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Value of Aquaporins in the Eyes

ABSTRACT

Aquaporins (AQPs) are small integrated membrane proteins that enable water conduction across the plasma
membranes of cells as a result of osmotic gradients. AQPs have been indicated to be involved in the molecular
adjustment of many biological functions such as osmolarity, cell movement, junctional adhesion, management
of surface protein expression, transepithelial water transport, energy metabolism, cellular proliferation,
neuroexcitation, extracellular matrix stress regulation, cellular water adjustment. In addition to regulating
aqueous humor balance, it also facilitates the removal of many residuals products of the cornea, lens, ciliary body
and retina while preserving clarity in the optic compartments. Studies have ascertained the value of mammalian
AQPs in both pathophysiological and physiological conditions. This suggests that pharmacological modulation
of aquaporin expression and tasks may provide a novel therapy for the amelioration of various vision-related
pathologies that may involve water and small solute transport. This review clarifies the physiological roles of
AQPs in the eye and their involvement in pathological conditions in light of previous studies and highlights the
development of selective pharmacological target strategies that may be beneficial for the treatment of related
conditions, mobilization.

Keywords: Aquaporin, eye, osmolarity.

OZET

Akuaporinler (AQP’ler), ozmotik gradyanlara yanit olarak hucrelerin plazma zarlari boyunca su tasinmasini
kolaylastiran kicUk, entegre zar proteinlerinin bir ailesidir. AQP’lerin; ozmolarite, hiicre goci, badlanti adezyonu,
ylzey proteini Uretiminin dizenlenmesi, transepitelyal su transportu, hiicresel proliferasyon, néroeksitasyon,
hicre disi matris stres dizenlemesi, enerji metabolizmasi ve hicresel su dizenlemesi gibi bircok biyolojik
fonksiyonun molekuler diizeyde diizenlemesinde yer aldigi belirtilmistir. G6z yapilarinin seffafligini korumasinin
yaninda akdz himoér dengesinin dizenlenmesi, kornea, siliyer cisim, lens ve retina gibi dokularin metabolik
Grdnlerinin temizlenmesini de saglamaktadir. Yapilan calismalar, memeli AQP’lerin hem fizyolojik hem de
patofizyolojik ortamlardaki Gnemini ortaya cikarmistir. Bu, akuaporin ekspresyonunun ve aktivitesinin, farmakolojik
modulasyonunun, su ve ¢odzlinebilen klicik maddelerin tasinmasinin da dahil olabilecegi cesitli gérme ile ilgili
bozukluklarin tedavisi icin yeni araclar saglayabilecegini géstermektedir. Bu derleme, AQP’lerin g6z organindaki
fizyolojik roliin( ve patolojik durumlara katiimini yapilan ¢calismalar isiginda aciklamakla birlikte ilgili durumlarin
tedavileri icin yararli olabilecek hedefe ydnelik farmakolojik stratejilerin gelistiriimesini vurgulamaktadir.
Anahtar So6zciikler: Akuaporin, g6z, ozmolarite.




Giris

Akuaporinler

Akuaporinler (AQP’ler), virUs dahil hemen hemen
tUm tdrlerde bulunan, ozmotik ve hidrostatik kuvvetler
tarafindan yonlendirilen hizli pasif su dengelemesine
izin veren yaklasik 28 kDa’lik genis bir batunlesik
membran proteinleri ailesidir. Bircok dokuda eksprese
edildigi ve esas olarak su dengesinin diizenlenmesinde
rol aldigi belirtilmektedir (1-7). Bunlar, major intrinsik
protein (MIP) ailesinin icerisinde kabul edilmektedir
(6). AQP ailesi, klasik akuaporinler (AQP 0, 1, 2, 4
ve 5), akuagliseroporinler (AQP 3, 7, 9 ve 10) ve
alisiimisin disinda akuaporinler veya stiper akuaporinler
(AQP 6, 8, 11 ve 12) olarak siniflandirilabilir. Tim aile
Gyelerinin suya karsi gecirgen olmasinin yani sira
akuagliseroporinler gliserol, Ure ve degisen dlcllerde
ndtral diger kcik molekullere karsi da gecirgendir
(1-5,8).

