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O noua recunoastere internationala a prioritatii
profesorului Gheorghe Benga in descoperirea primei
proteine ,,canal pentru apa”

(A new international recognition of the priority of Prof.
Gheorghe Benga in the discovery of the first water
channel protein)
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The priority of Prof. Gheorghe Benga in the discovery of the first water channel protein from the human red
blood cell membrane (RBC) membrane a few years before Peter Agre is now acknowledged by the prestigious
scientific journal Molecular Aspects of Medicine (Impact Factor ~10), in a special issue of October/December
2012 (volume 33, issues 5-6, pp. 511-703). Benga and coworkers, between 1977 and 1985, extensively
assessed the conditions of inhibition of water transport in RBC and resealed ghosts by nuclear magnetic
resonance, biochemical methods and electron microscopy, and found several new particular characteristics, for
example, the water channels exhibited resistance to proteolysis in intact cells or irreversible inhibition of water
transport by fluoresceinmercuric acetate. In 1986, they undoubtedly proved for the first time the presence and
location of a water channel protein in the human RBC membrane (after labeling with a specific inhibitor of water
diffusion, 2**Hg-p-chloromercuribenzene sulfonate: *>*Hg-PCMBS) among polypeptides migrating in the region
of 35-60 kDa on the electrophoretograms. Benga and coworkers also proposed that a minor membrane protein
that binds PCMBS is involved in water transport, and indicated that by purification and reconstitution in

liposomes this specific protein could be further characterized.
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Recent, prestigioasa revista Molecular Aspects of
Medicine (specializatd pe articole de sinteza pentru
medici si cercetdtori in domeniul biomedical), cu un
factor de impact de 9,970 (10,272 media pe cinci
ani), a dedicat, in 2012, doud numere speciale (vol. 33,
numerele 5 si 6, octombrie/decembrie) proteinelor
»canal pentru apd” (Water Channel Proteins: Aqua-
porins and Relatives), avandu-1 drept Guest Editor pe
profesorul Gheorghe Benga. Renumitul biochimist,
profesorul Angelo Azzi, este redactor sef al acestei
reviste.

Proteinele cu functia de ,canal pentru apa”,
numite, In prezent, aquaporine sau acvaporine sunt
implicate in transportul sau difuziunea moleculelor
de apa, prin membranele celulare la toate fiintele vii,
de la bacterii, plante, animale pana la om. Transpor-
tul apei este un proces biologic de o importanta
cruciald pentru viatd, orice ,,defect” care afecteaza

functionarea normald a aquaporinelor ducand la boli
renale, cardiovasculare, oculare, neuropsihice, respi-
ratorii, gastrointestinale etc.

Inca din perioada 1976-1977, Benga si Morariu
[1, 2] au Tmbunatatit si standardizat metoda lui Conlon
si Outhtred [3] de masurare a difuziunii apei cu
ajutorul rezonantei magnetice nucleare (RMN).
Profesorul Vasile V. Morariu a revenit, de curand, in
tara, la Institutul de Izotopi Stabili din Cluj-Napoca,
dupa sustinerea cu succes a doctoratului la National
Australian University din Canberra (1972). Trebuie
sd remarcam ca prof. Morariu este unul dintre putinii
cercetatori, care in activitatea lui stiintifica a reusit sa
abordeze atat de coerent teme din domeniul biologiei,
care sa fie studiate cu ajutorul metodelor moderne
ale fizicii §i matematicii, componenta biologica fiind,
totusi, predominanta si avand ca fundament ,,desci-
frarea” si interpretarea unor fenomene biologice.
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Rodnica colaborare a celor doi fosti colegi la Liceul
,»Emil Racovitd” din Cluj-Napoca a continuat ani de
zile.

Ulterior, in perioada 1977-1985, Benga si cola-
boratorii au investigat, sistematic, multiple aspecte
ale difuziunii apei prin membrana eritrocitelor (he-
matiilor sau celulelor rosii) umane, precum si prin
membrana fantomelor (ghosts) eritrocitare. Pe langa
RMN, s-au folosit tehnici biochimice si de micro-
scopie electronicd; au fost testate numeroase tipuri de
inihibitori ai transportului apei [4-10]. Astfel, toate
rezultatele obtinute au permis trecerea la etapa urma-
toare: identificarea si localizarea proteinei,,canal”
implicate 1n transportul apei prin membranele
eritrocitelor umane.

