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Streszczenie: Akwaporyny (AQPs) sa rodzina malych, tetrametrycznych bialek umozliwiajacych
transport wody i innych matych czasteczek przez btony biologiczne zarowno do wnetrza jak i na
zewnatrz komorek. U ssakow zidentyfikowano 13 izoform tych bialek (AQPO- AQP12), ktére
wystepuja w wiekszosci typow komorek organizmu. W gruczole mlekowym stwierdzono obecnosé
6. akwaporyn (AQP1, AQP3, AQP4, AQP5, AQP7 i AQP9), ktorych rola do dzis$ nie zostala w pelni
wyjasniona. Z przeprowadzonych do tej pory badan dotyczacych zmian ekspresji akwaporyn
w okresie cigzy i laktacji wynika, ze AQPs pelnig kluczowa role w procesie syntezy mleka. AQP1
obserwowano w btonie szczytowej i podstawnej $rodbtonka naczyn krwiono$nych oraz cytoplaz-
mie komoérek wydzielniczych. Prawdopodobnie biatko to jest odpowiedzialne gtownie za przeplyw
niezbednej do produkcji mleka wody z naczyn wlosowatych do komorek mlekotworczych. AQP3
wystepuje w blonie podstawno-bocznej komoérek wydzielniczych i umozliwia transport zardwno
wody jak i glicerolu do ich wnetrza. Efektywny transport glicerolu do komoérek mlekotworczych jest
konieczny w procesie syntezy ttuszczéw mleka. W blonie szczytowej komoérek nabtonka pecher-
zykow mlekowych obserwowano akwaporyne¢ 4, 5 oraz 7, ktére najprawdopodobniej umozliwiaja
przeptyw wody do $wiatla pecherzykéw mlekowych, jakkolwiek ich rola do dzi$§ nie jest w petni
wyjasniona. Analiza lokalizacji i ekspresji akwaporyn, szczegétowe okreslenie ich roli oraz po-
szukiwanie czynnikow regulujacych ekspresje AQPs w gruczole mlekowym wydajg si¢ bardzo in-
teresujace zwlaszcza w kontekscie produkeji mleka i wysokiej wydajnosci mlecznej. Stad w ninie-
jszej pracy zebrano i przedyskutowano wszystkie dotychczas opublikowane informacje na ten temat
i wskazano szerokie mozliwosci zwigzane z badaniem akwaporyn w gruczole mlekowym.

Stowa kluczowe: kanat wodny, blonowy transport, woda, glicerol, gruczot mlekowy
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Summary: Aquaporins (AQPs) are a family of small, tetrametric proteins that allow the transport of
water and other small molecules across the biological membranes both inside and outside the cells.
In mammals, 13 isoforms of these proteins (AQP0-AQP12) have been identified, and they are found
in most types of cells in the body. There are 6 aquaporins present in the mammary gland (AQP1,
AQP3, AQP4, AQPS5, AQP7 and AQP9), which role hasn’t been fully discovered to this day. From
the studies carried out so far respecting in the expression of aquaporins during pregnancy and lacta-
tion, shows that AQPs play a key role in process of milk synthesis. AQP1 was observed in the apical
and basal membranes of endothelium of blood vessels and in the cytoplasm of secretory cells. Prob-
ably, this protein is mostly responsible for the water flow necessary for milk production from capil-
laries to mammary epithelial cells. AQP3 is located in the basolateral membranes of secretory cells
and allows the transport of both water and glycerol inside them. The effective transport of glycerol
to the mammary epithelial cells is necessary to process of synthesis milk fats. Aquaporin 4, 5 and 7
were observed in the apical membrane of cells of alveolar epithelium, which most likely allow the
water flow into the lumen of the alveoli, although their role has not been fully explained to this day.
The analysis of the location and expression of aquaporins, the detailed definition of their role and
the search for factors regulating the expression of AQPs in mammary gland seem very interesting,
especially in the context of milk production and high milk yield. Hence, in this work all information
for this subject which were published so far has been collected and discussed, and a wide possibility
related to the study of aquaporins in mammary gland have been indicated.

