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RESUMEN

El movimiento de agua a través de los epitelios se
logra gracias a la generacion de gradientes osmé-
ticos y a la presencia de proteinas que permiten el
paso de agua a través de la bicapa lipidica que con-
forma a las membranas celulares. En esta
serie de revisiones se examinardn las ba-
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ses moleculares del transporte de agua en
el pulmén; revisando en la primera par-
te, el papel de las aquaporinas en la fi-
siologia pulmonar y en algunas patolo-
gias respiratorias; mientras que en la
segunda parte, se hard un resumen de
los distintos canales iénicos y bombas
que permiten mantener el gradiente os-
mdtico necesario para mantener el flujo
de agua en el pulmén. Las aquaporinas
son pequenas proteinas integrales de la

membrana plasmdtica que funcionan
como un poro permeable al agua. Cumplen diver-
sas funciones en todo el organismo y en el pulmdn
son responsables de la alta permeabilidad osmdti-
ca de sus epitelios, asi como de la secrecion por
parte de las glandulas submucosas. Investigaciones
recientes sugieren un papel relevante de las aqua-
porinas expresadas en el pulmén en diversas pato-
logias de este érgano, como la fibrosis quistica, el
edema pulmonar, la hiperreactividad bronquial, las
infecciones y el cdncer, entre otras. Por lo tanto, en-
tender las funciones de las aquaporinas en el pulmén
puede resultar en nuevas estrategias terapéuticas
para las patologias mencionadas.
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ABSTRACT

Water movement across epithelia is achieved
through both the generation of osmotic gradients,
and the presence of proteins that allow water to
move freely across the lipid bilayer that makes up
the plasma membrane of epithelial cells. In this two-
part review, the molecular basis of water transport
in the lung will be examined. The first part of the
review will deal with water transport across aqua-
porin channels, while the second one will deal with
the ion channels and pumps needed to create the
osmotic gradient that allows water movement
throughout the lung. Aquaporins are small, intrin-
sic membrane proteins that function as a water-per-
meable pore. They are functionally expressed
throughout the organism, and in the lung they reg-
ulate the epithelial osmotic permeability and sub-
mucosal gland secretion. Recent research suggests
an important role of lung-expressed aquaporins on
the physiopathology of cystic fibrosis, pulmonary
edema, bronchial hyperresponsiveness, infections
and cancer, among other pathologies. Therefore,
understanding the several functions aquaporins
perform in the human lung might allow the devel-
opment of new strategies for the management of
the aforementioned pathologies.
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INTRODUCCION

El adecuado transporte de agua a través de las
diversas barreras epiteliales en el organismo es de
vital importancia para mantener la homeostasis
en el humano." La direccion del transporte de
agua esta dada por gradientes osméticos, depen-
dientes para su generacion de bombas y canales
i6nicos cuya actividad es finamente regulada.
Existen dos vias por las cuales el agua puede atra-
vesar un epitelio: el transporte transcelular, se da
cuando el agua se mueve a través de las mem-
branas plasmaticas de las células epiteliales; y el
transporte paracelular, es el movimiento de agua
entre las células por la hendidura existente entre
ellas.?

En los pulmones y vias aéreas, hay un movi-
miento constante de liquido entre el espacio aé-
reo y los compartimientos celulares, intersticiales
y vasculares. Entre las funciones que cumple esta
"homeostasis del agua" pulmonar se encuentran:
mantener la hidratacién del espacio aéreo, absorber
fluidos de los espacios aéreos durante el nacimien-
to o la resolucién de un edema pulmonar, y la se-
crecion de fluidos de composicion determinada por
parte de las glandulas submucosas.?

En la presente revisién, dividida en dos partes,
se hard un resumen de los mecanismos molecu-
lares responsables del transporte de agua en el
pulmoén. En esta primera parte se hace énfasis en
el papel de las aquaporinas (AQP), poros per-
meables al agua que aumentan la permeabilidad
de la membrana lipidica al agua por un factor de
10 a 100 veces.

