MEDISIN OG VITENSKAP Oversiktsartikkel

lonekanaler og vannkanaler — en forutsetning
for cellenes liv og hjernens elektriske signaler

Sammendrag

Vannkanaler og ionekanaler er proteiner
i cellemembranen som selektivt og
med hay effektivitet transporterer vann
og ioner inn i og ut av cellene. Peter
Agre og Roderick MacKinnon er tildelt
nobelprisen i kjiemi 2003 for sine
oppdagelser vedrarende vannkanal-

og ionekanalproteinenes nayaktige
struktur. De har dermed kunnet forklare
basale mekanismer som ligger til grunn
for mange livsprosesser — spesielt for
hjernens elektriske signaler. Disse
vitenskapelige nyvinningene gir svar pa
sparsmal som biofysikere og fysiologer
har diskutert siden 1800-tallet.
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I likhet med de fleste andre organismer be-
star vi mennesker som kjent mest av salt-
vann, som utgjer omtrent to tredeler av var
vekt. Dette reflekterer trolig miljeet der de
forste cellene oppstod for 3—4 milliarder ar
siden. De forste celler omgav seg med en
fettholdig hinne — en livsviktig barriere som
skilte deres dyrebare indre komponenter fra
vaesken utenfor (1). Denne cellemembranen
sikret et veldefinert intracellulert miljo, og
gjorde det samtidig mulig a etablere konsen-
trasjonsforskjeller som kunne lagre energi
og drive transport av stoffer inn i og ut av
cellen.

Men lipidmembranen var ogsd et alvorlig
hinder for utveksling av ioner og vann — en
transport som er livsviktig, ikke minst for &
regulere cellens osmolaritet og volum. En
parallell utvikling av heyt spesialiserte
transportproteiner — kanalmolekyler — var
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derfor nedvendig for rask og selektiv trans-
port gjennom membranen. Fortsatt er trans-
port via slike kanaler vitale prosesser i alle
celler og organer.

Hvordan vann, ioner og andre sma opp-
loste stoffer vandrer gjennom levende vev er
et gammelt fysiologisk problem. For & for-
klare fenomener som osmose og ultrafiltra-
sjon lanserte biofysikkens pionerer (von
Briicke, Helmholz, Ludvig, DuBois Rey-
mond, Fricke) allerede i 1840-arene «pore-
teorien» — ideen om sma porer eller kanaler
(Kanile) som vann og smé partikler kunne
passere igjennom (2, 3). Fra 1950 har kunn-
skapen om porer og kanaler gjennomgatt en
rivende utvikling. Likevel stod sentrale
spersmél fortsatt ubesvart helt til 1990-re-
ne. Siden har banebrytende resultater fra
amerikanerne Peter Agre og Roderick Mac-
Kinnon, som er tildelt nobelprisen i kjemi
for 2003, gitt oss en radikalt forbedret for-
staelse av vann- og ionekanaler (4). Her be-
skrives noen av disse nye funnene og deres
bakgrunn.

lonekanaler

Hver tanke, hver fornemmelse, hver beve-
gelse og hvert hjerteslag beror pa ionekana-
ler. Disse proteinmolekylene danner de my-
riader av elektriske signaler som farer gjen-
nom dine netthinner og din hjerne nér du
leser disse linjene. Mye taler for at ioneka-
nalene er hjernens viktigste molekylere
komponenter —«livets transistorer» (5). De
er ogsé av vital betydning i alle andre orga-
ner og celler — faktisk i alle former for liv p
jorden: Bakterier (eubacteria), archeabakte-
rier og alle eukaryoter — protozoer, sopp,
planter og dyr.

Fordi hvert ion barer en elektrisk ladning,
vil det vandre i et elektrisk felt. Faradays
valg (6) av termen «ion» — det greske ordet
for «vandrer» — var derfor treffende. Ionenes
bevegelser brukes dels til stofftransport,
ikke minst for & regulere cellens osmotiske
trykk og volum — trolig en av deres forste
oppgaver i primitive celler — og som driv-
kraft for opptak av andre nyttige stoffer,
f.eks. i tarm- og nyreepitel.

Ved sine bevegelser danner ionene elek-
triske strommer. I nervesystem og muskler,
endog i egg- og kjertelceller og noen planter
og protozoer har de elektriske stremmene og
spenningene som ionene danner fétt en seer-
lig betydning: De medferer ikke bare stoff-
transport; de barer informasjon — signaler
langs cellemembranen, mellom cellene og
fra overflatemembranen til cellens indre bio-

kjemiske og genetiske maskineri. Disse
komplekse elektriske signalene gir oss som
kjent var evne til & sanse, bevege oss, fole og
tenke.

