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Аквапорин-4 (AQP4) является основным водным каналом в центральной нервной 
системе. Его высокая экспрессия в структурах головного мозга предполагает важную 
роль в транспорте воды в норме и при патологии. Исследовалось влияние изменения 
питьевого режима (водная депривация и гипергидратация) и наследственной арте-
риальной гипертензии на экспрессию гена водного канала AQP4 в гипоталамусе – 
центре регуляции висцеральных функций. Показано, что уровень мРНК Aqp4 у ги-
пергидратированных животных более чем в 1.5 раза ниже, чем у животных с водной 
депривацией. Такое изменение экспрессии гена Aqp4 в гипоталамусе может быть 
связано с возможностью предотвращения цитотоксического отека при повышенном 
поступлении жидкости в организм. Крысы с наследственной артериальной гипер-
тензией характеризуются повышенным уровнем мРНК Aqp4 в гипоталамусе, что 
позволяет предполагать вовлеченность этого канала в процессы, связанные с осо-
бенностями регуляции водного баланса мозга при артериальной гипертензии и пре-
дотвращения вазогенного отека. Таким образом, представительство водного канала 
AQP4 в мозге, связанное с защитой клеток мозга, функционально обусловлено со-
стоянием организма, о чем могут свидетельствовать разнонаправленные изменения 
экспрессии гена Aqp4 при гипергидратации и артериальной гипертензии.
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ВВЕДЕНИЕ

Регуляция водно-солевого обмена является важнейшей гомеостатической функци-
ей организма. Молекулярные механизмы трансмембранного движения воды находятся 
под пристальным вниманием исследователей. Еще в середине прошлого века было по-
казано существование водных пор, пронизывающих липидный бислой [1, 2]. Прогресс 
в изучении молекулярной природы водных каналов был достигнут после открытия 
внутримембранного белка CHIP-28 (channel-forming integral protein, 28 kDa). В даль-
нейшем CHIP-28 был функционально идентифицирован как белок водных каналов 
и назван аквапорином-1 (AQP1) [3, 4]. У человека было клонировано и охарактеризо-
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вано 13 аквапоринов. Нумерация аквапоринов, начиная с AQP1, связана с последова-
тельностью их идентификации [5]. 

Аквапорины (AQPs) представляют собой гидрофобные мембранные белки. Эти 
белки имеют внутриклеточные N- и C-концевые участки, 6 трансмембранных доме-
нов и 5 петель, две из которых участвуют в формировании поры канала. В мембране 
аквапорины формируют гомотетрамеры, при этом каждый мономер образует собст-
венную функциональную водную пору [6]. В зависимости от структуры и проницае-
мости у млекопитающих в настоящее время различают три подсемейства аквапоринов: 
1) строго специфичные AQP (AQP0, 1, 2, 4, 5, 6 и 8), проницаемы только для воды; 2) 
«акваглицеропорины» (AQP3, 7, 9 и 10), проницаемы для воды, глицерина и некоторых 
небольших растворенных веществ; 3) «супераквапорины» (AQP11, AQP12), проницае-
мы для воды, глицерина и перекиси водорода [5, 7]. Транспорт воды и небольших рас-
творенных веществ через клеточную мембрану с участием аквапоринов управляется 
осмотическим или концентрационным градиентом [6, 8]. Основная роль аквапоринов – 
поддержание водного баланса в клетках и тканях организма [6, 9].

