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Ozet

Akuaforinler (AQP), suyun ve bazi durumlarda kii¢iik eriyiklerin membranlardan gegisini saglayan kanallar
olarak gorev yapan integral membran proteinleridir. Bitkiler, bakteriler ve hayvanlarda bulunmaktadir. AQP’ler
membranlardaki major intrinsik protein (MIP) siiperailesine dahil edilmektedirler. MIP’ler, membran su
gegirgenliginin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynarlar. Canli organizmalarda 450’ den fazla MIP tanimlanmustir.
Bunlardan 13’ (AQP0-AQP12) omurgalilarda bulunur. Memeli akuaforinlerinin gegirgenlik &zellikleri temel
alinarak, iki alt grup tanimlanmistir. AQPO0,1,2,4,5,6 ve 8 suya gegirgen grubu olustururken, AQP 3,7 ve 10
suyun yaninda gliserole, AQP9 ise gliserol disinda daha biiyiik eriyiklere gecirgendir. Bitki hiicrelerinde plazma
membraninda ve tonoplastta bulunmasi sayesinde, suyun sitosol ya da vakuole giris ¢ikisinin kontrolii saglanir,
ve boylece hiicre boyutu ve turgordaki degisiklikler kontrol edilir. Mikroorganizmalarda bulunan akuaforinler,
dogada mikroorganizmalarin hizli donmaya kars toleransini saglar. Akuaforinler, bir¢ok hiicresel ve fizyolojik
proseste rol alirlar ve akuforinlerdeki mutasyonlarin bir¢ok patolojik durumu tetikledigi bilinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akuaforin (AQP), hiicre membrani, su kanallari, su transferi.

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 defined 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 flux 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.

Key Words: Aquaporins (AQP), cell membrane, water channel, water transfer.

GIRiS

Membran su gegirgenliginin uygun sekilde
diizenlenmesi, tim canli organizmalar i¢in 6nemli
bir ihtiyactir. Fosfolipid tabaka temelde kiigiik po-
lar molekiillere gecirgendir ve su, basit difiizyonla
yavasca ikili tabakadan gegebilir. Ayrica biyolojik
membranlar, suyun gegisini etkili sekilde kolaylastiran
Ozellesmis integral membran protein kanallart igerir.
Bu su kanal proteinleri; bakteri, bitki ve hayvanlart
icine alan organizmalarda bulunmus ve Akuaforinler
olarak isimlendirilmistir [1]. Akuaforinler; insan, hay-
van, bitki ve bakterilerde biyolojik membranlar: boy-
dan boya kateden proteinden olusmus 6zellesmis su
tastyicilaridir [2]. Suya ilave olarak akuaforinler glise-
rol, {ire ve bazi durumlarda iyonlarin gegisine hizmet
ederler. Akuaforinlerin ¢oklu izoformlar1 doku ve

hiicrelerde farkl sekillerde ifade edildigi i¢in, spesifik
hiicreler ve membran bdlgelerinde lokalizasyonlari, su
ve kiiglik eriyiklerin transferinde her bir akuaforinin
roliinii anlamada 6nemlidir [3].

MEMBRAN MAJOR iNTRINSiK
PROTEINLERI SUPERAILESI (MIPS)

MIP’ler membranit boydan boya kateden inte-
gral proteinlerdir. Cift lipid tabaka boyunca sivi bir
kanal olustururlar. Bitkisel ve hayvansal proteinlerin
aminoasit sekuenslerinin karsilastirilmast sonucu, bu
integral proteinlerin evrimsel olarak iliskili oldugu
ve MIP ailesine ait oldugu agiga ¢ikmustir. Canli or-
ganizmalarda 450 den fazla MIP tanimlanmustir. Bun-
lardan 13’1 (AQPO ve 12) omurgalilardadir. Bununla
birlikte sekuens analizleri AQP11 ve AQP12’nin MIP
ailesi ile iligkisinin uzak oldugunu gostermistir [4].
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MIP ailesinin ilk tiyesi, sigir géz mercegi fiber
hiicrelerinin plazma membranlarinda lokalize
olmus oldukga bol bulunan bir proteindir. Bun-
dan sonra ¢esitli tiirlerde birgok MIP karakter-
ize edilmistir. Dizi homolojilerine goére bes alt
familyaya ayrilmaktadir:

- Plazma membranmim bitkisel akuafo-
rinleri (Plazma membran: intrinsik proteinleri
PIPs)

Bunlarda kendi iginde iki alt familyaya
ayrilir;

- Tonoplast akuaforinleri (Tonoplast intrin-
sik proteinler TIPs)

- Nodulin benzeri membran proteinleri
- Hayvansal akuaforinler
- Akuagliseroforinler

