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Current knowledge on aquaporin water channels:

clinical implications
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Abstract

The discovery of the aquaporin family of water channels
has explained to a high degree the mechanism of water
transport across cell membranes. The molecular structure
of the first purified aquaporin shows its tetrameric orga-
nization with each subunit containing an individual aqu-
eous pore selectively permeable for water but not for pro-
tons. At least 11 human aquaporins have been identified.
Definition of sites of their expression enabled explanation
of their physiological role as well as pathological impor-
tance in congenital cataract or nephrogenic diabetes insi-
pidus.

(Pol ] Endocrinol 2006; 2 (57): 149-157)

Key words: aquaporins, congenital cataract, diabetes insipidus

Ig Janusz Mysliwiec, M.D., Ph.D.
Department of Endocrinology, Diabetes and Internal
Medicine, Medical University, Biatystok
ul. M. Skfodowskiej-Curie 24 A, 15-276 Biatystok
tel.: 085 746 82 39, faks: 085 744 76 11
e-mail: mysjan@poczta.onet.pl

Aktualny stan wiedzy o akwaporynach: implikacje kliniczne
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Streszczenie

Odkrycie rodziny kanaléw wodnych zwanych akwapo-
rynami w znacznym stopniu wyjasnito mechanizm trans-
portu wody przez blony komérkowe. Molekularna struk-
tura pierwszej wyizolowanej akwaporyny ukazuje jej te-
trameryczna budowe, w ktérej kazda podjednostka zawie-
ra wlasny por selektywnie przepuszczalny dla czgsteczek
wody, ale nie dla protonéw. Dotychczas zidentyfikowano
11 ludzkich akwaporyn. Okreélenie miejsc ich ekspresji
pozwolilo na zdefiniowanie roli tych bialek w procesach
fizjologicznych oraz ich znaczenia w rozwoju takich cho-
réb jak wrodzona zaéma czy nerkopochodna moczéwka
prosta.

(Endokrynol Pol 2006; 2 (57): 149-157)

Stowa kluczowe: akwaporyny, wrodzona za¢ma, moczéwka
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Akwaporyny: aspekty kliniczne
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Wstep

Utrzymanie odpowiedniego ci$nienia wewnatrzkomor-
kowego i réwnowagi wodnej miedzy komorka a $ro-
dowiskiem zewnetrznym jest uwarunkowane kontro-
lowanym przemieszczaniem sie wody przez dwuwar-
stwowa blone lipidowa. Przez diugi czas wiekszosé na-
ukowcow podzielala poglad, iz woda przenika do
komorek, jak tez wydostaje sie z nich na zasadzie pro-
stej dyfuzji. Jednak juz od dawna przypuszczano, ze
dla podtrzymania wlasciwych funkcji komérek, takich
jak erytrocyty czy komorki kanalikéw nerkowych, sam
mechanizm prostej dyfuzji nie wystarczy i muszg ist-
nie¢ wyspecjalizowane kanaly, selektywne tylko dla
czasteczek wody. Z drugiej strony, identyfikacja tych
kanaléw i zasady ich funkcjonowania dlugo pozosta-
waly jednym z nierozwigzanych probleméw nauki.
Wszelkie kontrowersje zdotal roztrzygnaé dopiero w 1992
roku zespdt amerykanskiego lekarza i biochemika Pe-
tera Agre, ktéry, badajac bialka bton erytrocytéw, zi-
dentyfikowatl pierwszy kanal transportujacy czastecz-
ki wody, zwany biatkiem CHIP28 [1], potem za$ akwa-
poryna 1 (AQP1). To przelomowe odkrycie w 2004 roku
nagrodzono Nagroda Nobla.

Akwaporyny odkryto w komérkach wszystkich ba-
danych organizméw. W organizmie czlowieka ziden-
tyfikowano co najmniej 11 typéw akwaporyn (tab. I).
Ekspresja kanaléw wodnych rézni sie w zaleznosci od
tkanki: najwiecej, bo co najmniej 7 izoform akwaporyn
zlokalizowanych jest w nabtonku kanalikéw nerko-
wych, za§ w neuronach nie zidentyfikowano jak dotad
ani jednej. Ponadto w jednej komérce moze wystepo-
waé wiecej niz jedna izoforma, czesto zlokalizowana
na przeciwnych biegunach komoérki, na przyklad AQP2
i AQP3 w komérkach kanalikéw zbiorczych czy AQP3
i AQP5 w komoérkach gruczoléw Slinowych. Ma to klu-
czowe znaczenie nie tylko dla przezblonowego, ale tez
Srodkomoérkowego transportu wody.

