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OZET

Su kanallan yaklasik olarak 30 kDa molekiiler adirhdinda kiiciilk membran proteinleridir. Su kanali
ailesi 13 liyeden olusmaktadir. Membranlardan suyun gecisini saglayan su kanallarinin bir Kkismi
gliserol ve ure gibi kiigiik, polar maddelerin de membranlardan gecisini saglamaktadir. Su kanali-7 en
cok yad dokusunda bulunmaktadir. Su kanal-7’nin fonksiyonel eksikligi ile obezite arasinda iliski
olduguna dair bulgular giderek artmaktadir. Bu derlemede su kanallarinin yapisi, fonksiyonlari,
diizenlenmesi ve obezite ile iliskisi gdzden gecirilmistir.

Anahtar Sozciikler: Su kanali, 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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GIRIS Su biylojik membranlardan basit diflizyon

ile gecebilmektedir ama bu tip gecis eritrosit
membraninda Ol¢iilen yiiksek su gecis hizini
sadlayamaz (1). ilk olarak 1950’lerde eritrosit
membraninda tanimlanan su kanallan bu gegis
hizin1 sadlayabilmektedir. Membranlardan su
gecisinin molekiiler temelini aydinlatmasi
nedeniyle Peter Agre 2003 yilinda Nobel Kimya
Odiili'ni kazanmistir (2,3).

Su; tim canllarda en fazla bulunan ve canli-
Ik icin vazgecilmez bir molekiildur. Huicre
duzeyinde biyolojik sivilarin ana bileseni su
oldugu icin kanda glukoz ve iyonlar gibi soliit-
lerin uzak dokulara tasinmasinda rol oynar.
Plazma membranindan su gegisi sitoplazmanin
osmolaritesinin surdiirilmesini saglar. Mole-
killer diizeyde ise su bircok énemli molekiiliin

konfiglirasyonunda ve biyokimyasal sturec-
lerde yer alir.

Genis bir aile olan su kanallar temel olarak
membranlardan su gecisini saglar. Ancak
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baz1 uyeler sadece su decisi degil, ayni
zamanda non-iyonik, kiiciik nétral molekii-
lerin de membranlardan gecisini saglarlar.
Hatta bazi izoformlar nitrat, klor ve amonyak
gibi iyonlarin da gecisine izin vermektedir.

Bu derlemede su kanallarinin yapisi, fonk-
siyonlari, diizenlenmesi ve obezite ile iliski-
sini g6zden gecirmek amac¢lanmistir.

Su Kanallan

Su kanallar;; omurgali, omurgasiz, tek hiicre-
liler ve bitkilerde yani ttim canlilarda bulunur.
Su Kkanallarl; molekiiler agirliklarn yaklasik
olarak 30 kDa olan Kiiciik, hidrofobik, integral
membran proteinlerdir. Su kanali protein-
lerinde dar sulu por kismini gevreleyen, 5
ilmekle birbirine bagh 6 transmembran
helikal boélge vardir. Por kisminin merkezin-
de bulunan kisa, hidrofobik B ve E ilmek-
lerinde oldukg¢a korunmus 2 tane NPA (Asp-
Pro-Ala) motifi bulunur. NPA motifleri ve
aromatik/arginin selektivite filtresi; yiik,
polarite ve boyuta gore kanaldan gececek
molekillerin secilimini sagdlar (4,5). Su ka-
nallari membranlarda tetramer olarak bulu-
nur (Sekil 1 a, b ve c¢). Su kanallarindan su
ve diger solutlerin gecisi konsantrasyon far-
kina gore yuritilen pasif tasima mekanizma-
sinin bir tipi olan Kkolaylastirlmis diflizyon
ile olur.

