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Acuaporinas

“El agua se considera el disolvente para la vida, sin agua
no hay vida, puesto que nuestro organismo es un 70% de agua’

Peter Agre
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Resumen

Las acuaporinas constituyen una familia de canales que regulan el transporte
del agua en la membrana de todos los érganos. Desde la descripcion de la pri-
mer acuaporina por Peter Agre y col., por lo que recibio el Premio Nobel de
Quimica en el 2003, mucha informacion ha sido obtenida sobre el significado
fisiologico de estos canales proteicos. Estan involucradas en multiples desorde-
nes como la diabetes insipida nefrogénica, pérdida de la vision, el edema cere-
bral, la respuesta al ayuno, la intoxicacion por arsénico, etc. Su descubrimiento
enriquecio la comprensién de la regulacion de los volumenes corporales. En este
articulo se hace una breve revision de los conocimientos actuales sobre las mis-
mas.

Summary

Aquaporins constitute a family of water channels that regulate the transport
of water in all organs. Since the description of the first aquaporin by Peter Agre
and his colleagues, which was rewarded with the Nobel Prize for Chemistry in
2003, much information on the physiological significance of these channel pro-
tein has been accumulated. The analysis of several human diseases has confirmed
that aquaporins are involved in different illnesses including abnormalities of
kidney function, loss of vision, onset of brain edema, starvation, nephrogenic
diabetes insipidus, and arsenic toxicity. With the discovery of aquaporin water
channels, our undestanding of volume regulation has been greatly enhanced.
This article reviews some current knowledge.

La placenta controla el balance liquido del feto y
si bien al momento del nacimiento la nefrogénesis es
completa, la capacidad funcional del adulto se consi-
gue al ano'. Hay dos sistemas reguladores de los vo-
Iamenes corporales, con caracteristicas y objetivos di-
ferentes:

— elintracelular, ligado al metabolismo del agua, que
involucra el mantenimiento de la osmolaridad.

— el extracelular, ligado al metabolismo del sodio,
que tiene a la volemia arterial efectiva como
aferente principal y el rinén como efector.

El agua constituye 50/60% del peso corporal de un
adulto joven y el arco regulador lo conforman el sis-
tema de sensado (osmostato hipotalamico, centro de
la sed), el mediador [produccién, almacenamiento y
secrecion de arginina vasopresina (AVP)] y el rinén

como efector, a través de la respuesta hormonal y el
mecanismo multiplicador contracorriente (MMC).
Paralela a esta regulacién “sistémica”, cada célula
“per se” se comporta como un osmémetro. Mantener
estable el volumen celular, es esencial para su correcto
funcionamiento, pero requiere alguna limitacién de
la membrana al pasaje de agua y solutos. En la déca-
da del 20, se defini6 que la membrana plasmatica es
una bicapa lipidica, a través de la cual el agua se movia
por difusién. Sin embargo, este mecanismo es lento y
limitado y no explicaba lo que ocurria en tejidos alta-
mente permeables como el del rifdn, tracto gastroin-
testinal, etc. Peter Agre, hematélogo de la Johns
Hopkins, identific6 la primer acuaporina (AQP), que
le vali6 el premio Nobel de Quimica en el 2003. Si bien,
estudiaba el antigeno Rh, aislé otro de menor peso
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Fig. 1. Representacion grafica de la AQP descripta por P. Agre. En la parte
derecha se representa la estructura “reloj de arena” simil. El agua circula de
acuerdo al gradiente osmolar, en ambas direcciones..

