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Vodni kanaléek akvaporin 4 - vioga
v osrednjem zivénem sistemu
Aquaporin 4 - Its Role in the Central Nervous System
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Akvaporini ali vodni kanalcki so transmembranske beljakovine, skozi katere pospeSeno
prehajajo predvsem molekule vode. Najprej so bile odkrite v sesalskih celicah, kasneje
pa tudi pri razli¢nih vrstah drugih organizmov, od mikrobov do drugih vretencarjev in rast-
lin. Njihova vloga pri delovanju celic in tkiv je zelo verjetno raznolika, prvotni predmet
raziskav pa je njihova vloga pri vzdrZevanju homeostaze vode. Akvaporini so preteZzno
prepustni za vodo, nekateri med njimi pa prepuscajo tudi majhne molekule, kot sta glice-
rol in se¢nina. Razli¢ne vrste tkiv izraZajo razli¢ne vrste akvaporinov in njihovih izoob-
lik. V bolezenskih razmerah se v tkivih spreminjata njihovo izraZanje in porazdelitev po celici.
V osrednjem Zivénem sistemu je akvaporin 4 najpogostejsi vodni kanalcek, ki se nahaja
na ependimskih celicah in astrocitih. Najve¢ akvaporina 4 je na astrocitih, ki so najste-
vil€nej$a vrsta celic glije v osrednjem Zivénem sistemu. Astrociti so anatomsko ume3¢eni
tako, da so v stiku z mikrovaskulaturo, Zilnico (lat. pia mater) in nevroni. IzraZanje akva-
porina 4 je predvsem obseZno na izrastkih astrocitov, ki so v stiku z mikrovaskulaturo
in Zilnico. V tem preglednem c¢lanku je predstavljena zgradba akvaporina 4, njegova vlo-
ga pri vzdrZevanju homeostaze vode in pri patologiji nevroloSke bolezni nevromielitis
optika.

ABSTRACT
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Aquaporins or water channels are transmembrane proteins that enable enhanced trans-
port of water molecules. They were first identified in mammalian cells and later disco-
vered in various organisms, such as microbes, other vertebrates and plants. Aquaporins
have diverse roles in the functioning of cells and tissues, however, primarily they are
being studied for their role in the regulation of water homeostasis. Aquaporins prima-
rily transport water, while some of them also transport other small molecules, such as
glycerol and urea. Different tissues express different types of aquaporins and their iso-
forms. Their expression and cellular distribution may be altered in pathological condi-
tions. Aquaporin 4 is the most abundant aquaporin in the central nervous system, expressed
in ependymal cells and astrocytes. Of the two cell types, aquaporin 4 is predominantly
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expressed in astrocytes, which are the most abundant glia cells in the central nervous

system. The anatomical position of these cells enables them contact with microvascu-

lature, pia and neurons. This review describes the structure of aquaporin 4, its role in

the regulation of water homeostasis and the pathology of the neurologic disorder neu-

romyelitis optica.

uvoD

Voda je ena izmed osnovnih sestavin celic
in zunajceli¢nih prostorov. Skozi plazemske
membrane celic lahko prehaja na dvanacina,
in sicer s prosto difuzijo ter skozi vodne ka-
nalcke akvaporine, ki omogocajo za nekaj
velikostnih razredov hitrejSe prevajanje
vode v smeri osmotskega gradienta (1-3).
Akvaporini so transmembranske beljako-
vine, ki so bile odkrite v devetdesetih letih
prejSnjega stoletja, in sicer je bil prvi med
njimi akvaporin 1 v ¢loveskih eritrocitih (1).
Kasneje so bili akvaporini najdeni v tkivih
Stevilnih sesalcev in pri nevretencarjih, rast-
linah ter mikroorganizmih (4). Nekateri
akvaporini prevajajo izklju¢no vodo, drugi
pa poleg vode tudi majhne molekule, kot sta
npr. glicerol in se¢nina (5). Danes poznamo
13 tipov akvaporinov. V osrednjem Zivénem
sistemu (OZS) je tako v moZganih kot hrb-
tenjaci najpogoste;jsi akvaporin 4 (angl. aqua-
porin 4, AQP4) (2, 3, 6, 7). IzraZa se predvsem
na membranah astrocitov, najstevil¢nejsih
celicah glije OZS. V moZganih je izraZanje
na astrocitih omejeno preteZno na astrocit-
ne izrastke na stikih med moZganovino in
krvjo ter moZganovino in moZgansko-hrbte-
njacno tekocino (angl. cerebrospinal fluid,
CSF) (2, 8-10). V hrbtenjaci in opti¢nem Zivcu
je AQP4 preteZno na perivaskularnih izra-
stkih astrocitov in astrocitnih izrastkih, ki
tvorijo t.i. nevroglijsko pregrado na meji
z moZganskimi ovojnicami (7, 11).