Важное физиологическое и клиническое значение имеет водный гомеостаз го-
ловного мозга. Преобладающим аквапорином головного мозга является аквапорин-4 
(aquaporin-4, AQP4). AQP4 наиболее распространен в астроцитах и эпендимальных 
клетках, выстилающих желудочки, с наибольшей экспрессией на периваскулярных 
концах астроцитов, которые окружают кровеносные сосуды [10, 11]. Такое распре-
деление предполагает участие AQP4 в двустороннем движении воды между кровью 
и паренхимой мозга, а также между паренхимой мозга и спинномозговой жидкостью 
[6, 8, 12]. По мнению ряда исследователей, AQP4 является важной частью гематоэнце-
фалического барьера, а его основная роль в центральной нервной системе заключается 
в поддержании водного баланса клеток мозга [13–15]. Имеется большое количество ра-
бот, указывающих на важное значение этого водного канала при цереброваскулярных 
[16, 17] и нейродегенеративных [18, 19] заболеваниях. Однако роль AQP4 в поддер-
жании водного баланса мозга при физиологических воздействиях, приводящих к из-
менению водно-солевого обмена, таких как алиментарная гипо- (водная депривация) 
и гипергидратация, не исследовалась, хотя изменения водного режима (водная депри-
вация или гипергидратация) могут привести к изменениям функционирования водного 
канала AQP4 в структурах мозга. 

Нарушение водно-солевого баланса может наблюдаться при ряде заболеваний, 
в частности, при артериальной гипертензии [20–22]. Признанной в мире оригинальной 
моделью гипертонической болезни человека является линия крыс с наследственной 
индуцированной стрессом артериальной гипертензией (НИСАГ) [23, 24], полученная 
путем многолетнего отбора в Институте цитологии и генетики СО РАН (Новосибирск) 
[25]. Известно, что у крыс линии НИСАГ в почках наблюдается изменение экспрессии 
некоторых генов, белки которых участвуют в контроле водно-электролитного баланса 
[22]. Как упоминалось выше, поддержание водного баланса клеток и тканей осуществ-
ляется в том числе с участием водного канала AQP4, который у крыс с наследственной 
стресс-индуцированной артериальной гипертензией (НИСАГ) ранее не исследовался. 

Важнейшим отделом головного мозга, участвующим в регуляции целого ряда веге-
тативных функций, в том числе осморегуляции и кровяного давления – является гипо-
таламус. Можно предположить, что изменение водного режима у животных, а также 
состояние повышенного артериального давления приведут к изменениям количества 
AQP4 в гипоталамусе, что, в свою очередь, должно найти отражение в изменении экс-
прессии гена, кодирующего этот канал. 

Таким образом, целью настоящего исследования являлась оценка экспрессии гена 
водного канала AQP4 в гипоталамусе – центре регуляции висцеральных функций при 
изменении водного режима (водной депривации и гипергидратации) и при наследст-
венной артериальной гипертензии у крыс.
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МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Экспериментальные серии
1. Влияние водной депривации и гипергидратации на экспрессию гена Aqp4 в ги-

поталамусе крыс. Эксперименты выполнялись на самцах крыс линии Wistar (n = 30) 
в возрасте 3-х месяцев и массой тела 250–300 г. В течение эксперимента (6 дней) жи-
вотные содержались в индивидуальных клетках при температуре окружающей сре-
ды 22–24°C и 12-часовом цикле темноты/света. На седьмые сутки животные были 
выведены из эксперимента путем декапитации, после чего забирался биологический 
материал (кровь – для определения осмоляльности плазмы, гипоталамус – для ПЦР 
анализа).

Группы животных. Контроль (n = 10). Животные контрольной группы имели сво-
бодный доступ к воде и сухому корму. На протяжении эксперимента контролировалось 
количество выпитой воды в сутки. Водная депривация (n = 10). В течение первых трех 
дней животные находились в стандартных условиях со свободным доступом к воде 
и корму, а далее в течение трех дней были лишены воды и питались только сухим кор-
мом. Гипергидратация (n = 10). Животные лишались твердой пищи на 6 дней. Вместо 
сухого корма без ограничения животным предлагался 4%-ный раствор сахарозы. На 
протяжении эксперимента контролировалось количество выпитого раствора сахарозы 
в сутки. 

