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GİRİŞ
Membran su geçirgenliğinin uygun şekilde 

düzenlenmesi, tüm canlı organizmalar için önemli 
bir ihtiyaçtır. Fosfolipid tabaka temelde küçük po-
lar moleküllere geçirgendir ve su, basit difüzyonla 
yavaşça ikili tabakadan geçebilir. Ayrıca biyolojik 
membranlar, suyun geçişini etkili şekilde kolaylaştıran 
özelleşmiş integral membran protein kanalları içerir. 
Bu su kanal proteinleri; bakteri, bitki ve hayvanları 
içine alan organizmalarda bulunmuş ve Akuaforinler 
olarak isimlendirilmiştir [1]. Akuaforinler; insan, hay-
van, bitki ve bakterilerde biyolojik membranları boy-
dan boya kateden proteinden oluşmuş özelleşmiş su 
taşıyıcılarıdır [2]. Suya ilave olarak akuaforinler glise-
rol, üre ve bazı durumlarda iyonların geçişine hizmet 
ederler. Akuaforinlerin çoklu izoformları doku ve 

hücrelerde farklı şekillerde ifade edildiği için, spesifi k 
hücreler ve membran bölgelerinde lokalizasyonları, su 
ve küçük eriyiklerin transferinde her bir akuaforinin 
rolünü anlamada önemlidir [3]. 

MEMBRAN MAJOR İNTRİNSİK 
PROTEİNLERİ SÜPERAİLESİ (MIPS)
MIP’ler membranı boydan boya kateden inte-

gral proteinlerdir. Çift lipid tabaka boyunca sıvı bir 
kanal oluştururlar. Bitkisel ve hayvansal proteinlerin 
aminoasit sekuenslerinin karşılaştırılması sonucu, bu 
integral proteinlerin evrimsel olarak ilişkili olduğu 
ve MIP ailesine ait olduğu açığa çıkmıştır. Canlı or-
ganizmalarda 450 den fazla MIP tanımlanmıştır. Bun-
lardan 13’ü (AQP0 ve 12) omurgalılardadır. Bununla 
birlikte sekuens analizleri AQP11 ve AQP12’nin MIP 
ailesi ile ilişkisinin uzak olduğunu göstermiştir [4]. 

Aquaporins
Abstract

Aquaporins (AQP) are integral membrane proteins that serve as channels in the transfer of water across 
the membrane. Bacteria, plants and animals involve AQPs. Aquaporins are water channels that belong to the 
major intrinsic proteins (MIP) family. MIPs play a major role in the regulation of membrane water permeability. 
Living organisms exhibit more than 450 MIPs and among them 13 AQP are vertebrata aquaporins (AQP 0 to 12). 
Mammalian aquaporins of two subgroups have been defi ned on the basis of their permeability characteristics. 
The aquaporins (AQP 0,1,2,4,5,6 and 8) are highly selective for water, whereas the aquaglyceroporins are also 
solutes (AQP9) in addition to water. In plant cells, aquaporins have been found in the plasma membrane and 
tonoplast. Thus, control of the water fl ux into and out of a cytosol or vacuole and changes in turgor or cell size 
are controlled. Aquaporins which are found in microorganisms enhance cellular tolerance against rapid freezing. 
Aquaporins are involved in many cellular and physiological processes and mutations in aquaporins have been 
shown to trigger pathological conditions.
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Özet
Akuaforinler (AQP), suyun ve bazı durumlarda küçük eriyiklerin membranlardan geçişini sağlayan kanallar 

olarak görev yapan integral membran proteinleridir. Bitkiler, bakteriler ve hayvanlarda bulunmaktadır. AQP’ler 
membranlardaki major intrinsik protein (MIP) süperailesine dahil edilmektedirler. MIP’ler, membran su 
geçirgenliğinin düzenlenmesinde önemli bir rol oynarlar. Canlı organizmalarda 450’den fazla MIP tanımlanmıştır. 
Bunlardan 13’ü (AQP0-AQP12) omurgalılarda bulunur. Memeli akuaforinlerinin geçirgenlik özellikleri temel 
alınarak, iki alt grup tanımlanmıştır. AQP0,1,2,4,5,6 ve 8 suya geçirgen grubu oluştururken, AQP 3,7 ve 10 
suyun yanında gliserole, AQP9 ise gliserol dışında daha büyük eriyiklere geçirgendir. Bitki hücrelerinde plazma 
membranında ve tonoplastta bulunması sayesinde, suyun sitosol ya da vakuole giriş çıkışının kontrolü sağlanır, 
ve böylece hücre boyutu ve turgordaki değişiklikler kontrol edilir. Mikroorganizmalarda bulunan akuaforinler, 
doğada mikroorganizmaların hızlı donmaya karşı toleransını sağlar. Akuaforinler, birçok hücresel ve fi zyolojik 
proseste rol alırlar ve akuforinlerdeki mutasyonların birçok patolojik durumu tetiklediği bilinmektedir.
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MIP ailesinin ilk üyesi, sığır göz merceği fi ber 
hücrelerinin plazma membranlarında lokalize 
olmuş oldukça bol bulunan bir proteindir. Bun-
dan sonra çeşitli türlerde birçok MIP karakter-
ize edilmiştir. Dizi homolojilerine göre beş alt 
familyaya ayrılmaktadır:

- Plazma membranının bitkisel akuafo-
rinleri (Plazma membranı intrinsik proteinleri 
PIPs)

Bunlarda kendi içinde iki alt familyaya 
ayrılır;

- Tonoplast akuaforinleri (Tonoplast intrin-
sik proteinler TIPs)

- Nodulin benzeri membran proteinleri
- Hayvansal akuaforinler
- Akuagliseroforinler
AKUAFORİN MOLEKÜLÜNÜN 
YAPISI
Akuaforin ailesinin ilk tanımlanan üyesi 

