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Проведен обзор литературы, посвященной роли аквапоринов в нормальной и преэкламптической 
плаценте. Представлены результаты исследований функций аквапоринов 1, 3, 8, 9  в регуляции 
объема амниотической жидкости. Высказано предположение, что нарушение экспрессии аква�
поринов �������� ���������� ����������������������������������������������������������        �в ���������������� ����������������������������������������������������������        �плодных оболочках может быть связано �������������������������������������    �с �����������������������������������   �идиопатическим многоводием или мало�
водием. Рассмотрено участие инсулина, хорионического гонадотропического гормона человека 
и циклического аденозинмонофосфата в функциональной экспресии аквапорина 9. Гипотезы 
о функциональных особенностях аквапоринов требуют дальнейших исследований.
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Синцитиотрофобласты человека являются 
барьером ��� �������������������������������  �с ��������������������������������  �избирательной проницаемостью, от�
ветственным за трансцеллюлярный транспорт пи�
тательных веществ и воды между кровью матери 
и ������� �����������������  ����������������  �плода. Функция плаценты зависит от полно�
ценного развития синцитиотрофобластов [1, 2].

Преэклампсия — это патология беременности, 
связанная �����������������������������������с ���������������������������������дефектом имплантации синцитиотро�
фобластов, что, ���������������������������������в �������������������������������свою очередь, вызывает гипопер�
фузию плаценты, а следовательно, плацентарную 
ишемию. Патофизиология поверхностной пла�
центации тесно связана с осложненным исходом 
у матери и плода [3].

Аквапорины (АКП), AQP, или «водные кана�
лы», представляют собой семейство маленьких 
интегральных белков, вовлеченных ���������� �в ���������трансмем�
бранный перенос воды во многих тканях. ������У ����мле�
копитающих их насчитывается по меньшей мере 
13. Функция АКП не ограничивается переносом 
молекул воды. На сегодняшний день с учетом 
функциональной характеристики АКП делятся 
на три подсемейства:

— классические, ответственные за водный 
транспорт,— АКП 0, 1, 2, 4, 5, 6  и 8. Последний 
из этой подгруппы проницаем также для моче�
вины [4, 5];

— аква-глицеропорины, селективно проница�
емые для воды, мочевины и глицерина,— АКП 3, 
7, 9  и 10 [6, 7];

— супер-аквапорины — обнаруженная подгруп�
па, которая включает всего два аквапорина: АКП 
11 и 12, их функции мало изучены [8].

АКП 1, 3, 4, 8 �����������������������������и ���������������������������9 были обнаружены ���������в �������плацен�
те и оболочках плода человека [9–12].

Культивирование клеток плаценты выявило 
значительное поглощение ею воды, мочевины 
и ��������������������������������������������маннитола, чувствительных ������������������к ����������������ртути ����������и ��������флорети�
ну, что указывает на экспрессию функциональных 
АКП в нормальной плаценте [13].

Опубликованные результаты исследований 
[14–16] показывают, что экспрессия АКП 1, 3, 
8 ������    ������������������������  �������������  �и ����  ������������������������  �������������  �9 �� ������������������������  �������������  �в ������������������������  �������������  �значительной степени связана �������� �с �������патоло�
гией амниотической жидкости плода.

Сравнение количественных ������������� �и ������������функциональ�
ных особенностей АКП 9 в плаценте нормальной 
беременности ��������������������������������и ������������������������������беременности, осложненной пре�
эклампсией, выявило в последней значительное 
увеличение количества АКП 9 при снижении его 
функциональности [13].

В ���������������������������������������    �таком патологическом состоянии, как пре�
эклампсия, характеризующемся ишемией пла�
центы, изменения в синтезе и функциональной 
активности АКП могут быть важным фактором, 
ответственным за изменения энергетического 
гомеостаза.

С другой стороны, АКП-опосредованная 
потеря воды может играть определенную роль 
в увеличении апоптоза, связанном с анормальной 
имплантацией синцитиотрофобластов �����������в ���������преэклам�
птической плаценте [17].