Vloga AQP4 v OZS je zelo raznolika.
Vpleten je v uravnavanje znotraj- in zunaj-
celi¢ne prostornine, vzdrZevanje homeosta-
ze kalijevih ionov, kroZenje CSF, resorpci-
jo medceli¢nine in odstranjevanje odpadnih
produktov presnove, udeleZen pa je tudi pri

vnetnih procesih, zaznavanju osmotskih
sprememb, migraciji celic in signaliziranju
s kalcijevimi ioni (2, 5). AQP4 se ne izraza
le v OZS, ampak tudi v drugih tkivih (3).

V preglednem clanku je predstavljena
zgradba AQP4, njegova vloga pri vzdrZeva-
nju homeostaze vode v OZS in njegova vple-
tenost v patologijo avtoimunske bolezni ne-
vromielitis optika (NMO).

AKVAPORIN 4 - ZGRADBA

IN IZOOBLIKE

AQP4 je hidrofobna beljakovina, ki jo sestav-
lja Sest nepolarnih transmembranskih do-
men, med seboj povezanih s petimi zankami
A-E (slika 1). Zanki B in E sta, tako kot pri
vseh vrstah akvaporinov, pomembni za
tvorbo kanalcka, skozi katerega prehajajo
molekule vode v odvisnosti od osmotske-
ga gradienta (12-14).

V astrocitih so identificirali ve¢ izooblik
AQP4, ki jih kodira gen AQP4. V ¢loveSkih
astrocitih so danes znane tri izooblike,
v podganjih pa Sest, vse pa so alternativni
prepisi istega gena (3, 15). Prvi dve izoob-
liki, ki sta bili opisani pri ¢loveku, podga-
ni in misi, sta AQP4a (M1) in AQP4c (M23),
alternativna prepisa z dveh razli¢nih me-
tioninskih mest (16-19). Podrobna analiza
podganjega gena AQP4 je razkrila Stiri nove
izooblike: AQP4b, AQP4d, AQP4e (imeno-
vana tudi izooblika Mz) in AQP4f (15, 20).
Izooblika AQP4Mz, ki po velikosti ustreza
AQP4e (36kDa), je bila kasneje opisana tudi
pri misi, praSicu in ¢loveku (21).

[zooblike AQP4, ki potrjeno prepuscajo
vodo, so AQP4a, AQP4c in AQP4e (15). 1zo-
oblike AQP4b, AQP4d in AQPA4f so alterna-
tivne spojitvene razlicice izooblik AQP4a,



Med Razgl. 2019; 58 (4):

431

AQP4c, AQP4e in glede na svojo struktu-
ro (manjka jim ekson 2) morda ne prevaja-
jovode (3, 15, 22). Zaradi odsotnosti eksona 2
imajo namrec le 3tiri transmembranske
domene, v primerjavi z ostalimi izoobli-
kami, ki jih imajo Sest. Imajo pa ohranjeno
zaporedje aminokislin asparagin-prolin-
alanin (motiv NPA), ki tvori poro za prehod
molekul vode skozi membrano (15). Za dolo-
Citev vloge znotrajceli¢nih izooblik AQP4
in za preverjanje, ali res ne prevajajo vode,
so potrebne nadaljnje raziskave.

Razlitne izooblike AQP4 imajo tudi raz-
liéno celicno porazdelitev. AQP4a in AQP4c
sta preteZno razporejeni na plazemski mem-
brani izrastkov perivaskularnih astrocitov.
V kulturah astrocitov sta potrjeni tudi zno-
trajcelicno (19, 23, 24). AQP4e se podobno
nahaja znotrajceli¢no v astrocitih in na
njihovi plazemski membrani. Obseg poraz-
delitve AQP4e na plazemski membrani je
dinamicen in odvisen tudi od osmolarno-
sti zunajcelicnega medija (20, 25). Tovrst-
na dinamika e ni bila potrjena pri izoob-
likah AQP4a in AQP4c. Znotrajceli¢no se
v astrocitih AQP4e nahaja na Golgijevem
aparatu, poznih endosomih in na zelo dina-
micnih, z membrano obdanih meSickih,
s katerimi se premikajo po citoplazmi (25).
Ti meSicki omogocajo dostavo AQP4e na
plazmalemo in njihov umik s plazmaleme
v procesu endocitoze (22). Izooblike AQP4b,
AQP4d in AQPA4f so v astrocitih znotrajce-
licne (15, 22). Njihova znotrajceli¢na po-
razdelitev Se ni natanc¢no raziskana. V pri-
marnih kulturah astrocitov je bila do zdaj
potrjena prisotnost AQP4d na Golgijevem
aparatu in poznih endosomih, natancna
lokalizacija treh izklju¢no znotrajceli¢nih
izooblik ter njihova vloga pa sta predmet
trenutnih raziskav (22).

