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Akwaporyny to rodzina integralnych biatek btonowych, ktore tworzg
kanaty do transportu czgsteczek wody. Niektore z nich majg row-
niez zdolno$c¢ transportowania matoczgsteczkowych, pozbawionych
tadunku rozpuszczalnikow, takich jak glicerol (akwagliceroporyny).
Rozpowszechnienie akwaporyn w Swiecie przyrody i ich unikatowa
funkcja sprawity, ze poszczegolne biatka tej rodziny charakteryzuje
wysoki stopient wewngtrz- i miedzygatunkowej homologii, zwtasz-
cza w obszarach formujgcych wewnetrzng Sciane kanatu.

W pracy oméwiono aktualng wiedze na temat roli kanatéw do trans-
portu wody w regulacji homeostazy organizmu na podstawie wyni-
kow doswiadczen przeprowadzonych na myszach pozbawionych ge-
néw kodujgcych poszczegolne akwaporyny oraz badan 0oséb z wro-
dzonymi lub nabytymi nieprawidtowo$ciami w ich funkcjonowaniu, a
takze z uwzglednieniem mozliwosci farmakologicznej regulacji ak-
tywnosci tych kanatow.
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Aquaporins represent an ubiquitous class of integral membrane pro-
teins that are serving in the passage of water across cell membrane.
A subset of aquaporins may additionally facilitate transmembrane
permeation of small neutral solutes such as glicerol (aquaglycero-
porins).

The widespread occurrence and an unique function of aquaporins
give rise to the high degree of their intra- and interspecies homolo-
gy, especially in their regions forming the internal wall of channel.
The review presents current knowledge about the role of water chan-
nels in regulation of body homeostasis basing on results of experi-
ments with mice lacking various aquaporins genes and studies on
humans with inherited or acquired abnormalities in their function as
well as about potential perspectives of pharmacological regulation
of aquaporin activity.
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Przez ponad stulecie uczeni zajmujgcy sie mechanizmami
transportu cieczy szukali odpowiedzi na fundamentalne py-
tanie, jak woda jest transportowana przez btony biologicz-
ne, takie jak na przyktad ztozona z dwéch warstw lipidéw
btona komérkowa. | chociaz prosta dyfuzja czasteczek wody
przez obie warstwy lipidéw dotyczy praktycznie wszystkich
bton biologicznych, to odkrycie, ze ma ona niewielkg szyb-
kos¢ i ograniczone natezenie, szybko uswiadomito bada-
czom, iz muszg istnie¢ inne, wydajniejsze mechanizmy
transportu H,O. Juz w 1877 roku niemiecki biolog Wilhelm
F.P. Pfeffer w dziele ,Osmotische Untersuchungen” wyrazit
przypuszczenie, ze w btonach komoérek zwierzat musza byc¢
obecne szczegolne czgsteczki umozliwiajgce przechodze-
nie molekut wody [21]. Do koncepcji ,kanatow” lub ,porow”
dla wody tkwigcych w btonach komérkowych powrécono w
latach 70. ubiegtego stulecia miedzy innymi za sprawg do-
$wiadczen poswieconych regulacji transportu H,O w ery-
trocytach, ktére przeprowadzili Macey i Farmer [16]. Bada-
cze ci odkryli, ze przepuszczalno$¢ btony erytrocytéw dla
wody podlega silnemu ograniczeniu przez zwigzki rteci, co
wskazywato na biatkowg strukture hipotetycznych kanatow
dla wody. W 1986 roku rumunski badacz Gheorghe H. Ben-
ga zidentyfikowat w btonie erytrocytow biatka uczestnicza-
ce w transporcie wody i potwierdzit, Zze transport ten podle-
ga hamowaniu przez zwigzki rteci [6]. Niestety, odkrycie to
pozostato niedocenione i niedostrzezone, gdyz Nagrode
Nobla za odkrycie kanatéw dla wody otrzymat w roku 2003
amerykanski badacz Peter Agre.

