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ULOGA AKVAPORINA U POREMECAJIMA BILANSA VODE

Otkricem akvaporina reSena je ve¢ dugo prisutna biofizicka dilema o transportu vode
kroz bioloSke membrane i omogucen uvid u molekularne osnove fiziologije bilansa vode i
patofiziologije bolesti sa poremecajem bilansa vode. Akvaporini predstavljaju familiju
membranskih proteina koji omogucavaju brz, visoko specifican transport molekula vode i
tako reguliSu volumen i osmotski pritisak u ¢elijama. Do sada je identifikovano najmanje
deset subtipova akvaporina, a nekoliko bolesti je povezano sa oStec¢enjem njihove funkcije.
Najpoznatije bolesti udruzene sa poremecajima ekspresije i signalnih puteva akvaporina su
steceni i hereditarni insipidni diabetes, akutna i hroni¢na bubrezna insuficijencija i druge
bolesti sa defektom koncentrisanja urina, kao i stanja udruZzena sa retencijom vode kakva
je hroni¢na sr¢ana insuficijencija i sindrom poremecene sekrecije antidiuretickog hormona.
U radu se osvetljava uloga akvaporina u regulaciji bilansa vode, njihova specifi¢na
lokalizacija kao i patofiziologija bolesti sa poremecajem bilansa vode. Acta Medica
Medianae 2007,;46(4):66-73.
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Uvod

Struktura, odnosno uredjenost, kao i
ponasanje vode u Zivim bioloskim sistemima
jos uvek je naucna misterija. To potvrdjuju
mnoge teorije pocev od polimerizacije vode
(polywater) do teorije o klasterima vode. Sve
do kraja 80-tih godina XX veka smatrano je da
se molekuli vode transportuju zajedno sa jo-
nima pasivhim prolaskom kroz transmem-
branske kanale u membranskom lipidnom dvo-
sloju. Identifikacijom CHIP (channel forming
membrane integral protein) makromolekula
otkrivena je populacija membranskih kanala
“akvaporina”, selektivnih za tako zZivotno vazan,
a jos uvek nedovoljno ispitan molekul kakav je
voda (1,2). Otkricem akvaporina (AQPs) otvo-
reni su novi horizonti i omoguceno je bolje
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nivou. Ostvaren je novi pristup i omoguceno bolje
razumevanje fizioloskih procesa i veoma ozbiljnih
poremecaja bilansa vode kod razlicitih oboljenja.
Akvaporini su vodeni proteinski kanali. Za
ovo izuzetno otkrice (AQP1) Prof. Peter Arge je
2003 godine dobio Nobelovu nagradu. Do danas
je otkriveno najmanje deset subtipova akvapo-
rina u razli¢itim tkivima i organima, a oznacavaju
se brojevima od 0 do 9. Nivo ekspresije svakog
akvaporina je visoko regulisan, mada, do danas,
uloga svih akvaporina nije tacno definisana.
Akvaporini (AQP1, AQP4 i AQP9) su opisani u
mozgu gde imaju ulogu u formiranju cerebro-
spinalne tecnosti, homeostazi vode i ekstrace-
lularnog osmotskog pritiska u parenhimu mozga
(1,2,3). Smatra se da AQP4 ucestvuje u formi-
ranju edema mozga nakon traume ili ishemije, a
da je AQP9 uklju¢en u metabolicke procese
mozga s obzirom da je otkriven u adrenergi¢nim
neuronima u kojima deluje kao metabolicki kanal
(3). Akvaporini, AQP2 i AQP3 imaju klju¢nu ulogu
u homeostaznoj regulaciji i kontroli transporta
vode na nivou bubrega. Aktivhost AQP3 i AQP4 je
usko povezana sa nivoom koncentracije i
aktivnoscu tiroidnih hormona (Tabela 1).
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Tabela 1.