Kot zanimivost je pri AQP4 opisana Se
ena izooblika, in sicer AQP4-A4, ki je tudi
alternativni prepis gena AQP, opisana pa je
bila v ¢loveski skeletni miSi¢nini (26). Tej
izoobliki manjka prepis eksona 4, posle-
di¢no pa del transmembranske domene 5

in zanka E, ki je eden izmed motivov NPA,
potrebnih za tvorbo strukture pore za pre-
hod vodnih molekul (slika 1). Motiva NPA
(zanki B in E) povezujeta transmembran-
ske domene 2 in 3 ter 5 in 6 (26-28). Ko so
AQP4-A4 izrazili v celicah celi¢ne linije He-
La, voda skozi plazmalemo ni prehajala in
AQP4-A4 je bil lokaliziran preteZno na en-
doplazemskem retikulumu, v manjsi meri
pa tudi na plazmalemi. Vloge te izooblike
ne poznamo natancno, ena izmed hipo-
tez predvideva, da naj bi prek dominantno
negativnega ucinka zaradi heterodimeriza-
cije med AQP4 in AQP4-A4 uravnavala
izraZanje in aktivnost izooblik AQP4 na plaz-
malemi (20).

Za izooblike AQP4, ki so na plazemski
membrani (AQP4a, AQP4c, AQP4e), je zna-
¢ilno, da se monomeri zdruZujejo v vecje
strukture. Take strukture so bile opisane
v astrocitnih vzorcih, pridobljenih s tehni-
ko zamrzovalnega lomljenja in posnetih
z elektronsko mikroskopijo (29). Nadaljnje
raziskave teh struktur so razkrile, da se po-
samezni monomeri AQP4 najprej zdruZuje-
jo v tetramere, ti pa nadalje v ortogonalne
skupke delcev (angl. orthogonal array of par-
ticles, OAP), ki so dobili ime po znacilni ob-
liki, vidni z elektronskim mikroskopom
(slika 1) (2). OAP so prisotni tako na astro-
citih kot tudi na drugih celicah, ki izraZajo
AQP4 (npr. traheje, sarkolema, parietalne
celice Zelodca, principalne celice ledvic, ci-
liarno telo in &revesje) (30). V OZS so OAP
prisotni na plazmalemi izrastkov perivasku-
larnih astrocitov in izrastkov astrocitov, ki
tvorijo nevroglijsko pregrado pod Zilnico
(24, 31, 32). OAP se razlikujejo po velikosti
in obliki. Njihovi osnovni gradniki, ki so tet-
meri AQP4, merijo 4-6nm, OAP pa tvori do
nekaj deset tetramerov (31). V izrastkih
astrocitv je lahko tudi do 500 ali 600 OAP
na um? (33). Poskusi na izoliranih celicah
kaZejo, da so OAP lahko sestavljeni iz raz-
liénih izooblik AQP4 (AQP4a, AQP4c in
AQP4e). Med njimi ima samo AQP4c in-
trinzi¢no lastnost povezovanja v OAP prek
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specificnega zaporedja na N-terminalnih
delih, AQP4a in AQP4e pa se lahko povezu-
jeta v OAP le prek vezave na AQP4c (20, 31,
34). Kako so sestavljeni OAP v tkivu, je Se
v veliki meri neraziskano, mozno je, da so
tudi v tkivih sestavljeni iz ve¢ izooblik
AQP4 (31, 32, 35-37).

Prav tako je slabo raziskana natan¢na
vloga OAP v plazmalemi astrocitov. Postav-
ljenih je nekaj hipotez, vklju¢no s to, da naj
bi OAP pospeSevali prehajanje vode skozi
plazmalemo, odstranjevali makromoleku-
le iz medceli¢nine moZganov in izboljsali
izmenjavo plinov med krvjo in moZgani.

