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Streszczenie: Resorpcja wody w kanalikach nerkowych zalezna od wazopresyny (4VP) odbywa si¢
poprzez wyspecjalizowane kanaty wodne — akwaporyny 2 (40P2). AQP2 to transblonowe biatka o
tetramerycznej budowie, w ktorej kazda podjednostka jest selektywnie przepuszczalna tylko dla czaste-
czek wody. U ssakoéw przy braku stymulacji wazopresyna, akwaporyna zmagazynowana jest w wew-
natrzkomoérkowych pecherzykach nabtonka kanalikow dystalnych i zbiorczych. AVP oddzialuje za po-
Srednictwem swoistych receptorow V.. W wyniku zwiazania wazopresyny z receptorem dochodzi do
wzrostu syntezy cAMP i zwigkszenia aktywnosci kinazy biatkowej A (PKA4). Aktywna forma PKA
fosforyluje cytoplazmatyczny C-koniec seryny w 4 pozycjach: Ser256, Ser261, Ser264 i Ser269. Fosfo-
rylacja co najmniej trzech monomerow akwaporyny 2 jest warunkiem rozpoczgcia przemieszczania si¢
AQP2 z pecherzykow, a nastgpnie fuzji tego biatka ze szczytowa blona komorki. Nerki noworodkow
zwierzat i ludzi wykazuja szereg odrgbnosci zaréwno morfologicznych, jak i czynnosciowych. Procesom
adaptacji, wzrostu i dojrzewania towarzyszy nasilenie zachorowan, w ktorych najwigkszy udzial przy-
pisuje si¢ zaburzeniom wodno-elektrolitowym na skutek utraty wody i elektrolitow zaréwno droga
nerkowa, jak i poza nerkowa. Zaburzeniom bilansu wodnego sprzyja pourodzeniowa niedojrzatos¢ nerek
—ich waska rezerwa czynnosciowa i ograniczone mozliwosci do wydalania zaggszczonego moczu. Mata
zdolnos¢ nerek noworodkow do oszczgdzania wody moze wynikaé nie tylko ze zmniejszonej zdolnosci
do wytwarzania gradientu osmotycznego w rdzeniu nerki, ale rowniez z mniej sprawnej odpowiedzi
nerek na wazopresyn¢ z udziatem AQP2. Udzial tej akwaporyny w kanalikowej resorpcji wody u
noworodkow nie jest wyjasniony, a wydaje si¢, ze moze ona stanowi¢ kluczowa rolg w tym procesie.
Ekspresja AQP2 w kanalikach nerkowych nowonarodzonych zwierzat i ludzi jest o blisko 50% nizsza w
poréwnaniu z osobnikami dorostymi. Ponadto w nerkach noworodkow stwierdza si¢ zmniejszong wraz-
liwo$¢ kanalikow nerkowych na dziatanie wazopresyny (zwiazang z mniejsza ekspresja receptorow V),
wysoka koncentracj¢ PGE, niskie stezenie ¢cAMP oraz ograniczona produkcje PKA typu alfa. Stwier-
dzono réwniez, ze u noworodkéw, w odréznieniu od osobnikow dorostych, brak jest Scistej zaleznosci
pomigdzy stgzeniem wazopresyny a wydalaniem akwaporyny 2 z moczem.

