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Аквапорины представляют собой трансмембранные белки. Основной их функцией в нервной си-
стеме является осуществление транспорта воды. Кроме того, некоторые из них способны к транс-
порту глицерола, мочевины, некоторых газов, а также участвуют в формировании глиального руб-
ца, миграции астроцитов, передаче нервного импульса. Имеются данные о том, что аквапорины
принимают участие в патогенезе отека, новообразований головного мозга, аутоиммунных процес-
сов, пароксизмальных состояний. При оптикомиелите – аутоиммунном демиелинизирующем за-
болевании центральной нервной системы – аквапорин 4 (AQP4) является мишенью для специфи-
ческих антител (AQP4-IgG). На данном основании аквапорины рассматриваются в качестве тера-
певтических мишеней. В данном обзоре рассмотрены строение, функции аквапоринов в норме, а
также их роль в развитии неврологических заболеваний.

Ключевые слова: аквапорины, демиелинизирующие заболевания, оптикомиелит, отек головного мозга,
опухоль головного мозга
DOI: 10.31857/S1027813320010173

ВВЕДЕНИЕ
Аквапорины (AQP) – семейство интегральных

мембранных водных белков-переносчиков, фор-
мирующих водные каналы, основной функцией
которых является облегчение движения воды че-
рез клеточные мембраны по осмотическим гради-
ентам.

Первым в 1991 г. американским терапевтом и
микробиологом Питером Огрэем (Peter Agre) был
открыт аквапорин 1 (AQP1), по этому поводу в
2003 г. он был награжден Нобелевской премией
по химии [1]. В дальнейшем было открыто еще 12
представителей этой группы.

В настоящее время аквапорины обнаружены
во всех клетках организма. У человека они под-
разделяются на 13 типов (AQP0…AQP12), при
этом их аминокислотные последовательности
идентичны на 30–50%. Транспорт воды является
основной функцией аквапоринов в ЦНС, однако
конформационные изменения белка позволяют
плазматической мембране также пропускать гли-
церин, мочевину и некоторые газы, в связи с чем
по функциональному значению они классифи-
цируются на 2 подтипа: транспортирующие воду
(AQP0, 1, 2, 4, 5, 6 и 8) и транспортирующие воду

и другие вещества (акваглицеропорины), такие
как глицерол, мочевину и некоторые газы (AQP3,
7, 9, 10) [2, 3]. Однако в недавних исследованиях
было показано, что аквапорины первого подтипа
могут также транспортировать небольшие раство-
ренные вещества (например, глицерин), а также, на
основании структурных отличий некоторых аква-
поринов от первых двух подтипов, выделен третий
подтип аквапоринов – супераквапорины (AQP11,
12) [4].

Аквапорины стали известны в неврологии
благодаря исследованиям аутоиммунной приро-
ды оптикомиелита Девика, при котором были об-
наружены антитела к аквапорину 4 (AQP4-IgG) в
сыворотке пациентов. Множество исследований
посвящено участию аквапоринов в развитии оте-
ка мозга. Изучается роль аквапоринов в развитии
опухолей мозга, эпилепсии. Предполагаемое уча-
стие данных молекул в патогенезе заболеваний
делает актуальным изучение состояния данной
проблемы в настоящее время [5].

СТРОЕНИЕ АКВАПОРИНОВ
Аквапориновые мономеры имеют массу ~30 кДа

и содержат 6 трансмембранных α-спиральных до-
менов, которые образуют “бочонок” в плоскости
мембраны, и 2 коротких α-спиральных домена,
расположенные в этом “бочонке” друг напротив
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друга и образующие водный канал. 6 указанных
доменов имеют N- и С-концы, направленные в
цитоплазму и отвечающие за специфическую ре-
гуляцию активности аквапорина. Цепочка моно-
меров, пронизывающая мембрану, имеет внекле-
точные петли (А, С, Е), а также внутриклеточные
петли (В, D). Петля А является более антигенной
частью AQP. Петли В и Е расположены в мембра-
не с противоположных сторон, где они сближа-
ются, образуя водный канал. AQP образуют ста-
бильные тетрамеры в мембранах, при этом каж-
дый отдельный мономер образует независимый
водный канал, а вдоль оси тетрамера находится
катионная пара, обеспечивающая ионный транс-
порт (рис. 1).

Движение молекул воды осуществляется через
узкий водный канал одинаково легко в обоих на-
правлениях, а стерические и электростатические
факторы отвечают за селективность аквапорино-
вых каналов. Аквапориновые каналы имеют фор-
му песочных часов, поскольку их концы имеют
воронкообразное преддверие. Гидрофобность
внутренней поверхности канала и то, насколько
он узок, определяют высокую скорость движения
воды [7].

