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Rola nerek w regulaci

gospodarki wonej ustroju
Role of kidney in the regulation of water hody homeostasis

ABSTRACT

The kidneys play a fundamental role in maintenance
of water balance by regulating water excretion in
urine. This action may be analyzed from the following
three areas: glomerulus (plasma filtration), renal tu-
bules (water reabsorption) and renal interstitium (wa-
ter absorption to peritubular capillaries). Aquaporin-2
(AQP2) is a key player in renal regulation of water
homeostasis. Its expression in plasma membrane
of principle cells in collecting duct is dependent on

HOMEOSTAZA WODNA

Podstawa homeostazy gospodarki wod-
nej jest zachowywanie réwnowagi pomig¢dzy
przyjmowaniem wody, kontrolowanym przez
mechanizm pragnienia, a jej wydalaniem z mo-
czem. Regulacja wydalania wody odbywa sie
niezaleznie od regulacji wydalania jonéw sodu
z moczem; prowadzi w warunkach fizjologicz-
nych do utrzymania niemalZze niezmiennej
osmolalno§ci osocza (~290 mOsm/kg H,O)
i stezenia jondw sodu w osoczu (~140 mmol/l).
W wodzie moczu rozpuszczone sa, i ta droga
wydalone z ustroju, mi¢gdzy innymi, elektroli-
ty (np. Na*: 2-5 g), produkty przemiany azo-
towej, ktére powstaja w organizmie (mocznik
~20 g, kreatynina ~2 g, kwas moczowy ~0,5 g)
oraz ksenobiotyki. W ciagu jednej minuty przez
nerki przeptywa okoto 650 ml osocza z czego
20% ulega filtracji. Przy zatozeniu, ze tempo
filtracji klebuszkowej wynosi 125 ml/min, cal-
kowita objeto$¢ wytworzonego filtratu pier-
wotnego wynosi okoto 180 1 z czego okoto 99%
ulega wchtonigciu do ptynu Srédmiazszowego

vasopressin and receptors V,. In addition, this pro-
cess may be regulated via vasopressin-independent
mechanism by gastrointestinal hormones e.g. se-
cretin and/or auto-/paracrine factors e.g. dopamine,
extracellular nucleotides. The mechanism of water re-
absorption in vasopressin-independent manner may
open a new area of pharmacological intervention in
patients with disturbance of V, receptors function.
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nerek i krazenia ogélnoustrojowego. Tempo
tego procesu jest nieco nizsze niz tempo fil-
tracji ktgbuszkowej (ryc. 1). Proces wchiania-
nia zwrotnego wody zachodzi obligatoryjnie
w cewce blizszej, gdzie wchiania sie 60-70%
wody oraz w ramieniu zstepujacym petli Hen-
lego (reabsorpcja 25% wody). Natomiast re-
absorpcja wody w przewodzie zbiorczym jest
procesem podlegajacym regulacji endokrynnej
oraz auto/parakrynnej. Niewielki wzrost osmo-
lalnosci osocza (~2 mOsm/kg H,O) prowadzi,
miedzy innymi, do syntezy w podwzgdrzu hor-
monu antydiuretycznego ([ADH, antidiuretic
hormone], wazopresyna) oraz jego uwolnienia
z tylnego plata przysadki mézgowej do krwi.
Hormon antydiuretyczny, oddziatujac z re-
ceptorami V, zlokalizowanymi na komérkach
gtéwnych przewodu zbiorczego, zwicksza prze-
puszczalno$¢ btony komoérkowej strony lumi-
nalnej tych komorek dla wody. W sytuacji nad-
miernej podazy wody zmniejsza si¢ aktywno§¢
neuronéw wazopresynoergicznych, skutkiem
czego ulega zmniejszeniu wydzielanie ADH,
a w konsekwencji zmniejsza si¢ przepuszczal-
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Rycina 1. Dobowy przeptyw wody przez nerki

no$¢ przewodéw zbiorczych dla wody. Innymi
stowy, regulacja wydalania wody przez nerki
odbywa si¢ na drodze zmiany tempa jej reab-
sorpcji, czemu towarzysza zmiany osmolalno-
Sci moczu w zakresie 50-1200 mOsm/kg H,O
[1]. W nefronie nie zachodzi sekrecja wody do
plynu cewkowego. U podstaw regulacji gospo-
darki wodnej lezy transport wody przez blo-
ny komérkowe.

