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RESUMEN. Las acuaporinas (AQP) son una familia de pequefias proteinas integrales (entre 28 y 32 kD) que se localizan en la superficie de
las membranas celulares. Constituyen un sistema molecular cuya principal funcién es facilitar el transporte de agua a través de las membranas
celulares en respuesta a gradientes osméticos. Hasta el momento se han identificado 13 subtipos distribuidos en diferentes 6rganos del ser
humano incluyendo: rifién, cerebro, ojos y el sistema respiratorio. Los modelos experimentales disponibles han permitido conocer la expre-
sion y funcién de las AQP en el sistema respiratorio; sin embargo, las potenciales implicaciones clinicas derivadas del conocimiento de estas
estructuras requieren explorarse en posteriores estudios. La evidencia cientifica disponible sugiere que las AQP juegan un papel central en la
fisiopatologia de entidades clinicas relacionadas con el desequilibrio osmético y, ademas, parecen ser relevantes en los procesos de migracion
celular. Esta revision tiene como propésito simplificar la informacion disponible acerca del funcionamiento y participacion de las AQP en el
sistema respiratorio.

Palabras clave: Acuaporinas, canales de agua, fisiologia respiratoria, derrame pleural, lesién pulmonar aguda, cancer.

ABSTRACT. Aquaporins (AQP) are a family of small integral proteins (measuring 28-to-32 kD) that are found on the surface of cell membranes.
They constitute a molecular system whose principal function consists in facilitating the transport of water through the cell membranes in response
to osmotic gradients. Up to the present, 13 sub-types have been identified, distributed in different human organs, including the kidneys, brain,
eyes, and respiratory system. Existing experimental models have succeeded in determining the expression and function of AQP in the respiratory
system; however, ascertaining the potential clinical implications that may derive from our understanding of these structures will require additional
explorations in future studies. Current scientific evidence suggests that AQP play a central role in the physiopathology of clinical entities related
to osmotic imbalance, however, recent data suggest that they also appear to be involved significantly in processes of cell migration as well.
The purpose of this review is to simplify the available information related to the functioning and participation of AQP in the respiratory system.
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INTRODUCCION

El agua es un recurso indispensable para la supervi-
vencia del ser humano. En adultos representa el 60%
del volumen corporal total y se distribuye en los com-
partimentos intracelular (67%) y extracelular (33%).!
Diariamente se pierden alrededor de 2 L de agua que
son sustituidos con la ingesta recomendada de 1.5 L,
y el restante es proporcionado por el metabolismo de
agua endogena. Bajo condiciones normales, existe un
equilibrio osmatico entre los diferentes compartimen-
tos manteniendo la estabilidad celular; no obstante,
cualquier proceso que incida en la 6smosis repercute
directamente en la estructura celular con manifestacio-
nes que pueden comprometer la vida. Se estima que la
pérdida de entre 1y 3% del agua corporal total despierta
la sensacion de sed, mientras que la pérdida del 20%
pone en riesgo la vida.?

Diversos estudios realizados durante las Ultimas dé-
cadas han postulado la existencia de canales proteicos
en la superficie de las membranas celulares que disipan
gradientes osmoéticos al incrementar la permeabilidad
al agua (5 a 50 veces mas que la bicapa lipidica).®>* La
acuaporina-1 (AQP-1) fue descubierta por serendipia por
Agre et al., quienes en 1988 estudiaban las proteinas
de superficie del eritrocito.>® El funcionamiento de las
AQP en diferentes 6rganos es un campo de estudio de
gran interés para los investigadores en ciencias basicas,
quienes contintan analizando los elementos fisiol6gicos
requeridos para el movimiento de agua a través de las
membranas. Gracias al amplio conocimiento actual que
se tiene acerca de dichas estructuras se ha extendido
el interés hacia un contexto clinico. Esta revision tiene
como propgdsito simplificar la informacién disponible
acerca del funcionamiento y participacion de las AQP
en el sistema respiratorio.

Este articulo puede ser consultado en versiéon completa en http://www.medigraphic.com/neumologia
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CLASIFICACION Y ESTRUCTURA

Las acuaporinas (AQP) son una familia de proteinas
integrales de membrana (monémeros entre 28 y 30 kDa)
de las cuales se han identificado hasta el momento 13
isoformas en mamiferos.” En el sistema respiratorio exis-
ten cuatro isoformas; cada una con distribucién y funcién
especificas. La funcion principal de las AQP, en general,
es proporcionar la ruta molecular para el movimiento de
agua a través de la barrera epitelial y endotelial.

