i vysoka selekce pacientt v klinickych studiich, kdy
byla vyznamna c¢ast pacient napiiklad ve studii
s tolvaptanem vylouc¢ena z dalsiho sledovani. Pausalni
pouzivini u hyponatremie tedy neni opodstatnéné
a vysledky dalsich studii také museji ukazat, zda
se pii aplikaci antagonisti V2/Vla receptorti zméni
morbidita a mortalita,

PRAKTICKE POZNAMKY

B Méfeni ADH je v bézné praxi nedostupné, per-
spektiva spo¢iva v méfeni kopeptinu, ktery je
soucasti prekurzoru (spole¢né s neurofyzinem 2
a vazopresinem).

B Pro zvy3ené vylucovani ADH existuje fada
vyznamnych neosmotickych stimult, které
mohou vést k projeviim SIADH.

B Posouzeni osy ADH — ledviny je moZzné prova-
dét pomoci clearancovych ukazateli (zejména
clearance bezelektrolytové vody, EWC) a hod-
nocenim efektivni osmolality.

B Je nutné brat v uvahu rozdil mezi osmotickou
a neosmotickou stimulaci, prednost ma udrzeni
efektivniho arterialniho objemu, a tedy neos-
moticka stimulace ADH.

B Perspektivni ovlivnéni hyponatremickych stavii
spociva v fizené a laboratorné kontrolované
aplikaci antagonisti receptort V2 nebo kombi-
novanych antagonisti receptord V1a/V2.

Aquaporiny (vodni kanaly) tvofi rodinu proteina
specializovanych na transport vody pies membrany
bakterii, rostlin 1 zivo¢ichu. Voda jako pfirozené
a univerzalni rozpustidle zivych organismi musi
mit moznost prochdazet pies lipidovou dvojvrstvu
biologickych membran.

2.2.1 Transport vody ptes biologickou
membranu

Biologicka membrana je komplikovana struktura,
jejimz zakladem je lipidova dvojvrstva obsahujici
vnoiené proteinové molekuly., Vzhledem k hydro-
fobnimu charakteru lipidové dvojvrstvy je prestup
molekul vody velmi delikatni zalezitosti (tabulka 2.8).
Difuze vody pies membrany je mozna, tento zpusob
transportu je ale natolik omezeny z hlediska rychlosti

Tab. 2.8 Mozné typy pruniku molekuly vodyv biolo-
gickow membranou

Druh transportu vody | MoZnosti

difuze prosta pasivni difuze pres
lipidovou dvojvrstvu
kotransportéry Na*-glutamat

Na*-glukoza

paracelularni transport | pfes tésna spojeni bunék

specializované selektivni
proteinové membranové
kanaly

aquaporiny

i efektivity, ze bylo nutné predpokladat existenci
jinych mechanismu. Podobné paracelularni transport
a kotransport s jinymi molekulami je kvantitativné
méné vyznamny. takze bylo nutné hledat vysvétleni
v existenci jinych mechanisma. Témér stoleté usili
o nalezeni téchto dlouho predpokladanych membra-
novych transportérd bylo korunovano v roce 2003
udélenim Nobelovy ceny v chemii za objev vodnich
kanalt — aquaporint. Nobelovu cenu sdileji rovnym
dilem Peter Agre (vodni kandly) spole¢né s Roderickem
MacKinnonem (struktura draseln¢ho kanalu).

2.2.2 Vztah struktury a funkce
aquaporinu

Struktura aquaporint je podobna: protein o mole-
kulové hmotnosti 28 000 g/mol (28 kDa, pouze
peptidovy skelet bez glvkosylace) ma Sest valcovych
transmembranovych domén a N- i C-terminus jsou
umistény intracelularné. Prvni a ¢tvrta valcova
transmembrianova doména naléhaji na lipidovou
dvojvrstvu, ostatni ¢tyfi jsou propojeny klickami,
které vytvareji por pro vodu pfipominajici presypaci
hodiny (,,hour-glass model”). V nejuzsim misté jsou
v klickach dvé trojice aminokyselin — Asn-Pro-
-Ala. Tato struktura (NPA, podle koda prislusnych
aminokyselin) je predpokladem selektivity vodniho
kanalu pro vodu, kdy jsou transportovany pouze
molekuly vody a neni mozny prichod hydroxonio-
vého kationtu H,O". V membrané jsou aquaporiny
ve formé homotetramerti. Vykazuji rizny stupen
glykosylace. u aquaporinu-1 je molekulova hmotnost
glykosylovanych forem mezi 40 000-60 000 g/mol
(40-60 kDa). Velka glykanova molekula je pfipojena
pouze na jednu molekulu aquaporinu v tetrameru.
Tetramericka struktura byla prokazdna pro aquaporiny



[, 2,3 a5. Aquaporin-4 se v membrané organizuje
do slozit¢jsich struktur, geometricky uspofradanych
Jako Ctvercové matice (square arrays). Pfitom neni
vylou¢eno, ze tyto Ctvercové matice jsou sloZzeny
Z tetrameri AQP4.