AQP’lerin; ozmolarite, hiicre gd¢l, bagdlantiadezyonu,
ylzey proteini ekspresyonunun dizenlenmesi,
transepitelyal su transportu, adiposit metabolizmasi,
hlcresel proliferasyon, ndroeksitasyon, hiicre disi
matris stres dlzenlemesi, enerji metabolizmasi
ve hlcresel su dizenlemesi gibi bircok biyolojik
fonksiyonun molekiler diizeyde diizenlemesinde yer
aldigi belirtilmistir (1,7,9). Bu durum, AQP fonksiyonu
ve Uretimindeki degisimlerin kanser, obezite, beyin
hasari, glokom gibi hastaliklarda terap6tik potansiyele
sahip olabilecegini distndirmektedir (9).

AQP’lerin aktivitesinin; kalsiyum, fosforilasyon,
pH, ozmolarite ve hormonlar dahil olmak Uzere
birkac farkli mekanizma ile dizenlenebildigi
belirtilmistir (710). MIP/AQPO su kanallari, AQPTin
olusturdugundan daha disutk verimle ¢calismasinin yani
sira, Ca+2’ye duyarliyken, Hg+2'ye duyarsizdir. Ortamin
asiditesindeki degisikliklere ise duyarlidir (Bkz: Tablo
D). AQP1 kanallari ise, Hg+2 tarafindan inhibe edilir.
Ca+2 ve pHdan ise bagimsiz oldugu belirtiimektedir
(10-17). Yayinlarda Ca+2 artisinin ve asidik eksternal
pH’nin AQPS5 kanallarinin su gecirgenligini etkilemedigi
gdsterilmistir (18,19). Histidinlerin ise kanalin giris
kismindaki su molekdllerinin oryantasyonunu
degistirdigi ve bdylece su molekillerinin gecis
hizini deg@istirebildigi dne strtlmektedir (14). pH’In
5.5%in altinda oldugu durumda, AQP6 oositlerinde
anyon iletkenliginin hizli ve geri déntsiimli olarak
aktive edildigi belirtiimektedir (20). Yapilan baska
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bir calismada da Xenopus oositlerinde hem sigir hem
de fare MIP/AQPO su gecirgenliginin, eksternal pH
7.,5’ten 6,5’e distikce arttigi (2-4 kat) bulunmustur
(16,17). Bu etkinin, H+'nin birinci hiicre disi dénglide
(His40) bir histidine baglanmasinin aracilik ettigini
gdstermektedir (17). Cinko, Xenopus oositlerinde
eksprese edilen sigir MIP/AQPO’In su gecirgenligini
artirdigi ve asit pH’inin neden oldugu herhangi bir
ilave artisi da dnledigi bildirilmistir. His40’tan yoksun
olan ne killifish MIP/AQPO ne de insan AQP1 cinkoya
duyarh degildir (21). Ayrica, AQPO’da serin-235’in
fosforilasyonunun kalmodulin baglanmasini azalttig
ve sonuc olarak kanalin gecirgenligini artirdidi da
rapor edilen veriler arasindadir (10).

AQP’ler yapisal olarak aktif gdérinmektedir ve
AQP6 disinda, iyon gecirgenliginin akuaporinlerin
genel bir 6zelligi olmadidi belirtilmistir (7). Yapilan
bir calismada, AQP6’nin, Xenopus laevis oositlerinde
eksprese edildiginde, distk bazal su gecirgenlidi
sergiledigi ancak bilinen su kanali inhibitdéri Hg+2
ile muamele edildiginde su gecirgenliginin hizla on
katina kadar yukseldigi ve buna iyon iletkenliginin
de eslik ettigi gdsterilmistir (20).

Su gecirgenligi bakimindan incelendiginde AQPO’In
AQPT1den 30 kat ve AQP5’ten yaklasik 20 kat daha
dusuk oldugu belirlenmistir (10,15,22). AQP1 ve
AQP5’ten farkl olarak AQPO’In, su gbzeneginde
civaya duyarli sistein kalintisi olmamasi nedeniyle
civa bilesiklerine duyarli olmadigi bildirilmistir (10).
AQP’lerin her biri standart bir asparajin-prolin-alanin
motifiiceren alti transmembran sarmaldan ve iki kisa
sarmaldan olustugu bilinmektedir (3). Alisiimisin
disinda akuaporinlerden AQP11 ve AQP 12, karakteristik
akuaporin asparajin-prolin-alanin dizisi motifinden
sapmalari ve hicre ici lokalizasyonlari bakimindan
diger aile Gyelerinden farkli oldugu bildirilmistir (8).
Sekil 'de akuaporin 1kum saati modeli gdsterilmistir.
Memeli akuaporinleri, bébrek, beyin ve g6z gibi
su tasinmasinin fonksiyonel olarak édnemli oldugu
organlarin epitel ve endotellerinde eksprese edilir.
Bununla birlikte, su tasinmasinin fizyolojik olarak
6nemli gérinmedigi dokularda, AQP7 iceren yag
dokusu, AQP3iceren deri ve AQP9 iceren I6kositler
gibi akuaporinler de bulunmaktadir. Bu AQP’lerin
fizyolojik rolt kismen aciklanabilmistir (7).