In 1985, Benga si colaboratorii au demonstrat,
foarte clar si pentru prima datd, prezenta si loca-
lizarea unei proteine ,,canal pentru apa” in membrana
eritrocitelor umane. S-a folosit acidul p-cloromercuri-
benzen sulfonic (PCMBS, marcat radioactiv cu “*Hg),
un inhibitor specific al transportului apei prin
membrana eritrocitard. Rezultatele obtinute prin
analiza electroforegramelor si a autoradiografiilor, pe
de o parte, si prin determinarea difuziunii apei cu
ajutorul RMN, pe de altd parte, au fost publicate, in
anul urmator (1986), in Biochemistry [11], revistd
de largd circulatie internationalda din SUA si in
European Journal of Cell Biology [12]. In aceste
lucrari, Benga si colaboratorii sugerau ca o proteina
minora de membrand care leagdi PCMBS este
implicatd 1n transportul apei si, de asemenea, propu-
neau ca proteina respectiva, pentru a fi si mai bine
caracterizatd, trebuie purificatd si, apoi, utilizatd la
reconstituirea sitemului de transport in lipozomi.

in 1988, Agre si colaboratorii au purificat intim-
plator o proteind din membrana eritrocitara [13], cu
masa moleculara de 28 kDa (forma neglicozilata)
sau de 35-60 kDa (formele cu diferite grade de
glicozilare), pe care, in 1991, au numit-o CHIP28
(CHannel forming Integral membrane Protein of
28 kDa), sugerand ca ar putea avea un rol in legarea
scheletului membranei de stratul dublu-lipidic.
Formele glicozilate, prin electroforeza, migreaza intr-
un gel de poliacrilamida ca o banda difuza. Trebuie
remarcat cad respectiva banda difuza fusese, pentru
prima datd, identificatd de Benga si colaboratorii,
dupi incubarea eritrocitelor cu **Hg-PCMBS [11].
Numai in 1992, Agre si colaboratorii au constatat ca
CHIP28, numita ulterior aquaporina 1 (AQP1), este o
proteind implicatd in transportul apei [14, 15].
Regretabil, dar si surprinzator este faptul cd cele
doud lucrari de referinta ale grupului Benga [11, 12]
nu sunt citate nici in lucrarile mentionate mai sus si
nici in forma imprimata a Lecturii Nobel a Iui Agre,
publicata in 2004 [16].

Faptele prezentate pe scurt, mai sus, dar detaliate
in cele sapte treceri in revista publicate de profesorul
Benga, in perioada 2003-2009 si actualizate Tn 2012
[17], demonstreazad clar ca prima proteind ,,canal
pentru apa” AQP1 a fost descoperita de grupul Benga
in 1985.

In acest context, cele doud numere ale prestigi-
oasei reviste Molecular Aspects of Medicine (tiparite
intr-un singur volum cu 192 de pagini) se constituie
intr-o recunoastere internationalda a cercetarilor
grupului Benga din 1985, cercetari care au deschis
drumul spre identificarea si caracterizarea proteinelor
»canal pentru apa”.

Pe langa prefata [18], profesorul Benga, in alte
doua articole, clarifica definitia, nomenclatura si
clasificarea proteinelor ,,canal pentru apa” (aqua-
porinele si porinele inrudite) [19], pe de o parte si
detaliaza istoria descoperirii primei proteine ,,canal
pentru apa” (numitd mai tarziu aquaporina 1) Impre-
una cu caracteristicile moleculare, functiile si impli-
catiile medicale ale acesteia, pe de alta parte [17].
Astfel, in prezent, familia proteinelor ,,canal pentru
apd” este formata din trei subfamilii: aquaporinele,
aquagliceroporinele si aquaporinele S. Prin eforturile
multor grupuri de cercetare, in cei peste 25 de ani
care au trecut de la descoperirca AQP1, s-au facut
progrese considerabile, dar principala provocare, in
viitor, va fi descoperirea modulatorilor specifici ai
AQP1, care sa fie utili pentru practica medicala.

Profesorul Sei Sasaki, de la Tokyo Medical and
Dental University (Japonia), trece in revistd aqua-
porina 2 (AQP2), de la descoperire pana la implicatii
medicale [20]. AQP2 este un ,canal pentru apa”
controlat de vasopresina, are un rol fundamental in
concentrarea urinei si este cauza diabetului insipid
nefrogen. Viitoarele cercetdri trebuie sa duca la
identificarea de inhibitori sau modulatori specifici ai
AQP2.

