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Resumen Los canales de cloruros, de sodio, de bicarbonato y los de agua (aquaporinas) se coordinan para
mantener la cubierta liquido superficial de las vias respiratorias, que es necesaria para el aclara-
miento mucociliar. EI mecanismo general para el transporte de electrolitos y agua depende principalmente de la
expresion diferencial y distribucidon de los transportadores y bombas de iones. Los iones y el agua se mueven a
través de las via paracelular o transcelular. La ruta transcelular del transporte de electrolitos requiere un trans-
porte activo (dependiente de ATP) o pasivo (siguiendo gradientes electroquimicos) de iones. La ruta paracelular
es un proceso pasivo que esta controlado, en ultima instancia, por los gradientes electroquimicos transepite-
liales predominantes. La fibrosis quistica es una enfermedad hereditaria que se produce por mutaciones en el
gen que codifica la proteina reguladora de la conductibilidad transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR) que
actua como un canal de cloro y cumple funciones de hidratacion del liquido periciliar y mantenimiento del pH
luminal. La disfuncién del canal de cloro en el epitelio respiratorio determina una alteraciéon en las secreciones
bronquiales, con aumento de su viscosidad y alteraciéon de la depuracion mucociliar y que asociado a procesos
infecciosos puede conducir a dafio pulmonar irreversible. La disfuncién del CFTR, también se ha visto implicado
en la patogénesis de la pancreatitis aguda, en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica y la hiperreactividad
en el asma. Existen farmacos que aprovechan los mecanismos fisiolégicos en el transporte de iones, con un
objetivo terapéutico.

Palabras clave: aclaramiento mucociliar, liquido superficial, fibrosis quistica, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica

Abstract  lon transporters in the lungs. Use as therapeutic targets. The chloride channels, sodium and
bicarbonate channels, and aquaporin water channels are coordinated to maintain the airway surface
liquid that is necessary for mucociliary clearance. The general mechanism for the transport of electrolytes and
fluids depends mainly on the differential expression and distribution of ion transporters and pumps. lons and water
move through the paracellular or transcellular pathways. The transcellular route of electrolyte transport requires
an active transport (dependent on ATP) or passive (following electrochemical gradients) of ions. The paracel-
lular pathway is a passive process that is ultimately controlled by the predominant transepithelial electrochemical
gradients. Cystic fibrosis is a hereditary disease that is produced by mutations in the gene that encode cystic
fibrosis transmembrane conductance regulatory protein (CFTR) that acts as a chloride channel and performs
functions of hydration of periciliary fluid and maintenance of luminal pH. The dysfunction of the chlorine channel
in the respiratory epithelium determines an alteration in the bronchial secretions, with an increase in its viscosity
and alteration of the mucociliary clearance and that associated with infectious processes can lead to irreversible
lung damage. CFTR dysfunction has also been implicated in the pathogenesis of acute pancreatitis, chronic ob-
structive pulmonary disease, and bronchial hyperreactivity in asthma. There are drugs that exploit physiological
mechanisms in the transport of ions with a therapeutic objective.

Key words: mucociliary clearance, airway surface liquid (ASL), cystic fibrosis, chronic obstructive pulmonary disease

El aparato respiratorio de los mamiferos estéa constitui-
do por la region alveolar y las vias aéreas. Estas ultimas
se dividen en una parte de conduccion, una parte respira-
toria y, finalmente, los alvéolos. El epitelio bronquial esta
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compuesto principalmente de células ciliadas, caliciformes
y basales (Fig. 1A), mientras que el epitelio alveolar pre-
senta células alveolares o neumocitos tipo | y neumocitos
tipo Il (Fig. 1B). El aparato mucociliar estéd conformado por
el epitelio ciliado con células caliciformes, junto con las
glandulas submucosas, y tienen como principal funcion
la de atrapar y expulsar las particulas en suspension
que se inhalaron. Las células epiteliales que recubren
las vias respiratorias estan protegidas del aire inspirado
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Fig. 1.— A: Tres tipos de células constituyen los epitelios de las vias aéreas conductoras: las
células ciliadas, las células caliciformes y las células basales. Se muestran la composicion de
las glandulas submucosas. B: Los alvéolos, estdn compuestos por una sola capa de células
epiteliales polarizadas. A nivel alveolar, las células predominantes son las células alveolares
o neumocitos tipo | (ATI) y en menor porcentaje (=2-5%) las tipo Il (ATIl). La superficie apical
del epitelio esta cubierta por el liquido de revestimiento alveolar (surfactante pulmonar). Ambos
tipos celulares contribuyen al transporte de fluido alveolar y son responsables del mantenimiento
de una capa delgada de fluido isoténico en la superficie alveolar. También las células ATII son

responsables de la secrecion de surfactante
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por el liquido superficial (LS) (~10 pm) que se compone
de dos capas: una capa de liquido periciliar (LPC) inferior
(~7 pm), en donde los cilios se mueven para eliminar las

particulas inhaladas y los patégenos atrapados y la capa
superior de moco'. La hidratacion del LS es crucial para
una eliminacion mucociliar eficiente y esta estrictamente
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regulada por el transporte de iones y agua a través de
los epitelios y por la secrecion de fluidos de las glandulas
submucosas?. La alteraciéon en algun transportador de
iones y el subsecuente movimiento de agua constituyen
la etiopatogenia de algunas enfermedades de origen
hereditario o adquirido como la fibrosis quistica (FQ) o
la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).
Ambas enfermedades se caracterizan por el flujo de aire
limitado y la pérdida progresiva de la funcién pulmonar?.
Los pacientes con FQ padecen infecciones bacterianas
crénicas e inflamacién neutrofilica persistente de las
vias respiratorias. La EPOC implica una alteracion en el
flujo de aire, inflamacién y desequilibrio de proteasas?®,
2/3 de los pacientes presentan bronquitis crénica con
produccion de moco y tos recurrente. Hay casos en que
la manifestacion principal de la EPOC es el enfisema. Si
bien los patégenos bacterianos que se encuentran en los
pulmones son diferentes en los pacientes con FQ que, en
aquellos con EPOC, la obstruccion del moco de la via res-
piratoria inferior esta presente en ambas enfermedades,
lo que contribuye a la pérdida de la funcién pulmonar3 4.

Existen numerosos trabajos que analizan la manipu-
lacion farmacoldgica de los canales iénicos en pulmén,
para su uso terapéutico en distintas enfermedades?*”. Por
ejemplo; ivacaftor, un medicamento activador del CFTR,
usado en pacientes con FQ, cuando es administrado en
enfermos con EPOC, recupera eficazmente el defecto
funcional del CFTR inducido por el humo del cigarrillo,
mejora parcialmente el volumen el liquido superficial de
las vias respiratorias y el aclaramiento mucociliar de su
epitelio* &1,

En la presente revision analizaremos todos los prota-
gonistas del mantenimiento del barrido mucociliar efecti-
vo, como asi también los mecanismos responsables de
su funcionamiento y algunos ejemplos de su uso como
dianas terapéuticas en el tratamiento de enfermedades
del pulmodn.