Selektivni permeabilita aquaporint vyplyva ze
struktury a tyka se pouze vody, jen v nékterych pri-
padech i jinych malych solut (tzv. aquaglyceroporiny
mohou pienaset glycerol a nékolik malo jinych soluti).
Aquaporiny jsou neprostupné pro ¢astice s nabojem.
Odhadovana selektivni permeabilita jednoho kandlu
pro vodu je kolem 3 miliard (3 = 10?) molekul vody
za sekundu. Transport vody je podminén rozdilem
osmolality na obou stranach biologické membrany
a podle pievahy osmolality na té ¢i oné strané membrany
muze byt pohyb vody obousmérny. Obvykle se chovaji
Jjako kanaly stale oteviené, regulace transportu vody
je zajisténa napiiklad u AQP2 internalizaci kanalu
s Casti membrany do cytoplazmy bunky za vzniku
klidovych cytoplazmatickych vacki s aquaporinem-2.
Aquaporiny [ze reverzibilné blokovat pomoci HgCl,
a dalsich sloucenin rtuti. ale tento mechanismus
neplati napfiklad pro AQP6, u néhoz slouc¢eniny rtuti
permeabilitu vody naopak zvysuji.

Faktory, které obousmeérny transport vody pies
biologickou membranu ovliviiuji. nejsou jesté detailné
objasnény. Regulace aquaporinu se déje pringjmensim
tfemi mechanismy. Prvnim je zména exprese proteinu,
druhym je mechanismus externalizace ,,spici* formy
aquaporinu v cytoplazmatickych vaécich a tietim
Je vratkovani (gating). Vratkovani zprostiedkuje
naptiklad zména intracelularniho pH, zména extra-
celularniho pH je bez efektu na permeabilitu kandlu.
SniZeni pH blokuje transport vody prostiednictvim
AQP2, zcela opacné se chova AQP6. kdy pokles pH
zvysuje permeabilitu kanalu pro vodu.

2.2.3 Klasifikace aquaporint

U cloveka bylo identifikovano vice nez 10 izoforem
aquaporini, nejméné sedm z nich je lokalizovino
v ledvindch (aquaporiny 1, 2. 3,4, 6, 7 a 8 se vyskytuji
v proximalnim tubulu, sestupném raménku Henleho
klicky, sbérném kanalku. krevnich cévach a panvicce,
v ledvinach byly rovnéz popsany aquaporiny 9 a 11).
Terminologicky se aquaporiny oznacuji zkratkou
AQP a pofadovym ¢islem, ale ostatni nazvy se stéle
pouzivaji jako synonyma: water channel (of collecting
duct), channel-forming integral protein, AQP CD,
CHIP a CHIP28, GLIP, MIWC a dalgi.

Vodni kanaly se déli na skupinu _.ortodoxnich*
kanalt nebo ,,aquaporiny jako takové" a skupinu kanald
.kokteilovych™ nebo ,,aquaglyceroporiny™. Existuji
ale prace prokazujici moznost transportu protont,
plynu (CO,) a aniontd, i kdyZ se o fyziologickém
vyznamu (vzhledem ke kvantitativnimu zastoupeni
takto funkénich kanalu) pochybuje.

Klasifikace aquaporinii je prehledné uvedena
v tabulce 2.9.

Aquaporin-0

Aquaporin-0 (AQPO, MIP, major intrinsic protein)
se vyskytuje ve spojeni viaken oéni ¢ocky. Je slozen
z 263 aminokyselin, genovy lokus 12q13. V buiikach
Je lokalizovan v intracelularnich vaécich, mé prav-
dépodobnou strukturalni funkei a pii mutaci vznika
katarakta.

© Aquaporin-1

Aquaporin-1 (AQPI, diive oznacovan AQPCHIP,
CHIP28 podle molekulové hmotnosti 28 kDa — chan-
nel-like integral protein of 28 kDa) je prvni izolovany
vodni kanal. Je slozen z 269 aminokyselin, genovy
lokus 7pl4.

Aquaporin-1 byl primarné popsan v erytrocytech
a jednd se zfejmée o nejlépe prostudovany vodni kanal,
ackoli pro findlni koncentraci moce ma vétsi vyznam
regulovany kandl AQP2. Aquaporin-1 je trvale
otevien, neni hormondlné regulovan. Vyskytuje se
v erytrocytech, kapilarach (véetné plic), epitelu (véetné
choroidalniho plexu), proximalnim tubulu ledvin
a descendentnim tenkém raménku Henleho klicky.
AQPI se nevyskytuje ve vzestupném tenkém raménku
Henleho klicky, ve vzestupném tlustém raménku,
v distalnim tubulu a spojovacim kandlku.

