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Acuaporinas, implicaciones en modelos patológicos, 
de tratamiento y rol clínico

Dr. Rafael De Acha Torrez1; Dr. Helmut Dolz Tejerina1; Vladimir Dolz Tejerina2

Las acuaporinas son un grupo de proteínas integrales de membrana cuya estructura y función parten de la simple 
concepción del transporte de fluidos transmembrana, sin embargo la complejidad de su utilidad recién comienza 
a comprenderse. Se han implicado en múltiples modelos patogénicos de varias índoles. Desde su papel en el 
muy estudiado transporte y generación de orina de concentración normal, su rol en la patogenia de la diabetes 
insípida y la respuesta hormonal a la vasopresina, como su papel en la tumorigenesis de múltiples neoplasias y 
en la patogenia y posible utilidad en la terapéutica de lesiones del sistema nervioso central (SNC) así como el 
entendimiento de las mismas para el desarrollo de nuevas técnicas terapéuticas. 

Aquaporins are a group of membrane integral proteins which structure and function start´s from the simple 
concept of the transmembrane fluid movement, however the complexion of its utility it´s beginning to rise in 
comprehension. It has been implicated in multiple pathogenic models from al sorts. From it´s role in the widely 
studied transport and urine of normal concentration generation, its role on insipid diabetes pathogenesis and the 
hormonal response to vasopressin. Roles in the tumorigenesis of many cancers, and its role as a prognostic factor 
expression in cutaneous neoplasms. Also it´s role in the pathogenesis and potential utility in the therapy of the 
central nervous system CNS lesions, as well as it is for the understanding of the development of new therapeutic 
techniques.

Las acuaporinas son consideradas una  peque-
ña familia de proteínas estructurales de mem-

brana, cuya función es esencial en el transporte 
de líquidos entre células y su entorno en respues-
ta a cambios osmóticos, en su concepción más 
simple. Sin embargo la funcionalidad e interés en 
su estudio para múltiples campos de aplicación 
clínica ha ido en acenso. Estando implicadas en 
múltiples condiciones patológicas de amplia ín-
dole como estudios sobre tumorigenesis y dete-
rioro epitelial en neoplasias dérmicas1, papeles 
fisiopatológicos clave en enfermedades neurode-
generativas como la esclerosis o la epilepsia del 
lóbulo temporal2,  el metabolismo de grasas e in-
termedio a diversos niveles implicadas en papeles 
patogénicos de alteraciones endocrinas como la 
diabetes insípida y la diabetes mellitus3, trastor-
nos de secreción de fluidos y sus repercusiones 
compartiméntales tales como el glaucoma, tras-
tornos en el líquido cefalorraquídeo o papeles en 

Aquaporins, implications at pathologic models, of treatment and clini-
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RESUMEN

ABSTRACT

INTRODUCCIÓN
el desarrollo y proseguir en el edema cerebral4, 
además de sus muy estudiadas funciones en la fi-
siología renal.

Más alentador en estos campos es la aparente 
perspectiva de aplicabilidad terapéutica, conci-
biendo el rol de algunas acuaporinas en vías de 
patogenicidad y replicabilidad celular, su selec-
ción como “blanco” tiene aplicabilidad en pre-
vención de desarrollo tumoral como es el caso de 
la Acuaporina 3 en canceres dérmicos5 o su papel 
en la regeneración de tejido en mucosa intestinal6.

METODOLOGÍA DE BÚSQUEDA DE 
ARTÍCULOS, NIVELES DE EVIDENCIA

Se realizó una búsqueda centrada en el contex-
to terapéutico y rol molecular de las acuapori-
nas, empleando términos en búsquedas genera-
les como acuaporinas, rol, patogénesis y terapia 
molecular. Consultando bases como Pubmed, el 
Centro Nacional para Información Biotecnoló-
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Abreviaturas utilizadas en 
este Artículo

NCIB= Centro Nacional para 
Información Biotecnológica.
AQ1= Acuaporina 1.
PIM= Proteínas integrales de 
membrana.
AQ2= Acuaporina 2.
AQ3= Acuaporina 3.
AQ4= Acuaporina 4.
BHE= Barrera hematoence-
fálica
SNC= Sistema Nervioso Cen-
tral
AQ7= Acuoporina 7.
AQ9= Acuoporina 9.
TEA= Tetraetilamonio

gica (NCIB). La revisión con criterios exclusivos 
mayores en el enfoque patogénico fue más foca-
lizada, excluyendo resultados de búsqueda que 
carecieran de palabras acuoporinas, terapéutica 
y rol en la misma búsqueda, lo que implico ma-
yor consulta a la bases más específicas como las 
de manejo de la Journal of Biological Chemistry 
asi como las de Experimental Medicine. Se exclu-
yeron revisiones y artículos que no cumplían con 
un acceso libre. 

