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Summary
The pathophysiological role of renal aquaporins in reno-urinary diseases
(Bibliography review)

Aquaporins represent a group of transmembrane proteins that work as selective water
channels and are similar by structure. At least 8 of them have a renal localization and play a
significant role in maintaining the osmotic balance. They are important in the pathophysiology of
different inherited or acquired water balance disorders, characterized both with water loss and
water retention.

Rezumat

Aquaporinele reprezinta o grupa de proteine transmembranare care functioneaza ca si
canale selective pentru apa si au o structurd asemanatoare. Cel putin 8 din acestea au o localizare
renald si joaca un rol semnificativ in mentinerea echilibrului osmotic. Ele sunt implicate in
mecanismele patofiziologice ale diferitor tulburdri inascute sau dobindite ale echilibrului hidric,
caracterizate atit prin depletie hidrica, cit si prin exces volemic.

Actualitatea

Aquaporinele sunt niste proteine cu rol de canale pentru apa, a caror importantd in
dezvoltarea diversor patologii reno-urinare a inceput a fi studiatd mai cu seama in ultimele doua
decenii. In prezent, existi studii imunohistochimice si transgenice care demonstreaza implicarea
acestora n patologiile aparatului reno-urinar, explicind unele mecanisme patofiziologice.

Obiectivele lucrarii

Scopul acestui studiu este de a analiza datele actuale cu referire la particularitatile si rolul
aquaporinelor renale si implicatiile acestora in fiziopatologa maladiilor sistemului reno-urinar.

Metode si materiale

Pentru sinteza bibliografica a acestui studiu s-au utilizat surse din bazele de date Hinari
(WHO), Medline si Cochrane-Library, la cuvintele cheie: aquaporine, canale selective, echilibru
osmotic §i vasopresina.

Rezultate si discutii

S-au analizat 19 de surse bibliografice din bazele de date sus-numite, cele mai relevante
fiind listate in continuare.

In transferul apei prin membranele celulare sunt implicate diverse mecanisme. In mod
obisnuit acest proces se realizeaza prin difuziune, dar unele tipuri de celule au o permeabilitate
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crescutd, ceea ce sugereazd existena altor tipuri de transport, cum ar fi cel prin canale
specializate si pori [6,11].

Structura aquaporinelor

Aquaporinele reprezinta o familie de proteine transmembranare, responsabile pentru
transportul apei in celulele epiteliale permeabile pentru apa de la nivelul nefronului sau in alte
organe.[10] Prima aquaporina descoperitd a fost AQP1 din membrana eritrocitului, a carei
existentd a fost raportatd de Gheorghe Benga in 1986. Peter Agre este cel care izoleaza si
caracterizeaza aceasta proteind cu functie de transport al apei, dupa ce mult timp a fost suspectat
un mecanism aditional de transport al apei care ar explica permeabilitatea mare pentru apa a
membranelor unor tipuri de celule, permeabilitate care nu poate fi explicatd prin simpld osmoza.
Pentru activitatea sa de caracterizare si demonstarare a existentei aquaporinelor, Peter Agre
primeste premiul Nobel in 2003 [11].

Acestea sint niste polipeptide care se aseamana dupa unele caracteristici: structural toate
aquaporinele au o dispunere tetramerica, cu exceptia AQP4 care are o stuctura multimerica, si
biochimic sunt formate din 6 domenii a- helix transmembranare care determind 5 bucle
interhelicale (A-E) care formeaza domeniile extracelulare si citosolice ale proteinei. Buclele B si
E sunt bucle hidrofobe care contin un motiv nalt conservat asparginind-prolactind-alanina
(denumita “caseta” NPA) care prin suprapunere in portiunea centrald hidrofoba a bistratului
lipidic, formeaza una din cele doua constrictii ale aquaporinei in forma de clepsidra. Cealalta
constrictie, mai ingusta, este filtrul selectiv ar/R (aromatic/Arg), care slabeste legaturile de H
dintre moleculele de apa, permitand acestora sa traverseze porul ingust al aquaporinelor [11,12].

Rolul si localizarea aquaporinelor

Existd mai multe tipuri de aquaporine, dintre care cel putin 8 cu localizare in rinichi, iar
rolul AQP1-4 in fiziologia si patofiziologia reglarii hidrice renale a fost demonstrat.
Aquaporinele renale sunt indispensabile pentru mentinerea echilibrului osmotic. O serie de
patologii inascute si dobindite caracterizate prin defecte ale concentrarii urinei asociate cu
retentie hidrica severa survin ca rezultat al defectelor in reglarea transportului de apa prin
aquaporine. In dependenta de localizare vorbim si de functia specifici a acestora [10].