ODKRYCIE AKWAPORYNY 1

W roku 1987 Peter Agre i wsp. odkryli w btonie erytrocytow
biatko o masie czasteczkowej okoto 30 kDa, zwigzane z an-
tygenem D w uktadzie Rh (jak sie p6zniej okazato, masa cza-
steczkowa tego biatka wynosi 28 kDa) [4]. Rok p6zniej bada-
cze ci stwierdzili, ze poza erytrocytami biatko jest obecne
réwniez w bfonie komorek nabtonka kanalika dystalnego, co
sugerowato, ze moze ono odgrywac role w transporcie wody
[11]. W 1991 roku w laboratorium Uniwersytetu Johna Hop-
kinsa w Baltimore Preston sklonowali komplementarny DNA
(cDNA) tego biatka, znanego odtad jako CHIP28 (CHannel-
forming Integral Protein) [22]. Pierwszym bezposrednim do-
wodem udziatu CHIP28 w transporcie wody przez btony ko-
morkowe byto wywotane nasilonym naptywem H,O zwiek-
szenie objetosci oocytow zaby, transfekowanych jego kom-
plementarnym RNA (cRNA) [23]. Watpliwosci odno$nie do
tego, czy CHIP28 jest rzeczywiscie kanatem dla wody, czy
jedynie aktywuje natywny kanat obecny w bfonie oocyta, osta-
tecznie rozwiaty wyniki doswiadczenia przeprowadzonego
przez Zeidela i wsp. [33]. Wprowadzenie oczyszczonego biat-
ka CHIP28 bezposrednio do sztucznej btony lipidowej (lipo-
som bez wtasnych biatek btonowych) powodowato bowiem
szybki naptyw wody oraz gwattowne zwiekszenie objetosci
liposomu. Juz wkrétce okazato sie, ze biatko opisane akroni-
mem CHIP28 jest tylko jednym z bardzo wielu cztonkéw du-
zej rodziny (superrodzina) kanatéw dla wody, od 1993 roku
nazywanych akwaporynami. Do dzisiaj odkryto co najmniej
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300 roznych akwaporyn (u cztowieka co najmniej 13, tab.).
Biatka te wystepujg u kregowcdw i bezkregowcdw, w rosli-
nach, a nawet w bakteriach. Pod wzgledem czynnosciowym
kanaty te dzieli sie¢ na dwie duze grupy. Pierwszg z nich two-
rzg tzw. prawdziwe akwaporyny, bedgce kanatami wytgcznie
dla czasteczek wody. Druga grupa za$ to akwagliceropory-
ny, ktére oprécz wody transportujg réwniez matoczasteczko-
we, pozbawione fadunku rozpuszczalniki, takie jak glicerol.

BUDOWA AKWAPORYN A MECHANIZM
SELEKTYWNEGO TRANSPORTU WODY

Rozpowszechnienie akwaporyn w Swiecie przyrody oraz ich
unikatowa funkcja, jakg jest transport tak szczegoélnego
zwigzku chemicznego, sprawity, ze poszczegdlne biatka tej
rodziny charakteryzuje wysoki stopieh wewnatrz- i miedzy-
gatunkowej homologii, zwtaszcza w obszarach formujgcych
wewnetrzng $ciane kanatu. Kazda z podjednostek homote-
trameru akwaporyny (masa czgsteczkowa 28 kDa) tworzy
pojedynczy kanat dla wody. Analiza pierwszorzedowej struk-
tury akwaporyny wskazuje, ze biatko to jest zbudowane z
dwoch powtorzen sekwenciji, z ktorych kazda koduje trzy
helisy przezbtonowe oraz krotkg petle taczaca, tworzaca tzw.
potpor (,hemipor”). Te krotkie petle, zawierajgce charaktery-
styczny dla niemal wszystkich akwaporyn motyw trzech ami-
nokwasow (NPA — Asparagina, Prolina, Alanina), formujg we
wnetrzu btony komorkowej wtasciwy por, otoczony na ksztatt
palisady szescioma przezbtonowymi helisami. Niezwykle kon-
serwatywna struktura akwaporyny warunkuje ten szczegol-
ny i w peti unikatowy mechanizm selektywnego transportu
wody. Selektywnos$¢ ta sprawia, ze kanat nie jest przepusz-
czalny dla jonéw hydroniowych (H,O0"), tj. fancucha potgczo-
nych ze sobg wigzaniem wodorowym kolejnych czgsteczek
wody (,uprotonowiona” woda). W przypadku braku tej selek-
tywnoséci do wnetrza komorki wraz z kazdg czasteczkg wody
przedostawatby si¢ jeden jon wodorowy. Pierwszg bariere
zapewniajgca petng selektywno$¢ akwaporyny stanowi prze-
wezenie kanatu spowodowane przez boczne tancuchy argi-
niny w pozycji 195 (R195), fenyloalaniny w pozycji 56 (F56) i
histydyny w pozycji 180 (H180) oraz przez karbonylowe ato-
my wegla tancucha gtéwnego glicyny w pozycji 188 (G188) i