Keywords: water channel, membrane transport, water, glycerol, mammary gland

WPROWADZENIE

Dwukierunkowy przeptyw wody przez polprzepuszczalng, lipidowg blone
komoérkowa zachodzi gtownie na drodze dyfuzji prostej oraz przez kanaty wodne
—akwaporyny. Cho¢ ten pierwszy mechanizm byt znany od dawna to akwaporyng
1 (AQP1) po raz pierwszy zaobserwowano dopiero na przetomie lat 80 i 90
w blonie komoérkowej erytrocytow [3]. W roku 1992 biatko to wyizolowano
i dostarczono bezposrednich dowodéw na to, ze AQP1 znana wtedy jeszcze pod
nazwg CHIP28 (ang. Channel Forming Integral Protein 28 kDa) jest od dawna
poszukiwanym kanalem umozliwiajacym dwukierunkowy, gwattowny przeptyw
wody przez btony komodrkowe [1, 37, 45]. Odkrycie akwaporyn i okreslenie ich
roli, uhonorowane w 2003 roku nagroda Nobla w dziedzinie chemii rozpoczeto
nowa erg w badaniach btonowego transportu wody i innych, matych czasteczek. Do
dzi$ przeprowadzono szereg badan, z ktérych wynika, ze akwaporyny wystepuja
wiasciwie u wszystkich zywych organizmow. Ich obecnos¢ potwierdzono m.in.
u bakterii, drozdzy, pierwotniakow, ro$lin, owaddéw izwierzat kregowych.
U ssakow zidentyfikowano 13 izoform tych bialek, zlokalizowanych w roznych
typach komorek (AQP0-AQP12) [3, 5].

Akwaporyny to biatka tetrametryczne, ktorych przestrzenna budowa
pojedynczego monomeru swoim ksztaltem przypomina klepsydre (szczegotowa
budowa akwaporyn zostata opisana w poprzednim artykule opublikowanym na
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tamach Postepow Biologii Komorki, Tom 46, 2019) [30]. Biatka te umozliwia
gwattowny przeplyw wody przez blony komorkowe, ktory w pordéwnaniu do
dyfuzji prostej jest ponad 100-krotnie wydajniejszy i wynosi $rednio 3 miliardy
czasteczek H,0O na sekundg. Kierunek btonowego przeptywu wody wyznacza
roznica ci§nien osmotycznych panujaca pomiedzy wngtrzem komorki, a jej
srodowiskiem zewnetrznym [4, 36, 44]. Wsrdd wszystkich znanych u ssakow
akwaporyn wyrézniamy tzw. (i) akwaporyny klasyczne (ang. classical
aquaporins), ktore selektywnie transportujg tylko czasteczki wody (AQPO,
AQP1, AQP2, AQP4 i AQPS5); (ii) akwagliceroporyny (ang. aquaglyceroporins),
ktoére poza woda umozliwig przeptyw innych matych czasteczek tj. glicerol,
amoniak czy mocznik (AQP3, AQP7, AQP9 i AQP10) oraz (iii) akwaporyny
niekonwencjonalne (ang. unorthodox aquaporins), ktore roznig si¢ homologia od
pozostalych bialek w tej rodzinie, a ich rola transportowa do dzi$ nie jest w pelni
wyjasniona (AQP6, AQPS8, AQP11, AQP12) [28, 29]. Odkrycie akwaporyn
i wyjasnienie nieznanego przez stulecia fundamentalnego procesu, jakim jest
gwattowny przeplyw wody przez btony biologiczne, umozliwilo zrozumienie
przebiegu wielu procesow fizjologicznych i patofizjologicznych, w obrgbie wielu
uktadoéw inarzadow. Ostatnie dane z tego zakresu wskazuja rowniez na istotny
udziat tych biatek w procesie syntezy mleka w gruczole mlekowym.

