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Su Kanal›–7 ve Obezite ‹liflkisi

The Relationship Between Aquaporin-7 and
Obesity

Sevgi Eskiocak

Trakya Üniversitesi T›p Fakültesi, Biyokimya Anabilim Dal›, Edirne

ÖZET

Su kanallar› yaklafl›k olarak 30 kDa moleküler a¤›rl›¤›nda küçük membran proteinleridir. Su kanal›

ailesi 13 üyeden oluflmaktad›r. Membranlardan suyun geçiflini sa¤layan su kanallar›n›n bir k›sm›

gliserol ve üre gibi küçük, polar maddelerin de membranlardan geçiflini sa¤lamaktad›r. Su kanal›–7 en

çok ya¤ dokusunda bulunmaktad›r. Su kanal›-7’nin fonksiyonel eksikli¤i ile obezite aras›nda iliflki

oldu¤una dair bulgular giderek artmaktad›r. Bu derlemede su kanallar›n›n yap›s›, fonksiyonlar›,

düzenlenmesi ve obezite ile iliflkisi gözden geçirilmifltir.  

Anahtar Sözcükler:  Su kanal›, obezite

ABSTRACT

Aquaporins are small membrane proteins which their molecular weight is approximately 30 KDa.

Aquaporins family has 13 members. Aquaporins transport the water through the membranes. Some of

them also transport polar and small substances such as glycerol and urea. Aquaporin-7 is most

abundant in adipose tissues. There are increasing evidences about the relationship between

aquaporin-7 deficiency and obesity. In this review, the structure, functions and regulations of

aquaporins and also its relationship with obesity were evaluated. 
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Su biyolojik membranlardan basit difüzyon

ile geçebilmektedir ama bu tip geçifl eritrosit

membran›nda ölçülen yüksek su geçifl h›z›n›

sa¤layamaz (1). ‹lk olarak 1950’lerde eritrosit

membran›nda tan›mlanan su kanallar› bu geçifl

h›z›n› sa¤layabilmektedir. Membranlardan su

geçiflinin moleküler temelini ayd›nlatmas›

nedeniyle Peter Agre 2003 y›l›nda Nobel Kimya

Ödülü’nü kazanm›flt›r (2,3). 

Genifl bir aile olan su kanallar› temel olarak

membranlardan su geçiflini sa¤lar. Ancak 

G‹R‹fi

Su; tüm canl›larda en fazla bulunan ve canl›-

l›k için vazgeçilmez bir moleküldür. Hücre

düzeyinde biyolojik s›v›lar›n ana bilefleni su

oldu¤u için kanda glukoz ve iyonlar gibi solüt-

lerin uzak dokulara tafl›nmas›nda rol oynar.

Plazma membran›ndan su geçifli sitoplazman›n

osmolaritesinin sürdürülmesini sa¤lar. Mole-

küler düzeyde ise su birçok önemli molekülün

konfigürasyonunda ve biyokimyasal süreç-

lerde yer al›r. 
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fiekil 1.  Su kanal› yap›s›. 2 ayr› tekrardan oluflan 6 transmembran heliks (a), tetramer yap›s› (b), tetramerin ortas›nda

kalan su lu alan (c) (5,6).

0–12) tan›mlanm›flt›r (Tablo 1). Bu kanallar-

dan AQP3, AQP7, AQP9 ve AQP10 membran-

lardan gliserolün de geçiflini sa¤lad›¤› için

aquagliseroporinler olarak adland›r›l›r. Su

kanallar›n›n ço¤u hücre membran›nda bulu-

nurken, AQP2 veziküllerde bulunur ve hor-

monal uyar›ya cevap olarak hücre membra-

n›na yerleflir. Su kanallar› ço¤unlukla mem-

branlardan su geçifli ve bu nedenle bulun-

du¤u dokuda s›v› oluflumu veya emilimi ile

iliflkilidir. Bununla beraber deri ve ya¤ gibi

s›v› transportu az olan dokularda da su ka-

nallar› bulunmaktad›r. Su kanallar› su geçi-

flini sa¤layarak; s›v› sekresyonunda, trans-

barier osmozda, hücre migrasyonunda, nöral

sinyal iletiminde, gliserol geçiflini sa¤layarak

da; cildin hidrasyonunda, hücre proliferas-

yonunda ve ya¤ dokusu metabolizmas›nda

rol oynad›¤› ileri sürülmektedir (fiekil 2) (7).

Su Kanallar›n›n Regülasyonu

Su kanallar›n›n regülasyonunda fosforilasyon-

defosforilasyon, nörotransmitter uyar›s›, pH

de¤iflimi gibi faktörler yer al›r. 