cysteiny w pozycji 189 (C189). Z kolei silny dodatni tadunek
argininy w pozycji 195, wystepujacej we wszystkich biatkach
z superrodziny akwaporyn, zapewnia odpychanie jonéw hy-
droniowych. Przed przenikaniem protonéw chroni réwniez
silny dipol utworzony przez krétkie petle z motywem NPA,
ktory reorientuje czasteczke wody przeptywajaca przez ka-
nat. Reorientacja dipola tej czasteczki wody rozrywa jej wia-
zania wodorowe z sgsiednimi czgsteczkami (tj. czasteczkg
potozong powyzej i czgsteczkg potozong ponizej) i eliminuje
mozliwo$¢ przeniesienia protonu [3, 8, 9, 15, 19, 28].

GENETYCZNE UWARUNKOWANIA ZABURZENIA
CZYNNOSCI AKWAPORYN CZLOWIEKA

~>Szanujcie wasze wyjatki! [...] Wyjatki sg jak chropowate fun-
damenty wznoszonego budynku” — te stowa Williama Bate-
sona padty podczas jego wykfadu na Uniwersytecie w Cam-
bridge ponad sto lat temu (23 pazdziernika 1908 roku) [5], sg
jednak wcigz aktualne, réwniez w odniesieniu do patologii
zwigzanej z nieprawidtowym funkcjonowaniem akwaporyn.
Fundamentalne znaczenie dla zrozumienia miejsca akwapo-
ryn w regulacji homeostazy organizmu cztowieka majg wyni-
ki badan oséb z dziedzicznymi zaburzeniami czynnosci AQPO
lub AQP1, a zwtaszcza gtownej akwaporyny nerkowej, {j.
AQP2.

W roku 2000 Berry i wsp. opisali dwie rodziny z wrodzong
postacig zacmy, ktérej przyczyng byty mutacje typu zmiany
sensu genu kodujacego akwaporyne 0 (odpowiednio: E134G
lub T138R AQPO) [71].

Dotychczas zidentyfikowano na $wiecie tylko sze$¢ ro-
dzin z catkowitym niedoborem pierwszej akwaporyny (tzw.
fenotyp ,AQP1-null”). W normalnych warunkach, przy prawi-
dtowej podazy ptynow, jedynym odchyleniem wykrywanym u
0s6b dotknietych tg mutacjq jest brak antygenu grupy krwi
Coltona. Natomiast przy ograniczeniu podazy ptynéw u oséb
tych ujawnia sie uposledzona zdolno$¢ zageszczania mo-
czu oraz zmniejszona przepuszczalno$¢ dla wody w wiosnicz-
kach splotu okotooskrzelikowego. Wedtug Agre, to ostatnie
zjawisko moze stanowi¢ wyjasnienie bardzo rzadkiego wy-
stepowania fenotypu ,AQP1-null”. W okresie porodu ptuca
ptodu, bedace dotad narzadem sekrecyjnym, stajg sie orga-

Tabela. Charakterystyka akwaporyn cztowieka
Table. Characteristics of human aquaporins

Akwaporyna | Synonim Locus Lokalizacja narzadowa Funkcja Nastepstwo mutacji
AQPO MIP 12913 soczewka biatko strukturalne? zaéma
AQP1 CHIP28 7p14 nerki, erytrocyty, nabtonki, wtosniczki| kanat dla wody (konstytutywny) uposledzenie zageszczania moczu
przy ograniczeniu podazy ptynéw
AQP2 WCH-CD 12913 nerki, jadra kanat dla wody regulowany przez |drugi typ nerkopochodnej moczéwki
wazopresyne prostej
AQP3 GLIP 9p13 nerki, nabtonki kanat dla wody (przepuszczalny umiarkowana poluria ?
dla glicerolu)
AQP4 MIwWC 18q11.2-12.1 | nerki, nabtonki, glej kanat dla wody tagodna poluria ?
AQP5 brak 12913 Slinianki, ptuca, oko kanat dla wody ?
AQP6 WCH3 12913 nerki kanat dla chlorkéw (zakwaszanie | ?
moczu?)
AQP7 brak 9p13 nerki, jadra, adipocyty kanat dla wody (przepuszczalny ?
dla glicerolu i mocznika)
AQP8 brak 16p12 nerki, jadra, najadrza, trzustka, kanat dla wody ?
watroba, serce, jelito grube, fozysko
AQP9 brak 15q22.1-22.2 | nerki, watroba, leukocyty, ptuca, kanat dla wody i matych czasteczek | ?
Sledziona, mozg, jadra i najadrza bez tadunku
AQP10 brak 1922 jelito cienkie kanat dla wody ?
AQP11 brak 11q13.4 nerki, mézg, nadnercza, trzustka, ? ?
tozysko
AQP12 brak 2q37.3 trzustka ? ?