Hlavni vyznam AQPI u ¢lovéka spociva v proxi-
malnim transportu vody a pfi vzniku koncentrované
mode prostiednictvim protiproudového mechanismu
v Henleho klicce, v téchto transportnich mechanis-
mech je AQPI klicovym aquaporinem. Transport
vody v proximalni ¢asti nefronu je tedy zprostied-
kovan vodnimi kanaly, neprobihd paracelularné.
V erytrocytech je aquaporin-1 souédsti antigenti Co
(Colton) krevnich skupin, variabilita Co antigenu je
dana polymorfismem AQPI. U ¢lovéka muze AQPI
plné chybét bez vetsich klinickyeh priznaki nebo se
vyskytuje porucha koncentraéni schopnosti ledvin, pri



Tab. 2.9 Klasifikace aguaporini

Typ Aquaporin | Hlavnilokalizace Poznamka
renalni AQP1 proximalni tubulus, sestupné tenké extrarenalné ve vice tkanich (mozek, oko,
aquaporiny raménko (apikalni a bazolateralni srdce, plice, jatra, stfevo, mocovy méchyf,
membrana) tukovad tkan, kiize, vnitini ucho, slinna Zlaza,
slinivka bfisni, varlata, nadvarlata, svaly,
kapilary), erytrocyty
AQP2 sbérny kandlek (apikalni membrana | extrarenélné ve varlatech a nadvarlatech
aintraceluldrni vezikuly hlavnich
bunék sbérného kanalku)
AQP3 sbérny kanalek (bazolateralni extrarenalné ve vice tkanich (oko, plice,
membréna) stfevo, mocovy méchyf, kize, slinna zlaza,
varlata, nadvarlata)
AQP4 medularni ¢ast shérného kanalku extrarenalné ve vice tkanich (glie v mozku,
(bazolaterdlni membrana) oko, plice, vnitini ucho, zaludek, sval)
AQP6 shérny kanalek (kortikélni, zevni
a vnitini medularni oblast,
vintraceluldrnich vezikulech)
AQP7 kartacovy lem bunék proximalniho extrarenalné ve vice tkanich (srdce, strevo,
tubulu varlata, nadvarlata, adipocyty)
AQP8 proximalni tubulus @ sbérny kanalek | extrarenalné ve vice tkanich (varlata,
(kdrai dien) nadvarlata, jatra, slinivka bfini, tlusté
stievo, slinna zlaza, pravdépodobné také
srdce a placenta)
AQPT ledviny (pfesna lckalizace 7) mozek, slinivka bfisni
extrarenalni AQPO ocni ¢ocka
aquapariny AQP5 oko, slinnd zlaza, plice, slzna Zlaza,
potni zlaza, slinivka bFisni
AQP9 jatra, mozek, varlata, nadvarlata, renélni lokalizace se povaZuje za moznou
pravdépodobné také leukocyty,
slezina, plice
AQP10 tenkeé stievo
AQP12 ?

vodni deprivaci dosahuji tito jedinei méné nez 50 %
maximalni osmolality moée zdravych jedinci.

Aquaporin-1 byl prokdzan v epitelové vystelce
cea 80 % cyst u autozomalné dominantnich poly-
cystickych ledvin. V porovnani s touto etnosti byl
aquaporin-2 zjisten v cystach desetkrat méné ¢asto.
AQPI pravdépodobne zajistuje transport tekutiny do
nitra cyst. U pacientt [é¢enych peritonedlni dialyzou
zodpovida AQP1 v kapildrach peritonea za pfesun vody
do peritonealniho dialyzatu. Rovnéz v ledvinovych
kapilarach (vasa recta u descendentniho raménka
Henleho klicky) Ize detekovat AQPI.

Brzy po narozeni se zvvSuje exprese AQPI v plicich
a zasadné se ménf (tedy zvysuji) vlastnosti plicniho

epitelu z hlediska schopnosti resorbovat vodu. AQP1
v mozku je nutny pro tvorbu mozkomisniho moku.
a inhibice AQPI je tak potencidlni moznosti redukce
rozvoje hydrocefalu.

= Aquaporin-2

Aquaporin-2 (AQP2, diive oznatovan WCH-CD
nebo AQPCD) je hlavnim vodnim kanalem sbérného
kanalku ledvin. vyskytuje se rovné? ve varlatech. Je
slozen z 271 aminokyselin, genovy lokus 12q13.
UmozZiuje zvyseni prostupnosti shérného kandlku
pro vodu pfedeviim pod vliivem ADH, ktery stimuluje



jeho membranovou lokalizaci v pfitomnosti intaktnich

V2 receptort pro ADH. Propustnost sbérného kanalku

pro vodu, zprostiedkovana AQP2, je regulovana

nejméné dvéma zakladnimi mechanismy:

e ADH dependentni, ktery mize byt kratkodoby
(sckundy az nékolik minut) nebo dlouhodoby
(hodiny az dny)