MECANISMOS DEL MOVIMIENTO DE
AGUA A TRAVES DE LAS MEMBRANAS
CELULARES

Como se menciond, el movimiento de agua se
lleva a cabo de acuerdo con un gradiente osmé-
tico. La 6smosis es un proceso fisico en el que
el agua (u otro solvente) atraviesa una membra-
na semipermeable, moviéndose desde una so-
lucién de baja concentracion de solutos, hacia
una con alta concentracién de solutos.* Este
movimiento se lleva a cabo sin necesidad de un
aporte externo de energia. Dado que a la fecha
no se ha descrito una "bomba de agua" biol6gi-

ca, los sistemas bioldgicos tienen que aprove-
char el fenémeno de la ésmosis para generar un
flujo neto de agua hacia una direccién. Las cé-
lulas poseen bombas de iones (de las cuales
se hablard con més detalle en la segunda parte
de la presente revision) que, empleando la energia
quimica del adenosin trifosfato, pueden generar
gradientes de concentracién a través de las
membranas, es decir, un gradiente osmético,
responsable del movimiento de agua a través de
la membrana celular. La bicapa lipidica que for-
ma las membranas celulares es relativamente
permeable al paso del agua, no asi al paso de iones
cargados, frente a los cuales resulta casi com-
pletamente impermeable. Sin embargo, desde
hace muchos afos se cuenta con la evidencia
experimental que indica que la simple difusion
de agua a través de la bicapa lipidica no podia
explicar la velocidad con la que se detectaba el
flujo de agua en ciertos tejidos, como los tubulos
renales, las glandulas secretoras y los eritrocitos.*
En estos tejidos, la permeabilidad de la mem-
brana al agua es mucho mayor de lo que pue-
de explicar la difusion simple del agua a través
de la membrana. Esta evidencia implicaba la
existencia de poros permeables y selectivos al
agua en las membranas celulares. Dichos poros
fueron encontrados en 1988 por el grupo de
Preston GM et 4/,>¢ quienes clonaron al primer
miembro de una familia de proteinas que fun-
cionan como poros selectivos al agua llamados:
Aquaporinas.

LAS AQUAPORINAS

Las aquaporinas son proteinas que funcionan como
un poro permeable selectivo al agua. El movi-
miento neto del agua esta definido por los gra-
dientes osméticos; es decir, las aquaporinas no son
ni bombas ni intercambiadores. Se han identifica-
do aquaporinas virtualmente en todos los organis-
mos en que se han buscado, incluyendo inverte-
brados, plantas y bacterias, hecho que resalta la
importancia universal de la regulacién del transpor-
te de agua a través de las membranas biolégicas.

En el humano se conocen 13 miembros de la
familia de las aquaporinas. Se les clasifica en dos
subfamilias: las aquaporinas permeables Unica-
mente al agua, o aquaporinas clésicas; y las
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aquaporinas permeables a agua y glicerol, o aqua-
gliceroporinas. Estas proteinas tienen patrones de
expresion bien definidos a lo largo del cuerpo
(para una investigacion més extensa al respec-
to se recomienda leer la revision de Verkman AS
et al).” Brevemente, AQPO se expresa en las fi-
bras de los lentes oculares, AQP1 se expresa a lo
largo de la nefrona, en diversos endotelios (inclui-
da la microvasculatura pulmonar), en el plexo co-
roideo, en el cuerpo ciliar y muchos otros tejidos;
cabe resaltar que es la proteina mas abundante en
la membrana de los eritrocitos, de donde se pu-
rificé inicialmente. La AQP2 se manifiesta en el
epitelio del conducto colector de rifdn, y es un ca-
nal de agua regulado por vasopresina y respon-
sable de los efectos de dicha hormona. La AQP3
se expresa en el conducto colector del rifidn, en
el tracto gastrointestinal, en las vias aéreas mayo-
res, en la piel y en la vejiga. La AQP4 se mani-
fiesta fuertemente en la astroglia del sistema ner-
vioso central y, en menor medida, en el conducto
colector del rifidn, pulmén, masculo esquelético y
colon. La AQP5, en los alvéolos y en epitelios de
las glandulas salivales y lagrimales. La AQP6 sé6lo
se expresa en los rinones. La AQP7 en testiculos,
adipocitos y en una porcion del tibulo proximal
renal. La AQP8 se encuentra en higado, pancreas,
colon, glandulas salivales y posiblemente también
en pulmén. La AQP9 se encuentra en higado, asi
como en leucocitos periféricos y testiculos.