Stowa kluczowe: noworodki, nerki, wazopresyna, receptory V , akwaporyna 2.
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Summary: Arginine vasopressin (AVP) related water resorption in the collecting duct acts through aqua-
porins 2 —specific water channels. AQP2 are small integral tetrameric plasma membrane proteins. Each of
four subunits is selectively permeable to water. In mammals lack of vasopressin stimulation causes AQP2
storage in intracellular vesicles of the principal cells of the renal distal tubule and collecting duct. AVP acts
through specific V, receptors. Arginine vasopressin receptor binding increases intracellular production of
cAMP and increases protein kinase A (PKA) activity. Ser256, Ser261, Ser264 and Ser269 are phosphory-
lated in the cytoplasmic C-terminal region of AQP2 by active PKA. Phosphorylation of at least three
AQP2 monomers in each tetramer is required to start AQP2 translocation from intracellular vesicles and
to cause their fusion with the apical membrane. Kidneys of animals and human neonates show a lot of
morphological and functional differences. Adaptation, growth and maturation processes may be accompa-
nied by escalation of diseases. Especially water-electrolyte imbalance can occur as a result of renal and
extrarenal loss of water and electrolytes. Kidney immaturity after birth (renal narrow functional reserve
and limited ability to excrete concentrated urine) favors this kind of disorders. Reduced ability to form
osmotic gradient in kidney medulla as well as less efficient kidney response to vasopressin with AQP2
may cause lower capacity to save water in neonate kidneys. Role of this aquaporin in water tubular
resorption in neonate is not explained but it may play the key role in this process. The renal tubular AQP2
expression in neonates is about 50% lower than in adults. In addition lower expression of V_ receptors in
newborn kidneys causes reduced response to AVP. Higher levels of PGE,, lesser levels of cAMP and
restricted PKAa production are also observed in neonates. Moreover in neonates in comparison to adults
renal AQP2 excretion do not correlate strictly with AVP concentration.

Key words: neonates, kidneys, vasopressin, V, receptors, aquaporin 2.

WSTEP

Akwaporyna 2 (AQP2) to transbltonowe biatko o masie czasteczkowej 29 kDa
zlokalizowane gltownie w komorkach kanalikéw dystalnych i zbiorczych nerek.
Unikatowa budowa AQP2 i jej selektywna przepuszczalnosé tylko dla czasteczek
wody sprawia, ze ma ona fundamentalne znaczenie w nerkowej regulacji bilansu
wodnego [4, 8, 14, 17, 45]. Ekspresja akwaporyny 2 w nerkach u dorostych
osobnikow jest $cisle regulowana przez antydiuretyczny hormon wazopresyng (AVP).
Hormon ten o masie czasteczkowej 1084 Da syntetyzowany jest w podwzgdrzu i
magazynowany w tylnym placie przysadki mézgowej. Podstawowymi bodzcami
stymulujacymi uwalnianie AVP sa wzrost cisnienia osmotycznego plynu pozakomor-
kowego i zmniejszenie objetosci krwi krazacej [1, 21, 27]. U osobnikow dorostych
w odpowiedzi na wzrost koncentracji wazopresyny w osoczu krwi w ciagu ok.
1 minuty dochodzi do przemieszczania AQP2 z pecherzykdw i jej fuzji z apikalng
btong komorek. W efekcie dochodzi prawie do 5-krotnego wzrostu przepuszczalnosci
kanalikow dystalnych i zbiorczych dla wody [15, 29]. U ssakow przy braku
stymulacji wazopresyna, akwaporyna zmagazynowana jest w pecherzykach wewnatrz
komorek nablonka kanalikéw nerkowych [11, 25].

Liczne badania przeprowadzone u noworodkéw ludzkich oraz zwierzat laboratoryj-
nych wykazaty zmniejszona zdolnos$¢ nerek do oszczedzania wody [40, 47, 53, 54,
55]. Ograniczone mozliwosci kanalikéw nerkowych do zatrzymywania wody we
wezesnym okresie pourodzeniowym sa wypadkowa dziatania wielu czynnikow.
Wsrdd nich nalezy wymieni¢ mniej sprawna odpowiedz nerek na wazopresyng z
udziatem AQP2. Udziat tej akwaporyny w kanalikowej resorpcji wody u noworod-
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kow zwierzat i ludzi nie jest w pelni wyjasniony, a wydaje si¢, ze moze on stanowié
kluczowa role w tym procesie.

