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Aquaporins and their significance in otorhinolaryngology

abstract

Fast and proper regulated water transport across cell membranes 
is important for the normal function of organs. Water channels, 
called aquaporins (AQPs), are involved in this process. AQPs play 
a role in the mucus and saliva secretion. They are also involved in 
maintaining inner ear fluid homeostasis. The discovery of AQPs 
gives new opportunities for the pharmacological treatment of 
rhinitis, bronchitis, mucoviscidosis, sialoadenitis and Sjögren’s 
syndrome. 
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Резюме

Бързият и регулиран транспорт на водата през клетъчната 
мембрана е от изключителна важност за нормалното функци-
ониране на органите. Той се осъществява от специализирани 
водни канали, наречени аквапорини (AQP). Аквапорините 
имат важно участие в секретирането на слуз и на слюнка. Те са 
ангажирани и в поддържане постоянството на състава и обема 
на системата от течности във вътрешното ухо. Откритието на 
аквапорините отваря възможности за разработване на нови 
терапевтични подходи при заболявания като ринит, бронхит, 
муковисцидоза, сиалоаденит и синдром на Sjögren.

Kлючови думи: аквапорин, въздухоносни пътища, слюнчени 
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Аквапорините са трансмембранни протеини, 
които функционират като селективни водни 
канали. Те формират мембранни пори, силно 

специфични за вода, и някои малки неполярни моле-
кули като глицерол и урея. Движеща сила се явява 
осмотичният градиент. Досега са известни 13 изофор-
ми на аквапорините (AQP0-AQP12) при бозайници, 
показващи значителни различия в своята функция, 
клетъчна и субклетъчна локализация в отделните кле-
тъчни типове и тъкани [2, 5].

Аквапорини в горните дихателни пътища  
и средното ухо
Климатизирането на вдишания въздух се постига чрез 
неговото затопляне и овлажняване. Значение за овлаж-
няването има съставът на слузестия филм, включващ 
вода, йони и протеини, секретирани от субмукозните 
жлези на въздухоносните пътища. Нарушения в обема 
и състава на този секрет могат вторично да увредят 
мукоцилиарния транспорт, което ще доведе до отслаб-
ване на защитните сили на лигавицата. Промяна в 
секрецията се наблюдава при инфекциозния и алер-
гичен ринит и бронхит, както и при муковисцидоза, 
където секретът е с повишен вискозитет. При около 
една трета от децата с муковисцидоза е възможна поя-
вата на носна полипоза [9]. 
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При нормални условия секрецията на соли от 
субмукозните жлези води до появата на слаб 
осмотичен градиент, който се явява движеща сила 
за транспорта на вода. Водният транспорт се осъ-
ществява от аквапорините. Два субтипа аквапо-
рини (AQP4 и AQP5) са описани в субмукозните 
жлези на горните дихателни пътища, както и в 
епитела на трахеобронхиалното дърво и средното 
ухо [16]. AQP4 се намира в базолатералната кле-
тъчна мембрана, а AQP5 в апикалната или луми-
нална клетъчна мембрана. 
Липсата на AQP4 в AQP4 knock-out мишки не 
води до някаква съществена промяна в секреци-
ята на назофарингеалната лигавица. За разлика 
от него, липсата на AQP5 се изразява в производ-
ството на богат на соли и протеини секрет. Това 
показва, че AQP5 е важен фактор в секрецията на 
горните дихателни пътища, а също и лимитиращ 
фактор за водната пропускливост на лигавицата 
[16]. Модулация на неговата функция би могла 
да се приложи при лечението на патологич-
ни състояния, свързани с хиперсекреция, като 
инфекциозни и алергични ринити и бронхити 
или при повишен вискозитет на секрета, както е 
при муковисцидоза.