Регистрируемые параметры. Количество потребляемой жидкости регистрировали 
ежедневно в двух группах животных – «контроль» и «гипергидратация». Регистрация 
производилась гравиметрически (Scout Pro SPU601; OHAUS Corporation).

Осмоляльность плазмы крови определяли криоскопическим методом на осмометре 
ОСКР-1М (КИВИ-осмометрия, РФ).

2. Влияние артериальной гипертензии на экспрессию гена Aqp4 в гипоталамусе 
крыс. Исследование проводилось на самцах крыс нормотензивной линии WAG (Wistar 
Albino Glaxo) (n = 10) и линии с наследственной индуцированной стрессом артери-
альной гипертензией (НИСАГ) (n = 10). Возраст животных 4–6 месяцев, масса тела 
300–400 г. Животные содержались группами по 5 особей в клетке (590×380×200 мм) 
при температуре окружающей среды 22–24°C, с 12-часовым циклом темноты/света, 
со свободным доступом к корму и воде. Контроль артериального давления осуществ-
лялся по ранее описанной методике [26]. Среднее артериальное давление для крыс 
НИСАГ и WAG составило 174.5 ± 1.5 и 123.5 ± 2.2 мм рт. ст. (p < 0.001) соответственно. 
Интактные животные были эвтаназированы путем декапитации, после чего забирался 
биологический материал (гипоталамус – для ПЦР анализа).

Взятие структур мозга для ПЦР анализа. После декапитации мозг крысы быстро 
извлекали на льду и выделяли гипоталамус, предварительно удалив перекрест зритель-
ных нервов и гипофиз. Область гипоталамуса, включающую tuber cinereum с преоп-
тической частью и маммилярными телами, изолировали вертикальным сечением до 
глубины ≈ 1.5 мм. Гипоталамус разделяли на переднюю и заднюю части путем сече-
ния посередине образца. Пробы, помещенные в стерильные пробирки, замораживали 
в жидком азоте и хранили при –70°С до выделения суммарной РНК.

Определение экспрессии генов. Экспрессию генов определяли количественным ме-
тодом ОТ-ПЦР, подробно описанным ранее [27–29]. Выделение РНК осуществляли 
методом фенол-хлороформной экстракции [30] с использованием «TRIzol Reagent» 
(Thermo Fisher Scientifi c, Waltham, MA, США) согласно протоколу производителя. Воз-
можные следы геномной ДНК удаляли путем обработки ДНКазой «RQ1 RNase-Free 
DNase» (Promega, Madison, WI, США) в соответствии с протоколом производителя. Для 
проверки наличия геномной ДНК в пробах проводили ПЦР с праймерами к гену трип-
тофангидроксилазы 1 (Tph1), который не экспрессируется в головном мозге [31, 32]. 



502 ЕВТУШЕНКО и др. 

Примесей геномной ДНК в пробах обнаружено не было. Все праймеры, использо-
ванные в настоящем анализе, были разработаны на основе последовательностей, 
опубликованных в базе данных European Molecular Biology Laboratory (EMBL) и син-
тезированы в компании «БИОССЕТ» (Новосибирск, Россия). Нуклеотидные последо-
вательности и характеристики праймеров представлены в табл. 1. 

ПЦР в реальном времени проводили на амплификаторе LightCycler-480 II (Roche, 
Швейцария). Реакционная смесь содержала мастер-микс с SYBR Green (BioMaster HS-
qPCR SYBR Blue(2x), Биолабмикс, Новосибирск), прямой и обратный праймеры и ма-
трицу кДНК. Применяли метод количественного определения стандартных кривых 
[33]: относительное количество кДНК определяли с использованием калибровочных 
кривых, полученных по разведениям стандартной кДНК (1:1, 1:2, 1:4, 1:8, 1:16, 1:32, 
1:64 и 1:128). Стандартный раствор кДНК для построения калибровочных кривых 
готовили путем смешивания аликвот каждого образца синтезированной кДНК. Про-
граммное обеспечение LightCycler-480 (Roche, Швейцария) использовали для постро-
ения калибровочных кривых и расчета относительного количества кДНК в образцах. 
Для получения результата в «количестве копий исследуемого гена на 100 копий гена 
домашнего хозяйства» мы провели количественную оценку количества копий исследу-
емого гена и гена домашнего хозяйства в стандартном растворе кДНК, используя ге-
номную ДНК известной концентрации в качестве внешнего стандарта [34, 35] и внут-
риэкзонные праймеры. Каждое значение, необходимое для характеристики экспрессии 