Con base en sus caracteristicas funcionales, las AQP
se han clasificado en tres grupos: 1) permeables exclu-
sivamente al agua (AQP-1, AQP-2, AQP-4 y AQP-5);
2) permeables al agua y solutos pequefios como ureay
glicerol («acuaglicerolporinas»: AQP-3, AQP-7, AQP-9
y AQP-10), y 3) las AQP cuya funcién permanece des-
conocida («no-ortodoxas»: AQP-6, AQP-8, AQP-11
y AQP-12).4#78 Recién se ha reconocido que las AQP,
especificamente AQP-1, parecen también participar
en la migracién celular. Saadoun et al., analizaron el
comportamiento de las células tumorales implantadas a
nivel subcutaneo en ratones genéticamente deficientes
de AQP-1 e informaron un descenso en el nimero de
metastasis.® La participacion de las AQP en la migracién
celular también se ha documentado durante la recupe-
racion de lesion tubular aguda a nivel renal en modelos
murinos; sin embargo, se desconoce la implicacion
fisiologica de este fendbmeno a nivel de tejido pulmonar.*

El conocimiento sobre la estructura de las AQP esta
basado en la descripcién inicial de la AQP-1. A diferencia
de otros canales localizados en la superficie de las mem-
branas, las AQP funcionales conforman un tetramero.r®
Cada mondmero esta compuesto por seis dominios trans-
membranales alfa-hélice con una simetria invertida entre
los primeros y los dltimos tres dominios. A nivel de las
terminaciones de los dominios 2-3 y 5-6 se ha descrito la
presencia de una secuencia de aminoacidos (asparagina-
prolina-alanina) comun a todas las AQP (Asn-Pro-Ala).!t
La unidon de dichas secuencias a nivel de la membrana
celular permite formar una estructura descrita como «reloj
de arena» que caracteriza a las AQP. En contraste con
la mayoria de los canales idnicos, cada mondmero de
las AQP posee un canal que permite el movimiento de
moléculas de agua a través de la membrana; por lo tanto,
cada AQP tiene en total cuatro canales que permiten
mantener un equilibrio osmético (figura 1).*

SITIOS DE EXPRESION Y FUNCION

Las AQP tienen una distribucién tisular y un patrén de ex-
presién celular caracteristico.'? En el sistema respiratorio
estan identificadas cuatro AQP (tabla 1). Varios autores
han descrito en ratas la distribucion de la AQP-1 en diver-

sos organos y tejidos incluyendo la membrana basolate-
ral y apical de la pleura parietal, asi como del endotelio
vascular perialveolar y la microvasculatura endotelial a
nivel intersticial 1*'> Posteriormente, los mismos autores
informaron que las AQP-3 y AQP-4 se expresan en la
membrana basolateral de diferentes células del epitelio
escamoso estratificado de la via aérea (traquea, bron-
quios principales y bronquiolos) y en el epitelio nasofarin-
geo en ratas.’® Finalmente, Matsuzaki et al., describieron
que la AQP-5 se expresa en la membrana apical de los
neumocitos tipo 1, en la membrana apical de las células
gue almacenan los cuerpos lamelares (neumocitos tipo
), células epiteliales no-ciliadas de los bronquiolos y las
glandulas submucosas de la via aérea del raton (figura
2)."" Asimismo, la AQP-5 tiene otras funciones a nivel
del epitelio de la via respiratoria que incluyen regulacion
de la permeabilidad hidrica paracelular y adecuado fun-
cionamiento del citoesqueleto en situaciones de estrés
dinamico como ocurre durante la respiracion.t® Por otro
lado, Liu et al., identificaron hallazgos semejantes entre el
modelo murino y el tejido pulmonar humano. Empleando
tejido bronquial libre de enfermedad de pacientes con

A B H,0
H,0

Canal dependiente de
voltaje para K+, Na+
y Ca2+

Na+, Cl-y K+

Figura 1. Comparacion de la estequiometria entre un canal
dependiente de voltaje y las acuaporinas. A) canal dependiente
de voltaje conformado por cuatro subunidades proteicas (tetra-
mero). Estas subunidades forman un poro central a través del
cual fluyen los cationes (Na+, K- y Cl-); B) representacion de una
acuaporina conformada por cuatro subunidades en donde cada
una funciona como un poro a través del cual se transporta agua.
Por lo tanto, cada acuaporina completamente ensamblada
contiene cuatro canales que permiten la permeacion de agua.
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Tabla 1. Distribucion de las acuaporinas en el sistema respiratorio.