ФУНКЦИИ АКВАПОРИНОВ В ЦНС

Регуляция движения и избирательного по-
ступления воды является основной функцией ак-
вапоринов. Некоторые исследования показыва-
ют, что AQP4 играет важную роль при определе-
нии водопроницаемости ГЭБ [7, 8]. Однако у
мышей, не имеющих AQP4, было выявлено нор-
мальное внутричерепное давление при незначи-
тельном увеличении общего содержание воды в
мозге, что может свидетельствовать о том, что

медленное движение воды в нормальных физио-
логических условиях может происходить через
AQP4-независимые пути. В некоторых исследо-
ваниях сделан вывод, что экспрессия AQP4 кор-
релирует с выраженностью отека мозга при забо-
леваниях человека и грызунов [9, 10]. В моделях
цитотоксического (внутриклеточного) отека, вы-
званного накоплением избытка воды или ишеми-
ей, у AQP4-дефицитных мышей продемонстри-
рованы лучшие исходы, чем в моделях вазогенно-
го (внеклеточного) отека. AQP1 играет роль в
секреции ЦСЖ, а AQP4 участвует в ее обратном
всасывании.

Наряду с этим показана роль аквапоринов в
миграции астроцитов. Так, в исследовании было
проведено добавление ртути микропипетками,
что привело к нарушению подвижности нейтро-
филов, предположительно, за счет уменьшения
водного потока через AQP9 [11]. В дальнейшем
была показана роль AQP в облегчении миграции
широкого спектра иммунных, эпителиальных,
опухолевых и других типов клеток [12]. На осно-
вании ряда исследований сделан вывод, что
AQP4-зависимая миграция астроцитов может об-
легчать образование глиального рубца.

Проведены исследования, позволяющие су-
дить о роли аквапоринов в передаче нервного
сигнала и в обратном захвате глутамата после си-
наптической передачи. У AQP4-дефицитных мы-
шей продемонстрировано увеличение частоты
спонтанных судорог в течение первой недели по-
сле эпилептического статуса. Также выявлено
ухудшение передачи слухового импульса, нару-
шение функции сетчатки, ослабление обоняния у
AQP4-дефицитных мышей [13]. Возможные ме-
ханизмы этих явлений, подтвержденные экспе-
риментальными данными, включают задержку
обратного захвата K+ астроцитами при дефиците
AQP4 после возбуждения нейронов и расширение
внеклеточного пространства. Связь между обрат-
ным захватом K+ астроцитами и водопроницае-
мостью AQP4 неизвестна. Есть предположение,
что AQP4-зависимое движение воды усиливает
транспорт K+. Избыток K+, высвобождаемый во
внеклеточное пространство мозга из нейронов во
время их возбуждения, в основном поглощается
AQP4-содержащими астроцитами, вызывая ос-
мотический приток воды и, как следствие, умень-
шение внеклеточного пространства, которое под-
держивает электрохимическую движущую силу
для обратного захвата. Поэтому снижение водо-
проницаемости астроцитов при дефиците AQP4
уменьшает сокращение внеклеточного простран-
ства и замедляет обратный захват K+ [14].

Известно, что воспалительные заболевания
ЦНС сопровождаются активацией астроцитов,
AQP4, а также секрецией цитокинов и хемокинов.
Было показано, что IL-1 индуцирует экспрессию

Рис. 1. Тетрамер AQP1. Вид с внеклеточной стороны.
Стрелкой обозначен водный канал мономера [6].

Водный
канал
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AQP4 [15]. Также в культурах астроцитов выявле-
но, что активация протеинкиназы С вызывает
снижение мРНК и белков AQP4 и AQP9 [3].

Было выявлено, что нарушение экспрессии
AQP4 может влиять на глифатическую систему и
выведение токсичных веществ из периваскуляр-
ного пространства (будет рассмотрено ниже бо-
лее подробно).

Возле петли Е находится цистеин 189, который
в присутствии ртути образует с ней ковалентную
связь, вследствие чего блокируется водный ка-
нал. Также известно, что угнетают функцию
AQP4 Cu2+, Zn2+, тетраэтиламмония хлорид, ва-
зопрессин, мелатонин, С-конец протеин киназы
С, тромбин, дофамин, условия гипоксии, бумета-
нид, ацетазоламид, H2S. Перечисленные веще-
ства могут способствовать развитию отека голов-
ного мозга, судорог, образованию глиального
рубца. В то же время глутамат, синтрофин, дис-
трофин, коннексин 43 (Cx43), K+, Na+, Pb2+, цик-
лический АМФ, молочная кислота повышают ак-
тивность AQP4 [16–18].

