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Canales de agua y Premio Nobel*

El Doctor Peter Agre, médico de 54 afios, profesor de Quimica Bioldgica y de Medicina de la Univer-
sidad Johns Hopkins, EE.UU., fue galardonado con el Premio Nobel de Quimica 2003 por su descubri-
miento de los canales de agua o aquaporinas (AQPs)*.

El transporte de agua a través de las membranas bioldgicas, proceso fundamental de los organis-
mos vivos, fue motivo de estudio y debate por largas décadas. Inicialmente, se pensé que el agua
atravesaba la membrana celular exclusivamente difundiendo entre sus moléculas lipidicas. Una via
ciertamente restringida que no concordaba con observaciones biofisicas en células con alta permeabi-
lidad al agua, tal como el eritrocito de mamifero. Asi, tempranos estudios biofisicos condujeron a
predecir la existencia de canales de membrana que facilitaran el pasaje de agua? 3. La naturaleza de
estos canales permanecié desconocida hasta que Agre y col., por serendipity, descubrieron las
aquaporinas mientras estudiaban antigenos del grupo sanguineo de la membrana del glébulo rojo.
Inicialmente encontraron una desconocida proteina de 28 kDa* que "interferia” sistematicamente en
sus estudios. El andlisis de prediccion de estructura indic6 que la proteina debia conformar un canal de
membrana en el eritrocito. Agre, impulsado por los estudios biofisicos existentes, se concentré en la
identificacion de la intrigante proteina. El experimento clave y confirmatorio fue la expresion de la
proteina en ovocitos de Xenopus laevis, células con muy baja permeabilidad al agua. El sorprendente
resultado fue un notorio aumento de la permeabilidad de membrana al agua en dichas células®, lo cual
indicaba el descubrimiento de la primer AQP.

Aunqgue el agua puede difundir a través de las membranas celulares, este mecanismo no es lo
suficientemente rapido para satisfacer muchos procesos fisioldgicos. Para tal fin, ciertas células expre-
san AQPs que aumentan significativamente la permeabilidad de la membrana celular al agua y facilitan
su rapido movimiento acoplado a gradientes osmoticos. Las AQPs se organizan como homotetrameros,
cada subunidad con un poro acuoso altamente selectivo que permite el pasaje de hasta 3 x 10° molé-
culas de agua por segundo®. La mayoria de las AQPs son especificas para el agua, aunque algunas
también presentan permeabilidad al glicerol y la urea.

Las AQPs se encuentran virtualmente presentes en todo organismo viviente, desde vertebrados
superiores hasta plantas y microorganismos’. En humanos, se han identificado once miembros de la
familia, denominadas AQPO0-10, distribuidas en una amplia variedad de células y de tejidos. Ciertas
AQPs, en determinadas células, se localizan en vesiculas intracelulares y su trafico hasta la membrana
plasmatica se regula hormonalmente. En estos casos, la relevancia fisiologica de las AQPs residiria
principalmente en proveer a la célula de un mecanismo de control rapido de su permeabilidad de
membrana al agua. El ejemplo mas relevante es el de la AQP2 de las células principales del tubulo
colector renal, cuya regulacion por la hormona antidiurética es determinante en los mecanismos de
concentracion y dilucion de la orina®. Otras AQPs participan en diversas funciones del organismo, tales
como la reabsorcion obligatoria de agua en el tibulo proximal renal®, la formacién de las secreciones
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salival’ y biliar'®- 12 y la formacion del liquido cefalorraquideo®®, entre otras. Asi, el descubrimiento de las
AQPs esta revolucionando el estudio e interpretacion de numerosos procesos fisioldgicos, como asi
también, contribuyendo al entendimiento de diversos desdrdenes clinicos.

Hasta el momento, se han identificado mutaciones en tres AQPs humanas, AQPO, 1y 24, causan-
tes de defectos en la vision (cataratas) o severas alteraciones en el transporte de agua en rifion y en el
plexo capilar peribronquial o de una forma hereditaria recesiva de diabetes insipida nefrogénica. Ade-
mas, alteraciones en la expresion génica o el trafico intracelular de AQPs estan asociadas a ciertas
condiciones clinicas, tales como falla cardiaca congestiva, sindrome de Sjogren (caracterizado por
defecto en la produccion de la secrecion salival y de las lagrimas), colestasis y cirrosis hepatica o
edema cerebral*.

Se anticipa que el avance en las investigaciones ciertamente aumentara la probabilidad de generar
nuevas alternativas de prevencion, diagnéstico y tratamiento de patologias en las que las AQPs estén
involucradas. La evolucién histérica de los descubrimientos que llevan al Premio Nobel es siempre
fascinante e inspiradora y en este caso particular, un recordatorio mas de la importancia de la investi-

gacién basica integrada para la medicina clinica.
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