Böbrek toplay›c› kanal hücresinin antidiü-

retik hormon ile uyar›lmas›na cevap olarak

c-AMP ba¤›ml› protein kinaz A aktivasyonu,

AQP2 içeren veziküllerin ekzositozunu ve

membranda AQP2 yerleflimini artt›rd›¤› gös-

terilmifltir (8). Protein kinaz C ba¤›ml› fosfo-

rilasyon ile AQP4 fonksiyonu regüle edildi¤i,

nörotransmitter uyar›s› ile tükrük bezi salg›

hücre membran›nda AQP5 yerlefliminin art-

t›¤› bildirilmifltir. 

baz› üyeler sadece su geçifli de¤il, ayn›

zamanda non-iyonik, küçük nötral molekü-

lerin de membranlardan geçiflini sa¤larlar.

Hatta baz› izoformlar nitrat, klor ve amonyak

gibi iyonlar›n da geçifline izin vermektedir. 

Bu derlemede su kanallar›n›n yap›s›, fonk-

siyonlar›, düzenlenmesi ve obezite ile iliflki-

sini gözden geçirmek amaçlanm›flt›r. 

Su Kanallar›

Su kanallar›; omurgal›, omurgas›z, tek hücre-

liler ve bitkilerde yani tüm canl›larda bulunur.

Su kanallar›; moleküler a¤›rl›klar› yaklafl›k

olarak 30 kDa olan küçük, hidrofobik, integral

membran proteinlerdir. Su kanal› protein-

lerinde dar sulu por k›sm›n› çevreleyen, 5

ilmekle birbirine ba¤l› 6 transmembran

helikal bölge vard›r. Por k›sm›n›n merkezin-

de bulunan k›sa, hidrofobik B ve E ilmek-

lerinde oldukça korunmufl 2 tane NPA (Asp-

Pro-Ala) motifi bulunur. NPA motifleri ve

aromatik/arginin selektivite filtresi; yük,

polarite ve boyuta göre kanaldan geçecek

moleküllerin seçilimini sa¤lar (4,5). Su ka-

nallar› membranlarda tetramer olarak bulu-

nur (fiekil 1 a, b ve c). Su kanallar›ndan su

ve di¤er solütlerin geçifli konsantrasyon far-

k›na göre yürütülen pasif tafl›ma mekanizma-

s›n›n bir tipi olan kolaylaflt›r›lm›fl difüzyon

ile olur. 

Memelilerde Su Kanallar›

Memelilerin tüm hücre tiplerinde bulunan

su kanallar›n›n günümüzde 13 üyesi (AQP 
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Tablo  1. Su kanallar›n›n membranlardan geçiflini sa¤lad›¤› moleküller ve bulunduklar› dokular (6).

Su Kanal› Geçirgenlik Bulundu¤u dokular

AQP0 Su, nitrat, klor Göz, lens

AQP1 Su, nitrat, klor Böbrek tübülleri, endotel, eritrosit, koroid pleksus, siliar epitelyum,

korneal epitelyum, intestinal laktealler

AQP2 Su Böbrek toplay›c› kanal›

AQP3 Su, gliserol Böbrek toplay›c› kanal›, epidermis,konjuktiva, hava yollar›, mesane

AQP4 Su Astroglia, böbrek toplay›c› kanal›, glandular epitelyum, hava yollar›,

iskelet kas›, retina

AQP5 Su Glandular epitelyum, korneal epitelyum, alveolar epitelyum,

gastrointestinal kanal

AQP6 Klor, nitrat Böbrek toplay›c› kanal interkale hücreleri

AQP7 Su, gliserol, arsenik Beyaz ve kahverengi ya¤ dokusu, testis, böbrek proksimal tübül,

AQP8 Su, amonyak Karaci¤er, pankreas, ince barsak, tükrük bezi, testis, kalp

AQP9 Su, gliserol, üre, purin, pirimidin, Karaci¤er, lökosit, testis, beyin

arsenik, monokarboksilatlar, 

küçük solütler

AQP10 Su, gliserol ‹nce barsak

AQP11 ? Karaci¤er, böbrek

AQP12 ? Pankreatik asiner hücreler

fiekil 2.  Memelilerde su kanallar›n›n fonksiyonlar›  (7).
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olmas›na ra¤men vücut a¤›rl›klar›n›n ve ya¤

