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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 

vasopressin and receptors V2. 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 V2 receptors function.
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HOMEOSTAZA WODNA

Podstawą homeostazy gospodarki wod-
nej jest zachowywanie równowagi pomiędzy 
przyjmowaniem wody, kontrolowanym przez 
mechanizm pragnienia, a jej wydalaniem z mo-
czem. Regulacja wydalania wody odbywa się 
niezależnie od regulacji wydalania jonów sodu 
z moczem; prowadzi w warunkach fizjologicz-
nych do utrzymania niemalże niezmiennej 
osmolalności osocza (~290 mOsm/kg H2O) 
i stężenia jonów sodu w osoczu (~140 mmol/l). 
W wodzie moczu rozpuszczone są, i tą drogą 
wydalone z ustroju, między innymi, elektroli-
ty (np. Na+: 2–5 g), produkty przemiany azo-
towej, które powstają w organizmie (mocznik 
~20 g, kreatynina ~2 g, kwas moczowy ~0,5 g) 
oraz ksenobiotyki. W ciągu jednej minuty przez 
nerki przepływa około 650 ml osocza z czego 
20% ulega filtracji. Przy założeniu, że tempo 
filtracji kłębuszkowej wynosi 125 ml/min, cał-
kowita objętość wytworzonego filtratu pier-
wotnego wynosi około 180 l z czego około 99% 
ulega wchłonięciu do płynu śródmiąższowego 

nerek i krążenia ogólnoustrojowego. Tempo 
tego procesu jest nieco niższe niż tempo fil-
tracji kłębuszkowej (ryc. 1). Proces wchłania-
nia zwrotnego wody zachodzi obligatoryjnie 
w cewce bliższej, gdzie wchłania się 60–70% 
wody oraz w ramieniu zstępującym pętli Hen-
lego (reabsorpcja 25% wody). Natomiast re-
absorpcja wody w przewodzie zbiorczym jest 
procesem podlegającym regulacji endokrynnej 
oraz auto/parakrynnej. Niewielki wzrost osmo-
lalności osocza (~2 mOsm/kg H2O) prowadzi, 
między innymi, do syntezy w podwzgórzu hor-
monu antydiuretycznego ([ADH, antidiuretic 
hormone], wazopresyna) oraz jego uwolnienia 
z tylnego płata przysadki mózgowej do krwi. 
Hormon antydiuretyczny, oddziałując z re-
ceptorami V2 zlokalizowanymi na komórkach 
głównych przewodu zbiorczego, zwiększa prze-
puszczalność błony komórkowej strony lumi-
nalnej tych komórek dla wody. W sytuacji nad-
miernej podaży wody zmniejsza się aktywność 
neuronów wazopresynoergicznych, skutkiem 
czego ulega zmniejszeniu wydzielanie ADH, 
a w konsekwencji zmniejsza się przepuszczal-
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ność przewodów zbiorczych dla wody. Innymi 
słowy, regulacja wydalania wody przez nerki 
odbywa się na drodze zmiany tempa jej reab-
sorpcji, czemu towarzyszą zmiany osmolalno-
ści moczu w zakresie 50–1200 mOsm/kg H2O 
[1]. W nefronie nie zachodzi sekrecja wody do 
płynu cewkowego. U podstaw regulacji gospo-
darki wodnej leży transport wody przez bło-
ny komórkowe.

TRANSPORT WODY PRZEZ BŁONY  
BIOLOGICZNE W NERKACH

Błony komórkowe zbudowane są z po-
dwójnej warstwy lipidowej, w której „pływają” 
cząsteczki białek. Do nich oraz lipidów są przy-
łączone od strony zewnątrzkomórkowej reszty 
węglowodanowe. Amfipatyczność lipidów (po-
jedyncza cząsteczka lipidu zawiera fragmen-
ty polarne i niepolarne) powoduje, że lipidy 
obu warstw układają się względem siebie tak, 
iż fragmenty polarne zwrócone są do siebie, 
natomiast fragmenty niepolarne na zewnątrz. 
Taka budowa błony komórkowej powoduję, że 
cząsteczki polarne lub o dużej masie cząstecz-
kowej mogą być transportowane tylko z wyko-
rzystaniem odpowiednich białek transportują-
cych. Związki niepolarne, przemieszczają się 
przez dwuwarstwę lipidową, nie wykorzystując 
białek transportowych. Zależność ta została 
opisana jako zasada Overtona — im związek 
jest bardziej rozpuszczalny w lipidach, tym 
szybciej jest transportowany do wnętrza ko-
mórki. Woda jako cząsteczka polarna i jedno-
cześnie o niewielkich rozmiarach (m.cz. 18 Da) 
zajmuje w transporcie przez błony komórkowe 
szczególne miejsce [2].