AKUAFORIN MOLEKULUNUN
YAPISI

Akuaforin ailesinin ilk tanimlanan iiyesi
Akuaforin I (AQP1), 1990’11 yillarin baginda
kirmizi kan hiicreleri ve bobrek tiibiillerinde
yogun olarak bulunan 28 kDa’luk bir mem-
bran proteinidir. Bu protein, integral membran
proteinlerinden protein 28’e¢ benzedigi igin
CHIP28 olarak adlandirilmistir. Akuaforin-
ler, yaklagik 270 aminoasitin olusturdugu tek
bir polipeptit zincirinden meydana gelir [3].
Bitiin akuaforinler, alti transmembran sarmal
segmente sahip olan Tip III integral protein-
lerdir. AQP1’in dizi analizi, ilk {i¢ ve son ii¢
domaini arasinda ters bir simetri bulunan 6 a
heliksten olustugunu gostermistir. Membrani
boydan boya kateden bu heliks 2-3 ve 5-6 ilme-
kleri arasinda Asn-Pro-Ala (NPA) dizisine sa-
hip iki amino asit tripleti igerir. Bu, akuaforin
yapisinin kum saati olarak ifade edilen mod-
elidir. Akuaforin yapisi, ¢ift lipid tabaka igine
karsilikli olarak gomiilmiistiir ve sivi bir porla
cevrilidir. Birinci intraseliiler ilmek ve tiglincii
ekstraseliiler ilmek yiiksek derecede korunmug
NPA ad1 verilen asparajin-prolin—alanin amino
asitlerine sahiptir. NPA, membran iginde iist
iiste gelecek sekilde yerlesmistir. Bu iki ilmek
cift lipid tabaka icinde katlandiginda, ikili
tabakanin ortasinda birlesir ve transmembran
domainlerle ¢evrelenir. Bu yapi, ¢ift lipid ta-

bakadan suyun transferi i¢in hidrofilik bir yol
olusturabilir [5]. AQP1’in kum saati konforma-
syonu X 111 kristalografi ve elektron mikros-
kopi analizleri ile dogrulanmistir. Biyokimy-
asal calismalar ve dondurup kirma ¢aligmalari,
akuaforinlerin diger kanal benzeri membran
proteinlerinde oldugu gibi, tetramerler olarak
bulundugunu ortaya koymustur [6]. Bununla
birlikte akoaforinlerde porlar, dort alt {initenin
olusturdugu eksende bulunmaz, bundan ziyade
her bir alt inite monomeri ayr1 bir por igerir.
Yapr analizi ¢aligmalarinda, AQP1’in yaklagik
2.8 A yakinlikta ve 20 A uzunlugunda kanal-
larla ayrilmis koni sekilli su dolu ekstraselliiler
ve intraselliiler vestibiiller icerdigi goriilmiistiir.
Bu dar kanal, kanaldan gegebilen molekiil
boyutunu sinirlar ve su molekiillerini tek sirada
akisa zorlar. Dort bagli su molekiild, ti¢ hidro-
filik noktada por boyunca yerlesmistir. Bu ii¢
nokta disindaki diger bolgeler, ekstrem dere-
cede hidrofobiktir. Hidrofobik kanaldaki eriyik
baglanma bolgelerinin az sayida olusu, hizli
su transportunu kolaylastirir [7]. Su, bir AQP1
kanalindan yaklagik saniyede 5x10% molekiil
hizinda geger. Yapilan son ¢alismalar, por
icin de bulunan elektrostatik bariyerin proton
gecisini engelleyen temel yapi oldugunu ileri
stirmektedir. Ayrica korunmus NPA motifindeki
asparajin 76 ve asparajin 192’nin yerlesiminin,
porun dar yapisindaki su baglantilarini korumak
icin gerekli hidrojen baglanma etkilesimlerini
sagladig1 goriilmistiir. Benzer sonuglar GIpF
icinde elde edilmistir [8].
Bitkilerdeki akuaforinler

Akuaforinler; bitkilerde osmotik gradiyent
boyunca suyun hareketini kolaylastiran mem-
brana gomiilii porlardir. Bu nedenle bitkilerde
bol miktarda bulunmaktadir [9].

Hayvanlar ve bakterilerden daha fazla
cesitlilik gosterirler. Ornegin; Arabidopsis’te
35, Misir bitkisinde 33 adet MIP benzeri izo-
form belirlenmistir [10]. Cogu bitki hareketsiz
oldugu i¢in, degisen ¢evre sartlarina fizyolojik
proseslerin hizli cevabi hayatta kalim i¢in nem-
lidir. Bitkiler, su dengesini ¢ok daha karmasik
bir sekilde ayarlamaktadir. Bu nedenle akuafo-
rinlerin; fotosentez, tireme ve koklere su alimi
gibi bircok proseste gorev aldigi goriilmiistiir.
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Yiiksek bitkilerdeki akuaforinler dort alt fami-
lyada incelenir [10]:
Tonoplast intrinsik proteinler (TIP)
Plazma mebrani intrinsik proteinleri (PIP)

Nodulin 26 benzeri intrinsik proteinler
(NIP)

Kiigiik temel intirinsik proteinler (SIP)
Tonoplast intrinsik proteinler (TIP)

Bitki vakuolleri; turgor regiilasyonu, hiicre
sinyaliveindirgenme fonksiyonlariolanhiicresel
depo bolgeleridir. Su ve kiigiik molekiillerin
vakuol membranlarindan gecisinde,
akuaforinlerin rolii oldugu ileri siiriilmektedir.
Bitkilerdeki  akuaforin  fonksiyonlu ilk
proteinlerden  birisi, Arabidopsis thaliana
vakuol membranlarinda tanimlanmistir. Burada
tanimlanan tonoplast intrinsik protein (TIP 1;1)
baglangicta y TIP olarak isimlendirilmistir. Bu
protein Xenopus oositlerinde gdzlemlendiginde,
su i¢in yiiksek derecede segici oldugu
bulunmustur. Daha sonra izole edilmis olan
vakuoller, tonoplast vesikiilleri ve saflastirilmis
plazma membrani iizerinde gercgeklestirilen
osmotik su gecirgenligi dl¢iimleri 100 kat daha
yiiksek bir degerde tespit edilmistir. Bu durum,
bitki hiicrelerinin kuraklik ve tuzluluk gibi
ozmotik degisikliklere cevabinda su akiginin
diizenlenmesi sirasindaki tonoplastin roliine
ait onemli bir isarettir. Tuzluluk sonrasi su
stresi ile ilgili olarak Arabidopsis‘te yapilan
calismalarda, TIP’lerin expresyonu ile, su stresi
arasinda bir iliski tespit edilmistir. Ayrica bazi
TIP’lerin vakuol ve sitoplazma arasinda iire
konsantrasyonunu dengelemede 6nemli rolleri
oldugu disiiniilmektedir [11].