Таблица 1. Нуклеотидные последовательности и характеристики праймеров, использованных 
для определения уровня мРНК Aqp4 в гипоталамусе крыс

Ген Нуклеотидная последовательность

Темпе-
ратура 
отжига, 

°С

Количест-
во циклов 
амплифи-

кации

Размер 
ПЦР-про-
дукта (пар 

нуклеотидов)

Aqp4
F 5’- ATCAGCATCGCCAAGTCCGT
R 5’- GCCAGCAGTGAGGTTTCCA

66 42 144

Ppia
F 5’-TTCCAGGATTCATGTGCCAG
R 5’- CTTGCCATCCAGCCACTC

64 40 206

Polr2a
F 5’- GCCTGACTTTGATGTAGCCC
R 5’- ATCCACCACCTCTTCCTCCT

64 40 235

Tph1
F 5’- GAAAGTATTTCGCAGAGCTGG 
R 5’-GGCGTGGGTTGGGTAGAGTTTGTT

66 36

283 с 
интроном

134 без 
интрона

Внутриэкзонные праймеры

Aqp4
F 5’- CAGAGAACCCCCTACCTGTG
R 5’- CGCAGTGATGTAGAAGACGGA

66 28 179

Polr2a
F 5’-TTGTCGGGCAGCAGAACGTG
R 5’-CAATGAGACCTTCTCGTCCTCCC

64 29 186

Ppia
F 5’-CCGACTGTGGACAACTCTAAT 
R 5’-ACTTGAAGGGGAATGAGGAAA

61.5 26 168
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генов, получали в трех повторах. Уровень экспрессии гена водного канала AQP4 пред-
ставлен как количество копий мРНК гена Aqp4 на 100 копий мРНК гена домашнего 
хозяйства (ген ДНК-зависимой РНК-полимеразы II (Polr2a) или ген пептидил-пролил 
цис-транс изомеразы А (Ppia)).

Статистика. Для статистического анализа использовали пакет программ Statistica 8 
(StatSoft, Россия) и программу Microsoft Excel. Статистическую обработку результатов 
проводили с помощью t-критерия Стьюдента, однофакторного и многофакторного ди-
сперсионного анализа (ANOVA) с применением критерия Фишера при сравнении по-
казателей нескольких экспериментальных групп. Различие считали достоверным при 
p < 0.05. Данные представлены как М ± SEM.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

1. Влияние водной депривации и гипергидратации на экспрессию гена Aqp4 
в гипоталамусе крыс

Количество потребляемой жидкости. В контрольной группе среднее количество 
потребляемой жидкости в сутки составляло 35.0 ± 1.3 мл. В группе гипергидратации 
этот показатель был выше в 4 раза (р = 0.00002, t = –14.24) и составил 138.5 ± 7.2 мл. 
Животные с водной депривацией не получали воду в течение последних 3 дней.

Осмоляльность плазмы крови. Осмоляльность плазмы крови составила 258.5 ± 
± 10.2, 276.9 ± 7.3, 231.9 ± 12.3 мОсм/кг Н2О для групп контроля, водной депривации 
и гипергидратации соответственно. Этот показатель у животных экспериментальных 
групп достоверно не отличался от показателя у животных контрольной группы. Одна-
ко у гипергидратированных животных осмоляльность плазмы была достоверно ниже, 
чем у животных с водной депривацией (F2, 24 = 4.85, р = 0.005).