Allerede i 1890 foreslo Wilhelm Ostwald
at de elektriske stremmene i levende vev
kunne skyldes bevegelser av ioner gjennom
cellemembranen (7). I 1902—12 forklarte
Julius Bernstein (8, 9) korrekt membranpo-
tensialet i nerve- og muskelceller som et dif-
fusjonspotensial forarsaket av at cellemem-
branen er selektivt permeabel for K*-ioner,
som har tendens til & forlate cellen som folge
av hey intracelluler konsentrasjon. Michae-
lis foreslo 1 1925 at det fantes trange ioneka-
naler i membranen og at kanalenes indre
elektriske ladninger og de vannmolekyler
som er bundet til hvert ion (ionets «vannkap-
pe»), pavirker passasjen gjennom kanalene
(10).

Hodgkin & Huxleys epokegjorende ana-
lyse av aksjonspotensialmekanismen i 1952
markerte starten pd moderne elektrofysiolo-
gi og nevrofysiologi. Hodgkin-Huxley-mo-
dellen (11) — en detaljert kinetisk beskrivel-
se av nerveimpulsen i kjempeaksoner fra
blekksprut — var basert pa separate spen-
ningsstyrte mekanismer for Na*- og K*-io-
nenes permeabilitet. Men ingen visste enna
noe sikkert om det molekylare grunnlaget
for disse ionepermeabilitetene — om de
skyldtes kanaler, andre transportmolekyler
(carriers) eller noe annet, eller om de essen-
sielle molekylene var proteiner, lipider eller
endog nukleinsyrer. Alle disse mulighetene
ble diskutert i drene som fulgte.

Biofysiske, farmakologiske og biokje-
miske studier i 1960- og 70-4rene gav oken-
de stotte til kanalhypotesen og til ideen om
at Na*- og K*-kanalene er distinkte moleky-
ler. I 1977 ble det forste kanalproteinet bio-
kjemisk identifisert, acetylkolinreseptoren
(nAChR) — en ligandstyrt kanal fra elektrisk
rokke (12). De forste studiene av denne ka-
nalens struktur med elektronmikroskopi vis-
te en vid ekstracelluler trakt som ledet inn
mot en smal passasje (13) — et bilde som se-
nere er utfylt i detalj av bl.a. Nigel Unwins
elektrondiffraksjonsstudier (14).

Allerede tidlig i 1970-4rene hadde biofy-
sikere som Clay Armstrong og Bertel Hille
klart & estimere sterrelsen pé selektivitetsfil-
teret i spenningsstyrte Na*- og K*-kanaler
ved 4 male ulike stoffers permeabilitet, og
det ble fastslatt at filteret og lukkemekanis-
men matte skyldes atskilte deler av kanal-
molekylet (3, 15—18). Detaljerte studier av
ionestrommen gjennom ett enkelt ioneka-

Tidsskr Nor Leegeforen nr. 23, 2003; 123: 3368-72



nalmolekyl ble mulig da Neher & Sakmann
lanserte patch-clamp-teknikken i 1976 (19),
og den molekylarbiologiske revolusjonen
gjorde det snart mulig ogsé a klone, mutere
og uttrykke kanalproteiner bl.a. i froskeegg
(20-22). Med disse metodene kunne man
bl.a. vise at hver K*-kanal bestér av fire like
deler — subenheter (23) — og det var mulig &
identifisere aktive deler i hvert kanalprotein.
Man fant f.eks. at en lokke av proteinet (P-
loop) danner selektivitetsfilteret, at et seg-
ment (S4) inneholder positive ladninger som
styrer dpning og lukking av spenningsstyrte
kanaler, og at N-terminalen danner en
«propp» som forarsaker inaktivering av K*-
kanaler (24, 25). Til tross for disse store
fremskrittene ble det etter hvert klart at man
behovde et detaljert bilde av kanalens romli-
ge struktur for 4 komme vesentlig videre i
mekanistisk forstéelse (3), men vanskelighe-
tene syntes nermest uoverstigelige.