Protagonistas responsables del aclaramiento
mucociliar

Un aclaramiento mucociliar normal es responsable de
limpiar las vias respiratorias de patégenos y particulas
inhaladas. Su funcién depende principalmente de dos
parametros: el barrido mucociliar y el transporte idnico
realizado por el conjunto de canales idnicos que expresan
sus células. La absorcion y secrecion idnica permite al epi-
telio respiratorio controlar el flujo de agua transepitelial y
regular la composicion del liquido periciliar (LPC), para un
barrido ciliar 6ptimo'. En condiciones normales, la barrera
mucosa funciona como parte del sistema inmune innato;
sin embargo, en un cuadro inflamatorio, la produccion de
moco se acelera como parte de la respuesta del cuerpo
a la infeccién u otras injurias’ °.
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El moco y la mucina se producen en exceso en pacien-
tes con enfermedades cronicas de las vias respiratorias,
lo que contribuye a la obstruccion de las vias respiratorias
en personas con asma, EPOC y FQ'" 2,

Barrido mucociliar

El barrido mucociliar requiere de tres componentes: la
capa de moco, el liquido periciliar y el movimiento de
iones en las células epiteliales'.

Mucinas

El moco proporciona una barrera fisiolégica a toxinas y
patégenos ambientales y forma parte de la primera linea
de defensa, como parte de la inmunidad innata de la via
aérea. Las mucinas (MUCs) son el principal componente
del mucus de la via aéreay son sintetizadas en las células
epiteliales’®. Las mismas son glicoproteinas complejas
con un peso molecular de (2-20 x 10° Da), con alto con-
tenido de carbohidratos (50-90%) lo que refleja una gran
cantidad de O-glicanos y numerosas repeticiones en
tandem (TR) en la cadena principal de la proteina (Fig. 2).
Los dominios TR son la caracteristica que distingue a las
mucinas de otras glicoproteinas. Las mucinas se clasifican
en funcién de la cadena principal de la proteina MUC y
estan codificadas por un gen MUC. Los 21 genes que
codifican las MUC estéan localizados en los cromosomas
1,8,4,6,7,11, 12 y 19", de los cuales 14 de ellos se
encuentran en el conducto respiratorio'® ™.

Hay tres clases de mucinas en las vias respiratorias:
las que se secretan pero no polimerizan (MUC?7), las que
se secretan y polimerizan para formar geles (MUC5AC,
MUCS5B) y las que tienen dominios transmembrana y
estan asociadas a la superficie celular (MUC1, MUCA4,
MUC16 y MUC20)*. Las dos mucinas principales de la
via aérea son MUC5AC y MUC5B.

Cada TR contiene prolina y es rica en residuos de seri-
na y/o treonina que seran O-glicosilados. Por lo tanto, los
TR determinan en gran medida el grado de glicosilacion
de una mucina, ya que las secuencias TR mas largas o
mas repetidas pueden permitir cientos de O-glicanos por
molécula. Asi, MUC5B contiene una repeticion de 29 ami-
noacidos con un total de 16 serinas y treoninas. Setenta
y dos repeticiones de la secuencia de 29 aminoacidos
contribuyen con 1152 posibles sitios de O-glicosilacion
de la cadena principal de MUC5B" '35 (Fig. 2).

El nimero de repeticiones del dominio TR en una pro-
teina MUC también determina el tamafio de la mucina, ya
que a medida que se alarga la cadena principal de la pro-
teina aumenta la masa molecular de la misma. También,
es probable que contribuyan a la diversidad estructural
y funcional de las mucinas en estructuras, aun no bien
conocidas, a nivel molecular o fisioldgico.
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Fig. 2.— Dibujo esquematico de una mucina, que es una glicoproteina que posee una cadena
principal (proteina MUC) y sus O-glicanos. Cada mucina tiene un dominio -NH2 y -COOH
terminal separados por un dominio de repeticiones en tandem. El dominio TR es rico en
serina, treonina y prolina. Los O-glicanos se unen a residuos de serina (e) o treonina
(o) en los dominios TR; los cuales presentan heterogeneidad de tamafio, que puede
ser a consecuencia de una biosintesis incompleta o diferencias en las preferencias de
sustrato de diversas glicotransferasas que actuan en sitios especificos de glicosilacién
de serina o treonina. En donde, TR: repeticiones en tandem
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Las mucinas se localizan en células especificas, asi
MUCS5AC se encuentra en las células caliciformes de las
vias respiratorias. MUC5B se encuentra en las células
mucosas de la glandula submucosa y en el epitelio, MUC7
se ubica en las células serosas de la glandula submucosa,
MUC16 esta asociado con el dominio apical de las células
caliciformes de las vias respiratorias y MUC1, MUC4 y
MUC20 estan localizados en células ciliadas de la via
aérea'®'®. Se sabe que MUC5B y MUC5AC forman redes
diferentes, en donde MUC5B tiende a formar grandes po-
limeros lineales, mientras que MUC5AC forma estructuras
similares a redes®. Por otro lado, las células serosas son el
origen primario del componente fluido de las secreciones
y de las moléculas de la inmunidad innata. En pacientes
con diversas enfermedades pulmonares obstructivas
como EPOC y en el asma se ha visto hiperplasia de las
células caliciformes y una expresion alterada del ARNm
de MUCS5B, mientras que en pacientes con FQ solo hay
hipertrofia de estas células'®'® a pesar de presentar un
moco deshidratado anormal' '® que es mejorado con la
terapia moduladora sobre CFTR2.

Transportadores responsables de la
absorcion y secrecion de iones

Los principales canales responsables del movimiento de
iones son los canales CFTR, los canales epiteliales de
sodio (ENaCs), la familia de transportadores de solutos
(SLC), los canales de cloruros dependientes de calcio
(ANO1) y los canales de cloruros CIC. El funcionamiento
de los canales, ademas esta asociado al movimiento de
agua por medio de acuaporinas.

Regulador transmembrana de la fibrosis quistica

El CFTR es una glicoproteina compuesta por 1480
aminodacidos y un peso molecular de 180 KDa. Tiene 5

COOH
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dominios, 2 de ellos son transmembrana (TM), cada uno
con seis pasos a través de membrana, los cuales se unen
a los dos dominio de union a nucledtido citoplasmatico
(NBD1y 2). EI NBD1 esta a su vez conectado a un sitio
regulatorio R'. EI CFTR es activado por fosforilacion
de su dominio regulatorio intracelular R, por la proteina
quinasa dependiente de AMPc (PKA) que es activada
por la forskolina (un activador de la adenilato ciclasa).
Una vez que el canal es activado por la fosforilacion, las
aperturas y cierres son regulados por hidrdlisis del ATP
en los dominios TM1y TM2 y por el ATP intracelular que
se une a los sitios NBD, los cuales son inactivados por
fosfatasas'®.