Las aquaporinas juegan papeles importantes,
como el mecanismo de concentracién en los tu-
bulos proximales del rifién (AQP1) o la secrecién
de saliva y lagrimas (AQP5). Otros ejemplos de
la participacion de las aquaporinas en la fisiologia
humana, cuya descripcién detallada queda fuera
del alcance de la presente revisién (pero pueden
revisarse con mas detenimiento en el articulo de
Verkman AS),® son la manera en que el cerebro
secreta y absorbe el liquido espinal, la genera-
cion del humor acuoso en el ojo, secrecion de
sudor, bilis y, en general, todas las secreciones
acuosas y la concentracién de la orina por los ri-
fiones en respuesta a la vasopresina. Por otro lado,
las aquagliceroporinas (AQP3, 7 y 9) son respon-
sables de la liberacion de glicerol por parte del
tejido adiposo durante el ayuno, o de la captu-
ra de glicerol por el higado para llevar a cabo la
gluconeogénesis.

Papel de las aquaporinas en la fisiologia pulmonar

Las aquaporinas son proteinas pequenas (~30
kDa), hidrofébicas, integrales de membrana y gli-
cosiladas. Tienen seis cruces transmembranales
con una topologia simétrica consistente en dos
repeticiones en tandem, de tres dominios trans-
membranales cada uno.® Cada una de estas repe-
ticiones tiene un asa conservada (B y E para la
primera y segunda repeticion, respectivamente),
y las repeticiones estan orientadas a 180 grados
respecto a la otra (Figura 1). La estructura resul-
tante (tipo reloj de arena) tiene un poro forma-
do por las asas By E, que estan insertadas en la
bicapa lipidica desde lados opuestos, tocandose
justo en medio de la bicapa. Se considera a un
mondémero de aquaporina como la unidad fun-
cional, aunque en la célula se asocian cuatro
mondmeros para formar un complejo tetraméri-
co con cuatro poros independientes. El poro pre-
senta una resistencia minima al paso del agua,
pero excluye solutos més grandes (excepto en las
aquagliceroporinas) o con carga, incluyendo
los protones (iones hidronio, H,O*), con la no-
table excepcion de AQP6, que es poco permea-
ble al agua, pero si permite el paso de protones
y juega un papel en secrecion de acido.™

EXPRESION Y FUNCIONES DE
AQUAPORINAS EN PULMON

Se ha detectado la expresién de cuatro aqua-
porinas en el pulmén: AQP1, AQP3, AQP4y
AQP5 (Figura 2). Elkjaer ML et 4/,"" afirman
haber detectado AQP8, pero este resultado no
ha recibido confirmacién experimental por par-
te de otros grupos.

La AQP1 se encuentra expresada fuertemen-
te en el endotelio capilar, con una distribucién
peribronquiolar. En los alvéolos también se obser-
va expresion de AQP1, aunque en menor medi-
da. Observaciones con microscopia electrénica de
células endoteliales pulmonares demostraron la
expresion, tanto en la membrana luminal como
en la membrana no luminal del capilar.’? AQP4
se expresa principalmente en las células superfi-
ciales columnares, en membranas basolaterales, '
pero no en células caliciformes del epitelio respi-
ratorio. Las células basales que estan en contacto
con la membrana basal y que no alcanzan la su-
perficie expresan altos niveles de AQP3."%> AQP
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A