Den vanlige metoden for & bestemme pro-
teiners noyaktige struktur er rentgenkrystal-
lografi, men denne metoden lot seg vanske-
lig anvende pa kanalproteiner. Fordi kanaler
og andre membranproteiner er tilpasset en
tilvaerelse i grenseflaten mellom membra-
nens lipider og vann, er det uhyre vanskelig
4 fi dem til 4 danne tredimensjonale krystal-
ler — en forutsetning for rentgenkrystallo-
grafi. Mange forskere satset derfor pé elek-
trondiffraksjonsanalyse av «todimensjonale
krystaller» av kanaler i kunstige membraner
(14), noe som gir et mer grovkornet bilde.

Dette var — i korte trekk — situasjonen da
MacKinnons gruppe presenterte banebry-
tende funn i Science i april 1998 (26). Etter
dristig og utholdende satsing og mot mange
odds (4) kunne MacKinnon for ferste gang
vise verden den neyaktige oppbyggingen av
poren i et kanalmolekyl, atom for atom.
Trass i alle vanskeligheter og advarsler fra
eksperter hadde gruppen lyktes med & krys-
tallisere kaliumkanalen AcsA fra bakterien
Streptomyces lividans (27) og bestemme
dens porestruktur i detalj (3,2 A opplesning)
med reontgendiffraksjon (fig 1). De kunne
endog «se» K*-ionene inne i kanalens pore,
i de posisjonene de inntar nar de er pa vei
gjennom kanalen. MacKinnon har levende
beskrevet denne oppdagelsen. Han arbeidet
alene i laben natt til 1. januar (kollegene
hadde dratt pa nyttarsfest) da han fascinert
s kanalens struktur med K*-ionene i poren
«vokse» frem pé dataskjermen, stadig tyde-
ligere etter som analysen skred frem (28).
Den detaljerte porestrukturen gav avgjeren-
de svar pa sentrale spersmal om hvordan
ionekanaler virker. Selv om KcsA er enkelt
bygd i forhold til mange andre ionekanaler,
er selve porens struktur meget lik den man
finner i alle andre typiske K-kanaler, slik at
resultatene fra KcsA ganske sikkert har ge-
nerell gyldighet.

Et spesielt intrikat problem som har veert
diskutert i mer enn 50 ar, gjelder kanalenes
forbloffende selektivitet, dvs. hvordan et ka-
nalmolekyl kan skille mellom ioner som har
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Figur 1
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Poren i en kaliumkanal bestar av fire identiske subenheter. Figuren viser to av disse, og hvor-
dan kaliumioner (K*, bld) gar giennom kanalens ionefilter (selektivitetsfilter). | ionefilteret er
kaliumionene svakt bundet til negativt ladede oksygenatomer (svarte), pa liknende mate som
i vann (redt). De indre helikser dpner og lukker kanalen ved at de bayes lateralt. Gjengitt, noe
omarbeidet, med tillatelse fra Kungl. Vetenskapsakademien (31, 62)

samme ladning og bare litt forskjellig stor-
relse. Serlig var det vanskelig & forklare
hvordan en kaliumkanal kan slippe K*-ioner
raskt igjennom (opptil 200 millioner K* per
kanal per sekund), men samtidig effektivt
hindre at Na* passerer (permeabiliteten for
K* er 1 000—10 000 ganger hoyere enn for
Na™) — dette til tross for at Na* har noyaktig
samme ladning og mindre diameter (1,90 A)
enn K* (2,65 A) (1). MacKinnons resultater
gir et elegant svar pa dette spersmalet. De vi-
ser at selektivitetsfilteret (ionefilteret) bestar
av en serie bindingssteder for K*. Hvert bin-
dingssted bestér av en ring av fire oksygen-
atomer (et O-atom fra hver av de fire suben-
hetenes P-lokke), som narmest perfekt et-
terlikner K*-ionets omgivelser i vann. Som
andre ioner i vann er K* omsluttet av en
«vannkappe», dvs. hvert av de narmeste
H,O-molekylenes oksygenatom, som er har
en svak negativ ladning, tiltrekkes av K*,
slik at vannmolekylene danner et skall om-
kring ionet (fig 2). Dermed er K* «bundet»
til vannet, og «vil nedig» forlate det, fordi
det da m4 avgi «sine» vannmolekyler. Mac-
Kinnon viste at KcsA-kanalens ringer av O-
atomer — som hver er negativt ladet, som 1
H,0 — er plassert i perfekt avstand slik at de
til forveksling likner og derfor lett kan er-
statte ionets vannkappe. Dermed kan K* lett
g «nakent» inn i kanalens selektivitetsfilter,
sd 4 si uten & «merkey at det mister sin vann-
kappe. Derimot vil Na*-ionene, som er
mindre og derfor binder vannmolekylene
tettere til seg, ikke finne noen god erstatning

