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Veaskebalansen i kroppen er underlagt flere styringsmekanismer som samarbeider ved
ulike fysiologiske og patologiske tilstander. Etter at man oppdaget at vanntransporten
gjennom cellenes plasmamembraner kan skje via sakalte vannkanalproteiner,
akvaporiner, har man fatt en ny oppfatning av hvordan vannet flyter mellom kroppens
ulike celler, vev og organer samt reguleringen av denne transporten. I denne artikkelen
gis en kort omtale av de ulike akvaporinene man kjenner i dag, og av hvilken betydning
disse kan ha i forskjellige organer med henblikk pa forstyrrelser i veeskebalansen. I
fremtiden kan maling av akvaporinkonsentrasjonen kanskje gi et mer detaljert og
differensiert bilde og tilfere viktig kunnskap om veskebalansen ved ulike fysiologiske
og patologiske tilstander, f.eks. nyre-, hjerte- og leversvikt. Likesd kan man tenke seg
at nye legemidler i fremtiden skulle kunne pavirke vannkanalproteinene (og ev. andre
plasmamembrantransportproteiner) og dpne for nye former for behandling av ulike
sykdommer der en forskyvning av vaeskebalansen er av betydning.

Alle kroppens celler har en eller annen form for vanntransport. De stgrste
vannmengdene transporteres gjennom slimhinnene i tarm, lunger, bronkier, nese og hud
og via nyrene. Vannet ma passere cellenes plasmamembraner, noe som skjer med
forskjellig hastighet og med varierende volum, avhengig av hvilket organ eller vev
cellemembranene befinner seg i. Teoretisk sett kan transporten av vann inndeles i to
forskjellige typer:
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— I vev med liten og/eller langsom vanntransport antas det at vanntransporten skjer som
diffusjon gjennom lipidmembranen. Ved synkende temperaturer blir denne
diffusjonshastigheten nedsatt pa grunn av redusert mobilitet i plasmamembranenes
lipidstrukturer.

— En annen form for vanntransport er den som skjer via en osmotisk gradient. Avhengig
av organ og/eller vevstype vil den osmotiske vanntransporten ha ulik hastighet nar
vannet passerer gjennom lipidmembranen.

I vev som har en sveert rask og stor vanntransport, f.eks. nyretubuli og nyrenes
samlergr, kan imidlertid vannets transmembrane bevegelse ikke forklares via en enkel
diffusjon eller en osmotisk gradient alene. I disse organene, der den osmotiske
gradienten er medvirkende, skjer vanntransporten gjennom membranene i form av en
energikrevende (krever bade guanitidyl trifosfat (GTP) og adenylyl trifosfat (ATP))
aktiv prosess via sdkalte vannporer, akvaporiner (1, 2). Hastigheten vannet
transporteres med via disse vannproteinmolekylene er stgrre enn diffusjons- eller
osmosehastigheten (fig 1).
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Figur 1 Illustrasjon av vannets hastighet nar det stremmer gjennom plasmamembraner ved a)
diffusjon, b) osmose og c) ved hjelp av vannkanalproteiner (akvaporiner)

I motsetning til nyrenes proksimale tubuli og nedstigende tynne del av Henles slynge,
som er sveert vannpermeable, er de tykke og tynne oppstigende deler av Henles slynger
lite permeable for vann (3, 4). Plasmamembraner i nyrenes samlergr er ogsa lite
permeable for vann, men blir sveert permeable etter at de er stimulert med antidiuretisk
hormon (vasopressin, AVP), noe som aktiverer danningen av akvaporiner (AQP) i
samlergrenes hovedceller (3, 4).