Akuaforin I (AQP1), 1990’lı yılların başında 
kırmızı kan hücreleri ve böbrek tübüllerinde 
yoğun olarak bulunan 28 kDa’luk bir mem-
bran proteinidir. Bu protein, integral membran 
proteinlerinden protein 28’e benzediği için 
CHIP28 olarak adlandırılmıştır. Akuaforin-
ler, yaklaşık 270 aminoasitin oluşturduğu tek 
bir polipeptit zincirinden meydana gelir [3]. 
Bütün akuaforinler, altı transmembran sarmal 
segmente sahip olan Tip III integral protein-
lerdir. AQP1’in dizi analizi, ilk üç ve son üç 
domaini arasında ters bir simetri bulunan 6 α 
heliksten oluştuğunu göstermiştir. Membranı 
boydan boya kateden bu heliks 2-3 ve 5-6 ilme-
kleri arasında Asn-Pro-Ala (NPA) dizisine sa-
hip iki amino asit tripleti içerir. Bu, akuaforin 
yapısının kum saati olarak ifade edilen mod-
elidir. Akuaforin yapısı, çift lipid tabaka içine 
karşılıklı olarak gömülmüştür ve sıvı bir porla 
çevrilidir. Birinci intraselüler ilmek ve üçüncü 
ekstraselüler ilmek yüksek derecede korunmuş 
NPA adı verilen asparajin-prolin–alanin amino 
asitlerine sahiptir. NPA, membran içinde üst 
üste gelecek şekilde yerleşmiştir. Bu iki ilmek 
çift lipid tabaka içinde katlandığında, ikili 
tabakanın ortasında birleşir ve transmembran 
domainlerle çevrelenir. Bu yapı, çift lipid ta-

bakadan suyun transferi için hidrofi lik bir yol 
oluşturabilir [5]. AQP1’in kum saati konforma-
syonu X ışını kristalografi  ve elektron mikros-
kopi analizleri ile doğrulanmıştır. Biyokimy-
asal çalışmalar ve dondurup kırma çalışmaları, 
akuaforinlerin diğer kanal benzeri membran 
proteinlerinde olduğu gibi, tetramerler olarak 
bulunduğunu ortaya koymuştur [6]. Bununla 
birlikte akoaforinlerde porlar, dört alt ünitenin 
oluşturduğu eksende bulunmaz, bundan ziyade 
her bir alt ünite monomeri ayrı bir por içerir. 
Yapı analizi çalışmalarında, AQP1’in yaklaşık 
2.8 Å yakınlıkta ve 20 Å uzunluğunda kanal-
larla ayrılmış koni şekilli su dolu ekstrasellüler 
ve intrasellüler vestibüller içerdiği görülmüştür. 
Bu dar kanal, kanaldan geçebilen molekül 
boyutunu sınırlar ve su moleküllerini tek sırada 
akışa zorlar. Dört bağlı su molekülü, üç hidro-
fi lik noktada por boyunca yerleşmiştir. Bu üç 
nokta dışındaki diğer bölgeler, ekstrem dere-
cede hidrofobiktir. Hidrofobik kanaldaki eriyik 
bağlanma bölgelerinin az sayıda oluşu, hızlı 
su transportunu kolaylaştırır [7]. Su, bir AQP1 
kanalından yaklaşık saniyede 5x108 molekül 
hızında geçer. Yapılan son çalışmalar, por 
için de bulunan elektrostatik bariyerin proton 
geçişini engelleyen temel yapı olduğunu ileri 
sürmektedir. Ayrıca korunmuş NPA motifi ndeki 
asparajin 76 ve asparajin 192’nin yerleşiminin, 
porun dar yapısındaki su bağlantılarını korumak 
için gerekli hidrojen bağlanma etkileşimlerini 
sağladığı görülmüştür. Benzer sonuçlar GIpF 
içinde elde edilmiştir [8].

Bitkilerdeki akuaforinler
Akuaforinler; bitkilerde osmotik gradiyent 

boyunca suyun hareketini kolaylaştıran mem-
brana gömülü porlardır. Bu nedenle bitkilerde 
bol miktarda bulunmaktadır [9]. 

Hayvanlar ve bakterilerden daha fazla 
çeşitlilik gösterirler. Örneğin; Arabidopsis’te 
35, Mısır bitkisinde 33 adet MIP benzeri izo-
form belirlenmiştir [10]. Çoğu bitki hareketsiz 
olduğu için, değişen çevre şartlarına fi zyolojik 
proseslerin hızlı cevabı hayatta kalım için önem-
lidir. Bitkiler, su dengesini çok daha karmaşık 
bir şekilde ayarlamaktadır. Bu nedenle akuafo-
rinlerin; fotosentez, üreme ve köklere su alımı 
gibi birçok proseste görev aldığı görülmüştür. 
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Yüksek bitkilerdeki akuaforinler dört alt fami-
lyada incelenir [10]:

Tonoplast intrinsik proteinler (TIP)
Plazma mebranı intrinsik proteinleri (PIP)
Nodulin 26 benzeri intrinsik proteinler 