Kluczowym mechanizmem zapewniają-
cym stałość środowiska wewnętrznego orga-
nizmu jest filtracja kłębuszkowa. Po wpływem 
tak zwanego efektywnego ciśnienia filtracyj-
nego (10–15 mm Hg), będącego wypadkową 

ciśnienia hydrostatycznego oraz onkotycznego 
panującego w naczyniach kapilarnych kłębusz-
ka nerkowego i płynie w przestrzeni Bowmana, 
woda przepływa przez filtr kłębuszkowy składa-
jący się z szeregu warstw wyspecjalizowanych 
błon biologicznych do przestrzeni Bowmana, 
a dalej w poszczególnych odcinkach nefronu 
ulega reabsorpcji (ryc. 2). Tempo filtracji kłę-
buszkowej i reabsorpcji cewkowej są z sobą 
powiązane poprzez mechanizmy równowagi 
kłębuszkowo-cewkowej oraz sprzężeń cewko-
wo-kłębuszkowych [TGF (tubuloglomerular fe-
edback) i CTGF (connecting tubule glomerular 
feedback)] [3, 4].

Gradient potencjałów chemicznych, a mó-
wiąc w uproszczeniu gradient stężeń związków 
chemicznych rozpuszczonych w przestrzeniach 
wodnych rozdzielonych błoną komórkową, sta-
nowi przyczynę wymuszającą zmiany w ukła-
dzie, dążąc, zgodnie z II zasadą termodynami-
ki, do wyrównania potencjałów chemicznych. 
Chaotyczny, termiczny ruch cząsteczek pro-
wadzący do przemieszczenia się cząsteczek 
z przestrzeni wodnej o wyższej ich koncentracji 
(ilości cząsteczek przypadającej na jednostkę 
objętości) do przestrzeni wodnej o niższej kon-
centracji leży u podstaw zjawiska dyfuzji. Jeśli 
w danej przestrzeni wodnej znajduje się wię-
cej cząsteczek aniżeli w jego otoczeniu, to przy 
chaotycznym ruchu większa ich liczba opuszcza 
tę przestrzeń niż do niej wchodzi. Zależność ta 
jest proporcjonalna do różnicy stężeń danego 
związku i współczynnika dyfuzyjnego, który 
z kolei zależy od rodzaju dyfundującej substan-
cji, rodzaju ośrodka, w którym zachodzi dyfuzja 
oraz od temperatury środowiska. Zależności te 
zostały opisane prawami Ficka. Należy wyraź-
nie zaznaczyć, że w układach biologicznych wy-
równanie potencjałów chemicznych nie hamuje 
transportu przez błonę komórkową, w stanie 
równowagi dynamicznej dochodzi bowiem do 
wyrównania tempa transportu do komórki i z ko-

