
ivysoká selekce pacientů r klinickýc|r studiích' kdy
byla významná čáS1 paciel1tů rrapřiklad ve studii
s tolvaptanem \'yloučena z da|šího s|edování. Paušální
pouŽíváni u l]yponatlemie tedy nel]í opodstatněné
a výsledky dalŠích Studií také mLrsejí ukázat, zda
se při aplikaci antagonistů V2lVla leceptorťr změni
morbidita a mortalita.

PnnxrtcxÉ PoZNÁMKY

r Měření ADHje v běžné praxi nedostupné, per-
spektiva spočívá v měření kopeptinu, který je
součásti prekurzoru (společně s neur.o|yzinem 2
a vazopresinem).

r Pro zvýŠené vylLrčování ADH existuje řada
významných neosmotických stimulů' které
molrou vést k projevům SIADH.

r Posouzení osy ADH -|edvinyjemoŽnéprová-
dět pomocí clearancových ukazatelů (zejména
clcarance bezelektlolytové Vody, EWC) a hod-
nocenírn efektivní osrnolaIity'

r Je nutné blát v úvahu rozdil mezi osmotickou
a neosmotickou sti|nulací, přednost má udržení
eíektivního arteriálniho objemu, a tedy neos-
motická stimulace ADH.

r Perspektivní ovlivnění hyponatlellických stavů
spočívá v řízené a laboratorně kontrolované
ap|ikaci antagonistů receptorů V2 nebo kombi-
novanýcb antagonistů leceptorů Vla/V2'

2.2 Atii-l;tp*iirry

Aquaporiny (vodní kanály) tvoŤí Iodinu pl.oteinů
spec ializovaných na tÍansport vody přes menlbr.ány
baktcr.ií, rostlin i žil'očichů. Voda jako pi.it.ozené
a univcrzální rozpustidlo ži\'ých ol.ganisn,]ťL lnusí
mít moŽnost procházet přes Iipidovou dvojvt.str.u
bioIogických nlelnblán.

2.2.1 Transport Vody přes bio|ogickou
membránu

Biologická rlcmbrána je konrplikovaná struktura'
jejímŽ základem je lipidová d\,ojvrst\,a obsahujici
vnořené proteino\'é molekuly' Vzhledern k hydro-
|obnítlu chalakteru lipidové dvojvr.stvy je přestup
molekul r.ody l.eimi delikátní záleŽitosti (tabulka 2.8).
l)ifuze vody pŤes merrrbr.ány je moŽná. tento Způsob
tranSpol tujc ale natolik onrezený z h lediska rychIosti

Tab.2.8 !t!o!ně tul.l' prúniku nolckuly rod.l. bitllo-
gickotr nemhrdnou

Druh tÍan5poÍtu vody Možnosti

difuze p|o5tá pa5iVní difuze přes
lipidovou dvojvrstvu

kotransportery Na*-9|utamát
Na+-9|ukóza

paracelulární transpoÍt pře5 tě5ná spojení buněk

aquapoflny 5peciaIizoVané 5eIektiVní
proteinové membránoVé
kaná|y

i eibktivity. Že bylo nutné přcdpokládat cxistenci
jiných mechanismťr. Podobně palacelulární transport
a kotranspo].1 s jlnýni nolekulanri je kvantitatiVně
méně významný. takže byio nutné lrleda1 Vysvětleni
v existcnci jiných Ilcclranismú. Tó|něř stoIeté ú5i|í
o nalezení těclrto dlouho přcdpokládaných rlenlbrá-
nových transportérů bylo korrrnor'árro v roce 2003
udělením Nobelovy ceny v chernii za objer' vodníc|r
kanrilů aquaporinťl. Nobelovu cenu sdílejí t.ovnýtrr
dílerrr Peter Agle (lodní kanály) společnč s Rodclickenr
MacKinnonen (stluktuIa draseInóho kaná|u)'

2.2.2 Vztah stÍuktury a funkce
aquaporinů

StÍuktllla aquaporinů je podobDá: protein o mole-
kulové hmotnosti 2fi 000 g/mol (28 kDa. porrze
peptidový skclet bcz gIykosyIace) rná šest válcových
transnlemb].ánových donrón a N. i C-terrrrinrrs jsoLt
umístčny intr-ace|trlárně. P[\.ní a čtvrtá \,á|co\'á
tlansmembránová doména naléhaji na Iipidovort
dvojvISt\'Ll. ostatní čtyři jsou propojerry kličkami.
které \,yt\,ářejí pór pro vodu připornínající přcsýpaci
hodirry (,'lror'rt.-glass rr-rodel.'). V nejtrŽším místě jsoLl
v kličkách dVě trojice aminokyselin Asn-Pro-
-A|a' Tato struktura (NPA. podle kódů příslušných
aminokyselin) je předpokladem selcktivity vodniho
kanálu pro vodu' kdy jsou transpoltovány pouze
molekuly vody a není moŽný průchod hydroxonio-
vého kationtu H.o . V menrbráně.jsou aquaporiny
ve tblnrě holnotetfal]]erťl. Vykazují IůZný stupeň
glykosylace. u aquaporinu-l je rnolekuloVá h]Iotno51
glykosylovaných forcm mezi 40 000_60 000 g/mol
(40 60 kDa). Velká gIykanor.á rnolekLrlaje připojena
pouze na jedrtu rnolekulu aqrraporinu \ lellarreru.
Tetlanterická stt.ukttlra byla pt.okáu ána pro aqLtaporin1



l.2.3 a 5. Ac1uaporin-4 Se v mel],]bláně organizr.rje
Clo SIoŽitějšich struktLlr. geolletficky uspořádaných
jako čtvercové l]]atjce (squaťe arrays)' Přitom nerrí
r'yloučeno. Že tyto čtve[co\'é rnatice jsou složcny
Z tctran']el ťt AQP.I.