Historikk

Allerede i 1877 ble det antatt at sma porer eksisterte i cellemembranene og at disse
medvirket i transporten av vann (5). I 1953 introduserte Koefoed-Johnsen & Ussing (6)
konseptet om vannporer for a forklare at osmotisk vanntransport er hgyere enn
permeabiliteten av vann via diffusjon. Noen ar senere (1957) ble vannporer oppdaget i
erytrocytter av Sidel & Solomon (7), som, da de sgkte etter nye blodgrupper, oppdaget
at humane erytrocytter var permeable for vann gjennom en prosess som var uavhengig
av osmotiske gradienter. I 1984 ble det fagrste “major intrinsic protein” (MIP26), som
hadde en molekylvekt pa 26 kilodalton (kD), klonet fra gyelinsen (8), og dette MIP26-
proteinet var i stand til & transportere vann raskt og selektivt.
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Det endelige gjennomslaget og beviset for vannporenes eksistens kom i 1988, da
Denker og medarbeidere identifiserte den molekylere strukturen av det fgrste
membranintegrerte vannkanalproteinet i rgde blodceller og i nyretubuli (9). Dette
proteinet fikk navnet 28-kD channel-forming integral protein (CHIP28). I den
navarende nomenklaturen heter CHIP28 akvaporin 1 (AQP1). MIP26 kalles AQPO.
Hittil har man funnet minst ti ulike akvaporiner som deltar i vanntransporten i flere
ulike vevstyper (10 — 12). Noen av akvaporinene deltar i tillegg i transport av
elektrolytter og urea.

Mengden av vann som passerer membranen per tidsenhet vil veere avhengig av
kjemiske omstruktureringer av vannkanalproteinet eller ved at antallet
akvaporinmolekyler gker eller avtar.

Biofysikk og terminologi

For a beskrive vanntransport og membranenes gjennomtrengelighet for vann brukes
spesielle parametere (10, 12). Den osmotiske vannpermeabilitetskoeffisienten (Pf),
uttrykt i p m/s, defineres som vannets stremning som fglge av en osmolalitetsgradient
over cellens membran. Vannets diffusjonspermeabilitetskoeffisient (Pd), som uttrykkes
i p m/s, defineres som fluks av en mengde radioaktivt ladet vann (3H20), som beveger
seg over membranen per tidsenhet. Aktiveringsenergien (Ea) er den energi som kreves
for a trenge gjennom membranen (lik motstandsenergi). Den uttrykkes i kcal/mol, er
temperaturavhengig, og karakteriserer membranens funksjon. Tabell 1 viser ulikheter
mellom lipiddiffusjon og akvaporiner ved transport av vann gjennom membraner.

Tabell 1

Forskjeller i noen av de fysiske egenskapene ved transport av vann over membraner ved vanlig
lipiddiffusjon og via vannkanalproteiner (akvaporiner)

] 5 Pf1(u 2 Effekt av
Pf ' /Pd keal |
m/s) (kcal/mol) Kvikksglv  Straling
Lipiddiffusjon =1 <5 10-18 Upavirket  Upavirket
Akvaporiner >1 >10 <5 Hemmes  Hemmes

. 1 Permeabilitetskoeffisienten for vann ved maksimal osmosehastighet
« 2 Permeabilitetskoeffisienten for vann ved diffusjon
. 3 Aktiveringsenergien

.4 Bestraling med alfa-, rantgen-, gammastraler, ultrafiolett lys

I en helt rent syntetisk dobbeltlipidmembran er vannpermeabilitetskoeffisienten og
diffusjonspermeabilitetskoeffisienten iden-tiske, og begge har hgy aktiveringsenergi. I
en slik membran skjer vanntransporten bare ved diffusjon, og
vannpermeabilitetskoeffisienten i en slik syntetisk lipidmembran er over 50 1 m/s. Ved
a forandre pa lipidinnholdet i membranene kan man variere

Cellenes vannporer — akvaporinene | Tidsskrift for Den norske legeforening



vannpermeabilitetskoeffisienten og diffusjonspermeabilitetskoeffisienten mens
aktiveringsenergien forblir hgy. Dersom vannpermeabilitetskoeffisienten stiger mer enn
diffusjonspermeabilitetskoeffisienten, vil forholdet
vannpermeabilitetskoeffisienten/diffusjonspermeabilitetskoeffisienten bli>1 med den
folge at aktiveringsenergien synker for bade vannpermeabilitetskoeffisienten og
diffusjonspermeabilitetskoeffisienten. Man kan oppna en gkning av
vannpermeabilitetskoeffisienten ved a inkorporere kolesterol i membranene. Den
samme effekten pa vannpermeabilitets-koeffisienten oppnas med visse antibiotika (1),
noe som antyder at enkelte typer av antibiotika kan danne vannkanaler.

Nar kolesterol-fosfolipid-forholdet i membranen er 1 : 1 vil
vannpermeabilitetskoeffisienten synke til 10 — 20 p m/s. Det er vist at noen celler har
en vannpermeabilitetskoeffisient pa opptil 1 500 — 2 500 p m/s. Disse cellene
inneholder store mengder av AQP1 mens celler med liten vannpermeabilitetskoeffisient
har sma mengder (13, 14).