Слюнчени жлези 
Нарушената функция на слюнчените жлези, изра-
зяваща се с ксеростомия вследствие на лъче-
терапия, синдром на Sjögren или сиалоаденит, 
представлява проблем в оториноларингологи-
ята. Образуването и секрецията на слюнка се 
осъществява посредством йонни транспортни 
системи в апикалната и базолатерална мебрана 
на секреторните клетки. Плазмоподобната пър-
вична слюнка се образува в жлезните ацини и 
чрез йонна секреция и реабсорбция се превръща 
във вторична хипотонична слюнка. В ацините на 
слюнчените жлези се намират AQP3 и AQP5 [1, 
15]. AQP3 е разположен базолатерално, а AQP5 в 
апикалната плазмена мембрана. При липсата на 
AQP5 се наблюдава силно редуциране на слюнна-
та секреция и повишаване на нейния осмоларитет 
[6]. Някои мутации могат да доведат до промяна 
в субклетъчната локализация на AQP5 и, както е 
при синдрома на Sjögren, да се изявят с понижена 
слюнна и слъзна секреция. В случаи с ксерос-
томия вследствие на лъчетерапия е възможно 
възстановяване на функцията на слюнчените 
жлези чрез генен трансфер – вектор опосред-
ствана трансфекция на AQP5 [13]. Функцията на 
AQP5 може да бъде повлияна и от вегетативната 
нервна система. Парасимпатиковата стимулация 

предизвиква най-голямо увеличение на слюнна-
та секреция чрез активиране на М3-мускаринов 
рецептор (с ацетилхолин или неговите агонисти) 
и повишаване нивото на AQP5 в апикалната мем-
брана [3]. 

Вътрешно ухо
Аквапорините се срещат в органи с активен воден 
метаболизъм, към които спада и вътрешното ухо. 
В морфологичен аспект вътрешното ухо е изгра-
дено от костен лабиринт и вложен в него ципест 
лабиринт. Ципестият лабиринт е запълнен с ендо-
лимфа – течност с висока концентрация на K+ и 
Cl- и ниска концентрация на Na+, а заобикалящото 
го пространство е запълнено с богата на Na+ пери-
лимфа. Звукопроводящите течности играят основ-
на роля за нормалната функция на вътрешното 
ухо. От една страна, течността е основна среда, 
в която механичният звуков сигнал се придвижва 
хидродинамично. Това изисква строг контрол, за 
да се установи и поддържа правилното налягане и 
обем в системата. От друга страна, в ендолимфата 
са потопени сетивните клетки и тя служи като 
екстрацелуларен резервоар и буфер за калиеви 
йони, необходими за механо-електричната тран-
сдукция на сигнала. 
Осем представители на аквапорините са описа-
ни в епитела и съединителната тъкан, заобика-
лящи ендолимфатичното пространство (AQP1-
AQP7, AQP9). AQP4 се намира в базолатералните 
и базални субклетъчни домейни на подпорните 
клетки върху базиларната мембрана и в клетките 
на sulcus spiralis internus [8, 11, 19]. Вероятната 
роля на AQP4 се изразява в улесняване на бързото 
осмотично изравняване в епителните клетки на 
Кортиевия орган, които са обект на значителен 
поток от калиеви йони по време на механо-елек-
тричната трансдукция. Оказва се, че единствено 
липсата на AQP4 в knock-out модел на мишки води 
до сигнификантна загуба на слух [8, 11]. Това е 
първото доказателство, че воден канал може да 
участва пряко в слуховия процес. 
Ендолимфатичният хидропс е най-известното 
нарушение на обемната регулация на вътрешното 
ухо. Той се среща при различни заболявания и 
особено при Мениеровата болест. За появата му 
се дискутира повишена продукция и/или нама-
лена резорбция на ендолимфа. Във връзка с тези 
хипотези се обсъжда участието на AQP2 и AQP5 в 
патогенезата на ендолимфатичния хидропс. AQP5 
e описан в латералната стена на охлювния канал, 
в клетките на prominentia spiralis и sulcus spiralis 
externus на плъх [10, 15]. Интерeсен е фактът, че 
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при възрастни екземпляри AQP5 се експресира 
само в апикалните намотки на кохлеата, а липсва 
в базалните (Фиг.1) [10, 15].