Memelilerde Su Kanallan

Memelilerin tim hiicre tiplerinde bulunan
su kanallarinin gintimiizde 13 iiyesi (AQP

0-12) tanimlanmustir (Tablo 1). Bu kanallar-
dan AQP3, AQP7, AQP9 ve AQP10 membran-
lardan gliserolin de gecisini sagladidi icin
aquagliseroporinler olarak adlandirilir. Su
Kanallarinin ¢cogu hiicre membraninda bulu-
nurken, AQP2 vezikiillerde bulunur ve hor
monal uyariya cevap olarak hiuicre membra-
nina yerlesir. Su kanallann ¢ogunlukla mem:
branlardan su gecisi ve bu nedenle bulun-
dugu dokuda sivi olusumu veya emilimi ile
iliskilidir. Bununla beraber deri ve yag gibi
s transportu az olan dokularda da su ka-
nallar1 bulunmaktadir. Su kanallan su gegci-
sini saglayarak; sivi sekresyonunda, trans-
barier osmozda, hiicre migrasyonunda, néral
sinyal iletiminde, gliserol gecisini saglayarak
da; cildin hidrasyonunda, hiicre proliferas-
yonunda ve yag dokusu metabolizmasinda
rol oynadidi ileri strulmektedir (Sekil 2) (7).

Su Kanallannin Regjiilasyonu

Su kanallarinin regiilasyonunda fosforilasyon-
defosforilasyon, norotransmitter uyarisi, pH
degisimi gibi faktorler yer alir.

Bobrek toplayici kanal hiicresinin antidit-
retik hormon ile uyarllmasina cevap olarak
c-AMP bagiml protein kinaz A aktivasyonu,
AQP2 iceren vezikiillerin ekzositozunu ve
membranda AQP2 yerlesimini arttirdigi gos-
terilmistir (8). Protein kinaz C bagimh fosfo-
rilasyon ile AQP4 fonksiyonu reqiile edildidi,
ndrotransmitter uyarisi ile tukruk bezi salg
hiicre membraninda AQP5 yerlesiminin art-
tiqi bildirilmistir.
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Sekil 1. Su kanal yapisi. 2 ayr tekrardan olusan 6 transmembran heliks (a), tetramer yapisi (b), tetramerin ortasinda

kalan sulu alan (c) (5,6).
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AQP7-ve Obezite

Tablo 1. Su kanallaninin membranlardan gecisini sagladigi molekiiller ve bulunduklan dokular (6).

Su Kanali Gegirgenlik Bulundugu dokular
AQPO Su, nitrat, klor Goz, lens
AQP1 Su, nitrat, klor Bobrek tiibiilleri, endotel, eritrosit, koroid pleksus, siliar epitelyum,

korneal epitelyum, intestinal laktealler

AQP2 Su Bobrek toplayici kanali
AQP3 Su, gliserol Bobrek toplayici kanali, epidermis, konjuktiva, hava yollari, mesane
AQP4 Su Astroglia, bobrek toplayici kanali, glandular epitelyum, hava yollar,

iskelet kasi, retina

AQP5 Su Glandular epitelyum, korneal epitelyum, alveolar epitelyum,
gastrointestinal kanal

AQP6 Klor, nitrat Bobrek toplayici kanal interkale hiicreleri

AQP7 Su, gliserol, arsenik Beyaz ve kahverengi yag dokusu, testis, bobrek proksimal tubiil,
AQP8 Su, amonyak Karaciger, pankreas, ince barsak, tlikriik bezi, testis, kalp

AQP9 Su, gliserol, uire, purin, pirimidin, Karaciger, 16kosit, testis, beyin

arsenik, monokarboksilatlar,
kugclik solutler

AQP10 Su, gliserol ince barsak
AQPI11 ? Karaciger, bobrek
AQP12 ? Pankreatik asirer hiicreler
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Sekil 2. Memelilerde su kanallarinin fonksiyonlar (7).
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pH'In azalmasi proteindeki histidin kalintil-
arinin protonlanmasina ve porun kapanma-
sina yol actigi gosterilmistir (9).