Экспрессия гена водного канала AQP4. В качестве эндогенного стандарта при срав-
нении показателей разных экспериментальных групп использовали ген ДНК-зависи-
мой РНК-полимеразы II (Polr2a). Различий в уровне мРНК Polr2a между эксперимен-
тальными группами обнаружено не было (табл. 2). 

В обоих отделах гипоталамуса отмечается довольно высокий уровень экспрессии 
гена Aqp4, превышающий уровень экспрессии гена «домашнего хозяйства». Уровень 
мРНК Aqp4 в группах водной депривации и гипергидратации не отличался от конт-
роля и составил: 1) для переднего отдела гипоталамуса 3996.2 ± 838.0, 4422.5 ± 823.9 
и 2461.8 ± 449.3 копий/100 копий Polr2a (F1, 27 = 2.02, p = 0.68, p = 0.15) для групп конт-
роля, водной депривации и гипергидратации соответственно. При сравнении уровня 
мРНК Aqp4 у животных контрастных групп достоверных различий обнаружено не 
было (F1, 27 = 2.02, p = 0.067); 2) для заднего отдела гипоталамуса – 1384.5 ± 209.6, 
1600.3 ± 155.1, 943.9 ± 131.5 копий/100 копий Polr2a (F1, 26 = 3.86, p = 0.38, p = 0.07) для 
групп контроля, водной депривации и гипергидратации соответственно. Однако при 

Таблица 2. Уровень мРНК гена Polr2a (ng/μl) в переднем и заднем гипоталамусе крыс при 
разных режимах водной нагрузки

Экспериментальные группы Передний гипоталамус Задний гипоталамус

Контроль (n = 10) 2.43 ± 0.73 3.14 ± 0.29

Водная депривация (n = 10) 1.48 ± 0.45 3.35 ± 0.17

Гипергидратация (n = 10) 2.84 ± 0.79 3.67 ± 0.39
Для переднего гипоталамуса F1, 27 = 1.07, p = 0.35.
Для заднего гипоталамуса F1, 27 = 0.81, p = 0.45.
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сравнении уровня мРНК Aqp4 у животных контрастных групп обнаружено, что этот 
показатель в заднем отделе гипоталамуса у гипергидратированных животных более 
чем в 1.5 раза ниже (F1, 26 = 3.86, p = 0.012), чем у животных с водной депривацией 
(рис. 1).

2. Влияние артериальной гипертензии на экспрессию гена Aqp4 в гипоталамусе крыс
В качестве эндогенного стандарта при сравнении показателей разных экспери-

ментальных групп использовали ген пептидил-пролил цис-транс изомеразы А (Ppia). 
Различий в уровне мРНК Ppia не было обнаружено ни между линиями животных, ни 
между отделами гипоталамуса (табл. 3). 

У крыс нормотензивной линии WAG обнаружены различия в уровне мРНК Aqp4 
между отделами гипоталамуса (p = 0.022, t = –2.53). Уровень мРНК Aqp4 в перед-
нем отделе гипоталамуса оказался ниже, чем в заднем, и составил соответственно: 
222.7 ± 7.6 и 256.1 ± 11.1 копий/100 копий Ppia (рис. 2). 

У крыс с артериальной гипертензией не обнаружено различий в уровне мРНК Aqp4 
между передним и задним отделами гипоталамуса (p = 0.14, t = –1.56). Уровень мРНК 

*

Control Water-deprivation Hyperhydration

N
um

be
r 

of
 c

op
ie

s/
10

0 
co

pi
es

 P
ol
r2
a

Aqp4

0

250

500

750

1000

1250

1500

1750

2000

2250

2500

2750

3000

Рис. 1. Влияние питьевого режима (водной депривации и гипергидратации) на экспрессию гена Aqp4 в зад-
нем гипоталамусе крыс. * – достоверные различия между группами водной депривации и гипергидратации, 
р < 0.05. Индивидуальные значения представлены на рисунке треугольниками.