GLAVNO MESTO
IZOFORMNI TIP AQPS EKSPRESIJE SPECIFICNA FUNKCIJA
Aquaporin-0 oko (o¢no socivo) promet te¢nosti u socivu

eritrociti osmotska protekcija

bubreg (proksimalni tubuli) koncentrisanje urina
Aquaporin-1 oko (cilijarno telo) produkcija o¢ne vodice

CNS (horioidni pleksus) produkcija likvora

pluca (epitelne celije alveola) alveolarna hidratacija
Aquaporin-2 bubreg (sabirni kanali) aktivacija ADH

bubreg (sabirni kanali) reapsorpcija vode
Aquaporin-3 traheja (epitelne celije) sekrecija vode

tiroideja sekrecija hormona

bubreg (sabirni kanali) reapsorpcija vode
Aquaporin-4 CN§ (epe_ndim, hipotalamus) promgF likvora, osmosenzorna uloga

pluca (epitel bronha) bronhijalna sekrecija

tiroideja sekrecija hormona
Aquaporin-5 egzokrine zlezde produkcija pljuvacke i suza
Aquaporin-6 bubreg permeabilnost vode
Aquaporin-7 if])aesrrr:)as%zvoc:d' transport glicerola iz adipocita

testisi
Aquaporin-8 pancreas maturacija spermatogenih celija

jetra
Aquaporin-9 ICNS (aqrenergicki neuroni) metabolicki procesi mozga

eukociti homeostaza vode

Transport vode kroz akvaporinske kanale
mogu¢ je zahvaljujuci tetramernoj arhitekturi
ovih kanala (Slika 1 i 2) koja obezbedjuje prolaz
selektivno samo za molekule vode posto elektro-
staticki potencijal unutrasnjosti ovih kanala omo-
gucava selektivno zadrzavanje svih molekula koji
nose naelektrisanje kao Sto su joni i protoni
(Slika 3). Ispitivanje mehanizma transporta vode
u razlic¢itim tkivima ukazuje na postojanje uskih
pora u akvaporinima koje spreCavaju prolaz ve-
likih molekula, jona, ¢ak i protona (H30%*) i hi-
droksilnih grupa (OH") uz istovremeno odrzava-
nje visokog nivoa permeabilnosti za molekule vode:
~ 10° molekula H,0 u sekundi po kanalu (2).

Slika 1. Trodimenzionalna struktura akvaporinskog
kanala u celijskoj membrani i put prolaska
molekula vode kroz unutrasnjost kanala

Slika 2. Presek strukture akvaporinskog kanala.
Spiralne trake predstavijaju monomere koji se spajaju
lancima na slobodnim krajevima i formiraju tetramernu

strukturu molekula akvaporina
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Slika 3. Sematski prikaz molekula akvaporina u celijskoj
membrani i nacin transporta vode kroz ovaj kanal.
Elektrostati¢ki naboj unutrasnjosti kanala omogudava
transport samo molekula vode
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Ispitivanje akvaporina na molekularnom
nivou moguce je primenom vrlo suptilnih metoda
kao sto su imunohistohemija, imunobloting me-
tode (Northern blotting), primenom hibridizaci-
onih metoda (ISH) uz koris¢enje izoform-specificnih
antitela, kao i koriS¢enjem atomske mikroskopije.

Hormonska regulacija akvaporina

Brojna patoloska stanja pracena su pore-
mecajima u prometu vode, pre svega oboljenja
bubrega ali i oboljenja drugih sistema i organa.
Na nivou bubrega regulacija i kontrola transporta
vode ide preko vazopresina. Ta kontrola moze
biti kratkotrajna, kada se odvija preko vezikular-
nog transporta AQP2 i dugotrajna kada je
povezana sa brojem akvaporinskih proteinskih
kanala AQP2 i AQP3. AQP2 je distribuiran duz
apikalne membrane principalnih ¢elija sabirnih
kanali¢a, a mesto njegovog delovanja je apikalna
ili bazolateralna povrsina celijske membrane.
Vazopresin (AVP) se vezuje za vazopresin 2 re-
ceptore (V2) aktivacijom cAMP signalne kaskade
(Slika 4). Posredovanjem protein kinaze A (PKA)
nastaje egzocitoza vezikula koje sadrze AQP2.
Prekid stimulacije pracen je endocitozom AQP2
koji se nalazi na plazma membrani i njihovim
vracanjem u depoe. Poremecaj transporta AQP2
dovodi do neosetljivosti distalnog nefrona na
vazopresin i nesposobnosti bubrega da koncen-
triSe mokracu. Naime, efekat vazopresina je da
stimuliSe translokaciju specifi¢nih vodenih kanala