MECHANIZM TRANSPORTU I FUZJI AQP2 Z BLONA
KOMORKOWA

Wazopresyna oddziatuje za posrednictwem swoistych receptoréw V typu drugiego
(V,) zlokalizowanych w blonie przypodstawno-bocznej komoérek kanalikow dystalnych i
zbiorezych [27, 47]. W wyniku zwigzania wazopresyny z receptorem V, dochodzi do
aktywacji podjednostki alfa biatka G, ktora z kolei stymuluje cyklaz¢ adenylanowa. W
efekcie wzrasta produkcja cAMP, ktory nastepnie zwigksza aktywnos¢ kinazy biatkowej
A (PKA) [4, 13, 15, 50]. Aktywna forma PKA fosforyluje seryng w pozycji Ser256,
zlokalizowana na cytoplazmatycznym C-koncu monomeru AQP2. Fosforylacja co
najmniej trzech monomerow akwaporyny 2 jest warunkiem rozpoczgcia przemieszczania
sig AQP2 z pecherzykdw, a nastepnie fuzji tego biatka z apikalng blong komorki i zmiany
jej przepuszczalnosci dla wody (rye. 1) [15, 24].

Ostanie badania przeprowadzone na modelach zwierzgcych wykazaly, ze w
odpowiedzi na AVP fosforylacja seryny zachodzi réwniez w pozycji: Ser261, Ser264
i Ser269. Znaczenie fosforylacji wymienionych pozycji seryny nie jest w pelni
wyjasnione. Trudno réwniez jednoznacznie stwierdzié, czy wszystkie te pozycje sa
fosforylowane w danej podjednostce AQP2 [7, 37, 38]. Wykazano jednak, ze
fosforylacja Ser256 jest warunkiem niezbednym do rozpoczecia redystrybucji z
pecherzykow i fuzji akwaporyny 2 z blong komdrkowa [7, 52, 57].

Z badan przeprowadzonych na szczurach wynika, ze po podaniu syntetycznego
analogu wazopresyny — dezmopresyny — DDAVP (deamino-D-argininowazopresyna)
fosforylacja seryny w pozycji 269 stanowi srednio od 3 do 26% catkowitej ilosci
ufosforylowanej AQP2 w nerce. Fosforylacji w pozycji 264 ulega niespelna 5%
seryny w kanalikach zbiorczych. Pomimo wysokiego poziomu podstawowego
zmianom nie ulega ilos¢ ufosforylowanej Ser256 [15]. U tych samych szczuréw, w
przeciwleglej nerce stwierdzono, ze po iniekcji DDAVP ilos¢ AQP2 w apikalnej blonie
kanalikéw zbiorczych wzrasta z 11% do 25%. Podobne zaleznosci w odpowiedzi
na dezmopresyne obserwowano w hodowlach komoérkowych (collecting duct cell
line mpk CCD). Autorzy cytowanych badan sugeruja, ze pomiar wzrostu ilosci
ufosforylowanej Ser269 w kanalikach nerkowych moéglby postuzy¢ jako konstytu-
tywny wskaznik odzwierciedlajacy dziatanie wazopresyny oraz ilosci akwaporyny 2
wbudowanej w szczytowa btong komoérek kanalikow zbiorczych [15].

W procesie wbudowywania akwaporyny 2 w blon¢ komodrkowa istotng role
odgrywa wewnatrzkomérkowy wzrost stezenia jonéw wapnia [41]. Zahamowanie
wzrostu poziomu wewnatrz komorek Ca>" catkowicie znosi wzrost przepuszczalnosci
kanalikow nerkowych dla wody. Interakcja wazopresyny z receptorem V., i aktywa-
cja PKA powoduje m.in. uwalnianie wapnia z magazynéw wewnatrzkomérkowych
za posrednictwem receptoréw rianodynowych (RyR ) [7]. Zwigkszenie koncentracji
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RYCINA 1. Schemat przedstawiajacy aktywacj¢ biatka G, wewnatrzkomérkowy wzrost
produkcji cAMP, aktywacj¢ PKA, wewnatrzkomoérkowy wzrost Ca?', aktywacja PKCa oraz
fosforylacj¢ i wbudowywanie AQP2 w szczytowa btong komorek kanalikow dystalnych w odpowiedzi
na stymulacj¢ AVP (na podstawie [7])

FIGURE 1. Schematic representation of GS activation, increased intracellular cAMP production, PKA
activiation, increased intracellular Ca** levels, PKCa activiation, phosphorylation and fusion of AQP2
with the apical plasma membrane of the collecting duct cells in response to AVP stimulation (based on [7])

Ca”" aktywuje m.in. kalmoduline, kinaze biatkowa C alfa (PKC-alfa) oraz fosfolipaze
A (PLA) (ryc. 1) [7].