1 K*-kanalens ring av oksygen. Ringen er
ganske enkelt for vid til & passe Na*-ionet,
som derfor heller forblir i vannet, tett bundet
til «sine» H,O-molekyler (fig 2).
KscA-strukturen viste ogsé en rekke andre
interessante trekk. I et vannfylt hulrom innen-
for selektivitetsfilteret star K*-ionene «i ko,
fortsatt omgitt av vann, for de entrer filteret.
Ionene beveger seg sé gjennom poren pa rekke
og rad, slik at frasteting mellom de positivt la-
dede K*-ionene i keen hjelper til med & «dyt-
te» det fremste K* gjennom den trangeste de-
len av filteret. Ogsé disse funnene bekrefter pa
en slaende mate ideer som skarpsindig var blitt
dedusert av pionerene pa feltet flere tiar tidli-
gere, pa basis av langt mer indirekte eksperi-
mentelle (oftest elektrofysiologiske) malinger
(3). MacKinnons gjennombrudd er derfor ikke
bare en seier for ham og hans gruppe, men
ogsé en triumf for membranbiofysikkens pio-
nerer — Cole, Hodgkin, Huxley, Katz, Hille,
Armstrong og andre. For eksempel viste
Hodgkin & Keynes allerede for 60 éar siden
(29) at K*-ionene beveger seg gjennom mem-
branen pa rekke og rad, i «single file», og Hille
og Armstrong foreslo for ca. 30 ar siden at ka-
lium- og Na-kanalenes selektivitet skyldes et
samspill mellom ionets hydrogenbindinger i
vann og en tilsvarende binding til en ring av O-
atomer 1 filteret, slik MacKinnon na har be-
kreftet (3). De grunnleggende begrepene om
ioneselektivitet, kanalers dpning og lukking
(gating), og inaktivering var altsé klart definert
allerede pa dette tidlige stadiet, selv om de mo-
lekyleere mekanismene var omstridt. Dette er
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Figur 2

K*- og Na*-ioner i vann (a)
og i kaliumkanalens ionefilter (b)
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Kaliumkanalen slipper igiennom kalium-
ioner, men ikke natriumioner. a) Utenfor
cellemembranen er kaliumionet bundet til
vannmolekylene med en bestemt avstand
til deres oksygenatomer. b) For kalium-
ionet er avstanden til oksygenatomene

i selektivitetsfilteret den samme som

i vann, men for natriumionet, som er
mindre, er avstanden for stor. Dette hind-
rer at natriumioner gar giennom kanalen.

Gjengitt, noe omarbeidet, med tillatelse
fra Kungl. Vetenskapsakademien (62)

bakgrunnen for at Armstrong, Hille og Mac-
Kinnon sammen ble tildelt den presisjetunge
amerikanske Lasker-prisen i 1999 (30).

Et annet sentralt problem — diskutert i
over 50 ar — er hvordan ionekanaler apnes og
lukkes, styrt av endringer i membranpoten-
sialet eller kjemiske signaler. MacKinnons
resultater har ogsa langt pa vei besvart dette
sparsmalet. KcsA-strukturen viste en lukket
K-kanal, og fire ar senere bestemte MacKin-
nons gruppe strukturen til en dpen K-kanal —
den kalsiumaktiverte K-kanalen MthK. Ved
a sammenlikne de to nar beslektede struktu-
rene kunne man foreslé en generell mekanis-
me for hvordan kanaler apnes (31). Hver
KcsA-kanal bestar av atte lange spiralsnod-
de segmenter — a-helikser — som gér gjen-
nom membranen. Fire av disse (de indre he-
likser) danner en tett, hydrofob bunt som
stenger kanalen nar innsiden av membranen
(fig 2). Dette er trolig selve lukkemekanis-
men — porens «porty» (gate). Omtrent midt pa
hver indre heliks er det et «hengsel» — et ledd
som kan beyes, slik at poren indre port 4pnes
«pé vid gap» til en diameter pa ca. 12 A.
Dette skjer trolig ndr kanalens «sensor» —
f.eks. det Ca?*-bindende omradet i MthK el-
ler en spenningssensor — utever en lateral
kraft pa de indre heliksenes indre del, slik at
den beyes utover og lar ionene stremme inn
i poren. En annen interessant konsekvens av
at «porten» dpnes er at den effektive tykkel-
sen av membranen reduseres til lengden av
selektivitetsfilteret (~ 12 A). Dermed «foku-
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seres» membranpotensialets elektriske felt
og driver K* raskt gjennom filteret.