ЛОКАЛИЗАЦИЯ И ХАРАКТЕРИСТИКА 
АКВАПОРИНОВ

В ЦНС экспрессируются AQP1, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9, 11 и регулируют движение воды между 4 водны-
ми секторами в ЦНС (кровью, ликвором, внутри-
клеточной и межклеточной жидкостью) [18]. Тот
факт, что AQP экспрессируется в некоторых об-
ластях ЦНС, которые не ограничены ГЭБ (прела-
минарный отдел диска зрительного нерва, обла-
сти, окружающие желудочки мозга, зоны входа
корешков в спинной мозг), заставляет предпола-
гать, что они могут являться исходной мишенью
для специфичных антител. Аквапорины являются
потенциальными мишениями при различных нев-
рологических заболеваниях, в настоящее время в
их развитии выявлена роль AQP1, 4, 9, ввиду чего
они будут рассмотрены ниже более подробно.

Аквапорин 1. Этот тип аквапорина был найден
в клетках практически всех органов [18]. AQP1
экспрессируется в эритроцитах, эндотелии кро-
веносных и лимфатических сосудов, сосудов лег-
ких и дыхательных путей, кортиевом органе, эн-
дотелиоцитах желчного пузыря, междольковых
протоках и ацинозных клетках поджелудочной
железы, клетках брюшины, проксимальных ка-
нальцах почек [19–22]. Важной функцией AQP1
является участие в концентрации мочи, т. к. он
осуществляет осмотический водный транспорт в
нисходящей части петли Генле. Открытие экс-
прессии аквапоринов в мозге побудило к изуче-
нию возможной связи между аквапоринами и
неврологическими состояниями, связанными с
нарушениями движениями воды, например, отек
мозга [23]. Предполагается, что способность

AQP1 к транспорту газа играет важную роль в фи-
зиологии мозга. Считается, что диффузия газов,
особенно NO является основой нейрональной сиг-
нализации и цереброваскулярного контроля. К то-
му же такой газ как NH3, который имеет низкую
мембранную проницаемость, вовлечен в патогенез
гипераммониевой энцефалопатии. Определенную
роль он может играть и в миграции лейкоцитов, об-
легчая диффузию воды при полимеризации акти-
новых филаментов для формирования филопо-
дий [24]. AQP1 в основном распределяется на
апикальной мембране эпителиальных клеток со-
судистого сплетения, что говорит о его роли в
секреции ЦСЖ. 25% производства ЦСЖ осу-
ществляется с помощью трансцеллюлярного дви-
жения воды через AQP1. AQP1 найден в малень-
ких сенсорных клетках заднего рога спинного
мозга, в тройничном и узловатом ганглиях – от-
сюда предположение участия AQP1 в болевой
чувствительности. Также AQP1 экспрессируется
в астроцитах белого вещества мозга [25]. AQP1 иг-
рает важную роль в ангиогенезе, миграции и ро-
сте клеток. Предполагается, что AQP1 может быть
вовлечен в опухолевый процесс, так как он был
обнаружен на эндотелии сосудов различных опу-
холей: глиобластома, астроцитома, метастазиру-
ющая карцинома, менингиома, а также субэпен-
димальная астроцитома и опухоли сосудистого
сплетения. Данное наблюдение связывают с уже
упомянутой ролью AQP1 в ангиогенезе и в про-
цессе инвазии опухолевых клеток [26]. Также бы-
ло показано, что активность AQP1 напрямую
влияет на скорость пролиферации клеток – недо-
статочная или сверхэкспрессия соответственно
снижает или увеличивает рост клеток, тем самым
регулируя процесс апоптоза [27]. Также AQP1 иг-
рает роль в развитии нейродегенеративных забо-
леваний, таких как болезнь Альцгеймера, болезнь
Паркинсона. Данный тип аквапорина был обна-
ружен в астроцитах теменной доли при болезни
Паркинсона [28].

Исходя из этих результатов, многие исследова-
тели предполагают, что AQP1-ингибиторы могут
быть использованы в лечении опухолей головно-
го мозга [29]. Представляет интерес то, что AQP1
может ингибироваться мелатонином у грызунов
при повреждении спинного мозга и агматином
при отеке головного мозга [30], что указывает на
то, что агонисты мелатонина и агматина могут
быть использованы в лечебных целях. Также есть
предположение, что существует взаимосвязь меж-
ду AQP1 и нейропатической болью, поскольку при
снижении экспрессии AQP1 наблюдалось сниже-
ние интенсивности болевого синдрома [31].