Mechanizm dziatania wapnia w kanalikach nerkowych jest ztozony i nadal w
pelni niewyjasniony. Interesujacy jest fakt, ze u szczuréw wzrost koncentracji
wapnia w osoczu krwi wywolany podawaniem witaminy D, powodowal zmniej-
szenie o blisko 50% ekspresji akwaporyny 2 w komorkach kanalikow zbiorczych
[6]. Przypuszczalnie wzrost osoczowej koncentracji wapnia powoduje m.in.
zahamowanie aktywacji stymulowanej przez wazopresyne cyklazy adenylowej i
zmniejszenie produkcji cAMP [6]. Jak podaje Procino i in. [31], wzrost osoczo-
wej koncentracji Ca*>" stymuluje zlokalizowany m.in. w blonie podstawnej komo-
rek receptor wapnia zewnatrzkomdérkowego CaR (calcium-sensing receptor).
Przypuszczalnie pobudzenie CaR powoduje m.in. poprzez aktywacje¢ fosfolipazy
C (PLC), zmniejszenie produkcji cAMP, zwigkszenie zawartosci F-aktyny, a
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RYCINA 2. AQP2 po fuzji z btong komdrkowa jest wydzielana do moczu lub ulega endocytozie

FIGURE 2. AQP2 after fusion with cell membrane is excreted into urine or undergo endocytosis

takze aktywacje kinazy biatkowej C. Aktywna forma PKC najprawdopodobniej
pobudza m.in. proces endocytozy AQP2 [4.31].

W procesie redystrybucji akwaporyny 2 z pecherzykéw uczestnicza liczne biatka
motoryczne i cytoszkieletu. Sa to m.in. dyneina, dynaktyna oraz miozyna. Ponadto w
fuzji z blona komdrkowa pecherzykdw transportujacych AQP2 biorg udziat specyficzne
biatka VAMP-2 (vesicle-associated membrane protein 2) oraz syntaksyna-4 [4, 15,
49]. Po zakonczeniu stymulacji wazopresyna, AQP2 moze ulec endocytozie lub zostaé
wydzielona do $wiatta cewek nerkowych. Okoto 3% AQP2 w kanalikach zbiorczych
wydalane jest wraz z moczem, co pozytywnie koreluje z poziomem wazopresyny w
osoczu krwi (ryc. 2) [48]. Na podstawie tej zaleznosci wysunigto koncepcje, ze pomiar
AQP2 w moczu moze by¢ czutym, biochemicznym wskaznikiem dziatania wazopresyny
w nerkach oraz przydatnym parametrem w diagnozowaniu zaburzen gospodarki wodnej
[4, 26, 28, 37].

Redystrybucja AQP2 z wewnatrzkomérkowych pecherzykéw do blony szezyto-
wej komorek kanalikow zbiorczych oraz wydalanie tych biatek z moczem nastepuje
w tak zwanej ,,szybkiej” odpowiedzi na wazopresyne. Podczas diugotrwatego
odwodnienia, zwickszone wydzielanie wazopresyny przyczynia si¢ do adaptacyjnych
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zmian ogolnej puli AQP2 [9,15]. Dlugotrwale podawanie wazopresyny szczurom
Bratttleboro, z wrodzonym genetycznie niedoborem AVP, powoduje zwigkszenie
ekspresji AQP2 i normalizacj¢ diurezy [5]. Catkowita ilo$¢ tego biatka wzrasta w
wyniku zwigkszenia wewnatrzkomérkowej koncentracji cAMP i PKA. Kinaza
biatkowa A fosforyluje biatka m.in. CREB-P (cyclic-AMP response element-binding
protein) oraz c-Jun/c-Fos, ktére nasilaja transkrypcje genu akwaporyny 2 [2, 4, 42].