Mleko to unikatowa wydzielina gruczolu mlekowego ssakow, ktorej skiad
charakterystyczny dla danego gatunku skomponowany jest tak, aby jak najlepiej
zaspokoi¢ wszystkie potrzeby noworodka [27]. Wrecz imponujace ilosci produ-
kowanego w czasie laktacji mleka $wiadczg o niezwyklych zdolnosciach tego
gruczotu. Srednia zyciowa wydajno$¢ laktacji hodowlanych kréw mlecznych wy-
nosi blisko 36 tysiecy litrow. Przyjmujac $rednia zawartosci thuszczu w mleku
na poziomie 4,23 % oraz $rednig zawarto$¢ biatka w mleku na poziomie 3,38
%, ,,przecigtna” krowa dostarcza ponad 1500 kg thuszczu i 1200 kg biatka [23].
Kobiety po porodzie moga produkowaé w ciggu doby $rednio 445 ml mleka co
daje blisko 163 jego litrow w czasie jednej laktacji [23]. Synteza charakterystycz-
nej dla danego gatunku zarowno ilosSci, jak i1 sktadu mleka niewatpliwie wymaga
szeregu sprawnych mechanizmdéw obejmujacych m.in. transport substancji nie-
zbednych do biosyntezy poszczegolnych jego sktadnikéw oraz ich uwalniane do
swiatta przewodoéw mlekowych. Akwaporyny i zwigzany z nimi transport wody
oraz innych malych czasteczek zarowno do wnetrza, jak i na zewnatrz komorek
niewatpliwie odgrywaja istotng rol¢ w tym zakresie.

BUDOWA GRUCZOLU MLEKOWEGO I SYNTEZA MLEKA

Gruczol mlekowy jest ztozonym gruczotem pgcherzykowo-kanalikowym, kto-
rego liczba 1 wyglad zewnetrzy rézni si¢ u samic poszczegodlnych gatunkow zwie-
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rzat. Gruczot mlekowy jest najczes$ciej wytworem parzystym o liczbie sutkéw
(strzykow) wahajacej sie od 2 u kobiety, kozy i klaczy, 4 u krowy do nawet kil-
kunastu u psa lub $wini (zwyczajowo 12-14) [35]. Ze wzgledu na potozenie gru-
czolu mlekowego wyrdzniamy m.in. gruczoly piersiowe u kobiety, pachwinowe
u klaczy i przezuwaczy, brzuszne u kota, psa, myszy, szczura, krdlika oraz $wi-
ni, a takze grzbietowe u delfindw czy nutrii [35]. Struktura wewngtrzna gruczo-
hu mlekowego jest zblizona u wszystkich samic, niemniej jednak ulega zmianom
w zaleznosci od wieku i cyklu rozrodczego [13]. Tworza ja liczne pecherzyki, od
ktorych odchodza kanaliki mlekowe, ktore tacza si¢ w przewody $rodptacikowe,
dalej w przewody miedzyptacikowe, a te z kolei, w jeden platowy przewod mle-
kowy [39]. U kobiet przewody mlekowe uchodza na szczycie brodawki sutkowe;j.
Bezposrednio przed otwarciem ich na powierzchni brodawki tworza one mate,
przej$ciowe rozszerzenia, nazywane zatokami mlekowymi [9, 39]. U kréw, gru-
czot mlekowy (wymig) sktada si¢ z czterech ¢wiartek. W kazdej z ¢wiartek znaj-
duje si¢ osobna tkanka gruczotowa, ktorej przewody mleczne uchodza do zatoki
mlekowej, przechodzacej nastgpnie w zatoke strzykowa i strzyk [11]. Gruczot
mlekowy klaczy zbudowany jest z dwdch polowek ikazda z nich dzieli si¢ na
dwa ptaty zakonczone dwoma ujsciami i jednym strzykiem [7]. U owcy oraz kozy
kazda potowa gruczotu mlekowego zawiera jedng pare gruczotow, zakonczonych
jednym strzykiem. [6].