La expresion y funcion de CFTR se ha descripto en
el epitelio de la via respiratoria superior e inferior. La ma-
yoria de los estudios de localizacion identifican al CFTR
en la membrana plasmatica apical de células ciliadas en
el epitelio nasal y de las vias respiratorias y las células
serosas acinares de las glandulas submucosas de los
bronquios y mas recientemente se los ha identificado,
en células alveolares tipo Il. CFTR regula otros canales
idnicos y transportadores y esta criticamente involucrado
en la regulacién del pH de LS y en la inmunidad innata,
esto Ultimo mediante la regulacion de la secrecion de
moléculas antioxidantes® y antimicrobianas'.

Canales epiteliales de sodio

Los canales epiteliales de sodio (ENaCs) son una sub-
familia de canales ionicos dentro de la superfamilia De-
generin / ENaC (DEG / ENaC. Estos canales ionicos se
encuentran en diferentes epitelios que incorporan sodio,
incluido el epitelio del colon, el de las vias respiratorias
y en los tubulos en las nefronas; su actividad representa
el paso limitante de la absorcion de sodio y por lo tanto,
del movimiento del agua transepitelial. La captacion de
sodio en estos epitelios ocurre a través de un mecanismo
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reconocido como la “hipétesis de las dos membranas”,
donde el sodio ingresa a la cara apical de la célula epi-
telial a través de ENaCs para luego ser expulsado por la
cara basolateral por la bomba Na*/K*-ATPasa. Esta ab-
sorcion electrogénica de Na* crea un gradiente osmético
transepitelial que representa la principal fuerza motriz del
movimiento del agua a través del epitelio.

El complejo multiproteico de ENaC consta de tres
subunidades homdlogas (a, By y) y se ha sugerido que
el canal i6nico se ensambla con una estequiometria de
20:1B:1y. Las ENaC estan formadas por subunidades
cuyos extremos incluyen -NH2 y -COOH intracelulares,
dos dominios transmembrana y una gran asa extracelular
glicosilada con dominios ricos en cisteina®'. La proteina
SPLUNT (del inglés secreted protein, short palate lung and
nasal epitelial clone1) se encuentra presente en el LS y
actua regulando el volumen de este liquido uniéndose al
ENaC y previniendo la escision y activacion por proteasas;
esta accion es inhibida cuando el LS presenta pH acido?.

La actividad desregulada de ENaCs contribuye a la
patogénesis de enfermedades humanas que estan aso-
ciadas con una homeostasis alterada de sodio y/o agua.
En la via respiratoria, la hiperactividad de ENaC puede
conducir al agotamiento de la capa de LS del epitelio y dar
como resultado una enfermedad pulmonar similar ala FQ.

Por el contrario, la hipoactividad de los ENaCs con-
tribuye al desarrollo de edema pulmonar debido a la
alteracion del aclaramiento del liquido alveolar.

El aumento de la acumulacidn de fluido puede resultar
de una funcién de ENaC comprometida cuando:

- Una fuerza hidrostéatica asimétrica de la vasculatura
empuja el fluido desde los capilares hacia el espacio
alveolar por ejemplo por hipertensién pulmonar o por
alteraciones de las uniones estrechas (tight junction), lo
que da como resultado un aumento de la permeabilidad.

- Durante la lesion pulmonar aguda (sepsis, inflamacion
o infeccidén) se producen citoquinas inflamatorias que inhi-
ben los canales ENaC y causan cambios en el transporte
de Na*. Una disminucioén de la reabsorcién de sodio por
estos canales permite que el liquido se acumule a nivel
alveolar, con la consecuente pérdida del intercambio
normal de gases y formacion de edema e hipoxemia??24,

Familia de transportadores de soluto

La gran familia de transportadores de soluto (SLC)
comprende numerosos grupos de integrantes. Mencio-
naremos solo los descriptos en pulmén: integrantes de
la familia SLC4, SLC12 y SLC26 (ver Tabla 1).

Familia SLC4: familia de transportadores de
bicarbonato

NBC: son co-transportadores de NaHCO,, de los cua-
les existen dos isoformas: pNBC1, también conocidos
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como SLC4A4, NBCe1 y NBC4 llamados como SLC4A5,
NBCe2. Estos transportadores se expresan en la membra-
na basolateral . Los inhibidores de la secrecion de HCO,
son acetazolamida (inhibidor de la anhidrasa carbdnica)
y DIDS (inhibidor de los intercambiadores CI/ HCO,).

AE: es un intercambiador aniénico ubicado en la mem-
brana basolateral, cuya funcion es ingresar CI-y excretar
HCO,, pertenece a la familia SLC4A2. El canal AE2 tra-
baja en paralelo con el co-transportador Na*-bicarbonato
(NBC). De esa forma, es una via de acumulacion de CI,
en células epiteliales?.

Familia SLC12: familia de co-transportadores de
cloruros acoplados a cation electroneutro

Cotransportador Na*-K*-2CIl- (NKCC) es una proteina
transmembrana que facilita el co-transporte de un ion sodio,
uno de potasio y dos de cloro desde el espacio extracelular
hacia el interior de las células. La isoforma NKCC1 es co-
dificada por SLC12A2 y el NKCC2 por SLC12A1. Estos
transportadores son inhibidos por bumetanida, furosemida
y otros compuestos estructuralmente similares. Ademas,
se ha informado que los bloqueadores de NKCC1 pueden
inhibir el crecimiento de células cancerosas’.

Familia SLC26: familia de intercambiadores anidnicos
multifuncionales

Pendrin (o SLC26A4): es un intercambiador de aniones
transmembrana que se encuentra en la superficie apical de
las células epiteliales y media el intercambio CI/HCOS3-. Su
expresion es fuertemente inducida por IL-4, IL13 e IL-17A. En
estudios recientes pendrin fue identificado como el gen méas
altamente regulado en bronquios de pacientes asmaticos y
se corrobord su expresion en modelos murinos de EPOC?°,

SLC26A9: es un canal ubicado en la membrana apical
en donde tiene funciones como intercambiador CI/HCO,,
ademads como canal de cloruros y como co-transportador
de sodio-anién'2.