OAP

NMO-IgG
—

— plazemska membrana

AQP4 monomer

Slika 1. Strukture razli¢nih izooblik akvaporina 4. Teoreti¢ni model pes¢ene ure. Akvaporin 4 ima Sest trans-
membranskih domen (1-6) in pet zank (A-E), ki povezujejo domene, zanki B in E imata obe evolucijsko ohra-
njen ohranjeno zaporedje aminokislin asparagin-prolin-alanin (motiv NPA) sreata se na sredini lipidnega dvosloja
in tvorita ozek kanaléek za prehod molekul vode (A1). Izooblike akvaporina 4 AQP4a, AQP4c in AQP4e imajo
Sest transmembranskih domen (1-6) in pet zank (A-E) (A,). Izooblike akvaporina 4 AQP4b, AQP4d, AQPA4f,
ki so alternativne spojitvene variante, nimajo transmembranskih domen 4 in 5 ter zanke D, ki ju povezuje
(na sliki oznaceno s svetlejsim odtenkom in ¢rtkano ¢rto) (Aa). Shema plazemske membrane, v katero so umesceni
monomeri akvaporina 4, ki se zdruZujejo v ortogonalne skupke delcev. Nevromielitis optika imunoglobulini 4
se vezZejo na akvaporin 4 v ortogonalne skupke delcev (B). OAP - ortogonalni skupki delcev (angl. orthogonal
array of particles), NMO-IgG - nevromielitis optika imunoglobulin G, AQP4 - akvaporin 4 (angl. aguaporin 4).
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Nobena od teh hipotez Se ni nedvomno po-
trjena (38-40).

KaZe, da je nadzor prehajanja vode sko-
zi AQP4 v astrocitih precej kompleksen in
verjetno poteka na vec ravneh: npr. na rav-
ni fosforilacije kanal€ka, na ravni izraZanja
in uravnavanja gostote kanalckov v plaz-
malemi (prerazporejanje po plazmalemi
in dostava kanalckov z meSicki na plazma-
lemo) in na ravni zdruZevanja kanalckov
v OAP (2, 22, 41-44). Uravnavanje prehajanja
vode skozi akvaporine na astrocitih pred-
vsem v bolezenskih razmerah pomembno
prispeva k uravnavanju homeostaze vode
v OZS.

VLOGA AKVAPORINA 4 PRI
HOMEOSTAZI VODE V OSREDNJEM
ZIVENEM SISTEMU

V OZS se voda nahaja v razli¢nih predelkih,
kot so kri, znotrajceli¢na tekoc¢ina, medce-
licnina, ki obdaja celice moZganovine in
hrbtenjace, ter CSF, ki zapolnjuje vecje pro-
store v OZS in okoli njega (45). Sestava in
prostornina CSF ter medceli¢nine sta po-
membna za ucinkovito delovanje moZgan-
skih celic, uravnavana pa sta s pregradami,
ki preprecujejo prost pretok molekul med
0ZS in krvjo, ter mehanizmi, ki omogocajo
tvorbo teko¢in v OZS in vodo prerazporejajo
in odstranjujejo (46). Med predelki v moZga-
novini voda prehaja na osnovi osmotskih
gradientov in hidrostatskih sil. Molekule
vode sicer lahko prehajajo celitne membrane
neposredno in morda tudi v majhni meri
skozi nekatere glukozne transporterje, Ste-
vilne raziskave pa kaZejo, da ima glavno
vlogo pri prehajanju vode skozi membra-
ne AQP4 (45, 47). Voda, ki v moZganovino
vstopa, mora tudi uravnavano izstopati.
Tvorba CSF poteka prek horoidnega pleteZza,
tvorba medceli¢nine pa iz moZganske mi-
krovaskulature. To nastajanje je natan¢no
uravnavano z izhodom tekocine v kri in
v subarahnoidni prostor (48). Prepoznava-
nje izhodnih poti za vodo je izrednega kli-
ni¢nega pomena. Poru$eno ravnoteZje med

tvorbo in izhajanjem vode lahko povzroci
dvig znotrajlobanjskega tlaka do te mere,
da 8kodljivo vpliva na delovanje moZga-
nov (10).

