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Resumen

Durante mucho tiempo la capacidad que tienen las membranas para transportar el agua se
considerd un misterio. Multiples evidencias apuntaban a favor de la existencia de canales
acuosos. Sin embargo, no fue hasta hace alrededor de diez afios que se demostré su
presencia en las membranas plasmaticas. La identificacion del primer canal, asi como otros
relacionados, permitié agruparlos en una familia de proteinas denominadas Aquaporinas que
se encuentran en las membranas celulares de todas las células. Diversas enfermedades se
encuentran relacionadas con el déficit y la sobreexpresion de estas estructuras entre las que se
encuentra la Diabetes Nefrogénica Insipida. Nos proponemos en este trabajo, dar a conocer las
caracteristicas estructurales del primer canal de agua identificado, asi como la importancia de
estos canales en la Biomedicina.
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Introduccioén:

Debido a que el agua es el principal componente de todos los seres vivos, la capacidad que
tienen las células para absorberla y liberarla puede ser considerada como una propiedad
fundamental de las células vivas. El agua puede atravesar las membranas lipidicas por
difusién. Sin embargo, las membranas plasmaticas exhiben permeabilidades diferentes al agua
y esto dio lugar en la década de los 50s a la suposicion de la existencia de canales de agua (1).
Las membranas eritrocitarias poseen una elevada permeabilidad al agua, y la energia de
activacién de su paso a través de las mismas es inferior a 5 kcal mol-1, a diferencia de las
membranas lipidicas puras, donde es superior a las 10 kcal mol-1. A pesar de las multiples
evidencias, no fue hasta hace diez afios que se determiné la estructura molecular de los poros
de agua, mientras se purificaba un componente del antigeno del grupo Rh (2). A este canal se
le denominé CHIP-28 (channel-like integral protein of 28 kDa) (3), ahora conocida como AQP-1
(Aguaporina -1). La presencia de estas proteinas en las diferentes membranas permitio
establecer que estos canales constituyen una familia de proteinas que se localizan en todas las
células y que participan en el transporte de agua, y de esta forma pudieran estar vinculadas
con la regulacion del volumen celular. A esta familia de proteinas integrales de membrana se
les denomind aquaporinas (AQP) (4).

Nos proponemos en este trabajo, dar a conocer las caracteristicas estructurales del primer
canal acuoso identificado, asi como la importancia de estos conductos en la Biomedicina.

Clasificacién y distribucion de las AQP
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Hasta el momento se han identificado 10 AQP en el ser humano(5), las cuales se clasifican en
dos grupos: Aquagliceroporinas y AQP ortodoxo(6). Las primeras, ademas de patrticipar en el
transporte de agua, permiten el paso de otros compuestos como urea, glicerol y gases como el
CO2. Entre ellas se encuentran: AQP-3, AQP-7, AQP-9, mientras que las segundas, participan
solamente en el paso de agua a través de las membranas. En este grupo se encuentran: las
AQP-0, AQP-1, AQP-2, AQP-4, AQP-5, AQP-6 y AQP-8 (6).

Las AQP se encuentran distribuidas en todas las membranas del organismo, donde
desempenfian la importante funcion de permitir el paso de agua. La AQP-0 se halla en las
membranas celulares de la fibra del cristalino(7), en tanto las AQP-2 parecen desempefiar un
papel importante en el funcionamiento del rifidn(8). En el cerebro se detectan principalmente
las AQP- 4(9), entre tanto en las glandulas salivales, lagrimales y sudoriparas predominan las
AQP- 5 (10). Las AQP-6 aunque se encuentran en el epitelio renal, su funcién no esta
completamente definida (6). En los testiculos son caracteristicas las AQP-7(11), en higado y
pancreas, las AQP- 8(12) y las AQP- 9 se hallan en los leucocitos(13). Resulta sobresaliente la
funcién de las AQP-1 y 3 en las membranas eritrocitarias, en los tibulos proximales renales y
en las vias respiratorias(6).

Caracteristicas estructurales de la AQP-1.