ANO1 0 ANOCTAMIN 1 (0 TMEM16A): es un canal
de cloruro activado por calcio, identificado en el afio 2008.
TMEM16A y sus paralogos han sido investigados activa-
mente por multiples funciones para controlar el flujo de
cloruros (activados por Ca?*), en una variedad de células
epiteliales secretoras. Ademas, TMEM16A es estimulado
por agonistas purinérgicos. La estimulacién de los recep-
tores purinérgicos luminales causa un aumento del AMPc
y calcio intracelular®-33. El AMPc induce la secrecién de
Cl- a través de la activacién de CFTR en el lado luminal,
mientras que el Ca?* intracelular provoca la secrecién de
Cl, através de la activacion de TMEM16A. Mientras que
CFTR se expresa predominantemente en células ciliadas,
TMEM 16A es mas abundante en células caliciformes
secretoras de moco. Ambos canales de cloruros se expre-
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Transportadores en pulmén responsables absorcion y secrecion de electrolitos®4

Oficial Nombre Alias Tipo Sustratos Expresion en otros tejidos
proteinas
SLC4A2 AE2 Intercambiador E Cloruro, bicarbonato Ampliamente distribuido
aniénico-2
SLC4A3 AE3 Intercambiador E Cloruro, bicarbonato Cerebro, retina, corazén, musculo
anionico-3 liso y células epiteliales de rifién
y sistema Gl
SLC4A4 NBCe1 NBC, NBC1 C Bicarbonato de sodio = NBCe1-A: tubulo proximal renal,
(y/o carbonato) 0jo.
NBCe1-B: ampliamente
distribuido, pancreas, corazon, ojo.
NBCe1-C: cerebro.
SLC4A5 NBCe2 NBC4 C Bicarbonato de sodio  Higado, testiculo, bazo
(y/o carbonato)
SLC4A7 NBCn1 NBC2, NBC3, C Cloruro, bicarbonato Ampliamente distribuido, bazo,
SLC4A6 testiculos, cerebro, corazon,
pulmén, higado, rifién; no
musculo esquelético
SLC12A1 NKCC2 Cotransportador Na*, K*, CI Rinén especifico
de Na-K-Cl-2
SLC12A2 NKCC1 Cotransportador Na*, K+, CI- Ubicuo
de Na-K-Cl-1
E/I,CI,
SLC26A4 PDS, Pendrina, HCO, I, CI, HCO, Coclear, vestibular, células
SLC26A4 Cl, HCO,, Ch: epiteliales de la tiroides,
SLC26A9 Cl, HCO, células intercalada tipo B,
células epiteliales de las vias
respiratorias
SLC26A9 E/CI Células epiteliales de las vias
HCO,, respiratorias, células parietales
Ch/CI, gastricas, epiteliales tubulares,
HCO, cerebro

san en las glandulas submucosas de los bronquios. Los
niveles de transcrito TMEM16A son de aproximadamente
10 a 100 veces mas abundantes que los de CFTR en las
células serosas y mucosas, respectivamente. Los ratones
KO para TMEM16A mueren en pocas semanas después
del nacimiento, principalmente con traqueomalacia, que
es una malformacion grave de la traquea. En los ratones
KO se ha observado la acumulacion grave de moco en
el lumen de la traquea, lo que sugiere una hidratacion
inadecuada en las vias respiratorias.

Estos canales de CI- transportan otros aniones como
bicarbonato, a través de la membrana apical hacia el LS
que cubre las vias respiratorias.

Los canales CFTR estan controlados por la via de
sefalizacion del AMPc. Los canales de Cl-dependiente de
Ca?* se abren cuando la concentracion de Ca?* citosdlico
aumenta y media la actividad secretora de los cloruros,
en respuesta a la estimulacion purinérgica®+%. Asi, los
receptores purinérgicos, P2Y2 se expresan tanto en las
células ciliadas como en las células caliciformes, mien-
tras que los receptores A2b solo se encuentran en las
células ciliadas. En LS la concentracion de los ligandos de
estos receptores, ATP y adenosina (A), estan controlados
por un conjunto complejo de enzimas metabolizadoras de
nucledtidos que incluyen ectonucleotidasas, fosfatasas no
especificas y con actividades transfosforilantes. El ATP
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liberado es rapidamente hidrolizado, pero la remocién de
adenosina es 10 veces mas lenta que la del ATP; lo que
resulta en acumulacion de adenosina en el epitelio. La
eliminacion de las moléculas de ATP del espacio extrace-
lular se produce por conversién a adenosina por enzimas
extracelulares solubles (CD39 y CD73). La adenosina
vuelve al citoplasma a través de transportadores espe-
cificos ENT1, ENT2 (del inglés, equilibrative nucleoside
transporter) y también CNT1, CNT2 (CNT: concentrative
nucleoside transporters).

La activacion de receptores A2b por adenosina causa
la activacion de proteina G activa la enzima adenilato
ciclasa (AC) que convierte al ATP citosdlico en el segundo
mensajero AMP ciclico (AMPc). La interaccion ATP- R
purinérgico P2Y2, interactua con la proteina Gq, se forma
el complejo Gqu-GTP y se activa la fosfolipasa C (FLC)
de membrana. FLC hidroliza el fosfatidil-inositol 4,5- bis-
fosfato (PIP2) a IP3 + diacilglicerol (DAG). IP3 estimula
la liberacion de Ca? y DAG a PKC (protein kinasa C).
Las dos vias de secrecion de cloruros por ANO1y CFTR
tendrian un cross-talk*® (Figura 3).

La expresion epitelial de TMEM16A aumenta en los
asmaticos y en condiciones proinflamatorias, por ejemplo
en el tratamiento con citoquinas o componentes bacte-
rianos*'.

Canales de cloruros

La regulacion del volumen celular es esencial para cada
célula y se logra mediante la pérdida o ganancia regula-
da de iones intracelulares. La disminucion del volumen
a menudo implica la activacion paralela de los canales

Fig. 3.— La sefalizacién purinérgica estaria involucrada en
la estimulacion de ANO1 y CFTR, como lo sugieren los
KO. Por lo tanto, la via inducida por adenilato ciclasa y la
via de Ca?* inducida por fosfolipasa C (IP3) estimulan el
CFTR y ANO1, respectivamente. Las dos vias de secrecién
de cloruros tienen un cross-talk. Por lo tanto, existen las
interacciones funcionales entre CFTR y anoctamin (ANO1)
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de potasio y cloruro. Los canales de cloruro (CICs) son
permeables para iones cloruro u otros iones en la mem-
brana plasmatica. Las proteinas CIC estan codificadas
por genes de la familia CIC. La familia de estos canales
se clasifican segun su ubicacién en las células en dos
subfamilias distintas: CIC1, CIC2 y CIC-Ka/Kb-canales
Barttin que se ubican en todas las membranas plasmati-
cas y CIC3, CIC4, CIC5, CIC6 y CIC7 en membranas de
endosomas y lisosomas*?43,

CIC2 atrajo una creciente atencion ya que se pensaba
que la misma posee diversas propiedades moleculares,
funcionales y fisiolégicas. Este canal se lo asocioé con
varias enfermedades, incluido el cancer de pulmén. Se
ha demostrado que CIC2 afecta la produccion de liquido
pulmonar y la morfologia del quiste pulmonar 4244, Algu-
nos autores propusieron que era capaz de compensar la
pérdida de los canales CFTR, en la FQ. Esta hipétesis,
sin embargo, requiere que CIC2 esté presente en las
membranas apicales, una propuesta que se considera
incorrecta®?. La localizacion de CIC2 en la parte apical o
basolateral de las células epiteliales fue motivo de gran
controversia. Actualmente, esta firmemente establecido
que CIC2 se expresa en la membrana basolateral y en
los complejos de uniones estrechas de los epitelios. Este
tipo de canal puede activarse por hiperpolarizacion, au-
mento del volumen celular, hipotonicidad y acidificacién
extracelular. Adicionalmente, se ha informado que CIC2
es débilmente sensible a los clasicos bloqueadores como
DID o 9-AC, como también al Zn?> y Cd* y es regulado
por hormonas (tiroideas y estrogenos), drogas, proteinas,
quinasas, colesterol de las membranas y distintos factores
de transcripcion47.