Budowa akwaporyn: model klepsydry

Sposréd rodziny akwaporyn jak dotad najlepiej pozna-
no i opisano AQP1I. Jest to integralne biatko blonowe
o tetramerycznej budowie. Kazda z 4 podjednostek te-
trameru, o masie czasteczkowej 28 kDa, sklada sie
z 2 powtarzajacych sie segmentéw, ztozonych z 3 do-
men o budowie alfa-helisy, przenikajacych cala grubosc¢
blony. Domeny transblonowe polaczone sa ze soba
petlami. Petle taczace domene 213 w kazdym segmen-
cie (oznaczone jako B i E) charakteryzuja sie konserwa-
tywna budowa i zawieraja tréjaminokwasowy motyw
asparagina—prolina—arginina (NPA). Kazda z opisanych
petli polaczona jest tez z krotka alfa-helisa, nieprzeni-
kajaca calej grubosci blony [2, 3].

150

Zatem kazdy monomer akwaporyny sklada sie
z 6 domen transblonowych o budowie alfa-helisy oraz
posiada 2 specyficzne petle z motywem NPA i krotkimi
alfa-helisami (ryc. 1). Opisane elementy tworza syme-
tryczna strukture w ten sposéb, ze petle wraz z krotki-
mi alfa-helisami wnikaja w blone po przeciwnych jej
stronach — jedna od strony zewnatrzkomérkowej, dru-
ga od wewnatrzkomoérkowej — i czedciowo zestawiaja
sie ze sobag w centrum blony. To one tworza wladciwy
por, a domeny transblonowe, otaczajac go na ksztalt
prawoskretnej ,wigzki”, tworza jakby rusztowanie ka-
natu (ryc. 2) [2-4]. Hemipory — bo tak réwniez okresla
sie petle B i E — s3 utrzymywane w opisanym zesta-
wieniu przez sily Van der Waalsa [5]. Przez pojedyn-
czy por transportowanych jest 2-3 x 10° czasteczek
wody na sekunde, co zwieksza przepuszczalno$é blo-
ny komérkowej dla wody niemal 100-krotnie wzgledem
samego mechanizmu dyfuzji [3, 4].

Nie kazda AQP ma budowe tetrameryczna. W ba-
daniach wykazano, ze w postaci tetrameré6w blono-
wych, oprécz AQP1, wystepuje AQP2, 3 i 5, natomiast
AQP4 tworzy wieksze polimeryczne struktury [6].

Szerokos¢ swiatta kanalu wzdluz jego przebiegu nie
jest jednakowa. Najwezsza czes¢ $wiatla pora, o Sred-
nicy 2,84, jest zlokalizowana okoto 8A powyzej centrum
blony. Wymiar §wiatta w tym miejscu jest zblizony do
$§rednicy pojedynczej czasteczki wody. Jest to tez miej-
sce zestawienia motywéw NPA obu petli. Srednica pora
zwieksza sie, idgc w kierunku zewnatrz- i wewnatrz-
komérkowej powierzchni blony, co sprawia, iz budo-
wa przestrzenna kanatu swoim wygladem przypomi-
na klepsydre [3]. Najwezsza cze$¢ Swiatta pora odpo-
wiada szyjce klepsydry, za$ przestrzenie powyzej i po-
nizej — jej stozkowatym naczyniom.

Mechanizm transportu wody przez kanat

Kanat AQP1 jest tak zbudowany, aby przez swa najwezsza
czeéé przepuszczad tylko czasteczki wody —kazda z nich
0sobno — zatrzymujac jednoczesnie protony (jony okso-
niowe; H,O") i inne jony. Taka funkcje kanalu warun-
kuja specyficzne cechy jego budowy, a przede wszystkim:
* zwezajace sie Swiatlo pora (size restriction) az do Sredni-
cy odpowiadajgcej wymiarom czasteczki wody [3-5];
* lokalne pole elektryczne we wnetrzu pora, wytwa-
rzane przez zjonizowane reszty aminokwaséw
Arg195i His180 oraz aminokwaséw w krotkich alfa-
-helisach. Aminokwasy Arg195 i His180 sa sklado-
wymi domen transblonowych i zlokalizowane sa na
poziomie najwezszej czedci Swiatla pora. Reszty
aminokwasowe majq ladunek dodatni, przez co
powoduja odpychanie protonéw i innych jonéw
(electrostatic repulsion) i uniemozliwiajg im przejscie
przez kanat [3-5];
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Tabela I
Wystepowanie akwaporyn od 0 do 10 w tkankach