Selektivlí permeabilita aquaporinťr r yplýr ii ze
struktLlry a týká se pouzc l'ody' jen r' některých pří.
padech i jinýclr rlalých solutů (tzr'' ac1rLaglyceroporiny
nrohou pi.enáŠct glvcerol a nčkolik ntá|ojiných soltltú).
Aquapoljnyjsou neprostLlpné pro částice s nábojenr'
odhador'aná selektir,ní pernleabilita jednoho kanálu
pro vodu je koleln 3 niliard (3 x l0')) rnolekul vody
za sekundu' Transpot.t vody jc podrrriněn rozdílerr.r
osnrolality na obou stlanách biologické nlenbrány
l podle převah1' osmoIality na 1é či onó stlaně mctnbrány
můŽe být pohvb vody obousnrěrný. obr'ykle se chor'ají
jako kanály strile ote\, i.ené, Iegulace transportu vody
je zajiŠtěna napřiklad u AQP2 internalizaci kanálLt
s částí nlembrány do cytop|azm}' buriky za vznikr.t
klidových cytoplazmatických váčkťl s aquapolirrerrr-2.
Aquapot.inv Ize ler'erzibi]ně bIokor.at pomocí HgCl.
a dal.jťlr sloLtčenitt It(tli. i]le lťI]to Inechani)lr]tl;
neplatí například pro AQPó. u něhoŽ sloučeniny ťttlti
pcrmcubilit rr \od) nuopak z\)iu.ji.

Fakt()ry. ktcré obtlLlsměrný transpolt vody přes
biologickou nrenbránu oi.lil.ňrrjí. nejsou jeŠtě detaiIně
objasněny' Regulace aquapotinú se dčje přinejmenšírn
třemjnleťLa|]isn]y. Prr nítnje zrncnl expIerc prorcinu.
dt uhýnr jc mechanisnlus extcrnalizace ,'spici.. for.rrly
aquapot.it-tu r' cytoplazrlatických viičcíclr a tŤetíur
je l'rátkor'ání (gating). Vfátko\ání zprostředkLrje
ttapt'íklad znlěna intracelrrláI.ního pH. Zmčna ext|a-
celulárního pH je bez cÍěktu na pcltneabilitu kanálu.
Snížení pH b|okuje tťa|]spoťt vody prosti.edniclvím
AQP2. zcela opačně se cJrová AQPó. kdy pokles pl I

zr.yšujc permeabilitu kanálu plo \ odu.

2.2.3 K|asifi kace aquaporinů

U člorěka b}'lo identiÍikováno vice neŽ |0 izoforenr
aqLtapot inů, nejnréně sednl z nich je lokalizováno
t. ledr.irtách (aquapor.iny l.2. 3.4. 6. 7 a 8 se vysk1.tqji
v ptoxinlállínl tubuIu. sestupnénr raménku HelIeho
kIičky. sběrnénr kanálku. krevníclr cér.ách a pánr'ičce.
l- lcdr.inách by|y r.ovněŽ popsány aquaporiny 9 a I |)'
TerminoIogicky se aquapoliny oZnačÚí ZklatkoLl
AQP a pořador'ýrn číslcm. ale ostatní názr'y se stále
poLtžírají jako synonyil]a: \\.atcI channeI (of collec1ing
duct). channeJ-lbn.ning integlal protein. AQP CD,
CHlP a CHIP28. GL[P' MIWC a da|ší.

Vodni kaná|y se dělí na skupirru..ortodoxnich..
kanálu nebo 

'.aquapoliny 
jako takor'é.'a skupinu kaná]ů

,'koktei lových.' nebo,,aquagiyceroporiny.'. Existuji
ale prácc prokazujicí možnost tlansportu protonťl'
plyntit (Co') a aniotttti' i když sc o tyziologickérn
l,ýznanlu (r.zhIedem ke kr antitatil'n ímrl zastoupclí
takto tunkčrliclr kanálťr) pochybuje'

KlasiÍikace aquaporinů je pi.elrledně r'rvedena
v tabulce 2.9.

E Aquaporin-O

Aquaporin-0 (AQPO. MII major intrinsic protein)
se vyskytlÚe ve Spojeni vláken očníčočky. Je sloŽen
z 263 aminokyselin. genový |okus l2ql3. V buňkách
je lokalizován v in1lacelulárrrích váčcích, rrrá prav-
děpodobrrou strukturální funkci a při rnutaci VZniká
katarakta.

in Aquaporin-l

Aquapolin-l (AQPI. dříve označor'án AQPCHIB
CHIP2|l podle nrolekulové l]lnotnosti 28 kDa chan.
ne|-like integral protein of28 kDa)je prvrrí izolovaný
vodrrí kanál' Je sloŽcn z 269 amirrokyselin' genový
Jokus 7p14.

