados con esta AQP en pacientes
con sindrome de Sjégren®, aunque la
asoci aci6n con estaenfermedad alin no
esclara

AQP6. Se encuentra principal men-
teenel tdbulo colector renal, aungque ha
sido hallada en otrostejidos, principal-
mente epiteliales. Su expresion en ri-
fion estalimitadaalascélulasintercala
das, en |as cuales se encuentra en vesi-
culas intracelulares, colocalizada con
H*-ATPasa”, las cual es pueden incor-
porarse alamembranapor un estimulo
desconocido®. Supermeabilidada agua
es baja, no esinhibible por mercurio e
incluso puede ser activada por bajas
concentraciones de éste. Es regulable
por pH, siendo activada por acidifica-
cién e inhibida por alcalinizaciény ha
sido demostrado que participa en la
secrecion de H* por las célulasinterca
ladas, importante en €l proceso de ba-
lance acidobase renal, posiblemente
regulando flujos de aguaen respuestaa
los flujos de protones y otros iones
acompafiantes durante el proceso de
regulacion del pH intracelular. Tam-
bién es permeabl e a algunos aniones®,
aunque la significancia fisiol6gica de
este hecho no es conocida.

AQP?7. Fueidentificadainicialmen-
teentejido adiposo® donde es expresa-
da ampliamente, aunque también pare-
ce estar presente en muchos otros teji-
dos como espermatocitos y tubulo
proximal renal. Espermeableaglicerol
y parece ser una ruta aterna para la
salidadel glicerol producido durantela
lipdlisis, sin embargo su papel fisiol6-
gico aln esta siendo evaluado®.

AQP8. Estapresenteexclusivamen-
teen membranasintracelulares; hasido
hallada en células epiteliales de tubulo
proximal renal, tibulo colector rena,
yeyuno, ileon, colon, bronquiosy glan-
dulas sdlivales; ademés parece estar
presenteen hepatocitosy testicul 0. Es
la Unica acuaporina que exhibe per-




Colombia Médica

Vol. 34 N° 4, 2003

meabilidad a la Urea, pero su funcion
especifica alin permanece en estudio®.

AQP9. Identificada en hepatocitos,
células en las cuales parece cumplir su
principal papel. Es también permeable
aotros solutos de bajo peso molecul ars®
y puede funcionar como una ruta de
entrada para glicerol durante la
gluconeogénesis. Su funcién en situa-
ciones de control metabdlico extremo
podria ser importante para aumentar la
fuentedeglicerol en el hepatocito, pro-
bablemente funcionando en concierto
con laAQP7 en tejido adiposo®. Tam-
bién es expresada en leucocitos, donde
se ha encontrado que es permeable a
arsenita®, un agente usado en quimio-
terapia para €l tratamiento de ciertos
tipos de leucemia mielocitica, por lo
cual su expresion en células tumorales
podria tener cierta significancia
terapedtica.

AQP10. Es la méas recientemente
informada, fue hallada en duodeno y
yeyuno®, pero a parecer se encuentra
en epiteliosen formainespecifica, pero
aun no hay datos acerca de su
significancia funcional.

CONCLUSION

El descubrimiento de las acua-
porinas han cambiado el panoramacon
respecto alacomprension del transpor-
tede aguaen lasmembranasbiol 6gicas
y alanaturalezade |as proteinas trans-
portadoras en general, porgue su estu-
diohadejado enclaro queexisten cana-
lesenlasmembranasno solopermeables
aionesy quelos movimientos de agua
através de las membranas son regula-
dospor lacélulaenformamuy diferen-
te acomo se pensaba hace una década.

Labuisquedade nuevas acuaporinas
y lainvestigacién acercadelasyaiden-
tificadas se esta realizando en muchos
|aboratoriosdeinvestigacion entodo el
mundo por la gran importancia que
éstas proteinas tienen en la fisiologia

del control del volumen celular y los
mecanismos de control osmaético que
todacélulaposee. También su papel en
el control del flujo de glicerol y otros
solutos y las implicaciones que esto
puedetener enlaregulacion metabdlica
general constituyen desafios muy inte-
resantes. Ademaslaintimarelaciénque
tienen con diversas enfermedades han
incrementado € interés por compren-
der su significancia funcional en los
diferentes tipos de células, pues esto
podriaimplicar comprender mejor los
mecanismos fisiopatolégicos que lle-
ven a desarrollo de medidas tera-
pelticas nuevasy tal vez mas eficaces
parael tratamiento delasenfermedades
asociadas®™.

La fisiopatologia de muchas enfer-
medades cuyo origen molecular era
desconocido antes de la era de las
acuaporinas ha empezado a compren-
derse mejor, lo cua resultard necesa-
riamente en un mejor enfoque de éstas
a nivel clinico y terapéutico, porque,
por ggemplo, aquell asenfermedadesque
son secundarias a mutaciones puntua-
lesen el gen deunaAQP, como catara-
tas congénitas secundarias a la muta-
cion Glu-134-Gly en AQPO?” o diabe-
tes insipida nefrogénica secundaria a
una mutacién en Arg-187 en AQP2%,
podrian ser objeto de terapia génicaen
el futuro.

Una diversidad de estudios bio-
médicosy clinicos®%374045 han demos-
trado que un amplio rango de enferme-
dadespueden estar relacionado conuna
disfuncién en algun tipo de acuaporina
(Cuadro 1) y en teoria, todas las enfer-
medades relacionadas en una u otra
forma con €l transporte de agua son
susceptibles de ser causadas por lafun-
cion dterada de estas proteinas; sin
embargo, alin queda mucho por inves-
tigar y discutir lo cua hace alin mas
interesante abordar este temay tenerlo
presente como uno de |os polos de de-
sarrollo de lafisiologiay la fisiopato-

logiacelular enlospréximosarios, pues
es muy probable que las acuaporinas
sean protagonistas de primeralineaen
laeradel enfoque molecular de lame-
dicina que se esta viviendo.

SUMMARY

Introduction. All the living
organismsaremadeprincipally of water,
which isfundamental to the cell home-
ostasis to al levels. For this reason
water transport through biological
membranes has ever been avery inte-
resting field in physiology. Research
about this topic has increased notably
inthelast few years, sincethediscovery
of aguaporins, which have alowed a
better understanding of themechanisms
that cells use to the control of water
fluxes through membranes and thus,
the regulation of internal osmolarity.

General topic. Tonow, 11 aguaporin
subtypes have been described (AQPO-
10), which share structural charac-
teristics and have been related with a
variety of diseasesin diverse systems,
from cataracts to diabetes insipidus.

Objective. This review presents a
vision about the current knowledge
about theseimportant proteinsandtheir
relationship with adiversity of physio-
logical and pathological processes.

Conclusions. Acuaporins are
proteins that mediate water transport
and alterations in their function can
lead to a great variety of illnesses; for
this reason acuaporins should be a
priority as research aim in the near
future, in order to help to understand
better the physiopathology of these
diseases.

Key words: Aquaporins.
Water transport.
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