Til tross for at vann, som har en molekyler radius pa 1,5 A, bare er litt mindre enn urea
(molekyler radius 2,0 A), transporteres disse molekylene gjennom plasmamembanene
pa ulike mater. Noen av akvaporinene kan transportere bade vann og urea. AQP1 har en
diameter p& omtrent 4,5 A og den er omtrent 6 — 9 A lang. Betydningen av de ulike
parametrene for vannpermeabiliteten i membranene er best illustrert i tabell 1 (14).

Akvaporinmolekylets struktur

AQP1 er det akvaporinet som er best undersgkt. Det bestar av seks hydrofobe
peptidkjeder som strekker seg seks ganger gjennom cellemembranen (integralprotein),
og peptidkjedene har sdkalt alfaheliksstruktur. Pa den ytre siden av membranen er det
tre peptidslynger, der den tredje slyngen igjen har kontakt med membranen
(halvkanaler). P4 samme mate finnes to intracellulere slynger der den farste ogsa har
en slynge inn i membranen (fig 2). Denne formen har gitt akvaporinproteinet et
utseende som likner pa et timeglass.
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Figur 2 Qverste delen av figuren er en skjematisk fremstilling av akvaporinmolekylet med sine
seks aminosyrekjeder (A-E) som slynger seg gjennom plasmamembranen. Slyngene A, C og E
ligger ekstracellulert, mens B og D sammen med bade den N-terminale og den
karboksylterminale enden av proteinet ligger intracelluleert. Den nederste delen av figuren viser
hvordan akvaporinmolekylet konfigurerer seg og danner timeglassform der hvert molekyl i sin
sentrale del (pil) slipper vannet igjennom

Begge endene av akvaporinproteinet, bade den karboksylterminale og den
aminoterminale peptidenden, ligger intracellulert. Den tredimensjonale strukturen for
AQP1 er nettopp blitt beskrevet (15). Da de andre beskrevne akvaporinene har en
liknende og/eller tilsvarende funksjon i vanntransporten som den som er vist for AQP1,
er det sveert sannsynlig, dog ikke bevist, at ogsa disse andre akvaporinene har en
tilsvarende tertieerstruktur som AQP1.

Forskningen omkring membranproteiner har avslgrt en rekke integrale proteiner,
hvorav noen har egenskaper som vanntransportgrer, mens andre deltar i transporten av
glyserol eller urea (karbamid). Det er bare membranproteiner med
vanntransportegenskaper som kalles akvaporiner. Noen akvaporiner (AQP3, AQP7, og
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AQP9) og integralproteiner, proteiner som strukturelt sett er sveert neer beslektet til
akvaporinene, kan transportere glyserol og urea samt sma ioner. Disse kan man finne
hos noen sopparter, bakterier (Escherichia coli, Clostridium), planter og lavere
dyrearter og pattedyr (menneske). Det er tydelig at integralproteinene ma sees pa som
en stor gruppe, der akvaporinene bare er en liten undergruppe. Akvaporinene er likevel
distinkt forskjellig fra de sdkalte ureatransportproteinene som transporterer
ureamolekyler gjennom membraner, men som ikke transporterer vann.

Mange ulike akvaporiner finnes ofte i samme vev eller organ, slik som AQP1, 2, 3, 4,
6, og 7, og de kan ogsa forekomme samtidig i samme celle, som f.eks. AQP2, AQP3,
og AQP4, som alle er representert i hovedcellen av nyrenes samlergr. Molekylvekten
av akvaporinene ligger pa omkring 30 kD.

Terminologi

Akvaporinenes terminologi har tidligere vert svert uklar, og en mer logisk
klassifisering er derfor etter hvert blitt oppbygd (tab 2). Hittil har man funnet ti ulike
akvaporiner som er nummerert fra AQPO til AQP9 (11). I tillegg til de ovenfor
beskrevne er et sdkalt AQPIL nylig blitt funnet.