TRANSPORT WODY PRZEZ BLONY
BIOLOGIGZNE W NERKACH

Btony komérkowe zbudowane sg z po-
dwdjnej warstwy lipidowej, w ktorej ,,plywaja”
czasteczki biatek. Do nich oraz lipidéw sa przy-
laczone od strony zewnatrzkomdrkowej reszty
weglowodanowe. Amfipatycznosé lipidéw (po-
jedyncza czasteczka lipidu zawiera fragmen-
ty polarne i niepolarne) powoduje, ze lipidy
obu warstw ukladaja si¢ wzgledem siebie tak,
iz fragmenty polarne zwrécone sa do siebie,
natomiast fragmenty niepolarne na zewnatrz.
Taka budowa blony komdrkowej powoduje, ze
czasteczki polarne lub o duzej masie czastecz-
kowej moga by¢ transportowane tylko z wyko-
rzystaniem odpowiednich bialek transportuja-
cych. Zwiazki niepolarne, przemieszczaja si¢
przez dwuwarstwe lipidowa, nie wykorzystujac
biatek transportowych. Zalezno$¢ ta zostata
opisana jako zasada Overtona — im zwiazek
jest bardziej rozpuszczalny w lipidach, tym
szybciej jest transportowany do wnetrza ko-
morki. Woda jako czasteczka polarna i jedno-
czesnie o niewielkich rozmiarach (m.cz. 18 Da)
zajmuje w transporcie przez btony komérkowe
szczegblne miejsce [2].

Kluczowym mechanizmem zapewniaja-
cym stalo$¢ §rodowiska wewnetrznego orga-
nizmu jest filtracja klgbuszkowa. Po wplywem
tak zwanego efektywnego ci$nienia filtracyj-
nego (10-15 mm Hg), bedacego wypadkowa

Filtr kigbuszkowy
J, = Ap

du
d U Komarka cewki nerkowej
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Rycina 2. Sity napedzajace przeptyw wody w kigbuszku
nerkowym i cewce nerkowej

ci$nienia hydrostatycznego oraz onkotycznego
panujacego w naczyniach kapilarnych klebusz-
ka nerkowego i plynie w przestrzeni Bowmana,
woda przeplywa przez filtr ktebuszkowy sktada-
jacy sie z szeregu warstw wyspecjalizowanych
blon biologicznych do przestrzeni Bowmana,
a dalej w poszczegdlnych odcinkach nefronu
ulega reabsorpcji (ryc. 2). Tempo filtracji kle-
buszkowej i reabsorpcji cewkowej sa z soba
powiazane poprzez mechanizmy réwnowagi
klebuszkowo-cewkowej oraz sprzgzen cewko-
wo-kiebuszkowych [TGF (tubuloglomerular fe-
edback) 1 CTGF (connecting tubule glomerular
feedback)] [3, 4].