Аквапорин3, 5, 8. AQP3, 5, 8 экспрессируются в
астроцитах, нейронах пириформной коры, гип-
покампа и дорсальных отделах таламуса [32]. Вне
ЦНС AQP3 выявлен в цитоплазматических мем-
бранах кератиноцитов эпидермиса кожи челове-
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ка, эритроцитах, кортиевом органе, эпителии
конъюнктивы, всех отделов желудочно-кишеч-
ного тракта, трахеи, легких, мочеиспускательно-
го канала, мочевого пузыря, в почечной лоханке.
AQP5 также экспрессируется в хвостатом ядре и
бледном шаре, а вне ЦНС встречается в роговице
глаза, слюнных железах, альвеолярном эпителии,
железах желудка и двенадцатиперстной кишки,
поджелудочной железе. Экспрессия AQP8 в мень-
шей степени выявлена в олигодендроцитах, клет-
ках эпиндимы центрального канала спинного
мозга, сосудистом сплетении мозга, а также в
слюнных железах, поджелудочной железе, тон-
кой и толстой кишке, печени, проксимальном ка-
нальце почек, семявыносящем протоке [18, 33].

AQP3 проницаем для воды, глицерина и мочи.
Сравнительно недавно выяснено, что данный ак-
вапорин имеет важное значение в гидратации ко-
жи и эпидермальной пролиферации [34]. В насто-
ящее время роль AQP3 в ЦНС до конца не изуче-
на. Проводилось исследование, показавшее, что в
первые 6 часов церебральной ишемии увеличива-
ется экспрессия AQP3, что указывает на роль
AQP3 в раннем образовании отека головного моз-
га [35].

В исследованиях показано повышение экс-
прессии AQP5 в головном мозге на фоне постоян-
ной фокальной церебральной ишемии, внутри-
желудочкового кровоизлияния, травматического
повреждения, а также отека мозга у пациентов с
менингиомой [36]. При изучении влияния гипо-
ксии на экспрессию AQP3, 4, 5, 8, 9, выявлено,
что гипоксия вызывала заметное снижение уров-
ней экспрессии AQP4, 5 и 9, но не влияла на AQP3
и 8. Последующая реоксигенация вызывала вос-
становление экспрессии AQP4 и 9 до их базаль-
ных уровней, в то время как экспрессия AQP5 на
этом фоне увеличилась примерно в 3 раза с после-
дующим ее снижением в течение 20 ч после гипо-
ксии. Полученные данные подтверждают участие
AQP5 в развитии отека головного мозга на фоне
церебральной ишемии [37].

AQP8 играет важную роль в развитии отека и
опухолей головного мозга. Выявлена корреляция
между экспрессией AQP8 и степенью тяжести
астроцитомы и глиомы, на основании чего пред-
ставляется перспективным создание препаратов
для лечения данных заболеваний [38, 39]. В экс-
периментальной моделе колита, имитирующей
болезнь Крона человека, с усилением выражен-
ности воспаления подавляется экспрессия AQP8,
что может указывать на то, что данный аквапо-
рин, возможно, вовлечен в воспалительное забо-
левание кишечника [40].

Аквапорин6, 7, 11. AQP6 обнаружен в синапти-
ческих везикулах мозга крысы, в собирательных
трубочках почки [41, 42]. Расположение AQP6 в
синаптических везикулах может участвовать в их

набухании и секреции, однако его роль в ЦНС до
конца не ясна.

AQP7 найден в апикальной мембране эпите-
лиальных клеток сосудистого сплетения, что
предполагает его участие в продукции ЦСЖ. Так-
же AQP7 находится в кортиевом органе, плазма-
тической мембране адипоцитов, сперматозоидах,
проксимальном канальце почек, поджелудочной
железе [43]. У AQP7-нулевых мышей замечено
прогрессирующее увеличение жировой массы и
гипертрофии адипоцитов, накопление в них гли-
церина и триглицеридов. Предполагается, что
причиной данных изменений является понижен-
ная проницаемость плазматической мембраны
для глицерина, что приводит к накоплению внут-
риклеточного глицерина и триацилглицерина. На
этом основании сделан вывод, что AQP7 является
важным звеном в регуляции метаболизма при са-
харном диабете и ожирении, и воздействие на его
экспрессию может изменять жировую массу [23].
Также AQP7 экспрессируется в β-клетках подже-
лудочной железы. Исследования на мышах под-
твердили его участие в секреции инсулина и про-
лиферации данных эндокринных клеток. Показа-
но, что активация AQP7 после бариатрической
операции приводила к повышению секреции ин-
сулина за счет увеличения внутрицитоплазмати-
ческого глицерина у тучных крыс, однако резуль-
таты исследования остаются недостаточными и
противоречивыми. В настоящее время обсужда-
ется необходимость дальнейшего исследования
AQP7 для определения перспектив создания но-
вых противодиабетических препаратов [44].

