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Durante mucho tiempo se afirm6é que el movimiento transcelular del agua ocurria
fundamentalmente por difusion simple. Aunque se conoce que este mecanismo resulta valido, se
debe tener en cuenta el ambiente hidréfobo que prima en las membranas bioldgicas, el cual no es
favorable al paso del agua. Partiendo de esto, debemos suponer que no es posible explicar la
funcién de ciertos epitelios, si consideramos la difusién como factor fundamental.

La paradoja de tal situacion y el advenimiento de descubrimientos en relacion con la materia en
cuestién, han condicionado que actualmente se acepten dos rutas para el movimiento transcelular
del agua a través de membranas celulares: por difusion a través de la bicapa lipidica y mediante
canales de agua llamados acuaporinas.

Las acuaporinas son una familia de canales moleculares de agua que pertenecen a la gran familia
de proteinas mayores intrinsecas de membrana (MIP), por su sigla en inglés, y se descubrié que
eran canales de agua el 9 de octubre de 1991. Sin embargo, tales proteinas fueron detectadas por
primera vez en los afios 80, mientras se realizaba la purificacién de polipéptidos Rh (antigeno Rh),
los cuales se contaminaron con un polipéptido de 28 kDa'.

El andlisis de bases de datos genéticas mostrd que este polipéptido tenia homodlogos en diversas
especies, que incluian microorganismos y plantas. Antes de conocerse claramente la funcién de
esta proteina, se le denominé CHIP-28 (channel-like integral protein of 28 kDa), nombre que ain
puede usarse.

En el afio 1993, el Doctor Peter Agre y colaboradores sugirieron el término “acuaporinas” para
proceder a la identificacion, tanto de CHIP-28 como de las proteinas relacionadas, y se adopto de
forma oficial en 1997 el nombre de acuaporina-1 (AQ-1) por la Organizacion del Genoma Humano®.
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Estructura de la acuaporina - 1 (modelo del grupo)

La acuaporina-1 se considera como el miembro arquetipo de los canales de agua y esta formada
por una cadena polipeptidica que atraviesa la membrana celular seis veces y forma cinco asas,
tres de las cuales son extracelulares y se designan por las letras A, C y E; las dos restantes son
intracelulares y se designan por las letras B y D. Los extremos N y C se ubican intracelularmente®.
Las asas B y D estan altamente conservadas y contienen como caracteristica de interés el motivo
NPA saspargma prolina- alanma) La AQ-1 es un tetrAmero activo, y cada monémero aporta un
canal ™. A diferencia de los canales idnicos en los que cuatro subunidades rodean al poro central,
cada subunidad de la AQ-1 contiene su propio poro de unos 3 A de diametro, que esta formado por
la unién de dos hemiporos, constituidos por los motivos NPA de las asas B y D antes citadas®. En
la parte méas estrecha del poro, las paredes estan formadas por los dominios transmembrana TM 1,
2, 4y 5, los cuales son hidrofobicos, mientras que las altamente conservadas aspargina 76 y la
192 de Ios motivos NPA estan yuxtapuestas y aportan los residuos polares para los puentes de
hldrogeno Un mondémero de acuaporina-1 contiene 269 residuos de aminoécidos®.

Esta gran familia de canales de agua se subdivide, a su vez, en acuaporinas y acuaglicerolporinas,
segun sean permeables exclusivamente al agua, o dejen atravesar por ellos glicerol o urea.

El gen de la AQ-1 se encuentra localizado en el cromosoma 7 y se colocaliza con el antigeno del
grupo sanguineo Colton; los polimorfismos de este antigeno se han identificado como una
sustitucion de un solo aminoacido en un dominio extracelular de la AQ- -1,

Hasta el momento, y en dependencia de la composicion aminoacidica especifica de las cadenas
polipeptidicas que conforman sus estructuras, se conocen 11 tipos de acuaporinas en humanos,
las que han sido numeradas consecutivamente de 0 a 10, segin se ha ido produciendo su
descubrimiento.

Hoy dia se puede demostrar la presencia de varios tipos de acuaporinas en muchos de los tejidos
gue componen nuestro organismo, entre los cuales se encuentran las células principales del tibulo
colector en el rifion, la membrana basolateral del epitelio de las vias aéreas, la membrana apical
de las células epiteliales alveolares tipo 1, el endotelio microvascular, en algunos neumaocitos, el
endotelio microvascular cercano a la pleura visceral y parietal, en las células mesoteliales de la
pleura visceral, células parietales del estbmago y epitelio intestinal, células acinares de las
glandulas salivales, piléricas y duodenales, conductos pancredticos interlobulares, higado y vias
biliares, la membrana perivascular y subpial de astrocitos cerebrales, nlcleo supradptico y musculo
esquelético, entre otros.

Debido a la extensa distribuciéon y a la vital implicacién de estas estructuras proteicas en el
transporte de agua a través de la membrana, se considera actualmente, por citar un ejemplo, que
si se logra comprender el papel de las acuaporinas en el tracto gastrointestinal, pudieran crearse
nuevos tratamientos para diversas enfermedades, tales como: diarreas, enfermedades
inflamatorias del intestino, entre otras.

De hecho, en el genoma humano ya se han identificado més de 10 genes diferentes que codifican
acuaporinas, y sus formas defectuosas causan enfermedades, entre las que se incluyen: diabetes
insipida nefrogénica, sindrome de Sjégren y la formacién de cataratas congénitas®.

Las acuaporinas, asimismo, comienzan a desempefiar un papel importante en Toxicologia y
Farmacologia; los agentes que puedan bloquear los canales de agua pueden ser de gran uso en
los estados de sobrecarga de liquidos, como diuréticos’, y esta en revision el uso de las
acuaporinas como blanco o via de entrada de agentes quimioterapéuticos para combatir
enfermedades producidas por protozoos

De esta forma, la demostracion del vinculo entre determinados procesos patoldgicos y la presencia
de alteraciones genéticas que condicionan la ausencia de estos canales o su mal funcionamiento,
han ido aclarando multiples eslabones sueltos que existian en la fisiologia y fisiopatologia de
algunos 6rganos, lo cual hace vislumbrar nuevas pautas a seguir en la interpretacion clinica de
numerosas enfermedades y promueve, a su vez, nuevas alternativas para asumir la terapéutica a
instaurar en cada caso.

Es cierto que, debido a su reciente descubrimiento, alin se conoce poco de estas proteinas; pero,
sin dudas, el hallazgo de las acuaporinas abre nuevos caminos a la medicina molecular. La
ubicuidad de su localizacién, tanto en la vida vegetal como animal, y su funcién relacionada con el
transporte de la molécula que nos dio la vida, reafirma su importancia en los seres vivos.
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