Constituye la primera proteina transportadora de agua que se identificd. Es un homotetramero
de 190-200 kDa, que se organiza en cuatro canales acuosos independientes. Cada mondmero
esta constituido 269 aminoacidos que se encuentran distribuidos en seis a - hélices que se
expanden a través de la membrana y en cinco lazos que las interconectan. Los extremos amino
terminal y carboxilo terminal estdn expuestos hacia el citoplasma. Mediante estudios de
mutagénesis se comprobé en cada entidad monomérica la presencia del motivo NPA(
Asparagina-Prolina-Alanina) que es esencial para el transporte de agua. Esta proteina resulta
inhibida por los mercuriales como el HgCI2. Esta inhibicién ha sido atribuida a la formacién de
un enlace tipo mercaptido con un residuo de cisteina en la posiciéon 189, supuestamente
involucrado en la formacion del poro (6). El compuesto organico no mercurial tetraetilamonio
reduce de manera selectiva la permeabilidad al agua, al parecer por su interaccién con un
residuo de tirosina localizado cerca del poro(14). Se estimé que el flujo de agua es bidireccional
y que por cada poro acuoso fluyen 3 x109 moléculas seg-1. La cantidad de moléculas de agua
que atraviesan los canales, junto al nimero de moléculas proteinicas (2x105) por célula, hacen
a estas entidades importantes para el transporte de agua en los eritrocitos humanos.

Todos los miembros de esta familia proteinica son considerados canales de agua, debido a que
poseen motivos estructurales similares a los presentes en las AQP —1, los cuales son
esenciales para su funcion.

Importancia biomédica de las aquaporinas.

Diversas enfermedades se encuentran relacionadas con una inadecuada expresién de estas
entidades proteinicas.

Una de las mas estudiadas ha sido la Diabetes Nefrogénica Insipida (DNI). La permeabilidad al
agua de los conductos colectores renales esta regulada por la accién de la vasopresina. Las
AQP-2 se sintetizan en el interior celular y son exportadas hacia la membrana plasmética
mediante un tréfico vesicular por un mecanismo de exocitosis, el cual esta regulado por la
hormona. La DNI es un trastorno en el cual los niveles de vasopresina se encuentran elevados,
sin embargo, el rifién no responde a este estimulo. Como consecuencia, se excretan grandes
volumenes de orina diluida. Se han observado mutaciones en los genes que codifican para las
AQP-2 especificamente en los dominios del poro acuoso(15). Por otra parte, el exceso de su
expresion puede ocasionar retencion renal de agua lo que se ha observado en pacientes con
enfermedades del sistema cardiovascular(16). Debido a esta relacién las AQP-2 han sido
consideradas como esenciales en el metabolismo del agua.

Otra de las aquaporinas de importancia clinica es la AQP-5. La ausencia o disminucién de su
expresion esta relacionada con la aparicién del Sindrome de Sjogren, una enfermedad que se
caracteriza por la destruccion autoinmune de las glandulas salivales y lagrimales y el tejido
respiratorio y conduce a 0jo seco y boca seca (17). Recientemente se demostré que esta
entidad es esencial para la secrecion del sudor, encontrdndose hiperhidrosis en modelos
animales carentes del gen que codifica a esta proteina, lo que permitié concluir que sin AQP-5,



no se suda(18).

La deficiencia de AQP-1 en los humanos al parecer no es letal. Individuos carentes de AQP-1
son incapaces de producir orina concentrada y cuando se exponen a un déficit de agua, sufren
de deshidratacion(6).

El déficit de la AQP-0 se relaciona con la aparicion de cataratas congénita(6) , mientras que la
falta de AQP-4 parece estar involucrada con la ocurrencia de edema cerebral(19).

A pesar de los pocos afios que llevan de identificadas, el tema de las aquaporinas parece ser
de gran importancia en el desarrollo de la Medicina. Alrededor de diez estructuras
pertenecientes a esta familia han sido determinadas, pero todo apunta a un promedio de dos
nuevas entidades al afio, lo que llama a la reflexién de su abundancia en los organismos.
Justamente con la secuenciacion del genoma humano se ha visto que el ser humano contiene
genes que codifican para muchas aquaporinas presentes en los mamiferos. De esta forma, en
la evolucion pudiera haber ocurrido un cambio en la ontogenia y en los niveles de expresién de
las mismas. Lo cierto es que la mayoria de ellas constituyen canales de agua y el papel que
desempenfian en diferentes enfermedades, como son las cataratas, el edema cerebral y otras
explicadas en este trabajo, le confieren gran importancia en el estudio y esclarecimiento a nivel
molecular de otras enfermedades que se ponen de manifiesto en los organismos vivos.
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