AQP11 экспрессируется в клетках Пуркинье
головного мозга, а также в печени, яичках и прок-
симальном канальце почек. У крыс и мышей вы-
явлен в гиппокампе, эпителии сосудистого спле-
тения и эндотелии капилляров головного мозга.
Предполагается, что AQP11 транспортирует воду
так же активно, как AQP1. Хотя детальная субкле-
точная локализация данного аквапорина неизвест-
на, замечено, что он колокализуется с маркерами
эндоплазматического ретикулума в трансфициро-
ванных клетках и в почках AQP11-трансгенных мы-
шей [45, 46]. Интересно, что у мышей, нулевых по
AQP11, снижается экспрессия AQP4 в два раза,
что позволяет предположить их функциональное
взаимодействие. AQP11, расположенный в клет-
ках Пуркинье, обладает высокой афинностью с
ионами ртути. На данном основании не исключа-
ется его роль в развитии аутизма и может иметь
смысл поиск препаратов для заболеваний, свя-
занных с нарушением когнитивных функций.

Аквапорин 4. AQP4 – наиболее распространен-
ный водный канал в головном и спинном мозге, а
также в зрительном нерве, преимущественно экс-
прессирующийся в астроцитарной ножке, кон-
тактирующей с микрососудами, и сосудистых
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сплетениях, что позволяет предполагать участие
AQP4 в облегчении транспорта воды в мозг и из
него. В клетках эпендимы, в гиппокампе AQP4
экспрессируется во всей плазматической мембра-
не. AQP4 проницаем для воды и СО2 [25]. Распре-
деление AQP4 различно в структурах головного
мозга. Его наибольшая экспрессия наблюдается в
гиппокампе, мозолистом теле, гипоталамусе, в
стволе головного мозга. В спинном мозге и зри-
тельном нерве AQP4 экспрессируется в периваску-
лярных астроцитарных ножках и в пограничной
глиальной мембране.

Такая поляризованная экспрессия AQP4 может
являться результатом внутриклеточных взаимо-
действий между этим каналом и α-синтрофином
(внутриклеточным белком, способным образовы-
вать комплекс с AQP4) или внеклеточных взаимо-
действий AQP4 с агрином (протеогликаном, при-
крепленным к внеклеточному матриксу, способ-
ным закрепить AQP4 в мембране). Как и AQP4,
α-синтрофин и агрин демонстрируют поляризо-
ванную экспрессию в астроцитарных ножках.
Для поляризации AQP4 также могут быть важны
межклеточные контакты астроцитов с эндотели-
альными и пиальными клетками, так как потеря
этих контактов приводит к отсутствию поляризо-
ванной экспрессии [47, 48].

Также AQP4 выявлен в клетках Мюллера сет-
чатки глаза, цилиарном теле, кортиевом органе,
эпителии верхних дыхательных путей, париеталь-
ных клетках желудка, собирательных трубочках
почек.

Недавно было выяснено, что AQP4 участвует в
выведении метаболитов мозговой ткани, таких
как бета-амилоид. Было предположено, что цере-
броспинальная жидкость проникает в периваску-
лярные пространства пенетрирующих мозговую
ткань артериол и замещает интерстициальную
жидкость. Интерстициальная жидкость и раство-
ренные вещества выводятся из тканей головного
мозга через периваскулярные пространства венул
и вен. Этот феномен облегчает перемещение аст-
роглиальной жидкости через каналы AQP4 [49].

Существуют две преобладающие изоформы
AQP4 (M1 и M23), взаимодействующие между с
собой для образования гомо- и гетеротетрамеров.
M1 и M23 различаются на цитоплазматическом
N-конце, который в M1 имеет 22 дополнительных
остатка. AQP4 может образовывать кристаллопо-
добные супрамолекулярные сборки в плазматиче-
ской мембране, которые называются ортогональ-
ными массивами частиц (образованные М23 гомо-
тетрамерами), являющихся ультраструктурным
признаком астроцитарных мембран, биологиче-
ская значимость которых до конца неизвестна.
Было высказано предположение, что ортогональ-
ные массивы частиц облегчают поляризацию
AQP4 [50]. AQP4-IgG связывается как с M1, так и

с M23 изоформами. AQP4-M1 быстро восстанав-
ливается на плазматической мембране после ис-
чезновения AQP4-IgG. Это может представлять
собой модель, демонстрирующую обратимые из-
менения на фоне лечения, направленного на ути-
лизацию AQP4-IgG [51].

В астроцитах, культивируемых в одиночку,
AQP4 коэкспрессируется совместно с CD59.
CD59 – регуляторный белок системы компле-
мента, блокирующий мембраноатакующий ком-
плекс, тем самым защищая клетку от лизиса. Одна-
ко в астроцитарно-эндотелиальной клеточной
культуре коэкспрессия с CD59 отсутствует. Эти
данные говорят о том, что астроциты, культивируе-
мые совместно с эндотелиальными клетками, более
уязвимы для AQP4-IgG и комплемент-опосредо-
ванного лизиса, чем астроциты, культивируемые
без эндотелиальных клеток. Можно предполо-
жить, что это является причиной избирательного
поражения ЦНС при оптикомиелите, так как
экспрессия AQP4 наблюдается и в других органах.