Yine Loque ve ark.’larmin ileri siirdiigi
gibi TIP’ler bir asit tutma mekanizmasi ile
sitoplazmanin detoksifikasyonundan sorumlu
olabilirler [12]. Son yillarda yapilan ¢aligmalar
sitoplazmadan vakuole NH,/ NH, transportuna
TIP’lerin katilimini desteklemektedir[13].

TIP’lerin birgogunun yiiksek su gegirgenligi
ve osmoregiilasyon ile ilgili oldugu goriilmek-
tedir. Ayrica kiigiik eriyikler ve gazlarin iletimi
de gbz ontine alindiginda, TIP’ler {ire siklusu

veya aminoasit sentezi gibi dnemli metabolik
yollarla baglantili olabilir [11].

Nodulin 26 benzeri intrinsik proteinler
(NIP)

Leguminosae familyasina ait bitkiler ni-
trojeni fiske etmek lizere, bu islemle goérev-
li bakterileri koklerinde nodiil adi verilen
olusumlarda Bakterioidlerle
dolu nodiil ¢ekirdegi, dis simbiyozom alani
ve simbiyozom membranlar1 olarak ifade edi-
len yiiksek derecede &zellesmis membranlarla
cevrilidir. Simbiyozom membrani1 (SM), bak-
terilerden bitkiye fiske edilmis nitrojen akigini
saglayan kisimdir ve karst dogrultuda karbon
saglar. Nodiil olusumu sirasinda, ¢esitli pro-
teinler (Nodulinler) bitki tarafindan expresse
edilir [14]. Soya fasiilyesinde bulunan Nodu-
lin 26 (Nod26), SM’nin temel integral proteini
olarak tanimlanmistir ve total membran pro-
teinlerinin yaklagsik %10’unu olusturur [14].
Nod26, MIP’ler i¢inde simiflandirilir. Bu alt
familyanin ilk 6rnegi olarak tanimlanmistir ve
Nod26 benzeri tiim intirinsik proteinler buna
gore isimlendirilir.

bulundururlar.

Nod26’nin osmotik su gecirgenligi ve civa
duyarlihigint gosteren deneyler yapilmis ve bu
ozellikleri dogrulanmistir [15]. Nod26’nmn su
ve kiigik eriyiklerin yaminda, NH, gazina da
gecirgen oldugu ileri sitiriilmektedir [16].

NIP’ler diger akuaforinlerle
karsilastirildiginda, daha diisiik bir su transport
hizina sahiptirler. NIP’ler tohum kabugu, gévde
ve kokte bulunurken, Nod26 yalnizca nodiil-
lerde ifade edilmektedir [17].

Kiiciik temel intrinsik proteinler (SIP)

Kiglik  temel intirinsik  proteinler
(SIP), bitkilerdeki MIP grubunun en kiigiik
subfamilyasidir. Bu kiigiik boyutlarinin ana
sebebi; diger MIP’ler ile karsilastirildiginda,
¢ok kisa sitosolik N-Terminal bdlgelerinin
olmasidir [11].

Plazma membrant
(PIP):

PIP’ler; Arabidopsis’ te 13 ve muisirda

14 iyesi bulunan, en biiyiik bitki akuaforin
subfamilyasini olusturur [18, 19]. PIP’lerin

intrinsik  proteinleri
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Ozelligi, plazma membraninda lokalize
olmalaridir [20]. PIP’ler iki filogenetik alt
gruba ayrilir: PIP1 ve PIP2. Bu iki alt grubun
N ve C terminallerinin uzunluklari, suya kars:
gegirgenlikleri ve hiicresel fonksiyonlart
birbirinden farklidir [21].

Arabidopsis PIP1 izoformlari, %90 ami-
noasit sekuensi benzerligi gosterir [18]. PIP1
akuaforinler, kiiglik eriyik ve gazlar transport
edebilirler. TIP ve NIP’ler fosforilasyon ben-
zeri diizenlenme mekanizmalarma sahipken,
PIP1’de boyle bir diizenlenme mekanizmasi
tespit edilememistir [11].

PIP2 alt familyasina ait akuaforinlerin,
PIP1 grubu iiyelerinden daha etkili su kanallar:
oldugu goriilmiistiir. Genelde PIP2 akuaforin-
ler, daha kisa aminoterminal uzantilara ve daha
uzun karboksi terminal uglara sahiptirler. Ayrica
PIP2’ler, ekstrasitosolik ilmekte yerlesmis ilave
esnek 4-10 aminoaside sahiptirler [11].

PIP2 alt familyasina ait proteinler; kok,
yaprak [22, 23], ireme organlari [24] ve tohum
¢imlenmesi sirasindaki [17] hiicresel su trans-
portuna katilirlar. PIP2 akuaforinlerinin, suyun
yaninda CO, transportuna da aracilik ettigi if-
ade edilmistir [25].

