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Resumen

Los canales de agua. Acuaporinas 1y 4 en el
sistema nervioso central y su relacién con la
hidrocefalia.

Las acuaporinas son canales de agua localizados en
membranas plasmaéticas y muy relacionados con el
desarrollo y la resolucién del edema cerebral. La
Aquaporina-1 (AQP1) estd altamente expresada en
el plexo coroideo y se relaciona con la produccién
de liquido cefalorraquideo (LCR). La Aquaporina-4
(AQP4) es un canal de agua situada sobre todo en
los pies de los extremos de los astrocitos de las
capas ventricular y subventricular ependimarias y
en la barrera hematoencefdlica (BHE). La
hidrocefalia es una acumulacion del liquido
cefalorraquideo (LCR) con dilatacion de los
ventriculos cerebrales, las hidrocefalias pueden ser
comunicantes 0 no comunicantes. La hidrocefalia
se debe a multiples mecanismos fisiopatolégicos,
con muchas causas diferentes, incluyendo defectos
de nacimiento, hemorragia cerebral , infeccion,
meningitis , tumor o lesion en la cabeza . El plexo
coroideo  (PC), otras estructuras  circun-
ventriculares y las acuaporinas estan estrechamente
relacionados con los mecanismos fisiopatoldgicos
de las hidrocefalias descritos anteriormente. Los
estudios analizados en esta revision muestran que
hay variaciones en la AQP1 y la AQP4 en el PC, en
la BHE y en el LCR que podrian significar un
efecto compensatorio de la hidrocefalia
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Summary

Water channels. Aquaporins 1 and 4 in the
central nervous system and its relation to the
hydrocephalus.

Aquaporins are  membrane-bound water channel
and highly related to the development and
resolution of brain edema. Aquaporin-1(AQP1) is
highly expressed at the choroid plexus and is

related to CSF production. Aquaporin-4 (AQP4) is
a water channel mainly located in the end-feet of
astrocytes in the subependymal and ependymal
ventricular layer, the blood-brain barrier (BBB).
Hydrocephalus is an accumulation of the
cerebrospinal fluid (CSF) with dilatation of brain
ventricles which can be either communicating or
non-communicating. Hydrocephalus is due to
multiple pathophysiological mechanisms, with
many different causes including birth defects, brain
hemorrhage, infection, meningitis, tumor, or head
injury. The choroid plexus (ChP), other
circumventricular structures and aquaporins are
closely related to the above-mentioned
pathophysiological mechanisms of the
hydrocephalis. The studies analyzed in this revision
showed that, there are variations in the AQP1 and
AQP4 in the ChP, BBB and CSF that could mean
compensatory effect of the hydrocephalus.

Key words: Aquaporins, hydrocephalus, brain
barriers, choroid plexus

Introduccién

Las acuaporinas son una familia de proteinas
integrales de membrana que funcionan como
canales de agua. La existencia de tales canales de
agua habia sido postulada previamente a su
descubrimiento, ya que el paso del agua a través de
ciertas membranas era demasiado rapido para ser
explicada por simple difusion [19]. La
identificacion de la aquaporina 1 (AQP1)
inicialmente llamado CHIP28 [33,34] fue el inicio
del conocimiento de los canales de agua,
identificandose posteriormente 12 de acuaporinas
mas. Las acuaporinas estdn ampliamente
distribuidas por todo el cuerpo, pero sobre todo en
los epitelios del rifién, los glébulos rojos de la
sangre, el pulmon y en las células de secrecion tales
como las glandulas salivales y plexo coroideo [19].
Hay dos principales acuaporinas en el SNC: AQP1
(Fig.1) y la AQP4 (Fig.2). La AQP1 se encuentra
en la membrana apical del plexo coroideo (Fig.1)
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[10,28,32]. Aparece poco después de que se
empiece el desarrollo embrionario del plexo
coroideo [16,17] y se localiza en la membrana
apical. Con el envejecimiento, los niveles de AQP1
en el epitelio coroideo puede reducirse [24]. La
AQP1 también esta presente en otros tejidos como
los glébulos rojos de la sangre, las glandulas
salivales, el musculo cardiaco y los rifiones. Estos
hallazgos parecen consistentes entre las especies,
pero recientemente [1] se ha demostrado que existe
una distribucion mas amplia de AQP1 en primates
no humanos, incluyendo los astrocitos de la
sustancia blanca, a lo largo de las células de
Schwann y en el nervio oculomotor y trigemino, asi
como en las neuronas en la superficie de los vasos
sanguineos piales. La AQP4 (Fig.2) se encuentra
en el pie de astrocitos rodeando los capilares en el
sistema nervioso central, asi como a lo largo de la
membrana basolateral de las células ependimarias
ventriculares [11-15].