Замечено, что локализация AQP4 связана с
распределением калиевых каналов. В ряде работ
показано, что в гиппокампе AQP4 экспрессирует-
ся в слое CA1 и зубчатой извилине, где он может
способствовать быстрому потоку воды, необхо-
димому для поддержания гомеостаза калия для
регуляции электрической активности мозга. Бы-
ло выявлено, что отсутствие AQP4 приводило к
задержке обратного захвата внеклеточного калия
при эпилепсии [52]. Таким образом, AQP4 может
являться лекарственной мишенью в терапии ме-
диальной височной эпилепсии.

Предполагается, что AQP4 участвует в клеточ-
ной адгезии [53]. AQP4 также может участвовать в
диффузии газов, таких как СО2. Кроме того,
AQP4 присваивается потенциальная роль в изме-
нении осмотического давления плазмы в ядрах
гипоталамуса [54].

Аквапорин 9. AQP9 проницаем для воды, гли-
церина, мочевины и монокарбоксилатов. Он
присутствует в эпендимальных клетках, выстила-
ющих желудочки и таницитах гипоталамуса, аст-
роцитах, эндотелиальных клетках сосудов мягкой
мозговой оболочки, катехоламинергических ней-
ронах, гепатоцитах.

AQP9 представлен двумя изоформами, одна из
которых обнаружена на внутренней мембране ми-
тохондрий, а другая в клеточной мембране. Было
показано, что AQP9 участвует в энергетическом
метаболизме глюкозы в астроцитах, способствуя
диффузии глицерина. Из ряда исследований мож-
но сделать вывод, что AQP9 поддерживает энерге-
тический баланс в нейронах, способствуя диффу-
зии глицерина и монокарбоксилатов, служащих
энергетическими субстратами в ЦНС [55]. Кроме
этого, было показано, что AQP7 и AQP9 являются
важными регуляторами метаболизма при диабете
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и ожирении. Как было сказано, AQP9 экспресси-
руется в синусоидальной плазматической мем-
бране гепатоцитов, где он способствует поглоще-
нию глицерина в печени, а также поглощению
NH3 и опосредует отток вновь синтезированной
мочевины. Помимо участия в транспорте глице-
рина, AQP9 облегчает мембранный перенос H2O2
в клетках человека и мышей. В результате прове-
денных исследований выяснено, что дефицит
AQP9 уменьшает цитотоксичность, вызванную
H2O2, избыток которого может наблюдаться при
действии радиации, интоксикациях [56]. Есть
данные о том, что в период ишемического пре-
кондиционирования мозга у мышей увеличива-
лась экспрессия AQP9 и наблюдались морфоло-
гические изменения астроцитов. Таким образом,
сделан вывод, что данный аквапорин принимает
участие в развитии астроглиоза [57]. AQP9 может
играть роль в развитии опухолей головного мозга.
Показано, что AQP9 экспрессируется в глиобла-
стоме и инфильтрующих ее лейкоцитах [58].

РОЛЬ АКВАПОРИНОВ В РАЗВИТИИ 
НЕВРОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Отек мозга, травматическое повреждение. Как
было сказано выше, аквапорины играют важную
роль в развитии отека головного мозга. Имеющи-
еся данные показывают, что AQP4 способствует
образованию цитотоксического отека, облегчая
поступление воды в астроциты. Эти данные под-
тверждают лучшие исходы у AQP4-дефицитных
мышей при водной интоксикации, ишемическом
инсульте и бактериальном менингите [59]. На-
оборот, при вазогенном отеке, наблюдающемся
при опухолях, абсцессах головного мозга, об-
структивной гидроцефалии AQP4-дефицитные
мыши демонстрируют худшие исходы [10]. Ана-
логичную роль AQP4, по-видимому, играет в
спинном мозге, уменьшая цитотоксический отек
и улучшая клинический исход после компресси-
онного повреждения спинного мозга [23]. В мо-
делях ишемического инсульта выявлено, что по-
вышенная экспрессия AQP9 может играть роль в
активации астроцитов в ответ на ишемическое
повреждение головного мозга. Также существуют
гипотеза, согласно которой значение увеличения
экспрессии AQP9 после инсульта заключается в
том, что данный процесс может облегчить выве-
дение накопившегося лактата и глицерина из
внеклеточного пространства [60].

При черепно-мозговой травме (ЧМТ) AQP4
играет роль в формировании астроглиоза после
травмы. У взрослых AQP4-дефицитных мышей
был ослаблен астроглиоз, а через месяц после
травмы они были более уязвимы к развитию эпи-
лептических приступов [61].