Table I
Distribution of aquaporin 0 to 10 among tissues

Miejsce wystgpowania Uwagi
AQPO Whtékna soczewki Przezierno$¢ soczewki
AQP1 Erytrocyty Cisnienie osmotyczne
Kanaliki proksymalne, cze$¢ cienka ramienia
zstepujacego petli Henlego Zageszczanie moczu
Ciato rzeskowe w oku Produkcja cieczy wodnistej
Splot naczyniéwkowy w mézgu Produkcja ptynu mézgowo-rdzeniowego
Srodbtonek naczyn ptuc Stan uwodnienia pecherzykdw
Cholangiocyty Produkcja zétci
AQP2 Kanaliki zbiorcze nerek Reabsorpcja wody — fakultatywna przepuszczalno$é cewek,
regulowana przez wazopresyne
Jadra
AQP3* Kanaliki zbiorcze nerek Transport wody do $§rédmigzszu
Slinianki Wydzielanie $liny
Drogi oddechowe Utrzymanie funkcji nawilzania powietrza
Skéra Niejasna
Erytrocyty Niejasna
Jelito cienkie Transport wody przez nabfonek jelitowy
AQP4 Astroglej Regulacja przepuszczalno$ci przez barierg krew—mézg—ptyn

mdzgowo-rdzeniowy

Komérki ependymalne

Osmoreceptory moézgu Niejasna

Kanaliki zbiorcze nerek Transport wody do $§rédmigzszu

Siatkéwka Niejasna

Witékna migs$niowe typu Il Niejasna
AQP5 Gruczoty $linowe, tzowe, potowe, drég oddechowych Procesy wydzielnicze

Rogdwka Uwodnienie, utrzymanie zdolno$ci regeneracyjnej
AQP6 Kanaliki zbiorcze nerek Wewnatrzkomérkowy kanat anionowy (?)
AQP7* Adipocyty Transport glicerolu z komdrki

Spermatocyty

Kanaliki proksymalne nerki

AQP8 Kanaliki proksymalne, ramie zstepujace petli Henlego, Niejasna
jelito cienkie, okreznica, tchawica, oskrzela, watroba,
$linianki, spermatocyty

AQP9* Hepatocyty Dokomérkowy transport glicerolu

Leukocyty

Komérki ptuc
Sledziona

Mézg
Jadra, najadrza
AQP10*  Jelito cienkie Reabsorpcja wody ze $wiatta jelita (?)

*akwagliceroporyna (aquaglyceroporin); AQP (aquaporin) — akwaporyna

* zdolnos¢ czasteczek wody do tworzenia krétkotrwa- prowadzaja” molekuly wody przez por. Czasteczki
tych wigzah z resztami aminokwaséw Asn76 wody majg charakter elektrostatycznie polarny,
1Asn192 (motyw NPA petli), ktére w ten sposéb , prze- uwarunkowany latwoscia laczenia sie wigzaniami
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Rycina 1. Schemat budowy monomeru akwaporyny-1

Figure 1. Schematic structure of aquaporin-1 monomer
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Rycina 2. Struktura przestrzenna akwaporyn: model klepsydry

Figure 2. Spatial structure of aquaporins: model of hourglass

wodorowymi. Aby pokonad najwezszg cze$¢ pora, od-
powiadajaca wymiarom pojedynczej molekuly, wia-
zania te musza zosta¢ zerwane. Dlatego tez kazda cza-
steczka wody, przechodzac przez kanat, ulega reorien-
tacji (water dipole reorientation), tworzac krétkotrwale
wigzania wodorowe z resztami Asn76 i Asn192 [3-5].
Zatem istnienie miejsc interakcji czasteczek wody
ze $ciang pora umozliwia szybki, a zarazem selektyw-
ny transport wody przez kanal. Warto zauwazy¢, jak
duze znaczenie ma zablokowanie przechodzenia pro-
tonéw podczas transportu czasteczek wody, bowiem,
jak wiadomo, réznica stezen protonéw miedzy srodo-
wiskiem zewnatrz- i wewnatrzkomérkowym ma pod-
stawowe znaczenie dla metabolizmu energetycznego
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Przestrzen
zewnatrzkomérkowa

Btona lipidowa

Whetrze komarki

COOH

komorek. Ponadto mechanizm ten tlumaczy, w jaki
sposob nerki moga reabsorbowaé ogromne iloéci wody
z przesaczu klebuszkowego, ,zostawiajac” jednoczesnie
protony w postaci zakwaszonego moczu.

Kierunek transportu wody przez akwaporyny zale-
zy od gradientu osmotycznego [7]. Odwracalnym inhi-
bitorem transportu dla wiekszosci akwaporyn sa jony rte-
ci. Miejscem specyficznego oddzialywania jonéw w kaz-
dym monomerze jest cysteina w pozycji 189 (Cys189)
w petli E. Zahamowaniu jonami Hg** nie ulegaja AQPO,
AQP4, AQP6, najprawdopodobniej w zwiazku z inng
sekwencja aminokwaséw w petli E [4, 8].