Bogato unaczynione pecherzyki gruczotu mlekowego wys$cielone sg warstwa
szesciennych komorek nabtonkowych mlekotworczych (wydzielniczych, sekre-
cyjnych) zwroéconych btong apikalng do ich $wiatla. Od strony podstawnej nablo-
nek otoczony jest komorkami mioepitelialnymi, ktoére stymulowane oksytocyna
ulegaja skurczowi i wypieraja powstate w pecherzykach mleko do kanalikéw. Ko-
morki mioepitelialne otaczaja rowniez jednowarstwowy szescienny nablonek wy-
scielajacy przewody i zatoki mlekowe oraz strzyki. Wigksze przewody mlekowe
pokryte sa wysokim, walcowatym nabtonkiem, ktory w poblizu ujscia brodawki
sutkowej czy zatoki mlekowej przechodzi w nabtonek wielowarstwowy ptaski.
Pecherzyki mlekowe oraz obszerny i rozgateziony uktad przewodow otoczony
jest wzglednie zbitg tkankg wtoknista oraz tkankg thuszczowa [15].

Mleko jest mieszaning cukrow, lipidow, bialek, witamin i sktadnikow mine-
ralnych rozpuszczonych w wodzie, ktora stanowi blisko 88% jego objetosci [31].
Procentowy udziat sktadnikéw mleka rozni si¢ u kobiet i poszczegdlnych gatun-
koéw zwierzat, co zwigzane jest z indywidualnymi potrzebami noworodka. Sktad
mleka zmienia si¢ rowniez wraz z przebiegiem laktacji. Podczas jego produkcji
w obrebie komorek mlekotworczych zachodzi szereg proces6w zwigzanych m.in.
z transportem 1 synteza poszczegolnych sktadnikéw mleka zich prekursorow
pochodzacych z krwi badz ptynu $rodmigzszowego [26]. Docierajace do blony
podstawnej komorek nabtonka pecherzykéw mlekowych naczynia wlosowate do-
starczaja wode, sktadniki mineralne i wszystkie niezbedne substraty do syntezy
biatek (w tym immunoglobuliny i albuminy), cukréw oraz ttuszczow [39]. Ich
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transport zachodzi na drodze pigciu procesdOw: egzocytozy, transportu btonowe-
go, drodze wydzielania lipidow, transcytozy i wydzielania migdzykomorkowego
(paracelularnego) [26, 40].

AKWAPORYNY ZLOKALIZOWANE
W GRUCZOLE MLEKOWYM

Do dzi$ w gruczole mlekowym zidentyfikowano 6 izoform akwaporyn (AQP1,
AQP3, AQP4, AQPS5, AQP7 i AQPY), ktore zlokalizowane sg w okreslonych ty-
pach komorek tworzacych jego strukture (Tab. 1). Rola tych bialek wcigz nie jest
w pelni wyjasniona, niemniej jednak wyniki opublikowanych dotychczas badan
wskazuja, ze AQPs moga odgrywac kluczowg rolg¢ w syntezie mleka, a zmiany
ich ekspresji moga by¢ istotnym czynnikiem wptywajacym na jego ilos¢ i jakosc.

AQP1 zlokalizowana jest w gruczole mlekowym u szczurdéw, myszy i krow [18,
24,32, 33]. Bialko to wystepuje glownie w blonie szczytowej i podstawnej srodbtonka
naczyn krwiono$nych oplatajacych pecherzyki mlekowe. U jatowek 1 kréw w czasie
laktacji obecno$¢ tego biatka potwierdzono w komorkach mioepitelialnych otaczaja-
cych nabtonek zatok mlekowych oraz strzykéw [18, 32]. U szczuréw AQP1 stwier-
dzono takze w cytoplazmie komorek wydzielniczych [33]. Z przeprowadzonych do
tej pory badan wiadomo, ze AQP3 zlokalizowana jest przede wszystkim w btonie
podstawno-bocznej nabtonka pecherzykéw mlekowych [18, 24,32, 33]. U krow obec-
nos$¢ tego biatka potwierdzono dodatkowo w btonie podstawnej nabtonka przewodow
mlekowych i1 zatok mlekowych, a takze nabtonku i migsniach gtadkich strzykoéw [18,
32]. U szczuréw AQP3 obserwowano rowniez w cytoplazmie komoérek nabtonka pe-
cherzykow, kanalikow i przewodow mlekowych [17].