Tabell 2

Nomenklaturen for de hittil identifiserte akvaporinene

Akvaporinets navn Forkortning
Membrane integral protein (MIP) AQPO
Channel-forming integral protein 28 kD (CHIP28) AQP1
Water channel of collecting duct (WCH-CD) AQP2
Glycerol transporting integral protein (GLIP) AQP3
Mercurial-insensitive water channel (MIWC) AQP4
Aquaporin 5 AQP5
Aquaporin 6 (Water channel 3; WCH-3) AQP6
Aquaporin 7 AQP7
Aquaporin 8 AQP8
Aquaporin 9 AQP9
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Distribusjon

AQPO har en molekylvekt pa 26 kD og finnes bare i gyelinsenes fiberceller og har en
ekstremt stor tetthet i disse cellene, der det utgjer mer enn 60 % av den totale
proteinmengden i membranene. Eksperimentelt har man vist at AQPO transporterer
mindre mengder vann enn de andre akvaporinene. Det er sannsynlig at AQPO har en
vanntransportfunksjon i gyelinsene, men pa grunn av den store mengden av dette
proteinet i linsen, kan det ogsa ha andre essensielle, men hittil ukjente funksjoner.
Linsen er et ikke-vaskularisert organ, og f.eks. mutasjoner av AQPO-genet hos mus er
forbundet med kongenital katarakt. Det kan tenkes at AQPO kan ha noe a gjgre med
den okulere vannbalan-sen og det har kanskje en betydning for linsens transparens
(16).

AQP1 var det fgrste vannkanalproteinet som ble identifisert, og det ble fgrst funnet i
rede blodceller (9). AQP1 finnes i flere organer som f.eks. nyrene, lungene, plexus
choroideus, gallegangene, gynene og i ikke-fenestrerte endotelceller. I nyrene er AQP1
hovedsakelig lokalisert til omrader der det finnes hgy vannpermeabilitet, dvs. i de
proksimale tubuli og i den nedgdende tynne delen av Henles slynge (11, 17), der dette
akvaporinet finnes bade basolateralt og apikalt i cellene. AQP1 finnes ogsa i
endotelcellene av glomeruluskapillerer, men ikke i podocyttene eller i epitel av
Bowmans kapsel. De finnes ogsa i nyrenes peritubulere kapillerer og i ytre og indre
del av nyremargen (3, 10 — 12, 17).

Tilstedeverelsen av AQP1 er ikke av vital betydning for menneske. I eksperiment pa
rotter er det vist at mangel av AQP1 farer til polyuri og manglende evne til &
konsentrere urinen (18). Det kan likevel tenkes at AQP1 er viktigere hos dyr enn hos
menneske, spesielt nar det gjelder utvikling av polyuri ved AQP1-mangel.

Det finnes personer som mangler Coltons blodgruppe (Colton-negative personer), en
blodgruppe som er koblet til eksistensen av AQP1. Mangelen pa AQP1 hos disse
individene farer likevel ikke til klinisk sykdom. Det er sannsynlig at andre akvaporiner
i nyrenes proksimale tubuli (bl.a. AQP7) kompenserer for manglende AQP1 hos
Colton-negative personer. Likevel kan mangelen av AQP1 ha betydning dersom slike
individer blir utsatt for vannmangel.

AQP2 er lokalisert i nyrenes samlergr og kan stimuleres av antidiuretisk hormon
(arginin vasopressin). Vannpermeabiliteten i samlergrene kontrolleres av to
mekanismer, den farste er rask og den andre langsom. Den raske inntrer etter noen
minutter nar vasopressin binder seg til sin reseptor (V2-reseptoren) ved hjelp av G-
proteiner (med GTP som energikilde) pa den basolaterale siden av samlergrenes celler
(fig 3). Nér vasopressin binder seg til V2-reseptoren, stimulerer dette danning av cAMP
ved hjelp av enzymet adenylylsyklase (fig 3). Via til nd ukjente mekanismer, muligens
assosiert med de sdkalte motorproteinene dynein og dynactin (19), blir vesikler som
inneholder AQP2 forflyttet fra cytoplasma til cellens overflate pa den apikale siden av
cellen. Sakalte vesikulert assosierte membranproteiner er funnet kolokalisert med
AQP2 i nyrens samlergr (20). Nar AQP?2 er forflyttet til cellens overflate, fungerer det
som vannkanaldpnere og vannet transporteres fra lumen og inn i cellen (fig 3). Denne
typen vanntransport er ogsa kalt skytteltrafikk av vesikler og er vasopressinregulert.
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Figur 3 Skjematisk fremstilling av en celle fra nyrens samlergr som viser hvordan de ulike
akvaporinene AQP2, AQP3 og AQP4 medvirker til transporten av vann gjennom cellen. AQP2
gar i skytteltrafikk mellom cytoplasma og cellens apikale overflate.