Aquapotin.l byl pritnárně popsán V erytrocytecl,)
ajedná se zřejnrě o ncjlépe prostudovaný vodni kanál,
ačkoJi pro ÍináIní koncentraci trročc nrá větší l'ýznam
r'cgulovaný kanál AQP2' Aquaporin-l je trvale
ote\'řen. není hormonáIně legulován. Vyskytuje se
\. elytlocytech. kapiIárách (včetnč plic)' epilclu (r'četrrč
choroidálního plexu). proxirlálnínr tubrrlu ledvin
a descendentnínl tenkém raménku Henleho kličky.
AQP1 se nevyskytuje \'c vzestUpnérrr te|kém raménkr'L
Henleho kličky. ve YZestupném tlustém Iaménku'
v distálnírn tubulu a spojovacírl kanálku'

Hlavní význanr AQPl u člověka spočívá v pr.oxi-
nláInínr ttansportu r'ody a při vzniku koncetltrované
n]oče pIos|ředn ictVínl plotiprouclovélro lneclranisnru
r Ilenlc|ro kličce, v těchto transportních n]echanis-
nlech je AQP] klíčovým aquaporinem. Transpolt
vody r, proxinrální části nefronu je tedy zprostřed-
kor.án vodnimi kaná|y' neprobíhá paraceluláIně.
V crytlocy|cch je aquapotin-1 součástí antigenťr Co
(Colton) klevních skupin, i,ariabilita Co antigenů je
dána polyrrrorfisnrenl AQPI. U čIověka nůŽe AQPI
úplně chybět bez většich klinických přiznakťt nebo se
r yskytLrje porr.rcha koncentrační sclropnosti led\'in. pÍi



T ab. 2.9 K l a s ífi kace aqu apo r inti

Typ Aquaporin HIavní |okaliza<e Poznámka

rená|ní
aquaporiny

AQPl p|oximá|ní tubuIus, 5e5tUpné tenké
raménko (apiká|ní a bazoIaterá|ní
membrána)

extrarená|ně Ve Více tkáních (mozek, oko,
5.dCe' pIice' jarra' 5Iřevo' mo( ovy mechyi,
tuková tkáň, kůže, Vnitřníucho, 5|inná ž|áza,
5|iniVka břišní, Var|ata, nadVarIata, svaIy,
kapi|áry), erytrocyty

AQP2 sběrný kaná|ek (apiká|ní membrána
a íntraceIu|ární VezikuIy hIavních
buněk 5běrného kaná|ku)

extrarená|ně Ve VarIatech a nadvar|atech

AQP3 5běrný kaná|ek (bazoIaterá|ní
membrána)

extrarená|ně Ve Více tkáních (oko, p|íce,
střevo, močoVý m ě c h ýř, kŮže, s|inná ž|áza,
varlata, nadvarlata)

AQP4 medu|árničá5t 5běrného kaná ku
(bazoIateÍá|ní membrána)

extrarená|ně Ve Více tkáních (9|ie V mozku,
oko, p|íce, Vnitřní ucho, žaIudek, sva|)

AQP6 5běrný kaná|ek (kortiká|ní, zevní
a Vnitřní medu|árni obIa5t,
V intraceIu|árních VezikuIech)

AQPT kaÍtáčoVý |erŤ] buněk proximá|ního
tubulu

extrarená|ně Ve Více tkáních (srdce, střevo,
varlata, nadvarlata, adipocyty)

AQPs proximá|ní tubulu5 a 5běrný kaná]ek
(kůra idřeň)

extrarená|ně Ve Více tkáních (VarIata.
nadVar|ata, játra, 5|iniVka břišni tIu5té
střeVo, sIinnd Ž|dza' pIaVdépodobre raÁe
5rdce a placenta)

AQP]I IedViny (přesná |okaIizace ?) mozek, slin ivka brisni

extÍa]ená|ní
aquaporiny

AQPO očníčočka

AQP5 oko, sIinná ž|áza, plíce, s|zná ž|áza,
potní Ž|áza, sjiniVka břišní

AQP9 'iátra, rnozek, Var|ata, nadVar|ata,
pravděpodobně také |eukocyty,
slezina, p|Íce

renální ]okaJjzace se považuje za rnoŽnou

AQ PlO tenké 5třevo

AQP]2

vodní deprivaci dosahrrjí titojedinci méně než 50 %
rnaximální osmolality noče zdravých jedinců'

Aquaporin-1 byl prokázálr v epiteIové Výstelce
cca 80 % cyst u autozonálně clominantních poly-
cystických ledvil. V porovnál]í s touto četnosti byl
aquapol.in-2 7-jiŠtěn v cystách dese1kIát lnéně často'
AQPl pravděpodobně ZajiŠťuje tlansport tekutiny do
nitra cyst. U pacientů léčených peritoneální dialýzou
zodpovídá AQPl v kapilárách peritonea za přesun vody
do pcritorreálního dialyzátu' RovněŽ v ledvinových
kapilárách (vasa recta u descendentního raménka
Henleho kličky) 12e detekovat AQP1.

Brzy po narozeni se zvyšuje exprese AQP1 r' plicích
a Zásadně Se rnění (tedy Zvyšrtjí) r'lastnosli plicního

epitelu z hlcdiska schopnosti resorbovat vodLr. AQPI
r' mozku je nLttný pro tvorbu nrozkomíšního moku'
a inhibice AQP1 je tak potenciální moŽt-toslí redukce
rozvoje lrydroceÍ'alu.

e Aquaporin-2

Aquaporin-2 (AQP2, dříve označol'án WCH-CD
nebo AQPCD)je h]avním vodním kanálem sběrného
karrálku ledvin' vyskytuje se rovněž ve varlatech. Je
slože\ Z 27 1 aminokyselin, genor'ý lokus l2q1 3.