Membrana
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Figura 1. Estructura de las aquaporinas. A) Se muestra la estructura secundaria de la proteina monomérica
con 6 cruces transmembranales. Los extremos amino- y carboxilo-terminal estan del lado intracelular. Se
muestran las cinco asas hidrofilicas de cada monémero, y B) Se muestra la estructura cuaternaria de una aqua-

porina tetramérica. Cada monémero se muestra en azul o en rojo.
(http://en.wikipedia.org/wiki/File:Aquaporin-Sideview.png)
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5 se manifiesta en las glandulas submucosas de
las vias aéreas y de la nasofaringe, asi como en
la membrana apical de los neumocitos tipo I, de
acuerdo con observaciones realizadas por micros-
copia electrénica.'® Esta observacion resulta rele-
vante porque se ha demostrado'” que los neumo-
citos tipo | tienen una capacidad de transporte de

Traquea

/e AQP3

Figura 2. Expresion de las
aquaporinas en el tejido
pulmonar y en las vias
aéreas. Se muestra la
ubicacién apical o basola-
teral de las aquaporinas 1,
3,4y 5 en diversos epite-

lios y en endotelio de la
microvasculatura alveolar,
aunque AQP1 se expresa
en la microvasculatura de
todo el pulmon.

agua que supera a cualquier otro tipo celular en
el cuerpo humano. Elkjaer ML et d/,"" reportaron
la inmunolocalizacion de AQP8 en traqueay
bronquios principales, en las células basales del
epitelio de la mucosa. También se detect6 en
el mioepitelio de glandulas traqueales y bron-
quiales, pero no en estructuras alveolares ni vas-
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culares. De manera interesante, este grupo repor-
ta que AQP8 no se localiza en la membrana
plasmatica, sino en diversos compartimientos
vesiculares, por lo que postulan que su funcién
esta relacionada con el osmoequilibrio entre di-
chos compartimientos y el citoplasma.

Los patrones de expresién también cambian
durante el desarrollo: la expresion de AQP1 en
pulmén aumenta de manera importante durante
el parto, aunque, al igual que AQP3, se expresa
en niveles detectables atin antes del nacimiento.
AQP4 se expresa rapidamente después del parto,
mientras que la expresion de AQP5 aumenta
mas lentamente (revisado en las citas 15y 18).
La expresion de AQPs en el pulmén responde a
diversos estimulos; en el adulto, los niveles de
AQP1 aumentan en respuesta a corticosteroides
y, aparentemente, el nivel de AQP5 expresado
en la membrana se incrementa con estimulacién
colinérgica.?

PATOLOGIAS ASOCIADAS A AQUAPORINAS

Dada la importancia del transporte de agua a través
de los epitelios para el correcto funcionamiento
de diversos tejidos, una gran cantidad de grupos
han mostrado interés en determinar su papel en
diversas patologias. Como resultado de estas in-
vestigaciones, se ha encontrado la participacion
de las aquaporinas en la fisiopatologia de muchas
enfermedades. Para un estudio mas detallado
sobre el papel de las aquaporinas en otras pato-
logias se recomienda al lector leer las revisiones
de las citas 8, 19y 20.

A continuacién se mencionan algunos ejemplos
de su participacién en enfermedades pulmonares:

1. Fenotipo de personas sin expresion
funcional de AQP1

Como se menciond, la AQP1 se purificd por
primera vez de eritrocitos en el grupo liderea-
do por Agre P et 4/,*' un hematélogo interesado
en antigenos de grupos sanguineos. Su grupo iden-
tificé a la AQP1 como el antigeno Colton, un
antigeno que generalmente tiene poca impor-
tancia clinica, excepto para mujeres que no lo
expresan, pues pueden sensibilizarse a dicho an-
tigeno durante el parto y volverse intolerantes a