Pa den basolaterale siden av cellen finnes AQP3 og AQP4 som transporterer vannet
videre inn i interstitiet og til de perifere kapilleerer. Hele denne prosessen er reversibel.
Nar AVP lgsner fra V2-reseptoren, sluses AQP2 tilbake til cytoplasmatiske vesikler,
som forflytter seg intracellulert. En slik regulering likner pa den man ser ved temming
av vesikler fra synapser i nervesystemet.

Den andre reguleringsmekanismen for akvaporinmolekylet er langsom (timer) og
bestdr av en gking av mRNA-ekspresjonen for AQP?2 etter stimulering av V2-
reseptoren. Totalmengden av AQP2 vil gke som fglge av at mRNA gker, og dermed blir
vanntransporten stgire i samlergrenes celler. Denne mekanismen er avhengig av at
urinkonsentrasjonen gker, noe som igjen stimulerer danningen av AQP2. Maksimal
respons inntrer etter 48 timer.

Mennesker med mutasjon i AQP2-genet (21) og rotter (18) som har fatt manipulert
dette genet, har en sa betydelig defekt i evnen til & konsentrere urinen at de utvikler en
sveer nefrogen diabetes insipidus.

AQP3 finnes (sammen med AQP4) pa den basolaterale siden av hovedcellene i nyrenes
samlergr. Ekspresjonen av mRNA for AQP3 finnes ogsa i magesekken og i tynn- og
tykktarmen. I tykktarmen kan AQP3 ha en “koeffekt” med AQPS8, uten at dette er
avklart. AQP3 har i hovedsak sin funksjon i nyrene. Restriksjon av vann eller fem
dagers infusjon av vasopressin har vist at ekspresjonen av mRNA for AQP2 og AQP3
gker, mens den er konstant for AQP1 og AQP4. AQP3 har en spesiell funksjon, da det i
tillegg til a transportere vann ogsa kan transportere urea og glyserol, men ikke ioner.
AQP3 er ikke regulert via vasopressinreseptorer.

AQP3 er ogsa blitt funnet i basolaterale membraner i epitelceller av trachea, i
epitelceller fra nasopharynx, i meningeale hjerneceller og i epitelceller i gyets
conjunctiva. Betydningen av disse funn er imidlertid sveert uklare, da de paviste
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mengdene er ubetydelige i forhold til organsterrelsen, og mRNA for AQP3 er ikke
pavist i alle disse organene.

Man kjenner ingen mutasjoner for AQP3 og AQP4 hos menneske, men det er
sannsynlig at man over tid vil finne dette.

AQP4 finnes i nyrene, men ogsa i rikelige mengder i hjernens gliaceller, i celler som
dekker den subaraknoidale overflaten, i hjernens ventrikler og i de ependymale cellene
som kler veggen i spinalkanalen. Det er blitt spekulert pi om AQP4 kan ha en viss
betydning for reguleringen av spinalvaeskevolumet (f.eks. ved hjernegdem).

Likeledes har man funnet AQP3 og AQP4 kolokalisert i epitelcellene i trachea og
nasopharynx. Akvaporinene i denne lokalisasjonen kan ha en betydning nar det gjelder
a bevare fuktigheten pa overflatene i disse organene. AQP4 finnes ikke i lungenes
alveoler.

AQP4 er det akvaporinet som har den stgrste kapasiteten for vanntransport og dermed
den stgrste permeabiliteten for vann. I nyrene er AQP4 lokalisert i hovedcellenes
basolaterale side og virker her sammen med AQP3 (fig 3). I de intermedizre deler av
samlergrene er det hovedsakelig AQP4 som transporterer vannet til interstitium, mens
AQP3 har starre effekt i kortikale og ytre medullere deler av samlergrene. En genetisk
feil i genet for AQP4 fgrer til en konsentrasjonsdefekt av urinen (18), men gir ikke
kliniske symptomer.

AQP5 . Ekspresjon av AQPS5 er funnet i spyttkjertlene, i gyets cornea og i lungene. Det
er antatt at AQP5 medvirker i produksjonen av spytt og vaeske i lungene og til
vaeskebalansen i cornea. I lungene finnes AQP5 lokalisert til den apikale
plasmamembranen pa pneumocytter av type 1 og i spyttkjertlene pa den apikale siden
av cellemembranen. AQP5 finnes ikke i nyrene.