Rycina 1. Dobowy przepływ wody przez nerki

Rycina 2. Siły napędzające przepływ wody w kłębuszku 
nerkowym i cewce nerkowej
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mórki, jednak nie obserwuje się przemieszcza-
nia netto wody — strumień dyfuzyjny wynosi 
zero. W przypadku błony komórkowej, która 
przepuszcza małe cząsteczki rozpuszczalnika, 
a nie przepuszcza jonów ani większych cząste-
czek, jedynym sposobem wyrównania stężenia 
roztworów jest przepływ przez błonę wody 
— proces ten określamy mianem osmozy. Isto-
tą osmozy jest przemieszczanie się wody przez 
półprzepuszczalną błonę komórkową z prze-
strzeni o jej wyższym potencjale chemicznym 
do przestrzeni o jej niższy potencjale chemicz-
nym. Upraszczając, ruch wody odbywa się 
z przestrzeni, w której jest mniej rozpuszczo-
nych związków nieprzenikających przez błonę 
komórkową do przestrzeni o większej liczbie 
związków w jednostce objętości wody, a więc 
ku przestrzeni o wyższym stężeniu związków 
osmotycznie czynnych. Regulacja wydalania 
wody przez nerki polega na zmianach prze-
puszczalności osmotycznej błony komórkowej 
dla wody (ryc. 2). I tak, wazopresyna, dzia-
łając krótkotrwale, jak i długotrwale zwięk-
sza przepływ wody do komórki (Jw) poprzez 
wzrost przepuszczalność osmotycznej błony 
komórkowej. U podstaw tego zjawiska leży 
zwiększenie liczby białek transportowych dla 
wody — tak zwanych kanałów wodnych (akwa-
poryny [AQP, aquaporin]) w błonie luminal-
nej komórek przewodów zbiorczych. Zgodnie 
z prawami Ficka warunkiem przepływu wody 
z światła cewki do śródmiąższu nerek jest utrzy-
mywanie gradientu stężeń pomiędzy płynem 
cewkowym a płynem wewnątrzkomórkowym, 
ale również pomiędzy płynem śródmiąższowym 
nerek a płynem wewnątrzkomórkowym. Z tego 
powodu w nerkach funkcjonuje bardzo spraw-
ny system transportu wody z komórki do płynu 
śródmiąższowego nerek, a dalej do krążenia 
ogólnoustrojowego. Woda z płynu wewnątrz-
komórkowego przepływa do płynu śródmiąż-
szowego na drodze osmozy przez konstytutyw-
ne akwaporyny AQP3 i AQP4 zlokalizowane 
w błonie podstawnej, następnie ulega absorpcji 
do światła kapilar okołocewkowych. Podobnie 
jak w kłębuszku nerkowym i tu siłą napędzającą 
przepływ wody jest gradient ciśnień (hydrosta-
tycznego i osmotycznego) panujący pomiędzy 
płynem śródmiąższowym a płynem w kapila-
rze okołocewkowej (~10–15 mm Hg). W celu 
zachowania homeostazy wodnej ustroju zmiany 
tempa absorpcji wody z płynu śródmiąższowego 
są proporcjonalnie powiązane ze zmianami tem-
pa reabsorpcji wody z płynu cewkowego [5].

Proces transportu wody przez błony komór-
kowe w nerkach można rozpatrywać w trzech 
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obszarach: 1) kłębuszka nerkowego, gdzie za-
chodzi filtracja osocza i formowania moczu pier-
wotnego; 2) cewek nerkowych, gdzie woda jest 
wchłania obligatoryjnie wraz z jonami sodu oraz 
niezależnie od nich oraz 3) sródmiąższu nerek, 
gdzie woda ulega absorpcji do kapilar okołocew-
kowych, tj. naczyń prostych wstępujących. 

STRUKTURA FILTRU KŁĘBUSZKOWEGO

Kapilary kłębuszka nerkowego są wyspe-
cjalizowanymi naczyniami o bardzo wysokiej 
przepuszczalności hydraulicznej (40 razy więk-
szej od przepuszczalności kapilar okołokanali-
kowch), a jednocześnie o dużej selektywności 
pod względem wielkości i ładunku elektrycz-
nego cząsteczek [6]. Około 20% powierzchni 
endoteliocytów naczyń kapilarnych kłębuszka 
nerkowego pokrywają przezkomórkowe ka-
nały zwane okienkami. Zarówno okienka, jak 
i endoteliocyty pokryte są warstwą glikopro-
teinową/glikolipidową, zwaną glikokaliksem. 
Następną warstwę filtru kłębuszkowego stano-
wi amorficzna błona podstawna, której prze-
puszczalność hydrauliczna jest około 100 razy 
mniejsza od warstwy endotelialnej. W procesie 
glomerulogenezy błona podstawna kłębusz-
ka nerkowego powstaje w wyniku połączenia 
błony komórkowej endoteliocytów i trzewnych 
epiteliocytów, stąd też znaczna jej grubość, 
niespotykana w innych narządach. Ostatnią 
warstwą filtru kłębuszkowego jest błona roz-
pięta pomiędzy wypustkami stopowatymi są-
siednich podocytów, tworzącą tak zwaną błonę 
szczelinową [7]. Błona ta porywa około 10% 
powierzchni filtracyjnej natomiast jej przewod-
ność hydrauliczna jest około 2 razy mniejsza od 
przewodności hydraulicznej endoteliocytów. 
Prawidłowe funkcjonowanie błony szczelino-
wej odrywa zasadniczą role w utrzymywaniu 
selektywności filtru kłębuszkowego. Całkowita 
przewodność hydrauliczna filtru kłębuszkowe-
go nie stanowi sumy przewodności hydraulicz-
nych poszczególnych, izolowanych warstw fil-
tru kłębuszkowego, co wskazuje na możliwość 
wzajemnego oddziaływania poszczególnych 
warstw filtru w kłębuszku nerkowym [8]. 