(NIP)
Küçük temel intirinsik proteinler (SIP)      
Tonoplast intrinsik proteinler (TIP)
Bitki vakuolleri; turgor regülasyonu, hücre 

sinyali ve indirgenme fonksiyonları olan hücresel 
depo bölgeleridir. Su ve küçük moleküllerin 
vakuol membranlarından geçişinde, 
akuaforinlerin rolü olduğu ileri sürülmektedir. 
Bitkilerdeki akuaforin fonksiyonlu ilk 
proteinlerden birisi, Arabidopsis thaliana 
vakuol membranlarında tanımlanmıştır. Burada 
tanımlanan tonoplast intrinsik protein (TIP 1;1) 
başlangıçta γ TIP olarak isimlendirilmiştir. Bu 
protein Xenopus oositlerinde gözlemlendiğinde, 
su için yüksek derecede seçici olduğu 
bulunmuştur. Daha sonra izole edilmiş olan 
vakuoller, tonoplast vesikülleri ve safl aştırılmış 
plazma membranı üzerinde gerçekleştirilen 
osmotik su geçirgenliği ölçümleri 100 kat daha 
yüksek bir değerde tespit edilmiştir. Bu durum, 
bitki hücrelerinin kuraklık ve tuzluluk gibi 
ozmotik değişikliklere cevabında su akışının 
düzenlenmesi sırasındaki tonoplastın rolüne 
ait önemli bir işarettir. Tuzluluk sonrası su 
stresi ile ilgili olarak Arabidopsis‘te yapılan 
çalışmalarda, TIP’lerin expresyonu ile, su stresi 
arasında bir ilişki tespit edilmiştir. Ayrıca bazı 
TIP’lerin vakuol ve sitoplazma arasında üre 
konsantrasyonunu dengelemede önemli rolleri 
olduğu düşünülmektedir [11]. 

Yine Loque ve ark.’larının ileri sürdüğü 
gibi TIP’ler bir asit tutma mekanizması ile 
sitoplazmanın detoksifi kasyonundan sorumlu 
olabilirler [12]. Son yıllarda yapılan çalışmalar 
sitoplazmadan vakuole NH4/ NH3 transportuna 
TIP’lerin katılımını desteklemektedir[13]. 

TIP’lerin birçoğunun yüksek su geçirgenliği 
ve osmoregülasyon ile ilgili olduğu görülmek-
tedir. Ayrıca küçük eriyikler ve gazların iletimi 
de göz önüne alındığında, TIP’ler üre siklusu 

veya aminoasit sentezi gibi önemli metabolik 
yollarla bağlantılı olabilir [11]. 

Nodulin 26 benzeri intrinsik proteinler 
(NIP)
Leguminosae familyasına ait bitkiler ni-

trojeni fi ske etmek üzere, bu işlemle görev-
li bakterileri köklerinde nodül adı verilen 
oluşumlarda bulundururlar. Bakterioidlerle 
dolu nodül çekirdeği, dış simbiyozom alanı 
ve simbiyozom membranları olarak ifade edi-
len yüksek derecede özelleşmiş membranlarla 
çevrilidir. Simbiyozom membranı (SM), bak-
terilerden bitkiye fi ske edilmiş nitrojen akışını 
sağlayan kısımdır ve karşı doğrultuda karbon 
sağlar. Nodül oluşumu sırasında, çeşitli pro-
teinler (Nodulinler) bitki tarafından expresse 
edilir [14]. Soya fasülyesinde bulunan Nodu-
lin 26 (Nod26), SM’nin temel integral proteini 
olarak tanımlanmıştır ve total membran pro-
teinlerinin yaklaşık %10’unu oluşturur [14]. 
Nod26, MIP’ler içinde sınıfl andırılır. Bu alt 
familyanın ilk örneği olarak tanımlanmıştır ve 
Nod26 benzeri tüm intirinsik proteinler buna 
göre isimlendirilir.

Nod26’nın osmotik su geçirgenliği ve civa 
duyarlılığını gösteren deneyler yapılmış ve bu 
özellikleri doğrulanmıştır [15]. Nod26’nın su 
ve küçük eriyiklerin yanında, NH3 gazına da 
geçirgen olduğu ileri sürülmektedir [16]. 

NIP’ler diğer akuaforinlerle 
karşılaştırıldığında, daha düşük bir su transport 
hızına sahiptirler. NIP’ler tohum kabuğu, gövde 
ve kökte bulunurken, Nod26 yalnızca nodül-
lerde ifade edilmektedir [17].

Küçük temel intrinsik proteinler (SIP)
Küçük temel intirinsik proteinler 

(SIP), bitkilerdeki MIP grubunun en küçük 
subfamilyasıdır. Bu küçük boyutlarının ana 
sebebi; diğer MIP’ler ile karşılaştırıldığında, 
çok kısa sitosolik N-Terminal bölgelerinin 
olmasıdır [11]. 

Plazma membranı intrinsik proteinleri 
(PIP):

PIP’ler; Arabidopsis’ te 13 ve mısırda 
14 üyesi bulunan, en büyük bitki akuaforin 
subfamilyasını oluşturur [18, 19]. PIP’lerin 
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özelliği, plazma membranında lokalize 
olmalarıdır [20]. PIP’ler iki fi logenetik alt 
gruba ayrılır: PIP1 ve PIP2. Bu iki alt grubun 
N ve C terminallerinin uzunlukları, suya karşı 
geçirgenlikleri ve hücresel fonksiyonları 
birbirinden farklıdır [21].

Arabidopsis PIP1 izoformları, %90 ami-
noasit sekuensi benzerliği gösterir [18]. PIP1 
akuaforinler, küçük eriyik ve gazları transport 
edebilirler. TIP ve NIP’ler fosforilasyon ben-
zeri düzenlenme mekanizmalarına sahipken, 
PIP1’de böyle bir düzenlenme mekanizması 
tespit edilememiştir [11]. 

PIP2 alt familyasına ait akuaforinlerin, 
PIP1 grubu üyelerinden daha etkili su kanalları 
olduğu görülmüştür. Genelde PIP2 akuaforin-
ler, daha kısa aminoterminal uzantılara ve daha 
uzun karboksi terminal uçlara sahiptirler. Ayrıca 
PIP2’ler, ekstrasitosolik ilmekte yerleşmiş ilave 
esnek 4-10 aminoaside sahiptirler [11]. 