Pomembno vlogo AQP4 pri vzdrZeva-
nju homeostaze vode v moZganih nakazu-
je njegova razporeditev v tkivu na plazem-
skih membranah astrocitov na stikih med
krvoZiljem in moZgani ter med moZgani
in CSF (2). AQP4 se nahaja na astrocitnih
izrastkih ob Zilnici, ki sestavljajo t.i. glial-
no pregrado na meji med OZS in CSF, na pe-
rivaskularnih izrastkih astrocitov, ki so na
stiku med OZS in krvoZiljem, in na bazola-
teralni membrani iz ependimskih celic in
subependimskih izrastkov astrocitov, ki
razmejuje OZS in CSF (9, 24). TakSen vzorec
razporeditve AQP4 na mejah med moZgani
in glavnimi predelki, ki vsebujejo vodo, Ze
sam nakazuje, da je AQP4 vpleten v pos-
peSeno prehajanje vode med moZganovino
in njeno okolico ter tako uravnava bazalno
koli¢ino vode v moZganovini (10, 45, 46). Da
so AQP4 na izrastkih astrocitov pomembni
za uravnavanje prehajanja vode preko krvno-
moZganske pregrade (KMP), so potrdile
tudi raziskave na genetsko spremenjenih
miSih, saj so v tistih, ki na astrocitih niso
izraZale AQP4, izmerili manjSi privzem
vode v moZgane (49). Tak38ne raziskave tudi
kaZejo, da je AQP4 udeleZen tudi pri pospe-
Senem izhajanju odvecne vode iz moZgano-
vine. Pri tem naj bi bil udeleZeni predvsem
AQP4, ki se nahajajo na astrocitih ob mem-
branski ovojnici Zilnici, a je to treba Se po-
trditi (10).

V vec raziskavah so izmerili neposred-
ni vpliv AQP4 na prehodnost plazemske
membrane astrocitov za vodo. Ugotovili so,
da popolna odsotnost AQP4 do sedemkrat
zmanj$a prehajanje vode skozi plazmalemo
izoliranih astrocitov in za desetkrat zmanjsa
prehajanje vode preko KMP v moZganih
miSi (50, 51). V moZganih podgane je tudi
Ze samo za tretjino utiSano izraZanje AQP4
izjemno ucinkovito zmanj$alo prehodnost
plazmaleme astrocitov za vodo (52). Vloga
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AQP4 pri vzdrZevanju homeostaze vode je
morda manj$a v normalnih fiziolo$kih raz-
merah pri dokaj pocasnem prehajanju vode
v moZganski prostor in iz njega, ki lahko po-
teka tudi prek od AQP4 neodvisnih poti. Pri
poskodbah in boleznih OZS (poskodbe moz-
ganov, meningitis, moZganski tumorji in hi-
drocefalus) pa dinamika odtekanja in pri-
tekanja vode v moZganski prostor naraste,
kar povzroci porast znotrajlobanjskega tlaka
zaradi nabiranja vode v znotrajlobanjskih
predelkih. V takSnih razmerah AQP4 pos-
peSuje prehajanje vode v moZgane in iz njih
ter ima tudi pomembno vlogo pri razvoju
edema (45, 53).

AQP4 se je izkazal tudi kot zelo pomem-
ben za hitro uravnavanje prostornine astro-
citov pri bolezni. Celice ves ¢as uravnavajo
prostornino, da kompenzirajo nihanja os-
motskega tlaka, ki nastajajo zaradi stalnih
sprememb v znotraj- in zunajceli¢ni osmo-
larnosti (54). Celice se na splo$no na hipo-
osmotske pogoje odzovejo s hitrim nabre-
kanjem, ki mu sledi prilagoditveni odgovor,
t.i. uravnavano zmanjSanje prostornine
(angl. regulatory volume decrease, RVD), med
katerim se prostornina celice zmanjSa na
normalno celi¢no prostornino (55). AQP4
v astrocitih je odgovoren za kinetiko hitre-
ga nabrekanja, kar nato sproZi RVD (50). Vse
izooblike AQP4, ki se nahajajo na plazma-
lemi astrocitov, AQP4a, AQP4c in AQP4e,
imajo vlogo pri RVD astrocitov, ki sledi na-
brekanju astrocitov (56, 57). V miSjih astroci-
tih, v katerih so preverili prisotnost izooblik
AQP4a in AQPA4c, je bila ¢asovna konstan-
ta celi¢nega nabrekanja krajsa in kinetika
periode RVD hitrejSa kot pri genetsko spre-
menjenih astrocitih brez AQP4 (56). Tudi
izooblika AQP4e zviSa dinamiko nabrekanja
astrocitov in njihov RVD v hipoosmotskih
razmerah, ki so model za pogoje edema, kar
je bilo pokazano na podganjih astrocitih. Po-
leg tega astrociti, ki imajo zviSano izraZanje
izooblike AQP4e, tudi bolje kompenzirajo
vrafanje prostornine celic na osnovno ra-
ven (57).