AQP2 iz intracelularnih vezikula na povrsinu Celije
¢ime ucestvuje u reapsorpciji vode, a samim tim i
koncentrisanju urina. Prekid stimulusa, odnosno
pad nivoa vazopresina pracen je endocitozom
preko klatrin posredovanog mehanizma, a AQP2
se smesta u depoe (1,5).

Regulacija bilansa vode preko bubrega po-
sredstvom AQP2 wvrsi se vezikularnim trans-
portom i signalnom transdukcijom. Ostecenje tran-
sporta AQP2 uzrokovano bilo mutacijama AQP2
gena ili V2 receptorskog gena, kao i alteracije na
apikalnoj membrani mogu dovesti do bolesti kao
Sto su urodeni ili steCeni nefrogeni insipidni
dijabetes, kongestivha srcana insuficijencija ili
ciroza jetre. Poremecaj transporta moze nastati i
jatrogeno (litijum), kada se smanjuje broj AQP2
receptora ¢ime nastaje nishodna regulacija AQP2
i smanjuje se sposobnost koncentrisanja mokra-
¢e. To je potvrdeno u eksperimentalnoj studiji na
pacovima nakon tretmana litijumom i u uslovima
hipokalijemije (6).

Postoje dva oblika urodenog diabetes insi-
pidusa (DI): centralni i nefrogeni. U centralnom
obliku DI (neurogeni oblik) postoji defekt u stva-
ranju ili oslobadanju vazopresina. Centralni DI je
retko hereditaran kod ljudi i obi¢no se javlja kao
posledica povreda glave ili oboljenja hipotala-
musa ili hipofize. Pored toga Sto imaju smanjenu
ekspresiju AQP2, osobe sa centralnim DI imaju
takode smanjenu i ekspresiju AQP3. Smatra se
da su ovi deficiti glavni uzrok poliurije od koje
pate bolesnici sa DI.

Slika 4. Sematski model reapsorpcije vode posredovan vazopresinom i antagonisti¢ki efekat PGE2, ekstracelularnog
kalcijuma i bradikinina (BK). Vazopresin (AVP) olaksava reapsorpciju vode u renalnim sabirnim kanali¢ima
vezivanjem za vazopresin V2 receptore (V2R) sto aktivira adenilil ciklazu (AC) preko G proteina (Gs). Rezultat toga
je povecanje cAMP Sto dovodi do aktivacije protein kinaze A (PKA) i fosforilacije AQP2. Posledica fosforilacije je
depolimerizacija F-aktina, egzocitoza vezikula koje nose AQP2 i njihovo spajanje sa apikalnom plazma
membranom. Na taj nacin uspostavlja se ushodna regulacija AQP2 i reapsorpcija vode. Stimulacija EP3 receptora
preko PGE2 ili kalcijumskih receptora (CaR) visokim nivoom kalcijuma, kao i stimulacija bradikininskih receptora
(BK2R) pokrece kaskadu preko G proteina Sto spreCava spajanje vezikula bogatih AQP2 sa plazma-membranom, a
samim tim se umanjuje ekspresija vazopresina na senzitivne AQP2 vodene kanale, sto uzrokuje nishodnu
regulaciju AQP2
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Nefrogeni DI (NDI) je izazvan nesposob-
nos¢u bubrega da odgovori na vazopresinsku
stimulaciju. Naj¢es¢i hereditarni uzrok ovog
poremecaja je mutacija V2 receptora koja celije
sabirnih kanali¢a cini neosetljivim na dejstvo
ovog hormona. Bolest se prenosi recesivno preko
X hromozoma i ispoljava se kod muskaraca dok
su osobe Zenskog pola prenosioci bolesti. Kod
obolelih je smanjena koncentracija AQP2 u mo-
kra¢i (7, 8). U oko 10% urodenog NDI postoji
defekt AQP2 gena. Vedi broj obolelih iz ove grupe
ima autozomno recesivni poremecaj (9, 10) ali je
opisan i mali broj oboleih kod kojih je uoceno
autozomno dominantno nasledivanje (11). Kod
recesivnog oblika NDI se smatra da su mutacije
uzrok poremecaja i da mutirani proteini ili nisu u
stanju da stvore tetramere sa normalnim obli-
cima ili sami proteini nisu u stanju da ostvare
funkciju u stvorenim tetramernim oblicima. Nasu-
prot tome, kod dominantnih oblika NDI moze dodi
do stvaranja heterotetramera izmedu mutiranih i
normalnih oblika, ali oni nisu sposobni da prolaze
kroz celijsku membranu (12). Od 19 do sada
opisanih mutacija oko polovina je uocena na B ili
E kraku proteina gde je moguce da dode do
gubitka funkcije molekula kao pore. U tri slucaja
mutacije su uocene na C kraku a kod ostalih na
razli¢itim delovima molekula.