UmoŽňuje zvýšení prostupnosti sběIného kanálku
plo Vodu především pod \'li\em ADH' ktelý Stimu]rÚe



jeho nembránovou lokalizaci v přítonrnoSti il]taktnich
V2 receptorů pro ADH. Propustnost sbčrného kanálku
pro vodu, Zprostřcdkovaná AQP2. je regulována
nejmellé d\ eIna základrrími tncthattisnt1:
. ADH dcpendentní. který rnůŽe být klátkodobý

(sekundy aŽ několik n-rinut) nebo dlouhodobý
(hodiny aŽ dny)

o ÁDH jndependentni

Krótko do b á reg ulace aquapo r in u-2

Krátkodobá r-egulace je zprostŤedkor'ána translokacÍ
AQP2 do apikální lnen-rbrány aktivací signální dráhy
vazopresinu (ADH). Pokud jsou buňky sbělného
kanáJku vystaveny působení vazoprcsinu. lze pro-
kázat r'ětší husto1u inlu nor eaktiv ity AQP2 v apikální
membráně a rrrenši huStotu subapikálně. Naopak po
ukončeni stimulace vazopresinem se podStatně sníží
irnunor.eaktivita AQP2 v bunččné membráně a objevi
se vyšší denzita irrrunoreaktivity supranukleárně
a subapikálně. Současně s těnito ději lze prokázat
příslušné Změny v osmotické permeabilitě buněk
s tnaxinlá]ní perrneabilitou při stimulaci vaZopleSi-
nem a nízkou per'rrreabilitr.r před stimulací nebo po
ttkoncetli -titnulacť \ aZopresinťnl'

Meclralismus označerrý jako'.menrbt ane shuttle
hypothesis... tedy přenos vodního kanálu z ..klidové..
intlacctulární lokalizace clo buněčnó membrány,
umoŽnělrí transpoltu vody a náVIat Zpět do klidovó
formy' se předpokládal jiŽ pí.ed více než 25 roky'
V klidovém stavu je AQP2 lokalizován intracelu]árně
V cytoplazmatických váčcích v subapikální obJasti.
Celý proces translokace AQP2 z klidové Íbrmy do
memblány a Zpětje ncsnrirně kooldinovaný, rychlý'
Iokalizaci specifický a ténrěř výlučnč závislý rra ADH.
Jedná se tedy o komplex dějů podmíněný tčsnýni
interakcemi subcelrrlár.ních struktur a všech zúčast-
nčných molekul' včetně buněčného cytoskeletu.

Cvklus regulace aquaporinu-2 závislý na ADH _
Spouštěcin rrrechanismemje vazba ADH na receptot
V2' kterýjc lokalizován na bazolaterální rr-rembráně

burrěk sbělného kanálkrr' Receptor V2 je spojen
s hcterotrinrerem G'-proteinu, jeho aktivní folnra
s GTP (alfa podiednotka G -al1'a-GTP) aktivLrjc ade-
nylátcykláZu. Tírnto meclranismem vytvořený cAM P
aktivuje proteinkinázu A (PKA), ktcrá |osforyluje
ac1uaporin-2 (v rr-rístě Sct.25ó na C'terminální doméně
AQP2), a zahájí tak tlanslokaci cy1oplaZmatických
váčků srr-rěrem k apikální membráně. Nezbytnč se
musi fosfolylovat 3 '1 monomery AQP2 z celého
homotctfameru. aby byla translokacc k menlbráně
úspěšná.

NásIcdně dojde k exocytóze s fúzí váčků s apikální
membránou buněk sbčrného kanálku. čímŽ se zajistí
propuStnoSt membrány plo \'odu proStřednictvim aqua.
porinu-2. Proccs fúze nrembrán cytoplazrnatických
vezikulú s apikální membránou neprobíhá náhodně' ale

na specificky r'ybavených rnistech apikálrrí mcmbrány'
Místa splynutí apikální membrány s memblánou vezi-
kulťr jsou vybavena fúznín.ri proteinovými komplexy,
u kterých se předpokládá určitá anaJogie s kompJexy
synaptických spojení' V buňkách sběrnélro kanálku
jsou za ťúzi zodpovědné proteiny skupiny ISNARE
(,,target.. SNARI:l' například SNAP23 a SyntaxiD 4),

na vezikulech Íúzní proteiny vSNARE (,yesicle..
SNAR Il, napiíklad VAMP-2). DalŠími proteiny |ilz-
ního kor-nplexu jsou NSF (N EM-sensitive Íactor).
SNAP (alpha-soluble NSF-associatcd protein).

Po dokončcní exocytózyje vodní kanál v apiká|ní
membráně 1inkční a voda r'stLtpuic do buněk sběrného
kanálku otcvřenýln AQP2 podle osmotickélro gladi-
entu. Takto reabsorbovaná voda pak buňku oporrští
bazolaterálně loka]izovanými aquapor.iny-3 a 4' Ukon-
čelí stimulace receptoru V2 vrátí aquaporin-2 zpět
do klidového star'u v cytoplazmě, kdeje loka]izován
vc vazbě na endozomy. Zpočátku je jako větŠí váček
lokalizován supranukleárně' zmenšením ob1emu
vazbou najiné endozonáhí stluktLt].y se posouvá do

,.r eady-to-go.. stavu subapikálně (Takata, 2004)'
FosÍblylace molckuly AQP2 nerr-rění aktivitu (tj.