Agquaporina-1 se localizeazd preponderent in membranele nefrocitelor tubulilor
proximali, si mai putin In partea descendentd a ansei Henle, celulele parietale ale vasa recta si
este responsabild de reabsorbtia transepiteliald a apei la acest nivel [7]. Se presupune ca absenta
AQP-1 la nivelul tubilor proximali, nu blocheaza reabsorbtia tubulara a apei, insa creste
consumul de energie pentru fiecare molecula de apa sau solviti reabsorbiti la acest nivel [7,12].

Aquaporinele-2, 3 si 4 sint situate in celulele care tapeteaza tubii renali colectoari si joaca
un rol important in reabsorbtia apei regulata de vasopresina. AQP2 are predilectie pentru polul
apical al membranei celulare, pe cind AQP3 si 4- pentru partea bazo-laterala a acesteia[7,10].
Mutatiile in gena codificatoare de AQP-2 determind unele forme de diabet insipid nefrogen cu
transmitere autozomal recisiva. Permeabilitatea tubilor colectori pentru apa se reguleaza de catre
vasopresind prin 2 mecanisme care implica AQP2: reglarea pe termen scurt si reglarea pe termen
lung, care vor fi descrise in continuare. Reglarea pe termen scurt este dependentd de transferul
AQP2 din vezicule subapicale in membrana ducind la cresterea brusca a permeabilitatii pentru
apd. Reglarea pe termen lung se efectueazd prin modificarea numdrului canalelor de apa
[8,5,10,12].

AQP-6 este un canal de apa intracelular in ductele colectoare, AQP8, de asemenea, cu
localizare intracelulara in tubii proximali si ductele colectoare, iar AQP7, in abundenta, in
celulele cu “margine in perie”. Si aceste 3 aquaporine participa in reabsorbtia apei, insd functia
fiziologica a lor si mecanismul de actiune nu sint pe deplin elucidate [5,8].

Rolul fiziologic al aquaporinelor renale

Rinichii sunt determinantele majore ale organismului uman care reguleaza cantitatea de
apa si componenta electrolitica. Aproximativ 70 si 15% din filtratul glomerular sint reabsorbite
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in tubulii proximali i segmentul descendent al ansei Henle, respectiv. Acestea se golesc in tubii
colectori, unde distributia ulterioara a apei este dependentd de vasopresind sau hormonul
antidiuretic (ADH) [11,12].

Activarea de catre ADH a V2 receptorilor din tubii colectori, partea ascendenta a ansei
Henle si tubulii periglomerulari, duce la cresterea intracelulara a AMPc, care la rindul sau induce
activarea prin fosforilare a AQP2 de catre proteinkinaza A(PKA). Pe de alta parte, AMPc
contribuie la transcriptia genicd a AQP2, astfel, creste expresia ARNm al AQP2, deci la
intensificarea sintezei acesteia. Ultima faciliteaza trecerea apei conform gradientului osmotic,
din lumenul tubilor renali spre interstitiul hipertonic, si duce la excretia unei cantitati mai mici de
urind, dar cu o concentratie mai mare. In absenta de vasopresind, canalele de apa sint restocate
prin endocitozd si permeabilitatea pentru apd a membranei celulare redevine scdzuta. Acest
mecanism poartd denumirea de reglare pe termen scurt. [4,12]

AQP2 si AQP3 sint implicate in reglarea pe termen lung, unde intervin schimbarile
adaptive 1n balanta hidrica. Schimbarile In expresia aquaporinelor survin in decurs de ore sau
chiar zile. Este recunoscut ca incarcarea hidrica reduce sever concentratia urinara, in comparatie
cu senzatia de sete care o creste. Aceasta variatie a concentratiei urinare survine partial din cauza
schimbarii cantitatii de aquaporind-2 in ductele colectoare. Dupa citeva ore de incércare hidrica
sau sete, se produce o schimbare semnificativa a expresiei AQP2, schimbind numarul total de
canale per celula. Ca raspuns la sete, spre deosebire de Incarcarea hidricad, expresia acesteia
creste. Schimbari adaptive de lunga durata intervin si-n expresia AQP3 si a factorilor reglatori.
In studiile experimentale, dupd 24-48 ore de restrictie hidrica sau tratament cu vasopresina timp
de 5 zile, nivelul de AQP2 din medula renald creste. Acelasi raspuns a fost urmarit si in
tratamentul cu ADH pe termen lung. In administrarea antagonistilor receptorilor V2, crestea
expresiei AQP2 nu a fost atit de evidentd, sugerind astfel ca nivelul crescut de vasopresina este
un raspuns adaptiv pentru restrictia hidrica de lunga durata. [2,11]