U szczuréw 1 myszy potwierdzono obecnos¢ AQP4 w gruczole mlekowym,
niemniej jednak jej lokalizacje okreslono tylko u jatéwek i krow laktujacych [18,
24, 32]. U tych zwierzat biatko to zlokalizowane jest w czesci szczytowej nablonka
wydzielniczego pecherzykow oraz blonie szczytowej nabtonka zatok mlekowych
i strzykéw. AQP4 obserwowano réwniez w mig$niach gladkich strzyka. AQPS
u szczurdw stwierdzono w blonie szczytowej komorek nabtonka wydzielniczego
oraz nabtonka wyscielajacego zatoki mlekowe u krow [18, 32, 33]. Wystepowa-
nie AQP7 w gruczole mlekowym potwierdzono takze u zwierzat laboratoryjnych,
jakkolwiek do dzi$ nie jest znana jej doktadna lokalizacja [24]. Przypuszczalnie
jej obecno$¢ zwigzana jest gtownie z wystepowaniem AQP7 w adipocytach tkanki
thuszczowej gruczotu mlekowego. U bydta AQP7 stwierdzono w blonie szczytowe;j
komorek nabtonkowych niektorych pegcherzykéw mlekowych i blonie szczytowej
komorek wyscielajacych kanat strzykéw [32]. Obecnos¢ AQP9 potwierdzono za-
roOwno u myszy, szczuroOw ikrow [24, 32]. U laktujacych krow nie stwierdzono
obecnosci AQP9 w komérkach budujacych poszczegolne struktury gruczotu mle-
kowego, a jej lokalizacja ograniczona byta do leukocytow w jego obrebie [32].
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AKWAPORYNY W TRANSPORCIE WODY
W OBREBIE GRUCZOLU MLEKOWEGO

Transport wody z krwi przez $rodbtonek naczyn krwionos$nych i nabtonek
pecherzykow mlekowych do ich $wiatla, to jeden z wazniejszych procesow
w wytwarzaniu i sekrecji mleka. Pomimo tego, ze synteza i transport wielu jego
sktadnikow jest szeroko opisywany w literaturze brak jest wsrod nich danych do-
tyczacych gwaltownego przeptywu wody poprzez blonowe ,,bariery” jakie tworza
kolejno srodblonek naczyn krwionosnych, podstawna i szczytowa blona komorek
wydzielniczych. Biorac pod uwage, ze woda stanowi prawie 90% zawartos$ci mle-
ka, podczas laktacji musi by¢ zapewniony jej staty i efektywny przeptyw.