konduktanci pro r'odu) vodního kanálujako takovou
(nebo jen nepatrně). |os1brylace je nezbytná pro
tlanslokaci cytoplazmatických váčků k membráně.
Na |osíorylaci AQP2 se nohou podílet klomě PKA
i další kinázy, jedná se například o proteinkináZu c]

nebo kaseinkinázu II (Go1gi casein kinase). Naopak
léčba antagonisty receptoru V2 vede ke sníŽené
fos|or.ylaci AQP2. Del.osíbrylaci také mťtŽe způsobit
Zvýšcná aktivita lbStatáZ'

Ttanslokacc cytoplazmatickýclr váčků do mem-
brány je dále or'livněla cy1oskeletem tubulárních
burrělr' Mikrotubuly cytoskeletu epitelových buněk
majísvá negativně nabitá ukotvující centIa (MToC'
tlicrotubule organizing center) v blízkosti apikálni
membr.ány a kladnč nabité konce mikrotubulů vyzařují
snrěrenr k bazolaterálni membráně. Možným mecha-
nismcrn' který ovlivriLrje translokací r'ezikulú s AQP2.
je jednak působcni mikrotubulárrríclr motorických
proteinů (dynein a dynaktin), jednak depolymelizace
intrace]u1árrrích F-aktirrovýcl.r Íilament VáZanýclr na
tl.tyozin.l a podobné proteiny' Depolymerizace je
zprostředkována inaktivaci Rlro opět prostřednict\'ím
PKA (Rhoje neaktivní ve fosforylovaném Stavu)' aje
tedy řiZena \'aZoplesinem. Depolymer.izovarrý F-aktin



neblání 1ranslokací AQP2 do rnernbr.án}'. a dojde tak
opět ke Zvýšené Ieabsorpci vody. VeJmi schcmaticky
si IZe tellto proceS pi.edstaVit tak, že aktivní ploteiny
dyncin a dynaktin ,'přitahují.. cytoplazrlatické váčky
k apikální membráně a současně je tato translokace
umoŽněna,,rozestoupením.. aktinových r.rrikrofi la-
ment.

D I o uh otlo bú reg uluce uquapoin u-2

Dlouhodobá regulace je Zajištěna plostl'ednictVím
A DH rrcbo'jr n1 rnr mechani.|n) a Je spojcrl \ť ZInénoll
lnnožstvi AQP2 v buňkách.

Mechanismus rcgulace aquaporinu-2 závislý
na ADH Je irriciován zvýšcním cAMP a zahrrlr:je
fos|orylaci (opčt aktivací proteinkinázy A v ránrci
signální dráhy cAMP) transkr ipčního faktoťu CREB
na SerrI (cAMP-responsc elenent binding protein),
ktelý vazbou rra plon]otéI genu pr-o AQP2 zvyšujc
transkripci genrr v jádie' Je moŽné' Že foslorylaci
CREB protcinu zajišt'ují i další kinázy. napříkJad
kalrnodulinern aktivol,ané kinázy TI a IV (calrr-ro-
dulin-activated kinase Il, calmodulir.r-activated
kinase TV)' ktcré stejně jako PKA fosforylu.jí stejný
serinový zbytek (Serlrr)' vzhledem k tomuto faktll
je vzestup intracelu|ární koncentrace kalcia možným
láktorem zvyšujícírn explesi AQP2' Dalši nlechanismus
ovlivnění transkripce 7aiiŠt'uje syStérn c-Jun/c-Fos.
SignáIní dráha je r' Lrvederrých piípadech spuštěna
vazopresinenr a Zplostředkována protcin kinázou A'
Při nedostatku Vazopresinu se zřejrlrě uplaniují dalŠí
Jigandy reccptoru V2 plavděpodobně oxytocin' Efekt
fosforylace můŽe být blokován zvýšením aktivity
|os|odiesterázy, kdy je dťrsledkem pr.erušení sigllální
dráhy na úr ovni cAMP

Mechanismus regulace aquaporinu-2 nczávislý
na ADH Je zprostředkován látkami' které zasahují
v signální dráze za receptorem V2. Moclelovýrrr
příkladem je aplikacc Iithia, které snižr.l.je aktivitu
adenylátcyklázy. Dehydratace zr'yšuje expresi AQP2
mechanismem nezávislým na cAMP Hypokalemie
a hyperkalccnie sniŽrrjí expresi AQP2, ovlivnit
expresi může také iscl.remie, lokální metabolity"
tubu]ární průtok při osmotické diuréze (zvýšení
exprese) či zn-rěny e|ektivní osmolality a duiení
buněk při sníŽení AQP3/4 v bazolatcrální mem-
bráně (srríŽeni exprcsc jako důs]edek ,.naředění..
cAMP nebo rnechanického postiŽení cytoskclctu).
Další systém regulace představtrjí prostaglandiny
(pr.ostagJandin PGE'). Předpokládá se, že PGE,
po vazbě na leceptol EP. jednak plostřednictYím
inhibiční dráhy G-proteinu (G.) blokuje aktivitu

adcnylátcykIázy' jednak aktir'uje Rho. Výsledkern
je polymerizace F-aktinu. kteIýjako bariéra brání
translokaci intrace]ulárrrích r'áčků do apikální lnem-
btány tubulárních buněk' a dochází tak k polyurii.
Existují ale i protichůdné údaje o vJivu plostaglan.
dinťr na expresi AQP2.