Gézdeki Akuaporinler ve Islevieri

GOz, birden fazla doku tipinden olusan karmasik



bir duyu organidir. Burada yer alan ve ana optik
elemanlar olan kornea ve lens ise, seffafligi korumak
icin su hareketinin dizenlenmesinin gerekli oldugu
avaskiler dokulardandir. Ayrica retinadaki hiicrelerin
fonksiyonunun devamiicin sividengesinin saglanmasi
gerektigi bilinmektedir (8). Bu baglamda gdzdeki
akuaporinlerin yapilarinin kiicikligtne nazaran
buyUk gdrevler Ustlendigini sdyleyebiliriz.

insanda bulunan 13 akuaporinin timu okuler
dokularda mRNA ve/veya protein seviyesinde tespit
edilmistir (8). Lens fibril hicresinin ana integral
membran proteini (MIP26) olan AQPO’In, plazma
membrani boyunca su tasinmasini dizenleyerek
lensin korunmasinda énemli oldugu distnulimektedir
(7). Her biri farkh fonksiyonel 6zelliklere sahip olan
Uc akuaporin; AQPO, AQP1 ve AQP5, okuler lensin
farkli bdlgelerinde bol miktarda eksprese edilmektedir
(10).

AQP’ler, inflamatuar yanit ve bagisiklik sisteminin
kolaylastiriimasinin yani sira travma nedeniyle okUler
hastaliklar ve okller yaralanma dahil olmak Uzere
homeostaz ve stres yanitlarinda yer almaktadir.

Kornea

Kornea dis ortama dogrudan maruz kaldidi icin
yaralanma ve enfeksiyona karsi oldukc¢a hassas bir
yapidadir. Buradaki yara iyilesme strecinde cesitli
hicreler, sitokinler, blytme faktérlerini iceren
dinamik, karmasik bir mekanizma bulunmaktadir.
AQP’ler, doku ozmolaritesinin dizenlenmesi ve
yara iyilesme mekanizmalari yoluyla homeostazi
saglamaktadir. Buna karsin giinimizde, AQP’lerin
disregilasyonununanormal kornea yara iyilesmesindeki
etkisi hentz iyi anlasilamamistir (1). AQP’lerin kornea
dokusundaki lokalizasyonunu inceledigimizde AQP1
kornea keratositleri ve endotelinde, AQP3 kornea
epitelinde, bazal hiicrelerde ve stromal hiicrelerde
ve konjonktivada, AQP4 kornea endotelinde, AQP5
kornea epitelyum ve keratositlerinde, AQP7 anterior
korneal epitelyum bazal hicrelerinde, korneal
endotelyum ve limbal konjonktival epitelyumda, AQP11
limbal bélgedeki bazal hiicre epitelinde bulundugu
gdsterilmistir (23-27).

Lens

Lensin optik 6zellikleri, hem lens dokusunun
mimarisi hem de hiicreler tarafindan saglanan seffaflik
ve kirllma gibi 6zelliklerin bir Granadar. Kirllma
6zelliklerini belirleyen ve optik glictnd yani 1sigi bir
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odak noktasina yakinsama yetenegini belirleyen iki
6nemli faktdérin kirllma indisi ve mercegin ylzey
egriligi oldugu belirtilmektedir. Lensin hlcresel
yapisini korumak icin, kan destedi olmadigindan,
besinleri ileten, metabolik atiklari gideren ve daha
derin lens hicrelerinin iyonik homeostazini kontrol
eden benzersiz bir dahili mikro sirkllasyon sistemine
sahip oldugu ifade edilmistir (10). MIP/AQPO sadece
terminal olarak farkhlasmis lens liflerinde eksprese
edilirken, AQP1lens epitelinde eksprese edilmektedir
(13,14). Akuagliseroporinlerden olan AQP7’nin
varhgi, insan lensinde immunohistokimyasal olarak
gosterilmistir (10,27).