Acuaporinas

El transporte de fluidos sigue algunos principios como el
gradiente osmatico, el mecanismo de Starling (debido a
la presion hidrostatica) y la pinocitosis. Hay 4 acuaporinas
(AQP) que se expresan en los pulmones, ellas son AQP1
(en capilares), AQP3, AQP4 y AQPS5. Se sabe que tanto
AQP1, como AQPS5 principalmente facilitan el transporte
de fluido osmdtico a través de la membrana apical de las
células endoteliales y las células epiteliales alveolares;
pero no pueden participar en el transporte de fluidos im-
pulsados por permeabilidad capilar y por los cambios de
presion hidrostatica. AQP4 se expresa en la membrana
basolateral de los epitelios bronquiales, de la traquea y en
células epiteliales alveolares en ratas*®. AQP5 se expresa
en las membrana apicales de las células alveolares tipo
I en humanos y en las células alveolares tipo Il (solo en
ratones) y en las células serosas de las glandulas sub-
mucosas de la via aérea superior'".

En las glandulas submucosas al estimular las células
serosas, a través de los receptores muscarinicos, se
observa un incremento de AMPc citosdlico y activacion
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CFTR que induce la secrecién de cloruro y de sodio en
la célula, para poder mantener la electroneutralidad,
a través de la via intracelular y paracelular y luego el
agua sale de las células siguiendo el gradiente osmo-
tico, principalmente a través del canal de agua AQPS5.
La eliminacion de AQP5 reduce significativamente la
secrecion de fluido de la glandula y hace que el fluido
secretado sea mas viscoso*. Por lo que es interesante
probar si la modulacién de AQP5 podria ser util para
promover el aclaramiento de moco, de las vias respira-
torias en pacientes con EPOC o bronquiectasias. Varios
estudios demostraron que AQP1 y AQPS5 disminuyen
significativamente, después de la lesién pulmonar®.
Todavia no esta claro el papel exacto de los AQP en
las enfermedades pulmonares, por lo que se necesita
un mayor numero de estudios para dilucidar los roles
de las AQP en los procesos fisiologicos y fisiopatold-
gicos del pulmon.
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Sistema de absorcidn y secrecidn de iones
en la célula epitelial

El tejido epitelial se compone de una o0 mas capas de células
estrechamente ensambladas que tapizan una superficie o
cavidad; siendo la polarizacién una de las principales carac-
teristicas de las células epiteliales. Entre las caracteristicas
a destacar de los epitelios es que las membranas apicales
y basolaterales tienen papeles distintos debido a su localiza-
cion y expresion diferencial de proteinas'' 1216 (Fig. 4). Los
sistemas de absorcion y secrecion de iones son:

1. Reabsorcién transepitelial de sodio: se realiza por
la actividad concertada de los canales de sodio ENaC
de ubicacion apical y la bomba Na*/K* ATPasa que se
encuentra basolateral. Los canales de cationes depen-
dientes de nucledtidos ciclicos apicales (CNG) también
podrian contribuir a la reabsorciéon de Na*. Ademas, un
intercambiador Na*/H* (NHE) ha sido identificado en las

Fig. 4.— Transporte de iones en el epitelio. a. Las células epiteliales estan unidas mediante uniones estrechas (TJ) y en
hendidura (GJ). En la cara basolateral se produce el intercambio de nutrientes y de desechos. El transporte de agua y
iones puede ocurrir a través de la via transcelular o paracelular. b. La absorcion esta impulsada principalmente por absor-
cion activa de Na* a través de ENaC en la membrana apical y de la bomba Na*/K+-ATPasa en la membrana basolateral,
creando un gradiente electroquimico para el transporte paracelular pasivo de CI. El agua luego es conducido a través de
aquaporinas o por la via paracelular. c. La secrecion es principalmente conducida por la secrecion de Cl- a través de CFTR
y otras canales de CI en la membrana apical. Tanto NKCC1, como la accién acoplada de un intercambiador de aniones
como el NBC en la membrana basolateral acumulan CI- en la célula. La secrecién de Cl- activa crea la fuerza impulsora
para el movimiento de Na*a través del epitelio por la ruta paracelular y asociado a esto se encuentra el transporte de
agua por mecanismos paracelular y/o transcelular. Los movimientos del contra-ién y del agua se realizan por transporte
pasivo. En donde, NKCC1: cotransportador Na*-K*- 2CI- y NBC: cotransportador de Na*-bicarbonato
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células epiteliales de las vias respiratorias para la regu-
lacion del pH intracelular.

2. Secrecion apical de cloruros: en seres humanos esta
secrecion esta mediada principalmente por canales CFTR
y en menor medida por canales de Cl dependientes de
Ca?* (CACC), tales como los canales TMEM16A (ANOT1).
Esta secrecidon es mantenida por el co-transportador
basolateral Na*/ K*/ 2Cl -y el intercambiador aniénico
HCO, / CI (AE). Ademas, se han identificado tres tipos
de canales de cloruros basolaterales: un canal rectificador
externo basolateral (basolateral outwardly rectifying CI
channel, BORC), un canal rectificador interno basolateral
(basolateral inwardly rectifying CI channel, BIRC) y un
canal basolateral similara CFTR (BCFTR). Se ha sugerido
que estos canales estan implicados en la modulacion de
la secrecion apical de cloruros; ademas se ha estimado
la contribucién de cada uno de estos canales en la con-
ductancia de cloruros a nivel basolateral, siendo BORC
(86.5%) > BCFTR (8.3%) > BIRC (5.4%).

3. Los canales de K* han sido identificados en el epitelio
de la via aérea que modulan la secrecion apical de CI-.
En la membrana basolateral se han identificado varios
canales de K+ dependientes de voltaje (Kv7.1-Kv7.5). Por
ultimo, en la membrana apical y basolateral se reconoce
la presencia de canales de potasio activados por niveles

i 41, 50-51
de calcio como SK4, BK,, K, ,, .

Regulacion de la hidratacion en células
epiteliales: absorcion de iones

Las células epiteliales transportan electrolitos que son
necesarios para diversos procesos como regulacién me-
tabdlica, excrecion de productos de desecho y proteccion.
La cantidad total de secreciones se ajusta drasticamente
por su velocidad y direccion en respuesta a estimulos ex-
ternos. El flujo de cloro a través de las células epiteliales
secretorias es un determinante importante de la secrecion
de liquidos y electrolitos.