Acuaporina Localizacién Humano (H), Murino (M), Rata (R) Referencia
* Membrana apical y basolateral del R 14, 15, 17
AQP -1 endotelio microvascular H 19
¢ Pleura visceral M 7,8
AQP -3 * Membrana basolateral de las R 15, 16
células basales del epitelio traqueal H 19, 22
y nasofaringeo M 7,8
AQP -4  Membrana basolateral de las células R 15, 16
columnares ciliadas en el epitelio H 22
de traquea y bronquios M 7,8
AQP -5  Membrana apical de los neumocitos tipo 1 R 7,17
« Membrana apical de las células acinares H 19
en las glandulas submucosas M 7,8
© Acuaporina 1 @
@ Acuaporina 3
. Vista aérea distal
@ Acuaporina 4 Alveolo
@ Acuaporinas

Traquea

Capilares

cancer pulmonar demostraron la expresién de AQP-3y
AQP-4 en los mismos sitios descritos para el raton. Al
igual que con AQP-3 y AQP4, Machida et al., describie-
ron una distribucién similar de AQP-1 y AQP-5 en tejido
humano.*® Esta distribucion proporciona evidencia sobre
el involucro del epitelio respiratorio humano en el manejo
hidrico.®41? Existen otras funciones de las AQP en la via
aérea distal que no han sido totalmente exploradas, como

Neumocito
tipo |

Figura 2. Modelo de expresion de
las acuaporinas en la via aérea.
AQP 1, 3y 4 son expresadas en el
epitelio y endotelio de la via aérea
superior. AQP 5 es expresada por
los neumocitos tipo 1. (Referirse
al texto para una descripcion mas
amplia).

Neumocito
tipoll ¥

son: 1) absorcién del liquido durante el nacimiento y en
la etapa adulta, 2) participacion en la permeabilidad a
dioxido de carbono (CO,) y 3) equilibrio del agua pulmo-
nar total durante episodios de lesidon pulmonar aguda y
subaguda.’*2°2 Cabe destacar que hasta el momento,
no se han identificado AQP en tres sitios anatdémicos
involucrados en la homeostasis hidrica a nivel pulmonar
gue incluyen ala membrana apical del epitelio bronquial,
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el epitelio cuboidal simple y pseudoestratificado a nivel
bronquiolar o via aérea pequefia y la membrana baso-
lateral de los neumocitos tipo | y 11.12:22

EQUILIBRIO HIDRICO DE LA VIA AEREA

Diversos liquidos biolégicos de nuestro organismo
estan compuestos de sales, macromoléculas y agua.
De éstos, el agua es el componente capital para la re-
gulacion osmolar ya que puede transportarse a través
de las barreras fisiol6gicas por gradientes de presion
hidrostatico, oncotico y osmotico.??

Las AQP responden a cambios en el volumen celulary
en la osmolaridad plasmatica, permitiendo el movimiento
bidireccional de agua.?* Los mecanismos fisioldgicos
gue se encargan de mantener un adecuado nivel de
hidratacién en la via respiratoria son complejos; no obs-
tante, su integridad es crucial para conservar un ambien-
te isotdnico.? Entre ellos, los principales mecanismos
gue se han propuesto son: 1) adecuado funcionamiento
del aclaramiento mucociliar en la via aérea proximal
(traquea, bronquios principales y segmentarios),?® 2)
incremento en la permeabilidad hidrica ante la presencia
de un gradiente osmético y 3) la integridad en el trans-
porte iénico de las células del epitelio respiratorio.* El
movimiento de agua transepitelial remplaza las pérdidas
insensibles de agua siendo, ademas, responsable de
mantener en un estado isoténico el liquido que recubre la
superficie de la via aérea.'? Estudios en tejido pulmonar
han identificado que las AQP requieren de un gradiente
osmatico elevado (dependiente de sodio) para lograr un
movimiento de agua a través de la barrera alveolar (mo-
vimiento transcelular), como el observado en el epitelio
tubular renal y los tabulos colectores.?2”

El movimiento del agua a través de las membranas
celulares puede medirse con base en un gradiente de per-
meabilidad osmatico que determina la direccion del flujo.?®
La mayoria de la superficie interna en la via aérea distal
esta recubierta por los neumocitos tipo 1; estas células
poseen el gradiente de permeabilidad osmética al agua
mas potente que cualquier otra célula de los mamiferos,
lo que permite un adecuado movimiento hidrico desde
el espacio aéreo hacia los capilares intersticiales. Este
aspecto incide en facilitar la absorcion del liquido durante
la etapa perinatal e incluso, posiblemente se encuentre
relacionado con la resolucién de edema pulmonar.?”