IZRAZANJE AKVAPORINA 4
MED BOLEZNI)O
V razlicnih bolezenskih razmerah lahko
pride do sprememb v izraZanju in celi¢ni
razporeditvi AQP4 v astrocitih. Prisotnost
AQP4 na plazmalemi se bodisi zviSa ali
zniZa, kar je lahko povezano tudi s spreme-
njenim izraZanjem gena AQP4 (3).
Spremembe v izraZanju AQP4 na plaz-
malemi astrocitov so bile na primer zabele-
Zene pri bolnikih z Alzheimerjevo boleznijo.
Izsledki raziskav na bolnikih z Alzheimer-
jevo boleznijo v nekaterih primerih poka-
Zejo zniZanja, v nekaterih primerih pa zvi-
Sanja koli¢ine AQP4 na plazmalemi astro-
citov. Te razlike lahko izvirajo iz vzorcenja
iz razli¢nih podrocij moZganov, morda pa
tudi zaradi vzorcenja v razli¢nih stopnjah
razvoja bolezni (3). ZviSano izraZanje AQP4
na plazmalemi astrocitov so na primer opa-
zili v bliZini krvnih Zil na stikih s CSF in
moZganovino in je bilo bolj izraZeno pri ce-
rebralni amiloidni angiopatiji. ZviSano
izraZanje AQP4 je bilo ve¢je okoli senilnih
plakov, predvsem v zacetku tvorbe usedlin
amiloida B (58, 59). Ravno tako so zviSano
izraZanje AQP4 opazili tudi v astrocitih moZz-
ganov bolnikov s Creutzfeldt-Jakobovo bo-
leznijo (predvsem v moZganski skorji in
belini) ter v astrocitih bolnikov z multiplo
sklerozo (predvsem v okolici plakov) (60, 61).
Poleg nevrodegenerativnih bolezni so zvi-
Sano izraZanje AQP4 v astrocitih pri cloveku
izmerili tudi pri drugih bolezenskih stanjih,
npr. pri moZganskih tumorjih z okoliskim
edemom, po subarahnoidni krvavitvi in pri
ishemiji (62-64). Vecje izraZanje AQP4 na
plazmalemi astrocitov naj bi pospeSevalo
prehajanje vode skozi stene krvnih Zil, nevro-
glijske pregrade na stiku z Zilnico in prek
ependimskih celic. Tako naj bi vplivalo na
razvoj moZganskega edema (65, 60).
Obcutna zniZanja koli¢ine AQP4 so
opazili na plazmalemi perivaskularnih as-
trocitov v hipokampusu bolnikov z epilep-
sijo. ManjSo koli¢ino AQP4 na plazmalemi
so pripisali neustrezni umestitvi distrofin-
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skega kompleksa, ki je pomemben za sidra-
nje AQP4 v plazmalemo (60). Izrazito zni-
Zanje kolicine AQP4 na astrocitih je znacilno
tudi za bolezen NMO (67).