AQP6 er et nytt akvaporin som finnes nesten eksklusivt i nyrene og har stor likhet med
AQPO0 og AQP2. Genet for AQP6 ligger i samme locus som AQPO, AQP2, og AQP5
(kromosom 12q13). Nar man ser bort fra AQPO, som har den darligste
vannpermeabiliteten, har AQP6 den nest darligste kapasiteten for transport av vann.
Man vet ikke den eksakte lokalisasjonen for AQP6 i nyrene.

AQP?7 er funnet i testis, nyre, hjerte og en liten mengde i tverrstripet muskel og i
hjernen. Det likner pd mange mater AQP3, og i likhet med dette kan AQP?7 transportere
bade vann, glyserol og urea. Betydningen av AQP7 i sperma er ukjent, men dets
glyseroltransportegenskap kan ha betydning for spermienes livstid. Likesa finnes AQP7
i fettvev, der ogsa glyseroltransporten kan ha betydning.

I nyrene er AQP7 funnet i de proksimale tubuli, men ikke i den proksimale slyngede
delen, en distribusjon som er helt ulik den som er sett for AQP1. Det spekuleres pa om
AQP7 kompenserer for eventuelle mangler ved AQP1 eller for totalt fraveer av AQP1-
genet.

AQP8 er lokalisert til testis, pancreas, og lever, og hos mus finnes det ogsa i lunger og
placenta. Dette akvaporinet har stgrre likhet med de vannkanalene som finnes hos
planter. Det finnes i spermiene, hepatocytter, acingse pancreasceller og absorptive
celler i colon. Det kan tenkes & veere med i spermatogenesen, danningen av galle- og
pancreassafter og vannabsorpsjonen i tykktarmen. Det er kun minimal forekomst av
AQPS8 i nyrene.
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AQP9 finnes i leverceller og har visse likheter med AQP3 og AQP7, og det
transporterer vann og urea, men ikke glyserol. Det finnes ogsa i perifere leukocytter, og
i en liten grad i lunge og milt. AQP9 kan ha en spesiell rolle i leveren, som ikke har
noen annen form for ureatransportgrer. Det er mulig at AQP9 er ngdvendig for
transport av urea ut av leverceller.

Kliniske forhold

Hereditere former av diabetes insipidus

Ved den sentrale eller cerebrale formen av diabetes insipidus er nivaet av vasopressin i
blodsirkulasjonen svert lavt eller ikke malbart. Individer med denne sykdommen har
ikke pavisbart vesikulert AQP2, verken apikalt eller intracellulert. Nasal
administrasjon av eksogent vasopressin fgrer til danning av AQP2 i samlergrene bade
kortikalt og i den indre medullaregionen. Tilforsel av vasopressin vil ogsa kunne
registreres via en gkt utskilling av AQP2 i urinen (21).

Nefrogen diabetes insipidus er en svert sjelden tilstand, og kan vere en fglge av en
herediter X-bundet mutasjon i genet for danningen av vasopressin V2-reseptoren. P&
grunn av mangel av V2-reseptorene pavirkes bade danningen av AQP2 og dets
funksjon. Likesa kan en feil i genet for danningen av AQP2 gi diabetes insipidus.
Denne formen for diabetes insipidus er autosomalt recessiv og ikke X-bundet (21).
Diabetes insipidus kan ogsa vere autosomalt dominant og kan da vere forarsaket av
mutasjoner i AQP2-genet. Denne tilstanden er ekstremt sjelden og har hittil ikke veert
beskrevet i de nordiske land. I motsetning til den sentrale formen for diabetes insipidus,
som kan behandles med vasopressin, finnes ingen god behandling ved nefrogen
diabetes insipidus (unntatt noen fa rapporter om effekt med hydroklortiazid). Ved
nefrogen diabetes insipidus pa grunn av en feil i V2-reseptoren, vil AQP2-utskillingen i
urinen veere uforandret.

Tilstander med redusert AQP2

Pasienter med manisk depressiv lidelse som behandles med litium, kan utvikle en
vasopressinrelatert diabetes insipidus, der den viktigste sykdomsmekanismen er mangel
pa AQP2. I dyreforsgk er det vist at litiumbehandling leder til en sver polyuri og
AQP2-utskillingen reduseres til 5 % av det normale. Det er meget sannsynlig at en
liknende mekanisme er arsaken til den nedsatte osmolariteten i urinen og polyurien
som sees hos litiumbehandlede individer.