dokusu kitlelerinin artt›¤› gözlenmifltir (14,

16). Bir baflka araflt›rma grubu ise AQP7 KO

s›çanlar›n vücut a¤›rl›klar›n›n artmad›¤›n› fakat

ya¤ hücre boyutunun kontrol grubundaki

s›çanlar›nkine göre bariz olarak büyük oldu-

¤unu, adiposite art›fl›n›n g›da al›m›nda art›fl

veya enerji harcamas›nda azal›fl ile iliflkili

olmad›¤›n› bildirilmifltir (17). AQP7 delesyo-

nunda trigliserid sentez ve y›k›m h›z›n›n etki-

lenmedi¤i, ya¤ dokusu gliserol ve trigliserid

içeri¤inin, gliserol kinaz aktivitesinin artt›¤›

ancak ya¤ hücresinden gliserol sal›n›m›n›n

3 kat azald›¤› bildirilmifltir. Yirmi haftal›k

obez AQP7 KO s›çanlarda ya¤, karaci¤er ve

kas dokusunda insülin etkisinde azalma ve

kan glukoz yüksekli¤i ile karakterize fliddetli

glukoz intolerans› oldu¤unu gösterilmifltir

(16). ‹nsülin sinyal yolunda yer alan insülin-

reseptör substrat (IRS)-1 iliflkili fosfoatidil

inozitol-3 kinaz (PI3K) aktivitesinin ya¤ doku-

sunda, IRS-2 iliflkili PI3K aktivitesinin ise

karaci¤er ve kas dokusunda insülin uyar›s›-

na cevapta yetersiz oldu¤u saptanm›flt›r (18).

S›çanlarda görülen bu durum insanlardaki

yetiflkin-bafllang›çl› obezite ile iliflkili insülin

direncinin özelliklerine benzemektedir. Nor-

mal flartlarda AQP7 ifadesini insülin bask›-

lamaktad›r. ‹nsülin direncinde ya¤ dokusun-

da AQP7 ifadesi artmakta, karaci¤ere gluko-

neogenetik substrat gelifli ve karaci¤erde

glukoz üretiminde afl›r› art›fl nedeniyle glukoz

dengesi de bozulmaktad›r.

Bazal koflullarda ve 24 saat açl›kta AQP7+/+,

AQP7+/- ve AQP7-/- s›çanlarda kan glukoz,

serbest ya¤ asidi, gliserol seviyeleri benzer

bulunmufl (12). Ancak 24 saatlik açl›kta idrar

gliserol düzeyinin homozigot s›çanlarda yüksek

oldu¤u görülmüfl. Streptozotosin arac›l›kl›

diyabet gelifltirilen s›çanlar›n beyaz ya¤ doku-

lar›nda AQP7 ifadesinin kontrol grubundaki

s›çanlar›nkine göre 2.2 kat artt›¤›, ayr›ca 72

saat açl›kta da AQP7 ifadesinin artt›¤›n› gös-

termifllerdir. 

Maeda ve ark. (14) AQP7 KO s›çanlarda uzun

dönem açl›kta plazma serbest ya¤ asidi 

pH’›n azalmas› proteindeki histidin kal›nt›l-

ar›n›n protonlanmas›na ve porun kapanma-

s›na yol açt›¤› gösterilmifltir (9). 

C›va gibi a¤›r metaller muhtemelen protein-

deki sülfhidril gruplar› ile etkileflerek su

kanallar›n› inhibe etti¤i bildirilmifltir (10).

Su kanal›–7 

Ya¤ dokusunda AQP7 ifadesinin di¤er doku-

lardan daha fazla oldu¤u, ayr›ca testis, epi-

didim, gastrointestinal kanal, iskelet kas›,

kalp, böbrek ve iç kulakta da bulundu¤u

gösterilmifltir (11,12). Karaci¤er, ince barsak

ve kolonda ise varl›¤› gösterilememifltir. Ya¤

dokusunda bulunan AQP7’nin yerlefliminin

ya¤ hücre membran›nda olmad›¤› ya¤ hüc-

resini besleyen kapiler endotelinde oldu¤u

bildirilmifltir (12).

Ya¤ dokusunda AQP7 ifadesinin insülin ile

bask›land›¤›, epinefrin uyar›s› ile artt›¤› gös-

terilmifltir (11). Bir baflka çal›flmada da ya¤

dokusunda AQP7 ve karaci¤er dokusunda

AQP9 ifadesinin insülin ile koordine bir fle-

kilde regüle oldu¤u ortaya konmufltur (13).

Açl›k ve tokluk durumunun ya¤ dokusu

AQP7 ifadesi üzerine etkisinin incelendi¤i

çal›flmalarda; AQP7 ifadesinin açl›kta artt›¤›,

toklukta ise azald›¤› görülmüfltür (11,14).

Beslenme ile AQP7 ifadesindeki bask›lan-

man›n insülin dirençli obez s›çanlarda yeter-

siz oldu¤u, ya¤ dokusu interstisyal s›v› glise-

rol içeri¤inin de yüksek oldu¤u bildirilmifl-

tir. Ya¤ dokusunda AQP7 gen ifadesinin

açl›k-tokluk, insülin ve epinefrinin haricinde

glukokortikoidler, tümör nekrosis faktör alfa,

peroksizom proliferatör-aktive edici reseptör

gamma uyar›lar›na da duyarl› oldu¤u bildi-

rilmifltir (15). 