DalŠí mechanismy ovIiVnění činnosti AQP2 dosud
nejsou objasněny. Není zřejrlé, jakou loli hraje akti-
vace cGMP a PKG (cGMP-dependent prolcin kinase).
Tímto mechanismem by bylo rr.roŽné vySVět]it VZtah
k působení nitroprusidu sodného' natrirrretických
peptidů' L.argininu a podobně.

VyI učovdní lquaporinu-2 močí

Cclý proces signálni transdLtkce, vyúsťující do lúzc
cytoplazlrratických váčků s apikálr.ri n-ren-rbránou
trrbrrlárních bunčk' je spojen s pŤestupen 3 6 %
AQP2 do rloče. takže vylučování AQP2je do určité
míry ukazateJem této lcgulačr.rí dráhy' Vylučování
AQP2 rr-ročí se por'aŽuje za marker exprese AQP2
v ledvinách a r.rrarker intak1ní Sigrrální dráhy regulo-
vané vazopresincm (ADH). a tedy schopnosti tLibLl]ů
reagovat na ADH.

Aplikace ADH (r'e Íbrmč DDAVP) nebo dehydratace
(odnětí 1ckutin při koncentlačním pokusrr) vy1učování
AQP2 zt'yí1e. Z\'ýšené VyIučoVání AQP2 močí se
dále vyskytLÚe při infuzi hypetosmolálnílro roztoku
NaCl, při SIADH' rr sldečního městnání, cirhózy.
v glaviditě. pŤi terapii ncstcÍoidními antiIeVmatiky
(ibupr.oťcn), při ponoření do vody a při léčbě PGT.
t il-rprost.1.

Ná]oŽ vodou naopak snižuje r'ylučování AQP2
močí' Nízké vylučování AQP2 rnočí je také u cen-
trá]ního diabetes insipidus z nedostatku ADH' pii
léčbě antagonisty Ieceptolu V2, u korrgenitá|ního
ne|rogenntho diaberes irr.ipidus. e|]urcsi\ noťluIIla
a u diabetické neÍiopatic'

Udajc shrntrjící fyziologické souvislosti snížení
AQP2 uvádí tabulka 2.10, tabulka 2.l1 popisr-r1e
souvislosti zvýšcní AQP2.

& Aquaporin-3

Aquaporin-3 (AQP3' označovaný rovněŽ GLIP' gly-
cerol-transporting integlal plotein) je lokalizován
v bazolaterální menbráně hlavních buněk sběrných
kaná|ků společně s aquaporinem-4 a umoŽňuje
výstup reabsorbované vody do tubu]ointersticia' Je
s]oŽen z 285 arninokysclin (Nielsen uvádí 292 u klyg.
genový lokus 9p13.



Tab. 2.10 Příčiny a mechanísm\, snížení uc1ttt4xlrínrt-2 s hvpernatreníí a h.vperosnolalitclu (Chen' 2()05:
Nielsen,20A1l

Typ poruchy Příčina FyzioI09iCký podkIad

sníženíAQP2
5 hypeInatremií
a hyperosmolalitou
a poryunl

geneticky podrníněný
nefrogenní diabetes in5ipidu5

mutace genu AQP2: mutovaný aquaporin-2 není
\( hopen translokace do dpikalnr membrdny

mutace genu AVPR2: mutovaný receptor n erczpozná
ADH, důsIedken'r je porucha exprese AQP2 a poÍucha
translokace AQP2

defekt tvorby cAMP (V animá|ním modeIu D| +/+ myši)

centrální diabetes in5ipidus odpadá vliv ADH na zVýšeníexprese AQP2

získaný nef rogenní diabetes
insipidus

lithiurnr inhibice tvorby cAl\4P a porucha transdukce
sig ná |u

hypokaIernie: inhibice tvorby cAMP prostřednictvím
PGE,

hyperkalcemier inhibice tvorby cAIMP a porucha
transdukce 5ignálu

postobstruktiVní: mu|tifaktoriá|nÍ akumuIacesoJUtů
5 ná5|ednou osmotickou diUrézou,sníženíAQP2,
Vyskytuje 5e u biIaterá|ni i UniIaterá|níobstrukce

primární poIydip5ie porucha tran5|okace AQP2 do apiká|nímembrány

chronické selhání |edVin mu|tifaktoríá|ní, i5chemické nebo ci5pIatinou
indukované akUtní seIhání ledVin (poIyurícká fáze),
bIokátory kaIciových kaná|ů (nifedipin), Věkem
podmíněný n efrogenní diabetes insipidu5

podáVání in h ibitorů AcE
(kaptopril)

snížená degradace bradykininu a násIedující po|ydipsie
, 

^^r 
|.^nó íD^| n,rĎ 

'ía^á
5niŽenÍAQP2
s nypernalremrl
a hyperosmolalitou,
porucha koncentrační
schopnosti bez polyurie

nefrotický syndrom (animá|ní
rn odel)

muItifaktoriá|ní, V experimentu VyVo|án adriarr]ycinem
nebo purornycin a m inonu kleosidem

cirhóza (eXperimentá|ni podvaz
společného ž|učovodu)

u kompenzovaných stavů, bez Vzestupu AQP2,
ptavděpodobným mechanismem,,ADH escape,,

i5chemické akutní seIhání |edVin
(animá|nímode|)

oIj9Urická fáze, muItifakto|iá|ní

nizkoproleinova dieta muItifaktoriá|ní

Jedná se spíše o regulovarrý aquaporin'jeho exprcsc
můŽe být ovlivněna vazoprcsincm (ADH) a zejména
Změnou cxtracelulárního pH (v plicích extrace]ulát ní
acidifikace snižuje perneabilitu epite]ových burrěk
pro vodu konlorrnační změnou molekuly AQP3)'
VyskytLtJe sc také v řadě epitelových brrněk. Je rov-
něŽ schopen transportovat gJycerol a pravděpodobně
i ureu. Při tnttlaci .e r 5 sk5 tuje poIyurie sť sni7enÓll
koncentrační schopnoStí ledvin. AQP3 je lokalizován
Spíše v pIoXimá|ní části sběrného kanálku, AQP4 ve
StŤední dřeňoVé oblasti sběr.ného kanálku. Jejednírn
z hlavních aquaporinů plic (společně s AQPl, AQP4
a AQP5).