Kronisk hypokalemi og hyperkalsemi farer ogsa til en form for nefrogen diabetes
insipidus, til tross for at AQP2-utskillingen i urinen ikke er like redusert som den man
ser ved litiumbehandling. Ved hypokalemi og hyperkalsemi reduseres imidlertid AQP2
i en sdpass stor grad at dette kan forklare polyurien (22).

Forbigdende bilateral ureterobstruksjon farer til redusert urinkonsentrasjon og polyuri,
og i dyreeksperimenter er det vist 75 % nedsatt AQP2-utskilling ved denne tilstanden
(26). Nar obstruksjonen fjernes, normaliseres polyurien langsomt, mens AQP2-nivaene
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stiger enda langsommere, og evnen til & konsentrere urinen manglet fortsatt til tross for
at dyrene ble underlagt veeskerestriksjon (23). Likesa kan man finne en defekt i AQP1
ved dobbeltsidig ureterobstruksjon.

Eldre personer som av en eller annen grunn utvikler dehydrering, responderer ikke med
like stor gkning av vasopressinutskillingen som yngre personer. I dyreforsgk er det
ogsa vist at unge dyr som har veskerestriksjon, utskiller stgrre mengde AQP2 enn eldre
dyr der AQP2-utskillingen ikke endres ved vaskerestriksjon.

Lang tid med nedsatt proteininntak resulterer i redusert evne til & konsentrere urinen,
og ekspresjonen av AQP2 i indre medulla avtar samtidig (24). Dette er assosiert med en
samtidig nedsatt reaktivitet for eksogent vasopressin. AQP2 kan ha en viss betydning
for nedsatt urinkonsentrering og polyuri hos eldre mennesker og individer med lavt
proteinopptak (f.eks. ved sult og malabsorpsjon).

Nefrotisk syndrom

Ved nefrotisk syndrom gker ekstracellulert volum pga. salt- og vannreabsorpsjon.
Mekanismen for dette er darlig undersgkt. Ved nefrotisk syndrom ser man ikke
hyponatremi, til tross for et stort ekstracellulert vaeeskevolum. Man skulle kunne
forvente at AQP2-mengden er gkt og at dette er en medvirkende faktor til danningen av
gdemer ved nefrotisk syndrom. Ved nefrotisk syndrom finner man derimot at
ekspresjonen for bade AQP2 og AQP3 er nedregulert samtidig som vasopressinnivaet
er hgyt (25). Mens det synes logisk at akvaporin er nedregulert pga. de store
ekstracellulere veeskemengdene som finnes ved nefrotisk syndrom, er det vanskelig a
forklare hgye vasopressinnivaer. Det er mulig at vasopressinreseptorene er mettet,
nedregulert og/eller blokkert og at vasopressin ikke utgver den ventede effekt i det
tubuleere apparatet.

Akutt iskemisk nyresvikt

Polyuri folger oftest etter en akutt nyresvikt og er delvis betinget av nedsatt evne til &
konsentrere urinen. Iskemisk indusert akutt nyresvikt er assosiert med forandringer i
proksimale tubuli og nedgdende Henles slynge, samtidig kan man pavise en defekt i
evnen til a konsentrere urinen. Samlergrene er morfologisk normale, men likevel er
ekspresjonen for AQP2, AQP3 og AQP4 nedsatt. I tillegg til dette er danningen av
AQP1 i proksimale tubulus defekt ved iskemisk nyresvikt (26). Til sammen forklarer
dette polyurien som kan observeres ved iskemisk nyresvikt.

Epidemisk nefritt er en sykdom som har et typisk forlgp med inkubasjonstid,
prodromale symptomer, akutt nyresvikt, en poly-urifase og rekonvalesens. Det pagar na
en klinisk studie om utskillingen av AQP2 i urinen samt maling av konsentrasjonen av
vasopressin i plasma hos pasienter med slik epidemisk nefritt.