U najvecem broju sluCajeva, mutacije AQP2
dovode do poremecaja prolaska kroz plazma
membranu c¢ak i kada neki mutirani oblici imaju
aktivnost vodenih kanala (13). Medutim, postoje
genetski defekti u koncentrisanju mokrace koji su
posledica drugih poremecaja transporta (Bartterov i
Gitelmanov sindrom) koji su izazvani defektom
preuzimanja NaCl kod prvog, u Sirokim ushod-
nim, a kod drugog u distalnim izuvijanim kana-
licima. Oba ova sindroma, takode, izazivaju hipo-
kaliemiju Sto takode dovodi do otezanog koncen-
trisanja urina zbog redukcije medularnog osmot-
skog gradijenta. Ljudi sa nedostatkom AQP1 ne
pokazuju velike funkcionalne poremecaje (14).

Ispitivanja na knock-out miSevima sugerisu
da su u toku dehidratacije, defekti u koncentri-
sanju urina posledica oStecenja Henlejeve petlje
zbog redukcije propustljivosti za vodu u descen-
dentnom kraku (15). Promet vode u vasa recta je
takode poremecen (16) zbog ¢ega je prenos vode
veci u unutrasnjoj meduli, kao i ispiranje soli.
Sve ovo spreCava koncentrisanje mokrace. Pret-
postavlja se da je i reapsorpcija u proksimalnim
tubulima takode manje efikasna, posto je uspo-
stavljanje vodene ravnoteze preko tubularnog
epitela sporije u odsustvu AQP1.

Steceni poremecaji NDI su posledica neko-
liko stanja koje karakteriSu povecan gubitak vode
i redukcija osmolarnosti urina, uprkos povec¢anom
nivou AVP. U mnogim od njih bubreg nije u sta-
nju da reguliSe promet vode usled poremecaja
reagovanja na vazopresin. Medutim, mehanizmi
nishodne regulacije, kao i intracelularna lokaliza-
cija ovih proteina se znacajno razlikuju kod raz-
nih stanja, sto nam ukazuje da su razliciti meha-
nizmi odgovorni za poremecaje regulacije AQP2.

NDI izazvan litijumom

Upotreba litijuma je vrlo Cesta u lecenju
afektivnih bipolarnih poremecaja. Procenjuje se

da 1 na hiljadu ljudi u populaciji koristi litijum, a
kod 20-30% njih nastaju ozbiljni Stetni efekti
ukljucujudi poliuriju (17, 18), pre svega usled re-
zistencije na vazopresin (NDI). Kod ovih bole-
snika je prisutna redukcija AQP2 u apikalnoj i
bazolateralnoj membrani, Sto mozZe imati uticaj
na ukupnu redukciju reapsorpcije vode (19). Imu-
nohistohemijski je pokazana i redukcija ekspre-
sije AQP3 (20). Redukcija ekspresije AQP2 i AQP3
izgleda ima znacajnu ulogu u razvoju litijumske
poliurije i smatra se da je izazvana ostecenjem
stvaranja cAMP-a u sabirnim kanali¢ima glavnih
Celija. Nakon obustave terapije litijumom nastupa
spor oporavak ekspresije AQP2 i koncentrisanja
mokrace.