ROL DE LAS ACUAPORINAS

La Acuaporina 1 (AQ1) es el primer miembro 
funcional de la familia de las acuaporinas,  su 
reconocimiento data desde la concepción de la 
permeabilidad selectiva  de los eritrocitos y las 
células del túbulo renal y su capacidad  de inter-
cambio de fluidos con el medio, considerándose 
al principio como una estructura relacionada con 
la conformación de poros especializados solo 
para el paso de agua, sin embargo hoy en día se 
conoce su papel en el transporte de solutos gaseo-
sos particularmente CO27. Estructuralmente es 
un homotetrámero que contiene cuatro canales 
acuosos, estructura una red bidimensional entre 
ambas capas de la membrana con una porción 
central que funge como un poro transmembrana, 
siendo esta estructura la base para la familia8. El 
estudio genético de esta  acuaporina la relacionó 
con el grupo de genes de la familia de proteínas 
integrales de membrana (PIM). Y se sabe que en 
su localización génica en el cromosoma 7p14 es 
compartida con el gen del antígeno del grupo 
sanguíneo Colton9. Así que, los defectos en este 
grupo han permitido el análisis de sujetos con po-
sibles defectos en la funcionalidad de esta acua-
porina y su papel fisiopatológico10. Un estudio 
realizado en dos pacientes no relacionados que 
presentaban defectos genéticos en la codificación 
de esta acuaporina mostraron que estos presenta-
ban deterioro en la capacidad de concentración 
de orina ante situaciones de estrés10. Sin embar-
go de ello cabe resaltar que las pruebas en sujetos 
humanos mostraron diferencias a los modelos 
animales en el desarrollo de sintomatología y ma-
nejo osmolar de la diuresis, ya que los modelos 
animales con depleción completa al ser privados 
de fluido desarrollaban anormalmente poliuria y 
deshidratación11 Siendo ostentada entonces la po-
sibilidad de una alternativa de reabsorción en el 
túbulo proximal en compensación. 

Acuaporina 2 (AQ2), en base a las descripcio-
nes de regularidades osmolares en la concentra-
ción de orina en pacientes carentes de la AQ1 es 

que se consideró la existencia de una homologa 
funcional en las células principales del túbulo co-
lector, misma que debería interactuar en función 
de receptor con la vasopresina en vista de su fun-
cionalidad en la regulación de la concentración 
de orina. Siendo este homologo la AQ2, siendo 
parte fundamental de su estudio estructural y 
funcional, la capacidad de supresión génica de la 
misma con manejos de mercurio12.

Tras estudios de la relación función vasopresi-
na y la AQ2 se determinó que esta se encuentra 
restringida a vesículas intracelulares en su forma 
basal pero es la estimulación la que las externaliza 
por exocitosis tras activación de un receptor de 
protein-quinasa13.

La base a estas teorías sustento los modelos pa-
togénicos de  diabetes insípida nefrogénica por 
presencia de mutaciones en los receptores que 
permiten la fosforilación de receptores de vaso-
presina, la exocitosis de las vesículas que contie-
nen las  AQ2 y otras alteraciones moleculares. 
Viéndose diferentes patrones genéticos en muta-
ciones de esta acuaporina14.

Acuaporina 3 (AQ3) se encontró subsecuente-
mente en la región basolateral de la membrana de 
células principales. La AQ3 pertenece a la familia 
de acuagliceroporinas, junto con la  AQ7 y 9, se 
encuentra  expresada en las células epidérmicas 
basales. Aparentemente este transportador mix-
to cumple un rol importante en la tumorigene-
sis de neoplasias dérmicas como lo demuestran 
los estudios sobre modelos animales supresos de 
AQ315. Viéndose que los modelos carentes de esta 
proteína presentan una piel más seca y un retraso 
en la recuperación normal de función de barre-
ra tras la extirpación del estrato corneo, debido 
quizá a la deficiencia de glicerol en los estratos 
corneo y epidérmico16. La sobreexpresión de esta 
proteína es notable en el carcinoma de células 
basales, melanoma  maligno y el carcinoma es-
camocelular. Además hay reportes de su expre-
sión en células de queratocarcinoma humano17. 
Viéndose la patrones de membrana plasmáticos 
en diversas muestras de carcinoma escamocelular 
concordando en varios casos con el marcador Ke-
ratin-14. Modelos animales de análisis compara-
tivo entre muestras supresas de la AQ3 y muestras 
que no la tenían supresa revelaron que no es gran 
la diferencia en etapas iniciales de la formación 
tumoral, al emplear el 7,12 –Dimetilbenzantrace-
no como inductor tumoral, pero la respuesta fue 
superior en los modelos portadores de la proteína 
AQ3 que de los supresos de la misma al emplear 
un promotor de actividad tumoral, 12-O-tetrade-
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canoilphorbol-13-Acetato (TPA)1. La conclusión 
experimental es la posibilidad del rol de esta AQ3 
en la obtención de energía para un ciclo celular 
más acelerado siendo posible un mejor pronósti-
co su ausencia.  