Gradient potencjaléw chemicznych, a mo-
wiac w uproszczeniu gradient stezefn zwiazkow
chemicznych rozpuszczonych w przestrzeniach
wodnych rozdzielonych btong komérkowa, sta-
nowi przyczyne wymuszajaca zmiany w ukta-
dzie, dazac, zgodnie z II zasada termodynami-
ki, do wyréwnania potencjaléw chemicznych.
Chaotyczny, termiczny ruch czasteczek pro-
wadzacy do przemieszczenia si¢ czasteczek
z przestrzeni wodnej o wyzszej ich koncentracji
(ilosci czasteczek przypadajacej na jednostke
objetosci) do przestrzeni wodnej o nizszej kon-
centracji lezy u podstaw zjawiska dyfuzji. JeSli
w danej przestrzeni wodnej znajduje si¢ wie-
cej czasteczek anizeli w jego otoczeniu, to przy
chaotycznym ruchu wigksza ich liczba opuszcza
te przestrzen niz do niej wchodzi. Zalezno$¢ ta
jest proporcjonalna do réznicy stezen danego
zwigzku i wspoélczynnika dyfuzyjnego, ktory
z kolei zalezy od rodzaju dyfundujacej substan-
¢ji, rodzaju osrodka, w ktérym zachodzi dyfuzja
oraz od temperatury Srodowiska. Zaleznosci te
zostaly opisane prawami Ficka. Nalezy wyraz-
nie zaznaczy¢, ze w uktadach biologicznych wy-
rownanie potencjaléw chemicznych nie hamuje
transportu przez bton¢ komorkowa, w stanie
réwnowagi dynamicznej dochodzi bowiem do
wyréwnania tempa transportu do komorkiizko-
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morki, jednak nie obserwuje si¢ przemieszcza-
nia netto wody — strumien dyfuzyjny wynosi
zero. W przypadku blony komérkowej, ktora
przepuszcza mate czasteczki rozpuszczalnika,
a nie przepuszcza jonéw ani wigkszych czaste-
czek, jedynym sposobem wyrdwnania stezenia
roztworéw jest przeplyw przez blone wody
— proces ten okreslamy mianem osmozy. Isto-
ta osmozy jest przemieszczanie si¢ wody przez
potprzepuszczalng btone komérkowa z prze-
strzeni o jej wyzszym potencjale chemicznym
do przestrzeni o jej nizszy potencjale chemicz-
nym. Upraszczajac, ruch wody odbywa si¢
z przestrzeni, w ktorej jest mniej rozpuszczo-
nych zwigzkéw nieprzenikajacych przez btone
komoérkowa do przestrzeni o wickszej liczbie
zwigzkéw w jednostce objetosci wody, a wigc
ku przestrzeni o wyzszym stezeniu zwigzkow
osmotycznie czynnych. Regulacja wydalania
wody przez nerki polega na zmianach prze-
puszczalnoSci osmotycznej blony komdrkowe;j
dla wody (ryc. 2). I tak, wazopresyna, dzia-
lajac krotkotrwale, jak i dlugotrwale zwigk-
sza przeplyw wody do komorki (Jw) poprzez
wzrost przepuszczalno$¢ osmotycznej blony
komoérkowej. U podstaw tego zjawiska lezy
zwickszenie liczby bialek transportowych dla
wody — tak zwanych kanatéw wodnych (akwa-
poryny [AQP, aquaporin]) w blonie luminal-
nej komorek przewoddw zbiorczych. Zgodnie
z prawami Ficka warunkiem przeplywu wody
z Swiatta cewki do Srodmiazszu nerek jest utrzy-
mywanie gradientu stezefi pomiedzy plynem
cewkowym a plynem wewnatrzkomoérkowym,
ale réwniez pomiedzy plynem Srédmigzszowym
nerek a ptynem wewnatrzkomérkowym. Z tego
powodu w nerkach funkcjonuje bardzo spraw-
ny system transportu wody z komorki do ptynu
Srédmiazszowego nerek, a dalej do krazenia
ogodlnoustrojowego. Woda z plynu wewnatrz-
komérkowego przeplywa do plynu $rédmiaz-
szowego na drodze osmozy przez konstytutyw-
ne akwaporyny AQP3 i AQP4 zlokalizowane
w blonie podstawnej, nastgpnie ulega absorpcji
do $wiatta kapilar okotocewkowych. Podobnie
jak w ktebuszku nerkowym i tu sita napedzajaca
przepltyw wody jest gradient ci$niefi (hydrosta-
tycznego i osmotycznego) panujacy pomiedzy
ptynem $rédmiazszowym a plynem w kapila-
rze okotocewkowej (~10-15 mm Hg). W celu
zachowania homeostazy wodnej ustroju zmiany
tempa absorpcji wody z ptynu Srédmiazszowego
sg proporcjonalnie powigzane ze zmianami tem-
pa reabsorpcji wody z ptynu cewkowego [5].
Proces transportu wody przez blony komor-
kowe w nerkach mozna rozpatrywa¢ w trzech
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obszarach: 1) kigbuszka nerkowego, gdzie za-
chodzi filtracja osocza i formowania moczu pier-
wotnego; 2) cewek nerkowych, gdzie woda jest
wchiania obligatoryjnie wraz z jonami sodu oraz
niezaleznie od nich oraz 3) srédmiazszu nerek,
gdzie woda ulega absorpcji do kapilar okotocew-
kowych, tj. naczyn prostych wstepujacych.