Elektrolitski poremecaji udruZeni sa NDI

Hiperkaliemija i hiperkalcemija su vazni kli-
nicki poremecaiji elektrolita praceni poliurijom usled
defekta u koncentrisanju mokrace zbog rezisten-
cije na vazopresin. U oba slucaja je prisutna
manja ekspresija i nishodna regulacija AQP2.

NDI izazvan opstrukcijom urinarnog trakta

Opstrukcija urinarnog trakta je ozbiljno kli-
nicko stanje udruzeno sa poremecajem glomelu-
ralne i tubularne funkcije i moze biti praceno
dugotrajnim poremecajem koncentrisanja mokra-
¢e. Kod opstrukcije urinarnog trakta prisutna je
smanjena ekspresija AQP2, AQP3 i AQP1. Ekspre-
sija AQP3 i AQP1 se vraca na normalu do trideset
dana od uklanjanja opstrukcije, mada je kapa-
citet koncentrisanja mokrace i dalje redukovan.

Defekti u koncentrisanju mokraée u renal-
noj insuficijenciji

Akutna i hroni¢na bubrezna insuficijencija
su udruzene sa poliurijom i defektom u koncen-
trisanju mokrace usled brojnih glomerularnih ili
tubularnih poremecaja. U eksperimentalnim mo-
delima izazivanja akutne bubrezne insuficijencije
kod pacova, ishemijom i poremecéenom reperfu-
zijom pokazano je da su nivoi AQP2 i AQP3 u
sabirnim kanali¢ima kao i AQP1 u proksimalnim
tubulima znacajno redukovani.

U eksperimentalnom modelu hroni¢ne bu-
brezne insuficijencije kod zecCeva, nefrektomijom
pet Sestina bubrega razvila se hipostenurija rezis-
tentna na vazopresin sto ukazuje na poremecaj u
reapsorpciji vode u sabirnim kanali¢ima. Pored
signifikantnog smanjenja protoka vode uoceno je
i signifikantno smanjenje aktivnosti adenil-ciklaze
u odgovoru na vazopresin. Kod pacova sa
nefrektomijom pet Sestina bubrega pokazano je
smanjenje ekspresije AQP2 i AQP3 u sabirnim
kanali¢ima i vazopresin rezistentna nishodna
regulacija AQP2.

Hronicna sréana insuficijencija

Tesku hroni¢nu sréanu insuficijenciju  ka-
rakteriSu defekti u renalnom prometu vode i
natrijuma Sto ima za rezultat nakupljanje tecnosti
u ekstracelularnom prostoru i hiponatremiju.
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Smatralo se da povecano oslobadanje vazopre-
sina posredstvom baroreceptora ima klju¢nu ulo-
gu u bubreznoj retenciji vode i da doprinosi raz-
voju hiponatremije. Studije na pacovima u ko-
jima je izazvana kongestivha srcana insu-
ficijencija podvezivanjem leve koronarne arterije
pokazale su signifikantno povecanje end-
dijastolnog pritiska u levoj komori, redukovanu
koncentraciju natrijuma u plazmi i povecanje
ekspresije AQP2 (21, 22).

Ciroza jetre

Vazopresin je smatran za vazan patogene-
tski faktor koji uti¢e na retenciju vode u cirozi jetre.
Uprkos normalnom nivou vazopresina ovde je
prisutna poremecena regulacija reapsorcije vode.