Otros modelos patogénicos interesantes en los 
que se involucró a la AQ3 es el de deterioro en la 
proliferación de enterocitos en modelos animales 
y su rol en las patologías intestinales inflamatorias 
como la Colitis ulcerosa6. Experimentalmente se 
demostró mediante el desarrollo de colitis en mo-
delos controlados de confrontación, de ratones 
naturales y modificados, la diferencia en desarro-
llo, grado de afección patológica, posibilidad de 
supervivencia y la implicación de la deficiencia de 
AQ3 en estos modelos, observándose un avance 
más impetuoso de la enfermedad en los carentes 
de esta acuagliceroporina, poniendo en hipótesis 
la utilidad del transporte de glicerol en la capaci-
dad de respuesta ante la agresión de los enteroci-
tos6. Dando a recalcar además el hecho de que no 
están claramente disipadas las expresiones fenotí-
picas de carencias de estas proteínas de permisión 
en el sistema gastrointestinal, a pesar de ser este 
el segundo en magnitud de transporte de fluidos6.   

Otros modelos muestran que la AQ3 tiene un 
papel fundamental en la proliferación y migración 
celular. Tal es el caso de estudios en modelos ani-
males y cultivos de control de células epiteliales 
cornéales. Viéndose una más rápida y mejor res-
puesta en títulos de proliferación celular y conteni-
do de material genético en las células de modelos 
animales naturales, en comparación de las de los 
modelos no expresantes de AQ318. 

Acuaporina 4 (AQ4), ampliamente implicada 
en modelos de lesión traumática cerebral, el estu-
dio de su sobreexpresión y ascenso consecuente 
a las primeras 12 horas de iniciada la lesión ce-
rebral traumática se relaciona con el pico de au-
mento de actividad permisible de líquido de la 
barrera hematoencefálica (BHE) y desarrollo del 
edema cerebral, ya entrando más en relación la 
función existente de esta proteína  en la estruc-
tura del SNC, se la perfila como blanco de nue-
vas alternativas terapéuticas y farmacológicas19, 
sin embargo aún no se ha disipado claramente el 
rol de si la ausencia de esta acuaporina generaría 
efectos deletéreos significativos a la estructura de 
la BHE, encontrándose modelos y teorías contra-
dictorias sobre este punto de vista20,21. Viéndose 
también relacionada en forma conjunta con la 
metaloproteinasa-9 de matriz celular y el factor 
inducible por hipoxia 1-alfa en la alteración de la 

permeabilidad del SNC22. 
Lo que puede llevar a revolucionar el enfoque 

del manejo rápido del trauma encefálico ya que 
se plantea que el empleo rápido de inhibidores o 
reguladores de la expresión de AQ4 disminuirían 
la disrupción funcional de la BHE, presentando 
presumiblemente una mejora en  la evolución de 
la lesión con el uso de  por ejemplo la  acetazola-
mida23 y el TGN-02024.

Acuoporinas 7 y 9 (AQ7 Y AQ9) juegan un 
rol elemental en el metabolismo del tejido graso 
y los eventos metabólicos ocurridos en adipoci-
tos, siendo ambas miembros importantes de la 
subcategoría de acuagliceroporinas.  La AQ7 se 
ve internalizada en la periferia del núcleo de los 
adipocitos, y al ocurrir la activación de una lipasa 
hormono sensitiva para hidrolizar triglicéridos a 
ácidos grasos y glicerol es que se genera la trans-
locación de la AQ7, observándose una sobre re-
gulación de los niveles de ARNm de la AQ7 en 
correspondencia a decrementos de los niveles de 
insulina. Siendo que la transcripción a largo pla-
zo es regulada por la insulina mientras que la a 
corto plazo por niveles séricos de catecolaminas25. 
Una serie de modelos de estudio han demostrado 
en el caso de la AQ9 la permeabilidad no solo al 
glicerol si no que a otros solutos como la  urea, 
sorbitol y manito26. Debido a la localización de-
terminada de la AQ9 es que se la ha relacionado 
con acumulación y movilización de grasa en la vía 
biliar, siendo considerada la AQ9 como el único 
canal de glicerol en las células hepáticas y por su 
localización en las membranas plasmáticas en los 
sinusoidales en confrontación a la vena portal27, 28.