MacKinnons gruppe har ogsa klarlagt
struktur og virkemate til flere andre kanal-
typer; sakalte «inward rectifier» — K-kanaler,
som virker som likeretter eller diode og er av
stor betydning bl.a. for hjertets funksjon, klo-
ridkanaler og kanaler som er mekanisk styrt.
Nylig har de ogsé beskrevet strukturen til en
spenningsstyrt K-kanal fra en bakterie (KvaP)
— nok en milepal, med overraskende resulta-
ter, selv om tolkingen av resultatene ennd er
noe usikker (32, 33). Plassen tillater ingen be-
skrivelse av disse funnene her, men interes-
serte lesere henvises til litteraturlisten.

Vannkanaler

Ideen om egne vannpermeable kanaler ble
altsd lansert allerede for 160 ar siden (2, 7,
34). Selv om vannmolekyler kan diffundere
direkte gjennom en ren lipidmembran, skjer
dette for langsomt til & forklare den raskeste
vanntransporten gjennom biologiske mem-
braner, for eksempel i nyrene. I 1950-arene
ble det pavist at erytrocyttmembranen er se-
lektivt vannpermeabel (35), og i 1980-arene
fant man holdepunkter for at det finnes
vannkanaler med et trangt selektivitetsfilter
som endog hindrer protoner (i form av
H;0%) 4 passere. Likevel var selve ideen om
spesifikke vannkanaler fortsatt omstridt, og
ingen hadde enna kunnet identifisere slike
kanalmolekyler (36).

Dette var situasjonen da Agres gruppe
oppdaget det forste vannkanalproteinet i
1991 (37). Som allerede nevnt (4) skyldtes
deres gjennombrudd i ikke liten grad evnen
til & utnytte en tilfeldig observasjon. Som
revmatolog lette Agre etter rhesus (Rh)-anti-
gener i erytrocytter da et membranprotein,
som ikke syntes & ha noe med Rh & gjere,
«forurenset» provene hans. Proteinet, som
var lett & renfremstille pga. sin uoppleselig-
het, hadde en molekylvekt pa 28 kDa, og ble
kalt CHIP28. Agre fant store mengder
CHIP28 i celler og vev som hadde den hoy-
este kjente vannpermeabilitet — proksimale
nyretubuli og erytrocytter (38), og han kun-
ne vise at proteinet danner en oligomer
«similar to channel proteins» (39). Han for-
stod derfor at CHIP28 kunne vere det lenge
ettersgkte vannkanalen — han gir sin tidligere
veileder, John Parker, aren for forst 4 ha fo-
reslatt dette (40).

Etter 4 ha sekvensiert proteinets N-termi-
nal og klonet dets cDNA (41) gjorde Agres
gruppe i oktober 1991 det avgjerende ekspe-
rimentet som viste at CHIP28 faktisk danner
vannkanaler. De viste at CHIP28, uttrykt i
eggceller fra frosk (Xenopus-oocytter), forte
til at cellene svellet raskt nar de ble lagt i
vann eller hypoosmolar lesning — et umis-
kjennelig tegn pd hey vannpermeabilitet
(37). Det samme skjedde nér proteinet ble
satt inn i blerer av kunstige lipidmembraner
— liposomer (42). Svellingen ble hindret ved
tilsetting av kvikkselvioner, som er en kjent
blokker av vanntransport i erytrocytter. Der-

med var det forste vannkanalproteinet,
CHIP2S, identifisert. Det ble senere omdept
til akvaporin-1 (AQP1).

Siden har Agres gruppe og andre pavist
beslektede vannkanalproteiner — akvapori-
ner — i alle typer organismer, fra bakterier
(eubacteria), archeabakterier (archea) og
protozoer til sopp og en rekke plante- og
dyrearter (43). Bare hos mennesket er det
pavist 11 ulike akvaporiner. Hos heyere
planter er det enda flere — f.eks. minst 35 ty-
per bare hos «modellplanten» véarskrinne-
blom (Arabidopsis thalania), der de bl.a. ser-
ger for rottenes vanntransport (44).