U eksperimentalnim modelima ciroze jetre
podvezivanjem zucCnih puteva pokazano je da
postoji smanjena ekspresija AQP2, AQP3 i AQP4
koji igraju vaznu ulogu u razvoju poremecaja
transporta vode. Smanjena ekspresija AQP1 nije
uocena (23). Kod ciroze jetre izazvane inhalaci-
jom ugljen tetrahlorida izraZzen je porast ekspre-
sije kortikalnog AQP1 koji potencijalno moze
doprineti apsorpciji teCnosti u proksimalnom
segmentu (24,25). Porast koncentracije vazopre-
sina u nekompenzovanoj cirozi sa edemima moze
izazvati porast ekspresije AQP2 Sto doprinosi
retenciji vode. Ciroza izazvana podvezivanjem
zucnih puteva je kompenzatorna i karakterise se
perifernom vazodilatacijom i poveéanim udarnim
volumenom, dok je ciroza izazvana adminis-
tracijom ugljen tetrahlorida pra¢ena dekompen-
zacijom i udruzena je sa retencijom natrijuma,
edemima i ascitesom (26, 27).

Eksperimentalni nefrotski sindrom

Nefrotski sindrom (NS) karakterise eksce-
sivha reapsorpcija vode i natrijuma pracena po-
vecanjem volumena ekstracelularne tecnosti. Za
razliku od hroni¢ne srcane insuficijencije i ciroze
jetre gde je povecan ekstracelularni volumen i
gde postoji hiponatremija i povecana ekspresija
AQP2 (20,28) kod pacova kojima je ekspe-
rimentalno izazvan NS ne nastaje hiponatremija
uprkos ekstenzivnoj ekspanziji ekstracelularnog
volumena tecnosti. Odsustvo hiponatremije moze
se objasniti nishodnom regulacijom ekspresije
AQP2 u sabirnim kanali¢ima i smanjenom ekspre-
sijom AQP2 i AQP3 u meduli bubrega.

Izostajanje odgovora na vazopresin

Stanje kod koga normalan hidroosmotski
odgovor na vazopresin izostaje kako bi se izbegla
intoksikacija vodom je poznato kao 'vazopresin
escape' (izmicanje vazopresinskog odgovora). Kod
ovog stanja postoji smanjena ekspresija AQP2,
mada dugotrajna regulacija 'izmicanja' vazopre-
sinskog odgovora joS uvek nije poznata i smatra
se da verovatno postoji alternativni signalni put.

Regulacija AQP2 u trudnodi i menopauzi

Trudno¢u karakteriSe povecanje volumena
ekstracelularne tecnosti, plazme i krvi za 30-
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50%. U trudno¢i dolazi do arterijske vazodi-
latacije, zadrzavanja natrijuma i vode i pada
osmolarnosti plazme. Pored toga, signifikantno se
povecavaju nivoi AQP2 mRNA i AQP2.

Menopauza, takode, utiCe na nivo polnih
hormona Zene. Eksperimentalnim modelima ova-
rektomije kod pacova utvrdeno je da dolazi do
signifikantnog porasta AQP2 i fosforilisanog AQP2
u bubrezima pacova, Sto je praceno redukcijom
diureze i porastom telesne mase.

Uloga regulatornih proteina i
modulatora transporta akvaporina

Transport akvaporina omogucen je kom-
pleksnim mehanizmima koji ukljuuju spacio-
temporalnu modulaciju nekoliko regulatornih
proteina koji posreduju u fuziji vezikula sa plaz-
ma membranom. To su pomoc¢ni proteini od kojih
najveci znacaj imaju: SNARE proteini, GTP-vezu-
juci protein, ERM, elementi citoskeletona, tiroidni
hormoni, prostaglandini, bradikinin, kalcijum i dr.

SNARE proteini - otkriveni su u principal-
nim celijama sabirnih kanalic¢a i u uskoj su vezi sa
vezikulama koje nose AQP2. SNARE proteine Cine
sintaksinl, sinaptobrevin 2 i SNAP-25 koji imaju
kljuénu ulogu u fuziji AQP2 vezikula sa plazma
membranom Sto je i zavrSna faza u transportu
vode posredovane vazopresinom.