Cualquier proceso que modifique el equilibrio hidrico
de la via aérea compromete directamente su funciona-
miento. Trascienden por su relevancia los mecanismos
de defensa pulmonar como el transporte mucociliar.?
También se ha observado que debe existir un adecuado
equilibrio hidrico en la superficie del epitelio de la nasofa-
ringe y la via aérea proximal dado que son los encargados

de la humidificacién del aire inspirado, lo que evita la des-
hidratacion de la via aérea distal.** Asimismo, debe man-
tenerse una apropiada extraccion de agua contenida en
el aire exhalado para evitar pérdida de agua-respiracion
a respiracién.® En este proceso las AQP parecen contri-
buir para conservar una apropiada cantidad de liquido
recubriendo la via aérea.?® Existen diversas causas que
pueden desequilibrar la homeostasis hidrica modificando
las caracteristicas del liquido de revestimiento, lo cual
puede favorecer mayor reactividad en la via aérea; éstas
incluyen al estrés fisioldgico, como en el ejercicio o estrés
patolégico como en procesos infecciosos o inflamatorios
(fibrosis quistica, asma, bronquitis).8*2

ACUAPORINAS EN LA SUPERFICIE PLEURAL

El espacio pleural contiene una pequefia cantidad de li-
quido de revestimiento (< 0.2 mL/kg) que se encuentra en
constante recambio.’*28 Dentro de los principales meca-
nismos fisiolégicos encargados de ese recambio estan:
el equilibrio entre los gradientes de presion hidrostatico y
oncatico (fuerzas de Starling), permeabilidad osmatica al
agua y la eficiencia de los intercambiadores de sodio a
nivel celular.?® La AQP—1, esta distribuida en el endotelio
microvascular de las pleuras (diafragmatica, visceral y
parietal) y en las células mesoteliales de la pleura visce-
ral.” La participacion principal de esta AQP es permitir el
flujo de aguay por lo tanto regular el equilibrio osmético.
Previamente se demostré que aquellos ratones en quie-
nes se suprimié la expresion del gen que codifica para la
AQP-1 presentaban una reduccion diez veces superior
en el gradiente de permeabilidad osmético al agua; no
obstante, conservaban el gradiente hidrostéatico, aspecto
qgue contribuyé con una disminucién en el volumen del
liquido pleural acumulado.?® Estos datos sugieren que,
en condiciones clinicas asociadas con la presencia de
derrame pleural, la posible participacion de AQP-1 se
relaciona con alteraciones en el gradiente osmotico;
por otro lado, no parece tener un papel relevante en
mantener un equilibrio del liquido pleural en condiciones
de isosmolaridad dado que, acorde con ensayos en mo-
delos con ratones, éste se consigue con la combinacion
de ambos gradientes, hidrostatico y oncotico.2%°

LESION PULMONAR AGUDA

Diversos procesos patolégicos pulmonares como en-
fermedades inflamatorias o infecciosas pueden llevar a
lesion pulmonar aguda (LPA). Esta entidad patoldgica
involucra el movimiento de liquido desde los capilares
pulmonares, cruzando el espacio intersticial y llegando
hasta el espacio aéreo. Las AQP, al facilitar el transporte
de agua en respuesta a un gradiente osmatico, represen-
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tan una via de resolucién del desequilibrio relacionado
con el acumulo de liquido.

Por muchos afios, las alteraciones en el equilibrio entre
las presiones hidrostaticas y osméticas han sido conside-
radas como las responsables para el desarrollo del edema
pulmonar en casos de LPA; sin embargo, recientemente
se informé en modelos experimentales de LPA que una
de las alteraciones que anteceden el desarrollo del edema
pulmonar es la disminucién en la expresion de AQP-1y
AQP-5 en las células del endotelio microvascular Como
consecuencia, se identificd un incremento en la cantidad
de volumen de agua a nivel intersticial y en los espacios al-
veolares. Este fendmeno se confirmé mediante el analisis
histopatoldgico del tejido pulmonar de animales sometidos
a lesion pulmonar aguda por ventilacion mecanica.