Результаты исследований [18–21] показали, 
что уровни муковисцидозного трансмембранного 
регулятора проводимости (МВТП) циклического 
аденозинмонофосфата (цАМФ), хорионического 
гонадотропического гормона человека (ХГЧ) [22] 
и инсулина [23] ассоциированы с экспрессией 
и �����������������������������������������функциональной активностью АКП ����������в ��������нормаль�
ной и преэкламптической плаценте.

Так как этиология преэклампсии до сих пор 
остается не выясненной, мы предполагаем, что 
в ее патофизиологии важную роль играют АКП.

Роль АКП �������������������������������в �����������������������������плаценте ��������������������и ������������������амниотических мем�
бранах. АКП вовлечены не только в различные 
физиологические, но и во многие патологические 
процессы.

Известно, что АКП увеличивают прони�
цаемость плазматической мембраны для воды 
в 5–10  раз по сравнению с проницаемостью 
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мембран, где вода изначально проходит через 
двойной липидный слой [24].

S. E. ����� ��� ����������������������������    �Mann et al. [14] установили, что экс�
прессия АКП 1 в амниотических оболочках плода 
в ����� �������������������������������������     �33  раза выше �����������������������������   �в ���������������������������  �случаях беременности, отяго�
щенной многоводием, по сравнению с нормальной 
беременностью. Исследователи интерпретировали 
повышение экспрессии АКП 1 как компенсатор�
ную реакцию на многоводие.

X. Zhu et al. [15] обнаружили, что экспрессия 
АКП 8 ��������������������������������������в ������������������������������������амниотических мембранах, АКП 9 �����в ���ам�
ниотических мембранах и хорионе значительно 
превышает таковую у беременных с многоводием, 
в то время как количество АКП в плаценте было 
уменьшено. Авторы утверждают, что в случаях 
с ���������������������������������������   �идиопатическим многоводием некоторые мо�
дулирующие факторы стимулируют изменения 
экспрессии АКП 8 �������  �����������������   ����и ����� �����������������   ����9. Возможно, что эти изме�
нения, увеличившие интрамембранную абсорбцию 
воды и уменьшившие транспорт воды от матери 
к плоду, поддерживают гомеостаз амниотической 
жидкости плода. Беременность, отягощенная мало�
водием, сопровождается снижением уровня АКП 1 
в ��������������������������������������������амниотических мембранах без значительных из�
менений ��������������������������������������в ������������������������������������хорионе или плаценте. Было обнаруже�
но снижение АКП 3 в амниотических оболочках 
и хорионе наряду со значительным повышением 
его уровня в плаценте [16].

В то же время до сих пор нет обоснованных 
данных о функциональных особенностях АКП. 
Они функционально вовлечены в патологический 
процесс недостаточного или избыточного образо�
вания амниотической жидкости.

A. E. Damiano et. аl. [25] впервые обнаружили 
АКП 3 ���������������������������������������и �������������������������������������9 �����������������������������������в ���������������������������������трофобластической ткани. Исследо�
ватели показали, что эти белки ответственны не 
только за транспорт воды между матерью ����� �и ����пло�
дом, но ��������������������������������������и ������������������������������������за быстрый транспорт растворимых ве�
ществ через клеточные мембраны с минимальной 
разницей в осмотическом давлении.

В �������������������������������������    �последующих исследованиях этими же ав�
торами методом Western Blot было установлено 
увеличение экспрессии АКП 9 ��������������� �в ��������������преэкламптиче�
ской плаценте, ����������������������������  �а �������������������������� �иммуногистохимическим мето�
дом выявлено его распределение, отличающееся от 
нормального: АКП 9 был локализован не только 
в апикальной, но и в базальной мембране, а также 
в цитоплазме клетки.