PIP2 alt familyasına ait proteinler; kök, 
yaprak [22, 23], üreme organları [24] ve tohum 
çimlenmesi sırasındaki [17] hücresel su trans-
portuna katılırlar. PIP2 akuaforinlerinin, suyun 
yanında CO2 transportuna da aracılık ettiği if-
ade edilmiştir [25]. 

Mikroorganizmalarda akuaporinler
Genom sekuanslama programları, birçok 

mikroorganizmada akuaforinleri kodlayan gen-
lerin varlığını açığa çıkarmıştır. Tüm sekue-
nsi çıkarılmış mikrobial genomlar göz önüne 
alındığında; akuaforinlerin, ökaryotlarda (33 
türün %67’si) prokaryotlardan (193 türün 
%26’sı) daha fazla miktarda bulunduğu ileri 
sürülmüştür [26]. Sekuens analizi yapılmış 20 
arkeobakter’in ise yalnızca 3’ünde bulunmuştur. 
Basidiyomycetes türü funguslarda akuafo-
rinler varlığı tespit edilmemişken, ona göre 
daha düşük organizasyonlu birçok fungusta 
akuaforinler bulunmaktadır. Bununla birlikte, 
sekuensleri tamamen açıklanmış 153 mikro-
bial türün görünüşte akuaforinlerden yoksun 
olduğu ve yalnızca 71 türde akuaforin kodladığı 
varsayılan genlerin bulunduğu bildirilmiştir. 
Mikroorganizmalarda Saccharomyces cerevi-
siae mayasında olduğu gibi, genomda bir ya 
da daha fazla akuaforin kodladığı varsayılan 

genin bulunması nadir görülen bir durumdur. 
Saccharomyces cerevisiae mayasında akuafo-
rin kodlayan iki gen bulunmaktadır: AQY1 ve 
AQY2 [26]. 

Akuaforinlerin birçok mikroorganiz-
mada bulunmamasının; turgor regülasyonu 
ya da osmoadaptasyon gibi belli işlevleri 
gerçekleştiremediğini, ancak bunun yerine, 
mikroorganizmaların spesifi k yaşam still-
erine sahip olmalarında bir rolleri olduğunu 
düşündürmektedir. Son yapılan çalışmalar; 
akuaforinlerin ekolojik uyuma sahip olan mik-
roorganizmalarda, hızlı donmaya karşı hücresel 
bir tolerans sağladıklarını göstermiştir [26]. 
Akuaforinlerin donma ve çözülme stresine 
karşı koruyucu etkisi; dondurulmuş hamur 
uygulamalarında kullanım için izole edilmiş 
olan endüstriyel fırınlarda kullanılan maya 
mutantlarının karakterizasyonu sırasında 
keşfedilmiştir. Tek ya da çift AQY1 ve AQY2 
delesyon mutantlarının kullanımında ve akua-
forinleri aşırı eksprese eden suşlarda, donma 
ve çözünme stresine karşı akuaforinlerin ko-
ruyucu etkisi kanıtlanmıştır. Bu etki, may-
alarda insan AQP1’inin eksprese edilmesi ile 
gösterilmiştir [26]. Bu uygulamalar, akuaforin-
lerin biyoteknolojik uygulamalarda, donmadan 
korunma yöntemleri için önemli olabileceğini 
göstermiştir 

Düşük sıcaklıklarda, membranlardaki lipid 
yapısı daha az akıcı olur ve bu membranların 
su geçirgenliğini büyük ölçüde azaltır. Bu du-
rumda akuaforinler, suyun içeri ve dışarı daha 
hızlı akışında faydalı olabilmektedirler. 

Hayvansal akuaforinler:
Memeli akuaforinleri geçirgenlik özellikleri 

temel alınarak iki alt gruba ayrılmaktadır. AQP 
0, 1, 2, 4, 5, 6 ve 8 suya oldukça seçici geçirgen 
iken, Akuagliseroforinler olarak ifade edilen 
AQP 3, 7 ve 10 suyun yanında gliserole ve AQP 
9 ise gliserol dışında daha büyük eriyiklere de 
geçirgendir [4]. İnsanlarda tanımlanmış 13 
farklı akuaforin bulunmaktadır.

AQP0: MIP ya da MIP26 olarak isim-
lendirilen AQP0 gözde 26 kDa luk bir major 
intrinsik protein olarak tanımlanmıştır. Epiteli-
yal orijinli sıkıca paketlenmiş göz fi brillerinde 
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bol miktarda bulunur [3]. AQP0’ın su kanal 
aktivitesine ilave olarak, hücre adhezyonunda 
muhtemel bir rolü olduğu düşünülmektedir 
[27]. AQP0 mutasyonu, doğuştan katarakt ile 
sonuçlanır [3, 28]. 

AQP1: Molekül ağırlığı 28 kDa olan ve in-
san eritrosit membranlarında ve böbrek proksi-
mal tübüllerinde bol bulunan CHIP28 olarak da 
isimlendirilen bir integral membran proteinidir. 
İmmunohistokimyasal çalışmalar AQP1’in 
böbrek proksimal tübüllerinin apikal ve bazo-
lateral yüzeyinde bulunduğunu göstermiştir. 
Ayrıca henle kulbunun ince kolunun apikal ve 
bazolateral yüzeylerinde de tespit edilmiştir. 
Fakat nefronların diğer kısımlarında yoktur 
[3]. Ürinifer tübüllere ilave olarak AQP1, vasa 
rectada da bulunmaktadır [29]. Bu bulgular, 
AQP1’in idrarın konsatre edilmesinde vazgeçil-
mez olduğunu düşündürmektedir. Yapılan 
çalışmalarda AQP1’in eritrosit membranında 
osmotik su geçirgenliğinin %85’inden fazlasına 
katkıda bulunduğunu göstermiştir [30]. Kan ve 
lenf damarlarında yer alan AQP1 suyun endo-
telial transferinde görev alır ve böylece suyun 
plazmadan lenf sıvısına geçişini sağlar [3]. Safra 
kesesi epitelial hücrelerinde bulunan AQP1’in 
safra salgısında civaya duyarlı su transpor-
tundan sorumlu olduğu görülmüştür. Pan-
kreasta asinar hücrelerde ve kan damarlarında 
bulunması, pankreatik sıvının salgılanmasına 
yardımcı olduğunu düşündürmektedir [3]. 