e ADH independentni

Krdtkodobd regulace aquaporinu-2

Kratkodoba regulace je zprostiedkovana translokaci
AQP2 do apikalni membrany aktivaci signalni drahy
vazopresinu (ADH). Pokud jsou buriky sbérn¢ho
kanalku vystaveny piisobeni vazopresinu, 1ze pro-
kazat vétsi hustotu imunoreaktivity AQP2 v apikalni
membrané a mensi hustotu subapikalné. Naopak po
ukongeni stimulace vazopresinem se podstatné snizi
imunoreaktivita AQP2 v bunééné membrane a objevi
se vy&si denzita imunoreaktivity supranuklearné
a subapikalné. Soucasné s témito déji lze prokdzat
piisludné zmény v osmotické permeabilité bunck
s maximalni permeabilitou pfi stimulaci vazopresi-
nem a nizkou permeabilitu pred stimulaci nebo po
ukonéeni stimulace vazopresinem.

Mechanismus oznac¢eny jako .,membrane shuttle
hypothesis™, tedy prenos vodniho kanalu z, klidove™
intracetularni lokalizace do bunééné membrany.
umoznéni transportu vody a navrat zpét do klidové
formy. se predpokladal jiz pfed vice nez 25 roky.
V klidovém stavu je AQP2 lokalizovan intracelularné
v cytoplazmatickych vaécich v subapikalni oblasti.
Cely proces translokace AQP2 z klidové formy do
membrany a zpét je nesmirné koordinovany, rychly,
lokalizaci specificky a téméf vyluéné zavisly na ADH.
Jedna se tedy o komplex d&ji podminény t&snymi
interakcemi subcelularnich struktur a véech zucast-
nénych molekul, veetné bunééného cytoskeletu.

Cyklus regulace aquaporinu-2 zavisly na ADH -
Spoustécim mechanismem je vazba ADH na receptor
V2, ktery je lokalizovan na bazolateralni membrané
bunék sbérného kanalku. Receptor V2 je spojen
s heterotrimerem G _-proteinu, jeho aktivni forma
s GTP (alfa podjednotka G_-alfa-GTP) aktivuje ade-
nylatcyklazu. Timto mechanismem vytvoieny cAMP
aktivuje proteinkinazu A (PKA). kterd losforyluje
aquaporin-2 (v misté Ser?*® na C-terminalni doméne
AQP2), a zahaji tak translokaci cytoplazmatickych
vackl smérem k apikalni membrané. Nezbytné se
musi fosforylovat 3—4 monomery AQP2 z cel¢ho
homotetrameru, aby byla translokace k membrane
aspésna.

Nésledné dojde k exocytdze s fuzi vacka s apikalni
membranou bunék sbérného kanalku, ¢imz se zajisti
propustnost membrany pro vodu prostiednictvim aqua-
porinu-2. Proces fize membran cytoplazmatickych
vezikuld s apikalni membranou neprobihd ndhodng, ale
na specificky vybavenych mistech apikalni membrany.
Mista splynuti apikdlni membrany s membranou vezi-
kult jsou vybavena fuznimi proteinovymi komplexy,
u kterych se predpoklada ur¢ita analogie s komplexy
synaptickych spojeni. V buitkach sbérného kanalku
jsou za fzi zodpoveédné proteiny skupiny tSNARE
(,.target” SNARE, naptiklad SNAP23 a syntaxin 4),
na vezikulech fliizni proteiny vSNARE (.,vesicle®™
SNARE, napfiklad VAMP-2). Dalsimi proteiny fuz-
niho komplexu jsou NSF (NEM-sensitive factor).
SNAP (alpha-soluble NSF-associated protein).

Po dokonéeni exocytdzy je vodni kanal v apikalni
membrané funkéni a voda vstupuje do bunék shérného
kanalku otevienym AQP2 podle osmotického gradi-
entu. Takto reabsorbovana voda pak buitku opousti
bazolateralné lokalizovanymi aquaporiny-3 a 4. Ukon-
¢eni stimulace receptoru V2 vrati aquaporin-2 zpét
do klidového stavu v cytoplazmé, kde je lokalizovan
ve vazbé na endozomy. Zpocatku je jako vétsi vacek
lokalizovan supranukledrné, zmensenim objemu
vazbou na jiné endozomalni struktury se posouva do
.ready-to-go™ stavu subapikalné (Takata, 2004).

Fosforylace molekuly AQP2 neméni aktivitu (4.
konduktanci pro vodu) vodniho kanélu jako takovou
(nebo jen nepatrnég), fostorylace je nezbytna pro
translokaci cytoplazmatickych vackt k membrane.
Na fosforylaci AQP2 se mohou podilet krome PKA
i dalsi kinazy, jedna se napiiklad o proteinkinazu C
nebo kaseinkinazu I1 (Golgi casein kinase). Naopak
lé¢ba antagonisty receptoru V2 vede ke snizené
fosforylaci AQP2. Defosforylaci také miize zplisobit
zvysend aktivita fosfataz.