STRUKTURA FILTRU KtEBUSZKOWEGO

Kapilary kigbuszka nerkowego sa wyspe-
cjalizowanymi naczyniami o bardzo wysokiej
przepuszczalno$ci hydraulicznej (40 razy wigk-
szej od przepuszczalnosci kapilar okotokanali-
kowch), a jednocze$nie o duzej selektywnosci
pod wzgledem wielkosci i tadunku elektrycz-
nego czasteczek [6]. Okoto 20% powierzchni
endoteliocytéw naczyn kapilarnych klebuszka
nerkowego pokrywaja przezkomorkowe ka-
naly zwane okienkami. Zaréwno okienka, jak
i endoteliocyty pokryte sa warstwa glikopro-
teinowa/glikolipidowa, zwana glikokaliksem.
Nastepna warstwe filtru kigbuszkowego stano-
wi amorficzna btona podstawna, ktdrej prze-
puszczalno$¢ hydrauliczna jest okoto 100 razy
mniejsza od warstwy endotelialnej. W procesie
glomerulogenezy blona podstawna klgbusz-
ka nerkowego powstaje w wyniku potaczenia
btony komoérkowej endoteliocytéw i trzewnych
epiteliocytéw, stad tez znaczna jej grubosc,
niespotykana w innych narzadach. Ostatnia
warstwa filtru kiebuszkowego jest btona roz-
pieta pomiedzy wypustkami stopowatymi sa-
siednich podocytéw, tworzaca tak zwana btone
szczelinowa [7]. Btona ta porywa okoto 10%
powierzchni filtracyjnej natomiast jej przewod-
no$¢ hydrauliczna jest okoto 2 razy mniejsza od
przewodnoSci hydraulicznej endoteliocytow.
Prawidlowe funkcjonowanie btony szczelino-
wej odrywa zasadnicza role w utrzymywaniu
selektywnosci filtru kigbuszkowego. Catkowita
przewodnos¢ hydrauliczna filtru klebuszkowe-
go nie stanowi sumy przewodnosci hydraulicz-
nych poszczegélnych, izolowanych warstw fil-
tru klebuszkowego, co wskazuje na mozliwo§¢
wzajemnego oddzialywania poszczegllnych
warstw filtru w klebuszku nerkowym [8].

SZLAK WODNY W KEEBUSZKU NERKOWYM

Wyniki badafn morfologicznych oraz fizjo-
logicznych przeprowadzonych w ostatnich la-
tach dostarczyly dowodéw wskazujacych na to,
ze przeplyw wody przez filtr klebuszkowy nie
jest jednoetapowym przeplywem wody z osocza
do przestrzeni Bowmana, ale jest procesem



wieloetapowym, zaleznym od wewnatrzkiebu-
szkowego polozenia kapilary. Ponadto, proces
ten moze podlega¢ wewnatrzklebuszkowe;j re-
gulacji. Podocyty nie przylegaja Scisle do bto-
ny podstawnej, lecz sa zakotwiczone w blonie
podstawnej swoimi wypustkami stopowatymi,
natomiast cialo komorki podocytarnej znajduje
si¢ w pewnej odlegloéci od blony podstawnej,
tworzac w ten sposob pomiedzy btona pod-
stawna a podocytem przestrzefi wodng zwana
przestrzenia podpodocytarng (SPS, subpodo-
cyte space). W prawidtowym kiebuszku nerko-
wym przestrzenie podpodocytarne utworzone
przez poszczegdlne podocyty tacza si¢ ze soba
poprzez przestrzen migdzypodocytarng (IPS,
interpodocyte space), ktora otwiera si¢ do prze-
strzeni Bowmana [9, 10]. Z punktu widzenia he-
modynamiki klebuszkowej istotne jest potacze-
nie SPS i IPS za posrednictwem bardzo waskich
pordéw. Struktury te odpowiadaja za stosunko-
wo wysokie ci§nienie hydrostatyczne panujace
w tej czesSci kigbuszka. Co wigcej, uwaza sig, ze
skurcz podocytéw moze spowodowaé wzrost
ci$nienia hydrostatycznego w SPS do wartosci
35 mm Hg, co w konsekwencji moze prowadzi¢
do odwrdcenia gradientu ci$nien w kigbuszku
nerkowym i zmiany kierunku przepltywu wody
przez filtr kigbuszkowy. Proces ten moze byc
odpowiedzialny za ,,oczyszczanie filtru” z zaad-
sorbowanych biatek na powierzchni btony pod-
stawnej od Swiatta kapilary klebuszka nerkowe-
go. Szacuje si¢, ze 60% powierzchni filtracyjnej
kapilar potozonych centralnie lub peryferyjnie
(tj. w niewielkiej odlegtosci od tetniczki dopro-
wadzajacej lub odprowadzajacej) pokrytych
jest przez SPS. Pozostate 40% powierzchni
filtracyjnej w kapilarach centralnych, otoczo-
ne jest przez IPS. Zatem, woda przeplywajaca
przez filtr klgbuszkowy w kapilarach potozo-
nych centralnie nie przedostaje si¢ bezposred-
nio do przestrzeni Bowmana, ale osiaga ja,
przeptywajac przez SPS i/lub IPS. Natomiast
w kapilarach potozonych peryferyjnie woda po
przejSciu blony podstawnej moze przeplynaé
do IPS (20%) lub bezposrednio do przestrze-
ni Bowmana (20%). Kigbuszkowy szlak wodny
z wykorzystaniem SPS okreSlany jest jako szlak
o wysokiej oporno$ci, natomiast ten przebie-
gajacy z pomini¢ciem SPS, jako szlak o niskiej
opornosci (ryc. 3).