GTP-vezujuci protein je takodje neophodan
za usmeravanje AQP2, mada funkcionalna uloga
ovog proteina u prenosu AQP2 jos uvek nije
precizno opisana. Nedavno su identifikovana dva
AQP2 vezujuca proteina i to SPA1 i aktin. SPA1 je
specificni protein koji aktivira GTP-azu Cija je
aktivnost neophodna za prenos AQP2 na apikalnu
membranu. Aktin ima klju¢nu ulogu u dinamici
kretanja vezikula koje nose AQP2 ukljucujudi
procese endocitoze i egzocitoze vezikula. Depoli-
merizacija aktina u prisustvu vazopresina zna-
cajno povecava brzinu fuzije u vezikulama koje
nose AQP2 sto omogucava apikalno usmeravanje
ovog molekula.

ERM (erzin-radiksin-moezim) su proteini koji
povezuju aktin sa plazma membranom i vazni su
za integraciju kortikalnih celija jer ucestvuju u
reorganizaciji citoskeletnih struktura koje sadrze
F-aktin. ERM uclestvuju u mehanizmu ushodne i
nishodne regulacije translokacijom AQP2 i posre-
duju u interakciji AQP2 i proteina koji vezuju
aktin ¢ime se stvara potrebna energija za prenos-
enje AQP2 do plazma membrane.

Kalcijum (Ca) - najnovija istrazivanja poka-
zuju da ekstracelularni kalcijum kroz aktivaciju
kalcijum senzitivnih receptora (CaR) modulira
ekspresiju i transport AQP2 u stanjima hiperkal-
cemije i hiperkalciurije. Kalcijum senzitivni re-
ceptori nalaze se u ushodnoj grani Henleove
petlje i slicni su onim koji se nalaze u para-
tireoidnoj zlezdi. Dokazano je da su CaR osetljivi
na ekstracelularnu koncentraciju kalcijuma i
magnezijuma. Kod hroni¢ne hiperkalcemije sma-
njuje se aktivhnost AQP2 Sto moze dovesti do
smanjene responzivnosti na vazopresin.

Prostaglandin E2 (PGE2) - reguliSe epite-
lijalnu propustljivost i reapsorpciju vode. PGE2
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antagonizuje reapsorpciju vode posredovanu vazo-
presinom, dovodi do translokacije AQP2 i njegove
nishodne regulacije. Zanimljiv je podatak da kod
postopstruktivnog bubrega kod ljudi dolazi do
lokalnog porasta sinteze PGE2 koja delimi¢no moze
uzrokovati selektivnu nishodnu regulaciju AQP2.
Bradikinin (BK) — stimuliSe produkciju prost-
aglandina u bubregu, povecava aktivnost GTP-
aze koja se povezuje sa stabilizacijom kortikalne
F-aktin mreZze Sto dovodi do nepravilnog
usmeravanja AQP2. Ovi efekti nepovoljno deluju
na fizioloSku stimulaciju vazopresina, Sto ukazuje
da bradikinin moze imati direktan uticaj na
smanjenu sposobnost bubrega da vrsi koncen-
traciju urina, a samim tim umanjuje ekspresiju
vazopresina na senzitivhe AQP2 vodene kanale.

Znacaj Na transportera i AQP2 kod
hipotireoze

Hipotireoza je usko povezana sa nepravil-
nostima renalne regulacije soli i vode. Eksperi-
mentalne i klinicke studije pokazale su da je hi-
potireoza udruzena sa izrazenim poremecajima u
renalnom zadrZzavanju vode i soli, redukcijom
veli¢ine bubrega, redukcijom koli¢ine totalnih
bubreznih transportnih proteina, a pre svega
AQP2 koji je od klju¢nog znacaja u reapsorpciji
vode.