Akwaporyny moga transportowac nie tylko czastecz-
ki wody. Spoéréd 11 ludzkich akwaporyn wyrdznia sie
tak zwane klasyczne (selektywne tylko dla wody) oraz
akwagliceroporyny — transportujace dodatkowo glice-
rol (AQP3, AQP7, AQP9, AQP10) [4]. Podzial ten jest nie-
co uproszczony, bowiem wykazano przepuszczalnosé
AQP1 réwniez dla CO, oraz AQP6 dla jonéw, przy ni-
skiej przepuszczalnoéci dla wody [3, 9, 10]. Rola takiego
»dodatkowego” transportu pozostaje niejasna. Dlatego,
mimo ze funkcja akwaporyn jako kanaléw wodnych
zostala juz udowodniona, nie mozna wykluczy¢ ich in-
nych, niepoznanych jeszcze, funkcji transportowych.

Przeglad poznanych dotad akwaporyn
z uwzglednieniem aspektow klinicznych

AQPO0 (MIP, major intrinsic protein)

Wystepuje we widknach soczewki. Cechuje sie niewielka
przepuszczalnoscia dla czasteczek wody i nie ulega inhibi-
qji jonami rteci. Uwaza sie, iz pelni role miedzykomorko-
wej czagsteczki adhezyjnej we widknach soczewki [3, 4].
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W badaniach przeprowadzonych na duzych gru-
pach krewnych z dziedziczong dominujaco wrodzona
zaéma wykazano zwigzek mutacji genu dla AQP0
zwystepowaniem tej choroby. Mutacje punktowe Glu-
134-Gly i Thr-138-Arg obejmowaly miejsca krytyczne
dla struktury czasteczki. Cechy morfologiczne zaémy
byly rézne w zaleznosci od rodzaju mutacji. W rodzi-
nie z pierwsza mutacjg za¢ma miala charakter zmian
warstwowych (lamellar cataract). Jest to najczesciej spo-
tykana forma za¢my wrodzonej. W rodzinie z druga
mutacjag nowe zmetnienia w soczewce pojawialy sie
wraz z dorastaniem. Dotychczasowe odkrycia nasuwaja
przypuszczenie, ze inne defekty genu AQP0 moga
wystepowaé u pacjentéw z zaémga starcza lub zaéma
zwigzang z chorobami uktadowymi, takimi jak na przy-
klad cukrzyca [3, 4, 11]. Dlatego znalezienie mutacji
prowadzacych do polimorfizmu czgsteczki AQPO
w tych grupach pacjentéw moze byé réwnoznaczne
z okredleniem pewnych, uwarunkowanych genetycz-
nie, czynnikéw ryzyka rozwoju zaémy.

AQP1

Wystepuje w duzych iloéciach w nablonku kanalikéw
proksymalnych i czesci cienkiej ramienia zstepujacego
petli Henlego, zaréwno w czesci szczytowej, jak i re-
gionie przypodstawno-bocznym bton komérek. Zloka-
lizowano jg takze w zstepujacych tetniczkach prostych.
Akwaporyna AQP1 stanowi okolo 1% wszystkich bia-
tek blonowych czesci korowej nerki [6, 7].

Badania myszy pozbawionych genu dla AQP1 do-
starczyly dowoddéw na to, iz AQP1 stanowi gléwna dro-
ge transportu w procesie reabsorpcji wody i ze 6w trans-
port przez kanalik odbywa sie w gtéwnej mierze droga
przezkomoérkows, a nie miedzykomérkows [12].

Lokalizacja pozanerkowa AQP1 obejmuje, oprocz
wspomnianych blon erytrocytéw, takze wiele innych
narzadéw (tab. I) [4].

Locus genu dla AQP1 znajduje si¢ na chromosomie
7p14 — na tym samym, z ktérym wczeéniej Iaczono
wystepowanie genéw grupy krwi zwanej Colton (Co).
Okazalo sie, ze petla A monomeru AQP1, zlokalizowa-
na zewnatrzkomérkowo w blonie erytrocytéw, to
w istocie antygen grupy Co, a polimorfizm w obrebie
tej petli réznicuje grupe na typy Co® i CoP[13]. Nie-
zwykla rzadkoscig sa pacjenci pozbawieni antygenéw
grupy Co (a wiec tez AQP1). W Anglii zanotowano
6 takich przypadkéw. Warto zaznaczy¢, iz w normal-
nych warunkach jest to defekt niemajacy wplywu na
jakos¢ zycia ani na stan zdrowia tych oséb. Aby spraw-
dzi¢, czy brak AQP1 wplywa na funkcje kanalikéw
proksymalnych, 3 niespokrewnione ze sobg osoby Co(-)
poddano dobowemu testowi odwodnieniowemu [14].
Okazalo sie, ze potrafig one zageszcza¢ mocz maksy-
malnie do 450 mosm/kg, nawet po stymulacji hormo-

nem antydiuretycznym (ADH, antidiuretic hormone) czy
3% NaCl, podczas gdy osoby Co(+) w tych samych wa-
runkach zageszczaja mocz do 1000 mosm/kg. Ponadto,
mimo braku AQP1 i zaburzonej koncentracji moczu, nie
odnotowano poliurii. Przypuszcza sie, iz defekt ten,
mimo ze nie utrudnia codziennego zycia opisanych
0s0b, moze teoretycznie stwarzaé ryzyko ciezkiego od-
wodnienia w stanach dlugiego niedoboru ptynéw.