molecular que pensé era una hidrélisis del mismo? 3,
Observo, que su estructura quimica (cuatro subuni-
dades idénticas, que conformaban un tetramero) su-
geria se trataba de un “canal”, pero no le encontraba
funcién. La experiencia con oocitos de rana, imper-
meables al agua, fue definitoria. Inyectados con cRNA
para reproducir la proteina aislada por Agre y some-
tidos a soluciones hipoténicas, se edematizaron rapi-
damente, con ruptura de la membrana celulart. La
prueba, definié con claridad, que se trataba de un ca-
nal molecular de agua y la proteina fue denominada
AQP1. Sibien se examiné una sola direccién del agua,
luego se comprobd, que con soluciones hiperosmolares
la célula se deshidrata, de manera que el agua circu-
la de acuerdo al gradiente osmético. La estructura del
canal se asimil6é a un reloj de arena, con dos partes
anchas y una central de tamano similar al de una
molécula de agua (Figura 1). No es un simple canal,
hay sectores donde el agua interactia con la pared,
por ejemplo repeliendo las cargas eléctricas positivas,
que impide el paso del H*. Desde entonces, se identi-
ficaron otros subtipos de AQP, en diferentes tejidos y
con funciones anexas® (Tabla 1). Esto llevé a dividir-
las en dos grupos mayores las ortodoxas o acuaporinas
(AQP 1, 2, 4, 5 y 8), que manejan selectivamente el
agua, y las acuagliceroporinas (AQP 3,7,9 y 10), que
ademés transportan el glicerol®6. Otras, como la AQP
6 0 la AQP 0 no tienen un rol fisiolégico definido.

En sintesis, las AQP son proteinas que conforman
un canal de estructura compleja y funciones distinti-
vas. El grado de permeabilidad esta determinado por
cambios en la alineacion de los grupos proteicos, car-
gas eléctricas, ubicacion de los residuos hidrofébi-
cos/hidrofilicos, localizacién, etc®. Algunas son parte
constitutiva de la membrana celular y otras se ubican
en el citoplasma, debiendo migrar para ejercer su ac-
cion.

TABLA 1. Tipos y localizacion de las acuaporinas

AQP  Tipo Ubicacion

0 ? cristalino

1 agua rindn, endotelio capilar, plexos
coroideos, cornea

2 agua rindn, testiculo

3 agua - glicerol rindn, piel, via aérea, vejiga,
conjuntiva
rinodn, glia, glandulas
sudoriparas, pulmon, retina,
musculo.esquelético,estomago

agua cornea, alvéolo, tracto

5 agua gastrointestinal, glandulas
salivales

6 permeabilidad i6nica rindn

7 agua - glicerol rinon, adipocitos

8 agua rindn, tracto gastrointestinal,
testiculos, corazén
9 agua - glicerol higado, testiculos, cerebro,

leucocitos
intestino delgado
rinén, higado
pancreas

10 agua - glicerol
11 ?
12 agua

Acuaporinas y rinén

Con los trabajos originales de Bartter y Schwartz,
fueron definidos los sintomas cardinales del Sindro-
me de secrecién inapropiada de hormona antidiurética
(SIHAD), reproducidos por Leafy col. con la autoad-
ministraciéon de AVP. El dosaje de la hormona fue
posterior y Gary Robertson clasificé los diferentes
patrones de secrecion, que siguen vigentes’. Parale-
lamente, Kokko y col., en base a estudios previos y
propios, desarroll6 un esquema de funcionamiento del
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MMC?°®. El descubrimiento de las AQE llena un es-
pacio en la comprensién del mecanismo de accién de
la AVP del MMC, la etiopatogenia de desérdenes como
la diabetes insipida nefrogénica (DIN), la fisiopato-
logia del edema y otros de igual importancia que es-
tan en plena investigacion.

En el rinén, se expresan varias AQP con localiza-
cién y regulacion diferentel®. (Figura 2). La AQP 1 se
ubica en la membrana apical (M.ap) y basolateral (M
bas) del tubo contorneado proximal (T'CP), asa delga-
da y vasos rectos descendentes. Son sectores de la
nefrona muy permeables al agua, que maneja 80% de
la carga filtrada, siguiendo el gradiente osmético crea-
do por la resorcion de los solutos. La AQP 2 es regu-
lada por la AVP y a partir del estimulo de los recepto-
res V2 de la M.bas de las células principales del tubo
colector (T'Col), se gatilla una cascada de senales, que
resultan en la insercién del canal en la membrana
(Figura 3). El tréafico (transporte) citoplasmatico, si
bien no esta definido, se realiza a través de una ma-
Ila microtubular (proteinas “motoras” como la mio-
sina-1), con centro en la regién apical y ramificacio-
nes hacia la basolateral® 2, La distribucién (inser-
cién) de la AQP 2 en la M.ap se hace en lugares espe-
cificos. Cuando el estimulo hormonal disminuye o se
anula con la administracion de un exceso de agua o
antagonistas de los receptores V2, resulta en una pro-
nunciada internalizacion de la AQP 2 a las vesiculas
intracelulares. La regulacion difiere segiin los tiem-
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pos. En fase aguda, se hace a través del trafico —in-
sercién de la proteina en la M.ap. Es rapido, ya que
los cambios se observan a los 15 min de la estimula-
cion con AVP. En los cambios adaptativos de largo
plazo, la hormona regula la sintesis de la AQP2, asi
como el nimero de canales a nivel de la membrana®
13, Es decir que la AVP influencia todas las etapas:
sintesis, trafico, insercién y remocién de la AQP 2.
Hay otros factores, AVP independientes, que pueden
actuar en las reacciones intermedias de la “cascada”
(PKA, cAMP o complejos calcicos), aunque de trascen-
dencia no bien determinada!? Estudios en células ais-
ladas, confirmaron que la hipertonicidad “per se”
aumenta la sintesis de AQP 2.