ROLA WAZOPRESYNY W NERKOWEJ RETENCJI WODY
U NOWORODKOW

Nerki noworodkow zwierzat i ludzi wykazuja szereg odrebnosci zarowno
morfologicznych, jak i czynnosciowych w poréwnaniu z osobnikami dorostymi.
Charakteryzuje je waska rezerwa czynnosciowa oraz ograniczone mozliwosci do
wydalania zaggszczonego moczu [32, 33]. U niemowlat, zarowno urodzonych
przedwczesnie jak i o terminie, mocz ulega zaggszczeniu maksymalnie do 600—
800 mmol/kg H O [22, 30, 33]. Zdolnos¢ do zageszezania moczu u niemowlat wrasta
stopniowo i pelna warto$¢ osiaga w 12—18 miesiacu zycia [54, 55]. Ograniczone
mozliwosci nerek do oszczedzania wody we wczesnym okresie pourodzeniowym
sa wynikiem dzialania wielu czynnikéw. Wsrdd nich nalezy wymieni¢ m.in. niepelna
dojrzatos¢ struktury morfologicznej nerek, zmniejszona zdolno$¢ do wytwarzania
wysokiego gradientu osmotycznego w rdzeniu nerki oraz mniej sprawna odpowiedz
kanalikow dystalnych i zbiorczych na wazopresyne z udziatem AQP2 [6, 46, 47].

U noworodkoéw szczurzych obserwuje si¢ niski poziom wazopresyny magazyno-
wanej w tylnym placie przysadki mozgowej. Wykazano jednak, ze pod wplywem
przedtuzajacego si¢ odwodnienia mtode szczury zdolne sa do sekrecji AVP na
poziomie zblizonym do osobnikéw dorostych [3]. Badania przeprowadzone na
cigzarnych owcach wskazuja réwniez na petna zdolnos¢ ptodéw do sekrecji wazo-
presyny w odpowiedzi na podanie hipertonicznego roztworu [51]. Wykazano, ze
odwodnienie matek powoduje wzrost stgzenia wazopresyny we krwi ptodow z 3
do 19 pg/ml [20].

Krazaca w osoczu krwi wazopresyna ulega czesciowo filtracji w kigbuszkach
nerkowych i wydalana jest wraz z moczem [47]. Badania przeprowadzone u
noworodkoéw ludzkich wykazaly, ze nerkowe wydalanie AVP w pierwszym miesiagcu
zycia jest wigksze u wezesniakow (Srednio 93 pg/mg kreatyniny) niz u noworodkdéw
donoszonych (Srednio 37 pg/mg kreatyniny) i wartosci te zblizone sa do obserwowa-
nych u dorostych [47].

Pomimo wzmozonej produkcji AVP w odpowiedzi na wzrost cisnienia osmotycznego
krwi, zaréwno u plodéw jak i noworodkow, wedlug wigkszosci autoréw nie dochodzi do
wzrostu zaggszczenia moczu. Ponadto nie obserwuje si¢ typowego zwiazku pomigdzy
koncentracja wazopresyny a ciSnieniem osmotycznym moczu |3, 45, 54].

Wsréd wielu czynnikow, ograniczajacych zdolnosé nerek do produkeji zageszczo-
nego moczu w odpowiedzi na wazopresyne, nalezy wymieni¢ m.in. mniejsza u