Akuaporin 5 Gretemeyen (AQP5-KO) genetidi
degistirilmis farelerin lenslerinin morfoloji ve seffaflik
acisindan diger farelerin lenslerine benzedigi
kaydedilmistir. Bu nedenle, katarakt olusumunu
test etmek icin lensler normal (5,6 mM glikoz) ve
hiperglisemik (55,6 mM glikoz) kosullar altinda
kalttr ortaminda incelenmistir. Hiperglisemik kultar
ortaminda inkibasyondan yirmi dért saat sonra,
AQP5-KO lensler, 48 saatte birka¢ kat hizlanan
hafif opaklasma gdsterirken, normal lenslerin ise 48
saatlik hiperglisemik ortamda kaldiktan sonra bile
seffaf kaldigi gozlemlenmistir. AQP5-KO lenslerde,
su icerigindeki artis nedeniyle ozmotik sisme
gdzlemlendigi de elde edilen veriler arasindadir.
AQP5’in fibril hicrelerde olmamasi, su akisinin ve
hicre hacminin bozulmasina ayrica hipoosmoloriteye
neden oldugu dusundlmektedir. Bu calisma, AQP5’in,
Ozellikle stresli kosullar altinda koruma saglayarak
seffafligi ve homeostazi strdldrmek icin lens sivi
sirklasyonunda kritik bir rol oynayabilecegini ortaya
koymaktadir (28).

Su gecirgenligi, hiicre zarindaki MIP protein
yogunluguile orantilidir. Ozmotik gradyan rehberliginde
proteinin, yiksek verim elde etmek icin Arrhenius
aktivasyon enerijisini azaltarak calistigi belirtilmistir.
Ayrica, AQP1su molekdllerine secici olarak gecirgen
olup bu mekanizma ozmotik gradyanlar tarafindan
yonlendirilmektedir (12,29). AQPO’Iin ¢cok 6nemli
bir islevi de, diger lens AQP’lerinde olmayan lens
seffafligini korumak icin énemli olan hicreden
hlcreye adezyonu 6zelligidir. Bu adezyonun olasi
mekanizmasiyla ilgili yapilan bir ¢calismada, AQPO
hlcre disi ddngU alanlarindaki pozitif yukli amino
asitlerin, fibril hicrelerin kompakt paketlenmesi icin



hlcreden hlicreye adezyonu gerceklestirmek tGzere
plazma zarindaki negatif yuklu lipidlerle etkilesime
girdigi acikca gosterilmistir (30). MIP proteininin
yapisma 6zelligi, lens lifi hicreleri arasinda son
derece dizenli siki baglantilari kolaylastirarak hiicre
disialani ve hiicre sinirlarinda 1sik sacilmasini en aza
indirir; bdylece nesneler dogru bir sekilde retinaya
odaklanabilir (12,31).

AQPQ’In, CaM ile etkilesimler yoluyla ortaya ¢ikan
Ca*?tarafindan su gecirgenliginin diizenlenmesinde
gobrev yaparak géz mercegi homeostazi icin gerekli
oldugu, ancak altta yatan molekiler mekanizmalarin
ivi anlasilamadigi bilinmektedir. Freites ve arkadaslari,
CaM baglanmasinin, komsu alt birimler arasinda
is birligini indtkleyerek hem hucre disi hem de
hlcre ici kapilarin kapanmasini tesvik ederek tim
AQPO tetramerinin kolektif dinamiklerini etkiledigini
bulmuslardir (32). Bunlara ek olarak MIP/AQPO lens
epitelinde eksprese edilen AQP1 ile lens liflerinde
eksprese edilir ve su kanallari araciligiyla lens
metabolizmasina ve ozmotik diizenlemeye katilarak
lens yapisinin, seffafliginin ve odaklanma yetenedinin
korunmasinda énemli bir rol oynamaktadir. Ayrica,
diger AQP’lerin g6z ici basinci dizenlenmesinde
(AQP1ve AQP4), konjonktival bariyer fonksiyonunda
(AQP3), gorsel sinyal iletiminde (AQP4) ve lakrimal
bezler tarafindan gdzyasi olusumunda (AQP5) yer
aldigi belirtilmistir (12).

Tablo I: AQPO, AQP1 ve AQP5’in Bazi Ozellikleri (10-19).