Транспорт воды ���������������  ���������� �и ������������� ���������� �маннитола оказался мень�
ше, чем ����������� ������������������������     �в ���������������������������������     �нормальной плаценте, ������������   �и ����������  �не был чув�
ствительным к воздействию HgCl2. Поскольку 
транспорт маннитола, чувствительный к HgCl2, 
характерен для АКП 9, то это может указывать 
на потерю функциональных способностей АКП 9 
в преэкламптической плаценте. Интересно то, 
что транспорт мочевины, чуствительный ����� �к ����фло�
ретину ����������������������������     �������� �и ��������������������������    �������� �ртути, был увеличен ������ �������� �в ������������ �такой плацен�
те на 35 %. Это позволяет прийти к выводу, что 
проницаемость АКП 9 для воды и растворимых 
веществ может модифицироваться �������������в �����������патологиче�
ских состояниях.

АКП 9 заслуживает особого внимания, так 
как он проницаем для воды ���������������  �и ������������� �мочевины одно�
временно и таким образом, возможно, участвует 
в энергетическом обмене клетки [13].

В гепатоцитах АКП 9 выполняет роль канала, 
проницаемого для глицерола, а также ускоряющего 
транспорт мочевины. �������������������������В �����������������������период голодания глице�
рол участвует в глюконеогенезе печени. Теорию 
о ������������������������������������     ������ �роли АКП 9 �������������������������  ������ �в ����������������������� ������ �энергетическом гомеостазе под�
тверждают данные о значительном увеличении его 
концентрации на 4‑й день голодания и снижении 
концентрации после принятия пищи [26].

АКП 9 вовлечен также в энергетический 
процесс ���� �������������������������������   �в ���������������������������������   �мозговых клетках, способствуя диф�
фузии глицерола �������������������������  �и ����������������������� �монокарбоксилатов, кото�
рые являются энергетическим субстратом для 
нейронов [27].

Во ���������������������������������������время ишемического процесса �����������в ���������мозге мо�
лочный ацидоз усиливает проницаемость АКП 9 
для молочной кислоты, облегчая тем самым «за�
хват» ее избытка астроцитами. Следовательно, 
АКП 9 участвует в удалении глицерола и молочной 
кислоты из экстрацеллюлярного пространства во 
время ишемии. ���� �������������������������   �В ���������������������������   �позднем периоде после репер�
фузии АКП 9, возможно, способствует транспорту 
молочной кислоты между астроцитами ���� ����и ������нейро�
нами как энергетического субстрата после ише�
мического инсульта [27, 28].

Сегодня теории ������������������������     �о ����������������������    �функции АКП 9 �������� �в �������челове�
ческом мозге все еще воспринимаются как спе�
кулятивные. Аналогичным образом можно пред�
положить, что АКП 9 вовлечен в энергетический 
процесс такой плацентарной патологии, как пре�
эклампсия, характеризующейся поверхностной 
имплантацией, что ведет к релативной гипоксии 
между матерью и плодом. Нельзя исключать роль 
АКП 9 ������� ���������������������������   �в ��������������������������������   �диффузии мочевины. Предыдущие ис�
следования обнаружили экспрессию транспортера 
мочевины ���������������������������������      �A в �����������������������������    �плаценте человека. АКП 9 пред�
положительно дополняет функцию транспортера 
мочевины А, облегчая ее захват и элиминацию 
через плаценту [13].

Кроме этого, АКП влияют на изменения кле�
точного объема во время апоптоза [17], который 
принимает непосредственное участие �����������в ���������дифферен�
циации, синцитиальной инвазии и дегенерации 
трофобластов. Прогрессивное усиление апоптоза 
наблюдается с увеличением срока беременности 
[29]. Активация апоптоза была установлена так�
же в преэкламптической плаценте как следствие 
анормальной имплантации трофобластов. Вопрос 
о �����������������������������������������        �том, играют АКП 3 �����������������������    �и ���������������������   �9 прямую или опосредо�
ванную роль ���������� ���������������������  �в �����������������������������  �патогенезе, адаптационных про�
цессах преэклампсии, остается неясным и требует 
дальнейших исследований [30].

