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Â ðàáîòå îáîáùåíû íàèáîëåå ñóùåñò-
âåííûå äàííûå ïîñëåäíèõ ëåò, õàðàêòå-
ðèçóþùèå òåíäåíöèþ ðàçâèòèÿ ïðåäñòàâ-
ëåíèé î ìîëåêóëÿðíî-êëåòî÷íûõ ìåõàíèç-
ìàõ ðåãóëÿöèè âîäíîé ïðîíèöàåìîñòè
ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ, êîòîðàÿ ñîñòàâëÿåò
îñíîâó êîíöåíòðèðóþùåé ôóíêöèè ïî÷åê è
îïðåäåëÿåò òî÷íûé êîíòðîëü îñìîëÿëü-
íîñòè öèðêóëèðóþùåé ïëàçìû êðîâè è åå
îáúåìà. Ïîâûøåíèå îñìîëÿëüíîñòè ïëàç-
ìû èëè óìåíüøåíèå îáúåìà öèðêóëè-
ðóþùåé êðîâè ñòèìóëèðóåò ÷åðåç ñîîòâåò-
ñòâóþùèå ðåöåïòîðíûå çîíû ñåêðåöèþ è
âûñâîáîæäåíèå íåéðîãèïîôèçîì ïåïòèä-
íîãî ãîðìîíà àðãèíèí-âàçîïðåññèíà (AVP),
ÿâëÿþùåãîñÿ ãëàâíûì ðåãóëÿòîðîì ðåàá-
ñîðáöèè âîäû â ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ.

Îäíèì èç âûäàþùèõñÿ äîñòèæåíèé,
ñâÿçàííûõ ñ èìåíåì Ïèòåðà Àãðè (P. Agre),
óäîñòîåííîãî â 2003 ãîäó Íîáåëåâñêîé
ïðåìèè,  áûëà èäåíòèôèêàöèÿ áåëêîâ,
îáðàçóþùèõ âîäíûå êàíàëû â êëåòî÷íûõ
ìåìáðàíàõ [Agre et al., 1987; Agre, 2000].
Ýòî  îòêðûòèå  ïîçâîëèëî  îòâåòèòü  íà
âîïðîñ î òîì, êàêèì îáðàçîì âîäa áûñòðî
ïåðåñåêàåò ëèïèäíûå ñëîè êëåòî÷íûõ
ìåìáðàí, è êàêîâà ìîëåêóëÿðíàÿ ñòðóêòóðà
âíóòðèìåìáðàííûõ ÷àñòèö, êîòîðûå ðàíåå
áûëè îáíàðóæåíû è îïèñàíû ðÿäîì àâòîðîâ
íà çàìîðîæåííûõ ñêîëàõ ìåìáðàí êëåòîê
ýïèòåëèÿ ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ è êëåòîê
ìî÷åâîãî ïóçûðÿ àìôèáèé [Ganote et al.,
1968; Kachadorian et al., 1975; Êîìèññàð÷èê
è äð., 1985]. Èññëåäîâàíèå áåëêîâ, îáðàçó-
þùèõ ñåëåêòèâíûå  âîäíûå  êàíàëû â
êëåòî÷íûõ ìåìáðàíàõ, ïîëó÷èâøèõ íàçâà-
íèå «àêâàïîðèíû» (AQPs), îòêðûëî íîâóþ
ýðó â ðàçâèòèè ïðåäñòàâëåíèé î ìåõàíèçìàõ
ðåãóëÿöèè òðàñìåìáðàííîãî ïîòîêà âîäû.