El co-transportador NKCC1 ubicado en la membrana
basolateral de estos epitelios mantiene la concentracion
electroquimica de cloruros de hasta cinco veces mas a
la encontrada en una célula no epitelial. La fuerza de
conduccion para la captacion de Cl- es proporcionada por
el gradiente de Na* que esta establecido por la bomba
Na*/H+-ATPasa. La alta concentracion de CI- es un factor
clave para expulsarlo hacia la luz. Asi, el eflujo de CI- se
neutraliza eléctricamente por la descarga de K+ a través
de sus canales especificos. Esta acumulacion de cargas
positivas luminales establece un gradiente osmoético
transepitelial para impulsar el movimiento del liquido'
1250 | a absorcion de Na*generalmente se realiza por la
activacion de canales ENaC. Asi, el flujo de Na*a través
de la membrana basolateral es impulsado por la bomba
Nat*/ K*- ATPasa, que finalmente mantiene un gradiente
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de Na * (dirigido hacia el citoplasma), necesario para la
absorcion.

Los canales de K* tanto apical, como basolateral son
esenciales para mantener un potencial de membrana
negativo adecuado para que se produzca la afluencia de
Na* (Figura 4)'"-12,

Secrecion de iones

La secrecion de iones cloruro y sodio transcelular es con-
trolada principalmente por la salida de CI- a través de la
membrana apical y esto se produce predominantemente
através de CFTR, aunque existen un nimero de canales
de CI, tales como los canales de CI- activados por calcio
(CACC) y del transportador SLC 26A9 (intercambiador
de HCO,). La secrecion depende del transporte activo
de CI que crea la fuerza motriz para Na* (Fig. 4). El au-
mento de la concentracion de NaCl en la superficie apical
(o luminal) genera una fuerza motriz osmaética necesaria
para que el agua se secrete, produciendo una secrecion
isoténica. Para ambos procesos, el agua se mueve de
forma pasiva a través de la via paracelular o transcelular-
mente por medio de las acuaporinas, o por ambas vias.
CFTR y pendrina (SLC26A4) también trasladan HCO,
que juega un papel clave en la modulacion del pH del
fluido secretado®’.

Las células epiteliales de las vias respiratorias, asi
como las células serosas de las glandulas submucosas
secretan CI'y HCO, en respuesta a agentes que aumen-
tan el AMPc intracelular (VIP, adenosina y noradrenalina)
y / o Ca?* (acetilcolina, histamina o ATP) y de esa forma
se controla el espesor y la composicion del liquido peri-
ciliar (LPC).

En resumen, la absorcidon de Na* por ENaC en células
epiteliales y su transporte activo por la Na*/K*-ATPasa
producen un gradiente electroquimico transmembrana
gue permite el cotransporte de Na*, K* y Cl - a través de
NKCC1 en la membrana basolateral. Lo que aumenta
hasta cinco veces la concentracién del Cl- intracelular, por
encima del equilibrio. También, en células serosas se ha
demostrado que CI- se puede acumular en la membrana
basolateral, por otros dos mecanismos: (1) a través de
la accion acoplada de un intercambiador Na*/H* (NHE) y
un intercambiador CI/HCO-, y (2) por el funcionamiento
en paralelo de un intercambiador CI7/HCO," con NBC. En
la membrana apical, Cl - se secreta a través de canales y
transportadores CFTR, ANO1 o SLCs.

Fisiopatologia

En los pacientes con FQ el LS es acido (por el transporte
defectuoso de CI y bicarbonatos); donde la regulacion de
ENaC se interrumpe, dando como resultado un incremen-
to de la absorcion de sodio y mayor agotamiento del volu-
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men del liquido superficial de la via aérea. Esta situacion
genera una deshidratacion y adelgazamiento del LS. En
estado deshidratado, el agua se mueve preferentemente
fuera de la capa de moco, aumentando su concentracion.
El volumen de liquido periciliar se conserva inicialmente,
pero finalmente alcanza un umbral critico en el que el agua
también sale. La capa de moco posteriormente comprime
la pelicula de liquido periciliar, comprometiendo la activi-
dad ciliar y el aclaramiento mucociliar® >'.

Para el tratamiento de pacientes FQ se usa inhibidores
selectivos de ENaC como amilorida, que genera rehidrata-
cién LS y aumento de la funcién ciliar®2. Se ha observado
que el bloqueo excesivo de ENaC podria causar un dafo
grave debido a hipercalemia o acumulacién indeseable
de liquido en los pulmones (edema pulmonar)?'.

Canales de iones como dianas terapéuticas

La regulacion o activacion de canales alternativos de
cloruro apical, incluyendo el transportador SLC26A4, A9
y anoctaminail podrian corregir el transporte defectuoso
de cloruro apical y por lo tanto las anomalias del LS. Los
inhibidores de proteasa y los derivados del SPLUNC1-in-
sensibles al pH podrian resultar beneficiosos para regular
la actividad de ENaC, pero se necesitan investigaciones
en humanos ' 5253,

Se ha demostrado que la inhibicién de canales como
TMEM16A, que estan asociados a la modulacion de
la actividad del co-transportador NKCC conducen a la
relajacion del musculo liso y asi junto con los agonistas
0 proporcionan una nueva base para el tratamiento del
asma'’.

Recientemente, un grupo de pacientes con EPOC
tratados con ivacaftor, un potenciador del CFTR, tuvieron
mejoras no significativas en la funcion de CFTR, en com-
paracion con los controles. Las expectativas aumentaron
con roflumilast, el cual es un inhibidor de la fosfodieste-
rasa-4 (PDE-4). Roflumilast activa CFTR al aumentar su
fosforilacion de una manera competitiva con los estimulos
dependientes de AMPc. Su administracion aumento la
actividad de CFTR, con aumento del espesor de LS55,
Se plantea una asociacioén sinérgica con la acciéon combi-
nada de potenciadores asociados a PDE-4%. Por ultimo,
se ha estudiado los efectos de los micro-ARNs sobre la
expresion de ENaCs, como estrategia para manipular la
expresion de los mismos en pulmoénse.

Adicionalmente, debido a que existe un aumento de la
expresion de pendrina en modelos de ratones con asma
o EPOC, con aumento de la expresion de MUC 5AC se
postula como un blanco terapéutico potencial para trata-
miento de asma y EPOC®.

Estudios recientes han resaltado la importancia de
la regulacion del pH del LS. Se ha demostrado un pH
acido de LS en pacientes con FQ y otras enfermedades
pulmonares como asma, EPOC y el sindrome de dificul-
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tad respiratoria aguda' . La causa principal de EPOC
€s una exposicion cronica a injurias oxidativas, como el
tabaquismo o la exposicion pasiva al humo del cigarrillo.
Se sabia que la exposicion al humo del cigarrillo dismi-
nuia la secrecion de cloruros luego se demostré que este
efecto era por una inhibicién del CFTR, que conduce a
la deshidratacion del LS, lo que contribuiria al desarrollo
de la EPOC*®.