AOP1 solunum sisteminde ise kapiler ve 
venüllerin endotel hücrelerinde bulunmaktadır 
[31]. Buradaki rolü; endotelden sıvı geçişinde, 
damar dışına sıvı akışının artmasını sağlamaktır. 
Akciğerlerde damar geçirgenliğinde belirley-
ici olduğu düşünülmektedir. Yine AOP1’in 
peritonal diyalizde, su hareketinden sorumlu 
olduğu gösterilmiştir [32]. 

Erkek üreme sisteminde ise, efferent kanal-
larda bulunmakta ve üreme kanallarında lumi-
nal sıvının su absorbsiyonuna aracılık etmekte-
dir [4].

AQP1 iç kulakta, su ve iyon dengesinin 
korunmasında diğer akuaforinlerle birlikte 
fonksiyon göstermektedir. Ve duyma fonksi-
yonunun korunması için volüm kontrolünde 

rol almaktadır. Ancak AQP1 eksikliği olan 
farelerle yapılan deneylerde bu eksikliğin duy-
ma fonksiyonunu etkilemediği ortaya çıktığı 
için, iç kulaktaki fonksiyonu ikincil düzeyde 
kalmaktadır [33]. 

AQP2: AQP2 böbrek toplayıcı kanalında 
yer alan, hücre içi yerleşimi antidiüretik hor-
monla düzenlenen su kanalıdır. İdrar konsan-
trasyonunun düzenlenmesinde fonksiyon gös-
termektedir. Böbreğe ilave olarak, vas deferen-
ste ve az miktarda iç kulakta da bulunmaktadır 
[3]. 

AQP2, ADH ile uyarının olmadığı şartlarda 
hücre içi vesiküllerde depolanan tek akuaforin-
dir. Toplayıcı kanal bazal hücrelerinin elektron 
mikroskobik incelemeleri, AQP2’nin apikal 
hücre yüzeyinde klatrin ile çevrili çukurlarda 
lokalize olduğunu ortaya çıkarmıştır [34]. Bu 
durumda AQP2 böbrekte, hem intrasellüler 
vesiküllerde hem de plazma membranının api-
kal yüzünde lokalize olmaktadır. 

Nefrojenik diyabet, idrarı konsantre et-
mede başarısızlıkla karakterize edilen bir 
hastalıktır. Böbrek tübül hücrelerinin ADH’a 
duyarsızlığı sebebi ile aşırı idrar çıkışına neden 
olur. Doğuştan, otozomal resesif, ilaca bağlı ya 
da dominant nefrojenik diyabette AQP2’nin su 
kanal aktivitesini kaybettiği, gen ekspresyo-
nunun bozulduğu ya da apikal membrana trans-
fer edilemediği gözlenmektedir [3]. 

İnsan üreme sisteminde AQP2’nin endome-
triumun siklik değişikliklerinde rol oynadığı ve 
implantasyon sırasında uterustaki sekresyonun 
ve endometriumdaki ödemin azaltılmasında 
rolü olduğu ileri sürülmektedir [35].

AQP3: AQP3; gliserol taşınmasını 
kolaylaştıran molekül GIpF ile bir ho-
moloji göstermektedir. Suyun yanında gli-
serol geçirgenliğine de aracılık ettiği için, 
gliserol intrinsik protein (GIpF) olarakta 
adlandırılmaktadır [36]. Böbrek, üreme siste-
mi, solunum sistemi, epidermis, göz ve beyin 
gibi birçok organda lümeni astarlayan epitel 
hücrelerinde bulunur [3]. Böbrek toplayıcı 
kanal hücrelerinde AQP2 ile birlikte idrarın 
konsantre edilmesinde önemli bir rolü olduğu 
düşünülmektedir.
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AQP3’ün üriner sistemde, idrardan suyun 
absorbsiyonunda görev yapmadığı, ancak os-
molaritesi yüksek idrar nedeniyle su kaybetme 
eğilimi olan epitel hücrelerine, altındaki bağ 
dokudan su desteği sağladığı ileri sürülmekte-
dir [37]. 

Sindirim sistemi epitel hücrelerinde bulu-
nan AQP3, barsak içeriği ve feçesi içine alan 
katı çevre ile doğrudan karşı karşıya kalan epi-
tel hücrelerinin hidrotasyonunda görev almakta 
ve barsakta suyun absorbsiyonunu sağlayan 
lamina propria’ya suyun transferine yardım et-
mektedir [3]. 

AQP3, solunum sisteminde nasal boşluk, 
trake ve bronşları çevreleyen epitellerde tes-
pit edilmiştir. Solunum sistemi epiteli solu-
num havasına maruz kaldığı ve yüzeyinden 
buharlaşma yolu ile su kaybettiği için, epi-
tel hücrelerindeki AQP3, kapilerlerdeki kan 
akımından gelen suyun bol bulunduğu bağ 
dokudan, yüzeye su transferinden sorumludur 
[3]. 

Gözde konjonktivada bulunmakta ve bari-
yer fonksiyonu görmektedir [28].