Mikroorganizmalarda akuaporinler

Genom sekuanslama programlari, birgok
mikroorganizmada akuaforinleri kodlayan gen-
lerin varligmi agiga ¢ikarmistir. Tiim sekue-
nsi ¢ikarilmis mikrobial genomlar gbz Oniine
alindiginda; akuaforinlerin, Okaryotlarda (33
tirlin  %67’si) prokaryotlardan (193 tiiriin
%26’s1) daha fazla miktarda bulundugu ileri
stirlilmiistiir [26]. Sekuens analizi yapilmis 20
arkeobakter’in ise yalnizca 3 ’{inde bulunmustur.
Basidiyomycetes tiirli funguslarda akuafo-
rinler varlig1 tespit edilmemisken, ona gore
daha diisiik organizasyonlu bir¢ok fungusta
akuaforinler bulunmaktadir. Bununla birlikte,
sekuensleri tamamen agiklanmis 153 mikro-
bial tiirlin gorliniiste akuaforinlerden yoksun
oldugu ve yalnizca 71 tiirde akuaforin kodladig1
varsayilan genlerin bulundugu bildirilmistir.
Mikroorganizmalarda Saccharomyces cerevi-
siae mayasinda oldugu gibi, genomda bir ya
da daha fazla akuaforin kodladig1 varsayilan

genin bulunmasi nadir goriilen bir durumdur.
Saccharomyces cerevisiae mayasinda akuafo-
rin kodlayan iki gen bulunmaktadir: AQY1 ve
AQY?2 [26].

Akuaforinlerin ~ birgok  mikroorganiz-
mada bulunmamasinin; turgor regiilasyonu
ya da osmoadaptasyon gibi belli islevleri
gerceklestiremedigini, ancak bunun yerine,
mikroorganizmalarin  spesifik yasam still-
erine sahip olmalarinda bir rolleri oldugunu
diisindiirmektedir. Son yapilan caligmalar;
akuaforinlerin ekolojik uyuma sahip olan mik-
roorganizmalarda, hizli donmaya kars1 hiicresel
bir tolerans sagladiklarini gostermistir [26].
Akuaforinlerin donma ve ¢oziilme stresine
karst koruyucu etkisi; dondurulmus hamur
uygulamalarinda kullanim i¢in izole edilmis
olan endiistriyel firinlarda kullanilan maya
mutantlarinin ~ karakterizasyonu  sirasinda
kesfedilmistir. Tek ya da ¢ift AQY1 ve AQY2
delesyon mutantlarinin kullaniminda ve akua-
forinleri asir1 eksprese eden suslarda, donma
ve c¢oziinme stresine karst akuaforinlerin ko-
ruyucu etkisi kanitlanmigtir. Bu etki, may-
alarda insan AQP1’inin eksprese edilmesi ile
gosterilmistir [26]. Bu uygulamalar, akuaforin-
lerin biyoteknolojik uygulamalarda, donmadan
korunma yontemleri i¢in 6nemli olabilecegini
gostermigtir

Diisiik sicakliklarda, membranlardaki lipid
yapist daha az akici olur ve bu membranlarin
su gegirgenligini biiyiik 6l¢lide azaltir. Bu du-
rumda akuaforinler, suyun igeri ve disar1 daha
hizli akisinda faydali olabilmektedirler.

Hayvansal akuaforinler:

Memeli akuaforinleri gegirgenlik 6zellikleri
temel aliarak iki alt gruba ayrilmaktadir. AQP
0,1,2,4,5, 6 ve 8 suya oldukga segici gegirgen
iken, Akuagliseroforinler olarak ifade edilen
AQP 3, 7 ve 10 suyun yaninda gliserole ve AQP
9 ise gliserol diginda daha biiyiik eriyiklere de
gecirgendir [4]. Insanlarda tanimlanmig 13
farkl1 akuaforin bulunmaktadir.

AQPO: MIP ya da MIP26 olarak isim-
lendirilen AQPO gdzde 26 kDa luk bir major
intrinsik protein olarak tanimlanmistir. Epiteli-
yal orijinli sikica paketlenmis goz fibrillerinde
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bol miktarda bulunur [3]. AQPO’in su kanal
aktivitesine ilave olarak, hiicre adhezyonunda
muhtemel bir rolii oldugu disiintilmektedir
[27]. AQPO mutasyonu, dogustan katarakt ile
sonuglanir [3, 28].

AQP1: Molekiil agirligi 28 kDa olan ve in-
san eritrosit membranlarinda ve bobrek proksi-
mal tiibiillerinde bol bulunan CHIP28 olarak da
isimlendirilen bir integral membran proteinidir.
Immunohistokimyasal ~ ¢alismalar AQP1’in
bobrek proksimal tiibiillerinin apikal ve bazo-
lateral yiizeyinde bulundugunu gostermistir.
Ayrica henle kulbunun ince kolunun apikal ve
bazolateral yiizeylerinde de tespit edilmistir.
Fakat nefronlarin diger kisimlarinda yoktur
[3]. Urinifer tiibiillere ilave olarak AQPI, vasa
rectada da bulunmaktadir [29]. Bu bulgular,
AQPV!’in idrarm konsatre edilmesinde vazgegil-
mez oldugunu disiindiirmektedir. Yapilan
calismalarda AQP1’in eritrosit membraninda
osmotik su gegirgenliginin %85’ inden fazlasina
katkida bulundugunu gostermistir [30]. Kan ve
lenf damarlarinda yer alan AQP1 suyun endo-
telial transferinde gorev alir ve bdylece suyun
plazmadan lenf sivisina gegisini saglar [3]. Safra
kesesi epitelial hiicrelerinde bulunan AQP1’in
safra salgisinda civaya duyarli su transpor-
tundan sorumlu oldugu goriilmistiir. Pan-
kreasta asinar hiicrelerde ve kan damarlarinda
bulunmasi, pankreatik sivinin salgilanmasina
yardimei oldugunu diisiindiirmektedir [3].