Ozellikleri AQPO AQP1 AQP5
pH duyarliligi +

Ca*2duyarhihid +

Hg*? duyarliligi - + +
Adezyon 6zelligi +

iris, Siliyer Epitelyum ve Lakrimal Bez

AQP1ve AQP4’Un her ikisinin de iris ve siliyer epitelde
bulundugu, akéz himdr dengesinin diizenlenmesinde
ve dolayisiyla gbzici basincini etkilemede dnemli roll
oldugu kaynaklarda ifade edilmistir (2,7). Yapilan
bir calismada da AQP1den ve hem AQPTden hem
de AQP4’ten yoksun farelerde, siliyer epitelyumdan
akdz humor salinimindaki azalmaya bagli olarak g6z
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ici basincinda dnemli disusler oldugu gdsterilmistir
(33). Ayrica, AQP3’lin konjonktivada bulundugu ve
bariyer olarak gorev yaptidi da belirtilmistir (6).

Sekil I. Akuaporin 1 Kanalinin Yapisi

Fare lakrimal bezlerinde, endotel hiicrelerinde AQP1
ve AQP5’in varligi bulunmus olup, asiner hlicrelerde
ise AQP3 (bazolateral membran), AQP4 (lateral
membran), AQP5 (apikal membran) ve AQP1T’in
(htcreici) varhgi godsterilmistir. Fare lakrimal asiner
hicrelerinde AQP4 ve AQP5 sirasiyla bazolateral ve
apikal membranlarda lokalize oldugu belirtilmistir.
Bunlara ek olarak, AQP5’in fare lakrimal duktal
hiicrelerinde de bulundugu edinilen bilgiler arasindadir
(34). insan gézinde ise AQPS5, lens lifi hiicrelerinin
epitelinin plazma zarinda ve kornea epitelinin
plazma zarinda bulunmaktadir. Ayrica lakrimal
bezinin asiner hlcrelerinin apikal ve bazolateral
membranlarinda da lokalize oldugu belirtilmistir
(2,6). Duktal hiicrelerde eksprese edilen AQP’lerin
gdzyasl salgilanmasina katkida bulunma olasihginin
yUksek oldugu dustntlmektedir (34).

Diger akuaporinlerin gbzdeki lokalizasyonlarini
incelersek; AQP7, AQP9 ve AQP1Tin mRNA kopyalari
siliyer cisim, korneo-limbal doku, optik sinir, retina ve
sklerada bulunurken; AQP9 ve AQP11 mRNA’larinin
varligi da koroidde gdsterilmistir. Bunlara ek olarak;
AQP7 kanallari, immuno isaretleme ydéntemi ile,
kornea epiteli, kornea endoteli, trabekuler ag endoteli,
siliyer epiteli, lens epiteli, retinaninic ve dis sinirlayici
membrani, retina pigment epiteli ve gézin tim
kisimlarinin kilcal endotelinde tespit edilmistir.
AQP9 kanallari, immun etiketleme yéntemiyle,
pigmentsiz siliyer epitel ve retina ganglion hiicrelerinde




belirlenirken; AQP11 kanallariise immdno isaretleme
ydéntemiyle, korneo-limbal epitelde, pigmentsiz
siliyer epitelde ve retinanin i¢ sinirlayici zarinda
gosterilmistir (27). Sekil I’de akuaporin kanallarinin
g6z dokularinda bulundugu yerler 6zetlenmistir.

Sekil 1. Akuaporinlerin G6z Dokularindaki Dagilimlari

RETINA
AQPO
AQP1
AQP2
AQP3
AQP4
AQP5
AQP6
AQP7
AQP9
AQP11

SILIYER CiSiM
AQP1
AQP4
AQP7
AQP9
AQP11

KONJONKTIVA
AQP3

LIMBAL BOLGE
AQP11

KOROID
AQP9
KORNEA AQP11
AQP1
AQP3  AQPO
AQP4  AQP1
AQP5  AQP5 ) - OPTIK SINIR
AQP7  AQP7 TRABEKULER AG AQP4
AQP8 AQP1
AQP4
AQP7

Akuaporinlerle iliskili G6z Hastaliklari

AQP kanallarinda gelisen diizensizliklerin; katarakt,
Sjogren sendromu, glokom, kuru gdz hastaligi (AQP4,
AQP5), keratokonus (AQP5), néromiyelitis optika
(AQP4), diyabetik makuler 5dem (AQP4) gibi gdzle
iliskili cesitli patolojik durumlarda rol aldigi daha
6nceki calismalarda bildirilmistir (1,7,9,35,36). AQP
kanallarinin fizyolojik rolleri ve hastaliklarla olan
baglantilari Tablo II'de 6zetlenmistir.