Èç 13 èçîôîðì àêâàïîðèíîâ, îáíàðóæåííûõ
ó ìëåêîïèòàþùèõ 8 òèïîâ ëîêàëèçîâàíû â
ðàçëè÷íûõ îòäåëàõ ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ
[Fenton a. Knepper, 2007; Hasler, 2009].
Àêâàïîðèíû 1, 2, 3 è 4 òèïîâ îïîñðåäóþò
áûñòðûé òðàíñïîðò âîäû ÷åðåç âûñîêî
ïðîíèöàåìûé ýïèòåëèé ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ
è ýíäîòåëèé vasa recta è èãðàþò êëþ÷åâóþ
ðîëü â ïðîöåññå îñìîòè÷åñêîãî êîíöåíòðè-
ðîâàíèÿ.

Îòêðûòèå àêâàïîðèíîâ ïîñòàâèëî âîï-
ðîñ î ìåõàíèçìàõ âîâëå÷åíèÿ ýòèõ áåëêîâ
â ðåãóëÿöèþ âîäíîé ïðîíèöàåìîñòè ýïèòå-
ëèÿ ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ âàçîïðåññèíîì. Â
íàñòîÿùåå âðåìÿ â ðåãóëÿöèè òðàíñïîðòà
âîäû âàçîïðåññèíîì âûäåëÿþò 2 íåçàâè-
ñèìûõ ìåõàíèçìà ðàçëè÷íîé äëèòåëüíîñòè.

1. Áûñòðûé ýôôåêò âûÿâëÿåòñÿ â ïåð-
âûå ìèíóòû äåéñòâèÿ âàçîïðåññèíà è îáóñ-
ëîâëåí àêòèâàöèåé öåïè âíóòðèêëåòî÷íûõ
ðåàêöèé, çàâåðøàþùèõñÿ òðàíñëîêàöèåé
AQP2 èç  âíóò ðèêëåòî÷íûõ âå çèêóë  â
àïèêàëüíóþ ìåìáðàíó.

2. Äîëãîâðåìåííàÿ ðåãóëÿöèÿ ôóíêöèè
ýïèòåëèÿ ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê âàçîïðåñ-
ñèíîì îñíîâàíà íà èçìåíåíèè ñîäåðæàíèÿ
â êëåòêàõ áåëêîâ � àêâàïîðèíà2, àêâàïî-
ðèíà 3 è 4, à òàêæå òðàíñïîðòåðà ìî÷åâèíû
UT-A1, è β è γ-ñóáúåäèíèö ýïèòåëèàëüíîãî
íàòðèåâîãî êàíàëà (ENaC).

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòü ñîáûòèé, ðåàëèçóþùèõ áûñòðûé
ýôôåêò âàçîïðåññèíà, äîñòàòî÷íî ïîäðîáíî
èçó÷åíà. Âçàèìîäåéñòâèå âàçîïðåññèíà ñ
V

