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RESUMEN

Las acuaporinas son una familia de proteinas que forman los canales de agua de la membrana.
Estan involucradas en una gran variedad de funciones fisioldgicas y enfermedades humanas como
el glaucoma, cancer, epilepsia, obesidad entre otras. El descubrimiento de las acuaporinas cambia
el panorama con respecto a la comprension del transporte de agua en las membranas bioldgicas y
a la naturaleza de las proteinas transportadoras en general, porque su estudio demuestra que

existen canales en las membranas no sélo permeables a iones y que los movimientos de agua a
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través de las membranas son regulados por la célula en forma muy diferente a como se pensaba
hace una década, esto implica comprender mejor los mecanismos fisiopatoldgicos que lleven al
desarrollo de nuevas medidas terapéuticas y mas eficaces para el tratamiento de las

enfermedades.
Palabras clave: acuaporinas, canales de agua, membrana celular.
ABSTRACT

Aquaporins are a family of membrane water channels. They are involved in a great variety of
physiological functions and human diseases including, glaucoma, cancer, epilepsy, obesity among
others. The discovery of the aquaporins have changed the view regarding the understanding of
the transportation of water in the biological membranes and to the nature of the transporting
proteins in general, because its study has showed that there are canals not only in permeable
membranes to ions and the fact that the movements of water through the membranes are
regulated by the cell in very different way, comparing to the considerations that existed a decade
ago, this allows the understanding of physiopathologic mechanisms that lead to the development

of therapeutic new measures better and more effective for the diseases treatment.

Keywords: aquaporins, water channels, cell membrane.

INTRODUCCION

La acuaporina (AQP) es una proteina de membrana encargada de transportar el agua a través de
los compartimientos de las células, formada por un haz de seis hélices a, que dejan una estrecha
abertura en su interior por la que pueden pasar moléculas de agua, forman tetrameros, es decir,
se agrupan de cuatro en cuatro y transportan el agua y forman una linea de 10 moléculas de agua
como fila india que cruza en su interior, pertenecen a la familia de las proteinas integrales de
membrana y segun estudios, todas las acuaporinas evolutivamente tienen un mismo gen

originario 1.

Como en todas las proteinas transmembranales, la superficie de la proteina en contacto con la
bicapa lipidica es rica en aminodacidos hidrofébicos, mientras que los aminoacidos polares se

concentran hacia los dos extremos de la proteina. Estas proteinas transmembranales son
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especializadas, no permiten que los aniones y la mayoria de los cationes grandes puedan
atravesarla. Existe, ademas, un par de aminoacidos catidnicos que actlan como puerta que

impiden el paso de cationes pequefios como el ién hidronio 2.

La importancia de las acuaporinas (AQPs) recalca que no solo explican los rapidos cambios del
volumen celular causados por la entrada o salida del agua, sino también, las respuestas a los

cambios fisioldgicos o a alteraciones patoldgicas 4.

Una diversidad de estudios biomédicos y clinicos han demostrado que un amplio rango de
enfermedades pueden estar relacionado con una disfuncién en algun tipo de AQP. En teoria, todas
las enfermedades relacionadas en una u otra forma con el transporte de agua son susceptibles de
ser causadas por la funcién alterada de estas proteinas. Queda mucho por investigar y discutir,
por lo que el estudio de esta tematica se hace necesaria e interesante. Funda uno de los polos de
desarrollo de la fisiologia y la fisiopatologia celular en los préximos afios, pues es muy probable
qgue las AQPs sean protagonistas de primera linea en la era del enfoque molecular de la medicina
actual *®. Esta revision tiene como objetivo describir brevemente la localizacién, fisiologia y

participacion en la aparicion de algunas enfermedades.

DESARROLLO

Antes del descubrimiento de las AQPs, los cientificos asumian que el movimiento del agua a través
de las membranas celulares ocurria Unicamente por o6smosis. Estudios fisioldgicos celulares
demuestran que los cambios en el contenido de agua en las células pueden ocurrir rapidamente y
revela que la infiltracion del agua por las membranas no ofrece un argumento suficiente para

explicar su movimiento 7.