Kod eksperimentalnog modela hipotireoze
izazvanog aminotriazolom, pacovi su bili podvr-
gnuti deprivaciji vode. Eksperiment je imao za cilj
da ispita ekspresiju proteina za renalne tran-
sportere za NaCl, ureju i akvaporine (AQP1,
AQP2, AQP3 i AQP4) kod hipotireoznih pacova u
poredenju sa eutireoidnim pacovima kao kon-
trolom. Pokazano je da je kod hipotireoznih
pacova doslo do smanjenja osmotskog gradijenta
i nishodne regulacije AQP1, AQP2, AQP3 i AQP4.
Ovaj nalaz ide u prilog postojanju renalnog
zadrzavanja Na* i vode u proksimalnim tubulima
i defekta u koncentrisanju urina kod hipotireoznih
pacova. Utvrdeno je da su Na* transporteri tip 3

(Na/H pumpa) i tip 2 (NaPi2) regulisani od strane
tiroidnih hormona i da utiéu na transport Na® na
nivou proksimalnih tubula, kao i na aktivhost Na-
K-ATP-aze, dok AQP1, AQP2, AQP3 i AQP4 uticu
na transport vode (29, 30).

Sposobnost  zadrzavanja vode tokom
perioda deprivacije teCnosti je vazna funkcija
bubrega. Osnovni patogenetski mehanizam pri-
likom deprivacije je oslobadjanje vazopresina i
ushodna regulacija AQP2, Sto se odigrava u glav-
nim, principalnim celijama sabirnih kanalic¢a.
Maksimalna osmolarnost urina bila je znacajno
sniZzena kod hipotireoznih pacova kao odgovor na
deprivaciju vode, dok je osmolarnost plazme
ostala nepromenjena. Ova studija je pokazala da
kod hipotireoze sa prisutnim miksedemom postoji
hiponatremija sa neosmotskim oslobadanjem
vazopresina, smanjena glomerularna filtracija i
dilucija kao i defekt reapsorpcije Na* u prok-
simalnom nefronu. Hiponatremija se pored nasta-
lih hemodinamskih poremecaja izrazava i neuro-
loSkom disfunkcijom izazvanom edemom mozga.
Stepen cerebralnog edema je manji kod akutno
nastale hiponatremije u odnosu na hroni¢nu
hiponatremiju zato Sto nervne C(celije gube
elektrolite, pa nastaje osmotsko izbacivanje vode
iz Celija u ekstracelularni prostor (31,32,33,34,
35,36,37). Davanje Na®™ bolesnicima koji su
volumen depletirani ili edematozni moze da
prevenira rizik od centralnih demijelinizacionih
lezija.

Za hipertireozu je karakteristicno da se
promene nalaze u celularnom sadrzaju Na* i K*,
dok su fluktuacije njihovih nivoa u plazmi manje
znacajne jer su nestabilne (33).

Dalja proucavanja akvaporina pomoci ¢e u
rasvetljavanju molekularne osnove vodenih pro-
teinskih kanala i fiziologije i patofiziologije bilansa
vode kao i novih farmakogenetskih strategija u
prevenciji patoloskih poremecéaja kao Sto su edem
mozga, glaukom, kongestivha srcana insufici-
jencija, gojaznost, tj. stanja koja ukljucuju
poremecen transport te¢nosti.
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AQUAPORINS ROLE IN WATER BALANCE DISORDERS

Sofija Stojiljkovic, Milan Stoiljkovic, Vladmila Bojanic, Nenad Stojiljkovi and Sonja Radenkovic

The discovery of aquaporins (AQPs) answered the long-standing biophysical
dilemma of how water specifically crosses biological membranes and provided
insights, at the molecular level, into the fundamental physiology of water balance
and the pathophysiology of water balance disorders. Aquaporins are diverse family
of membrane proteins which facilitate rapid, highly selective water transport, thus
allowing the cells to regulate their volume and internal osmotic pressure. At least
ten different isoforms of aquaporins have been identified in mammalian cells, and
several diseases are connected to the impaired function of these channels. In
humans, this includes inherited and acquired forms of nephrogenic diabetes
insipidus, acute and chronic renal failure and other diseases associated with urinary
concentrating defects, as well as conditions with water retention such as congestive
heart failure and syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion where
aquaporins expression and signaling pathways are affected. In this review we focus
mainly on the specific localization and role of aquaporins in water balance regulation
and in the pathophysiology of water balance disorders. Acta Medica Medianae
2007,;46(4):66-73.

Key words: aquaporins, localization, physiological role, water balance disorders