AOP1 solunum sisteminde ise kapiler ve
veniillerin endotel hiicrelerinde bulunmaktadir
[31]. Buradaki rolii; endotelden sivi gegisinde,
damar digina s1vi akiginin artmasini saglamaktir.
Akcigerlerde damar gegirgenliginde belirley-
ici oldugu digiiniilmektedir. Yine AOP1’in
peritonal diyalizde, su hareketinden sorumlu
oldugu gosterilmistir [32].

Erkek tireme sisteminde ise, efferent kanal-
larda bulunmakta ve iireme kanallarinda lumi-
nal stvinin su absorbsiyonuna aracilik etmekte-
dir [4].

AQPI1 i¢ kulakta, su ve iyon dengesinin
korunmasinda diger akuaforinlerle birlikte
fonksiyon gostermektedir. Ve duyma fonksi-
yonunun korunmasi i¢gin voliim kontroliinde

rol almaktadir. Ancak AQP1 eksikligi olan
farelerle yapilan deneylerde bu eksikligin duy-
ma fonksiyonunu etkilemedigi ortaya ¢iktigi
icin, i¢ kulaktaki fonksiyonu ikincil diizeyde
kalmaktadir [33].

AQP2: AQP2 bobrek toplayict kanalinda
yer alan, hiicre i¢i yerlesimi antidiiiretik hor-
monla diizenlenen su kanalidir. idrar konsan-
trasyonunun diizenlenmesinde fonksiyon gos-
termektedir. Bobrege ilave olarak, vas deferen-
ste ve az miktarda i¢ kulakta da bulunmaktadir
[3].

AQP2, ADH ile uyarinin olmadig: sartlarda
hiicre ici vesikiillerde depolanan tek akuaforin-
dir. Toplayici kanal bazal hiicrelerinin elektron
mikroskobik incelemeleri, AQP2’nin apikal
hiicre ylizeyinde klatrin ile ¢evrili ¢ukurlarda
lokalize oldugunu ortaya ¢ikarmistir [34]. Bu
durumda AQP2 bobrekte, hem intraselliiler
vesikiillerde hem de plazma membranimin api-
kal yiiziinde lokalize olmaktadir.

Nefrojenik diyabet, idrart konsantre et-
mede basarisizlikla karakterize edilen bir
hastaliktir. Bobrek tiibiil hiicrelerinin ADH’a
duyarsizlig1 sebebi ile asirt idrar ¢ikisina neden
olur. Dogustan, otozomal resesif, ilaca bagli ya
da dominant nefrojenik diyabette AQP2’nin su
kanal aktivitesini kaybettigi, gen ekspresyo-
nunun bozuldugu ya da apikal membrana trans-
fer edilemedigi gozlenmektedir [3].

Insan iireme sisteminde AQP2’nin endome-
triumun siklik degisikliklerinde rol oynadig1 ve
implantasyon sirasinda uterustaki sekresyonun
ve endometriumdaki O6demin azaltilmasinda
rolii oldugu ileri stirilmektedir [35].

AQP3: AQP3; gliserol tagimmasini
kolaylastiran molekiill GIpF ile bir ho-
moloji gostermektedir. Suyun yaninda gli-
serol gecirgenligine de aracilik ettigi igin,
gliserol intrinsik protein (GIpF) olarakta
adlandirilmaktadir [36]. Bobrek, lireme siste-
mi, solunum sistemi, epidermis, gdz ve beyin
gibi bir¢ok organda liimeni astarlayan epitel
hiicrelerinde bulunur [3]. Bébrek toplayict
kanal hiicrelerinde AQP2 ile birlikte idrarin
konsantre edilmesinde énemli bir rolii oldugu
diistiniilmektedir.
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AQP3’lin {riner sistemde, idrardan suyun
absorbsiyonunda gorev yapmadigi, ancak os-
molaritesi yiiksek idrar nedeniyle su kaybetme
egilimi olan epitel hiicrelerine, altindaki bag
dokudan su destegi sagladig: ileri siiriilmekte-
dir [37].

Sindirim sistemi epitel hiicrelerinde bulu-
nan AQP3, barsak igerigi ve fegesi igine alan
kat1 gevre ile dogrudan kars1 karstya kalan epi-
tel hiicrelerinin hidrotasyonunda gorev almakta
ve barsakta suyun absorbsiyonunu saglayan
lamina propria’ya suyun transferine yardim et-
mektedir [3].

AQP3, solunum sisteminde nasal bosluk,
trake ve bronglar1 gevreleyen epitellerde tes-
pit edilmistir. Solunum sistemi epiteli solu-
num havasina maruz kaldigi ve ylizeyinden
buharlasma yolu ile su kaybettigi icin, epi-
tel hiicrelerindeki AQP3, kapilerlerdeki kan
akimindan gelen suyun bol bulundugu bag
dokudan, yiizeye su transferinden sorumludur
[3].

Gozde konjonktivada bulunmakta ve bari-
yer fonksiyonu gormektedir [28].

Matsuzaki ve arkadaslart [37] AQP3’iin
deride dermisten su kaybetmis epidermal
hiicrelere, su sagladigimi ileri stirmiiglerdir.
Yapilan arastirmalarda; AQP3’iin gen ifade-
sinin osmotik stres ile diizenlendigi ortaya
¢ikartlmistir [38].