A finales de la década de los 80, el laboratorio del Dr. Peter Agre, del Departamento de Biologia
Celular de la Universidad de Johns Hopkins (Baltimore, Maryland, USA), descubrid las AQPs por
casualidad, mientras buscaban aislar el antigeno del factor Rh sanguineo de los humanos. Durante
el aislamiento del polipéptido de Rh, el cual tiene un tamano de 32 KDa, una segunda proteina de
membrana fue aislada, con un tamafo de 28 KDa. El Dr. Agre se reunié con el Dr. John Parker de
la Universidad de Duke, con el objetivo de investigar y entender de qué se trataba esta Ultima
proteina, el cual le sugirié que podria referirse a una proteina tipo poro para el movimiento de

agua 8.

El Dr. Greg Preston, asistente postdoctoral de Dr. Agre, aislé y clond esta proteina y la expresé en

ovulos de rana de la especie Xenopus laevis, los cuales presentan una muy baja permeabilidad
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innata por el agua. Al exponer los évulos a un medio hipotdnico (bajo en solutos) las diferencias
entre los que expresaban la posible AQP frente a los que no la tenian (évulos control) fue
significativo. Los 6vulos control permanecieron inalterados, los évulos que contenian la proteina se
hincharon y explotaron en poco tiempo. Por el descubrimiento de las AQPs, el Dr. Agre recibid el

premio Nobel en Quimica en el 2003 °:1°,

Las AQPs son pequeiias proteinas localizadas en las membranas celulares, las cuales han sido
identificadas en todos los organismos vivos (bacterias, hongos, plantas y animales) y que tienen
la capacidad de mover hasta diez mil millones de moléculas de agua por segundo. Estas proteinas
no solo facilitan el movimiento del agua, sino que también pueden facilitar el movimiento de
pequefias moléculas como urea (una forma de nitrdgeno asimilable por las plantas), glicerol,
didxido de carbono, entre otras. Por lo cual son muy importantes para el mantenimiento del

balance hidrico y osmoético de las células en todos los organismos !!.

Estructura y funcién de las acuaporinas

El estudio de la arquitectura molecular de las AQPs permitié su incorporacién a estructuras de
bicapas artificiales de lipidos de las membranas bioldgicas organizados como estan en una capa
bimolecular. La obtencién de cristales de AQP hizo posible su conocimiento mediante microscopia
electrdnica, lo que permitid intuir y desarrollar un modelo para su funcionamiento, conocido como

reloj de arena 2.

La estructura tridimensional de esta proteina permitid identificar los aminoacidos involucrados en
la selectividad para el agua y la regulacién de su pasaje a través de ella. Segun la imagen del
reloj de arena, la AQP estaria constituida por dos regiones repetidas que se pliegan sobre si
mismas y estarian ubicadas en el cuello o el canal de ambos reservorios del reloj de arena que
permite, por seleccion, el pasaje del agua a través de dicho canal 3. La estructura general de las
AQPs se representa en la figura (fig.)4.

Proteina Intrinseca de
Membrana (MIP), AQPs

Transporte de Agua y nutrientes
% 0

’ Acuaporina (AQPs)

Membrana Plasmatica
Celular

Canal de H:0
4 Citoplasma celular

Fig. Representacion de la proteina acuaporina integrada a la membrana plasmatica.

4
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Mediante la técnica de transfeccidon celular (esto es la introduccion en una célula de material

genético proveniente de otra distinta), en la que se emplearon ratones transgénicos, se han

podido incorporar AQPs en células que originalmente no las expresaban. Hasta la actualidad se

han identificado 13 acuaporinas (tabla I) 14,

Acuaporinas

AQPO

AQP1

AQP2
AQP3

AQP4
AQPS
AQP6

AQP7

AQPS8

AQP9

AQP10
AQP11
AQP12

Tabla I. Localizacién de las acuaporinas en diferentes tejidos y érganos

Distribucion
Ojo (Cristalino)
Eritrocitos, cerebro, corazén, rifidn, traquea, placenta, Utero, vejiga, uretra,
vesicula biliar, testiculo, pulmones, bronquios, conductos biliares, piel, endotelio
vascular, ojo
Rifidn (conducto colector)
Rifidn, tracto gastrointestinal, pancreas, higado, bazo, préstata, ojo, glandulas
sudoriparas y lagrimales, pulmén, Utero, eritrocitos, vejiga y uretra.
Rifidn, tracto gastrointestinal, cerebro, médula 6sea, pulmdén, musculo esquelético
Glandula Salival y lagrimal, tracto gastrointestinal, pulmén, ojo
RifoN
Espermatozoides, testiculos, tejido adiposo, rifidn, corazén, musculo esquelético,
tracto gastrointestinal
Higado, pancreas, testiculo, placenta, Utero, glandula salival, intestino delgado,
colon, vesicula biliar, corazon
tejido adiposo, corazén, colon, leucocitos, higado, cerebro, rifidn, intestino
delgado, pulmoén, bazo, testiculos, médula dsea
Intestino delgado
Rifion
Pancreas, ojos