Korneal hastaliklar: Korneanin cesitli hastaliklar
nedeniyle seffafligini kaybetmesi 6nemli derecede
gdrme kayiplarina neden olmaktadir. Yapilan bir
calismada cesitli kornea 6rneklerinde dokudaki
AQP miktarlari 6lctimastir. Kenney ve digerleri
bu calismada AQP Uretimindeki anormalliklerin
psodofakik/afakik bulléz keratopati kornealarinda
(azalmis AQP1, artmis AQP3 ve AQP4) ve Fuchs
distrofi kornealarinda (azalmis AQP1) bulundugunu
gostermislerdir (24). Bazi potansiyel AQP moduilatorleri
tanimlanmis olmasina ragmen, daha iyi modulatérlerin
gelistirilmesiyle ilgili birtakim zorluklar bulunmaktadir.
Bunlar arasinda; kismen AQP’lerin su tasima
fonksiyonunun izlenmesindeki zorluklar ve AQP
molekllinun istenilen noktasinin hedeflenmesiyle
ilgili yasanan teknik sikintilari sayabiliriz (9).
Katarakt: Gz merceginin seffafligini yitirmesi sonucu
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bulaniklasmasi katarakt olarak tanimlanmaktadir (12).
Siklik acisindan inceledigimizde dinyadaki gérme
kaybi sebepleriacisindaniilk siralarda yer almaktadir
(37). Katarakt gelisiminin sebepleri her zaman énemli
bir arastirma alani olmustur. Genlerdeki mutasyonlarin
katarakt gelisimine etkisinin gdsterilmesi bu alana
olan ilgiyi artirmaktadir. MIP geni, AQPO olarak da
bilinen olgun lenste bol miktarda bulunan baglanti
membran proteinini kodlamaktadir. Lensin normal
yapisiyla lens i¢ sivi dolasiminin korunmasinda
kritik bir rol oynadigi bilinmektedir (12). Sicanlar
Uzerinde yapilan bir calismada lens lifinin MIP/AQP O,
deoksiribonlkleaz Il beta dahil olmak tzere yaklasik
100 geninifadesinin, katarakt olmayan lenslere kiyasla,
kataraktli lenslerin epitel hiicrelerinde 6nemli 6lctide
daha az (0.07-0.5 kat) oldugu bulunmustur (38).
Ayrica AQPO’daki mutasyonlarin insanlardaki bazi
tip konjenital katarakt formlariyla da iliskisi oldugu
gosterilmistir (6,7).

Yapilan bir arastirmada, kortikal, nikleer ve
posterior subkapsutler katarakt tiplerinin epitel
hlcrelerinde AQP O, 1 ve 5 gibi ana akuaporinlerin
Uretimleri analiz edilmistir. Beklenildigi gibi hicbir
lens epiteli drneginde AQPO varlidi izlenmemistir.
AQP1 ve 5 acisindan incelendiginde, kontrollerle
karsilastirnldiginda kataraktli lens epitel hiicrelerinde
MRNA dizeyi acisindan hicbir fark bulunmamistir.
Katarakt hastalarindan alinan lens epitel hiicrelerinin
immdn blot analizlerinde ise AQP1 protein Uretiminde
1,65 kat anlamli bir artis oldugu g6zlenmistir. En
yUksek farklar nikleer kataraktlarda bulunmustur
(2,1 kat artis). AQP1 acisindan kortikal kataraktla
kontroller karsilastirildiginda ise anlamli bir fark
bulunamamistir. AQP5 ac¢isindan incelendiginde ise
alt grup analizleri de dahil olmak UGzere katarakt ve
kontrol arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (39).
AQPS5 ifadesinin engellendigi lenslerin hiperglisemik
ortamda normal lenslere gére daha fazla hacim
kazandigi gozlemlenmistir (28). Ayrica kataraktli lens
epitel hticrelerinde AQP8 bulundugu gdsterilmistir
(40).