Matsuzaki ve arkadaşları [37] AQP3’ün 
deride dermisten su kaybetmiş epidermal 
hücrelere, su sağladığını ileri sürmüşlerdir. 
Yapılan araştırmalarda; AQP3’ün gen ifade-
sinin osmotik stres ile düzenlendiği ortaya 
çıkarılmıştır [38].

Mabosheri ve ark. AQP1 ve AQP3’in ekl-
em kıkırdağında bulunduğunu göstermiş ve 
her iki akuaforini kondrositlerden izole etmeyi 
başarmışlardır [39]. AQP1 ve AQP3’in kıkırdak 
hücrelerinin iyonik ve osmotik çevrelerindeki 
değişikliklere uyumunu sağlayarak intraselüler 
homeostasisi sağladıkları düşünülmektedir.

AQP4: AQP3 ile birlikte böbreğin toplayıcı 
kanallarının bazolateral membranlarında 
bulunmaktadır [40]. İdrarın konsantre edilm-
esinde bazolateral membrandan su çıkışı için 
bir su kanalı görevi yapmaktadır ve bu kanal, 
su transferinin önemli bir kısmından sorumlu-
dur [41]. 

Hızla kasılan iskelet kaslarında, AQP4’ün 
kasların kasılması ile ilişkili hızlı hacim 
değişikliklerinde rol oynadığı ve sarkolem-

mada lokalize olduğu gösterilmiştir [42]. An-
cak nöromuskuler bağlantıda bulunmamaktadır 
[43]. 

AQP4’ün mide parietal hücrelerinin bazo-
lateral membranında lokalize olduğu ve HCl 
salınımına eşlik eden, suyun transselüler trans-
ferinde rolü olduğu ileri sürülmektedir [3]. 

Akciğer ve solunum yolu epitellerinde de 
AQP4 bulunmaktadır. Bronşiol, trakeal ve 
nazofarengeal silindirik epitel hücrelerinin ba-
zolateral membranında lokalize olmuştur [31, 
44]. Bu epitellerde bulunan AQP4’ün erişkinde 
ve yenidoğan akciğerlerinde alveolar sıvının 
temizlenmesinde görev aldığı ve akciğer 
yaralanmalarından sonraki ödemin oluşumunda 
rol oynadığı düşünülmektedir. 

AQP4 beyinde bol miktarda bulunmaktadır. 
AQP4 nöronlarda bulunmazken, astrosit 
uzantılarının uçlarında ve glia hücrelerini 
sınırlayan membranlarda yoğunlaşmıştır [45]. 
Ayrıca AQP4’ün astrosit ve ependimal hücrel-
erde, kolinerjik ve muskarinik reseptörler ile 
birlikte yerleştiği bildirilmiştir. Su ve elektrolit 
akışı ile yakın ilişkisi olduğu düşünülmektedir 
[46]. AQP4’ün bol bulunuşu ve yerleşimi 
sebebiyle, beyinde ödem oluşumunda rolü 
olabileceği ileri sürülmektedir [47].

Bu sonuçlar, AQP4’ün beyin su transportu-
nun yönlendirilmesinde anahtar rolü olduğuna 
ve AQP4 inhibitörlerinin serebral yaralanmalar-
da beyin ödemini azaltmada kullanılabileceğini 
düşündürmektedir [48, 49]. Gözde ve iç ku-
lakta diğer akuaforinlerle birlikte fi zyolojik 
sıvı hareketi, iyonik çevrenin düzenlenmesi ve 
hacmin korunması gibi önemli fonksiyonları 
vardır [28]. 

AQP5: İmmünohistokimyasal çalışmalar 
AQP5’in submandibular, parotis ve sublingual 
tükrük bezlerinde ve dildeki küçük submuko-
zal tükrük bezlerinde bulunduğunu göstermiştir 
[31, 50, 51].

AQP5 ve AQP2’nin aminoasit sekue-
nslerinin homoloji göstermesi; tükrük bezi 
hücrelerindeki su geçişinin, böbrek toplayıcı 
kanallarındaki AQP2’de görülen translokasyon 
mekanizması yolu ile kontrol edildiği ihtimalini 
düşündürmektedir [3]. Yine AQP3 ile birlikte 
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AQP5, primer tükrük oluşumunda transselüler 
su akışı için bir yol sağlamaktadır [52].

Gastrointestinal sistemde AQP5, mukus 
salgılayan bezlerin bazılarında bulunmaktadır. 
Midede pilorik bez hücrelerinde, bağırsakta 
duedonal bez hücrelerinde ve pankreasta im-
munohistokimyasal çalışmalarla varlığı tes-
pit edilmiştir. AQP5’in pankreasta pankreatik 
sekresyon sırasında, su transferinde önemli bir 
rolü olduğu ileri sürülmektedir [3]. 

Solunum sisteminde ise, submukozal bez 
hücrelerinin apikal membranlarında [31], in-
san ve farelerde extrapulmonar bronşiollerde, 
trake ve bronşlardaki silindirik epitel hücrel-
erinin apikal membranlarında bulunmaktadır. 
Akciğerde ise akciğer alveollerini astarlayan tip 
I pnömositlerde lokalize olmuştur [44]. Yapılan 
deneysel çalışmalar sonucunda, AQP5’in tip I 
alveolar hücrelerde osmotik su geçirgenliğine 
aracılık ettiği, ancak akciğerlerin normal fonksi-
yonu için zorunlu olmadığı ortaya çıkmıştır. 
AQP5’in bronş sıkıştırıcı etkilerinden dolayı, 
astım ile ilişkisini göstermek üzere daha ileri 
düzeyde çalışmalara ihtiyaç vardır [3]. 