OBLIGATORYJNE WCHEANIANIE WODY
W NEFRONIE

Resorpcja wody w cewce blizszej oraz
w petli zstepujacej Henlego z ptynu cewkowe-

Ktebuszek nerkowy
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Rycina 3. Szlak wodny w kigbuszku nerkowym. We-
wnatrzkiebuszkowe umiejscowienie filtracji (A) oraz
wzgledny udziat kigbuszkowych przestrzeni wodnych;
Af-Art — tetniczka doprowadzajaca; Ef-Art — tetniczka
odprowadzajaca; SPS (subpodocyte space) — przestrzen
podpodocytarna; IPS (interpodocyte space) — przestrzen
miedzypodocytarna; PUS — przestrzen Bowmana

go do plynu srédmiagzszowego jest wymuszona
gradientem ci$nienia osmotycznego Wwytwo-
rzonego przez aktywny transport jonéw sodu.
W tych czgéciach nefronu transport wody od-
bywa si¢ przez akwaporyne 1 (AQP1) zloka-
lizowang zaréwno w btonie luminalnej i pod-
stawnej [11, 12]. Reabsorpcja wody w tych
odcinkach nefronu w warunkach fizjologicz-
nych nie podlega regulacji.

WCHLANIANIE WODY W CEWGE DALSZEJ;
REGULACJA WAZOPRESYNO-ZALEZNA

Hormonem warunkujacym zdolnos$¢ ne-
rek do zageszczania moczu jest ADH dziatajaca
poprzez receptory V, sprzezonymi z biatkiem
G (ryc. 4). Receptory te sa zlokalizowane na
btonie komérkowej czeSci podstawnej, tj. skie-
rowanej ku srédmiazszu nerek, komorek glow-
nych przewoddéw zbiorczych. Zwiazanie ADH
z receptorami V, stymuluje synteze cyklicz-
nego nukleotydu adeninowego (cAMP, cyclic
adenosine monophosphate), ktory z kolei akty-
wuje kinaze biatkowa A (PKA, protein kina-
se A) oraz inne wewnatrzkomérkowe efektory,
na przyktad wymieniacz bezposrednio aktywo-
wany przez cAMP. W zaleznoSci od dlugosci
okresu stymulacji receptorow V, efekty dziata-
nia ADH mozna rozpatrywac jako krétkotrwate
i przewlekle. Do efektéw krotkotrwalych nalezy
przesunigcie pecherzykéw cytoplazmatycznych
zawierajacych AQP2 z rejonu podbtonowego
do btony luminalnej. Proces ten jest zalezny
od fosforylacji aminokwasu seryny w pozy-
cji, co najmniej, 256 oraz od interakcji biatek
strukturalnych pecherzykéw z biatkami cy-
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Rycina 4. Mechanizm dziatania wazopresyny na komorki gtowne przewodu zbiorczego. AQP
— akwaporyna, cAMP — cykliczny AMP; ENaC — kanat sodowy, PKA — kinaza biatkowa
aktywowana przez cAMP; R — dowolny receptor; V, — receptor dla wazopresyny
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toszkieletu. Wbudowanie AQP2 do btony ko-
morkowej zwieksza przewodnos$¢ osmotyczng
komorek, umozliwiajac przeptyw wody z ply-
nu cewkowego do komorki, ktéra opuszcza,
przechodzac do plynu §rédmiazszowego przez
AQP3 i AQP4 zlokalizowane w btonie pod-
stawnej [13]. Sita napedzajaca transport wody
z plynu cewkowego do Srédmiazszu jest gra-
dient osolalnosci wytworzony przez NaCl oraz
mocznik, ktory jest w tej czgsci nefronu aktyw-
nie transportowany do ptynu §srédmiagzszowego
z wykorzystanie transportera UT-A1l aktywo-
wanego przez ADH [14]. Akwaporyna 2 bto-
ny luminalnej podlega endocytozie do peche-
rzykéw endosomalnych, ktére moga podlegaé