Papel de las aquaporinas en la fisiologia pulmonar

transfusiones sanguineas de cualquier donador.
Por lo tanto, existen bases de datos que permi-
tieron localizar a un nimero reducido de personas
que no expresan AQP1, dichos individuos son
sanos y generalmente no presentan ninguna pa-
tologia derivada de su ausencia de AQP1, aun-
que en situaciones extremas (deshidratacion pro-
longada) responden mucho peor que una
persona con niveles normales de AQP1. King LS
et dl,"? realizaron un estudio para evaluar la
permeabilidad al agua de los capilares pulmo-
nares a través de imagenes de tomografia com-
putada de alta resolucién, en individuos que no
expresan AQP1. Después de una carga de so-
lucién salina, en individuos normales se obser-
va un incremento en el grosor de la pared de
los bronquiolos, como resultado de la salida de agua
de los vasos sanguineos a los tejidos blandos cir-
cundantes, es decir, presentan un edema pul-
monar incipiente. Sin embargo, los individuos
sin AQP1 no mostraron este engrosamiento,
evidencia importante de la disminucion en la
permeabilidad vascular. La relevancia clinica de
este hecho no se conoce con precisién, consi-
derando que el liquido amniético se absorbe por
el epitelio de las vias aéreas y de ahi pasa a los
vasos sanguineos; quiza, AQP1 sea importante
en la absorcién perinatal de fluido en el pulmén
y por eso existe una baja prevalencia de indivi-
duos sin AQP1.

2. AQP3 y su papel en fibrosis quistica

La fibrosis quistica se presenta por una mutacién
de la proteina CFTR (del inglés, cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator). Esta pro-
teina es un canal de cloro capaz de regular la ac-
tividad de diversas proteinas membranales. Se ha
reportado que la permeabilidad osmética del
agua en células epiteliales de vias aéreas se ve in-
fluenciada por CFTR. El grupo de Schreiber R et
dl?? determiné que esta proteina tiene una inte-
raccién directa con AQP3. En células de las vias
aéreas de pacientes con fibrosis quistica no se
detectd la regulacion dependiente de CFTR de la
permeabilidad osmética de agua, ni su interac-
cién con AQP3, sugiriendo que dicha interaccién
podria tener un impacto fisiopatolégico en la en-
fermedad pulmonar en fibrosis quistica.
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3. Aquaporinas y edema pulmonar

AQP3, ademas de su posible papel en la fibrosis
quistica, también juega un papel en un modelo
de edema pulmonar generado con tiourea.” En
este trabajo se observé un incremento significa-
tivo en los niveles de mRNA y de proteina de
AQP3, alcanzando un maximo de cuatro horas
después del tratamiento con tiourea, es decir,
con una cinética muy similar al desarrollo del ede-
ma. Esto sugiere que la AQP3 podria estar rela-
cionada con la alteracién en el balance hidrico
que ocurre en el edema pulmonar.

Por otro lado, de acuerdo con ciertos mo-
delos probados en ratones modificados gené-
ticamente para la interrupcién del gen de las
aquaporinas 1, 4 e incluso 5 (knock out), es-
tas proteinas parecerian no tener un papel impor-
tante en el edema pulmonar secundario a dafio
pulmonar agudo. El grupo de Song Y et d/,**em-
pled aspiracion de acido y administracion de tio-
urea como modelo del dafio agudo. La acumula-
cién de fluido debida al dafo resultd similar en
ratones knock out para las aquaporinas y en ra-
tones silvestres. Como modelo de dafno pulmo-
nar subagudo emplearon un modelo de hipe-
roxia, el cual tiene relevancia clinica pues puede
ocurrir como resultado del tratamiento que se da
en el sindrome de insuficiencia respiratoria agu-
da. La hiperoxia prolongada provoca dafo pulmo-
nar con incremento de la permeabilidad epitelial
y endotelial, especialmente en animales peque-
fios. Los ratones knock out no mostraron diferen-
cias significativas con los ratones silvestres en
cuanto a la acumulacién de fluido o sobrevida
después del tratamiento.

No obstante, Hales CA et d/,?° encontraron un
papel para las aquaporinas en la resolucién de
edemas pulmonares. El sindrome de insuficiencia
respiratorio en adultos (SIRA) es mas severo en
ciertas areas del pulmén que en el resto. Los ven-
tiladores usados para pacientes con SIRA podrian
exacerbar el dafio pulmonar al distender de ma-
nera exagerada a determinados alvéolos. Este
dafio, en modelos experimentales, genera ede-
ma pulmonar al incrementar la permeabilidad
microvascular. Para determinar el papel de las
aquaporinas en el desarrollo de edema pulmonar,
el grupo de Hales CA et d/,?° usé un modelo de