s Aquaporin-,1

Aquaporin-4 (AQP4' téŽ označor'aný MIWC, rlelcu-
ry-insensitive water clranneJ) je vodnírr.r kaná]em
rnedulárrr ího sběrného kanálku, který je lokalizován
v baZolatelální nre]nbtáně a společně s aquapolinem-3
Zde umoŽňuje výstup reabsorbované vody do tubu-
lointcrsticia. Je sloŽen z 301 amirrokyselin' genový
lokus lSqll.2-ql2.l. Aquaporin-4 má dvě izofolmy
lišicí se v délce N-telminu delŠí AQP'I'Ml a kratši
AQP.t.M23.

Aquaporin-4 byl považován Za nelegulovarrý kanáJ,
na rozdíl od aquaporinu-3 jeho exprese velnri plav-



Tab' 2.11 Přít\itt-v. a nechanisrul. zvišení uquopu.íttu-2 s hvponatremií c! h.vp()os filolLllitou (Chen, 2()()5'.
Nielsen,20A1l

Typ poruchy Příčina FyzioIogi<ký podkIad

zVýšenÍAQP2
s hyponatremii
a hypoosmolalitou

bez po yurie

aplikace DDAVP, SIADH,
NSIAD

zVýšení AQP2 a zVýšen í tran5|okace AQP2 do apikální
membrány, aktivační mUtace V2R

městnánísrdeční zvýšeníADH pro5třednictvím baroreceptorů s násIedným
zVýšením syntézy AQP2 a zVýšením transJokace do apikální
meml]rány

cjrhóza (indukovana ccla) zvýšeníADH pře5existující hyponatremii a hypoosmoIaIitU,
ná5|edné zVýšenÍAQP2, podí|ejÍse No a hem.oXygenáza 'l

jako mediátory periferní VazodiIatace

gravrqrla možný mechanismu5,,re5et osmostat", a]ternatlVně zVýšení
ADH z neosrnotíckých důVodů jako odpověd'na arteriáiní
w^a^.|iI^+^.i )\, \)<a^; žéa^

nypotyÍeoza muItifaktoriá]ní: neosmotické zVýšení ADH s ná5|edným
zVýšením AQP2, 5níŽená 9|omeru|ární fi ]trace, porucha
.Pdb\orD( e io1tU' 7Vý(.niAQP], AoP4' 7Výše^|

Na*-K*-2c] -kotran5portéru

defi cit 9|ukokortikoidů neosrnotické zVýšeníADH z chybějící 5 Upre5e ADH
gIukokortjkoidy, zejrnéna po Vodní ná|oži, zvýšení syntézy
AQP2

zVýšenÍAQP2
s hyponatremií
a hypoosmolaiitou
s polyurii

defi cit mineraIokortikoidů neosmotické ZVýšeníADH, zVýšeníAQP2 a AQP3

osmotická diuréza diabetes meIlitus s gIukózurií

dčpodobně není řizena ADH' ale přibývají doklady
o tom. Že AQP4 není tNa]e otevřen a jeho regulace
hormonyje rr-roŽná.. Vyskytuje se také v buňkách glie
(zejména kolem kapilár), v astrocyteclr" Y oblastech
oSmoleceptorů mozku, v plicíclr (společně s AQP1,
3 a 5) a v buňkách dalŠích epiteloYýcl] tkání. Ze
znárr-rých aquaporinů má AQP4 nejvyŠší permeabi-
litu pro vodrr. Při mutacích je ovlivněna honeostáza
vody v ]n07ku a \' ledvinách (vzniká nírrrá polyurie
S poluc]]ou koncentlační schopnosti). u člověka rrejsou
efekty rtutace dostatečně doloŽeny' Aqrraporin-4
hraje roli v rozl'oji edénlu mozku Z lůZných příčin,
potlačení expr.ese AQP4 by rnohJo Zpomalit IoZVo.j
cdému při hypoxii a dalších stavech ohroŽujících
mozek edémem'

Ě Aquaporin-s

Áquaporin-5 (AQP5) se vyskytuje hlavně ve slinných
a slzných žIázách, v oku a v a|veo]árním epitelu
plic' v ledvinách se nevyskytuje. Je sloŽen z 282

aminokyse1in (Nielsen uvádí 2ó5 u kr-ysy). genový
lokus 12q 13.