2
-ðåöåïòîðîì íà ïîâåðõíîñòè áàçîëà-

òåðàëüíîé ìåìáðàíû ãëàâíûõ êëåòîê ñîáè-
ðàòåëüíûõ òðóáîê ñòèìóëèðóåò G

s
-áåëîê,

àêòèâèðóþùèé àäåíèëàòöèêëàçó. Ïîâû-
øåíèå óðîâíÿ öÀÌÔ ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè
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ïðîòåèíêèíàçû À (ÏÊÀ), êîòîðàÿ ôîñôîðè-
ëèðóåò AQP2, çàêëþ÷åííûé â âåçèêóëû, ïî
ñàéòó Ser256 C-êîíöà ìîëåêóëû, ïðè ýòîì ïî
êðàéíåé ìåðå 3 èç 4 ìîíîìåðîâ AQP2
äîëæíû áûòü ôîñôîðèëèðîâàíû äëÿ ïîñëå
äóþùåãî  âçàèìîäåéñòâèÿ  ñ  áåëêàìè,
îáåñïå÷èâàþùèìè âñòðàèâàíèå AQP2 â
àïèêàëüíóþ ìåìáðàíó èëè óäàëåíèå èç íåå
[Zelenina et al., 2000; Nielsen et al., 2002;
Noda, Sasaki, 2005; Fenton et al., 2008].
Äðóãèå áàçîôèëüíûå êèíàçû òàêæå ìîãóò
ôîñôîðèëèðîâàòü AQP2 ïî Ser256 [Brown et
al . ,  2008].  Êîîðäèíèðîâàííàÿ äîñòàâêà
âåçèêóë, çàïîëíåííûõ AQP2, ê àïèêàëüíîé
ìåìáðàíå îñóùåñòâëÿåòñÿ âäîëü ýëåìåí-
òîâ öèòîñêåëåòà áëàãîäàðÿ âçàèìîäåéñò-
âèþ âå çèêóëÿðíûõ áåëêîâ  ñ  áåëêàìè,
êîòîðûå  ôîðìèðó þò ò àê  íàçûâàåìûé
«ìóëüòèïðîòåèíîâûé ìîòîðíûé êîìïëåêñ»
[Hoffert et al., 2009; Pisitkun et al., 2008;
Õîäóñ è äð. ,  2006].  Äëÿ òðàíñëîêàöèè
âåçèêóë ê ìåìáðàíå íåîáõîäèìî òàêæå
ðåìîäåëèðîâàíèå áàðüåðíîé ñåòè F-àêòèíà
â àïèêàëüíîé ÷àñòè êëåòêè è âûñâîáîæ-
äåíèå êàëüöèÿ èç ðèàíîäèí÷óâñòâèòåëüíîãî
äåïî. Ïðåêðàùåíèå äåéñòâèÿ âàçîïðåññèíà
ïðèâîäèò ê ýíäîöèòîçó AQP2 è âîññòàíîâ-
ëåíèþ íèçêîé âîäíîé ïðîíèöàåìîñòè ìåìá-
ðàíû.  Ïðîöåññ  îñóùåñòâëÿåòñÿ  ïóòåì
íàêîïëåíèÿ AQP2 â ïîêðûòûõ êëàòðèíîì
ïóçûðüêàõ, îáðàçîâàíèå êîòîðûõ ïðîèñ-
õîäèò ïðè ó÷àñòèè ÃÒÔàçû-äèíàìèíà [Sun
et al., 2002].

Îäèí èç íàèáîëåå ñóùåñòâåííûõ ëî-
êàëüíî äåéñòâóþùèõ ìîäóëÿòîðîâ ýôôåêòà
âàçîïðåññèíà � ïðîñòàãëàíäèí Å2, ñèíòåç
êîòîðîãî àêòèâèðóåòñÿ ñàìèì âàçîïðåñ-
ñèíîì, ÷òî îáåñïå÷èâàåò îáðàòíóþ ñâÿçü
íà îñíîâå àóòî- è ïàðàêðèííîé ðåãóëÿöèè
[Boone, Deen, 2008; Bachteeva et al., 2007].
PGE2 îêàçûâàåò ðàçëè÷íîå äåéñòâèå íà
âîäíóþ ïðîíèöàåìîñòü â çàâèñèìîñòè îò
òèïà ðåöåïòîðîâ, G-áåëêîâ, ñ êîòîðûìè îíè
ñîïðÿæåíû, è ïóòåé òðàíñäóêöèè ñèãíàëà.
Èíãèáèðóþùèé ýôôåêò PGE2 íà ãèäðî-
îñìîòè÷åñêèé ýôôåêò âàçîïðåññèíà âåðî-
ÿòíî îïîñðåäîâàí ÅÐ1- è ÅÐ3-ðåöåïòîðàìè.