Translokace cytoplazmatickych vacka do mem-
brany je dale ovlivnéna cytoskeletem tubularnich
bunék. Mikrotubuly cytoskeletu epitelovych bunck
maji sva negativné nabitd ukotvujici centra (MTOC,
microtubule organizing center) v blizkosti apikalni
membrany a kladné nabité konce mikrotubuld vyzaiuji
smérem k bazolateralni membrané. Moznym mecha-
nismem, ktery ovliviiuje translokaci vezikult s AQP2.
je jednak pasobeni mikrotubularnich motorickych
proteini (dynein a dynaktin), jednak depolymerizace
intracelularnich F-aktinovych filament vazanych na
myozin-1 a podobné proteiny. Depolymerizace je
zprostiedkovéana inaktivaci Rho opét prostiednictyvim
PK A (Rho je neaktivni ve fosforylovaném stavu), a je
tedv Fizena vazopresinem. Depolymerizovany F-aktin



nebrani translokaci AQP2 do membrany, a dojde tak
opét ke zvysené reabsorpci vody. Velmi schematicky
sl lze tento proces piedstavit tak, Zze aktivni proteiny
dynein a dynaktin ,,pfitahuji* cytoplazmatické vacky
k apikalni membrané a sou¢asné je tato translokace
umoznéna .,rozestoupenim™ aktinovych mikrofila-
ment.

Dlouhodobd regulace aquaporinu-2

Dlouhodoba regulace je zajisténa prostrednictvim
ADH nebo jinymi mechanismy a je spojena se zménou
mnozstvi AQP2 v bunkach.

Mechanismus regulace aquaporinu-2 zavisly
na ADH - Je iniciovdn zvy$enim cAMP a zahrnuje
tosforylaci (opét aktivaci proteinkindzy A v ramci
signalni drahy cAMP) transkripéniho faktoru CREB
na Ser'* (cAMP-response clement binding protein),
ktery vazbou na promotér genu pro AQP2 zvysuje
transkripei genu v jadie. Je mozné, Ze fosforylaci
CREB proteinu zajistuji i dalsi kinazy. napiiklad
kalmodulinem aktivované kindzy 1T a TV (calmo-
dulin-activated kinase I, calmodulin-activated
kinase I'V), které stejne jako PKA fosforyluji stejny
serinovy zbytek (Ser'*). Vzhledem k tomuto faktu
Je vzestup intracelularni koncentrace kalcia moznym
faktorem zvysujicim expresi AQP2. Dalsi mechanismus
ovlivnéni transkripce zajistuje systém c-Jun/c-Fos.
Signalni drdha je v uvedenych pfipadech spusténa
vazopresinem a zprostiedkovana proteinkindzou A.
Piinedostatku vazopresinu se ziejme uplatnuji dalsi
ligandy receptoru V2 —pravdépodobné oxytocin. Efekt
fosforylace miize byt blokovan zvydenim aktivity
fosfodiesterazy, kdy je disledkem pieruseni signalni
drahy na urovni cAMP,

Mechanismus regulace aquaporinu-2 nezavisly
na ADH — Je zprostiedkovan latkami, které zasahuji
v signdlni draze za receptorem V2. Modelovym
prikladem je aplikace lithia, které snizuje aktivitu
adenylateyklazy. Dehydratace zvySuje expresi AQP2
mechanismem nezavislym na cAMP. Hypokalemie
a hyperkalcemie snizuji expresi AQP2, ovlivnit
expresi mize také ischemie, lokalni metabolity.
tubularni pritok pri osmotické diuréze (zvyseni
exprese) ¢i zmény efektivni osmolality a dufeni
bunék pfi snizeni AQP3/4 v bazolateralni mem-
brané (snizenf exprese jako dasledek ,,naredéni*
cAMP nebo mechanického postizeni cytoskeletu).
Dalsi systém regulace pfedstavuji prostaglandiny
(prostaglandin PGE,). Pfedpoklada se, ze PGE,
po vazbé na receptor EP, jednak prostfednictvim
inhibi¢ni drahy G-proteinu (G)) blokuje aktivitu

adenylateyklazy, jednak aktivuje Rho. Vysledkem
je polymerizace F-aktinu. ktery jako bariéra brani
translokaci intraceluldrnich vacku do apikalni mem-
brany tubularnich bunék, a dochazi tak k polyurii.
Existuji ale i protichtdné adaje o vlivu prostaglan-
dint na expresi AQP2,

Dalsi mechanismy ovlivnéni ¢innosti AQP2 dosud
nejsou objasnény. Neni ziejmé, jakou roli hraje akti-
vace cGMP a PKG (¢cGMP-dependent protein kinase).
Timto mechanismem by bylo mozné vysvétlit vztah
k plsobeni nitroprusidu sodného, natriuretickych
peptidu, L-argininu a podobné.