ventilacion de pulmén de rata. Usando cloruro
de mercurio (HgCl,) como un inhibidor de aqua-
porinas, determinaron el impacto en la acumu-
lacién de agua en el pulmén después del dafio in-
ducido por el ventilador. Se encontré que el
HgCl, empeoré el edema y la fuga de proteinas
causadas por el incremento en volumen ventila-
do, efecto probablemente debido a su capacidad
de inhibir aquaporinas, pues en el lapso de tiem-
poy a las concentraciones usadas, la toxicidad de
este compuesto resulta irrelevante para el mode-
lo de edema. El efecto del HgCl, correspondien-
te a un incremento de agua en pulmones ede-
matosos, pero no en pulmones normales, sugiere
que el liquido intersticial pulmonar en general no
depende de las aquaporinas para ser removido, a
menos que la carga de agua sea excesiva.

4. Aquaporina 5 e hiperreactividad bronquial

En el trabajo de Krane CM et d/,% se investigo la
funcion de AQP5 en la reactividad de las vias
aéreas. El interés surgi6 del hecho de que exis-
te un locus en el cromosoma 12q que se asocia
a la susceptibilidad de asma, y en este locus tam-
bién se localiza el gen de AQP5.%

En el modelo murino knock out para AQP5 se
midié una significativa hiperreactividad bronquial
por estimulacion colinérgica independiente de la
concentracién de proteinas surfactantes; la sen-
sibilidad del musculo liso de los bronquios a la
constriccién por agonistas colinérgicos caracteri-
za al asma y a la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica. Se ha demostrado? que incrementos en
la osmolaridad del liquido superficial de vias aéreas
(p. €j., como resultado de pérdida de agua por
respiracién durante el ejercicio, o por inhalacién de
soluciones salinas hiperténicas) inducen bronco-
constriccion en pacientes asmaticos. Los resultados
presentados sugieren que la ausencia de AQP5 en
la superficie luminal del epitelio traqueal y bron-
quial producen una composicion iénica extracelular
alterada que a su vez, produciria una liberacién
exacerbada de sustancias bronquiorreactivas.

5. Aquaporinas e infecciones pulmonares

Algunas infecciones pulmonares pueden ocasio-
nar un transporte anormal de fluido al pulmén,
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resultando edema pulmonar. La formacién de
edema pulmonar y su resolucién, implican movi-
miento de fluido entre el espacio aéreo y los
compartimientos intersticiales y capilares. Towne
JE et dl,* emplearon un modelo de infeccion con
adenovirus para provocar inflamacién pulmonary
edema en ratones. Con este modelo pudieron
investigar la expresiéon de AQP1y AQP5 en un
contexto de edema e inflamacién pulmonar se-
cundaria a la infeccion viral. Se encontré que, tan-
to AQP1 como AQP5 tienen una expresién dis-
minuida a nivel de mRNA y de proteina en las
zonas con inflamacién notoria, pero también se
encontré esta disminucién en regiones en que no
se detectd inflamacién, sugiriendo que las aqua-
porinas 1y 5 en el pulmén son reguladas por un
mecanismo de sefalizacion que afecta a todo el
organo. Asimismo, se encontr6 una reduccion en
la expresion de un transportador de sodio; sin em-
bargo, no fue posible definir si el cambio en la
expresion de las aquaporinas representa una res-
puesta al edema pulmonar, o mas bien es la causa
del edema.

Las bacterias gramnegativas expresan lipopo-
lisacaridos (LPS) en su superficie. Los LPS podrian
llegar a estar presentes en los pulmones en diver-
sas condiciones, incluyendo neumonia por bacte-
rias gramnegativas o fibrosis quistica. En experi-
mentos con una linea celular de epitelio pulmonar
murino,*® se detectd que el tratamiento con LPS
incrementa los niveles de AQP5 expresado en la
membrana plasmaética de las glandulas submuco-
sas bronquiolares. De manera paralela a este in-
cremento, también aumenté la permeabilidad
osmética al agua. Un aumento en la permeabili-
dad del agua en las glandulas submucosas podria
ayudar a la secrecion de agua, mejorando la eli-
minacién de las bacterias, mientras que el au-
mento de la permeabilidad del agua en células
epiteliales alveolares limitaria el edema alveolar.
Por lo tanto, quizd el incremento en la expresion
de AQP5 en respuesta al LPS es una medida de
proteccion contra infecciones bacterianas.