W drugim badaniu oceniano przepuszczalno$¢ na-
czyh wlosowatych lozyska plucnego, ktéra u oséb Co(-)
byla zmniejszona [15]. Przypuszcza sie, ze — paradok-
salnie — brak AQP1 moze mie¢ protekcyjne znaczenie
podczas ostrego obrzeku pluc, jednoczesnie wigzac sie
zryzykiem niewystarczajacej skutecznosci mechanizméw
przeciwdziatajacych obrzekowi w stanach przewleklej re-
tencji ptynéw w naczyniach pluc, takich jak zastoinowa
niewydolnos¢ serca. Wobec tego, zastanawiajace jest, dla-
czego osoby Co(-) naleza do rzadkosci.

AQP2

Ta akwaporyna wystepuje przede wszystkim w komor-
kach gléwnych kanalikéw zbiorczych, w mniejszym
stopniu w kanalikach Iaczacych. Jest akwaporyna, kto-
rej ekspresja jest regulowana przez wazopresyne (an-
tydiuretyne; ADH), a wiec odpowiada za wybidrcza
przepuszczalnos$é cewek zbiorczych. W stanie podsta-
wowym, przy braku pobudzenia przez ADH, AQP2 jest
zlokalizowana w pecherzykach wewnatrzkomoérko-
wych, polozonych podszczytowo. Wazopresyna powo-
duje przemieszczenie AQP2 z pecherzykéw do czesci
szczytowej blony komérki gléwnej, w konsekwencji
prawie 5-krotnie zwiekszajac przepuszczalnosé blony
komoérkowej dla wody [6, 7].

Gdy ADH 1aczy sig z receptorem V, na powierzch-
ni komoérek gléwnych, dochodzi — poprzez przejscie
GTP do GDP — do aktywacji podjednostki alfa biatka
G, a w konsekwengji do uaktywnienia cyklazy adeny-
lowejisyntezy cAMP. Cykliczny AMP powoduje zwigk-
szenie aktywnosci kinazy biatkowej A (PKA, protein ki-
nase A) [16]. Enzym ten fosforyluje seryne (Ser-256), zlo-
kalizowana na cytoplazmatycznym C-koficu monome-
ru AQP2 [17]. Fosforylacja co najmniej 3 monomeréw
jest niezbedna, by nastapila redystrybucja akwapory-
ny z pecherzyka do blony komérki gtéwnej [18]. Bada-
nia sugeruja, ze w procesie przemieszczania sie, fuzji
pecherzykéw do blony komoérkowej, a nastepnie en-
docytozy uczestniczy sie¢ bialek cytoszkieletu, takich
jak dyneina, dynaktyna czy miozyna-1 [19]. Poza tym
w komérkach gtéwnych zidentyfikowano kilka biatek,
mogacych pelnié¢ role specyficznych receptoréw fuzji
dla blony komérkowej i dla pecherzykéw. Jednym
z nich jest VAMP-2, wystepujace w bliskiej lokalizacji
z AQP2 w pecherzyku. Innym jest syntaksyna-4, zlo-
kalizowana w czeéci szczytowej blony komérek gtéwnych
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Rycina 3. Transport wody przez akwaporyny w komdrce gtownej kanalika zbiorczego

Figure 3. Water transport through the aquaporins in the principal cell of collecting duct

czy biatko NSF (N-ethylmaleimide-sensitive fusion protein),
wystepujace w cytozolu. Postuluje sie takze udziat ki-
nazy C czy kinazy Il w regulacji dystrybucji AQP2, jed-
nak ta kwestia wymaga dalszych badan [7].