SZLAK WODNY W KŁĘBUSZKU NERKOWYM

Wyniki badań morfologicznych oraz fizjo-
logicznych przeprowadzonych w ostatnich la-
tach dostarczyły dowodów wskazujących na to, 
że przepływ wody przez filtr kłębuszkowy nie 
jest jednoetapowym przepływem wody z osocza 
do przestrzeni Bowmana, ale jest procesem 
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wieloetapowym, zależnym od wewnątrzkłębu-
szkowego położenia kapilary. Ponadto, proces 
ten może podlegać wewnątrzkłębuszkowej re-
gulacji. Podocyty nie przylegają ściśle do bło-
ny podstawnej, lecz są zakotwiczone w błonie 
podstawnej swoimi wypustkami stopowatymi, 
natomiast ciało komórki podocytarnej znajduje 
się w pewnej odległości od błony podstawnej, 
tworząc w ten sposób pomiędzy błoną pod-
stawną a podocytem przestrzeń wodną zwaną 
przestrzenią podpodocytarną (SPS, subpodo-
cyte space). W prawidłowym kłębuszku nerko-
wym przestrzenie podpodocytarne utworzone 
przez poszczególne podocyty łączą się ze sobą 
poprzez przestrzeń międzypodocytarną (IPS, 
interpodocyte space), która otwiera się do prze-
strzeni Bowmana [9, 10]. Z punktu widzenia he-
modynamiki kłębuszkowej istotne jest połącze-
nie SPS i IPS za pośrednictwem bardzo wąskich 
porów. Struktury te odpowiadają za stosunko-
wo wysokie ciśnienie hydrostatyczne panujące 
w tej części kłębuszka. Co więcej, uważa się, że 
skurcz podocytów może spowodować wzrost 
ciśnienia hydrostatycznego w SPS do wartości 
35 mm Hg, co w konsekwencji może prowadzić 
do odwrócenia gradientu ciśnień w kłębuszku 
nerkowym i zmiany kierunku przepływu wody 
przez filtr kłębuszkowy. Proces ten może być 
odpowiedzialny za „oczyszczanie filtru” z zaad-
sorbowanych białek na powierzchni błony pod-
stawnej od światła kapilary kłębuszka nerkowe-
go. Szacuje się, że 60% powierzchni filtracyjnej 
kapilar położonych centralnie lub peryferyjnie 
(tj. w niewielkiej odległości od tętniczki dopro-
wadzającej lub odprowadzającej) pokrytych 
jest przez SPS. Pozostałe 40% powierzchni 
filtracyjnej w kapilarach centralnych, otoczo-
ne jest przez IPS. Zatem, woda przepływająca 
przez filtr kłębuszkowy w kapilarach położo-
nych centralnie nie przedostaje się bezpośred-
nio do przestrzeni Bowmana, ale osiąga ją, 
przepływając przez SPS i/lub IPS. Natomiast 
w kapilarach położonych peryferyjnie woda po 
przejściu błony podstawnej może przepłynąć 
do IPS (20%) lub bezpośrednio do przestrze-
ni Bowmana (20%). Kłębuszkowy szlak wodny 
z wykorzystaniem SPS określany jest jako szlak 
o wysokiej oporności, natomiast ten przebie-
gający z pominięciem SPS, jako szlak o niskiej 
oporności (ryc. 3).