Таблица 3. Уровень мРНК гена Ppia (ng/μl) в переднем и заднем гипоталамусе 
нормотензивных (WAG) и гипертензивных (НИСАГ) крыс

Линия животных Передний гипоталамус Задний гипоталамус

WAG (n = 10) 0.62 ± 0.08 0.58 ± 0.08

НИСАГ (n = 10) 0.49 ± 0.08 0.55 ± 0.08
Фактор «линия животных» F1, 35 = 1.25, p = 0.27.
Фактор «отдел гипоталамуса» F1, 35 = 0.03, p = 0.86.
Взаимодействие факторов «линия животных» и «отдел гипоталамуса» F1, 35 = 0.36, p = 0.55.
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Aqp4 составил 261.9 ± 9.9 и 291.5 ± 15.5 копий/100 копий Ppia для переднего и заднего 
отделов соответственно.

Сравнение уровня мРНК водного канала AQP4 в гипоталамусе у нормо- и гипер-
тензивных животных показало, что у крыс линии НИСАГ этот показатель выше, чем 
у крыс линии WAG как в переднем, так и в заднем отделах гипоталамуса (F1, 34 = 10.48, 
p = 0.022, p = 0.037 для переднего и заднего отделов соответственно) (рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В настоящее время AQP4 рассматривается в качестве основного канала, регулиру-
ющего водный гомеостаз головного мозга. Показано, что он является также важной ча-
стью гематоэнцефалического барьера [13–15] и глимфатической системы мозга [12, 18, 
36]. Это подтверждается в том числе его высокой экспрессией на астроцитах, которые 
окружают кровеносные сосуды, и в эпендимальных клетках, выстилающих желудочки 
мозга [10, 11]. В настоящем исследовании мы обнаружили очень высокий уровень экс-
прессии гена Aqp4 в гипоталамусе, превышающий уровень гена «домашнего хозяйст-
ва», что также указывает на важную роль этого водного канала в мозге.

При исследовании влияния изменения питьевого режима на экспрессию гена Aqp4 
было показано, что у гипергидратированных животных уровень мРНК Aqp4 в гипота-
ламусе более чем в 1.5 раза ниже, чем у животных с водной депривацией. Животные, 
подверженные изменению питьевого режима, действительно находились в контраст-
ных физиологических состояниях по уровню гидратированности организма. Это под-
тверждается как уровнем потребления воды (гипергидратированные животные потре-
бляли жидкости в 4 раза больше, чем контрольные), так и осмоляльностью плазмы 
крови (у гипергидратированных животных она была достоверно ниже, чем у живот-
ных с водной депривацией). Известно, что одним из видов гипергидратации являет-
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Рис. 2. Экспрессия гена Aqp4 в переднем (белые столбцы) и заднем (серые столбцы) гипоталамусе нормо- 
и гипертензивных крыс. * – достоверные различия между отделами гипоталамуса; # – достоверные различия 
между нормо- и гипертензивными животными, р < 0.05. Индивидуальные значения представлены на рисун-
ке треугольниками.
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ся гипоосмолярная гипергидратация, характеризующаяся снижением осмоляльности 
плазмы крови. При этом избыточная вода обычно перемещается из внеклеточного 
пространства в клетку, что может приводить к цитотоксическому отеку [37, 38]. Не 
исключено, что обнаруженное в наших экспериментах снижение экспрессии гена Aqp4 
в гипоталамусе необходимо для предотвращения возможного цитотоксического отека 
при гипергидратации. 