Фиг. 1. AQP5 имунофлуоресцентно маркиране  
на средномодиоларни криосрезове от кохлеа  
на възрастен плъх (Р32). Латералната стена  

на ductus cochlearis е AQP5 положителна  
(червено, стрелка), докато базалните намотки  

са AQP5 негативни (глава на стрелка). 

Тази локализация предполага участие на AQP5 
във възприемането на ниските честоти. Смята се, 
че дисфункцията на течностната и електролитна 
хомеостаза може да причини поредица от нару-
шения във функцията на вътрешното ухо. Ето 
защо бихме могли да приемем AQP5 за канди-
дата, който най-вероятно играе критична роля в 
хомеостазата на течности в кохлеата и освен това 
има добре дефинирана роля във водния транс-
порт в други органи. Ако екстраполираме твърде-
нието за холинергичен контрол на функцията на 
AQP5 върху вътрешното ухо, то тогава същест-
вува възможността за холинергична регулация на 
степента на секреция в апикалните намотки на 
кохлеата. 
Във връзка с вероятна резорбтивна функция AQP2 
е описан в клетките на ендолимфатичния сак (Фиг. 
2) [7, 14]. 

Фиг. 2. AQP2 имунофлуоресцентно маркиране (зелено) 
на whole mount препарати от ендолимфатичен сак 

 на плъх. 

Ендолимфатичният сак участва в резорбцията на 
ендолимфа и в регулацията на ендолимфатичното 
налягане. Известно е, че субклетъчната локализа-
ция на AQP2 в бъбрека се регулира от антидиуре-
тичния хормон (ADH), който, свързвайки се към 
V2–рецептора (V2R) в събирателните каналчета, 
води до транслокация на AQP2 към апикалната 
плазмена мембрана и увеличение на водната £про-
пускливост [12]. 
Редица изследвания показват, че ADH вероят-
но участва в хомеостатичните механизми във 
вътрешното ухо [4]. На първо място, V2R и AQP2 
са открити чрез различни методи в епитела на 
ендолимфатичен сак на плъх [7, 9, 14]. От друга 
страна, свързване на радиоактивен ADH се демон-
стрира в човешки ендолимфатичен сак [7]. Не 
на последно място, екзогенен ADH предизвик-
ва ендолимфатичен хидропс у морски свинчета 
[7]. Установено е, че при пациенти с Мениерова 
болест е налице повишена концентрация на ADH 
в кръвта [17, 18]. Следователно, ADH медиирана-
та регулация на течностите във вътрешното ухо 
може да е свързана с патогенезата на заболявания 
с ендолимфатичен хидропс. Фармакологичното 
антагонизиране на V2R предизвиква обратно раз-
витие на експериментално предизвикан хидропс 
[18]. V2R антагонисти, наречени акваретика, се 
намират в етап на клинично проучване и биха 
могли да намерят приложение и в лечението на 
заболявания на вътрешното ухо.
Познаването на структурата и механизмите за 
регулация на функцията на аквапорините е от 
голямо практическо значение за развитието на 
клиничната фармакология. Изясняване на връз-
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ката между структура и функция на отделните 
субтипове аквапорини би могло да доведе до раз-
работване на нови, силно специфични към съот-
ветния орган и неговото заболяване, лекарствени 
средства. Съществуват възможности за индирект-
но повлияване на функцията на аквапорините 
чрез рецептор зависима модулация. В конкретен 
план за AQP5 това би могло да се осъществи 
чрез холинергичните рецептори на парасимпати-
ковия дял на вегетативната нервна система, а за 
AQP2 чрез специфичните V2-рецептори за ADH. 

Необходими са бъдещи задълбочени проучвания 
върху възможностите за регулация на функцията 
на аквапорините с оглед нейното фармакологично 
повлияване.
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