OBLIGATORYJNE WCHŁANIANIE WODY  
W NEFRONIE 

Resorpcja wody w cewce bliższej oraz 
w pętli zstępującej Henlego z płynu cewkowe-

go do płynu śródmiąższowego jest wymuszona 
gradientem ciśnienia osmotycznego wytwo-
rzonego przez aktywny transport jonów sodu. 
W tych częściach nefronu transport wody od-
bywa się przez akwaporynę 1 (AQP1) zloka-
lizowaną zarówno w błonie luminalnej i pod-
stawnej [11, 12]. Reabsorpcja wody w tych 
odcinkach nefronu w warunkach fizjologicz-
nych nie podlega regulacji.

WCHŁANIANIE WODY W CEWCE DALSZEJ; 
REGULACJA WAZOPRESYNO-ZALEŻNA

Hormonem warunkującym zdolność ne-
rek do zagęszczania moczu jest ADH działająca 
poprzez receptory V2 sprzężonymi z białkiem 
G (ryc. 4). Receptory te są zlokalizowane na 
błonie komórkowej części podstawnej, tj. skie-
rowanej ku sródmiąższu nerek, komórek głów-
nych przewodów zbiorczych. Związanie ADH 
z receptorami V2 stymuluje syntezę cyklicz-
nego nukleotydu adeninowego (cAMP, cyclic 
adenosine monophosphate), który z kolei akty-
wuje kinazę białkową A (PKA, protein kina-
se A) oraz inne wewnątrzkomórkowe efektory, 
na przykład wymieniacz bezpośrednio aktywo-
wany przez cAMP. W zależności od długości 
okresu stymulacji receptorów V2 efekty działa-
nia ADH można rozpatrywać jako krótkotrwałe 
i przewlekłe. Do efektów krótkotrwałych należy 
przesunięcie pęcherzyków cytoplazmatycznych 
zawierających AQP2 z rejonu podbłonowego 
do błony luminalnej. Proces ten jest zależny 
od fosforylacji aminokwasu seryny w pozy-
cji, co najmniej, 256 oraz od interakcji białek 
strukturalnych pęcherzyków z białkami cy-

Rycina 3. Szlak wodny w kłębuszku nerkowym. We-
wnątrzkłębuszkowe umiejscowienie filtracji (A) oraz 
względny udział kłębuszkowych przestrzeni wodnych; 
Af-Art — tętniczka doprowadzająca; Ef-Art — tętniczka 
odprowadzająca; SPS (subpodocyte space) — przestrzeń 
podpodocytarna; IPS (interpodocyte space) — przestrzeń 
międzypodocytarna; PUS — przestrzeń Bowmana
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toszkieletu. Wbudowanie AQP2 do błony ko-
mórkowej zwiększa przewodność osmotyczną 
komórek, umożliwiając przepływ wody z pły-
nu cewkowego do komórki, którą opuszcza, 
przechodząc do płynu śródmiąższowego przez 
AQP3 i AQP4 zlokalizowane w błonie pod-
stawnej [13]. Siłą napędzającą transport wody 
z płynu cewkowego do śródmiąższu jest gra-
dient osolalności wytworzony przez NaCl oraz 
mocznik, który jest w tej części nefronu aktyw-
nie transportowany do płynu śródmiąższowego 
z wykorzystanie transportera UT-A1 aktywo-
wanego przez ADH [14]. Akwaporyna 2 bło-
ny luminalnej podlega endocytozie do pęche-
rzyków endosomalnych, które mogą podlegać 
wewnątrzkomórkowej degradacji. Akwapo-
ryna 2 błony luminalnej może ulec również 
egzocytozie do płynu cewkowego. Obecność 
AQP2 można stwierdzić w moczu przy uży-
ciu technik immunologicznych. Długotrwałe 
działanie ADH na komórki główne przewodu 
zbiorczego wpływa na ekspresję szeregu ge-
nów. W oparciu o analizę genetyczną (matry-
cowy kwas rybonukleinowy [mRNA, messen-
ger ribonucleic acid]) i proteomiczną (białko) 
wykazano, że ADH zwiększa ekspresję ponad 
60 genów, w tym genów kodujących AQP2 oraz 
białka cytoszkieletu, ale również okazało się, 
że ekspresja około 90 genów ulega obniżeniu 
[15]. Należy również nadmienić, że ADH wpły-
wa również na wydalanie jonów sodu z mo-
czem, a obserwowany efekt jest wypadkową 
pobudzenia receptorów V1a i V2. Wazopresyna, 
pobudzając receptory V2 zwiększa aktywność 
kanałów sodowych ENaC w błonie luminalnej, 
czego efektem jest zmniejszona reabsorpcja jo-
nów sodu w tej części nefronu. Natomiast akty-