MIP — Major Intrinsic Protein, CHIP28 — Channel Forming Integral Protein, WCH — Water Channel, CD — Collecting Duct, GLIP — Glycerol-Transporting Integral
Protein, MIWC — Mercury-Insensitive Water Channel
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nem absorpcyjnym, a trwata niezdolno$¢ noworodka do prze-
suniecia ptynu z tkanki srédmigzszowej ptuc do przestrzeni
wewnatrznaczyniowej moze prowadzi¢ do jego $mierci [2].

Mutacje typu utrata funkgji (loss of function) genu koduja-
cego akwaporyne 2 sg przyczyng drugiego typu nerkopochod-
nej moczoéwki prostej (Nephrogenic Diabetes Insipidus — NDI).
Pierwszy typ NDI wywotujg mutacje genu dla drugiego typu
receptora dla wazopresyny (V2R) (OMIM 304800). W wiek-
szosci przypadkow drugi typ NDI (NDI2) to zespét dziedzi-
czony autosomalnie recesywnie (OMIM 222000), spowodo-
wany mutacjami prowadzacymi do zaburzen fatdowania biat-
ka, na skutek czego traci ono zdolno$¢ przechodzenia z
siateczki endoplazmatycznej do btony komoérkowej. Z kolei
mutacje powodujgce NDI2 dziedziczony autosomalnie domi-
nujgco (OMIM 107777) wykrywano wytgcznie w czesci genu
AQP2, kodujacej koniec karboksylowy biatka [12].

ASPEKTY KLINICZNE ZABURZENIA CZYNNOSCI
AKWAPORYN CZLOWIEKA

Wyjasnienie patogenezy obu typow dziedzicznej nerkopo-
chodnej moczéwki prostej udokumentowato kluczowe zna-
czenie powigzania migedzy systemem transdukcji sygnatu po
pobudzeniu V,R przez wazopresyne (ADH) a dziataniem
akwaporyny typu 2 w regulacji transportu wody w kanalikach
zbiorczych nerek zaréwno w przypadku szybkiej natychmia-
stowej, jak i wolnej pdznej odpowiedzi na ten hormon. Zwia-
zanie ADH z drugim typem receptora dla wazopresyny, zlo-
kalizowanego w btonie komérek gtownych kanalikow zbior-
czych, przez zwiekszenie aktywnosci cyklazy adenylowej
nasila generacje cyklicznego monofosforanu adenozyny
(cAMP), co w konsekwencji zwigksza aktywnos¢ kinazy biat-
kowej A (PKA). W szybkiej odpowiedzi na ADH w reakgc;ji ka-
talizowanej przez PKA dochodzi do fosforylacji seryny w po-
zycji 256 (koniec karboksylowy) monomeru AQP2. Fosforyla-
cja co najmniej trzech monomerdéw akwaporyny jest warun-
kiem koniecznym do translokacji tego biatka z pecherzyka
wewnagtrzkomorkowego do szczytowej btony komorki gtownej,
a nastepnie endocytozy AQP2 lub jej wydalenia do $wiatta
cewek nerkowych po ustgpieniu dziatania ADH. W procesie
redystrybucji AQP2 w komorce istotng role odgrywa ztozona
sie¢ biatek cytoszkieletu. W odpowiedzi péznej katalizowana
przez PKA fosforylacja czynnikow transkrypcyjnych, takich
jak biatko CREB lub czynniki c-Jun/c-Fos, skutkuje — przez
nasilenie transkrypcji genu AQP2 — zwigkszeniem wytwarza-
nia akwaporyny [14].