Ya¤ dokusunda AQP7’nin fonksiyonu bu

proteini ifade edemeyen knockout (KO)

fl›çan üretilerek ortaya konmufltur. AQP7

KO s›çanlar›n yaflamlar›n›n ilk 12 haftas›nda

kontrol grubu ile benzer vücut a¤›rl›¤›na

sahipken; yafllar› ilerledikçe g›da al›mlar›

kontrol grubundaki s›çanlara göre ayn› 
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fiekil 3.  Ya¤ dokusunda AQP7’nin fonksiyonu (a). AQP7 defektinde ya¤ dokusu gliserol ve trigliserid içeri¤inin art›fl

mekanizmas› (b) (18).

iskelet ve kalp kas› taraf›ndan al›nmakta ve

enerji sa¤lamak üzere kullan›lmaktad›r. Glise-

rol ise AQP9 arac›l›¤› ile esas olarak kara-

ci¤er dokusuna al›nmakta ve glukoneoge-

netik substrat olarak kullan›lmaktad›r. Açl›k

döneminde kan glukozunun kayna¤› kara-

ci¤erde glukoneogenez ile üretilen ve dola-

fl›ma sal›nan glukozdur. 

AQP7 KO s›çanlarda ya¤ dokusundan dola-

fl›ma gliserol sal›n›m› bozulmaktad›r. Membra-

n›n gliserole geçirgenli¤inin azalmas› hücre

içi gliserol konsantrasyonunun artmas›na ve

normalde ya¤ dokusundaki aktivitesi çok

düflük olan gliserol kinaz›n uyar›lmas› ile

gliserol–3-fosfat oluflumunun artmas›na yol

açmaktad›r. Doku içi seviyesi artan gliserol–

3-fosfat; triglis erid sentezinde substrat olarak

kullan›lmakta ve  böylece hücre içi gliserol–

3-fosfat miktar›n›n artmas› ilerleyici triglise-

rid birikimine yol açmaktad›r (fiekil 3 a ve b).

AQP7 ve insanlar

AQP7 delesyonunun obezite ile iliflkisini orta-

ya koyan bütün bu çal›flmalar s›çanlar üze-

rinde yap›lm›flt›r. S›çanlar da memeli olma-

s›na karfl›n insan organizmas› ile birtak›m

farkl›l›klar› vard›r. AQP7’yi kodlayan gen

insanlarda 13. kromozomun uzun kolunda 

seviyesinde yükselifl olmas›na ra¤men, glise-

rol düzeyinde yükselifl olmad›¤›n›, portal kan

gliserol seviyelerinin de düflük oldu¤unu

bildirmifllerdir. Ayr›ca ayn› araflt›rma grubu

uzun dönem açl›kta kontrol grubunda kan

glukoz düzeyinin 12 saat boyunca normal

seviyede tutulabilmesine ra¤men AQP7 KO

grupta bu sürenin 6 saat oldu¤unu bulmufl-

lard›r. 

Tüm bu çal›flmalar AQP7’nin ya¤ dokusun-

dan gliserol tafl›nmas›nda rol oynad›¤›n› ve

açl›¤a adaptasyonda ya¤ dokusundaki tri-

gliseridlerin hidrolizi kadar AQP7’nin de

önemli oldu¤una iflaret etmektedir (19).  

Ya¤ dokusu

Gliserol omurgas›na ester ba¤› ile ba¤l› 3 adet

ya¤ asidinden oluflan trigliseridler memeli

organizmas›n›n temel yak›t kayna¤› olarak

ya¤ dokusunda depolan›r (18,20). Açl›k veya

uzun süren egzersizde ya¤ dokusundaki tri-

gliseridler hidroliz olur. Aç›¤a ç›kan serbest

ya¤ asidleri ve gliserol dolafl›ma sal›n›r. Ya¤

hücresi plazma membran›ndan dolafl›ma

ya¤ asidlerinin geçifli basit difüzyon veya

CD36 gibi proteinler arac›l›¤› ile olurken;

gliserolün geçifli ise AQP7 arac›l›¤› ile olur.

Dolafl›mdaki serbest y a¤ asidleri karaci¤er, 
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olmas› kilo kayb›n› önle yip obez fenotipinin

geliflmesinde rol oynamaktad›r. AQP7’nin

obezite ile iliflkisi nedeniyle ya¤ ve karaci¤er

spesifik su kanallar›n›n regülasyonu gele-

cekte olas› ilaç hedefleri haline gelmifltir.

Gen ifadesi, g›da-gen etkileflimi ve protein

stabilite çal›flmalar› AQP seviyesini ayarlayan

faktörleri ortaya koyacakt›r. Su kanal› ile

ilgili çal›flmalar bir Nobel ödülü kazand›r-

m›flt›r ve daha birçok Nobel ödülü kazand›r-

maya aday bir konu olarak görülmektedir. 
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