Akvaporinenes fysiologiske betydning
hos oss er kanskje tydeligst i nyrene, som
daglig reabsorberer ca.180 liter vann fra pri-
merurinen. AQP1 finnes i stor tetthet i de
proksimale nyretubuli og vasa recta, der den
storste vannmengden reabsoberes, mens
AQP2 finnes i samlererene, der urinen kon-
sentreres under kontroll av antidiuretisk hor-
mon (ADH) (45).

Vannkanalenes struktur og virkeméte
For & kunne forstd hvordan vannkanalene
virker, var det nedvendig & kartlegge akva-
porinmolekylets struktur i detalj. Basert pa
proteinets deduserte aminosyresekvens
foreslo Agres gruppe allerede i 1992 at pep-
tidkjeden i AQPI1-proteinet snor seg seks
ganger gjennom membranen (seks trans-
membranale domener) (37). Elektronmikro-
skopisk (3D-EM) analyse av humant AQP1
i kunstige membraner viste at hver vannka-
nal bestar av fire like subenheter (fire AQP1-
molekyler), hver med sin separate pore (46).
Ytterligere elektronkrystallografiske studier
gav grunnlag for en detaljert modell av
molekylets oppbygging (3,8 A opplesning;)
(47) — en modell som senere ble videreutvik-
let (48, 49) pa basis av rentgendiffraksjons-
analyse av en homolog kanal fra bakterier.
Den nye modellen ble s& direkte bekreftet
ved samme type analyse av AQP1 fra storfe
(2,2 A opplesning) (43, 50) (fig 3).

Pé grunnlag av kanalens atomaere struktur
er det ogsd utviklet detaljerte modeller av
hvordan vannmolekylene vandrer gjennom
kanalens porer (43) — modeller som forkla-
rer kanalenes fabelaktige effektivitet (ca. 1
milliard vannmolekyler kan passere gjen-
nom hver pore per sekund!) og selektivitet,
spesielt hvordan lekkasje av protoner (i form
av H,0") forhindres. Kanalens trange pore
tvinger vannmolekylene til & passere i én
rekke. En positiv ladning naer midten av pas-
sasjen frastoter H;O" og andre kationer og
hindrer dermed at protoner passerer, mens
en rekke negativt ladede O-atomer frastoter
anioner, liksom i MacKinnons K*-kanaler.
Ved at det lokale elektriske felt skifter pola-
ritet midt i kanalen, tvinges vannmolekylene
ogsa til & snu seg rundt, slik at de far motsatt
dipolmoment i indre og ytre halvdel av po-
ren (fig 3). Dermed forhindres vannmoleky-
lene fra & danne en sammenhengende «soy-
le» — holdt sammen av hydrogenbindinger —
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Passasje av vannmolekyler giennom en
vannkanal (akvaporinet AQP1). Positive
ladninger midt i kanalen frastoter positive
ioner, og hindrer derfor protoner (H;0*)

i 4 passere. Gjengitt, noe omarbeidet,
med tillatelse fra Kungl. Vetenskapsakade-
mien (62)

gjennom membranen; dette sikrer at ikke
protoner «hopper» langs vannmolekylene
(«proton hopping», «proton wire»). Denne
evnen til 4 lede vann uten at H* felger med,
er trolig helt avgjorende for AQP1-funksjo-
nen i nyrene, der store mengder vann reab-
sorberes mens syre utskilles i urinen.

Bare vel ti ar etter at Agre oppdaget akva-
porin-1 har man altsa oppnadd en mekanis-
tisk forstaelse av vanntransport pa atomniva.