Fuente: revisidn bibliografica

Caracteristicas particulares de las acuaporinas

AQPO. Su denominacion destaca el hecho de que fue descrita antes de la AQP1, aunque su

relacién con esta familia de canales de agua es posterior. Se expresa en las células fibrilares del

cristalino, en las cuales cumple un papel primariamente estructural, aunque su funcion aun esta

lejos de ser comprendida completamente; fue llamada LMIP (Lens Major Intrinsec Protein), debido

a que es una de los péptidos mas abundantes en estas células, y constituyen la mitad de todas

sus proteinas. No es inhibible por mercuriales y su permeabilidad al agua es baja en proporcion
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con las demas. Se considerd que su funcion mas importante es servir como proteina de adhesion
entre las células del cristalino, lo cual se evidencié por la disrupcion de los contactos intercelulares
en individuos con mutaciones congénitas en el gen de AQPO, con la consecuente desorganizacion

del tejido, que generd la aparicion de cataratas de diferente gravedad.

Los mecanismos por los cuales ocurre este proceso son poco claros, aunque se ha identificado que
cada molécula de AQPO se yuxtapone a otra en la membrana vecina, que establece contactos
intimos entre si. Su actividad como canal de agua es activada por disminuciéon de pH e inactivada
por aumentos de calcio intracelular y da lugar a flujos de agua cuando el gradiente osmético lo
permite, lo cual puede jugar un papel importante en la regulacién de la forma celular del

cristalino?>,

AQP1. Es la AQP mas abundante en las membranas animales y posiblemente la de expresion
menos selectiva. Ha sido la AQP prototipo, pues fue la primera en ser descrita y es la mas
estudiada hasta el momento, esto ha permitido conocerla mejor que todos los demas miembros
de la familia. Fue descubierta inicialmente en eritrocitos, pero su presencia se ha demostrado en
la mayor parte de los epitelios, sobre todo es abundante en tubulo proximal renal y segmento
descendente delgado del asa de Henle en el rifidn, en todos los tipos de endotelio, en los epitelios
de cristalino y cérnea y en los colangiocitos. Existen otros epitelios en los cuales se ha demostrado
su ausencia como en la nefrona distal y las glandulas salivales. Sin embargo, parece estar
presente en la mayoria de membranas, aunque en muchas de ellas su papel funcional permanezca

sin ser dilucidado 16:17,

Esta AQP tiene gran importancia funcional para la reabsorcién renal de agua, pues el tubulo
proximal renal es responsable por la reabsorcién de las dos terceras partes de toda el agua
filtrada; su expresién defectuosa o su ausencia produce un rindn incapaz de concentrar la orina en
forma eficiente, por la elevada carga de agua que debe manejar la nefrona distal; ademas, la
elevada permeabilidad al agua del segmento descendente delgado del asa de Henle es vital para
el mecanismo de contracorriente, fundamental para mantener el gradiente osmolar medular, el
cual es el fundamento principal para que se pueda dar la dilucidon y concentracion de orina. Su
expresion en algunos lechos endoteliales es regulada por una diversidad de estimulos locales y

sistémicos aun en estudio.

En el lecho vascular pulmonar su expresidn es incrementada en forma notable por
corticosteroides, lo cual ha sido implicado en la maduracién pulmonar inducida por éstos. Ademas,
la AQP1 ha sido involucrada en la regulacién del flujo de liquido en casi todos los compartimientos

del organismo, otorgandole un papel preponderante en condiciones fisioldgicas como el
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intercambio de fluido capilar, la produccién de liquido cefalorraquideo, el humor acuoso o la
endolinfa, lo cual necesariamente ha dirigido la atencion a buscar su papel en condiciones
patoldgicas relacionadas como el edema cerebral, el edema pulmonar, el edema periférico o el

glaucoma 18,

AQP2. Es expresada exclusivamente en membranas apicales en los tubulos distales y colectores
renales y es la responsable de la permeabilidad apical al agua de este segmento de la nefrona; es
inhibible por mercuriales y su actividad es dependiente de la hormona antidiurética (ADH); esta
presente en vesiculas intracelulares las cuales son inducidas a la fusién con la membrana externa
por la ADH; cuando la hormona no estad presente los segmentos de membrana con AQP2 son
reinternalizados, al parecer a través de un mecanismo similar a la reinternalizacién de receptores.
La ADH se libera desde el hipotdlamo en respuesta a estimulos como la hipovolemia o la
hiperosmolaridad y al determinar la permeabilidad al agua de la nefrona distal, determina el grado
de concentracion o dilucidén de la orina; esta hormona ejerce su efecto a través de la fosforilacion
mediada por la proteina quinasa A (PKA), secundaria a la activacién de su receptor de membrana

acoplado a proteinas G, ademas de promover la expresion de la proteina 1°.