Mabosheri ve ark. AQP1 ve AQP3’in ekl-
em kikirdaginda bulundugunu gostermis ve
her iki akuaforini kondrositlerden izole etmeyi
basarmislardir [39]. AQP1 ve AQP3’in kikirdak
hiicrelerinin iyonik ve osmotik gevrelerindeki
degisikliklere uyumunu saglayarak intraseliiler
homeostasisi sagladiklari diisiiniilmektedir.

AQP4: AQP3 ile birlikte bobregin toplayict
kanallarmnin ~ bazolateral =~ membranlarinda
bulunmaktadir [40]. Idrarm konsantre edilm-
esinde bazolateral membrandan su ¢ikisi igin
bir su kanali gérevi yapmaktadir ve bu kanal,
su transferinin énemli bir kismindan sorumlu-
dur [41].

Hizla kasilan iskelet kaslarinda, AQP4’iin
kaslarin kasilmast ile iliskili hizli hacim
degisikliklerinde rol oynadigi ve sarkolem-

mada lokalize oldugu gosterilmistir [42]. An-
cak néromuskuler baglantida bulunmamaktadir
[43].

AQP#4’tin mide parietal hiicrelerinin bazo-
lateral membraninda lokalize oldugu ve HCI
salinimina eslik eden, suyun transseliiler trans-
ferinde rolii oldugu ileri siiriilmektedir [3].

Akciger ve solunum yolu epitellerinde de
AQP4 bulunmaktadir. Bronsiol, trakeal ve
nazofarengeal silindirik epitel hiicrelerinin ba-
zolateral membraninda lokalize olmustur [31,
44]. Bu epitellerde bulunan AQP4’{in eriskinde
ve yenidogan akcigerlerinde alveolar sivinin
temizlenmesinde gorev aldigi ve akciger
yaralanmalarindan sonraki 6demin olusumunda
rol oynadig diisiiniilmektedir.

AQP4 beyinde bol miktarda bulunmaktadir.
AQP4 noronlarda  bulunmazken, astrosit
uzantilarmin uglarinda ve glia hiicrelerini
simirlayan membranlarda yogunlagsmistir [45].
Ayrica AQP4’iin astrosit ve ependimal hiicrel-
erde, kolinerjik ve muskarinik reseptorler ile
birlikte yerlestigi bildirilmistir. Su ve elektrolit
akist ile yakin iligkisi oldugu diistiniilmektedir
[46]. AQP4’tn bol bulunusu ve yerlesimi
sebebiyle, beyinde 6dem olusumunda rolii
olabilecegi ileri siirtilmektedir [47].

Bu sonuglar, AQP4’iin beyin su transportu-
nun yonlendirilmesinde anahtar rolii olduguna
ve AQP4 inhibitdrlerinin serebral yaralanmalar-
da beyin 6demini azaltmada kullanilabilecegini
distindiirmektedir [48, 49]. Gozde ve i¢ ku-
lakta diger akuaforinlerle birlikte fizyolojik
stv1 hareketi, iyonik ¢evrenin diizenlenmesi ve
hacmin korunmasi gibi énemli fonksiyonlar
vardir [28].

AQP5: Immiinohistokimyasal caligmalar
AQP5’in submandibular, parotis ve sublingual
tikriik bezlerinde ve dildeki kiigiik submuko-
zal tiikriik bezlerinde bulundugunu géstermistir
[31, 50, 51].

AQP5 ve AQP2’nin aminoasit sekue-
nslerinin  homoloji gostermesi; tiikrikk bezi
hiicrelerindeki su gegisinin, bobrek toplayict
kanallarindaki AQP2’de goriilen translokasyon
mekanizmasi yolu ile kontrol edildigi ihtimalini
distindiirmektedir [3]. Yine AQP3 ile birlikte
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AQPS5, primer tiikriik olusumunda transseliiler
su akisi i¢in bir yol saglamaktadir [52].

Gastrointestinal sistemde AQPS, mukus
salgilayan bezlerin bazilarinda bulunmaktadir.
Midede pilorik bez hiicrelerinde, bagirsakta
duedonal bez hiicrelerinde ve pankreasta im-
munohistokimyasal c¢aligmalarla varligi tes-
pit edilmistir. AQP5’in pankreasta pankreatik
sekresyon sirasinda, su transferinde dnemli bir
rolii oldugu ileri stiriilmektedir [3].

Solunum sisteminde ise, submukozal bez
hiicrelerinin apikal membranlarinda [31], in-
san ve farelerde extrapulmonar bronsiollerde,
trake ve bronglardaki silindirik epitel hiicrel-
erinin apikal membranlarinda bulunmaktadir.
Akcigerde ise akciger alveollerini astarlayan tip
I pnémositlerde lokalize olmustur [44]. Yapilan
deneysel ¢alismalar sonucunda, AQP5’in tip I
alveolar hiicrelerde osmotik su gegirgenligine
aracilik ettigi, ancak akcigerlerin normal fonksi-
yonu i¢in zorunlu olmadigi ortaya ¢ikmustir.
AQPS5’in brons sikistirict etkilerinden dolayi,
astim ile iliskisini gostermek {izere daha ileri
diizeyde ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir [3].