Vylucovani aquaporinu-2 modi

Cely proces signalni transdukee, vyust'ujici do fuze
cytoplazmatickych vacki s apikalni membranou
tubularnich bunék, je spojen s pfestupem 3—-6 %
AQP2 do moce, takze vylu¢ovani AQP2 je do urcité
miry ukazatelem této regula¢ni drahy. Vylucovani
AQP2 mot¢i se povazuje za marker exprese AQP2
v ledvindch a marker intaktni signalni drahy regulo-
vane vazopresinem (ADH), a tedy schopnosti tubulii
reagovat na ADH.

Aplikace ADH (ve formé DDAV P) nebo dehydratace
(odnéti tekutin pfi koncentra¢nim pokusu) vylucovani
AQP2 zvysuje. Zvysené vvlucovani AQP2 moci se
dale vyskytuje pii infuzi hyperosmolalniho roztoku
NaCl, pti SIADH, u srde¢niho méstnani. cirhozy,
v gravidite, pii terapii nesteroidnimi antirevmatiky
(ibuprofen), pfi ponofeni do vody a pii lé¢bé PGI,
(iloprost). )

Naloz vodou naopak snizuje vyluc¢ovani AQP2
moci. Nizké vylu¢ovani AQP2 mo¢i je také u cen-
tralniho diabetes insipidus z nedostatku ADH, pfi
lécbé antagonisty receptoru V2, u kongenitalniho
nefrogenniho diabetes insipidus, enuresis nocturna
a u diabetické nefropatie.

Udaje shrnujici fyziologické souvislosti snizeni
AQP2 uvadi tabulka 2.10, tabulka 2.11 popisuje
souvislosti zvyseni AQP2.

¥ Aquaporin-3

Aquaporin-3 (AQP3, oznadovany rovnéz GLIP, gly-
cerol-transporting integral protein) je lokalizovdn
v bazolateralni membrané hlavnich bunék sbérnych
kanalkt spole¢né s aquaporinem-4 a umoziuje
vystup reabsorbované vody do tubulointersticia. le
slozen z 285 aminokyselin (Nielsen uvadi 292 u krys).
genovy lokus 9pl3.



Tab. 2.10 Priciny a mechanismy sniZeni aquaporinu-2 s hypernatremii a hyperosmolalitou (Chen, 20035;

Nielsen, 2001)

Typ poruchy Pric¢ina

Fyziologicky podkiad

snizeni AQP2

s hypernatremii

a hyperosmolalitou
a polyurif

geneticky podminény
nefrogenni diabetes insipidus

mutace genu AQP2: mutovany aquaporin-2 neni
schopen translokace do apikalni membrany

mutace genu AVPR2: mutovany receptor nerozpozna
ADH, dusledkem je porucha exprese AQP2 a porucha
translokace AQP2

defekt tvorby cAMP (v animalnim modelu DI +/+ mysi)

centralnf diabetes insipidus

odpada vliv ADH na zvyseni exprese AQP2

ziskany nefrogenni diabetes
insipidus

lithium: inhibice tvorby cAMP a porucha transdukce
signalu

hypokalemie: inhibice tvorby cAMP prostiednictvim
PGE,

hyperkalcemie: inhibice tvorby cAMP a porucha
transdukee signalu

postobstruktivni: multifaktoridlni — akumulace solutd
s naslednou osmotickou diurézou, snizeni AQP2,
vyskytuje se u bilateralni i unilateralni obstrukce

primarni polydipsie

porucha translokace AQP2 do apikalni membrany

chronické selhani ledvin

multifaktorialni, ischemické nebo cisplatinou
indukované akutni selhani ledvin (polyuricka faze),
blokatory kalciovych kanall (nifedipin), vékem
podminény nefrogenni diabetes insipidus

podavani inhibitor( ACE
(kaptopril)

snizena degradace bradykininu a nasledujici polydipsie
z porusené regulace Zizné

snizeni AQP2
s hypernatremif

nefroticky syndrom (animalni
model)

multifaktorialni, v experimentu vyvolan adriamycinem
nebo puromycin aminonukleosidem

a hyperosmolalitou,

o cirhoza (experimentalni podvaz
porucha koncentraéni

spole¢ného Zlué¢ovodu)

u kompenzovanych stavl, bez vzestupu AQP2,
pravdépodobnym mechanismem ,ADH escape”

schopnosti bez polyurie
ischemické akutni selhani ledvin

(animalni model)

oliguricka faze, multifaktorialni

nizkoproteinova dieta

multifaktorialni

Jedna se spiSe o regulovany aquaporin, jeho exprese
muze byt ovlivnéna vazopresinem (ADH) a zejména
zménou extracelularniho pH (v plicich extracelularni
acidifikace snizuje permeabilitu epitelovych bunék
pro vodu konformacni zménou molekuly AQP3).
Vyskyluje se také v fade epitelovych bunék. Je rov-
néz schopen transportovat glycerol a pravdépodobné
i ureu. PTi mutaci se vyskytuje polyurie se snizenou
koncentracni schopnosti ledvin. AQP3 je lokalizovan
spiSe v proximalni ¢asti shérného kanalku, AQP4 ve
stfedni diefilove oblasti shérného kanalku. Je jednim
z hlavnich aquaporina plic (spole¢né s AQP1, AQP4
a AQPS).