ROLA AKWAPORYNY 2 W NERKOWEJ RESORPCJI WODY U NOWORODKOW 841

noworodkéw ekspresje receptorow v, [3, 9, 18, 42, 54]. U szczurow mRNA dla
receptorow V, wykazano w 16. dniu zycia ptodowego. Liczba tych receptorow
gwaltownie wzrasta po 20. dniu zycia postnatalnego, osiagajac wartosci typowe dla
osobnikow dorostych w 5. tygodniu zycia [31]. Zwiazanie AVP z receptorem V,
prowadzi do wzrostu syntezy cAMP [1,21]. Wykazano, ze u noworodkéw szczurow,
krolikow i psow produkcja cAMP w odpowiedzi na wazopresyng jest zdecydowanie
nizsza i stanowi okoto 1/3 produkcji u osobnikdéw dorostych [3]. Badania przepro-
wadzone u prosiat dowiodly, ze zdolnos¢ do wydalania zaggszczonego moczu jest
proporcjonalna do ilosci wytworzonego w komoérkach kanalikow nerkowych cAMP.
W nerkach nowonarodzonych szczuréw stwierdza sie¢ wysoki poziom fosfodiesterazy
rozkladajacej cAMP [35]. Wysokie stezenie tego enzymu w pierwszych dniach zycia
wskazywa¢ moze, ze to wysoka aktywnos¢ procesow degradacji cAMP, a nie jego
niska synteza w sposdb istotny ogranicza zdolno$¢ niedojrzatych nerek do wydalania
zageszczonego moczu [35]. Zastosowanie specyficznego inhibitora fosfodiesterazy
powoduje nie tylko wzrost produkcji cAMP w ilosciach typowych dla dorostych,
ale takze istotnie zwieksza stymulowana wazopresyna przepuszczalnosé kanalikow
nerkowych dla wody [3].

Wplyw na niska produkcje cAMP w kanalikach nerkowych noworodkow maja
rowniez prostaglandyny [55]. Wysokie stezenie PGE, w moczu obserwowano
u noworodkéw réznych gatunkow zwierzat. W nerce wystepuje kilka typow
receptorow EP dla prostaglandyny E2 [39]. Kazdy z nich aktywuje inny wew-
natrzkomorkowy szlak reakeji [3]. Receptor EP, zlokalizowany w korowych oraz
rdzeniowych kanalikach zbiorczych jest sprz¢zony z biatkiem G.. W tym odcinku
nefronu PGE,, po potaczeniu z receptorem, hamuje cyklaz¢ adenylanowa
aktywowana przez biatko G, Badania ekspresji mRNA dla EP, w nerkach
kréliczych noworodkow wykazaty, ze jest ona, w poréwnaniu z osobnikami
dorostymi, wysoka i zmienia si¢ wraz z wiekiem [3]. Ekspresja mRNA dla
receptorow EP, wzrasta podczas pierwszych dwoch tygodni zycia, po czym
gwaltownie obniza si¢, osiggajac miedzy 8. a 10. tygodniem zycia wartosci
typowe dla dorostych osobnikéw [3]. Matson i in. [23] wykazali istotny wzrost
molalnosci moczu u plodow owiec po podaniu indometacyny, inhibitora cyklo-
oksygenazy (COX), enzymu uczestniczacego w syntezie prostaglandyn. Istotne
zmiany przepuszczalnosci, niedojrzatych kanalikéw zbiorczych, dla wody po
podaniu indometacyny, jednoznacznie wskazuja na duzy udziat prostaglandyn w
hamowaniu stymulowanej przez AVP kanalikowej resorpcji wody [23].

ZMIANY EKSPRESJI AKWAPORYNY 2 W KANALIKACH
DYSTALNYCH I ZBIORCZYCH NEREK NOWORODKOW

W nerkach szczurzych noworodkéw poziom AQP2 jest nizszy o okoto 52% w
poréwnaniu z osobnikami dorostymi [3]. Yasiu i in. [53] stwierdzili, ze ilo$¢
AQP2 w kanalikach zbiorczych szczuréw wzrasta gwattownie miedzy 10. a 40.
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dniem zycia i osiaga maksymalne wartosci w 10. tygodniu. Baum i in. [2]
obserwowali obecnos¢ AQP2 juz w 18. dniu zycia plodowego szczurdéw i istotny
wzrost jej ekspresji w 3. dniu po urodzeniu. U owiec poziom plodowego mRNA
dla AQP2 w 100.—150. dniu ciazy stanowi srednio 17% wartosci obserwowanych
u dorostych. Tuz przed porodem ilos¢ ta wzrasta do 40%. Niski poziom AQP2
obserwowano réwniez u ludzkich ptodéw w drugiej potowie ciazy [21].