El modelo de LPA empleando ratas sometidas a estrés
con infusién de lipopolisacéaridos, evidencié una disminu-
cién en la expresion de AQP-1 en el endotelio microvascu-
lar. Después de administrar metilprednisolona, se observé
gue dicha alteracion se revertia al incrementar la expre-
sion de la AQP-1 en el tejido involucrado.'” Este mismo
fendbmeno se observa con las AQP-3 y 5 en modelos que
emplean células epiteliales de la via aérea humana con la
administracion de dexametasona.®? El efecto preciso de los
glucocorticoides sobre las AQP en humanos no se conoce
por completo. Asimismo, se ha informado la importancia
de las AQP, especificamente AQP-1 y AQP-5, como las
principales vias para regular el contenido total de liquido
en tejido pulmonar a través de los canales ubicados en las
células del endotelio vascular y de la membrana celular de
los neumocitos tipo 1 en modelos de LPA.4?7

CANCER DE PULMON

En la actualidad se ha vinculado a las AQP en el proceso
del ciclo celular, y en parte pudieran estar relacionadas
con lareplicacion celular no controlada.®® Se han asocia-
do con incremento en la actividad metabdlica e invasion
local del cancer de pulmén.* Estos planteamientos se
han realizado en modelos experimentales de cancer
pulmonar utilizando ratones que tienen bloqueada la
expresion de AQP-1. Los resultados han mostrado una
menor densidad vascular adyacente a zonas con areas
necroticas, limitando el crecimiento tumoral.® Asi, las
AQP parecen tener un efecto deletéreo aditivo dado
gue la sobreexpresion de estos canales proteicos en las
células tumorales posiblemente facilite el desarrollo de
metéastasis, asi como la proliferacion vascular.®* Ambos
procesos se encuentran relacionados con el crecimiento
y supervivencia de células tumorales.® En otro modelo
murino de cancer de pulmén, existe una relacion direc-
tamente proporcional entre la expresién de AQP-3 vy la
actividad funcional de las células tumorales.?? Diferentes

lineas celulares obtenidas de tejido de pacientes con
cancer pulmonar han permitido reconocer que tanto el
adenocarcinoma como el carcinoma bronquioloalveolar
sobreexpresan AQP-1; la razén no ha sido completa-
mente dilucidada.’® La sobreexpresion de AQP-1 parece
relacionarse con un incremento en la tasa de crecimiento
y proliferacién celular desempefiando un papel cardinal
en la carcionogénesis y en la diseminacion tumoral.33
Hasta el momento, los hallazgos mencionados vin-
culan a las principales AQP del sistema respiratorio en
el proceso de carcinogénesis excepto AQP-5. Recién
se ha estudiado la capacidad oncogénica de la AQP-5
en modelos in vivo e in vitro.2437 Se ha postulado que la
capacidad oncogénica de esta AQP esta mediada por la
fosforilacién de una proteincinasa dependiente de AMP—
¢ (PKA). Woo et al., demostraron una clara asociacion
con el cancer pulmonar de células no-pequefias al ob-
servar que la expresion ectdpica de AQP-5 promueve la
proliferacion celular y formacion de metastasis, fenémeno
gue se inhibe bloqueando la expresién de la AQP. Mas
aun, el efecto se logra mediante la fosforilacion del sitio
PKA especifico desempefiando un papel capital en la
proliferaciéon celular no controlada; por lo tanto, AQP-5
podria estar relacionada con la promocién de la carci-
nogénesis, posiblemente a través de la via del oncogen
Ras.® Empleando modelos murinos de cancer pulmonatr,
Ma et al., informaron que al antagonizar la anhidrasa car-
bdnica con farmacos como acetazolamida y topiramato
se logra disminuir la expresion de AQP-1 en las células
tumorales, lo que disminuye el potencial de invasion
tumoral y metastasis.***° La AQP-5 genera una opor-
tunidad en la investigacion de opciones terapéuticas.*®

CONCLUSIONES

Los modelos experimentales disponibles han permitido
conocer la expresion y funcion de las AQP en el sistema
respiratorio, aunque las potenciales implicaciones clinicas
derivadas del conocimiento de estas estructuras requie-
ren explorarse en posteriores estudios. Las areas en las
gue podria haber mayor aplicacién con el conocimiento
de las AQP son en el dafio alveolar difuso de cualquier
origen, edema pulmonar cardiogénico, derrame pleural
y cancer pulmonar. Ampliar el conocimiento acerca de
la participacion de las AQP en el sistema respiratorio
podra generar preguntas de investigacion orientadas a
la busqueda de estrategias terapéuticas relacionadas
con el funcionamiento de los canales de agua o AQP.
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