¥ Aquaporin-4

Aquaporin-4 (AQP4, téZ oznatovany MIWC, mercu-
ry-insensitive water channel) je vodnim kandlem
medularniho sbérného kanalku, ktery je lokalizovan
v bazolaterdlni membriné a spole¢né s aquaporinem-3
zde umoznuje vystup reabsorbované vody do tubu-
lointersticia. Je slozen z 301 aminokyselin, genovy
lokus 18q11.2-q12.1. Aquaporin-4 md dvé izoformy
lisici se v délce N-terminu — delsi AQP4. M1 a kratsi
AQP4.M23.

Aquaporin-4 byl povazovan za neregulovany kanal,
na rozdil od aquaporinu-3 jeho exprese velmi prav-



Tab. 2.11 Priciny a mechanismy zvvseni aguaporinu-2 s hvponatremii a hvpoosmolaliton (Chen, 2003:

Nielsen, 2001)

Typ poruchy Pfi¢ina Fyziologicky podkiad
zvyseni AQP2 aplikace DDAVP, SIADH, zvyseni AQP2 a zvyseni translokace AQP2 do apikalni
s hyponatremii NSIAD membrany, aktivaéni mutace V2R

a hypoosmoalalitou
z expanze ECT
bez polyurie

méstnani srdeéni

zvydeni ADH prostrednictvim baroreceptord s naslednym
zvydenim syntézy AQP2 a zvyienim translokace do apikalni
membrany

cirhoza (indukovana CCl)

zvyseni ADH pfes existujici hyponatremii a hypoosmolalitu,
nasledné zvyseni AQP2, podileji se NO a hem-oxygenaza 1
jako mediatory periferni vazodilatace

gravidita mozny mechanismus ,reset osmostat”, alternativné zvyseni
ADH z neosmotickych diivodd jako odpovéd na arterialni
vazodilataci, zvysena zizen

hypotyredza multifaktorialni: neosmotické zvyseni ADH s naslednym

zvysenim AQP2, snizena glomerularni filtrace, porucha
reabsorpce iontl, zvyseni AQP3, AQP4, zvyseni
Na*-K*-2Cl--kotransportéru

deficit glukokortikoidl

neosmotické zvyseni ADH z chybéjici suprese ADH
glukokortikoidy, zejména po vodni néloZi, zvyseni syntézy
AQP2

zvyseni AQP2 deficit mineralokortikoid

neosmotické zvyseni ADH, zvyseni AQP2 a AQP3

s hyponatremii
a hypoosmolalitou
s polyurif

osmoticka diuréza

diabetes mellitus s glukozurii

dépodobné neni fizena ADH, ale piibyvaji doklady
o tom, ze AQP4 neni trvale otevien a jeho regulace
hormony je mozna.. Vyskytuje se také v bunkach glie
(zejména kolem kapildr). v astrocytech, v oblastech
osmoreceptort mozku, v plicich (spole¢né s AQP1,
3 a 5) a v bunkach dalsich epitelovych tkani. Ze
znamych aquaporini ma AQP4 nejvyssi permeabi-
litu pro vodu. Pfi mutacich je ovlivnéna homcostaza
vody v mozku a v ledvinach (vznika mirna polyurie
s poruchou koncentra¢ni schopnosti), u ¢lovéka nejsou
efekty mutace dostateéné dolozeny. Aquaporin-4
hraje roli v rozvoji edému mozku z riiznych pfic¢in,
potlaceni exprese AQP4 by mohlo zpomalit rozvoj
edému pii hypoxii a dal$ich stavech ohrozujicich
mozek edémem.

E Aquaporin-5
Aquaporin-5 (AQPS) se vyskytuje hlavné ve slinnych

a slznych zlazach, v oku a v alveolarnim epitelu
plic, v ledvinach se nevyskytuje. Je slozen z 282

aminokyselin (Nielsen uvadi 265 u krysy), genovy
lokus 12¢13.

Je lokalizovan v apikdln{ membrané bunék nebo
v intracelularnich vécéeich. Transportuje vodu pfi
tvorbé izoosmolalnich sekretu. V animalnim modelu
vznikaji viskozngjsi sliny v mensim objemu. Jedna
se o regulovany kanal, takzc sc uvazuje o potencialni
moznosti ovlivitovat AQPS pfi plicnim edému.