wacja receptorów V1a zwiększa wydalanie jonów 
sodu z moczem, upatrując w tym działaniu efekt 
kompensacyjny wynikający z retencji wody w or-
ganizmie [16]. Receptory V2 mogą być również 
pobudzane przez inny neurohormon pochodze-
nia podwzgórzowego — oksytocynę. Pod wpły-
wem oksytocyny obserwuje się przesunięcie 
AQP2 do błony luminalnej czemu towarzyszy 
zwiększenie przepuszczalności osmotycznej 
dla wody, a w konsekwencji zmniejszone wy-
dalanie wody [17]. Zablokowanie receptorów 
V2 prowadzi do zwiększonego wydalania wody 
z organizmu, tj. akwaurezy, jednak jak do pory 
nie zidentyfikowano naturalnego antagonisty 
receptorów V2. Efekt akwauretyczny będący 
skutkiem zablokowania receptorów V2 stał się 
podstawą prowadzonych na szeroką skalę ba-
dań farmakologicznych nad syntetycznymi an-
tagonistami receptorów V2 zwanych vaptana-
mi. Związki te są obecnie w fazie intensywnych 
badań, a jednym ze wskazań ich podawania 
jest przewodnienie hipotoniczne.

Do innych mechanizmów prowadzących 
do internalizacji pęcherzyków cytoplazmatycz-
nych zawierających AQP2 należy aktywacja 
kinazy białkowej aktywowanej przez cykliczny 
nukleotyd guaninowy (cGMP, cyclic guanosine 
monophosphate) [18]. Nukleotyd ten powstaje 
pod wpływem NO oraz przedsionkowego czyn-
nika natriuretycznego, (ANF, atrial natriure-
tic factor). Natriuretyczny i diuretyczny efekt 
działania ANF przy zwiększonej reabsorpcji 
wody w przewodzie zbiorczym świadczy, iż re-
gulacja gospodarki jonami sodu w warunkach fi-
zjologicznych jest procesem nadrzędnym w sto-
sunku do regulacji gospodarki wodnej, a zmiany 
tempa reabsorpcji wody w przewodach zbior-
czych mają charakter kompensacyjny. 

Genetycznie uwarunkowane zaburzenia 
struktury i funkcji AQP2 oraz receptorów V2, 
jak również farmakologicznie indukowane 
zmiany metaboliczne w komórkach głównych 
przewodów zbiorczych zakłócających luminalną 
segregację AQP2 prowadzą do obniżonej wraż-
liwości przewodu zbiorczych na działanie ADH 
i utraty zdolności nerek do zagęszczania moczu.

WCHŁANIANIE WODY W CEWCE DALSZEJ; 
REGULACJA WAZOPRESYNO-NIEZALEŻNA

Reabsorpcja wody w przewodach zbior-
czych zależy od przewodności osmotycznej bło-
ny komórkowej tej części nefronu, a ta z kolei 
jest zależna od liczby AQP2 w tejże błonie [19]. 
Zatem związki biologicznie aktywne, które na 
drodze receptorowej lub też pozareceptoro-