Civa gibi agir metaller muhtemelen protein-
deki sulfhidril gruplan ile etkileserek su
Kanallarini inhibe ettigi bildirilmistir (10).

Su kanal7

Yag dokusunda AQP7 ifadesinin diger doku-
lardan daha fazla oldugu, ayrica testis, epi-
didim, gastrointestinal kanal, iskelet Kkasi,
kalp, boébrek ve i¢ kulakta da bulundugu
goOsterilmistir (11,12). Karaciger, ince barsak
ve kolonda ise varhdi gosterilememistir. Yag
dokusunda bulunan AQP7’nin yerlesiminin
yag hiuicre membraninda olmadidi yag huc-
resini besleyen kapiler endotelinde oldugu
bildirilmistir (12).

Yag dokusunda AQP7 ifadesinin insiilin ile
baskilandiqi, epinefrin uyarsi ile arttiqi gos-
terilmistir (11). Bir baska ¢calismada da yag
dokusunda AQP7 ve Karaciger dokusunda
AQP9 ifadesinin insilin ile koordine bir se-
kilde regiile oldugu ortaya konmustur (13).
Aclik ve tokluk durumunun yag dokusu
AQP7 ifadesi uzerine etkisinin incelendigi
calismalarda; AQP7 ifadesinin achkta arttigi,
toklukta ise azaldigi gorulmustir (11,14).
Beslenme ile AQP7 ifadesindeki baskilan-
manin insulin direncli obez siganlarda yeter-
siz oldugu, yag dokusu interstisyal sivi glise-
rol iceriginin de ytliksek oldugu bildirilmis-
tir. Yag dokusunda AQP7 gen ifadesinin
aclik-tokluk, insiilin ve epinefrinin haricinde
glukokortikoidler, timor nekrosis faktor alfa,
peroksizom proliferatér-aktive edici reseptor
damma uyarilarina da duyarh oldugu bildi-
rilmistir (15).

Yag dokusunda AQP7’nin fonksiyonu bu
proteini ifade edemeyen knockout (KO)
sican Uretilerek ortaya konmustur. AQP7
KO si¢anlarin yasamlarinin ilk 12 haftasinda
kontrol grubu ile benzer viicut agirhdina
sahipken; yaslan ilerledikce gida alimlan
kontrol grubundaki sicanlara goére ayni
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olmasina ragmen viicut agirliklarinin ve yag
dokusu Kkitlelerinin arttigi gézlenmistir (14,
16). Bir bagska arastirma grubu ise AQP7 KO
sicanlarin viicut agirhklannn artmadigimi fakat
yag hiicre boyutunun kontrol grubundaki
sicanlarinkine gore bariz olarak buyuk oldu-
dunu, adiposite artisinin gida aliminda artig
veya enerji harcamasinda azalis ile iligkili
olmadigini bildirilmistir (17). AQP7 delesyo-
nunda trigliserid sentez ve yikim hizinin etki
lenmedigi, yag dokusu gliserol ve trigliserid
iceriginin, gliserol Kinaz aktivitesinin arttig
ancak yag hucresinden gliserol saliniminin
3 kat azaldig bildirilmistir. Yirmi haftalk
obez AQP7 KO sicanlarda yag, karaciger ve
kas dokusunda insiilin etkisinde azalma ve
kan glukoz ytuiksekligi ile karakterize siddetli
dglukoz intoleransi oldugunu gosterilmistir
(16). Insiilin sinyal yolunda yer alan insiilin-
reseptdr substrat (IRS)-1 iliskili fosfoatidil
inozitol-3 Kinaz (PI3K) aktivitesinin yag doku-
sunda, IRS-2 iligkili PI3K aktivitesinin ise
Karaciger ve kas dokusunda insiilin uyarisr-
na cevapta yetersiz oldugu saptanmigtir (18).
Sicanlarda go6rulen bu durum insanlardaki
yetiskin-baslangich obezite ile iligkili instlin
direncinin 6zelliklerine benzemektedir. Nor-
mal sartlarda AQP7 ifadesini insilin baski-
lamaktadir. insilin direncinde yag dokusun-
da AQP?7 ifadesi artmakta, karacigere gluko-
neogenetik substrat gelisi ve Kkaracigerde
glukoz turetiminde asin artis nedeniyle glukoz
dengesi de bozulmaktadir.