W codziennej praktyce klinicznej znacznie czgsciej, niz
rzadkie wrodzone postacie NDI, przyczyng zespotu objawéw
typowych dla moczéwki prostej mogg by¢ zaburzenia elek-
trolitowe, takie jak hipokalcemia lub hiperkalcemia, albo za-
stosowane leki, np. terapia litem. W tym ostatnim przypadku
zmniejszona ekspresja AQP2 w komoérkach kanalikow zbior-
czych jest spowodowana ograniczaniem przez lit aktywnosci
cyklazy adenylowej, a w konsekwencji zmniejszeniem syn-
tezy drugiego przekaznika, jakim jest cAMP [14]. Cho¢ me-
chanizm hamowania redystrybucji akwaporyny 2 do bfony
komorkowej na skutek zwiekszonego stezenia wapnia ze-
wnatrzkomérkowego jest nadal nie do konca wyjasniony, to
istotne znaczenie w tym procesie wydajg sie mie¢: zmniejszo-
ne generowanie cAMP, aktywacja kinazy biatkowej C znanej z
przeciwdziatania odpowiedzi na wazopresyne oraz stabiliza-
cja cytoszkieletu (zwigkszenie zawartosci F-aktyny) [24, 27].

Warto w tym miejscu przypomnie¢ pierwszg udokumen-
towang, choc¢ raczej nieSwiadomag, prébe zahamowania ak-
tywnosci akwaporyn. W 1920 roku w klinice Wenckebacha w
Wiedniu student medycyny Alfred Vogl po podaniu choremu
na kite i niewydolnos¢ serca novasurolu, organicznego zwigz-
ku rteci, z dumg odnotowat, ze spowodowat najwiekszg diu-
reze w historii (> 10 1/24 h) [10, 30]. Dzi$ juz wiemy, ze diure-
tyczne wiasciwosci rteci (diuretykow rteciowych) wynikajg ze
zwigzania jej z grupg sulfhydrylowg cysteiny w pozycji 189

akwaporyny, co catkowicie zatrzymuje transport wody przez
ten kanat [15].

Z drugiej strony, nalezy dostrzec istotng role, jakg w sta-
nach retencji wody w organizmie, w pewnym sensie beda-
cych patofizjologicznym przeciwienstwem moczéwki prostej,
na przyktad w zastoinowej niewydolnosci serca lub w mar-
skosci watroby, odgrywa wywotana nadmiarem wazopresy-
ny zwiekszona aktywno$¢ AQP2 w nerkowych kanalikach
zbiorczych. Obserwacje te byly podstawg opracowania spo-
sobow ingerencji farmakologicznej pozwalajgcej w sposéb
bardziej kontrolowany, niz miato to miejsce w przypadku diu-
retykow rteciowych, regulowac transport wody w cewkach
dystalnych.

Obecnie najwieksze nadzieje w tej dziedzinie wigze sie z
waptanami, niepeptydowymi antagonistami receptora wazo-
presyny. Waptany powodujg akwareze, tj. wydalanie wolnej
wody oszczedzajace elektrolity [20]. Opisany w 1997 roku
preparat OPC-31260 okazat sie by¢ pierwszym niepeptydo-
wym antagonistg o znacznie wigkszym powinowactwie do V,R
niz do pozostatych typéw receptora wazopresyny (V,,RiV,,R)
[26]. Rok pdzniej przez modyfikacje czgsteczki OPC-31260
otrzymano tolwaptan (OPC-41061) [27]. Obecnie, oprocz tego
ostatniego leku, w prébach klinicznych oceniane sg jeszcze
dwa preparaty antagonistow V,R: liksiwaptan i satawaptan
oraz bedacy antagonistg receptoréw V,, i V, — koniwaptan
[20, 31]. Lek ten jest jak dotychczas jedynym waptanem do-
puszczonym do stosowania klinicznego przez Urzad ds. Zyw-
nosci i Lekéw (Food and Drug Administration — FDA) [20].
Waptany mogg byc¢ takze stosowane do zatrzymania wielo-
torbielowatego zwyrodnienia nerek typu dorostych (Autoso-
mal Dominant Polycystic Kidney Disease — ADPKD) [26].
Stosowanie tolwaptanu u szczuréw hamowato rozwéj zwy-
rodnienia wielotorbielowatego nerek na skutek zmniejszania
aktywnosci cyklazy adenylowej. Prowadzito to zaréwno do
zmniejszenia objetosci torbieli i masy nerek, jaki i mniejsze-
go nasilenia procesu wioknienia [13]. W styczniu 2007 roku
rozpoczeto duze (1500 chorych) wieloosrodkowe badanie
TEMPO (Tolvaptan Efficiacy and Safety in Management of
Polycystic Kidney Disease and Its Outcomes), ktére za kilka
lat moze przynies¢ odpowiedz na pytanie, czy tolwaptan jest
skuteczny takze w przypadku stosowania u ludzi w spowal-
nianiu progresji ADPKD [26, 31].