Pomimo istotnie nizszej ekspresji akwaporyny 2 w okresie neonatalnym, w stanie
odwodnienia wzrasta ona u noworodkéw do poziomu obserwowanego dla dorostych
[47]. Wzrost poziomu tego bialka w kanalikach niedojrzatej nerki nie jest zbiezny
ze wzrostem molalnosci moczu [3]. Po podaniu desmopresyny, zarowno mlodym
jak 1 dojrzalym szczurom, obserwuje si¢ nasilony transport AQP2 z wewnatrz-
komorkowych pecherzykow i fuzje tego biatka ze szczytowa blona komorek
kanalikéw. Towarzyszace tym procesom istotne zwigkszenie molalnosci moczu
stwierdza si¢ jednak tylko u dorostych szczurow [3]. W zwiazku z powyzszym,
mniejsza zdolnos¢ noworodkow do produkeji zageszczonego moczu w odpowiedzi
na AVP musi by¢ wynikiem wptywu rowniez innych czynnikow. Bonilla-Felix [3]
oraz Zelenina i in. [49] podaja, ze jedna z przyczyn niskiego zageszczenia moczu
jest niedojrzata struktura nerek noworodkdéw, ktéra uniemozliwia wytworzenie i
utrzymanie w tkance sroédmiazszowej wysokiego ci$nienia osmotycznego |3, 49].

Po fuzji akwaporyny 2 z apikalng btong komodrek kanalikéw nerkowych moze
ona ulec endocytozie lub zosta¢ wydzielona do moczu (ryc. 2) [4, 15]. W badaniach
u noworodkow ludzkich wykazano, ze we wczesnym okresie postnatalnym wydalanie
AQP2 z moczem jest istotnie nizsze niz u dorostych [46, 54]. Wedlug Zeleniny i
in. [54] wydzielanie tego bialka wraz z moczem istotnie wzrasta w pierwszych 2.—
3. tygodniach zycia. Ci sami autorzy stwierdzili rdwniez, ze wielkos¢ nerkowego
wydalania akwaporyny 2 w 1. tygodniu zycia nie jest zalezne od podazy ptynow.
Ponadto wykazali istotnie wyzsze nerkowe wydalanie akwaporyny 2 u chlopcoéw
niz u dziewczynek. Tsukahara i in. [46, 47] analizowali wydzielanie AQP2 z moczem
u noworodkow donoszonych oraz wezesniakow w 1. i 4. dniu po porodzie oraz
w 1. miesiacu zycia. Wedlug tych autorow poziom nerkowego wydalania AQP2
w pierwszych dniach zycia stanowi ok. 50% obserwowanego u dorostych.
W 4. dniu stwierdzono, ze u obu grup dzieci wydalanie nerkowe AQP2 bylo nizsze
w porownaniu z dniem 1. Nie stwierdzono natomiast w tym dniu istotnych réznic
w nerkowym wydalaniu AQP2 pomigdzy noworodkami urodzonymi przedwczesnie
i w prawidlowym terminie [47]. Wydzielanie AQP2 z moczem w 1. miesigcu zycia
réwniez byto podobne u obu grup dzieci, nadal bylo jednak nizsze niz u dorostych.
Na uwage zastuguje fakt, ze wydalanie nerkowe AQP2 u wczesniakow dodatnio
koreluje z molalnoscia moczu [46]. Zwiazek pomiedzy nerkowym wydaniem
AQP2 a AVP oraz molalnoscia moczu u wczesniakéw obserwowali réwniez lacobelli
i in. [12]. Autorzy ci obserwowali w 3. dniu zycia istotny wzrost wydalania
nerkowego AQP2, ktoremu towarzyszyl istotny wzrost cisnienia osmotycznego moczu
oraz wielkosci filtracji klebkowe;.
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Wedtug danych literaturowych aktywacja zaleznej od wapnia kinazy biatkowej
C (PKC) moze skutecznie modulowaé odpowiedz kanalikéw zbiorczych na stymu-
lacje wazopresyna [16]. Znane sa m.in. trzy izoformy kinazy biatkowej C: alfa, delta
i zeta. Badania przeprowadzone na szczurach Wistar, w 9.—12., 20.-22. dniu i 2.—
3. miesiacu zycia wykazaly, ze koncentracja PKC typu alfa i delta wzrasta w miare
rozwoju, podczas gdy poziom PKC typu zeta nie zmienia si¢ [16]. Istotny wzrost
stezenia PKC typu alfa stwierdzono w 20.-24. dniu, i zbiega si¢ on w czasie ze
zwigkszeniem przepuszczalnosci kanalikéw nerkowych w odpowiedzi na wazo-
presyne. Udzial poszczegolnych izoform kinazy biatkowej C w mechanizmie trans-
portu i fuzji AQP2 indukowanej AVP nadal nie jest znana. Ograniczona zdolnosé
do koncentracji moczu u myszy z mutacja genu dla PKC typu alfa, potwierdza jednak
w pelni sugestie¢ o jej istotnym udziale w procesie nerkowej retencji wody [16].