Bazal kosullarda ve 24 saat aclikta AQP7 +/+,
AQP7+/ ve AQP7/ sicanlarda kan glukoz.
serbest yag asidi, gliserol seviyeleri benzer
bulunmus (12). Ancak 24 saatlik achkta idrar
gliserol diizeyinin homozigot siganlarda ytiksek
oldugu gorilmus. Streptozotosin aracilikh
diyabet gelistirilen sicanlarin beyaz yag doku
larinda AQP7 ifadesinin kontrol grubundaki
sicanlarinkine gore 2.2 kat arttigi, ayrica 72
saat aclikta da AQP7 ifadesinin arttigin1 gos-
termiglerdir.

Maeda ve ark. (14) AQP7 KO sicanlarda uzun
doénem aclikta plazma serbest yag asidi
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seviyesinde yukselis olmasina ragmen, glise-
rol diizeyinde ytikselis olmadidini, portal kan
gliserol seviyelerinin de duisik oldugunu
bildirmiglerdir. Ayrica aym arastirma grubu
uzun dénem aglikta kontrol grubunda kan
dglukoz diizeyinin 12 saat boyunca normal
seviyede tutulabilmesine ragmen AQP7 KO
grupta bu siirenin 6 saat oldugunu bulmus-
lardr.

Tim bu calismalar AQP7'nin yag dokusun-
dan dliserol tasinmasinda rol oynadigini ve
achda adaptasyonda yag dokusundaki tri-
gliseridlerin hidrolizi kadar AQP7'nin de
onemli olduguna isaret etmektedir (19).

Yag dokusu

Gliserol omurgasina ester badi ile bagh 3 adet
yag asidinden olusan trigliseridler memeli
organizmasinin temel yakit kaynadi olarak
yag dokusunda depolanir (18,20). Aclik veya
uzun suren egzersizde yag dokusundaki tri-
gliseridler hidroliz olur. Acida ¢ikan serbest
yag asidleri ve gliserol dolasima salinir. Yag

hiicresi plazma membranindan dolasima
yagd asidlerinin gecisi basit difiizyon veya
CD36 gibi proteinler aracihi@i ile olurken;
gliserolun gecisi ise AQP7 aracilidi ile olur.
Dolasimdaki serbest y ag asidleri karaciger,

AQP7-ve Obezite

iskelet ve kalp kasi tarafindan alinmakta ve
enerji saglamak uizere kullaniimaktadir. Glise-
rol ise AQP9 araciligi ile esas olarak kara-
ciger dokusuna alinmakta ve glukoneoge-
netik substrat olarak kullanilmaktadir. Aghk
doéneminde kan glukozunun Kaynadi kara-
cigerde glukoneogenez ile turetilen ve dola-
sima salinan glukozdur.

AQP7 KO sicanlarda yag dokusundan dola-
sima gliserol salinimi bozulmaktadir. Membra-
nin dgliserole gecirgenlidginin azalmasi hucre
ici gliserol konsantrasyonunun artmasina ve
normalde yag dokusundaki aktivitesi cok
disuk olan gliserol Kinazin uyarilmasi ile
gliserol-3-fosfat olusumunun artmasina yol
acmaktadir. Doku ici seviyesi artan gliserol-
3-fosfat; triglis erid sentezinde substrat olarak
Kullanilmakta ve bdylece hiicre ici gliserol-
3-fosfat miktarinin artmasi ilerleyici triglise-
rid birikimine yol agmaktadir (Sekil 3 a ve b).