Исследование роли аквапоринов существенно осложняется отсутствием специфи-
ческих лигандов к ним [11, 16]. Поэтому при изучении роли AQP4 в мозге преиму-
щественно применяют генетические модели: мышей с нокаутом по гену этого водно-
го канала [19, 37, 39–41] или, напротив, с его повышенной экспрессией [42]. Manley 
и соавт. [37, 43], исследуя роль AQP4 в патогенезе отека головного мозга на модели 
водной интоксикации (быстрое внутрибрюшинное введение воды в объеме 20% от 
массы тела), обнаружили, что у мышей с нокаутом по гену аквапорина-4 (Aqp4-/-) ци-
тотоксический отек не развивается в отличие от мышей дикого типа (Aqp4+/+). Еще 
в одной модели цитотоксического отека – при остром бактериальном менингите у мы-
шей с дефицитом Aqp4 наблюдалось пониженное содержание воды в мозге [44]. При 
повышенной экспрессии Aqp4 у животных было отмечено ускоренное прогрессирова-
ние цитотоксического отека головного мозга после острой водной интоксикации [42]. 
Таким образом, изменение количества AQP4 в различных моделях цитотоксического 
отека может быть функционально значимо за счет изменения направления транспорта 
воды в тканях мозга. Возможно, что показанное нами снижение экспрессии гена Aqp4 
в гипоталамусе у животных, подверженных гипергидратации, направлено именно на 
предотвращение возникновения цитотоксического отека, замедляя поступление воды 
в клетки мозга.

Необходимо отметить, что уровень мРНК Aqp4 у животных с водной деприваци-
ей сопоставим по этому показателю с животными контрольной группы. Аквапорин-4 
играет ключевую роль в транспорте воды, в связи с этим он рассматривается как ос-
новной водный канал, участвующий в развитии и устранении отеков головного мозга. 
Работ, посвященных изменению AQP4 в условиях водной депривации, крайне мало. 
Нами была найдена лишь одна работа [45], в которой было показано, что 2-дневная 
водная депривация у цыплят приводила к достоверному увеличению мРНК Aqp4 в ги-
поталамусе относительно контрольной группы. В наших исследованиях на взрослых 
крысах не было обнаружено подобных изменений экспрессии гена Aqp4. Возможно, 
имеются видовые и возрастные различия в чувствительности гена Aqp4 к недостатку 
потребления воды.

При исследовании влияния артериальной гипертензии на экспрессию гена Aqp4 
было обнаружено, что крысы с наследственной артериальной гипертензией характе-
ризуются повышенным уровнем мРНК Aqp4 в гипоталамусе в сравнении с нормотен-
зивными крысами. Известно, что артериальная гипертензия сопровождается измене-
ниями водно-электролитного гомеостаза. У крыс линии НИСАГ показано нарушение 
функции почек – органа, который, как известно, контролирует баланс натрия, объем 
циркулирующей крови и внеклеточной жидкости и т. д., в целом обеспечивая водно-со-
левой баланс организма. При этом в почке у животных линии НИСАГ отмечаются как 
морфологические изменения, например, уплощение эпителия, гипертрофия подоцитов 
и гиперплазия их мембранных структур, утолщение базальных мембран и т. д. [46, 47], 
так и изменения уровня мРНК генов Mlr и β-ENaC, белки которых участвуют в конт-
роле водно-электролитного баланса организма [22]. Согласно литературным данным, 
у взрослых крыс линии НИСАГ содержание воды в некоторых органах повышено по 
сравнению с крысами Wistar. Это повышение отмечено в печени, почках, сердце, мыш-
цах, а также в головном мозге [20].