Je lokalizovárr v apilrálrrí membráně buněk nebo
v intracelulár.níc]r váčcích' Trarrsportrrje vodu při
tvolbč iZoosmo]á1níc]] sekrctťl. V anirrrá]nín modelu
vznikají viskóznější sliny v merršim objemu. Jedná
se o regulovaný kanál. takže se LtvaŽujc o potenciái[í
moŽnosti or4ivňovat ÁQP5 při plicnírn edér-nu'

t€ Aquaporin-6

Aquaporir].6 (AQPÓ, WCH3' rvatel channel pro-
tein 3, hKID, human kidney rvater channel. AQP2-L.
aquapori n-2- likc) sc vyskytuje výlučně v ledvirrách
(resp' extratenální loka]izace nebyla popsána), je
schopen tlanspoltovat rovněž aniollty. V ledvinách
je ve sběrných kanáIcích (kortikálni, zevní a vrritřní
medulární oblaSt)' Ne\'Ztahuje se na něj blokování
rtrrtbvýrni sloučeninanli' kter.é u něho naopak per-
meabilitu zvyšrrjí. Je sloŽen z 216 aminokyselin'
genový lokus l2ql3'



V buňce je piíton.ren v intracelulárriích váčcich,
rninimálně v membráně. Jedná se tedy nejspíše
o intlacelulální vodni kaná]' Podle něktelých studií
se chor.á rovněŽjako pravděpodobný chloridový kanál
podiIející se hypoteticky na acidifikaci moče' Jedná
se o regulovaný kanál.

e Aquaporin-7

Aquaporin-7 (AQP7) se vyskytuje v ledvínách (api-
kální mernbúna ploxinrálních tubulárních buněk)' ve
vaťIatech (Spermatocyty), v tukové tkáni a v srdci' Je
schopen traIsportovat kromě vody i uleu a glycero|.
Je sloŽen z 269 aminokyselin. gcnový lokrrs 9p13.
Nenízatím jasné' zcla sejedná o trvale otevřený nebo
reguIovaný kanál.

e Aquaporin-8

Aqrraporin.8 (AQPS) sc vyskytuje v lcdvináclr (kůr.a
i dr.eň, proxirrrální tubulus' sběrný kanálek), var.latech,
nadvallatech' játrech, pankreatu' srdci, placentě.
t]ustém s1ře\'ě a slinných ŽIázách. Je s|oŽen z 263
aminokyselin' gcnový lokus l6pl2.

V buňcc je přítomen v intraceIulárnich váčcíc|r'
FungLrjejako vodní kanáI, přičemŽ nelí zatímjasné. zda
sc jedná o trvale otevřený ncbo rcgulovaný kanál.

s Aquaporin-9

Aquaporin.9 (AQP9) se vyskytuje v játrech, leu-
kocytech, pJicích, sJezině, mozku (v astrocytech
a katecholarninergnich neuronech), nadvarlatech
a Varlatech. Jc sloŽen z 295 arrrinokyselin' genový
Jokus l5q22.l-q22.2.

Funguje jako vodní kanál, připoušti se moŽnost
přenosu i malých rnolekul bez náboje (glycerol a urea.
zejnlóna v rnozku). V buňkách je lokalizován v api-
kální rnembláně nebo plaznatické nernbrárrě. Nielsen
ho t'adí mezi extlarcnální aquaporiny. Není zatím
jasné. zda sejedná o tfvale otevřený nebo regr'rlovaný
kanál' Jako karrál pr.o neutlální soluty můŽe hlát ro]i
v ene|3etickém metabolismu mozku'

I Aquaporin-l0

Aquaporin.|0 (AQPl0) se vyskytqje r'tenkém střevě.
Je s]oŽen z 2ó'1 aminokyseJin, genový lokus lq22'

V btttice se vyskytuje v plazmatické menrbráně.
Funguje pravděpodobně jako vodní kanál v holnínr
úseku tenkého střeva.

& Aquaporin-l1

Aquaporin.ll (AQPll) se vyskytujc v ledvinách,
mozku a pankreatu. Je sloŽen z 271 aminokyselin'
genový |okr:s 11ql3'4' V anirnáInínr modelu byl popsán
u polycystických ledvin.

B Aquaporin-l2

Aquaporin.l2 (AQ P|2) je s|oŽel z 295 aIninokyselin,
genový lokus 2q37.3. Funkce není objasněna.

PRnxrtcxÉ PoZNÁMKY

r Aquaporiny jsou ,,efektorovoď. částí systému
antidiuretickélro hormonu. UmoŽňttj í transport
vody přes biologickou membránu.

r Aquaporiny představují r.odinu selektivních
kanálů schopných tÍansportovat molekuly vody,
případě jiných molekul' Vyskytují se renálně
i extrarenálně.

r Z rodiny aquaporinů je pro rená|ní fyziologii
a pro efektivní funkci ADH rozhodující aqua.
porin-2 (AQP2). Jedná se o hlavní řízený kanál
apiká|ní rrrembrány distální části nefronu, který
prostřednictvím externalizace (transport vody
umožněn) a internalizace (lransport vody omezen)
v komplikovaném cyklu zajišťuje vstup vody do
buněk podle osmotického gradientu a výstup
vody z buněk probíhá prostřednictvím AQP3
a AQP4 na bazolaterální membráně.

l Stanovení AQP2 v moči je moŽnou perspek-
tivní Ínetodou posouzení efektivity systému
ADH - ledviny.

2.3 Si;stém Íenin.angiotenzin-
.aidŮ5terť'n

Systérn renin.angiotenZin-aldostelon (RAAS) patří
společně s antidiut etickým holmonem, syrrrpatikern
a se systémem natriuťctických peptidů mezi základní
reguIační mechanismy plo Zajištění integr.ity e|ek-
tivního cirkulující|ro objcmrr. Má dva principiální