Desarrollo

El liquido cefalorraquideo (LCR) se encuentra en
los ventriculos cerebrales y rodeando todo el
sistema nervioso central en el espacio
subaracnoideo, el LCR se produce principalmente
en los plexo coroideos, aunque en la edades
tempranas una parte importante se produce en las
vias menores [7] y su composicién depende de los
PC y otros 6rganos y estructuras circunventriculares
[3-5,39].

La identificacion de una proteina de canal de agua
en la membrana apical del epitelio del plexo
coroideo ha generado interés en su papel en la
produccion de LCR y, por tanto, los trastornos de la
circulacién del LCR. Mientras que la AQP1 parece
contribuir a la produccion de LCR, su papel en la
fisiopatologia de la hidrocefalia no ha sido bien
estudiado.  Por otro lado, los estudios que
demuestran un papel para AQP4 en relacion con el
edema cerebral en los tumores, los traumatismos y
los accidentes cerebrovasculares, asi como la
observacién de que una pequefia proporcién de
ratones mutantes carentes de AQP4 desarrollan
hidrocefalia, también ha generado interés en el
papel de AQP4 en los trastornos de la circulacion
del LCR [15].

Acuaporina 1 en la hidrocefalia

Como expresion de la respuesta de la AQP1 a los
cambios de presién en el LCR es importante para
determinar un posible uso terapéutico de estos
canales de membrana [23], examinado la AQP1 en
ratas con hidrocefalia inducida por inyecciéon de
kaolin en la cisterna magna. En este modelo crénico
de hidrocefalia, Las proteinas que conforman la
AQP1 y del ARNm que codifica para ella se
mantuvieron sin cambios en comparacién con los
controles, tanto 4 semanas y como 9 meses
después de la induccion de la hidrocefalia. Sin
embargo, en este estudio, el plexo coroideo no fue
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estudiado aisladamente, sino que se estudié un
homogeneizado del cerebro completo. Se ha
estudiado la expresion de la AQP1 y la localizacion
en el plexo coroideo de ratones adultos con una
hidrocefalia inducida mediante inyeccion de kaolin.
Se observo que la inmunoreactividad de AQP1 en
hidrocéfalos inducidos no presentaba diferencias
frente a los que se les habia inyectado una solucién
salina a los 3 y 5 dias después de la inyeccién de
kaolin, aunque no parece haber ningin cambio en el
nivel general de AQPl. En la reaccion
inmunohistoquimica  para la AQP1 del plexo
coroideo, se observaron variaciones en la
inmunoreactividad entre los hidrocéfalos inducidos
y los de tipo salvaje, el marcaje para AQP1 en
hidrocéfalos se localiz6 en el citoplasma
conformando vesiculas en comparaciéon con los
ratones control, donde la expresién se encontraba
en la superficie apical. Los cambios en la
localizacion de la AQP1 se asociaron con otros
cambios ultraestructurales como la reduccion en el
nimero de microvellosidades, que se hacen mas
cortas y se hinchan, aparecen en el citoplasma
endosomas y lisosomas, ademas de hendiduras
intercelulares. Ademéas, la mayor parte de los
trabajos apunta a que hay una baja expresion de
AQP1 en plexo coroideo en los modelos animales
de hidrocefalia, como efecto compensatorio para
disminuir la produccién de LCR [15,18,43].

AQP 4 en la Hidrocefalia

La AQP4 se encuentra principalmente en los pies
de los astrocitos y en las membranas basolaterales
de las células ependimarias, asi se ha sefialado que
la expresion se AQP4 estaba ausente en ratas no
hidrocefédlicas H-Tx con un dia de edad
[6,27,28,35-37,41]. La expresion de AQP4 se
describié por primera vez en la corteza cerebral y
en el epéndimo en la primera semana de edad.
Posteriormente, también fue vista en regiones de
la corteza subpial, en la zona periventricular y en
los pies de los astrocitos rodeando los vasos
cerebrales a 4 y 8 semanas de edad. Estos autores
sugieren que este cambio en la expresion de la
AQP4 refleja los cambios producidos en la
circulacion del LCR que se produce en los recién
nacidos. Existen algunos articulos contradictorios
en estudios con ratones mutantes carentes de AQP4
en relacion al tamafio ventricular y a la dindmica
del LCR. Manley y cols. [21] publicaron que no
existian diferencias en los cerebros de ratones
mutantes carentes AQP4 de los de tipo salvaje,
ademas no se modificd la presion intracraneal. Sin
embargo, se inform6 [20] que la mayoria de los
ratones carentes de AQP4 demostraron menor
tamafio ventricular, reduccion de la produccion de
LCR y el aumento del contenido de agua cerebral
en comparacién con ratones de tipo salvaje. Estos
autores también llegaron a la conclusion de que la
AQP4 fue importante para mantener la integridad
de las membranas ependimarias en ratones.
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Fig.1 Representacion esquematica de la estructura y componentes del plexo coroideo. \ acuaporina-1