Ïðåäïîëàãàëîñü, ÷òî âîäíàÿ ïðîíè-
öàåìîñòü áàçîëàòåðàëüíîé ïîâåðõíîñòè
êëåòîê ÿâëÿåòñÿ ñòàáèëüíî âûñîêîé, íå
ïðåäñòàâëÿåò áàðüåðà äëÿ ïîòîêà âîäû,
ïîñòóïèâøåé â êëåòêó ÷åðåç àïèêàëüíóþ
ìåìáðàíó, è íå ïîäâåðãàåòñÿ ñïåöèôè-
÷åñêîé ðåãóëÿöèè [Bankir, 2001; Boone,
Deen, 2008]. Ïðÿìîé ýôôåêò âàçîïðåññèíà
íà âîäíóþ ïðîíèöàåìîñòü áàçîëàòåðàëüíîé
ìåìáðàíû áûë èññëåäîâàí â íàøåé ëàáîðà-
òîðèè ìåòîäîì êîìïüþòåðíîé ìîðôî-
ìåòðèè íà èçîëèðîâàííûõ ôðàãìåíòàõ
ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê, â ïðîñâåò êîòîðûõ
äëÿ áëîêàäû àïèêàëüíîé ìåìáðàíû ââå-
äåíà êàïëÿ ìàñëà [Ñîëåíîâ è äð., 2002;
Íåñòåðîâ è äð., 2007; Solenov et al., 2003].
Èíêóáàöèÿ  êîðòèêà ëüíûõ ôðàãìåíòîâ
ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê â òå÷åíèå 25 ìèí ñ
àãîíèñòîì V

2
-ðåöåïòîðîâ âàçîïðåññèíà

(dDAVP, 10-7M) ïðèâîäèëà ê äâóêðàòíîìó
ïîâûøåíèþ âîäíîé ïðîíèöàåìîñòè áàçîëà-
òåðàëüíîé  ìåìáðàíû.  Â  ïðèñóòñòâèè
õëîðèñòîé ðòóòè (0,1 ìÌ Hg

2
Cl

2
) êèíåòèêà

íàáóõàíèÿ êëåòîê ðåçêî çàìåäëÿëàñü, ÷òî
ÿâèëîñü ñâèäåòåëüñòâîì ó÷àñòèÿ ðòóòü-
÷óâñòâèòåëüíûõ âîäíûõ êàíàëîâ AQP3,
ëîêàëèçîâàííûõ â ýòîì ñåãìåíòå ñîáèðà-
òåëüíûõ òðóáîê. Ðåàêöèÿ áàçîëàòåðàëüíîé
ìåìáðàíû íà âàçîïðåññèí îñóùåñòâëÿåòñÿ
ñ V

2
-ðåöåïòîðîâ ñ âîâëå÷åíèåì àäåíèëàò-

öèêëàçíîãî ïóòè òðàíñäóêöèè ãîðìîíàëü-
íîãî ñèãíàëà, ïîñêîëüêó òàêîé æå ýôôåêò
ïîâûøåíèÿ ïðîíèöàåìîñòè íàáëþäàåòñÿ â
óñëîâèÿõ äåéñòâèÿ äèáóòèðèë-öÀÌÔ (0,1
ìM) [Áàòóðèíà è äð., 2004]. Â áûñòðóþ
ðåàêöèþ áàçîëàòåðàëüíîé ìåìáðàíû íà
âàçîïðåññèí âîâëåêàþòñÿ òàêæå êàëüöèé-
çàâèñèìûå ìåõàíèçìû è ïðîòåèíêèíàçà Ñ:
ñâÿçûâàíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñà2+ õåëà-
òîðîì ÂÀÐÒÀ-ÀÌ è îáðàáîòêà êàíàëüöåâ
èíãèáèòîðîì ÏÊÑ (Ro31-8220) áëîêèðî-
âàëî ýôôåêò âàçîïðåññèíà [Õîäóñ è äð.,
2006; Ñîëåíîâ è äð., 2006].