Wplyw wazopresyny na wewnatrzkomérkowa we-
dréowke AQP2 obejmuje dwa mechanizmy (ryc. 3).
Mechanizm opisany wyzej polega na szybkiej odpowie-
dzi na ADH, czyli na przemieszczeniu AQP2 z peche-
rzykéw wewnatrzkomoérkowych do blony komérko-
wej, a nastepnie endocytozie tych biatek lub wydziele-
niuich do moczu po ustgpieniu dziatania hormonu. Me-
chanizm drugi ma charakter adaptacyjny, polegajacy
na zmianie ogdlnej puli AQP2 w organizmie przez
zmniejszenie ekspresji tych kanaléw w komérce. Zmia-
ny adaptacyjne pojawiaja si¢ w odpowiedzi na diuzej
trwajace stany odwodnienia lub retencji plynéw. Za-
burzenia réwnowagi wodnej pociagaja za soba odpo-
wiednie zmiany stezenia ADH i w konsekwencji zwiek-
szenie badZ zmniejszenie ogélnej puli AQP2, ale glow-
nie na drodze regulacji transkrypcji genu dla AQP2.
W procesie tym duza role pelni cAMP, ktéry zwieksza
aktywnosé PKA w jadrze komérkowym, a enzym ten
powoduje fosforylacje czynnikéw transkrypcyjnych, ta-
kich jak biatko CREB-P (cyclic-AMP response element-bin-
ding protein) czy c-Jun/c-Fos. Przylaczenie czynnikéw
do odpowiedniego regionu DNA zwieksza transkryp-
cje genu AQP2 i w rezultacie synteze AQP2 [6, 7]. Nie-
ktoére badania sugeruja istnienie szlakéw regulacji eks-
presji AQP2 niezaleznych od wazopresyny [6, 7].

W badaniach przeprowadzonych wéréd chorych na
dziedziczng nerkopochodna moczéwke prosta (NDI,
nephrogenic diabetes insipidus) wykazano, ze przyczyng
niewrazliwosci kanalikéw nerkowych na dzialanie wa-
zopresyny w okolo 10% przypadkéw jest defekt genu
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dla AQP2 (90% to mutacja genu receptora V, na chro-
mosomie Xq28: X-linked NDI). Okreslono jg jako dzie-
dziczng nerkopochodnga moczéwke prosta niezwigzana
z chromosomem X (non-X-linked NDI). W wiekszosci
przypadkéw mutacje dziedzicza sie autosomalnie re-
cesywnie, w niewielkim odsetku — dominujgco. Mu-
tacje prowadza do powstania czasteczki, ktéra nie ule-
ga przemieszczeniu do blony komérkowej lub nie jest
zdolna do formowania tetrameru. Dotychczas zidenty-
fikowano 19 mutacji genu dla AQP2, z czego okoto po-
towa dotyczy petli BiE, czyli hemiporéw formujacych
kanat [3, 4, 6, 7, 20].

Oproécz rzadkich postaci dziedzicznej nefrogennej
moczoéwki prostej, istnieje obszerna lista stanéw pato-
logicznych oraz lekéw moggcych prowadzi¢ do rozwo-
ju nabytej formy tej choroby, ktére wymieniono w ta-
beli II [6, 7]. W stanach tych mechanizmem prowadza-
cym do mniej lub bardziej nasilonego wielomoczu jest,
wywolana przez rézne czynniki, zmniejszona ekspre-
sja AQP2 w kanalikach zbiorczych. Przykladem moze
by¢ leczenie za pomoca litu, ktéry hamuje aktywnosé
cyklazy adenylowej i w konsekwencji synteze cAMP.
W modelu zwierzecym lit powodowat okoto 95-procen-
towe zmniejszenie ekspresji AQP2, czemu towarzyszyla
poliuria [21]. Istniejg réwniez stany kliniczne, w kt6-
rych obserwuje sie nadekspresje AQP2izwiazang z tym
zwiekszong retencje ptynéw.

Istotng kwestia jest wydzielanie AQP2 do moczu.
Wykazano bowiem, ze ilo§¢ AQP2 wydzielonej do mo-
czu jest wskaznikiem dzialania wazopresyny w kanali-
kach zbiorczych. Zwiekszone wydzielanie AQP2 zaob-
serwowano w stanach odwodnienia i po terapii ADH.
Ponadto dobowa iloé¢ tego biatka w moczu jest nieza-
lezna od plci i wieku oraz pozytywnie koreluje z osmo-
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Tabela II
Stany zwiqzane z zaburzonq ekspresjg AQP2

Table I1
Conditions associated with altered expression of AQP2

Zmniejszona ekspresja AQP2

Zwigkszona ekspresja AQP2

Defekty genetyczne — dziedziczna NDI?

Retencja ptyndw

* Non-X-linked NDI (mutacje genu AQP2)

* SIADHP

* X-linked NDI (mutacje genu receptora V,)

* Zastoinowa niewydolno$¢ serca

Nabyta NDI (modele zwierzece)

* Marsko$¢ watroby

* Terapia litem

* Cigza

* Hipokalemia

Poliuria

* Hiperkalcemia

* Diureza osmotyczna (cukrzyca; model zwierzecy)

¢ Pozwezeniowa NDI (np. po prostatektomii)

Dieta niskobiatkowa (bez poliurii)

Przymusowe picie wody

Niewydolno$¢ nerek ostra/przewlekta (modele zwierzece)

NDI zwigzana z wiekiem

aNDI (nephrogenic diabetes insipidus) — nefrogenna moczéwka prosta; "SIADH (syndrome of inappropriate secretion of antidiuretic hormone) — zesp6t

niedostosowanego wydzielania hormonu antydiuretycznego

larnoéciag moczu. Przypuszcza sie, ze pomiar stezenia
AQP2 w moczu moze sta¢ sie przydatnym parametrem
w stanach z zaburzeniami gospodarki wodnej [7, 22].