wewnatrzkomorkowej degradacji. Akwapo-
ryna 2 blony luminalnej moze ulec réwniez
egzocytozie do plynu cewkowego. Obecnosé
AQP2 mozna stwierdzi¢ w moczu przy uzy-
ciu technik immunologicznych. Dlugotrwale
dziatanie ADH na komérki gtéwne przewodu
zbiorczego wplywa na ekspresje szeregu ge-
néw. W oparciu o analiz¢ genetyczna (matry-
cowy kwas rybonukleinowy [mRNA, messen-
ger ribonucleic acid]) i proteomiczna (biatko)
wykazano, ze ADH zwigksza ekspresje ponad
60 gendéw, w tym gendw kodujacych AQP2 oraz
bialka cytoszkieletu, ale réwniez okazalo sig,
ze ekspresja okoto 90 gendéw ulega obnizeniu
[15]. Nalezy réwniez nadmieni¢, ze ADH wply-
wa réwniez na wydalanie jonow sodu z mo-
czem, a obserwowany efekt jest wypadkowa
pobudzenia receptoréw V, i V,. Wazopresyna,
pobudzajac receptory V, zwigksza aktywnos¢
kanatéw sodowych ENaC w blonie luminalnej,
czego efektem jest zmniejszona reabsorpcja jo-
néw sodu w tej czesci nefronu. Natomiast akty-
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wacja receptorow V, zwigksza wydalanie jonow
sodu z moczem, upatrujac w tym dziataniu efekt
kompensacyjny wynikajacy z retencji wody w or-
ganizmie [16]. Receptory V, moga by¢ réwniez
pobudzane przez inny neurohormon pochodze-
nia podwzgdrzowego — oksytocyne. Pod wply-
wem oksytocyny obserwuje si¢ przesunigcie
AQP2 do btony luminalnej czemu towarzyszy
zwigkszenie przepuszczalnoSci osmotycznej
dla wody, a w konsekwencji zmniejszone wy-
dalanie wody [17]. Zablokowanie receptoréw
V,prowadzi do zwigkszonego wydalania wody
z organizmu, tj. akwaurezy, jednak jak do pory
nie zidentyfikowano naturalnego antagonisty
receptoréw V.. Efekt akwauretyczny bedacy
skutkiem zablokowania receptoréw V, stat si¢
podstawa prowadzonych na szeroka skalg ba-
dan farmakologicznych nad syntetycznymi an-
tagonistami receptoréw V, zwanych vaptana-
mi. Zwiazki te sa obecnie w fazie intensywnych
badaf, a jednym ze wskazafi ich podawania
jest przewodnienie hipotoniczne.

Do innych mechanizméw prowadzacych
do internalizacji pecherzykéw cytoplazmatycz-
nych zawierajacych AQP2 nalezy aktywacja
kinazy biatkowej aktywowanej przez cykliczny
nukleotyd guaninowy (cGMP, cyclic guanosine
monophosphate) [18]. Nukleotyd ten powstaje
pod wplywem NO oraz przedsionkowego czyn-
nika natriuretycznego, (ANF, atrial natriure-
tic factor). Natriuretyczny i diuretyczny efekt
dziatania ANF przy zwickszonej reabsorpcji
wody w przewodzie zbiorczym Swiadczy, iz re-
gulacja gospodarki jonami sodu w warunkach fi-
zjologicznych jest procesem nadrzednym w sto-
sunku do regulacji gospodarki wodnej, a zmiany
tempa reabsorpcji wody w przewodach zbior-
czych maja charakter kompensacyjny.

Genetycznie uwarunkowane zaburzenia
struktury i funkcji AQP2 oraz receptoréow V.,
jak réwniez farmakologicznie indukowane
zmiany metaboliczne w komoérkach gtéwnych
przewodow zbiorczych zaktdcajacych luminalng
segregacje AQP2 prowadza do obnizonej wraz-
liwosci przewodu zbiorczych na dziatanie ADH
iutraty zdolnoSci nerek do zaggszczania moczu.