AQP3. Es expresada en membranas basolaterales de tubulo distal renal (TDR) y tubulo
contorneado renal (TCR), que coexisten con AQP2 en el mismo tipo de células; la funcién de
ambas acuaporinas esta acoplada, pues AQP3 es la responsable de la permeabilidad al agua de la
membrana basolateral. Puede ser regulada por ADH, pero no es dependiente completamente de
su presencia como sucede con AQP2. Esta acuaporina también ha sido encontrada en otros tejidos
como epitelios de las vias aéreas, piel y 0jo, pero su funcion en estas células no ha sido estudiada
suficientemente, aunque se considera que pudieran participar en la permeabilidad de membranas
basolaterales que permiten el movimiento de agua que ha ingresado a la célula por otra
acuaporina apical, de manera similar como sucede en la nefrona distal. Es permeable, ademas, a
glicerol, pero el papel fisiolégico de esta funcién no es claro. Es inactivada por disminucién de pH

y puede ser regulada por fosforilacion 2021,

AQP4. Es la AQP mas abundante en el cerebro, donde fue aislada por primera vez; no es sensible
a mercuriales y es activada por fosforilacion mediada por diversos sistemas. Es expresada en
células astrogliales, que incluye células ependimarias y endoteliales, pero no ha sido identificada
en neuronas. Es muy abundante en regiones osmosensibles, como el nucleo supradptico del
hipotdlamo, donde estd presente en la regidon que rodea las neuronas secretoras de ADH, por lo
cual se cree que interviene en la regulacion de su produccién. Se localiza con un canal de potasio
en células de Miiller en la retina en forma muy caracteristica, aunque la significancia fisiolégica de

este hallazgo no se conoce; puede facilitar la transferencia de liquidos en respuesta a flujos de
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potasio durante la regulacion del volumen intracelular y el balance de las concentraciones de
potasio. Interviene, igualmente, en la produccion de liquido cefalorraquideo, al parecer
predominantemente en la absorcion por lo cual estd implicada en la produccién de edema cerebral
y otras condiciones relacionadas. Se encuentra en fibras musculares esqueléticas, sobre todo las
de tipo rapido, en las cuales se ha encontrado una clara asociacion con la funcién del

citoesqueleto.

Adicionalmente se ha encontrado en rifidn, sobre todo en médula, pero sélo en membranas
basolaterales de las células principales del tubulo colector, donde se localiza con la AQP3; no es
sensible a ADH ni a ninguna otra hormona; parece intervenir en el flujo basolateral de agua solo

bajo maxima estimulacion por ADH 22,

AQP5. Esta localizada en la membrana apical de las células epiteliales en multiples glandulas, tales
como las sudoriparas, lagrimales, salivales y submucosas respiratorias; su principal papel
fisiologico consiste en regular el flujo de agua hacia la luz glandular. Han sido encontradas en los
neumocitos tipo I y su disfuncién esta relacionada con multiples enfermedades respiratorias como
el asma y la bronquitis créonica. Se expresa, también, en el epitelio corneal, donde contribuye a la
hidratacion de la cérnea y al mantenimiento de la transparencia de ésta. Se han encontrado
defectos asociados con esta AQP en pacientes con sindrome de Sjogren, aunque la asociacion con

esta enfermedad aun no es clara 23.

AQP6. Se encuentra principalmente en el tubulo colector renal, aunque se localiza en otros
tejidos, con mayor incidencia en los epiteliales. Su expresion en el rifion esta limitada a las células
intercaladas, en las cuales se sitlua en vesiculas intracelulares, localizada con H*-ATPasa, que
logran incorporarse a la membrana por un estimulo desconocido. Su permeabilidad al agua es
baja, no es inhibible por mercurio y puede ser activada por bajas concentraciones de éste. Es
regulable por pH, activada por acidificaciéon e inhibida por alcalinizacién y se ha demostrado que
participa en la secrecidon de H* por las células intercaladas, importante en el proceso de balance
acido-base renal, que posiblemente regulara los flujos de agua en respuesta a los flujos de
protones y otros iones acompanantes durante el proceso de regulacion del pH intracelular. Es

permeable a algunos aniones, aunque el significado fisioldgico de este hecho no se conoce 2.