Rycina 4. Mechanizm działania wazopresyny na komórki główne przewodu zbiorczego. AQP 
— akwaporyna; cAMP — cykliczny AMP; ENaC — kanał sodowy, PKA — kinaza białkowa 
aktywowana przez cAMP; R — dowolny receptor; V2 — receptor dla wazopresyny
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wej prowadzą do zwiększenia stężenia cAMP 
w komórkach głównych przewodów zbiorczych 
i/lub aktywacji PKA mogą również uczestni-
czyć w regulacji ekspresji AQP2 w błonie ko-
mórkowej i tym samym regulować gospodarkę 
wodą niezależnie od wazopresyny i receptorów 
V2 (ryc. 5). Do takich czynników należy sekre-
tyna [20]. Jest to hormon żołodkowo-jelitowy, 
24 aminokwasowy peptyd, który poprzez re-
ceptory SCT reguluje przepływ wody i elektro-
litów przez błony komórkowe. Dobrze opisane 
zostało jego działanie na czynność zewnątrzwy-
dzielniczą trzustki. Receptory SCT występują 
w nerkach, a stężenie sekretyny we krwi jest 
podwyższone u chorych na przewlekłą choro-
bę nerek i u chorych hemodializowanych. Se-
kretyna po związaniu z SCT stymuluje syntezę 
cAMP i translokację AQP2 do błony luminal-
nej w kanalikach położonych w rdzeniu nerki. 
Sekretyna zwiększa również transkrypcję genu 
kodującego AQP2. 

Znanych jest wiele fizjologicznych czyn-
ników, których efekt działania jest przeciwny 
w stosunku do wazopresyny. Do nich należą 
dopamina i endotelina, które obniżają stęże-
nie cAMP w komórkach głównych przewodów 
zbiorczy, a dodatkowo dopamina powoduje en-
docytozę AQP2 z błony luminalnej do cytopla-
zmy. Do innych czynników regulujących trans-
port wody należą pozakomórkowe nukleotydy. 
Działając przez receptory purynergiczne, P2Y 
nasilają degradację AQP2. Prostaglandyna 
E2 hamuje stymulowany wazopresyną trans-
port wody poprzez aktywację kinazy białkowej 
C oraz syntezę cAMP. Natomiast bradykinina 
zaburza internalizację APQ2 z błoną luminal-
ną, ale również wywiera swój efekt na drodze 
pośredniej poprzez stymulację syntezy prosta-
glandyn [19, 21].

Poznanie nowych czynników oraz me-
chanizmów, za pomocą których wpływają one 
na ekspresję błonową AQP2 poza osią ADH-
-V2 może stworzyć w niedalekiej przyszłości 
nową perspektywę dla farmakologicznej inter-
wencji w stanach przebiegających z zaburze-
niami zagęszczania moczu.

ROLA OSI OŚRODKOWY UKŁAD NERWOWY 
(OUN)–NERKI W REGULACJI WCHŁANIANIA 
WODY W NERKACH

Zwiększenie osmolalności osocza pobu-
dza centralne osmoreceptory, umiejscowione 
w narządach okołokomorowych ośrodkowego 
układu nerwowego (OUN) (narząd naczyniowy 
blaszki krańcowej oraz narząd podsklepienio-
wy) wysyłających projekcję do jądra nadwzro-
kowego (supraoptic SON) i przykomorowego 
podwzgórza (PVN, paraventricular nucleus), 
prowadząc do zwiększonej syntezy wazopresy-
ny. Drogą aksonalną wazopresyna jest transpor-
towana do tylnego płata przysadki mózgowej, 
skąd jest uwalniana do przysadkowego żylnego 
krążenia wrotnego, a poprzez zatokę jamistą 
do krążenia ogólnego. Aktywność neuronów 
wazopresynoergicznych, a w konsekwencji rów-
nież uwalnianie ADH może być modyfikowane 
przez czynniki biologiczne (np. apelina, estro-
gen, sekretyna) za pośrednictwem swoistych 
receptorów zlokalizowanych w OUN. Zatem, 
zmiany aktywności neuronów OUN mogą zna-
leźć swój wyraz w zdolności nerek do zagęszcza-
nia moczu (ryc. 6).