Las AQP 3y 4 se localizan en la M.bas de las célu-
las principales del TCol. Son canales por donde la
célula libera el agua reabsorvida. La 4 es abundante
en el sector medular y la 3 en el cortical. La AQP 6 se
localiza en vesiculas citoplasmaticas de las células
intercaladas del TCol, tiene baja permeabilidad al
aguay alta a los aniones y se localiza junto a la bom-
ba H*ATPasa. Esta influenciada por los cambios del
pH citosélico, indicando que podria contribuir a la
regulacion acido-base®. La AQP 7, localizada en la
M.ap del S3 (parte recta) del TCP, tendria mas rele-
vancia a nivel del tejido adiposo y la AQP 8 de locali-
zacion intracelular en el TCP y celulas principales del
TCol y la AQP 11 con iguales caracteristicas en el
TCE, no tienen un rol fisiol6gico definido.

AP 2
ALF
E1+ ]

A ?

Fig. 2. Localizacion de las AQP en la nefrona. En signo de interrogacion se definen

las que no se les encontré funcion.

AQP: acuaporina. VR: vasos rectos.TCP: parte recta del tubo contorneado proximal.

AGH: asa gruesa de Henle.
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Fig. 3. Células principales del tubo colector. Cascada de eventos desde la unién
de la AVP con el receptor V2 en la membrana basolateral hasta la insercion de
la AQP 2 en la membrana luminal. Cumplida su accién, la AQP es reciclada a las
vesiculas intracelulares y parte es excretada en la orina.

AQP: acuaporina. AVP: arginin vasopresina. AC: adenilciclasa. Gs: grupo protei-
co acoplado al receptor de la AVP. PKA: proteinkinasa.cAMP: monofosfato de
adenosina ciclico.R: receptores especificos de la membrana luminal. S: sintesis

de la AQP en el nucleo..

Acciones extrarrenales de las AQP

La AQP 0 se expresa s6lo en las células fibrosas del
cristalino. No fue definido su rol, aunque su mutacién
se encontré asociada con las cataratas'®. La AQP 5
se ubica en el citoplasma de las glandulas lagrimales
y su disminucién se la asoci6 al sindrome de Sjogren.
Las AQP con localizacién en la M.ap de las glandulas
sudoriparas, son un mecanismo de defensa para la
pérdida de calor corporal. En los adipocitos, la hidré-
lisis de los triglicéridos genera glicerol que entra en
circulacion a través de la AQP 7 e ingresa al hepatocito
por la AQP 9. En situacion de ayuno, la AQP 9 esta
incrementaday el objetivo es la gluconeogénesis para
mantener la glucemia'®.

Hay importantes avances con las AQP localizadas
anivel cerebral, que ya superan los 10 subtipos?®. Pre-
domina la AQP 4, que fue la primera en identificar-
se, con localizacion en los pies perivasculares y sub-
piales de la astroglia y células del epéndimo. Regula
el flujo de agua y K* desde la corteza al espacio
subaracnoideo, proceso facilitado por la AVP, via los
receptores Vla de los astrocitos!’. En situaciones de
injuria cerebral (inflamatoria, tumoral, trauma,
isquemia) se observé una regulacion positiva (mayor
densidad de AQP 4), por el contrario, su depresién
genera una alta resistencia de los astrocitos a las so-
luciones hipoosmolares, lo cual evitaria el edema ce-