Nalezy rowniez wspomniec¢, ze wyniki przeprowadzonych
przez Martina i wsp. prob klinicznych z udziatem chorych
na niewydolno$¢ serca wskazuja, ze krétkotrwata, selek-
tywna blokada V,R prowadzi nie tylko do zwiekszenia diu-
rezy, ale takze do zmniejszenia wydalania z moczem akwa-
poryny 2. Wedtug tych autoréw, wydalanie AQP2 z moczem
moze byC¢ uznane za czuty, biochemiczny wskaznik jej ak-
tywnosci w nerkach, przydatny w monitorowaniu efektu far-
makoterapii [17].

WYNIKI DOSWIADCZEN NA MYSZACH
POZBAWIONYCH GENOW AKWAPORYN

Na zakonczenie warto wskazac¢ na istotne znaczenie, jakie
dla poznania roli akwaporyn, w tym i ich dziatania pozaner-
kowego, miaty wyniki doSwiadczehn Verkmana i wsp., prze-
prowadzanych na myszach pozbawionych genéw kodujacych
poszczegolne akwaporyny (tzw. AQP-knockout mice) [18, 28,
29]. Nie jest zaskoczeniem obserwacja, ze nawet przy pra-
widtowej podazy ptyndw u myszy bez AQP1 lub AQP3 stwier-
dza sie poliurie. Diureza ta jest jeszcze wigksza u myszy
pozbawionych obu tych akwaporyn (tzw. double knockout).
Natomiast ,wypukanie” genu AQP4 nie wptywato istotnie na
wielkos¢ diurezy. Po 36-godzinnym ograniczeniu dostepu do
ptynédw osmolalno$¢ moczu myszy bez AQP1 nie zmienita
sie, u myszy bez AQP3 zwiekszyta sie do wartosci submak-
symalnych, u myszy za$ bez AQP4 stwierdzono jedynie nie-
znaczne, cho¢ istotne, zmniejszenie maksymalnej zdolnosci
zageszczania moczu. W modelu doswiadczalnym myszy
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pozbawione akwaporyny 4 cechowaty sie mniejszym cyto-
toksycznym obrzekiem mdzgu i w zwigzku z tym wiekszg
przezywalnoscig w poréwnaniu do zwierzat typu dzikiego
(prawidtowa aktywnos¢é AQP4). Z kolei AQP1 wydaje sie od-
grywac u myszy istotng role w utrzymaniu rbwnowagi w ob-
jetosci rogéwki. Po 10-minutowej ekspozycji rogoéwki myszy
bez tej akwaporyny stwierdzono bowiem istotne opéznie-
nie w normalizacji jej grubosci oraz przejrzystosci. Po pod-
skérnym wszczepieniu myszy bez AQP1 komorek czernia-
ka ztosliwego rosty one wolniej, cho¢ wydtuzat sie okres ich
przezycia ze wzgledu na formowanie przez nie ,wysp” oto-
czonych martwicg. Mysz bez AQP3 charakteryzowata sie
mniejszg hydratacjg skory, a mysz pozbawiona pigtego typu
akwaporyny wytwarzata mniej sliny, ale o zwiekszonej lep-
kosci. Przy braku akwagliceroporyny (AQP7) dochodzito do
gromadzenia sie ttuszczu w okolicy gonadalnej oraz do prze-
rostu adipocytéw [29]. Myszy pozbawione AQP11 rodzity sie
normalnie, ale umieraty juz od 15. dnia zycia (60 dni przezy-
wato jedynie 15% zwierzat). Przyczyng Smierci myszy bez
akwaporyny 11 byta schytkowa niewydolno$¢ nerek w prze-
biegu ich torbielowatosci (torbiele wywodzity sie z kanalikow
proksymalnych) [18].

PODSUMOWANIE

Dobrym podsumowaniem dwoch dekad, ktére uptynety od
poznania budowy pierwszej z akwaporyn, moze byc¢ stwier-
dzenie samego Petera Agre, ktory podczas wyktadu noblow-
skiego, parafrazujgc sentencje Santiago Ramon y Cajala
(There are no small problems. Problems that appear small
are large problems that are not understood), stwierdzit, ze
poczatkowo postrzegany jako maty, powigzany z dyfuzjg pro-
blem przenikania wody przez btony, okazat sie w rzeczywi-
stosci ztozonym zagadnieniem o ogromnym znaczeniu fizjo-
logicznym i patofizjologicznym [1].
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