Òàêèì îáðàçîì,  áûñòðûé îòâåò  íà
âàçîïðåññèí âêëþ÷àåò ïîâûøåíèå âîäíîé
ïðîíèöàåìîñòè êàê àïèêàëüíîé, òàê è áàçî-
ëàòåðàëüíîé ìåìáðàíû êëåòîê ýïèòåëèÿ
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ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê íà âñåì èõ ïðîòÿ-
æåíèè, ïðè÷åì ýòîò ýôôåêò ðåàëèçóåòñÿ ñ
V

2
-ðåöåïòîðîâ ñ âîâëå÷åíèåì, ïî-âèäè-

ìîìó, îäíèõ è òåõ æå âíóòðèêëåòî÷íûõ
ïî ñðåäíèêîâ  ãîðìîíàëüíîãî  ñèãíàëà .
Îäíàêî, â îòëè÷èå îò AQP2, äëÿ AQP3 è
AQP4 ïîêà íå ïîëó÷åíî äîêàçàòåëüñòâ èõ
ñêîïëåíèÿ â âåçèêóëàõ è òðàíñëîêàöèè â
áàçîëàòåðàëüíóþ ìåìáðàíó â îòâåò íà âà-
çîïðåññèí. Ïðåäïîëàãàåòñÿ ÷òî ðåãóëÿöèÿ
ïðîíèöàåìîñòè èíäèâèäóàëüíûõ àêâà-
ïîðèíîâ 3 è 4 òèïà, ñèíòåçèðîâàííûõ è
âñòðîåííûõ â ìåìáðàíó, îñóùåñòâëÿåòñÿ
ïóòåì èçìåíåíèÿ êîíôîðìàöèè ìîëåêóëû è
åå ïðîâîäèìî ñòè â  ðåçóëüòàòå ôî ñôî-
ðèëèðîâàíèÿ [Zelenina et al., 2002].

Äëèòåëüíàÿ ðåãóëÿöèÿ âîäíîé ïðîíè-
öàåìîñòè ýïèòåëèÿ ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê
ðåàëèçóåòñÿ íà ãåíîìíîì óðîâíå è èìååò â
ñâîåé îñíîâå ðåãóëÿöèþ òðàíñêðèïöèè
ãåíîâ âîäíûõ êàíàëîâ è èçìåíåíèå ñîäåð-
æàíèÿ ýòèõ áåëêîâ â  ãëàâíûõ êëåòêàõ
[Knepper, 2002]. Íàèáîëåå ïîäðîáíî èçó-
÷åíî äåéñòâèå âàçîïðåññèíà íà ýêñïðåññèþ
ãåíà AQP2, èãðàþùåãî êëþ÷åâóþ ðîëü â
ðåãóëÿöèè ïðîíèöàåìîñòè ñîáèðàòåëüíûõ
òðóáîê íà âñåì èõ ïðîòÿæåíèè. Ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòü ñîáûòèé, èíäóöèðîâàííûõ
âàçîïðåññèíîì è åãî àíàëîãîì dDAVP,
èññëåäîâàíà íà êóëüòóðå ïî÷å÷íûõ êëåòîê
LLC-PK, ýêñïðåññèðóþùèõ V

2
-ðåöåïòîð è

òðàíñôåöèðîâàííûõ ôðàãìåíòîì ïðîìî-
òîðà ãåíà AQP2 [Yasui et al., 1997]. Óñòà-
íîâëåíî, ÷òî êàòàëèòè÷åñêàÿ ñóáúåäèíèöà
ÏÊÀ, àêòèâèðîâàííàÿ öÀÌÔ, òðàíñëî-
öèðóåòñÿ â ÿäðî, ôîñôîðèëèðóåò öÀÌÔ-
ðàñïîçíàþùèé ñâÿçûâàþùèé áåëîê (CREB)
ïî Ser133, îí â êîìïëåêñå ñ ãåòåðîäèìåðîì
cFos/cJun ñâÿçûâàåòñÿ ñ ñàéòàìè ïðîìî-
òîðà CRE è AP-1 (öÀÌÔ-ðàñïîçíàþùèé
ýëåìåíò è áåëîê àêòèâàòîð-1), ÷òî ïðèâî-
äèò ê àêòèâàöèè òðàíñêðèïöèè ãåíà AQP2.
Ìóòàöèÿ  AP-1 è CRE ðåäóöèðóåò áèîñèí-
òåç  AQP2,  ñòèìóëèðîâàííûé âàçîïðå-
ññèíîì. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî CREB ìî-