La funcién principal de AQP4 en la hidrocefalia
parece ser un mecanismo compensatorio. Se habla
[23] de un aumento de ARNm de AQP4 en ratas 4
semanas y también 9 meses despueés de la induccion
de la hidrocefalia por inyeccion de kaolin. También
se ha descrito [41] que la expresion de AQP4
incrementaba notablemente a las 8 semanas de edad,
en ratas H-Tx espontaneamente hidrocéfalas en
comparacion con ratas H-Tx no-hidrocéfalas. Estos
autores [23] sugieren que el aumento de la AQP4 se
produce como un mecanismo de compensacion de la
hidrocefalia mediante el aprovechamiento de una via
alternativa para la reabsorcion del LCR.

Zona subventricular

ﬁ —> N-cadherinag — AQP4 |—Connexina 43

Fig.2 Representacion esquemdtica de la Zona
ventricular (ZV).

El hallazgo de un aumento de la expresion AQP4 en
diferentes modelos de la hidrocefalia se ha
interpretado como un mecanismo de compensacion
que permite la absorcion de LCR por el parénquima
via transependimaria. Esta hipotesis fue probada por
Bloch y cols. [2] los cuales han estudiado el
desarrollo de hidrocefalia después de la inyeccion de
caolin en la cisterna magna en ratones mutantes
carentes de AQP4 y tipo salvaje de manera que el
grado de dilatacién wventricular y la presion
intracraneal fueron significativamente mayores en los
ratones carentes de AQP4 frente a los ratones de tipo
salvaje a los 3 y 5 dias después de la inyeccion de
kaolin. Ademés, hubo un aumento del 3.2% del
contenido en agua en el parénquima cerebral en
ambos ratones tanto en el de tipo salvaje como en
los ratones carentes de AQP4 a los 3 dias posteriores
de la inyeccion de caolin frente a los niveles basales
[2]. Este incremento se interpreté como evidencia de
gue la hidrocefalia provoco un incremento de fluido
en el parénquima. Estos autores también examinaron
la importancia relativa de la AQP4 asociada a los pies
de los astrocitos frente a la asociada a la membrana
basolateral de las células ependimarias en
condiciones de hidrocefalia [2]. De acuerdo con sus
modelos, la AQP4 asociada a los pies astrociticos fue
méas importante que la asociada al epéndimo. Cabe
sefialar que el epéndimo es con frecuencia
interrumpido en la hidrocefalia, sobre todo en la zona
frontal y en los cuernos occipitales donde
deformaciones generalmente son mayores [31].
También, diferentes autores [6,38,42] han
diferenciado etapas en la hidrocefalia, una primera
etapa como comunicante y una segunda como
hidrocefalia no-comunicante. Describiendo que la
hidrocefalia en su primera etapa, la comunicante,
presentaba una denudacion del epéndimo y asi la
AQP4 (Fig.2) pasaba desde los pies de los astrocitos
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en la zona subventricular al LCR, y en la segunda
etapa la no-comunicante se produciria la obstruccion
(normalmente del acueducto de Silvio) y se formaba
y ademas una pseudo-cicatriz que tapizaria la zonas
denudadas de epéndimo [6,8,30].

Conclusiones

A dia de hoy, no existen muchos estudios que
relacionen la hidrocefalia con las AQP1 y AQP4, y
casi todos ellos se han llevado a cabo en modelos
animales y pocos en humanos; la mayoria de los
estudios indican que hay una regulacion a la baja de
la expresion de AQPL en plexo coroideo en los
modelos animales de hidrocefalia, como efecto
compensatorio para disminuir la produccion de LCR.
Por otro lado, se han observado incrementos de la
AQP4 en la barrera hematoencefalica, en la zona
ventricular y en el LCR que podrian también ser
mecanismos compensatorios de la hidrocefalia. Por
tanto, serd necesario hacer mas estudios sobre las
variaciones de AQP1 y 4 para confirmar en humanos
estos mecanismos de regulacion.
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