Nuevas evidencias demuestran la falta de secrecion
de HCO, en las vias respiratorias de personas con FQ,
lo que conduce a un pH &cido del LS. Se ha postulado
que la pérdida de HCO, estaria afectando la expansion
de mucina y la formacién de gel mucoso's 17:26,

Conclusidn y perspectivas

CFTR tiene un papel fundamental en la fisiologia de las
vias respiratorias. Este canal esta involucrado directa e
indirectamente en la secrecion de aniones cruciales para
la hidratacion de las vias respiratorias, como también el
pHy espesor del LS. Las terapias potenciales para la FQ
han demostrado ser dificiles de implementar, posiblemen-
te porque CFTR estd involucrado en diferentes funciones,
en las vias respiratorias. Se estan desarrollando otras
formas de compensar los CFTR defectuosos mediante la
activacion de canales ionicos alternativos o transportado-
res, tales como los miembros de la familia SLC26 (A4 o
A9) o las anoctaminas y asociados como CLCA1¢'. Estas
terapias podrian ser utilizadas tanto para enfermedades
hereditarias, como la FQ, o para enfermedades adquiridas
como EPOC.

Conflicto de intereses: Ninguno para declarar

Bibliografia

1. Ma J, Rubin BJ, Voynow JA. Mucins, Mucus, and Goblet
Cells. Chest 2018; 154: 169-76.

2. Haq lJ, Gray MA, Garnett JP, et al. Airway surface liquid
homeostasis in cystic fibrosis: pathophysiology and thera-
peutic targets. Thorax 2016; 71: 284-7.

3. Burney P, Perez-Padilla R, Marks G, et al. Chronic Lower
Respiratory Tract Diseases. En: Prabhakaran D, Anand
S, Gaziano TA, et al (eds). Cardiovascular, Respiratory,
and Related Disorders (3rd ed). Washington (DC): The
International Bank for Reconstruction and Development /
The World Bank; 2017, Chapter 15. En: https.//www.ncbi.
nim.nih.gov/books/NBK525159/; consultado septiembre
2018.

4. Sloane PA, Shastry S, Wilhelm A, et al. A pharmacologic
approach to acquired cystic fibrosis transmembrane con-
ductance regulator dysfunction in smoking related lung
disease. PLoS One 2012; 7: e39809

5. Palma AG, Kotsias BA, Marino Gl: Funciones de los cana-
les i6nicos CFTR y ENAC en la fibrosis quistica. Medicina
(B Aires) 2014; 74: 133-9.

6. Martiniano SL, Toprak D, Ong T, et al. Highlights from
the 2017 North American Cystic Fibrosis Conference.
Pediatric Pulmonol 2018; 53: 979-86.



TRANSPORTE DE IONES EN PULMON

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Mall MA, Hartl D. CFTR: cystic fibrosis and beyond. Eur
Respir J 2014; 44: 1042-54.

Dransfield MT, Wilhelm AM, Flanagan B, et al. Acquired
cystic fibrosis transmembrane conductance regulator
dysfunction in the lower airways in COPD. Chest 2013;
144: 498-506.

Raju SV, Jackson PL, Courville CA, et al. Cigarette smoke
induces systemic defects in cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator function. Am J Respir Crit Care
Med 2013; 188: 1321-30.

Courville CA, Tidwell S, Liu B, et al. Acquired defects in
CFTR-dependent beta-adrenergic sweat secretion in
chronic obstructive pulmonary disease. Respir Res 2014;
15: 25.

Hahn A, Faulhaber J, Srisawang L, et al. Cellular distribu-
tion and function of ion channels involved in transport
processes in rat tracheal epithelium. Physiol Rep 2017;
5: e13290.

Hollenhorst MI, Richter K et al. lon transport by pulmonary
epithelia. J Biomed Biotechnol 2011; 2011: 174306.
Jaramillo AM, Azzegagh Z, Tuvim MJ, et al. Aiway mucin
secretion. Ann Am Thorac Soc 2018; 15: S164-70.
Ehre C, Ridley C, Thornton DT. Cystic fibrosis: an inherited
disease affecting mucin-producing organs. Int J Biochem
Cell Biol 2014; 52: 136-45.

Kreda SM, Davis CW, Callaghan RM. CFTR, mucins, and
mucus obstruction in cystic fibrosis. Cold Spring Harb
Perspect Med 2012; 2:a009589.

Brune K, Frank J, Schwingshack A, et al. Pulmonary epithe-
lial barrier function: some new players and mechanisms.
Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol 2015; 308: L731-45.
Bartoszewski R, Matalon S, Collawn JF. lon channels of
the lung and their role in disease pathogenesis. Am J
Physiol Lung Cell Mol Physiol. 2017; 313: L859-72.

Ha EV, Rogers DF. Novel therapies to inhibit mucus syn-
thesis and secretion in airway hypersecretory diseases.
Pharmacology 2016; 97: 84-100.

Elborn JS. Cystic fibrosis. Lancet 2016; 388: 2519-31.
Prakash YS, Pabelick CM, Sieck GC. Mitochondrial dys-
function in airway disease. Chest 2017; 152: 618-26.
Althaus M. ENaC Inhibitors and airway re-hydration in
cystic fibrosis: state of the art. Curr Mol Pharmacol 2013;
6: 3-12.

Matthay MA. Resolution of pulmonary edema. Thirty years of
progress. Am J Respir Crit Care Med 2014; 189: 1301-8.
Fanelli V, Ranieri VM. Mechanisms and clinical conse-
quences of acute lung injury. Ann Am Thorac Soc 2015;
12 Suppl 1: S3-8.

Matalon S, Bartoszewski R, Collawn JF. Role of epitelial
sodium channels in the regulation of lung fluid homeo-
stasis. Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol 2015; 309:
L1229-38.

Bonar PT, Casey JR. Plasma membrane CI/HCO?®% ex-
changers: structure, mechanism and physiology. Chan-
nels (Austin) 2008; 2: 337-45.

Kunzelmann K, Schreiber R, Hadorn HB. Bicarbonate in
cystic fibrosis. J Cyst Fibros 2017; 16: 653-62.

Chun-E Jia, Dingyuan Jiang, Huaping Dai, et al. Pendrin,
an anion exchanger on lung epithelial cells, could be a
novel target for lipopolysaccharide-induced acute lung
injury mice. Am J Transl Res 2016; 8: 981-92.

Dossena S, Nofziger C, Lang F, et al. The ESF Meeting
on “The Proteomics, Epigenetics and Pharmacogenetics
of Pendrin”. Cell Physiol Biochem 2011; 28: 377-84.
Nofziger C, Dossena S, Suzuki S, et al. Pendrin function in
airway epithelia. Cell Physiol Biochem 2011; 28: 571-8.
Kim D, Huang J, Billet A, et al. Pendrin mediates bi-
carbonate secretion and enhances CFTR function in
airway surface epithelia. Am J Respir Cell Mol Biol
2019; doi: 10.1165/rcmb.2018-01580C. [Epub ahead
of print]

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

313

Wang J, Haanes KA, Novak |. Purinergic regulation of
CFTR and Ca*-activated CI- channels and K* channels
in human pancreatic duct epithelium. Am J Physiol Cell
Physiol 2013; 304: C673-84.