WCHEANIANIE WODY W CEWCE DALSZEJ;
REGULACJA WAZOPRESYNO-NIEZALEZNA

Reabsorpcja wody w przewodach zbior-
czych zalezy od przewodnos$ci osmotycznej blo-
ny komérkowej tej czesci nefronu, a ta z kolei
jest zalezna od liczby AQP2 w tejze btonie [19].
Zatem zwiazki biologicznie aktywne, ktére na
drodze receptorowej lub tez pozareceptoro-



Regulacja wydalania wody przez nerki
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Rycina 5. Regulacja wydalania wody zalezna i niezalezna
od wazopresyny

wej prowadza do zwigkszenia stezenia cCAMP
w komoérkach gtéwnych przewodéw zbiorczych
i/lub aktywacji PKA moga réwniez uczestni-
czy¢ w regulacji ekspresji AQP2 w btonie ko-
moérkowej i tym samym regulowac gospodarke
woda niezaleznie od wazopresyny i receptoréw
V, (ryc. 5). Do takich czynnikéw nalezy sekre-
tyna [20]. Jest to hormon zotodkowo-jelitowy,
24 aminokwasowy peptyd, ktéry poprzez re-
ceptory SCT reguluje przeplyw wody i elektro-
litéw przez btony komoérkowe. Dobrze opisane
zostato jego dziatanie na czynno$¢ zewnatrzwy-
dzielnicza trzustki. Receptory SCT wystepuja
w nerkach, a stezenie sekretyny we krwi jest
podwyzszone u chorych na przewlekla choro-
be nerek i u chorych hemodializowanych. Se-
kretyna po zwigzaniu z SCT stymuluje synteze
cAMP i translokacj¢ AQP2 do btony luminal-
nej w kanalikach potozonych w rdzeniu nerki.
Sekretyna zwicksza réwniez transkrypcje genu
kodujacego AQP2.

Znanych jest wiele fizjologicznych czyn-
nikéw, ktorych efekt dziatania jest przeciwny
w stosunku do wazopresyny. Do nich naleza
dopamina i endotelina, ktére obnizaja steze-
nie cAMP w komérkach gtéwnych przewodéw
zbiorczy, a dodatkowo dopamina powoduje en-
docytoze AQP2 z btony luminalnej do cytopla-
zmy. Do innych czynnikéw regulujacych trans-
port wody naleza pozakomoérkowe nukleotydy.
Dziatajac przez receptory purynergiczne, P2Y
nasilaja degradacjc AQP2. Prostaglandyna
E, hamuje stymulowany wazopresyng trans-
port wody poprzez aktywacje kinazy biatkowej
C oraz syntez¢ cAMP. Natomiast bradykinina
zaburza internalizacj¢ APQ2 z blona luminal-
na, ale réwniez wywiera swdj efekt na drodze
posredniej poprzez stymulacje syntezy prosta-
glandyn [19, 21].

Apelina
Estrogen
Sekretyna

Rycina 6. Udziat oSrodkowego uktadu nerwowego (OUN)
W wazopresyno-zaleznej regulacji gospodarki wodnej

Poznanie nowych czynnikéw oraz me-
chanizméw, za pomoca ktérych wplywaja one
na ekspresje btonowa AQP2 poza osia ADH-
-V, moze stworzy¢ w niedalekiej przysztosci
nowa perspektywe dla farmakologicznej inter-
wencji w stanach przebiegajacych z zaburze-
niami zageszczania moczu.

ROLA 0S| 0SRODKOWY UKLAD NERWOWY
(OUN)-NERKI W REGULACJI WCHLANIANIA
WODY W NERKACH

Zwigkszenie osmolalnosci osocza pobu-
dza centralne osmoreceptory, umiejscowione
w narzadach okotokomorowych o$rodkowego
uktadu nerwowego (OUN) (narzad naczyniowy
blaszki krancowej oraz narzad podsklepienio-
wy) wysylajacych projekcje do jadra nadwzro-
kowego (supraoptic SON) i przykomorowego
podwzgdrza (PVN, paraventricular nucleus),
prowadzac do zwigkszonej syntezy wazopresy-
ny. Droga aksonalng wazopresyna jest transpor-
towana do tylnego plata przysadki moézgowej,
skad jest uwalniana do przysadkowego zylnego
krazenia wrotnego, a poprzez zatoke jamistg
do krazenia ogélnego. Aktywno$¢ neurondéw
wazopresynoergicznych, a w konsekwencji row-
niez uwalnianie ADH moze by¢ modyfikowane
przez czynniki biologiczne (np. apelina, estro-
gen, sekretyna) za poSrednictwem swoistych
receptoréw zlokalizowanych w OUN. Zatem,
zmiany aktywnosci neuronéw OUN moga zna-
leZ¢ swoj wyraz w zdolnoSci nerek do zageszcza-
nia moczu (ryc. 6).