Kronisk nyresvikt

Urinen hos pasienter med kronisk nyresvikt er hypoton ogsa etter injeksjon av store
doser med vasopressin (27), noe som tyder pa en unormal funksjon i samlergrene ved
kronisk nyresvikt. I dyreeksperimentelle studier (5/6 nefrektomerte rotter), en modell
som utvikler kronisk nyresvikt, har man pavist at det foreligger en defekt i
samlergrenes hovedceller. I denne modellen har man funnet nedsatt aktivitet av
enzymet adenylylsyklase, som er ngdvendig for & danne cAMP. Samtidig har man
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pavist en fullstendig mangel pd danning av mRNA for V2- reseptoren (28). Likesa er
det vist at det foreligger en vasopressinresistent nedregulering av AQP2 og AQP3 i
denne modellen av kronisk nyresvikt (29).

Tilstander med okt AQP2

Kongestiv hjertesvikt er assosiert med retensjon av salt og vann, og man finner gkt
ekstracellulert volum kombinert med hyponatremi. Ligatur av venstre koronararterie
hos rotter farer til sveer hjertesvikt med gdemer og forstyrrelser i vaeskebalansen, med
de samme karakteristika som beskrevet ovenfor. Denne tilstand ferer til en signifikant
gkning av mRNA-ekspresjonen for AQP2. Man kan samtidig vise at AQP2 i cellene i
samlergrene samler seg ved den apikale plasmamembranen (30, 31).

Endogent plasma-vasopressinniva er forhgyet ved eksperimentell hjertesvikt hos rotter.
Disse funnene tyder klart pa at gkende AQP2 er en medvirkende arsak til gkt
vannretensjon og hyponatremi ved inkompensert hjertesvikt (ikke pavisbart ved
kompensert hjertesvikt). Nar V2-reseptorantagonisten OPC 31260 blir gitt, kan man
forhindre gkningen i mRINA for AQP2 og at AQP2-nivaet stiger, og likesa redusere
urinutskillingen av AQP?2 etter behandling med VPA-985, en selektiv V2-
reseptorantagonist, hos pasienter med kronisk hjertesvikt (32).

Under graviditet finnes ofte vaeskeretensjon med hyponatremi i det siste trimesteret.
AQP2-ekspresjonen er funnet gkt hos drektige rotter (33). Det er derfor mulig at AQP2
spiller en viss rolle i vaeskebalansen hos gravide kvinner med f.eks. preeklampsi.

Levercirrhose med ascites er en tilstand der man finner gkt totalt saltniva i kroppen.
Likevel er konsentrasjonen av natrium i serum lav. Det har veert spekulert pa om gkt
vasopressinniva (og falgelig gkt AQP2-niva) er en medvirkende faktor i dette bildet.
Det er funnet at mengden av AQP2 korrelerer til mengden av ascites (34), noe som
statter denne observasjonen.

Andre kliniske tilstander

Epitelcellene som kler veggene i cystene hos pasienter med polycystisk nyresykdom,
har mye AQP1 pé den apikale siden av cellene, noe som kan tyde pa at vanntransporten
i cystene har betydning for veeskedanningen ved autosomalt dominant polycystisk
sykdom (35).

Det er pavist at peritoneums kapillerer inneholder AQP1 og at mengden av AQP1 er
gkt i dialyseveesken hos nyresyke pasienter som er behandlet med kontinuerlig
ambulatorisk peritoneal dialyse. Man antar derfor at AQP1 deltar i vannstrgmmen fra
kapillerene inn i det intraperitoneale dialysatet (36, 37).
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Fremtidsperspektiver

Nér man gir en V2-reseptorantagonist (f.eks. OPC 31260) kan man pavirke de
tilstandene der V2-reseptoren trigger AQP2-produksjonen. Dermed kan man hindre
vaskereabsorpsjonen ved a redusere slusing av AQP?2 til den apikale
plasmamembranen og derved danningen av AQP2 i samlergrenes hovedceller. Dette
tyder pd at slike V2-reseptorantagonister kan utvikles til medikamentell behandling av
tilstander med veeskeretensjon og sekunder hyponatremi (f.eks. ved syndrom med
overproduksjon av antidiuretisk hormon, ved hjertesvikt eller leversvikt).

Direkte blokkering av akvaporiner er ennd ikke mulig med andre midler enn HgCl2,
men videre forskning pa akvaporinene (og andre transportmolekyler) kan apne veien
for gkt forstdelse og dermed bruk av nye medikamenter i behandling av tilstander der
dysregulering av veeskevolumet har patogenetisk betydning.

Likesa vil ny kunnskap omkring disse mekanismene kunne &pne veier for bedre
diagnostikk og mer detaljert definering av pasientgrupper med forstyrrelse i
vaesketransporten bade i nyrer og andre organer.
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