Cho¢ niektoérzy autorzy sugerowali, ze gwattowny przeptyw wody nie jest
niezbedny w procesie syntezy mleka, a staty jej transport na drodze dyfuzji pro-
stej, wraz z pecherzykami wypetnionymi laktoza oraz przy udziale transporterow
tj. transportery dla glukozy (GLUTI) sg wystarczajace, obecnie znane fakty wy-
daja sie temu zaprzeczaé [24, 40]. Lokalizacja az 5 sposrod 13 izoform akwa-
poryn w nablonku poszczegdlnych czgsci gruczotu mlekowego oraz zmiany ich
ekspresji w czasie cigzy i laktacji jednoznacznie wskazujg na istotng rolg tych
biatek w procesie powstawania mleka. Wydaje si¢, ze gtowng droge dla wody
przeptywajacej z naczyn wlosowatych poprzez AQP1 do komorek mlekotwor-
czych stanowi zlokalizowana w ich btonie podstawno-bocznej AQP3 [18, 24, 32,
33]. Wzrost ekspresji tego biatka w czasie cigzy i/lub laktacji obserwowany od-
powiednio u szczurow, myszy i krow potwierdza te przypuszczenia [18, 32, 33].
Interesujacy jest rowniez fakt, ze w hodowli in vitro komoérek nablonka mleko-
tworczego (ang. mammary epithelial cells, MECs,) ekspresja AQP3 zwigksza si¢
pod wplywem progesteronu, ktory jak ogolnie wiadomo jest jednym z hormonow,
przygotowujacych gruczot mlekowy do laktacji poprzez stymulacje mammogene-
zy pecherzykowej [17]. Woda, ktora wptywa do wnetrza komorki mlekotworczej
przez AQP3 opuszcza jg i trafia do Swiatta pecherzyka mlekowego najprawdopo-
dobniej poprzez zlokalizowane w blonie szczytowej AQP4, AQP5 i AQP7 [18,
32, 33]. Sita napedzajaca kierunkowy przeptyw wody jest panujace wewnatrz pe-
cherzykéw mlecznych wyzsze ci$nienie osmotyczne (290-320 mOsm/kg), ktore
jest efektem wydzielanych do ich §wiatta laktozy oraz niektorych jonow, zwlasz-
cza kationow sodu ianionow chlorkowych [34, 40]. Szczegdlnie istotna role
w transporcie wody przez btone¢ szczytowa komoérek mlekotworczych wydaje sie
odgrywaé AQPS. Z przeprowadzonych bowiem ostatnich badan wynika, ze biatko
to tuz przed porodem ulega translokacji z cytoplazmy do btony apikalnej komorek
nabtonka pecherzykow mlekowych. Wykazano rowniez, ze wzrost transportu tego
biatka z wewnatrzkomdrkowych pecherzykow do btony szczytowej obserwowa-
ny jest pod wpltywem estrogenu i prolaktyny [17]. AQPS nalezy do akwaporyn
klasycznych, czyli przepuszczalna jest tylko dla czasteczek wody [29]. Wzrost
jej ekspresji w blonie szczytowej komorek mlekotworczych wskazuje, ze AQPS



346 K. MICHALEK I WSP.

moze stanowi¢ gtowng droge przeplywu wody do §wiatta pecherzykow mleko-
wych, jakkolwiek zagadnienie to wymaga dalszych ibardziej szczegoétowych
badan, bowiem niektorzy autorzy obserwowali obnizenie jej ekspresji w czasie
laktacji [33, 40]. Transport wody przy udziale AQPS5 prawdopodobnie wspomaga-
ny jest przez zlokalizowane w szczytowej czesci komorek wydzielniczych AQP4
1 AQP7 [18, 24, 32]. Jakkolwiek do dzi$ brak jest informacji na temat zmian ich
ekspresji i dystrybucji w czasie cigzy i/lub laktacji.

Poza $roédblonkiem naczyn wlosowatych AQP1 obserwowano rowniez w cy-
toplazmie komorek wydzielniczych gruczotu mlekowego u szczuréw. Jej rola w ob-
rebie nabtonka mlekotworczego do dzi$ nie zostata okre$lona, jakkolwiek wzrost
ekspresji tego biatka w czasie laktacji $wiadczy o znaczacym udziale AQP1 w syn-
tezie mleka [33]. By¢ moze AQP1 umozliwia naplyw wody do wnetrza pecherzy-
kow wypetionych laktoza, ktére na drodze egzocytozy uwalniane sg do $wiatla
pecherzykow mlekowych, 1 w ten sposob wspomaga btonowy transport wody.