Помимо этого, существуют данные, что выраженная артериальная гипертензия мо-
жет способствовать развитию отека мозга, в том числе вазогенного [15, 48]. Вазоген-
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ный отек характеризуется повышенной проницаемостью капилляров головного мозга, 
в результате происходит повышение в ткани уровня внеклеточной жидкости [49]. Не 
исключено, что повышенный уровень экспрессии гена Aqp4 в гипоталамусе гипертен-
зивных крыс НИСАГ необходим для поддержания водного баланса головного мозга 
в состоянии повышенного уровня воды и предотвращения опасности вазогенного 
отека тканей мозга. Подтверждением этого предположения могут быть данные лите-
ратуры, свидетельствующие о существенном повышении реабсорбции воды из ткани 
в кровеносное русло при увеличении уровня AQP4 [39]. Авторы данного исследования 
обнаружили, что нокаут по гену Aqp4 у мышей может приводить к увеличению воды 
в паренхиме мозга в различных моделях вазогенного отека мозга (интрапаренхима-
тозной инфузии жидкости, повреждения гематоэнцефалического барьера и опухоли 
мозга) в сравнении с мышами дикого типа. Большее накопление воды в мозге у мышей 
Aqp4-/- является следствием снижения переноса воды из паренхимы головного мозга 
в сосудистое, внутрижелудочковое и субарахноидальное пространство [39].

Интересно, что у крыс со спонтанной гипертензией SHR в структурах мозга (лоб-
ная кора, стриатум и гиппокамп) также был обнаружен повышенный уровень AQP4 
в сравнении с нормотензивными крысами WKY [14, 15]. Гипоталамус в этих работах 
не исследовался. Линия SHR, как и линия НИСАГ (объект настоящего исследования), 
характеризуется повышенным содержанием воды в мозге [50]. На основе наших и ли-
тературных данных можно высказать предположение, что повышенный уровень AQP4 
в структурах мозга, как и повышенная экспрессия гена этого белка, являются одним из 
характерных признаков артериальной гипертензии и необходимы, по-видимому, для 
предотвращения вазогенного отека клеток мозга. 

Таким образом, водный канал AQP4 играет важную роль в функционировании моз-
га, а разнонаправленный характер транспорта воды, обеспечиваемого AQP4, может 
быть связан с клинически значимыми механизмами формирования и устранения отека 
мозга. Представительство водного канала AQP4 в мозге, связанное с защитой нервных 
клеток, функционально обусловлено состоянием организма, о чем могут свидетельст-
вовать показанные в настоящем исследовании разнонаправленные изменения экспрес-
сии гена Aqp4 при гипергидратации и артериальной гипертензии.
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Functional Changes in the Expression of the Aqp4 Gene in the Hypothalamus Under 
the Infl uence of Drinking Regimen and Arterial Hypertension in Rats

A. A. Evtushenkoa, *, I. V. Orlova, b, I. P. Voronovaa, and T. V. Kozyrevaa, b

aScientifi c Research Institute of Neurosciences and Medicine, Novosibirsk, Russia
bNovosibirsk State University, Novosibirsk, Russia;

* e-mail: evtushenkoaa@neuronm.ru
Aquaporin-4 (AQP4) is the main water channel in the central nervous system. AQP4 is 
densely expressed in brain structures suggesting a crucial role in water transport in normal 
conditions and in disease. The effect of changes in drinking regime (water-deprivation 
and hyperhydration) and inherited arterial hypertension on the expression of the AQP4 
water channel gene in the hypothalamus, the center of regulation of visceral functions, 
was studied. It was shown that the level of the Aqp4 mRNA in hyperhydrated animals 
more than 1.5 times lower than in animals with water-deprivation. This decrease in the 
Aqp4 gene expression in the hypothalamus may be associated with the ability to prevent 
cytotoxic edema during increased fl uid intake. Rats with inherited stress induced arterial 
hypertension (ISIAH) are characterized by an increased level of Aqp4 mRNA in the 
hypothalamus, which suggests the involvement of this channel in processes associated 
with the regulation of brain water balance during arterial hypertension and the prevention 
of vasogenic cerebral edema. Thus, the presence of the AQP4 water channel in the brain, 
associated with the protection of brain cells, is functionally determined by the state of the 
body. This may be evidenced by bidirectional changes in the Aqp4 gene expression during 
hyperhydration and arterial hypertension.

Keywords: AQP4, gene expression, hypothalamus, water-deprivation, hyperhydration, 
hypertension
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