Klinisk betydning
Hos mennesker finnes 11 vannkanalgener,
og i tre av disse har man funnet mutasjoner:
AQPO, AQP1 og AQP2 (45, 51). AQP1-ge-
net finnes pa kromosom 7p14 og AQP1-ka-
nalene finnes i vev med hey vannpermeabi-
litet: Nyrenes proksimale tubuli, endotel,
epitelet i gyets fremre kammer (kammer-
vaeske) og i kolangiocytter (galle). I 1994
paviste Agres gruppe at det finnes noen fa
mennesker som pa grunn av en mutasjon i
AQP1-genet fullstendig mangler funksjo-
nelle AQP1-kanaler (52). Merkelig nok le-
ver disse menneskene helt normalt og har
normalt urinvolum. De var fullstendig uvi-
tende om at det feilte dem noe. Tester viste
imidlertid at de har betydelig redusert evne
til & konsentrere urinen. Selv etter et deogn
uten vanninntak var osmolariteten i urinen
deres bare ca. halvparten av det man finner
til vanlig. AQP1-mangel gir derfor sarbarhet
overfor komplikasjoner ved dehydrering.
AQP2-kanalene finnes i veggen pa nyrenes
samleror. Etter rikelig vanninntak, nir ADH
er lavt, er AQP2 lagret i intracellulere vesik-
ler, men det settes inn i overflatemembranen
nar ADH eker. Mutasjoner i AQP2 finnes hos
pasienter med arvelige former for nefrogen
diabetes insipidus. Man finner dessuten end-
ringer i AQP2-ekspresjon ved de fleste til-
stander med endret vaeskebalanse. For eksem-
pel oker AQP2 ved graviditet og ved hjerte-
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svikt, men er redusert ved klassisk diabetes
insipidus og ved enuresis (45, 53).

AQP4-kanaler er normalt konsentrert i
perivaskulere membraner til astrocytter i
hjernen. Amiry-Moghaddam og medarbei-
dere (54) viste nylig at mus som mangler et
forankringsprotein for AQP4 (a-syntrop-
hin), mister denne spesifikke distribusjonen
av AQP4, og deres astrocytter viste tegn pa
redusert vanndrenasje. Etter iskemi hadde
disse musene imidlertid mindre hjerneadem
enn normale mus, noe som tyder pa at toveis
vannfluks gjennom AQP4-kanalene formid-
ler vannutveksling under normale forhold og
etter iskemi.

AQPO finnes i store mengder i gyets lin-
sefibrer, men har ganske beskjeden vann-
permeabilitet. Man tror at AQPOs viktigste
funksjon er som adhesjonsmolekyl som
holder linsefibrene sammen og dermed bi-
drar til & gjore linsen gjennomsiktig. Mu-
tasjoner i AQPO-genet fordrsaker visse ar-
velige former for gra ster. Akvaporiner er
dessuten sannsynligvis implisert ved en
rekke andre fysiologiske (syre-base-balan-
se) og patologiske tilstander, bl.a. glaukom
og preeklampsi (45).

Avslutning

Agres og MacKinnons suksess viser hvor-
dan tekniske nyvinninger 4pner uante mulig-
heter for ny eksakt kunnskap, og — pa den
annen side — hvordan nye funn ofte i forblef-
fende grad bekrefter teorier fra lang tid tilba-
ke. De nye resultatene er dermed ogsé en
triumf for tidligere tiders pionerer, som opp-
nddde en imponerende innsikt pa basis av
sine enklere eksperimenter og omhyggelige
teoretiske overveielser. Sammen med andre
nyvinninger innen molekylerbiologi de sis-
te tidrene bidrar Agres og MacKinnons funn
ogsé i hey grad til & understreke det dype
slektskapet mellom alt liv pa var planet, fra
bakterier til mennesker, med retter milliar-
der av ér tilbake.

Ionekanalenes og vannkanalenes mang-
foldige varianter og funksjoner i alle krop-
pens organer (vi mennesker har ca. 80 gener
bare for K*-kanalproteiner) (1) gjor dem til
lovende mél for nye farmaka. Kartleggingen
av de ulike kanalenes fysiologiske funksjo-
ner pagar allerede og blir en viktig oppgave
1 drene som kommer. I de senere ar er det be-
skrevet en rekke sykdommer som skyldes
feil 1 ionekanaler — sdkalte kanalsykdommer
(channelopathies) (55—-61). Men vér nye
kunnskap om kanaler har trolig sitt sterste
terapeutiske potensial i muligheten for 4 ma-
nipulere kanaler for & avhjelpe mange andre
feil enn bare dem som skyldes de egentlige
kanalsykdommene. Mange legemidler vir-
ker som kjent via ionekanaler allerede, og
flere forskergrupper og firmaer underseker
nd nye muligheter. MacKinnons og Agres
funn vil derfor kunne bidra vesentlig, ikke
bare til dypere innsikt i biofysikk, fysiologi
og patofysiologi, men ogsé til rasjonell ut-
vikling av nye legemidler og behandlinger.

Addendum

Deler av fremstillingen i denne artikkelen
bygger i seerlig grad pd referansene 3, 28,
30, 40, 43, 45, 53 0g 62.
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