Количество данных относительно контроля 
и ������������������������������������������регуляции АКП ����������������������������в ��������������������������плаценте �����������������и ���������������плодных оболоч�
ках весьма ограничено. Некоторые исследователи 
указывают на то, что экспрессия АКП 3 ����������и ��������8 ������в ����эпи�
телиальных клетках осуществляется посредством 
цАМФ [19, 20].
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L. ���������� ��� �����������������������������    �Belkacemi et al. [21] предполагают, что ва�
зопрессин и агонисты цАМФ играют активную 
роль ���������������������    �����������������  �в �������������������   �����������������  �регуляции АКП 1. Результаты их иссле�
дования также показали, что цАМФ-зависимый 
путь ответственен за действие вазопрессина на 
АКП 1. Эти данные заслуживают внимания, так 
как было установлено, что уровень вазопрессина 
повышен в амниотической жидкости плодов при 
беременности с маловодием [31].

Вместе с тем отличалась функциональная 
активность АКП 3 ����������������������������и ��������������������������9 относительно воды ������и ����ней�
тральных растворов в нормальной плаценте [13].

Изучение влияния плацентарных гормонов 
на трансцеллюлярный транспорт воды показы�
вает, что ХГЧ может оказывать стимулирующий 
эффект на молекулярную экспрессию �������� �и �������функци�
ональность АКП 9 посредством цАМФ.

Под воздействием ХГЧ или 8-Вr-цАМФ (син�
тетического аналога цАМФ) количество АКП 9 
в плаценте значительно увеличивается. Повышение 
уровня АКП 9 было пропорционально концентра�
ции ХГЧ и цАМФ и, кроме того, в нормальной 
плаценте сопровождалось ускорением трансцеллю�
лярного транспорта воды в 1,6 раза. Несмотря на 
высокий уровень ХГЧ в случае преэкламптической 
беременности, а также возрастание плацентарной 
экспрессии АКП 9, наблюдается снижение скоро�
сти транспорта воды, видимо, �������������������в �����������������результате умень�
шения функциональности АКП [22].

Еще один фактор, предположительно воздей�
ствующий на АКП 9,— МВТП, который, влияя 
на различные мембранные протеины, регулирует 
их транспортную активность, являясь при этом 
одновременно цАМФ-зависимым хлорным кана�
лом [32]. Видимо, МВТП участвует ���������� �в ���������транспор�
те воды, осуществляемом АКП 9. МВТП, АКП 3 
и �������������������������   ����������������  �9 расположены ����������� ����������������  �в �������������������������  �апикальной мембране трофо�
бластов и, вероятно, играют определенную роль 
в транспорте электролитов и воды между матерью 
и ��������������������������������������������плодом [25, 33]. Экспрессия МВТП �����������в ���������преэклам�
птической плаценте в 3,6 раза ниже по сравнению 
с нормальной. Причины драматического снижения 
МВТП ���������������������������������������в �������������������������������������преэкламптической плаценте не извест�
ны, не исключено, что оно связано с плацентарным 
транспортом воды, осуществляемым АКП 9 [18].

Исследования трофобластов демонстрируют, 
что текучесть фосфолипидов клеточной мембраны 
имеет существенное значение для модулирования 
транспортных процессов [34].

Известно, что количество холестеролa и сфин
гомиелинa ���������� ����������������������   �в ������������������������������   �клеточной мембране является ос�
новным фактором, который определяет ее теку�
честь [35].

В недавно проведенных исследованиях [36] 
обнаружено, что количество сфингомиелина 
в �����������������������������������������   �апикальной мембране трофобластов преэклам�
птической плаценты было в 1,5 раза больше, чем 
в нормальной. Снижение текучести апикальной 
мембраны преэкламптической плаценты было 
установлено ������������������������������   �с ����������������������������  �помощью электронного парамаг�
нетического резонанса.

Таким образом, изменение в липидной 
структуре мембраны, наблюдаемое ���������� �в ���������преэклам�
птической плаценте, может быть связано ���� �с ���на�
рушением водного транспорта и опосредовано 
АКП. Эта гипотеза нуждается в последующих 
исследованиях.