6. Aquaporinas y cancer pulmonar
Se ha reportado una expresion elevada de aqua-

porinas en células tumorales de diversos origenes.
Se cree que las aquaporinas juegan un papel en
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la migracion y la proliferacion, lo cual sugiere
un posible papel de estas proteinas en la biolo-
gia del tumor, ya sea en las células del tumor o
en otros tejidos, como los vasos sanguineos tu-
morales. Para una revision mas a detalle sobre el
papel de las aquaporinas en cancer se recomien-
da leer la revision de Verkman AS et 413

En modelos de trasplante de tumor, cuando
el ratén trasplantado tiene un fenotipo AQP1
knock out, el tumor trasplantado (con expresion
normal de AQP1) muestra un crecimiento de
masa tumoral significativamente menor al de un
tumor trasplantado en un ratén de fenotipo sil-
vestre. Aparentemente, las células endoteliales
de los ratones AQP1 knock out tienen una dis-
minucion en angiogénesis que disminuye la tasa
de crecimiento de los tumores. Las células en-
doteliales de estos ratones proliferan de mane-
ra similar a las de los ratones silvestres, pero su
capacidad de migracién estd significativamente
disminuida.3? En relacién con los tumores pulmo-
nares Hoque MO et 4/, identificd en varias lineas
celulares de tumores de células no pequenas (NS-
CLQ), altos niveles de la proteina AQP1. La so-
breexpresion de este canal en una linea celu-
lar de fibroblastos indujo cambios fenotipicos
caracteristicos de transformacién, como una
mayor actividad de proliferacion, crecimiento
independiente a anclaje y mayor resistencia a
apoptosis. Estos cambios sugieren que, median-
te un mecanismo no identificado, AQP1 podria
tener propiedades oncogénicas.

Por otro lado, también se ha examinado la ex-
presion de AQP5 en NSCLC. En un trabajo re-
ciente Chae YK et d/,3**encontraron que los casos
de NSCLC con expresién positiva de AQP5 te-
nian una probabilidad de reincidencia significati-
vamente mayor a los casos negativos. Ademas, la
sobreexpresion de AQP5 en NSCLC se asocia de
manera significativa con una progresiéon mas tem-
prana de la enfermedad. Se relacioné la capaci-
dad invasiva con los niveles de expresién de
AQP5 y se descubrié que la sobreexpresién
de AQP5 en lineas celulares promueve, tanto la
capacidad de invasién tumoral como la prolifera-
cién celular probablemente a través de la via de
sefalizacion de ERK. AQP5 también tiene acti-
vidad promotora de la transicion epitelial-mesen-
quimatosa mediada por c-Src, que es una cinasa

REV INST NAL ENF Resp MEx

Octubre-Diciembre 2008, Vol. 21 N°4

www.iner.gob.mx

269



270

Alfonso R. Salgado Aguayo y col.

citoplasmica relacionada con diversas vias de
sefializacion.®*

CONCLUSIONES

La investigacion sobre el papel de las aquapori-
nas en la fisiologia del pulmdn es un tema que
sigue recibiendo mucho interés, dadas las posi-
bilidades de desarrollar nuevas estrategias tera-
péuticas para el tratamiento de diversas patolo-
gias. Conforme se conozcan maés a detalle las
funciones de las aquaporinas, incluso alternas a su
funcién de transportadores de agua, tendremos
una imagen mas completa de la fisiopatologia de
diversas enfermedades pulmonares. Para lograr
esto, es necesario desarrollar nuevos métodos
para medir con precision el transporte de agua en
distintos lugares en el tubo respiratorio y en los
alvéolos, asi como estudios de inmunohistoquimi-
ca de alta resolucion que permitan detectar la
expresion de las aquaporinas en el tubo respira-
torio bajo estrés.
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