Gözde korneanın çok katlı epitelinin plazma 
membranında bulunan AQP5, stromanın altını 
astarlayan korneal epitelin şeffafl ığını koru-
mada rol oynamaktadır. Gözyaşı sekresyonun-
daki rolünü anlamak üzere yapılan çalışmaların 
sonucunda; AQP1, AQP3, AQP4 ya da AQP5 
eksikliği bulunan farelerde gözyaşı sıvısının 
hacminde ve Cl iyonlarının konsantrasyonun 
da kontrol grubu ile bir fark gözlenememiştir. 
Bu sonuçlar AQP5’i de kapsayan akuaforinlerin 
gözyaşı bezlerinin sıvı sekresyonunda önemli 
olmadığına işaret etmiştir. Ancak tükrük bezler-
inde bulunan AQP5’teki bir defekt tükrük üreti-
minin bozulması ile sonuçlanmaktadır [28, 53]. 

AQP6: İnsan ve sıçan böbreği cDNA’sından 
akuaforinlerin bir homoloğu olarak klonla-
narak, WCH3 veya hKID adları verilmiştir. 
Civa duyarlı osmotik su geçirgenliği gösterdiği 
ve düşük pH ve HgCl2 ile aktive olan kapılı 
iyon kanallarının özelliklerini sergilediği 
gösterilmiştir [54]. Ayrıca nitrat iyonlarına karşı 
geçirgen bir nitrat kanalı olarak çalışmaktadır 
[55]. Bu gözlemler, AQP6’nın hücre yüzüne 

su transferinde görev almayan vakuolar tip bir 
akuaforin olduğunu ileri sürmektedir.

Elektron mikroskobik incelemeler 
AQP6’nın, böbrekte toplayıcı kanalların epi-
tel hücrelerinin intraselüler vesiküllerinde 
yerleştiğini göstermiştir [56]. 

AQP7: Sıçan testislerinde tanımlanmıştır 
ve AQP3 ile yüksek bir homoloji gösterme-
ktedir. Seminifer tübüllerdeki spermatidlerin 
etrafında lokalize olduğu gösterilmiştir [5]. 
Seminifer tübül sıvısı hipertonik bir sıvıdır ve 
AQP7 spermatid gelişimi sırasında sıvı hac-
minin azaltılmasında görev almaktadır [57]. 
Yapılan araştırmalarda suyun yanında üre ve 
gliserole geçirgen olduğu, civa duyarlılığı 
gösterdiği ve AQP9 ile birlikte arsenit trans-
portundan sorumlu olduğu ileri sürülmektedir. 
En yoğun olarak yağ dokuda bulunduğu için 
adipoz akuaforin ( AQPap ya da AQPL) olarak 
da adlandırılmaktadır. Buradaki rolünün, plaz-
ma gliserol seviyesinin regülasyonu ile ilgili 
olduğu düşünülmektedir [3, 58]. Böbreklerde 
ise proksimal tübülün fırça kenarlı epitel hücrel-
erinde lokalize olduğu gösterilmiştir [59]. 

AQP8: AQP8 uzun bir N terminali ve kısa 
bir C terminaline sahip olan 28 kDa’luk bir pro-
teindir. Pankreas, karaciğer, kolon, tükrük bezi, 
böbrek, testis, ductus epididimis, mide, duedo-
num, jejenum, akciğer, trake ve plesanta gibi 
pekçok organ ve dokuda tespit edilmiştir [3]. 
Civa duyarlı bir su geçirgenliğine sahip olduğu 
ve üreyi geçirirken, gliserole karşı geçirgen 
olmadığı tespit edilmiştir [60]. 

AQP8 böbrekte proksimal tübüllerde, 
korteks ve medullanın toplayıcı kanallarındaki 
intraselüler membran vesiküllerinde yer 
almaktadır. Tükrük bezinde ise asiner hücrel-
erde değil, myoepitelial hücrelerde yerleşim 
göstermektedir. Karaciğerde intraselüler 
vesiküllerden kanalikül membranlarına 
AQP8’in aktarılmasının, glukagon ile in-
düklenen safra sekresyonunda önemli bir rolü 
olabileceğine işaret etmektedir. Solunum siste-
minde tükrük bezlerinde olduğu gibi, bronşial 
ve trakeal bezleri çevreleyen myoepitelial 
hücrelerde bulunmaktadır [61]. Testislerde 
spermatogenezin tüm safhalarında AQP8 tes-
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pit edilmiştir. İmmunohistokimyasal çalışmalar 
ile sertoli hücrelerinde de varlığı gösterilmiştir. 
Spermatidlerin spermatozoa’lara farklılaşması 
sırasında sitoplazmanın sıvılaşmasında rolü 
olduğu düşünülmektedir [57, 62].

AQP9: İnsan lökositlerinde ve nispe-
ten daha az olmak üzere karaciğer, akciğer 
ve dalakta da bulunmaktadır [58]. AQP3 ve 
AQP7 akuagliseroforinleri ile benzerlik gös-
termektedir [63]. Genelde nötral eriyik kanalı 
olarakta tanımlanır. Hem suya hem de gliserol, 
üre, purin ve primidinler gibi yüksüz küçük 
eriyiklere geçirgendir. Sıçanlarda karaciğer, 
testis ve beyinde tespit edilmiştir [64]. Erkek 
üreme sisteminde; efferent kanal, vas deferens 
ve epididimiste silli olmayan hücrelerin apikal 
membranlarında yer almaktadır. Ekspresyon se-
viyesi androjen ile kontrol edilmekte ve sperm-
lerin olgunlaşması ve depolanmasında fonksi-
yon göstermektedir. Dişi üreme sisteminde 
oositlerin olgunlaşmasında görev almakta ve 
plasental bariyerden su ve küçük eriyiklerin 
geçişine yardımcı olmaktadır [3, 4, 47]. 