Было изучено действие инсулина на концен�
трацию АКП 3 �����������������������������������и ���������������������������������АКП 9 [23]. Оказалось, что ������в ����нор�
мальной плаценте повышение уровня инсулина 
приводит к снижению АКП 9, но не сказывается 
на количестве АКП 3.

В результате проведенного обзора литературы 
можно сделать следующие выводы.

1. После первого упоминания о наличии АКП 3 
и 9 в плаценте человека также были обнаружены 
другие АКП в трофобластах и плодных оболочках. 
Потребность плода �����������������������������в ���������������������������воде удовлетворяется ������в ����пер�
вую очередь через трансплацентарный транспорт 
от матери, который возрастает пропорционально 
сроку гестации.

2. Предполагается, что АКП 1, 3, 8 ������������и ����������9 вовлече�
ны в регуляцию объема амниотической жидкости. 
Нарушение экспрессии АКП в плодных оболочках 
может быть связанo ������������������������  �с ���������������������� �идиопатическим многово�
дием или маловодием.

3. Высокий уровень экспрессии АКП 3 и 9 
установлен ������������������������  �������� �в ���������������������� �������� �трофобластах нормальной плацен�
ты. Преэклампсия сопровождается повышением 
уровня АКП 9 в плаценте, что в то же время не 
провоцирует увеличение транспорта воды. Пре�
эклампсия не является патологией водного балан�
са плода, поэтому увеличение экспрессии АКП 9, 
возможно, связано с дополнительной ролью этого 
белка. Гипотезы о функциональных особенностях 
АКП все еще остаются спорными.

3. Инсулин, ХГЧ ������������������������и ����������������������цАМФ вовлечены �������в �����моле�
кулярную и функциональную экспрессию АКП 9. 
МВТП также участвует в регуляции водного 
транспорта плаценты. Таким образом, обнаруже�
ние модулирующих факторов, участвующих �����в ���ре�
гуляции АКП в плаценте, требует дальнейших 
исследований.

4. Особого внимания заслуживает изучение 
взаимосвязи между патологическими состояния�
ми плаценты и экспрессией АКП.
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АКВАПОРИНИ ТА ЇХНЯ РОЛЬ У НОРМАЛЬНІЙ І ПРЕЕКЛАМПТИЧНІЙ ПЛАЦЕНТІ

Р. А. АСЛАНОВА, З. Н. Е. ДОЛГУН, Н. Д. САЙЇН

Проведено огляд літератури, присвяченої ролі аквапоринів у нормальній та преекламптичній 
плаценті. Подано результати досліджень функцій аквапоринів 1, 3, 8, 9 у регуляції об’єму амніо
тичної рідини. Висловлено припущення, що порушення експресії аквапоринів у плодних обо�
лонках може бути пов’язане з ідіопатичним багатоводдям або маловоддям. Розглянуто участь 
інсуліну, хоріонічного гонадотропічного гормону людини та циклічного аденозинмонофосфату 
у функціональній експресії аквапорину 9. Гіпотези про функціональні особливості аквапоринів 
потребують подальших досліджень.

Ключові слова: аквапорини, нормальна і преекламптична плацента, амніотична рідина, експресія 
аквапоринів.

AQUAPORINS AND THEIR ROLE IN NORMAL AND PRE-ECLAMPSIA PLACENTA

R. A. ASLANOVA, Z. N. E. DOLGUN, N. D. SAYIN

The literature on the role of aquaporins in normal and pre-eclampsia placenta is reviewed. The find�
ings of investigation of functions of aquaporins 1, 3, 8, 9  in regulation of the volume of amniotic 
fluid are reported. It is suggested that impaired expression of aquaporins in the fetal membranes 
may be associated with idiopathic polyhydramnios or oligohydramnios. The role of insulin, human 
chorionic gonadotropic hormone and cyclic adenosine monophosphate in the functional expression 
of aquaporin 9 is discussed. The hypotheses about the functional features of aquaporins require 
further investigation.

Key words: aquaporins, normal and pre-eclampsia placenta, amniotic fluid, expression of aquaporins.
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