Aquaporin-6

Aquaporin-6 (AQP6, WCH3, water channel pro-
tein 3, hKID, human kidney water channel, AQP2-L,
aquaporin-2-like) se vyskytuje vyluéné v ledvinach
(resp. extrarenalni lokalizace nebyla popsdna), je
schopen transportovat rovnéz anionty. V ledvinach
je ve sbérnych kanalcich (kortikalni, zevni a vnitini
medularni oblast). Nevztahuje se na néj blokovani
rtutovymi slouceninami. které u ného naopak per-
meabilitu zvysuji. Je slozen z 276 aminokyselin,
genovy lokus 12¢13.




V burce je pfitomen v intracelularnich vaceich,
minimalné v membrané. Jedna se tedy nejspise
o intracelularni vodni kanal. Podle nékterych studii
se chova rovnéz jako pravdépodobny chloridovy kanal
podilejici se hypoteticky na acidifikaci moce. Jedna
se o regulovany kanal.

= Aquaporin-7

Aquaporin-7 (AQP7) se vyskytuje v ledvinach (api-
kalni membrana proximalnich tubuldrnich bunék), ve
varlatech (spermatocyty), v tukové tkani a v srdci. Je
schopen transportovat kromé vody i ureu a glycerol.
Je slozen z 269 aminokyselin, genovy lokus 9pl3.
Neni zatim jasné, zda se jedna o trvale otevieny nebo
regulovany kanal.

= Aquaporin-8

Aquaporin-8 (AQPS) se vyskytuje v ledvinach (kara
i dien, proximalni tubulus, sbérny kanalek), varlatech.
nadvarlatech, jatrech, pankreatu, srdci, placenté,
tlustém stieve a slinnych zlazach. Je slozen z 263
aminokyselin, genovy lokus lopl2.

V burice je ptitomen v intracelularnich vaccich.
Funguje jako vodni kanal, pfi¢emz neni zatim jasné. zda
s¢ jednd o trvale otevieny nebo regulovany kanal.

& Aquaporin-9

Aquaporin-9 (AQP9) se vyskytuje v jatrech, leu-
kocytech, plicich, sleziné, mozku (v astrocytech
a katecholaminergnich neuronech), nadvarlatech
a varlatech. Je slozen z 295 aminokyselin, genovy

Funguje jako vodni kanal, pfipousti se moznost
pfenosu i malych molekul bez naboje (glycerol a urea,
zejména v mozku). V bunkach je lokalizovan v api-
kalni membrané nebo plazmatické membrané. Nielsen
ho fadi mezi extrarenalni aquaporiny. Neni zatim
jasné, zda se jedna o trvale otevieny nebo regulovany
kanal. Jako kanal pro neutralni soluty maze hrat roli
v energetickém metabolismu mozku.

# Aquaporin-10

Aquaporin-10 (AQP10) se vyskytuje v tenkém stieve.
Je slozen z 264 aminokyselin, genovy lokus 1g22.

V bunce se vyskytuje v plazmatické membrané.
Funguje pravdépodobné jako vodni kanal v hornim
useku tenkého stieva.

£ Aquaporin-11

Aquaporin-11 (AQPI1) se vyskytuje v ledvinach,
mozku a pankreatu. Je slozen z 271 aminokyselin,
genovy lokus [1gl3.4. V animalnim modelu byl popsan
u polycystickych ledvin.

# Aquaporin-12

Aquaporin-12 (AQP12) je slozen z 295 aminokyselin,
genovy lokus 2g37.3. Funkce neni objasnéna.

PRAKTICKE POZNAMKY

® Aquaporiny jsou ..efektorovou™ ¢asti systému
antidiuretického hormonu. Umoziuji transport
vody pies biologickou membranu.

B Aquaporiny piedstavuji rodinu selektivnich
kanali schopnych transportovat molekuly vody,
piipadé jinych molekul. Vyskytuji se renalné
i extrarenalné.

B 7 rodiny aquaporini je pro renalni fyziologii
a pro efektivni funkei ADH rozhodujici aqua-
porin-2 (AQP2). Jedna se o hlavni fizeny kanal
apikalni membrany distalni ¢asti nefronu, ktery
prostiednictvim externalizace (transport vody
umoznén) a internalizace (transport vody omezen)
v komplikovaném cyklu zajistuje vstup vody do
bunék podle osmotického gradientu a vystup
vody z buné¢k probiha prostiednictvim AQP3
a AQP4 na bazolateralni membrang.

B Stanoveni AQP2 v moci je moznou perspek-
tivni metodou posouzeni efektivity systému
ADH - ledviny.

Systém renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) patii
spoleéné s antidiuretickym hormonem, sympatikem
a se systémem natriuretickveh peptidu mezi zakladni
regulacni mechanismy pro zajisténi integrity efek-
tivniho cirkulujiciho objemu. Ma dva principialni