AKVAPORIN 4 IN
NEVROMIELITIS OPTIKA
AQP4 ima pomembno vlogo pri patolo-
giji nevroloSke bolezni NMO. Gre za redko
avtoimunsko bolezen, pri kateri propada
mielin v OZS. Bolezen prizadene predvsem
vidni Zivec in hrbtenjaco (68, 69). Dolgo
je prevladovalo mnenje, da je NMO oblika
multiple skleroze, vendar je danes na osno-
vi klini¢nih, laboratorijskih, imunoloskih in
bolezenskih znacilnosti opisana kot samo-
stojna bolezen (69). Pri vec kot treh Cetrti-
nah bolnikov z NMO so prisotna specifi¢na
protitelesa proti AQP4 (70). Ta protitelesa
so pri odkritju poimenovali nevromielitis
optika imunoglobulin G (NMO-IgG). To so
imunoglobulini (Ig) razreda G, ki se veZejo
na AQP4 na plazemski membrani (69, 71,
72). Ker se ve€ina AQP4 v moZganih nahaja
na astrocitih, najStevilénej$ih celicah glije
v moZganovini, se vecina NMO-IgG veZe na
astrocite, veZejo pa se tudi na epitelijske ce-
lice horoidnega pleteZa, ependimske celice
ventriklov in v retini na Miillerjeve celice
(72, 73). Nekateri bolniki z znaki NMO, ki
sodijo v skupino bolnikov z boleznimi iz
spektra NMO, nimajo NMO-IgG, imajo pa
v 40 % primerov protitelesa proti mielin-
skemu oligodendrocitnemu glikoproteinu
(74). Obe vrsti protiteles povzrocata okva-
re na podobnih mestih, in sicer v hrbtenjaci,
anteriorni vidni poti (retini, vidnem Zivcu,
kiazmi, opti¢nemu traktu) in v manj$i meri
Se na nekaterih mestih v moZganih (73).
Zanimivo je, da bolniki lahko tvorijo
NMO-IgG Ze vec let pred klini¢nimi znaki
bolezni. Tak3na protitelesa so pri nekaterih
bolnikih zaznali 4-16 let pred nastopom bo-
lezni NMO (75). Patogena postanejo takrat,
ko doseZejo tar¢no tkivo v dovolj visoki kon-
centraciji in se veZejo na tarcne epitope na
zunajceli¢ni strani AQP4. Obenem pa mo-

rajo biti v tarénem tkivu v dovolj velikih ko-
licinah prisotni aktivirani efektorski me-
hanizmi, kot so komplement in aktivirani
makrofagi.

Za bolezen NMO je znacilno, da najprej
propadejo astrociti, temu pa sledi demielini-
zacija Zivcev (76, 77). Astrociti postanejo
tarCe patogenih protiteles proti AQP4 takrat,
ko ta med potekom vnetnih procesov vstopi-
jo v OZS (78). Vstop skozi KMP do moZgan-
skega parenhima jim omogocijo limfociti T
(79). V OZS aktivirani limfociti T, ki na svo-
ji povrSini izraZajo oznacevalec pripadno-
sti 4 (angl. cluster of differentiation 4, CD4),
ustvarijo vnetno okolje, kjer NMO-IgG pov-
zrocijo tvorbo okvar (80). Iz imunohistolo-
Skih preparatov je razvidno, da Ze v zacetnih
stopnjah aktivnih okvar prihaja do propa-
da astrocitov, kar se kaZe kot izguba imu-
noreaktivnosti proti AQP4 in nevroglijski
fibrilarni kisli beljakovini (angl. glial fibril-
lary acidic protein, GFAP), ki je sicer znacilno
razporejena v astrocitih (67). ObseZen upad
v imunoreaktivnosti proti AQP4 in GFAP je
opaziti predvsem perivaskularno (67). Na is-
tih mestih se perivaskularno v obliki rozet-
nega vzorca nalagajo usedline protiteles,
makrofagi in aktivirane komponente kom-
plementa (81). Med sestavinami komple-
menta je oznacevalec za poSkodbo tkiva,
izzvano s komplementom (angl. complement-
mediated tissue injury, C9neo), razporejen
v obliki rozete in obroca, druge komponen-
te, kot so Clqg, C3, C4, C6, C7, C8 in C9, pa
razprSeno. Molekule komplementa, ki se ak-
tivirajo v OZS, se tam tudi izgrajujejo, zelo
verjetno pa prihaja tudi do difuznega pre-
hajanja beljakovin komplementa preko
oslabljene KMP (81, 82). Na osnovi dejstva,
da se NMO-IgG ter usedline protiteles in
komplementa nahajajo na istih mestih
oz.lezijah, se je razvila domneva, da ima
NMO-IgG pomembno vlogo za od komple-
menta odvisno citotoksicnost oz. za od
protiteles odvisno prek celic posredovano
citotoksicnost. Obe vodita v razgradnjo ali
zmanj$ano izraZanje AQP4 in v propadanje



436 Maja Potokar

Vodni kanaléek akvaporin 4 - vloga v osrednjem Zivénem sistemu

astrocitov (67, 77). V tkivih bolnikov z NMO
so odkrili razli¢ne vrste okvar, ki se razli-
kujejo glede na patologijo astrocitov, demie-
linizacijo, poSkodbo aksonov in vnetje (83).