AQP7. Es identificada inicialmente en el tejido adiposo donde se expresa ampliamente, aunque
también parece estar presente en muchos otros tejidos como espermatocitos y tubulo proximal
renal; es permeable al glicerol y parece ser una ruta alterna para la salida de esta sustancia

producida durante la lipdlisis; sin embargo, su papel fisiolégico aln esta por ser evaluado.
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AQPS8. Esta presente exclusivamente en las membranas intracelulares; es encontrada en células
epiteliales de tubulo proximal renal, tubulo colector renal, yeyuno, ileon, colon, bronquios y
glandulas salivales. Ademas, se considera que esté presente en los hepatocitos y el testiculo; es la

Unica AQP que es permeable a la urea, pero su funcion especifica ain permanece en estudio 242>,

AQP9. Identificada en los hepatocitos, células en las cuales parece cumplir su principal papel,
permeable a iones presentes en el liquido intracelular y extracelular, puede funcionar como una
ruta de entrada para el glicerol durante la gluconeogénesis. Su funcién en situaciones de control
metabdlico extremo podria ser importante para aumentar la fuente de glicerol en el hepatocito,
probablemente funcionando en conjunto con la AQP7 en el tejido adiposo. Se expresa, también,
en los leucocitos, donde se ha encontrado que es permeable a arsenita, un agente usado en la
guimioterapia de ciertos tipos de leucemia mielocitica, por lo cual su expresién en células

tumorales podria tener cierta significancia terapéutica 2°.

AQP10. Es la mas recientemente informada, fue hallada en duodeno y yeyuno, pero al parecer se
encuentra en los epitelios en forma inespecifica, pero aln no hay datos acerca de su significado

funcional 26,

AQP11 y 12. Estdn localizadas permanentemente en las vesiculas intracelulares, son mas

abundantes en el ojo y en el pancreas %’.

Las acuaporinas en la fisiopatologia de las enfermedades

Muchas patologias estan asociadas a alteraciones en alguna AQP, aunque el tema aun se investiga
y tiene aspectos polémicos y controversiales.Entre las diferentes formas de diabetes insipida
nefrogénica heredada (NDI) existe una asociada a mutaciones de la AQP2 que hace que esta AQP
no funcione como canal de agua o que no pueda moverse hacia la membrana apical de las células
del tabulo colector. Como consecuencia, en estos pacientes que tienen grandes poliurias, la
respuesta a la ADH estd criticamente limitada. Se han registrado casos de NDI adquirida en
pacientes psiquidtricos que reciben tratamiento con litio, que presentan obstruccion ureteral
bilateral, en hipercalcemia crénica, en hipokalemia, en los que toman agua compulsivamente, en

la insuficiencia renal crénica o en la NDI inducida por la edad.

En modelos animales de estos casos hay una expresion reducida de AQP2 en los tubulos
colectores. Por el contrario, se observa expresion aumentada de AQP2 en casos de secrecién
inapropiada de hormona antidiurética, en la insuficiencia cardiaca congestiva y durante el

embarazo 28,
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En el ojo, donde el transporte de liquidos es tan importante, hay varias AQPs. El mantenimiento
de la presién intraocular (AQP1 y 4), de la transparencia de la cérnea y del cristalino (AQPO, 1, y
5), la traduccidon de la seinal visual (AQP4), la formacién de lagrimas y la funciéon de la barrera
conjuntival (AQP3 y 5), requieren la expresion apropiada y la funcién adecuada de estas AQPs.

Ejemplo, mutaciones de la AQPO estan relacionadas con formacién de cataratas.

La participacion de la AQP4 en la neuromielitis 6ptica (NMO), una enfermedad neuroinflamatoria
desmielinizante, fue inesperada. La NMO vy la esclerosis multiple comparten ciertas similitudes,
pero la NMO primordialmente afecta el nervio optico y la médula espinal, que causan la ceguera y
paralisis y tienen caracteristicas patoldgicas y clinicas que lo distinguen de la esclerosis multiple.
La NMO es una enfermedad rara en personas caucasicas (la incidencia es de 1 en 100 000) pero

es mas comun en los asiaticos.