Glokom: AQP’ler, transmembran ozmotik su tasinimini
kolaylastirdigindan, glokom patofizyolojisinde yer
alan siliyer cismin siviiletkenliginde rol oynayabilecedi
ifade edilmektedir (41). ilerleyici ve gdérmeyi tehdit
eden bir hastalik olan glokomda g6zdeki siliyer
cismin, trabekuler agin, retinanin ve optik sinirin
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Tablo II: Akuaporin Kanallarinin Fizyolojik Goérevleri Ve Hastaliklarla iliskisi
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AQP Permeabilite Doku Fizyolojik fonksiyon Patolojik fenotip Referanslar
Frigeri et al,
Su,CO,, 2007; Varadaraj
AQPO askorbik asit, Kornea, lens, ganliyon hlicre tabakasi Kornea ve lens sefafligi Katarakt, Gveit et al 2018; Sanal
katyonlar 2008,
Schey et al 2014
Su, CO,, NH,, ) N . Korne? ve‘llens ) Retina dekolmani, Schey et al
NO, monovolant Kornea, lens epitelyal hiicreleri, trabekular sefafligl,g6z tansiyonu, . S ;
AQP1 N o . . o B . psddofakik billoz 2017; Huang et
katyonlar, ag, siliyer cisim, retina pigment epiteli Retina epitelyal sivi .
keratopati, glokom al, 2021
H,0, transportu
internal limitan membran, retinal pigment GOz tansiyonu, retina Diyabetik retinopati, Huang et al,
AQP2 Su L .
epiteli epitelyal sivi transportu | glokom 2021
Su,amonyum, Ure, . . . ) )
AQP3 gliserol, LaI_(rln_waI bez, konjonktiva, retina pigment GOz yas! tabakasi Sjégren sendromu Soyfoo et al,
epiteli 2018
HZOZ
Papadopoulos
- . . N . . Sjégren sendromu, etal, 2012;
AQP4 Su,CO, ;r?]ﬁgrzﬁérae?e’|'Slc|>|y(teirkcslisrllzrj lakrimal bez, tGa%zatkzzlswonu, gozyasl retina dekolmani, Soyfoo et al,
+oP Noromiyelitis optika 2018; Chen et al
2022
Korne_a eplt?“’ lens eplte“’.ﬁbnl hL.JchSI’ Kornea ve lens sefafligi, | Katarakt, Sjégren
gangliyon hicre tabakasi, i¢ pleksiform ve ) ) g ) Schey et al,
AQP5 Su, CO,, H,O e N ) retina epitelyal sivi sendromu, Uveit, retina
r 272 ic ntkleer tabaka, dis ntkleer tabaka, retina 2017
8 . ; transportu dekolmani
pigment epiteli, lakrimal bez
AQP6 Su, CO,, Ure, Dis pleksiform tabaka Retina epitelyal sivi Hastalikla iliskisi hentz | Shanbagh et
amonyum, gliserol transportu raporlanmamis al,2018
. Lens epitelyal hiicreleri, trabekdler ag Schey et
AQP7 SE‘S::;’ amonyum, endoteli, siliyer cisim, i¢ limitan membran, Lens sefafligi S?t:tl;zlzitlé retinopati al,2014; Chen et
9 dis limitan membran, retina pigment epiteli y P al 2022
Su, Ure, H,0,, . . ) N Hayashi et al,
AQP8 gliserol, amonyum Lens epitelyal hiicreleri Lens sefafligi Katarakt 2018
. . S ) ) Tran et al, 2017;
AQPO Su, tre, gliserol Ga_nglly_on hicre t"aba_ka.s!, ic nL_Jlfleer tabaka, | Retina epitelyal sivi Oveit Shanbagh et
retina pigment epiteli, siliyer cisim transportu
al,2018
AQPT] su, gliserol Ig |_|m|tan membran, limbal bolge, siliyer Retina epitelyal sivi Diyabetik retinopati Chen et al 2022
cisim transportu

etkilendigi belirtilmistir (42). Yapilan bir calismada,
hem primer acik-acili glokom hem de primer kapall
aclliglokomu olan gdzlerle glokom olmayan gdzler
karsilastirildiginda iriste AQP1ve AQP2 ekspresyonunda
anlamli artis ve ak6z sivi ozmolalitesinde azalma
oldugu gdsterilmistir. Bu bulgular, irisin glokom
patofizyolojisinde degisen akdz hUmor dinamiklerine
dahil olabilecedini distndtrmektedir (41). Diger
taraftan, AQP1 ve AQP4 gen ifadesi engellenmis
farelerin, olagan 6n kamara yapilarini korudugu
g6zlemlenmistir (42). Ayrica AQP1 ve/veya AQP4
yoklugunun gdz ici basincinda ve akdz sivi Gretiminde
azalmaya sebep oldugu bilinmekle beraber bunun
klinik degeri henlz calisilmamistir (33,42). AQP9’un
retinal ganglion hicresi metabolizmasi ve hicre
apoptoz mekanizmalartile iliskilendirildigi belirtilmistir
(42).