AKWAPORYNY W TRANSPORCIE GLICEROLU
I SYNTEZIE LIPIDOW MLEKA

Thuszez jest gtownym energetycznym sktadnikiem mleka, a jego zawartos¢
zwiazana z okre§lonymi potrzebami noworodka wynosi $rednio od 1,2% u klaczy
nawet do 50% u wieloryba [8, 42]. U kréw srednia zawartos¢ ttuszczu w mleku to
4,2%, u owiec 5,5%, a kobiet 3% [10, 12, 20]. Gtowna frakcja lipidow mleka sa
trojglicerydy (TG), ktore stanowig blisko 98% ttuszczu mleka. Pozostate 2% sta-
nowig fosfolipidy, cholesterol, diacyloglicerole oraz wolne kwasy ttuszczowe [12,
16]. Synteza thuszczy zachodzi w siateczce §rédplazmatycznej nabtonka peche-
rzykow mlekowych. Powstajace w obrgbie reticulum endoplazmatycznym komo-
rek wydzielniczych kropelki thuszczu stopniowo przesuwane sg do szczytowej ich
czesci, skad nastepnie uwalniane sa do mleka w postaci obtonionej [40]. Glow-
nym substratem niezb¢dnym do produkcji ttuszczu mlecznego sa glicerol oraz
kwasy tluszczowe, pochodzace z procesow rozktadu i wchianiania produktow tra-
wienia oraz lipolizy tkanki thuszczowej [25]. W transport glicerolu poprzez btone
podstawno-boczna do wnetrza komoérek wydzielniczych wydaje si¢ by¢ zaanga-
zowana AQP3, ktora jak wspomniano wczesniej poza woda transportuje rowniez
inne male czasteczki, a wzrost jej ekspresji w gruczole mlekowym obserwowano
w czasie cigzy i laktacji, a w hodowli in vitro MECs pod wplywem progesteronu.
Interesujacy jest rowniez fakt, ze pod wptywem deksametazonu czyli syntetycz-
nego analogu glikokortykoidéw, ktére w warunkach fizjologicznych biora udziat
w inicjacji i utrzymania sekrecji mleka po porodzie, w hodowli szczurzych MECs
rozporoszona w cytoplazmie AQP3 gromadzi si¢ w btonie podstawno-bocznej
[17]. Istotny udziat AQP3 w transporcie glicerolu, niezbednego do syntezy ttusz-
czu mlecznego potwierdzajg rowniez wyniki badan, dotyczacych sktadu mleka
w przebiegu zapalenia gruczotu mlekowego — Mastitis. Wykazano bowiem, ze
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RYCINA 1. Schemat przedstawiajacy udziat akwaporyn w syntezie mleka. AQP1 zlokalizowana w cy-
toplazmie komorek, prawdopodobnie umozliwia transport wody do wngtrza pecherzykdéw wypetnionych
laktoza, ktore po fuzji z blona szczytowa uwalniane sa do $wiatla pgcherzykéw mlekowych. Transport
wody do wnetrza komorek wydzielniczych pecherzykow mlekowych zachodzi na drodze dyfuzji pro-
stej oraz poprzez AQP3 zlokalizowang w btonie podstawnej. Glicerol, niezb¢dny do syntezy thuszczow
mleka, transportowany jest do wnetrza komorek rowniez poprzez zlokalizowang w blonie podstawne;j
AQP3. Woda z wnetrza komorek wydzielniczych do $wiatta pecherzykéw mlekowych przeptywa na
drodze dyfuzji prostej oraz poprzez akwaporyny 4, 5 i 7 zlokalizowane w blonie szczytowej

FIGURE 1. Diagram showing the participation of aquaporins in milk synthesis. AQP1, located in the
cytoplasm of cells, probably allows the transport of water into alveolus filled with lactose, which after
fusion with apical membrane, are released into the lumen of alveolar epithelium. The transport of water
inside the cells takes place by simple diffusion and through AQP3 located in the basal membrane. Glyce-
rol, necessary for the synthesis of milk fats, is also transported inside cells through AQP3 located in the
basal membrane. Water from the inside of secretory cells to the lumen of the alveolar epithelium flows by
simple diffusion and through aquaporins 4, 5 and 7 located in the apical membrane
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pod wptywem cytokin prozapalnych (IL-1B) ekspresja AQP3 w komoérkach mle-
kotwoérczych ulega obnizeniu, czego efektem jest zmniejszenie syntezy lipidow
w ich obrebie. Na uwage zastuguje fakt, ze ograniczeniu ekspresji tego biatka
towarzyszylo rowniez obnizenie ekspresji transporterow dla glukozy oraz biatek
wigzacych kwasy ttuszczowe, co dodatkowo spowodowato, redukcje zawartosci
trojglicerydow w produkowanym mleku, az o0 97% [2].