Modelos de estudio carentes de AQ7 demos-
traron que no se ve una diferencia en la ganan-
cia grasa en etapas temprana de la vida, pero la 
ausencia aumenta la velocidad y facilidad de pro-
pensión a la obesidad, viéndose en varios mode-
los la existencia de hipertrofia adipocitaria pese a 
la mantención de un peso similar a los modelos 
naturales no carentes de esta AQ729. Sin embargo 
los deficientes de la misma mostraban una resis-
tencia completa a la insulina asociada en evolu-
ción a obesidad30.Los modelos carentes de AQ9 
muestran notorios niveles mayores plasmáticos 
de glicerol y triglicéridos, sin embargo al gene-
rarse modelos heterocigotos de estos individuos 
el metabolismo no presenta tremendo impacto 
en desregulación metabólica hepática Glucosa-
glicerol31.

Acuaporinas, implicaciones en modelos patológicos, de 
tratamiento y rol clínico
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ESTRATEGIAS TERAPÉUTICO-FARMA-
COLÓGICAS EN DESARROLLO QUE IM-
PLICAN CONCEPTOS Y UTILIDAD DE LAS 
ACUOPORINAS

Actualmente el empleo de acuaporinas como blan-
cos de acción farmacológica es teóricamente amplio, 
por la posibilidad de modificar o anular algunas de 
sus funciones conocidas, tomando en cuenta sus roles 
en modelos patogénicos y fisiológicos. Sin embargo el 
desarrollo de fármacos selectivos poco nocivos contra 
determinadas acuaporinas o moduladores de la fun-
ción de estas siguen estando sedentes en el paso del 
tiempo. Según autores los bloqueadores selectivos de 
acuaporinas se esperan que sean invaluables en el ma-
nejo de enfermedades que impliquen alteraciones en la 
homeostasis de fluidos. Un ejemplo claro es el hecho de 
que los elementos más antiguos de bloqueo de la AQ1, 
el primer modelo en estudio, siguen en mención vigen-
te pese a su toxicidad como son el mercurio y otros me-
tales pesados que por sus efectos deletéreos no tienen 
utilidad clínica amplia32.

Es el Ion de Tetraetilamonio (TEA) el primer inhibi-
dor no mercurial disponible para el bloqueo de la AQ1, 
sin embargo su efecto de bloqueo se ve anulado al ori-
ginarse una mutación de receptor de tirosina, que inha-
bilita su efecto. Pero permitió confirmación clara de su 
selectividad hacia los canales mediados por AQ1 sien-
do útil en el diseño de otros bloqueadores para otras 
acuaporinas que presenten el mismo receptor tirosina 
en posición homologa al Y18633. 

De manera que el bloqueo selectivo por la AQ1 aún 
es experimental, pero promete alternativas para el ma-

nejo de situaciones como el Edema cerebral angiogéni-
co o traumático, edema pulmonar, cardiaco, glaucoma, 
diversos tipos de neoplasias y obviamente injuria re-
nal34. El siguiente modelo de inhibición más estudiado 
es el de la AQ4, la cual a diferencia del modelo original, 
AQ1, no muestra inactivación por agentes mercuria-
les35. Sin embargo se han visto que fármacos como la 
acetazolamida, topiramato y zonisamida disminuirían 
o inhibirían su actividad36.Presentando utilidad teó-
rica en el manejo de lesiones a nivel del SNC36. Se ha 
reportado además evidencia de que la bumetanida en 
administración intratecal tendría efectos benéficos en 
el manejo del edema cerebral por inhibición modera-
damente selectiva de ambas acuaporinas 4 y 136.

En otros campos terapéuticos cabe resaltar las pers-
pectivas en el manejo terapéutico de neoplasias. Se 
está considerando el rol fundamental del bloqueo de la 
AQ1 y, su papel en el desarrollo de neoplasias malignas, 
principalmente de Mama, Colon y el más estudiado en 
esta relación, el glioblastoma37. 

Sobre regulación de la AQ5 se correlaciona con ran-
gos incrementados de recidivas en tumores de células 
grandes pulmonares y disminución en la posibilidad de 
supervivencia libre de enfermedad38, 39.

Así como los ya mencionados modelos patogénicos 
de las acuagliceroproteinas y sus relaciones a neopla-
sias dérmicas. 

Esto sugiere que el rol de las acuaporinas en las neo-
plasias es más que fungir como simples pasos de fluido, 
presentando características distinguibles adicionales 
tales como funcionar como vías de señalización intra-
celular y modificación en actividad proliferativa y de 
migración40.  
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