Beyinde ifade edilen AQP9 astrositlerde 
bulunmuştur. Post-iskemik ödemin regülasyo-
nuna yardımcı olmaktadır. Sindirim sisteminde 
mukus salgılayan goblet hücrelerinde mukusun 
sentez ve sekresyonuna katılmaktadır [65].

Karaciğerde sünizoidal membranda lokalize 
olan AQP9 ise, glukoneogenez sırasında hepa-
tositlere gliserol girişini kolaylaştırmaktadır 
[66]. 

AQP10: İnsanda klonlanan AQP10’un, 
AQP3, AQP7 ve AQP9 gibi akuagliserofo-
rinler ile benzer bir sekuense sahip olduğu 
ve civa duyarlı bir osmotik su geçirgenliği 
gösterdiği tespit edilmiştir. Nötral eriyikler 
için kanal fonksiyonuna sahiptir. İnce barsakta, 
absorbsiyon görevi yapan epitelial hücrelerde 
yerleşim gösterdiği belirlenmiştir [67]. Erkek 
üreme sisteminde efferent kanalların silli ve 
silsiz hücrelerinin apikal membranlarında 
tanımlanmıştır [4]. 

SONUÇ
İnsan akuagliseroforinleri AQP3, AQP7, 

AQP9 ve AQP10 da gliserole karşı geçirgendir. 
Radioizotop ile işaretli ligantlar kullanılarak 

yapılan çalışmalarda bazı akuaforinlerin, 
örneğin AQP9’un, üre, doğrusal polyoller, 
purinler, primidinler ve nükleositleri içeren 
diğer eriyiklerin geçişini kolaylaştırdığını 
göstermiştir. AQP7 ve AQP9’un ağır metal 
tuzlarına (örneğin arsenit) geçirgen olduğu 
rapor edilmiştir. Bitki akuaforinleri, bazı 
memeli akuaforinleri gibi karbondioksit ve 
amonyak gibi çözünmüş gazların geçişini 
kolaylaştırabilir. Genel olarak çoğu akuaforinin 
iyon geçişine engel olduğu kabul edilmesine 
rağmen, AQP6 nitrat ve klor gibi anyonlara 
geçirgendir.

Akuaforinlerden suyun hareketi, öncelikle 
ozmotik gradiyentle yürütülmesine rağmen, 
geçirgenliğin dış faktörlerden etkilendiği 
belirlenmiştir. AQP3 geçirgenliği asidik pH ile 
azalır, oysaki AQP6’ nın su ve iyon geçirgenliği 
benzer şartlarda artar. Ayrıca AQP4’ün su 
geçirgenliği protein kinaz C aktivasyonu ile 
azalır ve AQP1, cGMP ile kapanabilmekte-
dir. Birçok hücrede su transportunun, civa 
içeren bileşiklerle inhibe olduğu bilinmekte-
dir [2]. AQP1’in su transport aktivitesi, civa 
iyonları ile inhibe edilir ve side direkt muta-
genesis ile 5. hidrofolik ilmekteki 189. sistein 
bu civa duyarlılığının sorumlusu olarak ortaya 
çıkarılmıştır [68]. 

Su taşınmasındaki rollerine ilave olarak 
akuaforinler, fi zyolojik önemi olan diğer er-
iyiklerin de transportuna katılmaktadırlar. 
Akuagliseroforinlerden AQP7 ve AQP9 yağ 
dokuda ve karaciğer bulunurlar. Yağların par-
çalanma ürünü gliserol, AQP7 tarafından yağ 
dokudan plazmaya transfer edilir ve plazma 
gliserolü, AQP9 yolu ile uzamış açlık sırasında 
hepatik glikoz sentezi için (glikoneogenez) sub-
strat sağlamak üzere karaciğere alınır. Bu du-
rum, akuaforinlerin glikoz metabolizmasındaki 
önemlerine işaret eder. Yine AQP3’ün; gliserol 
transportu, derinin nemli tutulması ve bariyer 
fonksiyonunu sürdürmesinde önemli bir rolü 
vardır. Ayrıca AQP9’un diğer akuaforin alt ti-
pleri ile birlikte, üreme sistemi fi zyolojisinde 
önemli bir role sahip olduğu ileri sürülmekte-
dir. Özellikle spermatogenesis ve blastosistin 
uterusa implantasyonu.
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Yine ses fi zyolojiside akuaforinler yolu ile 
su transportunu gerektirebilir. AQP 4 fonksiyon 
eksikliği görülen farelerde duyma kaybı, hatta 
bazen tamamen sağırlık gözlenmiştir. Ayrıca 
frekanstan bağımsız tipte duymada bozulma 
tespit edilmiştir.

Göz çok miktarda damar dışı sıvı içeren 
özelleşmiş bir organ olduğu için; akuaporinlerin 
birçok tipi gözde ifade edilmektedir. Akuaforin-
lerin; göz merceği ve korneanın geçirgenliğini 
koruma, göz içi basıncı düzenleme ve sinyal 
iletimi, gözyaşı sekresyonu gibi birçok fi zyolo-
jik olayı kapsayan fonksiyonları vardır [3].

Akuaforinlerin çevresel stres şartlarına 
karşı savunmada önemli rolleri olduğu bir 
gerçektir. Akuaforinlerin su ve bazı eriyikler-
in transportundaki fonksiyonları göz önüne 
alındığında insandaki su ve eriyik transportu ile 
ilgili birçok hastalığın tedavisinde yeni fırsatlar 
yaratabileceği düşünülmektedir. Özellikle de 
ödemler ve böbrek hastalıklarının tedavilerinin 
geliştirilmesinde umut vaat etmektedirler.
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