Niewatpliwie jednym ze zroédet substratow niezbednych do syntezy thusz-
czu mleka jest wystepujaca w obrebie gruczotu mlekowego tkanka ttuszczowa.
Podczas cigzy obserwuje si¢ w jej adipocytach nasilenie proceséw lipogenezy,
a nastepnie stopniowg lipolize¢ 1 uwalnianie zmagazynowanych substratow wraz
z przebiegiem laktacji [38]. Ogodlnie wiadomo, ze w adipocytach zottej tkanki
tluszczowej powstaly w procesie rozktadu tluszczy glicerol uwalniany jest do
krwiobiegu poprzez zlokalizowane w ich blonach komérkowych AQP3, AQP7
1 AQP9 [41]. Ekspresja i lokalizacja tych biatek jest $cisle regulowana i zalezna
od adrenaliny, greliny i leptyny [14]. Wykazano m.in., ze zlokalizowane w cy-
toplazmie adipocytow, w kroplach lipidowych AQP3 i AQP7 pod wptywem adre-
naliny ulegaja translokacji do btony komoérkowej, 1 tym samym zwickszajg uwal-
nianie do krwiobiegu glicerolu [19]. W adipocytach tkanki tluszczowej gruczotu
mlekowego do dzi$ potwierdzono obecnos¢ tylko AQP7. Bark jest informacji na
temat AQP3 i AQP9 oraz ewentualnego wptywu réznych czynnikow, w tym hor-
mondéw na potencjalne zmiany ich ekspresji i komorkowej dystrybucji.

PODSUMOWANIE

Nalezy zgodzi¢ si¢ ze stowami Mobasheri i Berrett-Jollet [31], ze pomimo
ogromnego postepu wiedzy, fizjologia gruczotu mlekowego wcigz pozostaje
zagadka. Jego ztozona struktura, wzrost i rozwoj w czasie cigzy, synteza mleka
po porodzie, inwolucja po zakonczeniu laktacji pozostajg gldownym przedmiotem
badan wielu naukowcow, ktorzy analizujg molekularne mechanizmy zachodzace
w jego obrebie w réznych aspektach. Rola akwaporyn w konteks$cie produkcji
mleka 1 wysokiej wydajnosci mlecznej wydaje si¢ szczegdlnie intersujaca.
Zwtaszczamozliwo$ci zwigzane ze wspomaganiem laktacji poprzez oddzialywanie
na poszczegdlne AQPs zlokalizowane w gruczole mlekowym u hodowlanych
zwierzat mlecznych. Ogolnie wiadomo, ze wlasciwa dieta wraz z odpowiednimi
suplementami mogg skutecznie wspomagac laktacj¢. Z przeprowadzonych do
tej pory badan wiadomo, ze np. stosowanie odpowiednich mieszanek ziotowych
istotnie zwicksza ekspresje AQP3 i AQP5 w gruczole mlekowym [21]. Czy
stosowanie innych do tej pory nie znanych czynnikéw moze skutecznie pozwoli¢ na
zwiekszenie wydajnosci mlecznej? Czy celowe zmiany ekspresji poszczegdlnych
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AQPs nie beda przyczyna nowotworzenia w obrebie gruczolu mlekowego?
Wiadomo bowiem, ze nadekspresja AQP3 towarzyszy szeregowi procesow
nowotworowych, w tym nowotwordw piersi [22]. Jaka rol¢ pelnig akwaporyny
zlokalizowane poza komoérkami wydzielniczymi pecherzykow mlecznych,
w nablonku kanalikéw czy zatok mlekowych? Czy ich obecno$¢ jak wskazuja
Mobasheri i Barret-Jolley [31] swiadczy o tym, ze w tych odcinkach zachodzi
dodatkowa modyfikacja sktadu mleka? Te iinne pytania wcigz pozostaja bez
odpowiedzi, co bez watpienia utwierdza w przekonaniu, ze nalezy kontynuowac
badania i poglebia¢ wiedz¢ w tym zakresie.
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