AQP3 i AQP4

AQP3 jest akwagliceroporyng, zlokalizowang gtéwnie
w kanalikach zbiorczych kory i rdzenia nerek oraz ko-
morkach gruczoléw Slinowych. Wystepuje tez w $réd-
blonku naczyn drég oddechowych, komérkach skéry
i erytrocytach [3, 4]. Lacznie z AQP10 wystepuje w na-
blonku jelita cienkiego, jednak w przeciwienstwie do
niej jest zlokalizowana w regionie przypodstawno-
-bocznym komoérek.

Akwaporyne AQP4 cechuje zwiekszona ekspresja
w centralnym ukladzie nerwowym, gdzie zlokalizowa-
no ja w komoérkach astrogleju, w komérkach ependy-
malnych iregionach osmoreceptorowych mézgu, gléw-
nie w jadrze nadwzrokowym. Nie wystepuje ona
w neuronach. Prawdopodobnie bierze udzial w regu-
lacji przeplywu wody przez bariere krew-moézg i moézg—
—plyn mézgowo-rdzeniowy. Jest ona obecna takze
w kanalikach zbiorczych nerek — gléwnie strefy we-
wnetrznej rdzenia, siatkéwce — w bliskiej odleglosci
od kanatu potasowego Kir4.1 oraz w sarkolemmie wt6-
kien mieéni szkieletowych typu II. Nie jest wrazliwa na
blokowanie jonami rteci [3, 4].

Obie akwaporyny wystepuja w blonie komoérek
glownych kanalikéw zbiorczych, razem z AQP2, ale
w regionie przypodstawno-bocznym, stanowiac droge
wyjécia wody z komorki do sr6dmigzszu. Istnieja pew-
ne dowody na to, ze regulacja ekspresji AQP3 podlega

dzialaniu wazopresyny, jednak nie sa to dowody jedno-
znaczne. Mozliwe jest takze, iz ekspresja AQP4 w kana-
likach zbiorczych nie podlega takiej regulacji [6, 7, 23].

W badaniach przeprowadzonych na myszach
z uszkodzonym genem dla AQP4 wykazano, ze brak
tego kanalu moze by¢ korzystny dla mézgowia w przy-
padku obrzeku oraz niedokrwienia. Mozliwe zatem, iz
farmakologiczna interwencja, polegajaca na zahamo-
waniu wplywu AQP4 spowoduje poprawe przebiegu
klinicznego u pacjentéw z wymienionymi zaburzenia-
mi [24].

AQP5
Ta akwaporyna wystepuje w komorkach gruczolow
Slinowych, 1zowych, potowych, podsluzowych drég
oddechowych, komérkach ptuc i nablonku rogéwki,
lokalizujac sie w regionie szczytowym tych komoérek.
Uwaza sie, iz AQP5 uczestniczy w procesach wydziel-
niczych we wspomnianych gruczolach, w utrzymaniu
odpowiedniego nawodnienia rogéwki i jej zdolnosci
regeneracyjnych oraz w utrzymaniu prawidtowej funk-
¢ji drég oddechowych [4].

W komoérkach gruczoléw slinowych wystepuja
2 akwaporyny: AQP3 i AQP5, ktore Scile ze soba wspol-
pracuja. Akwaporyna AQP3 obecna jest w regionie
przypodstawno-bocznym komérki, w ktérym jest glow-
nym kanalem transportujgcym wode ze Srédmigzszu.
AQPS5 znajduje sie w czeéci szczytowej komorki i trans-
portuje wode do przestrzeni pozakomoérkowej. W ten
sposob obie wymienione akwaporyny uczestnicza
w procesie wydzielania $liny.
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Analiza immunohistochemiczna bioptatéw gruczo-
6w Slinowych oraz Izowych u pacjentéw z zespolem
Sjogrena wykazata zaburzong ekspresje AQP5, jednak
nie dotyczylo to wszystkich badanych pacjentéw. Praw-
dopodobnie $wiadczy to o tym, ze zespdt suchosci jest
jednostka heterogenna [4]. Rola AQP5 moze by¢ istot-
na w patofizjologii astmy. Na chromosomie 12q, w po-
blizu genu dla AQP5, zlokalizowano niektére geny od-
powiedzialne za wystgpienie astmy, jednak rola biatka
w patogenezie tej choroby nie zostata potwierdzona [4].
Identyfikacja AQP5 w komoérkach gruczotéw potowych
moze sugerowac pewna jej role w niektérych stanach
zwigzanych z zaburzeniami wydzielania potu (hyper-,
hipohydrosis) [4].