Sjogren’s Sendromu: Sjégren Sendromu (SS),
ekzokrin bezlerin ve daha spesifik olarak tiktrik ve

lakrimal bezlerin lenfo-plazmositik infiltrasyonu ile
karakterize kronik sistemik bir otoimmun hastaliktir.
SS’de, gbz ve adiz kurulugu ile hiposalivasyon
durumlari mevcuttur. Ginimuzde bu hastaligin
tedavisi olmadigindan ancak semptomatik rahatlama
saglanmaktadir (3,43). AQP’lere karsi otoantikorlar
néromiyelitis optika (NMO) ve birincil Sjégren
Sendromu (pSS) olmak Uzere baslica iki otoimmun
hastalikta bulunmustur (35). SS’den kaynaklanan
g6z kurulugu gibi bulgular bu hastaliktaki AQP
kanallarinin rolin0 destekleyici kanitlar sunmaktadir.
Bu nedenle, esas olarak SS’de yer alan AQP’lerin
moduilasyonunun, potansiyel bir terapotik hedef
olarak buyUk éneme sahip oldugu distntlmektedir
(3). Diger taraftan, deneysel hayvan modellerinde gen
tedavisi Uzerinde calismalar yapiimaktadir. Yapilan
bir calismada, AQP1 gen terapisinin SS kemirgen
modelinde tikurik ve lakrimal sivi hareketini eski
haline getirdigi ve glanduler inflamasyonu azalttigi
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gosterilmistir (43).

Néromiyelitis optika: ilk olarak 1984 yilinda Eugene
Devic tarafindan tanimlanan ve bu nedenle genellikle
Devic hastaligi olarak adlandirilan néromiyelitis
optika (NMO), merkezi sinir sisteminin otoimmun
inflamatuar bir hastaligidir (35,44). Astrosit su kanal
proteini AQP4’e karsi dolasimdaki IgG1antikorlarinin
kesfi ve AQP4-1gG’nin néromiyelitis optika gelisimine
dahil olduguna dair kanitlar, hastalik anlayisimizda
devrim yarattigi belirtilmistir (44). NMO agirlikli olarak
medulla spinalis ve optik sinirde inflamasyona sebep
olmaktadir. Hastalarin yaklasik %70-80’inde anti-AQP4
antikorlarinin varhgi gésterilmistir (35). Tedavi icin,
aquaporumab (AQP4-1gG baglanmasinin patojenik
olmayan antikor blokeri), sivelestat (nétrofil elastaz
inhibitdri) ve eculizumab (tamamlayici inhibitor)
gibi ilaclar kullanilmaktadir (44). Aquaporumab,
kompleman bagimli sitotoksisite/antikor bagimli
sitotoksisite icermeyen tasarlanmis ylUksek afiniteli
bir AQP4 antikorudur. Spesifik olarak patojenik AQP4
antikorlarini engelleyebilecedi gosterilmistir (35).

Sonu¢

AQP’lerin okUler fizyolojide dnemli goérevleri
oldugundan, bu fonksiyonlarin anlasiimasi okuler
saghigin iyilestirilmesi ve g6z hastaliklarinin
tedavisi icin 6nemlidir. Bazi okUler hastaliklar icin
gelecekteki tedavilerin, AQP ekspresyonunun ve/
veya fonksiyonunun dizenlenmesi yoluyla olmasi
muhtemeldir. AQP’lerin, lens ve kornea seffafliginin
korunmasindan akdéz himér Gretimine, hicresel
homeostazin strdlrtimesine ve retinada sinyal
iletiminin dizenlenmesine kadar degisen okuler
fonksiyonlarda dnemliroller oynadigi tespit edilmistir.
G6z doksusunun fonksiyonunu strdirmesindeki hayati
rolleri ve gelisen hastaliklardaki rolleri distntldiginde,
bu durum AQP kanallarinin hastaliklarin tedavisindeki
édnemini ve gelecekteki terapo6tik yaklasimlar icin
potansiyel hedefleri temsil etmektedir. AQP’lerin gdzle
ilgili katarakt, glokom, makuler 6dem, korneal 6dem,
Uveit gibi hastaliklarla baglantisina dayali arastirmalari
iceren gelecekteki calismalar, bu hastaliklarin etiyolojik
faktorlerini ve islev bozukluklarini azaltabilecek
veya tamamen ortadan kaldirabilecek stratejilerin
gelistirilmesine yardimci olabilir.
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