rebral. También tiene una importante participacion
en el transporte del glutamato (aminoacido “carrier”
de excitadores de los astrocitos), previniendo su acu-
mulacién extracelular. La AQP 1 esta restringida a los
plexos coroideos de los ventriculos laterales y es el
facilitador de la secrecion de LCR!®. También se la vio
extensamente expresada en el citoplasma de los tu-
mores cerebrales primarios malignos, como los
astrocitomas. En las metastasis, si bien no tiene lo-
calizacién intracelular, se localiza en el endotelio
vascular y astrocitos que rodean la rodean. Esto su-
giere su participacion en el edema peritumoral.

Consideraciones

No es el sentido de ésta resena, considerar las altera-
ciones de la AVP, tanto su elevacién (STHAD, secre-
cién apropiada por estimulos osméticos/ no osméticos)
o disminucién (diabetes insipida central o del emba-
razo por la vasopresinasa placentaria), cuyos efectos
finales seran cambios en igual sentido de la AQP 2.
Si bien, gran parte del conocimiento de las AQP se
basa en estudios experimentales extrapolados al hu-
mano, senalaré algunos puntos:
— La AQP 2 puede dosarse en orina, con técnicas de
Western Blot, radioinmunoensayo y ELISA. Raiy
col'®, en experiencias con ratas, estimaron que la
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fraccion excretada es 3 % de la presente en la M.ap
del TCol. En la diabetes insipida central esta au-
sente o francamente disminuida y duplicada en
situaciones de retenciéon de agua. Con el uso de
antagonistas de los receptores V2, la excrecion
urinaria permitié definir la participacién de la
AVP en diferentes situaciones como insuficiencia
cardiaca, cirrosis hepatica, embarazo, etc.

Se va clarificando el “escape vasopresinico” obser-
vado en el STHAD. Reproducido en animales, con
la administracion sostenida de AVP y agua libre,
se observa (a los dias) un aumento de la diuresis
con caida de la osmolaridad urinaria (escape). No
tiene relacién proporcional con el grado de hipoos-
molaridad plasmatica o nivel de la hipervasopre-
sinemia. Los estudios, evidenciaron una disminu-
ci6én de la expresion de la AQP 2, que se restable-
ce con la deprivaciéon de agua. Posteriormente,
Verbalis y col* observaron que el inicio del esca-
pe, coincide con una regulacion negativa de los
receptores V2 a nivel de la medular interna, que
genera una marcada disminucién de su unién con
la AVP. La consecuencia es la menor generacion de
cAMP, con caida de la sintesis de AQP 2. Se espe-
culé, que el fenémeno de escape es un mecanismo
adaptativo, para limitar la disminucién de la
natremia.

Estudios moleculares, revelaron que las diabetes
insipidas nefrogénicas (DIN) congénitas son mu-
taciones a nivel del receptor V2 o de la sintesis/
trafico de la AQP 2%2!, Las formas adquiridas, se
observan en cualquier momento de la vida, en ge-
neral son reversibles y secundarias a drogas (litio,
antibidticos, antivirales, amfotericina, antineopla-
sicos), desérdenes metabdlicos (hipokalemia créni-
ca, hipercalcemia) o postobstruccion ureteral'? 2,
La alteracion se localiza en alguna de las “estacio-
nes” de la cascada desde el receptor V2 hasta la
insercion de la AQP 2 en la M ap. En algunas si-
tuaciones, se comprometen otras AQP, como la 1
y 3 en laintoxicacién por cisplatino, la 3 en el litio,
o bien concurren otros factores, como la alteracion
de laresorcién de ClNa en el asa gruesa de Henle
por la hipercalcemia, que disminuye la tonicidad
intersticial'2.