AQP7 ve insanlar

AQP7 delesyonunun obezite ile iliskisini orta-
ya koyan bititiin bu c¢alismalar siganlar uze-
rinde yapilmistir. Sicanlar da memeli olma-
sina Kkarsin insan organizmasi ile birtakim
farkhliklann vardir. AQP7’yi kodlayan gen
insanlarda 13. kromozomun uzun kolunda
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Sekil 3. Yag dokusunda AQP7’nin fonksiyonu (a). AQP7 defektinde yag dokusu gliserol ve trigliserid iceriginin artis

mekanizmasi (b) (18).
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bulunur (21). AQP7 geninde fonksiyon kay-
bina yol acan mutasyona sahip olgularin
obez veya diyabetik olmadidi ama egzersiz
sirasinda epinefrin artisina ragmen yag doku-
sundan gliserol saliniminin yetersiz oldugu
bildirilmistir.

Diyetlerinde yiliksek miktarda yag tiiketen
obez ve zayif Kisilerin yag dokusu AQP7
miktan Kkarsilastirildiginda obezlerde AQP7
ifadesini azaldigl, plazma glukoz ve insiilin
seviyelerinin ytliksek oldugu bildirilmistir (22).
Zayif, hafif obez ve siddetli obez olgularin
incelendidi bir calismada da; AQP7 ifadesi-
nin hafif obezitesi olan bireylerde degisme-
digi fakat siddetli obezlerde ise anlamli dere-
cede azaldigi gosterilmistir (23). Cinsiyet far-
Kinin incelendidi bir calismada obez kadin-
larda AQP7 ifadesinin obez erkeklerden daha
fazla oldugu bulunmus (18). "Yag dokusunda
AQP7 seviyesinin diisiik olusu obezite gelis-
mesine yol acmakta midir ya da zayiflarda
yuksek seviyede olusu koruyucu mudur?"
Konusu cevaplanmasi gereken sorulari olus-
turmaktadir.

AQP7 KO farelerde insiilin direnci goriilmesi;
diyabet olgularinda AQP7 ifadesinin bozulup
bozulmadidi sorusunu giindeme getirmistir.
nsiillin direnci olan db+/db+ sicanlar ile
streptozotosinle diyabet gelistirilen sicanlar-
da yag dokusu AQP7 ifadesinin ve hepatik
glukoz uretiminin arttiqi bildirilmistir (12,
13). AQP7 ifadesindeki artisin; diyabetik
insanlarda goriilen glukoneogenez artisinin
potansiyel sebebi olabilecedi ileri siirtilmek-
tedir (12). Ancak tip 2 diyabetli insanlarda
yapilan bir calismada ise yag dokusu AQP7
ifadesinin saglikli gruptaki bireylerdekinden
farkli olmadid1 bildirilmistir (23). Calismala-
rn sonuclarn arasindaki celiski calismalarin
farklh turler tzerinde yapilmis olmasindan
Kaynaklanmis olabilir. Bu durum diyabetik
insanlarla daha fazla calisma yapilmasi
gerektigini ortaya koymaktadir.

Basta gelismis tilkelerde olmak {izere obezite
dinyadaki tlkelerin bircogunda epidemiktir.
Yag do kusunda AQP7 seviyesinin diisiuk

olmasi kilo kaybini dnle yip obez fenotipinin
gelismesinde rol oynamaktadir. AQP7’nin
obezite ile iliskisi nedeniyle yag ve Kkaraciger
spesifik su kanallarinin regiilasyonu gele-
cekte olasi ilac hedefleri haline gelmistir.
Gen ifadesi, gida-gen etkilesimi ve protein
stabilite calismalan AQP seviyesini ayarlayan
faktorleri ortaya koyacaktir. Su kanal ile
ilgili calismalar bir Nobel o6dulii kazandir-
muistir ve daha bir¢cok Nobel 6ditili kazandir-
maya aday bir konu olarak goriilmektedir.
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