Kaksno vlogo imajo NMO-IgG pri na-
stanku in napredku okvar pri NMO, Se ni
popolnoma razjasnjeno, do zdaj znani izsled-
ki raziskav pa kaZejo, da so povezane s pro-
padom astrocitov ob stiku z oZiljem, posle-
di¢no pa s propadom oligodendrocitov in
demielinizacijo Zivcev. Zacetek propadanja
astrocitov pri NMO sproZi vezava NMO-
-IgG na OAP na plazemski membrani astro-
citov ter aktivacija komplementa (81, 84).
Vodne kanalcke AQP4, zdruZene v OAP, pre-
poznajo molekule komplementa (slika 2).

Ker so v OAP AQP4 zdruZeni v skupke, to
bistveno prispeva k uspesni aktivaciji mo-
lekul komplementa in sproZanju imunske-
ga odziva od komplementa odvisne cito-
toksic¢nosti (84). Kaskada komplementa se
zacne z vezavo beljakovine komplementa
Clq (84). Deli protitelesa, ki lahko kristali-
zirajo (angl. fragment crystallizable, Fc), na
globularnih glavah Clq se veZejo na NMO-
IgG. Za aktivacijo komplementa C1, ki je se-
stavljen iz glikoproteinov C1q ter dveh pro-
teaznih proencimov, je potrebna vezava vsaj
treh sosednjih NMO-IgG. Aktivacija kom-
plementa sproZi klasi¢no pot kaskade kom-
plementa s proizvajanjem kemicnih sred-
stev, ki privabljajo makrofage, in tvorbo

~
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4
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4\
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/
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Slika 2. Vezava nevromielitis optika imunoglobulinov 4 na ortogonalne skupke delcev na plazemski mem-
brani in aktivacija komplementa vodita v propadanje astrocitov pri bolezni nevromielitis optika. Na posa-
mezne akvaporine 4, ki se na plazmalemi astrocitov zdruZujejo v ortogonalne skupke delcev, se vezejo
nevromielitis optika imunoglobulini G. Kaskada komplementa se zagne z vezavo sestavine komplementa
1q na nevromielitis optika imunoglobuline G. Ena izmed stopenj v kaskadi komplementa je tvorba skupka
beljakovin, ki napadejo membrano, ki se vgradi v membrano celic ter vodi v njihovo razgradnjo. Clq - se-
stavina komplementa 1q (angl. complement component 1g), NMO-IgG - nevromielitis optika imunoglobu-
lin G, OAP - ortogonalni skupki delcev (angl. orthogonal array of particles), MAC - skupek beljakovin, ki
napadejo membrano (angl. membrane attack complex).
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skupka beljakovin, ki napadejo membrano
(angl. membrane attack complex, MAC), ki se
vgradi v membrano celic ter vodi v njihov
razpad (slika 2). Na regije Fc IgG se veZejo
tudi makrofagi, se pri tem aktivirajo in pri¢-
nejo sproscati citokine in reaktivne kisiko-
ve radikale ter prispevajo k posSkodbi tkiva.
Konéni liticni kompleks komplementa MAC
se prednostno aktivira perivaskularno, kar
dokazuje prisotnost oznacevalca C9neo ob
takih okvarah (81). Komplement nato sproZi
propadanje oligodendrocitov in demielini-
zacijo (77, 81). Kljub dokazom o jasnem
sovpadanju med demielinizacijo in propa-
danjem astrocitov je Se vedno veliko nejas-
nosti o natancni povezavi med nedelova-
njem nevronov in astrociti ter oligodendro-
citi, prav tako ni dobro poznana tudi pato-
logija vnetnih procesov.

ZAKLJUCEK

Vodni kanal¢ek AQP4 je pomemben za
pospeSeno prehajanje molekul vode v smeri
koncentracijskega gradienta. Njegova vloga
pri prehajanju vode skozi plazmalemo astro-
citov je Se posebej pomembna v bolezenskih
razmerah. Poleg njegove primarne vloge se
vse ve€ raziskav usmerja tudi v raziskova-
nje dodatnih vlog AQP4, kot so npr. vzdr-
Zevanje homeostaze kalijevih ionov, kroZe-
nje CSF, resorpcija medceli¢nine, odstranje-
vanje odpadnih presnovkov, migracija celic
in vloga pri vnetnih procesih. Ugotovitve,
da se v bolezenskih razmerah izraZanje
AQP4 na plazmalemi astrocitov spremeni,
so uvod v raziskave vzrokov in posledic
spremenjenega izraZanja AQP4. Poznavanje
razli¢nih vlog AQP4 pri patogenezi Stevil-
nih nevroloskih motenj in bolezni, kot je
npr. NMO, bi pripomoglo k bolj tar¢nemu
zdravljenju.
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