Воспалительные заболевания. Согласно лите-
ратурным данным, к аквапоринопатиям относят
оптикомиелит (ОМ), а также редкие заболевания,
при которых наблюдаются мутации, связанные с
нарушением функции аквапоринов (например,
нефрогенный несахарный диабет). ОМ – аутоим-
мунное демиелинизирующее заболевание ЦНС, по-
ражающее в основном зрительный нерв и спинной
мозг. Открытие антител к AQP4 (AQP4-IgG) – спе-
цифического маркера оптикомиелита – послужило
толчком к изучению роли астроцитарной патоло-
гии в развитии демиелинизирующих заболева-
ний. Показано, что AQP4-IgG является патоген-
ным, что приводит к селективному разрушению и
дисфункции астроцитов in vitro, ex vivo и in vivo
[62]. AQP4-IgG, по-видимому, способствуют на-
рушению иммунорегуляторной функции и ба-
рьерной способности астроцитов. Наряду с этим
часть больных является серонегативной по
AQP4-IgG, ввиду чего изначально была поставле-
на под сомнение роль данного антитела, что под-
толкнуло к более детальному исследованию пато-
генеза заболевания и поиску других возможных
биомаркеров. Так, некоторыми исследователями
проводились поиск AQP1-IgG у пациентов с ОМ
и сравнение с AQP4-IgG-положительными ОМ.
[63–65]. Были получены противоречивые резуль-
таты, поэтому в настоящее время диагностиче-
ское значение AQP1-IgG при ОМ до конца не яс-
на. Влияние AQP4-IgG на экспрессию AQP4 на
мышиных моделях были разноречивы [66–68]. В
одних исследованиях на мышиных моделях си-
стемное или внутримозговое введение AQP4-IgG
не приводило к снижению экспрессии AQP4 или
повреждению поверхности астроцита [69], в то
время как по другим данным интратекальная ин-
фузия больших количеств AQP4-IgG в течение
3 нед. приводила к локальному истощению AQP4
в спинном мозге и развитию обратимого миелита
[70]. Функция EAAT2 (белка-переносчика глута-
мата), находящегося с AQP4 на астроцитарной
мембране, подавляется у AQP4-дефицитных мы-
шей [71]. При гистопатологическом исследова-
нии спинного мозга при ОМ обнаружено умень-
шение экспрессии EAAT2 в AQP4-дефицитных
зонах [67], что свидетельствует о том, что обрат-
ный захват глутамата и вторичная эксайтотоксич-
ность могут способствовать повреждению ЦНС.
Экспрессия EAAT2 также снижается после дли-
тельной интратекальной инфузии AQP4-IgG, од-
нако вклад эксайтотоксичности к повреждению
ткани в этой модели не был исследован [70]. В то
же время есть данные, что AQP4-IgG может также
напрямую ингибировать функцию водного кана-
ла [72]. В настоящее время остается не до конца
ясно, почему другие органы, в которых экспрес-
сируется AQP4, в том числе почки, остаются не
затронутыми при ОМ. Недавние исследования
продемонстрировали, что высокоаффинные не-
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патогенные рекомбинантные антитела (аквапо-
румаб) могут блокировать связывание AQP4-IgG
с AQP4 и предотвращать последующее развитие
повреждения.

В литературе имеются единичные публикации
о развитии концентрических Бало-подобных ко-
лец в стволе головного мозга у пациента с ОМ, а
также о сочетании концентрического склероза
Бало (КСБ) с оптикомиелитом у пациента, серо-
негативного по антителам к AQP4, что заставило
предполагать сходные иммунопатологические
механизмы при данных заболеваниях [73, 74]. Ос-
новываясь на изученных механизмах, лежащих в
основе ОМ, исследователи оценивали экспрес-
сию AQP4 при КСБ наряду с другими маркерами
астроцитарного повреждения и демиелинизации.
Были сделаны выводы, что обширная потеря
AQP4 в острых очагах при КСБ без периваскуляр-
ного осаждения иммуноглобулинов и компонен-
тов системы комплемента может быть характер-
ной для КСБ. На основании проведенных иссле-
дований предположено, что КСБ является
антител-независимой астроцитопатией. Меха-
низм потери AQP4 при КСБ до конца не ясен.
Предполагается роль гипоксии в результате ише-
мии, дисфункции митохондрий, а также влияние
активированных Т-лимфоцитов и макрофагов,
способствующих подавлению AQP4. Не исклю-
чается участие в данном процессе нарушение
функции коннексинов, образующих щелевые
контакты между глиальными клетками и миели-
ном [75–77].