Gozde korneanin ¢ok katli epitelinin plazma
membraninda bulunan AQPS, stromanin altini
astarlayan korneal epitelin seffafligini koru-
mada rol oynamaktadir. Gozyast sekresyonun-
daki roliinii anlamak tizere yapilan ¢aligmalarin
sonucunda; AQP1, AQP3, AQP4 ya da AQP5
eksikligi bulunan farelerde gozyasi sivisinin
hacminde ve Cl iyonlariin konsantrasyonun
da kontrol grubu ile bir fark gézlenememistir.
Bu sonuglar AQP5’i de kapsayan akuaforinlerin
gozyast bezlerinin sivi sekresyonunda onemli
olmadigina isaret etmistir. Ancak tiikriik bezler-
inde bulunan AQP5’teki bir defekt tiikriik iireti-
minin bozulmasi ile sonug¢lanmaktadir [28, 53].

AQP6: Insan ve sigan bobregi cDNA’sindan
akuaforinlerin bir homologu olarak klonla-
narak, WCH3 veya hKID adlart verilmistir.
Civa duyarli osmotik su gegirgenligi gosterdigi
ve diisiik pH ve HgCl, ile aktive olan kapih
iyon kanallarinin  ozelliklerini  sergiledigi
gosterilmistir [54]. Ayrica nitrat iyonlarina karst
gegirgen bir nitrat kanali olarak ¢aligmaktadir
[55]. Bu gozlemler, AQP6’nin hiicre yiizline

su transferinde gérev almayan vakuolar tip bir
akuaforin oldugunu ileri stirmektedir.

Elektron mikroskobik incelemeler
AQP6’nin, bobrekte toplayici kanallarin epi-
tel hiicrelerinin vesikiillerinde
yerlestigini gostermistir [56].

intraseliiler

AQP7: Sican testislerinde tanimlanmistir
ve AQP3 ile yiiksek bir homoloji gosterme-
ktedir. Seminifer tiibiillerdeki spermatidlerin
etrafinda lokalize oldugu gosterilmistir [5].
Seminifer tiibiil sivist hipertonik bir sividir ve
AQP7 spermatid gelisimi sirasinda sivi hac-
minin azaltilmasinda goérev almaktadir [57].
Yapilan arastirmalarda suyun yaninda iire ve
gliserole gegirgen oldugu, civa duyarlilig
gosterdigi ve AQP9 ile birlikte arsenit trans-
portundan sorumlu oldugu ileri siiriilmektedir.
En yogun olarak yag dokuda bulundugu igin
adipoz akuaforin ( AQPap ya da AQPL) olarak
da adlandirilmaktadir. Buradaki roliiniin, plaz-
ma gliserol seviyesinin regiilasyonu ile ilgili
oldugu diisiiniilmektedir [3, 58]. Bobreklerde
ise proksimal tiibiiliin firga kenarli epitel hiicrel-
erinde lokalize oldugu gosterilmistir [59].

AQP8: AQP8 uzun bir N terminali ve kisa
bir C terminaline sahip olan 28 kDa’luk bir pro-
teindir. Pankreas, karaciger, kolon, tiikkriik bezi,
bobrek, testis, ductus epididimis, mide, duedo-
num, jejenum, akciger, trake ve plesanta gibi
pekcok organ ve dokuda tespit edilmistir [3].
Civa duyarl1 bir su gegirgenligine sahip oldugu
ve ireyi gecirirken, gliserole karsi gegirgen
olmadigi tespit edilmistir [60].

AQPS8 Dbobrekte proksimal tiibiillerde,
korteks ve medullanin toplayict kanallarmdaki
intraseliiler membran vesikiillerinde yer
almaktadir. Tiikriik bezinde ise asiner hiicrel-
erde degil, myoepitelial hiicrelerde yerlesim
gostermektedir.  Karacigerde  intraseliiler
vesikiillerden kanalikiil membranlarina
AQPS8’in aktartlmasinin, glukagon ile in-
diiklenen safra sekresyonunda dnemli bir rolii
olabilecegine isaret etmektedir. Solunum siste-
minde tiikriik bezlerinde oldugu gibi, bronsial
ve trakeal bezleri ¢evreleyen myoepitelial
hiicrelerde bulunmaktadir [61]. Testislerde
spermatogenezin tiim sathalarinda AQPS tes-
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pit edilmistir. Immunohistokimyasal ¢alismalar
ile sertoli hiicrelerinde de varlig1 gdsterilmistir.
Spermatidlerin spermatozoa’lara farklilasmasi
sirasinda  sitoplazmanin sivilagmasinda rolii
oldugu disiiniilmektedir [57, 62].

AQP9: TInsan Idkositlerinde ve nispe-
ten daha az olmak {lizere karaciger, akciger
ve dalakta da bulunmaktadir [58]. AQP3 ve
AQP7 akuagliseroforinleri ile benzerlik gos-
termektedir [63]. Genelde nétral eriyik kanali
olarakta tanimlanir. Hem suya hem de gliserol,
iire, purin ve primidinler gibi yiiksiiz kiiglik
eriyiklere gecirgendir. Siganlarda karaciger,
testis ve beyinde tespit edilmistir [64]. Erkek
ureme sisteminde; efferent kanal, vas deferens
ve epididimiste silli olmayan hiicrelerin apikal
membranlarinda yer almaktadir. Ekspresyon se-
viyesi androjen ile kontrol edilmekte ve sperm-
lerin olgunlasmasi ve depolanmasinda fonksi-
yon gostermektedir. Digi lireme sisteminde
oositlerin olgunlagmasinda gorev almakta ve
plasental bariyerden su ve kiigiik eriyiklerin
gecisine yardimer olmaktadir [3, 4, 47].