Apelina — 36 aminokwasowy peptyd na-
lezacy do adipokin — hormonéw wydzielanych
przez tkanke tluszczowa (gldéwnie trzewna)
wraz receptorami APJ tworza uktad apelino-
ergiczny. W plynie pozakomérkowym apelina
ulega proteolizie w wyniku, ktdrej powstaja
liczne krétsze fragmenty o wyzszej aktywno$¢
od peptydu natywnego. Stezenie apeliny u lu-
dzi we krwi miesci si¢ w przedziale 3—-4 ng/mL.
We krwi apelina jest inaktywowana przez en-
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zym konwertujacy angiotensyna typu 2 (ACE-2,
angiotensin converting enzyme inhibitors type 2),
stad tez uwaza sig, ze stezenie tego peptydu
moze by¢ regulowane przez aktywnoS$¢ szlaku
renina—angiotensyna II-aldosteron. Apelina
i receptory APJ sg szeroko rozpowszechnione
w tkankach organizmu ze znaczna przewaga
ich wystegpowania w OUN na neuronach wa-
zopresynoergicznych oraz w nerkach, migdzy
innymi, w przewodach zbiorczych. Wyniki
doswiadczen przeprowadzonych na zwierzg-
tach z zablokowana ekspresja genu dla APJ
wskazuja, ze podstawowa aktywno$¢ uktadu
apelinoergicznego warunkuje prawidlowa od-
powiedz neurondw wazopresynoergicznych na
bodzce docierajace do SON i PVN w sytuacji
zwickszonego zapotrzebowania organizmu na
ADH (np. odwodnienie). Ponadto, uktad ape-
linoergiczny wspoétdziata z ADH w przemiesz-
czaniu pecherzykéw zawierajacych AQP2 do
blony luminalnej [22].

STRESZCZENIE

Nerki petnig kluczowg role w gospodarce wod-
nej organizmu poprzez regulacje wydalania wody
z moczem. Dziafanie regulacyjne nerek mozna roz-
patrywa¢ w trzech obszarach anatomiczno-funk-
cjonalnych: ktebuszka nerkowego (filiracja osocza),
cewek nerkowych (reabsorpcja ptynu cewkowego)
oraz Srodmigzszu nerki (absorpcji wody do kapilar
okotocewkowych). Centralne miejsce w regulacji
gospodarki wodnej ogrywa akwaporyna-2 (AQP2).
Btonowa ekspresja AQP2 w komdrkach gfownych

Sekretyna — jest neurohormonem wydzie-
lanym przez tylny ptat przysadki mézgowej do
krazenia krwi pod wplywem zwickszonej osmo-
lalno$ci osocza. Obecnos$¢ sekretyny, jak i re-
ceptoréw dla tego peptydu stwierdzono na neu-
ronach wazopresynoergicznych w SON i PVN,
gdzie zwicksza ona synteze ADH. Ponadto, se-
kretyna zwigksza uwalnianie ADH z tylnego pta-
ta przysadki mézgowe;j [20].

Estrogeny — oddziatuja z neuronami wazo-
presynoergicznymi poprzez receptory o (ERa)
oraz B (ERp), ktérych ekspresja jest zwrotnie
regulowana przez ilo§¢ hormonu (np. estradiol
zmniejsza ilo$¢ receptoréw ERP na neuronach
w SON i PVN). Iloé¢ receptoréw ERP na neu-
ronach SON zmniejsza si¢ pod wplywem prze-
wlektej hiperosmii osocza, a w mechanizmie tym
odgrywaja role receptory ERo zlokalizowane
na neuronach w narzadach okotokomorowych.
Aktywacja ERB w neuronach SON zmniejsza
wydzielanie ADH stymulowane hiperosmig [23].

przewodow zbiorczych jest procesem zaleznym od
wazopresyny i receptorow V,, ale rowniez moze by¢
modyfikowana poprzez hormony zotgdkowo-jelitowe
(np. sekretyna) czy tez poprzez czynniki auto-/para-
krynne (np. dopamina, pozakomorkowe nukleotydy)
wywierajace swoj efekt na drodze niezaleznej od wa-
zopresyny. Mechanizm ten stwarza nowe mozliwosci
interwencji farmakologicznej w stanach chorobo-
wych przebiegajacych z zaburzenie receptorow V.

Forum Nefrologiczne 2012, tom 5, nr 1, 60-67

Stowa kluczowe: akwaporyna, dyfuzja, przewéd
zbiorczy, reabsorpcja, wazopresyna, woda
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