Rolul aquaporinelor in tulburarile echilibrului hidric

Diabetul insipid nefrogen indscut reprezintd, in cele mai multe cazuri, o patologie cu
transmitere X-lincata care se caracterizeza prin lipsa raspunsului renal la vasopresind. Acest fapt
se datoreazd, de obicei, mutatiei genice a receptorului V2 pentru vasopesina. Expresia AQP2 este
reglata de vasopresina, iar imposibilitatea ultimei de a se uni cu V2 receptorii, afecteaza grav
reglarea AQP2, ducind la o poliurie severd. Rolul aquaporinei-2 in determinarea concentratiei
urinare a fost demonstratd de Deen si colegii sdi pe un lot de pacienti cu o mutatie extrem de rard
a genei AQP2, care se transmite pe cale autosomal recisiva (diabet insipid nefrogen non X-
lincat). Kanno si colegii au determinat cresterea excretiei urinare a AQP2 dupa administrarea de
vasopresina in diabetul insipid central, fapt care nu s-a observat in diabetul nefrogen insipid X
sau non-X lincat. Aceste date, impreuna cu alte examindri ale excretiei renale a AQP2, cresc
posibilitatea de evaluare a nivelului renal de AQP2 prin determinarea concentratiei acesteia in
urind. Mai mult ca atit, s-a demonstrat ca anume AQP2 si nu AQP3 se excreta pe cale renald la
atingerea unui nivel semnificativ, sugerind astfel ca excretia AQP2 are loc pe cale selectiva, si
anume prin polul apical, dar nu prin intreaga membrana [3,6,9,11].

Alte studii transgenice au demonstrat ca atit AQP2, cit si AQP3 joaca un rol esential in
functia de concentrare a urinei, pe cind insuficienta de AQP4, nu are un efect poliuric exprimat

[5,6].

Studiile imunohistochimice ale bioptatelor renale intr-un diapazon larg de boli renale, au
revelat o up-regulare substantiald a AQPI1, care continua sa fie bine exprimata in tubulii
proximali renali. Un fenomen invers s-a observat in cazul AQP2 si AQP3, care au fost scazute
cantitativ, avind o expresie redusa, mai ales in cazul fibrozei renale interstifiale, unde numarul
nefronilor este mai redus comparativ cu rinichii sanatosi. Confirmarea acestora s-a efectuat prin
PCR-ul revers trascriptazei, care reprezintda un indice important in aprecierea expresiei
aquaporinelor umane in boala cronica renala [1,6].
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In insuficienta renald acuti, poliuria se datoreaza ischemiei tesutului renal si partial
diminudrii numarului de AQP2. Pe modelele experimentale pe animale s-a demonstrat o si
scadere a expresiei tubulare a AQP1, AQP3 si AQP4 [12].

Exista si patologii care duc la cresterea expresiei tubulare a AQP2. Insuficienta cardiaca
si ciroza hepatica asociate cu o hipervolemie si/sau hiponatriemie duc secretia compensatorie de
ADH, ceea ce stimuleaza cresterea expresiei AQP2 [7,11].

In modelele experimentale pe sobolani, cresterea expresiei de AQP2 s-a observant la
animalele care prezentau sindrom nefrotic fara asocierea hiponatriemiei, fapt care sugereaza ca
aceasta crestere ar putea fi si o adaptare fiziologica la cresterea volemiei [11,12].

Concluzii

Aquaporinele renale joaca un rol important in mentinerea echilibrului hidric in organism.
Acestea sunt implicate in mecanismele patofiziologice ale tulburarilor indscute sau dobindite de
echilibru osmotic, inclusiv in tulburarile de concentratie urinard. Aquaporinele participa, de
asemenea, si in starile cu retentie hidrica, precum insuficienta cardiaca congestiva sau ciroza
hepatica.
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