æåò áûòü àêòèâèðîâàí êðîìå ÏÊÀ è äðó-
ãèìè êèíàçàìè, ôîñôîðèëèðóþùèìè Ser133

[Sun et al., 1994].
Àíòèäèóðåòè÷åñêèé ýôôåêò âàçîïðåñ-

ñèíà â ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ ïðîÿâëÿåòñÿ â
ïîñòíàòàëüíîì îíòîãåíåçå ê êîíöó ïåðèîäà
ìîëî÷íîãî âñêàðìëèâàíèÿ. Â íàøåé ëàáî-
ðàòîðèè íà ìîäåëè ðàçâèâàþùåéñÿ ïî÷êè
êðûñ  èçó÷åíà  öåïü  âíóòðèêëåòî÷íûõ
ðåàêöèé, îáåñïå÷èâàþùèõ òðàíñäóêöèþ
ñèãíàëà âàçîïðåññèíà è ðåàëèçàöèþ åãî â
ôèçèîëîãè÷åñêèé îòâåò [Õîäóñ è äð., 2009;
Êàòêîâà è äð., 2009]. Îáíàðóæåíî ÷òî, â
ïðîöåññå ïîñòíàòàëüíîãî ñòàíîâëåíèÿ
ðåàêöèè ïî÷åê êðûñ è ìûøåé íà âàçî-
ïðåññèí íàðàñòàåò ýêñïðåññèÿ ãåíîâ V2-
ðåöåïòîðîâ, ïîâûøàåòñÿ ÃÒÔàçíàÿ àêòèâ-
íîñòü G-áåëêîâ è èõ ñîïðÿæåíèå ñ ðåöåï-
òîðîì âàçîïðåñññèíà ,  óâåëè÷èâàåòñÿ
ñîäåðæàíèå ìÐÍÊ è áåëêà AQP2. Òàêèì
îáðàçîì, ñòàíîâëåíèå ãîðìîíàëüíîé êîìïå-
òåíòíîñòè ïî÷êè îáóñëîâëåíî èçìåíåíèåì
ïðàêòè÷åñêè âñåõ çâåíüåâ òðàíñäóêöèè
ñèãíàëà âàçîïðåññèíà. Íåëèíåéíûé õàðàê-
òåð âîçðàñòíîé äèíàìèêè ðàçëè÷íûõ ýëå-
ìåíòîâ ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ ïîñëåäíåãî â
ðàçâèâàþùåéñÿ ïî÷êå, âåðîÿòíî, îòðàæàåò
ñëîæíûé ïðîöåññ ôîðìèðîâàíèÿ åäèíîé
êîíñîëèäèðîâàííîé ñèñòåìû, ñïîñîáíîé
ðåàëèçîâàòü ãîðìîíàëüíûé ñòèìóë.

Ýêñïåðèìåíòàëüíûé àíàëèç ìîëåêó-
ëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ âàçîïðåññèíà
íà ïðîöåññ îñìîòè÷åñêîãî êîíöåíòðèðî-
âàíèÿ äàë âîçìîæíîñòü ïîäîéòè ñ íîâûõ
ïîçèöèé ê èçó÷åíèþ ïàòîãåíåçà íàðóøåíèé
âîäîâûäåëèòåëüíîé ôóíêöèè ïî÷åê  è
ïîñëóæèòü îñíîâîé äëÿ ïîèñêà ïóòåé åå
êîððåêöèè ïðè òàêèõ âèäàõ ïàòîëîãèè, êàê
íåôðîãåííûé äèàáåò ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè,
ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, ãèïåðòîíèÿ è
äðóãèå çàáîëåâàíèÿ, îñëîæíåííûå íàðó-
øåíèåì âîäíîãî áàëàíñà.
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