Центральный понтинный миелинолиз. Аквапо-
риновые каналы оказываются вовлечены в пато-
логический процесс, поскольку отвечают за пере-
распределение воды и электролитов в ЦНС, при
центральном понтинном миелинолизе, представ-
ляющим собой демиелинизирующее заболевание
мозга, ассоциированное с осмотическими нару-
шениями. Потеря AQP4 и AQP1 при центральном
понтинном миелинолизе может представлять со-
бой защитный механизм, при котором астроциты
ограничивают потери воды для предотвращения
апоптоза [78].

Опухоли мозга. Астроцитомы являются наибо-
лее распространенными первичными опухолями
головного мозга. Гистологически классифициру-
ются на I-IV степени в зависимости от степени
злокачественности. В исследованиях выявлена
повышенная экспрессии AQP4 в астроцитомах, а
его наибольший показатель обнаруживается в
глиобластомах. Иногда глиобластомы также экс-
прессируют AQP1 и AQP9. Наряду с этим аквапо-
рины участвуют в формировании отека мозга при
опухолях. Кроме того, показано, что присутствие
AQP1 способствует метастазированию опухоли.
Также аквапорины облегчают миграцию опухо-
левых клеток через внеклеточное пространство

мозга, таким образом облегчая инфильтрацию та-
ких клеток в окружающую неповрежденную
ткань мозга [79]. Перспективным рассматривает-
ся применение ингибиторов AQP для уничтоже-
ния опухолевых клеток.

Эпилепсия. У мышей с дефицитом AQP4 порог
судорожной готовности снижается, а продолжи-
тельность эпилептического приступа увеличива-
ется, что свидетельствует о связи между AQP и
эпилепсией. Основным механизмом может являть-
ся нарушение гомеостаза K+ в отсутствие AQP4
[52]. Гиппокампальный склероз – известная при-
чина возникновения медиальной височной эпи-
лепсии [80]. В образцах гиппокампа пациентов с
данной патологией было выявлено повышение
AQP4, локализованного на плазматической мем-
бране астроцитов, включая астроцитарные нож-
ки. Данный показатель положительно коррели-
ровал с увеличением другого астроцитарного
маркера – глиального фибриллярного кислого
белка. Экспрессия AQP4 была связана со сниже-
нием экспрессии гена дистрофина (белка, участ-
вующего в закреплении AQP4 в астроцитарных
ножках), что может указывать на потерю поляр-
ности в распределении AQP4 в астроцитах. На ос-
новании полученных данных сделан вывод, что
нарушение экспрессии AQP4 и дистрофина мо-
жет быть одним из факторов, лежащих в основе
нарушения ионного и водного гомеостаза при
склерозе гиппокампа и может вносить вклад в
развитие эпилептической аквтивности [81].

Нейродегенеративные заболевания. Болезнь
Альцгеймера (БА) является наиболее распростра-
ненным нейродегенеративным заболеванием сре-
ди пожилых людей. В тканях головного мозга па-
циентов и моделей с БА обнаружены активирован-
ные астроциты с измененной поляризацией AQP4,
что указывает на его участие в развитии данного
заболевания. Также выявлено увеличение экс-
прессии AQP1 астроцитами в коре головного моз-
га при БА, а вблизи отложения ß-амилоида ее
снижение [82]. Было показано, что делеция гена
AQP4 у моделей мышей с БА нарушает выведение
из паренхимы головного мозга ß-амилоида, вы-
зывая ухудшение пространственного обучения,
дефекты памяти, что свидетельствует о роли
AQP4 в патогенезе БА.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изучение аквапоринов расширяет представле-
ние об их роли в физиологии и развитии заболева-
ний. AQP4 задействован в патогенезе оптикомие-
лита, отека и опухолей головного мозга, эпилепсии
и может являться мишенью лекарственных препа-
ратов. Ввиду того, что многие исследования прове-
дены на трансгенных мышах, требуется уточнение
полученных данных о роли данных водных белков у
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людей, поэтому дальнейшие исследования аквапо-
ринов представляются перспективными.
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Functional Role of Aquaporins in the Nervous System
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Aquaporins are transmembrane proteins. Their main function in the nervous system is water transport. Fur-
thermore, some of them are capable of transporting glycerol, urea, and certain gases; they also take part in
glial scar formation, astrocyte migration, and neurotransmission. Some data suggest that aquaporins are in-
volved in the pathogenesis of brain edema and tumors, autoimmune processes, and paroxysmal conditions.
In neuromyelitis optica, an autoimmune demyelinating disease of the central nervous system, aquaporin 4
(AQP4) is a target for specific antibodies (AQP4-IgG). On this basis, aquaporins are considered as therapeu-
tic targets. The following review summarizes the existing data on their structure, normal functions, and role
in the development of neurological diseases.
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