Beyinde ifade edilen AQP9 astrositlerde
bulunmustur. Post-iskemik 6demin regiilasyo-
nuna yardimct olmaktadir. Sindirim sisteminde
mukus salgilayan goblet hiicrelerinde mukusun
sentez ve sekresyonuna katilmaktadir [65].

Karacigerde siinizoidal membranda lokalize
olan AQP9 ise, glukoneogenez sirasinda hepa-
tositlere gliserol girisini kolaylagtirmaktadir
[66].

AQP10: Insanda klonlanan AQP10’un,
AQP3, AQP7 ve AQP9 gibi akuagliserofo-
rinler ile benzer bir sekuense sahip oldugu
ve civa duyarli bir osmotik su gecirgenligi
gosterdigi tespit edilmistir. Notral eriyikler
igin kanal fonksiyonuna sahiptir. ince barsakta,
absorbsiyon gorevi yapan epitelial hiicrelerde
yerlesim gosterdigi belirlenmistir [67]. Erkek
ireme sisteminde efferent kanallarin silli ve
silsiz  hiicrelerinin apikal membranlarinda
tanimlanmustir [4].

SONUC

Insan akuagliseroforinleri AQP3, AQP7,
AQP9 ve AQP10 da gliserole karst gegirgendir.
Radioizotop ile isaretli ligantlar kullanilarak

yapilan calismalarda bazi akuaforinlerin,
oregin  AQP9’un, iire, dogrusal polyoller,
purinler, primidinler ve niikleositleri igeren
diger eriyiklerin ge¢igini kolaylastirdigini
gostermistir. AQP7 ve AQP9’un agir metal
tuzlarina (6rnegin arsenit) gecirgen oldugu
rapor edilmistir. Bitki akuaforinleri, bazi
memeli akuaforinleri gibi karbondioksit ve
amonyak gibi ¢oziinmils gazlarin gegisini
kolaylastirabilir. Genel olarak ¢ogu akuaforinin
iyon gecisine engel oldugu kabul edilmesine
ragmen, AQP6 nitrat ve klor gibi anyonlara
gecirgendir.

Akuaforinlerden suyun hareketi, 6ncelikle
ozmotik gradiyentle yiriitiilmesine ragmen,
gegirgenligin - dis  faktorlerden etkilendigi
belirlenmigtir. AQP3 gecirgenligi asidik pH ile
azalir, oysaki AQP6’ nin su ve iyon gecirgenligi
benzer sartlarda artar. Ayrica AQP4’iin su
gegirgenligi protein kinaz C aktivasyonu ile
azalir ve AQP1, cGMP ile kapanabilmekte-
dir. Birgok hiicrede su transportunun, civa
igeren bilesiklerle inhibe oldugu bilinmekte-
dir [2]. AQP1’in su transport aktivitesi, civa
iyonlar ile inhibe edilir ve side direkt muta-
genesis ile 5. hidrofolik ilmekteki 189. sistein
bu civa duyarliliginin sorumlusu olarak ortaya
¢ikartlmstir [68].

Su taginmasindaki rollerine ilave olarak
akuaforinler, fizyolojik Onemi olan diger er-
iyiklerin de transportuna katilmaktadirlar.
Akuagliseroforinlerden AQP7 ve AQP9 yag
dokuda ve karaciger bulunurlar. Yaglarin par-
calanma iriinii gliserol, AQP7 tarafindan yag
dokudan plazmaya transfer edilir ve plazma
gliserolii, AQP9 yolu ile uzamis aglik sirasinda
hepatik glikoz sentezi i¢in (glikoneogenez) sub-
strat saglamak lizere karacigere alinir. Bu du-
rum, akuaforinlerin glikoz metabolizmasindaki
onemlerine isaret eder. Yine AQP3’iin; gliserol
transportu, derinin nemli tutulmasi ve bariyer
fonksiyonunu siirdiirmesinde 6nemli bir rolil
vardir. Ayrica AQP9’un diger akuaforin alt ti-
pleri ile birlikte, iireme sistemi fizyolojisinde
onemli bir role sahip oldugu ileri siiriilmekte-
dir. Ozellikle spermatogenesis ve blastosistin
uterusa implantasyonu.
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Yine ses fizyolojiside akuaforinler yolu ile
su transportunu gerektirebilir. AQP 4 fonksiyon
eksikligi goriilen farelerde duyma kaybi, hatta
bazen tamamen sagirlik gozlenmistir. Ayrica
frekanstan bagimsiz tipte duymada bozulma
tespit edilmistir.

Goz ¢ok miktarda damar dist sivi igeren
0zellesmis bir organ oldugu i¢in; akuaporinlerin
birgok tipi gdzde ifade edilmektedir. Akuaforin-
lerin; gbz mercegi ve korneanin gecirgenligini
koruma, goz i¢i basinci diizenleme ve sinyal
iletimi, gdzyas1 sekresyonu gibi birgok fizyolo-
jik olay1 kapsayan fonksiyonlart vardir [3].

Akuaforinlerin ¢evresel stres sartlarina
kars1 savunmada Onemli rolleri oldugu bir
gercektir. Akuaforinlerin su ve bazi eriyikler-
in transportundaki fonksiyonlar1 gdz Oniine
alindiginda insandaki su ve eriyik transportu ile
ilgili bircok hastaligin tedavisinde yeni firsatlar
yaratabilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle de
6demler ve bobrek hastaliklarmin tedavilerinin
gelistirilmesinde umut vaat etmektedirler.
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