Asi como en otras enfermedades autoinmunes, las hembras son mas afectadas que los varones
(la proporcién 7:1). La caracteristica decisiva en NMO es la presencia en el plasma sanguineo de
autoanticuerpos (NMO-IgG) dirigidos en contra de epitopes extracelulares en AQP4. La
seropositividad de NMO-IgG es altamente especifica para NMO y en algunos estudios, los niveles

altos de NMO-IgG se correlacionan con actividad de la enfermedad 2° 39,

Se conoce un papel importante del metabolismo del glicerol en las AQP3 y AQP7. En ratones a los
gue se induce que no tengan AQP7, se observa gran acumulacion de grasa y grandes adipocitos
en comparacién con las cepas normales. Estos experimentos constituyen el fundamento para
investigar si la sobre-regulacion de AQP7, puede utilizarse como terapia en algunas formas de

obesidad 30,

En los accidentes vasculares cerebrales, los tumores cerebrales, los traumatismos, las infecciones
virales y algunas enfermedades acompafiadas de inflamacién cerebral, el edema cerebral es causa
importante de mortalidad. Estudios con ratones sin AQP4 (AQP4-knockout) muestran
convincentemente que la AQP4 es fundamental en la entrada o salida de agua del cerebro. El
conocimiento de la regulacién de la funcidon o expresién de AQP4 puede ayudar a controlar el
edema cerebral. Se ha mostrado, ademds, que la membrana de los pies terminales de los
astrocitos participa en la eliminacidn del potasio del espacio sindptico después de intensa actividad
neuronal. Modelos animales con distribucion alterada de la AQP4 en sus astrocitos muestran
incremento en la severidad de sus crisis epilépticas, sugiriendo que la AQP4 puede jugar un papel

importante en patologias asociadas con alteraciones en la homeostasis de iones en el cerebro 23.
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Las alteraciones en el equilibrio entre las presiones hidrostaticas y osmoticas son consideradas
como las responsables para el desarrollo del edema pulmonar en casos de lesion pulmonar aguda;
sin embargo, recientemente se informé en modelos experimentales de lesidon pulmonar aguda que
una de las alteraciones que anteceden el desarrollo del edema pulmonar es la disminucién en la
expresidon de la AQP5 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 alveolares.
Este fendmeno se confirmd mediante el analisis histopatoldgico del tejido pulmonar de animales

sometidos a lesion pulmonar aguda por ventilacion mecanica 24.

En la actualidad se ha vinculado a las AQP en el proceso del ciclo celular, y en parte pudieran
estar relacionadas con la replicacidén celular no controlada. Se han asociado con incremento en la
actividad metabdlica e invasion local del cancer de pulmén. Estos planteamientos se han realizado
en modelos experimentales de este tumor, en el que se utilizaron ratones que tienen bloqueada la
expresion de AQP1. Las AQP parecen tener un efecto deletéreo aditivo dado que la sobreexpresion
de estos canales proteicos en las células tumorales posiblemente facilite el desarrollo de

metastasis, asi como la proliferacion vascular.

En otro modelo de céncer de pulmén, existe una relaciéon directamente proporcional entre la
expresion de AQP3 y la actividad funcional de las células tumorales. Diferentes lineas celulares
obtenidas de tejido de pacientes con neoplasia pulmonar han permitido reconocer que tanto el
adenocarcinoma como el carcinoma bronquioloalveolar sobreexpresan AQP1; la razén no ha sido
completamente dilucidada. La sobreexpresiéon de AQP1 parece relacionarse con un incremento en
la tasa de crecimiento y proliferacion celular desempefiando un papel cardinal en la carcinogénesis

y en la diseminacion tumoral 4.

CONCLUSIONES

La busqueda de nuevas AQPs y el estudio acerca de las ya identificadas se realizan en muchos
laboratorios de investigacion en todo el mundo por la gran importancia que estas proteinas tienen
en la fisiologia del control del volumen celular y los mecanismos de control osmético que toda
célula posee. También su papel en el control del flujo de glicerol y otros solutos y las implicaciones
gue esto puede tener en la regulacion metabdlica general constituyen desafios muy interesantes.
Esto podria significar una mejor comprension sobre los mecanismos fisiopatoldgicos que lleven al
desarrollo de medidas terapéuticas nuevas y mas eficaces para el tratamiento de las

enfermedades.
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