Recientemente, se refirieron dos infantes que re-
unian todas las caracteristicas de un STHAD, pero
la AVP plasmaética era indetectable?. El estudio
molecular revel6 una mutacién de los receptores
V2, que se traducia en hiperactividad del mismo,
independiente del estimulo de la AVP. Denomina-
ron el cuadro como “sindrome nefrogénico de
antidiuresis inapropiada”. Lo atipico del cuadro,
es que las mutaciones del receptor habitualmen-
te son causa de DIN.
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Un estudio?® en dos mujeres adultas evidenci6, con
anticuerpos anti AQP 1, su ausencia en los hema-
ties y rinén. Con la prueba de deprivacién de agua,
la osmolaridad maxima en orina fue 400-500 mOs/
Kg agua, con AVP plasmética de 5 pg/ml. Estos
valores, encuadran la respuesta dentro de las DIN,
sin embargo encontraron niveles de AQP 2 en
orina, no compatibles con ese diagnoéstico. Las
pacientes no tenian poliuria y especularon que
otros mecanismos (no definidos) actuarian como
compensadores en ausencia de la AQP 1.
Autores?*, analizaron con métodos inmunohisto-
quimicos, las AQP en material de biopsia o nefrec-
tomia de una amplia variedad de enfermedades
renales (primarias, secundarias, glomerulares,
intersticiales, etc). El hallazgo sorpresa, fue el gran
incremento de la AQP 1 en el capilar glomerular
(de poca abundancia en condiciones normales) y
en el TCP, atin en glomérulos esclerosados y cual-
quier forma de compromiso renal. La AQP 2y 3
se vié reducida en la nefritis intersticial cronica y
la nefroesclerosis. La interpretacion fisiopatolo-
gica de estos hallazgos no fue definida.

Los diuréticos tiazidicos, son utilizados para el
tratamiento de la DIN, situaciéon donde disminu-
yen la diuresis e incrementan la osmolaridad uri-
naria. El efecto se atribuyé a que la deplecién de
sodio, genera hipovolemia con mayor resorciéon
proximal de agua y sal que reduce la carga distal
de fluido. A nivel del colector, hay aumento
fraccional de la resorcién de agua (por elevacion
apropiada de la AVP por hipovolemia), ya que el
MCC esta conservado, porque la droga actia en el
TCD. Sin embargo, este mecanismo nunca fue una
explicacién suficiente. Experiencias en ratas
Brattleboro (cepa carente de AVP), tratadas con
hidroclorotiazida, mostraron incremento de la
osmolaridad papilar y mayor permeabilidad del
epitelio del colector al agua?*. En modelos experi-
mentales de DIN inducidas por litio, se demostré
que la droga genera una regulacion positiva de la
AQP 2y de los canales de sodio (que incrementa
el gradiente osmético endotubulo-intersticio) en
los segmentos distales de la nefrona?'.

La AQP 9 tiene capacidad de transportar, junto al
agua, metales pesados como el arsénico, por lo que
su inhibicién es materia de estudio, como medio
de atenuar la toxicidad hepatica's.

A nivel cerebral, la inhibicién de la AQP 1 podria
ser util en el tratamiento del hidrocéfalo comuni-
cante. La AQP 4 esta implicada en el edema cere-
bral, vasogénico y citotéxico, tanto en su desarro-
llo como su resolucién, lo que implica que el mo-
mento de obtener su regulacién positiva o negati-
va adquiere gran importancia®® 6. Como tiene una
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alta expresion a nivel de los osmoreceptores, se es-
tudia su participacion en la secrecién inapropiada
de la AVP. La regulacion negativa de la AQP 4,
eleva el glutamato y la consecuencia es mayor
excitabilibidad y neurotoxicidad, por lo que fue
involucra en la generacion de cuadros convulsivos
y ademas es el “target” del ataque autoinmune en
la neuromielitis 6ptica’® 7.

Por la abundancia de las AQP en las células
tumorales y vasos que las nutren, podrian tener
un rol en la migracién y proliferacién celular, lo que
abre un gran futuro sobre su interacciéon en la bio-
logia tumoral, como herramienta terapéutica.

Conclusiones

La biologia molecular est4 completando la compren-
sién de la fisiologia del medio interno y sus alteracio-
nes. Desde la identificacion de la primer AQP, hay un
avance geométrico en su conocimiento, expresado en
mas de 450 referencias del Medline en el Gltimo ano.
Seguramente, al momento de ésta publicacion, habra
aumentado el nimero de AQP, las isoformas de las ya
identificadas y las funciones colaterales al transpor-
te del agua. La aplicacion terapéutica futura, sin duda,
sera trascendente.
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