Yongwoo J, Uhtaek OH. Anoctamin 1 in secretory epithelia.
Cell Calcium 2014; 55: 355-61.

Lazarowski ER, Schwarzbaum PJ. Sefnales purinergicas.
Medicina (B Aires) 2009; 69: 267-76.

Burnstock G, Knight GE. The potential of P2X7 recep-
tors as a therapeutic target, including inflammation and
tumour progression. Purinergic Signal 2018; 14: 1-18.
Hasan D, Blankman P, Nieman GF. Purinergic signalling
links mechanical breath profile and alveolar mechanics
with the pro-inflammatory innate immune response caus-
ing ventilation-induced lung injury. Purinergic Signalling
2017; 13: 363-86.

Caruso M, Alamo A, Crisafulli E, et al. Adenosine signaling
pathways as potential therapeutic targets in respiratory
disease. Expert Opin Ther Targets 2013; 17: 761-72.
Burnstock G, Dale N. Purinergic signalling during develop-
ment and ageing. Purinergic Signalling 2015; 11: 277-305.
Davis CW, Lazarowski E. Coupling of Airway Ciliary Ac-
tivity and Mucin Secretion to Mechanical Stresses by
Purinergic Signaling. Respir Physiol Neurobiol 2008; 163:
208-13.

Lazarowski ER, Boucher RC. Purinergic receptors in airway
epithelia. Curr Opin Pharmacol 2009; 9: 262-7.

Lérias J, Pinto M, Benedetto R, et al. Compartmental-
ized crosstalk of CFTR and TMEM16A (ANO1) through
EPAC1 and ADCY1. Cell Signal 2018; 44: 10-9.

Li H, Salomon JJ, Sheppard DN, et al. Bypassing CFTR
dysfunction in cystic fibrosis with alternative pathways for
anion transport. Curr Opin Pharmacol 2017; 34: 91-7.
Jentsch TJ, Pusch M. CLC Chloride channels and trans-
porters: Structure, function, physiology, and Disease.
Physiol Rev 2018, 98: 1493-590.

Wang H, Xu M, Kong Q, et al. Research and progress on
CIC-2. Mol Med Rep 2017; 16: 11-22.

Xu ZN, Zheng XY, Zhao W, et al. Expression and sig-
nificance of chloride channel CIC2 in nonsmallcell lung
cancer. Chin J Lab Diagn 20; 1216: 602.
Pasantes-Morales H. Channels and volume changes in the
life and death of the cell. Mol Pharmacol 2016; 90: 358-70.
Felippe Gongalves-de-Albuquerque C, Ribeiro Silva A,
Ignécio da Silva C, et al. Na/K Pump and Beyond: Na/K-
ATPase as a modulator of apoptosis and autophagy.
Molecules 2017; 22: E578.

Okada Y, Okada T, Sato-Numata K, et al. Volume-activat-
ed and volume-correlated anion channels in mammalian
cells: their biophysical, molecular, and pharmacological
properties. Pharmacol Rev 2019; 71: 49-88.

Song Y, Wang L, Wang J, et al. Aquaporins in Respira-
tory System. In: Yang B. (eds), Aquaporins. Advances in
Experimental Medicine and Biology. Dordrecht: Springer,
2017, vol. 969, p 115-22.

Zhang ZQ, Song YL, Chen ZH, et al. Deletion of aquaporin
5 aggravates acute lung injury induced by Pseudomonas
aeruginosa. J Trauma 2011; 71: 1305-11.

Martin SL, Saint-Crig V, Hwang TC, et al. lon channels as
targets to treat cystic fibrosis lung disease. J Cyst Fibros
2018; 17(2S): S22-S27

Saint-Criq V, Gray MA. Role of CFTR in epithelial physiol-
ogy. Cell Mol Life Sci 2017; 74: 93-115.

Fajac |,Wainwright CE. New treatments targeting the basic
defects in cystic fibrosis. Presse Med 2017; 46: e165-75.
Fajac I, De Boeckc K. New horizons for cystic fibrosis
treatment. Pharmacol Ther 2017; 170: 205-11.
Solomon GM, Fu L, Rowe SM, et al. The therapeutic po-
tential of CFTR modulators for COPD and other airway
diseases. Curr Opin Pharmacol 2017, 34: 132-9.

Perry LA, Penny-Dimri JC, Aslam AA, et al. Topical cystic



314

56.

57.

58.

59.

60.

fibrosis transmembrane conductance regulator gene
replacement for cystic fibrosis-related lung disease. Pae-
diatr Respir Rev 2017; 22: 47-4.

Solomon GM, Fu LW, Rowe STM, et al. The therapeutic
potential of CFTR modulators for COPD and other airway
diseases. Curr Opin Pharmacol 2017; 34: 132-9.
Solomon GM, Hathorne H, Liu B, et al. Pilot evaluation of
the CFTR potentiator ivacaftor for the treatment of chronic
bronchitis. Lancet Respir Med 2016; 4: e32-3.

Ding Y, Zhao R, Zhao X, Matthay MA, Nie H-G, Ji H-L.
ENaCs as both effectors and regulators of MiRNAs in
lung epithelial development and regeneration. Cell Physi-
ol Biochem 2017; 44: 1120-32.

Nakao L, Kanaji S, Otha S, et al. Identification of pendrin as a
common mediator for mucus production in bronchial asthma
and chronic obstructive pulmonary disease. J Immunol 2008;
180: 6262-9.

Callaghan RM, Voynow JA. Respiratory tract mucin genes

61.

62.

63.

64.

65.

MEDICINA - Volumen 79 - N° 4, 2019

and mucin glycoproteins in health and disease. Physiol
Rev 2006; 86: 245-78.

Fernandez Fernandez E, De Santi C, De Rose V, et al.
CFTR dysfunction in cystic fibrosis and chronic obstruc-
tive pulmonary disease. Expert Rev Respir Med 2018;
12: 483-92.

Brett TJ. CLCA1 and TMEM16A: the link towards a po-
tential cure for airway diseases. Expert Rev Respir Med
2015; 9: 503-6.

Romero MF, Chen AP, Parker MD, et al. The SLC4 family
of bicarbonate (HCOS-) transporters. Mol Aspects Med
2013; 34: 159-82.

Arroyo JP, Kahle KT, Gamba G. The SLC12 family of
electroneutral cation-coupled chloride cotransporters. Mol
Aspects Med 2013; 34: 288-98.

Alper SL, Sahrma AK. The SLC26 gene family of anion
transporters and channels. Mol Aspects Med 2013; 34:
494-515.

[...] Al hablar indistintamente de cuanto acude a la fantasia, no empleando mds
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