Wysoka koncentracja jonéw Ca’>" w osoczu krwi powoduje u dzieci zmniejszone
wydalanie AQP2 z moczem i moze by¢ przyczyna nocnego moczenia [48]. Jak
wspomniano wczesniej, wzrost zewnatrzkomorkowej koncentracji wapnia stymuluje
receptor CaR i tym samym przyczynia si¢ do zmniejszenia zdolnosci nerek do
produkcji zaggszczonego moczu [34].

Badania u szczurzych noworodkow wykazaty, ze podanie angiotensyny Il
powoduje wzrost poziomu AQP2, podobnego do zmian wywolanych przez wazo-
presyne u dorostych szczuréw [21]. Yasui i in. [53] dowiedli, ze na ekspresje
akwaporyny w pierwszych dniach zycia wplyw maja rowniez glikokortykoidy.
Pojedyncza iniekcja betametazonu powoduje wzrost mRNA dla akwaporyny 2 u no-
worodkéw [53]. Zmian ekspresji AQP2 po podaniu glikokortykoidow nie stwierdza
si¢ u dorostych osobnikéw [40].

PODSUMOWANIE

Ekspresja akwaporyny 2 w nerkach noworodkow wielu gatunkow zwierzat i ludzi
jest blisko 0 50% nizsza w porownaniu z osobnikami dorostymi. Niska ilos¢ AQP2
w niedojrzalych kanalikach nerkowych, nie jest jednak jedyna determinanta ograni-
czajaca zdolno$¢ noworodkéw do produkcji zageszczonego moczu. Wsrod wielu
czynnikéw limitujacych wydalanie silnie skoncentrowanego moczu nalezy wymienié¢
rowniez zmniejszong wrazliwosci kanalikow nerkowych na dziatanie wazopresyny
(zwiazang z mniejsza ekspresja receptorow V), wysoka koncentracj¢ PGE,, niskie
stezenie cAMP oraz ograniczona produkcja PKA typu alfa. Ponadto w rdzeniu
nerek noworodkdw brak jest dostatecznie wysokiego gradientu osmotycznego. Niskie
ci$nienie na szczycie brodawki nerkowej jest m.in. konsekwencja niedojrzatej
struktury nerek oraz ograniczonej czynnosci (sekrecji i absorpcji) komorek kanalikéw
nerkowych. Stosunkowo niska zawartos$¢ biatka w mleku, przewaga u noworodkow
przemian anabolicznych i nizsza synteza mocznika dodatkowo utrudniaja wytworzenie
i utrzymanie warstwowego rozkladu molalnosci w niedojrzatych nerkach.
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U osobnikow dorostych, okolo 3% AQP2 w kanalikach zbiorczych wydalane
jest wraz z moczem, co pozytywnie koreluje z poziomem wazopresyny w osoczu
krwi. U noworodkow brak jest $cistej zaleznosci pomigdzy stezeniem wazopresyny
a nerkowym wydalaniem akwaporyny 2. Wyklucza to zatem wykorzystanie pomiaru
stezenia AQP2 w moczu jako parametru do oceny dzialania AVP w kanalikach
nerkowych w okresie neonatalnym.
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