Apelina — 36 aminokwasowy peptyd na-
leżący do adipokin — hormonów wydzielanych 
przez tkankę tłuszczową (głównie trzewną) 
wraz receptorami APJ tworzą układ apelino-
ergiczny. W płynie pozakomórkowym apelina 
ulega proteolizie w wyniku, której powstają 
liczne krótsze fragmenty o wyższej aktywność 
od peptydu natywnego. Stężenie apeliny u lu-
dzi we krwi mieści się w przedziale 3–4 ng/mL. 
We krwi apelina jest inaktywowana przez en-

Rycina 5. Regulacja wydalania wody zależna i niezależna 
od wazopresyny

Rycina 6. Udział ośrodkowego układu nerwowego (OUN) 
w wazopresyno-zależnej regulacji gospodarki wodnej
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zym konwertujący angiotensyną typu 2 (ACE-2, 
angiotensin converting enzyme inhibitors type 2), 
stąd też uważa się, że stężenie tego peptydu 
może być regulowane przez aktywność szlaku 
renina–angiotensyna II–aldosteron. Apelina 
i receptory APJ są szeroko rozpowszechnione 
w tkankach organizmu ze znaczną przewagą 
ich występowania w OUN na neuronach wa-
zopresynoergicznych oraz w nerkach, między 
innymi, w przewodach zbiorczych. Wyniki 
doświadczeń przeprowadzonych na zwierzę-
tach z zablokowaną ekspresją genu dla APJ 
wskazują, że podstawowa aktywność układu 
apelinoergicznego warunkuje prawidłową od-
powiedź neuronów wazopresynoergicznych na 
bodźce docierające do SON i PVN w sytuacji 
zwiększonego zapotrzebowania organizmu na 
ADH (np. odwodnienie). Ponadto, układ ape-
linoergiczny współdziała z ADH w przemiesz-
czaniu pęcherzyków zawierających AQP2 do 
błony luminalnej [22].

Sekretyna — jest neurohormonem wydzie-
lanym przez tylny płat przysadki mózgowej do 
krążenia krwi pod wpływem zwiększonej osmo-
lalności osocza. Obecność sekretyny, jak i re-
ceptorów dla tego peptydu stwierdzono na neu-
ronach wazopresynoergicznych w SON i PVN, 
gdzie zwiększa ona syntezę ADH. Ponadto, se-
kretyna zwiększa uwalnianie ADH z tylnego pła-
ta przysadki mózgowej [20].

Estrogeny — oddziałują z neuronami wazo-
presynoergicznymi poprzez receptory a (ERa) 
oraz b (ERb), których ekspresja jest zwrotnie 
regulowana przez ilość hormonu (np. estradiol 
zmniejsza ilość receptorów ERb na neuronach 
w SON i PVN). Ilość receptorów ERb na neu-
ronach SON zmniejsza się pod wpływem prze-
wlekłej hiperosmii osocza, a w mechanizmie tym 
odgrywają role receptory ERa zlokalizowane 
na neuronach w narządach okołokomorowych. 
Aktywacja ERb w neuronach SON zmniejsza 
wydzielanie ADH stymulowane hiperosmią [23].

STRESZCZENIE

Nerki pełnią kluczową rolę w gospodarce wod-
nej organizmu poprzez regulację wydalania wody 
z moczem. Działanie regulacyjne nerek można roz-
patrywać w trzech obszarach anatomiczno-funk-
cjonalnych: kłębuszka nerkowego (filtracja osocza), 
cewek nerkowych (reabsorpcja płynu cewkowego) 
oraz śródmiąższu nerki (absorpcji wody do kapilar 
okołocewkowych). Centralne miejsce w regulacji 
gospodarki wodnej ogrywa akwaporyna-2 (AQP2). 
Błonowa ekspresja AQP2 w komórkach głównych 

przewodów zbiorczych jest procesem zależnym od 
wazopresyny i receptorów V2, ale również może być 
modyfikowana poprzez hormony żołądkowo-jelitowe 
(np. sekretyna) czy też poprzez czynniki auto-/para-
krynne (np. dopamina, pozakomórkowe nukleotydy) 
wywierające swój efekt na drodze niezależnej od wa-
zopresyny. Mechanizm ten stwarza nowe możliwości 
interwencji farmakologicznej w stanach chorobo-
wych przebiegających z zaburzenie receptorów V2.
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Słowa kluczowe: akwaporyna, dyfuzja, przewód 
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