AQP6

Kolejna akwaporyna AQP6 jest zlokalizowana w ko-
moérkach wstawkowych typu A w kanalikach zbior-
czych. Akwaporyna ta pod kilkoma wzgledami wyréz-
nia si¢ wéréd innych. Wydaje sie, iz pelni role kanatu
wewnatrzkomoérkowego, bowiem wystepuje prawie
wylacznie w pecherzykach wewnatrzkomoérkowych,
w bliskiej lokalizacji z H*-ATPaza i niewielkq ekspresja
w blonie komérkowej. Jej fizjologiczna rola jest jak do-
tad nie do konca zdefiniowana. Cechuje sie ona niewielka
przepuszczalnodcig dla wody, a interakcja z jonami rteci
zwieksza przepuszczalnosé nie tylko dla czgsteczek
wody, ale takze dla niewielkich anionéw — zwlaszcza
dla nitratéw. Ponadto w badaniach wykazano, iz
zmniejszenie pH powoduje wzrost przeplywu jonéw
przez kanal, dlatego tez AQP6 jest najprawdopodob-
niej kanatem anionowym, regulowanym wewnatrzko-
morkowymi zmianami pH i funkcjonuje jako negatyw-
ny regulator wewnatrzkomérkowej puli H*-ATPazy,
poniewaz enzym ten moze by¢ hamowany przez tle-
nek azotu. Obecnie podejmuje sie proby ustalenia ko-
relacji miedzy zaburzeniami réwnowagi kwasowo-za-
sadowej a AQP6 [3, 4, 7, 10].

AQP7i AQP9
Nastepne AQP7 i AQP9 s akwagliceroporynami. AQP7
wystepuje w spermatocytach, tkance ttuszczowej, a u szczu-
réw takze w kanalikach proksymalnych nerki. Nato-
miast AQP9 zlokalizowano w hepatocytach, leukocytach,
komoérkach pluc, $ledziony, mézgu, najadrzy i jader [7].
Glicerol, powstaly w tkance tluszczowej z rozpadu
triglicerydéw, uwalniany jest z adipocytéw do krwio-
biegu przy udziale AQP7. Do hepatocytéw dostaje sie
droga AQP9, gdzie moze by¢ wykorzystywany na przy-
klad w procesie glukoneogenezy. Wykazano, iz zwiek-
szona ekspresja AQP9 w hepatocytach wystepuje
w stanach, w ktérych odpowiednia utylizacja glicerolu
staje sie niezmiernie wazna, na przyklad w okresie glo-
dzenia czy w niewyréwnanej cukrzycy.
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Obie akwagliceroporyny maja tez zdolnoé¢ transportu
As(OH),, co — ze wzgledu na ekspresje AQP9
w leukocytach — stwarza mozliwosci leczenia biatacz-
ki promielocytowej [3, 4].

AQPS8

Biatko to zidentyfikowano w wielu narzadach (tab. I)
[25]. Lokalizuje sie gtéwnie wewnatrzkomérkowo z mi-
nimalng ekspresja w blonie komdrkowej. Przypisuje sie
jej role w utrzymywaniu wewnatrzkomoérkowej home-
ostazy osmotycznej, jednak znaczenia tego biatka
w funkcjonowaniu poszczegdlnych narzadéw dotych-
czas Scisle nie okreslono.

Ze wzgledu na wystepowanie w dojrzalych, osta-
tecznie zréznicowanych komérkach nablonka jelitowe-
go, proponuje sie wykorzystanie AQP8 w diagnostyce
onkologicznej, bowiem wykazano, iz nie ulega ona eks-
presji w komérkach nowotwordéw jelita grubego [26].

AQP10

Jest ostatnio odkryta akwaporyna. Wystepuje w nablon-
ku jelita cienkiego, gléwnie w regionie szczytowym ko-
morek, uczestniczac prawdopodobnie w dokomérko-
wym transporcie wody ze Swiatla jelita [27].

Podsumowanie

Odkrycie akwaporyn oraz opisanie ich dziatania i zna-
czacej roli w wielu procesach fizjologicznych, jak i pa-
tologicznych, dotyczacych zaburzeni gospodarki wod-
nej, ma znaczenie nie tylko poznawcze, ale przede
wszystkim praktyczne. Przeprowadzone badania sta-
wiaja w nowym S$wietle wiele patofizjologicznych
aspektow choréb, a w konsekwencji stwarzaja poten-
cjalne mozliwosci leczenia, od ingerencji farmakologicz-
nej po manipulacje genowe. Terapia ta moze przy tym
dotyczy¢ nie tylko korekty zaburzefi gospodarki wod-
nej, ale takze diagnostyki i leczenia nowotworéw.
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