Profesorul Ross P. Holmes de la Wake Forest
University School of Medicine (Carolina de Nord,
SUA) abordeazd fiziologia si patologia canalelor
pentru apa din rinichi [21]. Cel putin sapte tipuri de
aquaporine sunt exprimate in diferite regiuni ale
rinichiului. AQP1-4 sunt localizate in membrana
plasmaticd a celulelor epiteliale renale si sunt
implicate in reabsorbtia apei la nivelul rinichiului, n
timp ce AQP7 (cu aceeasi localizare) poate facilita
transportul glicerolului. AQP6 si AQP11 sunt pro-
teine intracelulare si sunt implicate in transportul
anionilor (AQP6) si al apei (AQP11). In prezent,
numai mutatiile genei pentru AQP2 sunt corelate cu
diabetul insipid. In acest fel, cercetarile viitoare
trebuie sa clarifice functiile acestor aquaporine din
rinichi, precum si asocierea lor cu patologia renala.
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Profesoara Andrea J. Yool si dr. Ewan M. Campbell
de la University of Adelaide (Australia) prezinta
aquaporinele duale, care functioneazi ca proteine
,canal” cu mecanisme de reglare mult mai complexe
si cu substrate diferite [22]. Rolul aquaporinelor ca
proteine ,,canal” duale pentru apa si pentru ioni se
pare ca ar avea relevanta atdt fiziologica, cat si
potential translationald. Totusi, functia de canal ionic
a aquaporinelor este controversatd. Astfel de aqua-
porine cu functie dubla sunt foarte importante pentru
descifrarea modularii gradientelor de lichide trans-
membranare, reglarea volumului celular si probabil
transductia semnalului in tesuturile respective.

Proteinele ,,canal pentru apa” din creier sunt tra-
tate de profesorii Oana Benga (Universitatea ,,Babes-
Bolyai” din Cluj-Napoca) si Vincent J. Huber (Uni-
versity of Niiagata, Japonia) [23]. Sunt descrise
rolurile a noud aquaporine (AQP1, AQP2, AQP3,
AQP4, AQPS5, AQP7, AQPS, AQP9 si AQP11) in
functionarea creierului. De asemenea, este prezentata
si implicarea acestor aquaporine 1n diferite stari
patologice ale creierului: edeme, traumatisme, tu-
mori, accidente vasculare, dementd, autism etc., dar
si in alte patologii cu implicatii neurologice, cum ar
fi eclampsia si uremia.

Lucrarea profesorului Hartwig Wolburg si a cola-
boratorilor sai (University of Tiibingen, Germania) se
referd la modificdrile barierei hematoencefalice in
glioblastoamele umane [24]. Cea mai importanta
proteind ,canal” din sistemul nervos central este
aquaporina 4 (AQP4) din membrana celulelor astro-
gliale, caracterizatd printr-un aranjament morfologic
in retele ortogonale de particule. Acest aranjament
spectacular, polaritatea astrogliala, precum si joncti-
unile stranse specifice barierei hematoencefalice se
modifica in conditii patologice.

Profesoarele Ileana Benga (Spitalul Clinic de
Copii de Urgentd din Cluj-Napoca) si Oana Benga
(Universitatea ,,Babes-Bolyai” din Cluj-Napoca)
abordeaza implicatiile proteinelor ,,canal pentru apa”
in anumite afectiuni neurologice: epilepsii, distrofii
musculare, scleroza amiotrofica laterald, neuromielita
optica, boala Parkinson si encefalopatii spongiforme
[25]. Un exemplu tipic de ,,canalopatie” este neuro-
mielita opticd, caracterizatd prin prezenta in ser a
autoanticorpilor care recunosc specific AQP4. Autoa-
rele subliniazd corelatia importantd dintre home-
ostazia apei si afectiunile neurologice, corelatie
sugerata atat de observatiile clinice, cat si de cerce-
tarile experimentale.

Proteinele ,,canal pentru apa” din sistemul nervos
periferic, in conditii normale si patologice, sunt
descrise de dr. Tonghui Ma, Hongwen Gao, Xuedong
Fang (Jilin University Bethune Second Hospital,
Changchun, China) si Hong Yang (Liaoning Normal

University, Dalian, China) [26]. Trei din cele 13
aquaporine de la mamifere: AQP1, AQP2 si AQP4
sunt localizate in neuroni si celule gliale din gangli-
onul Gasser, terminatiile Ruffini, rddacinile dorsale
ale ganglionilor spinali si din sistemul nervos enteric.
Autorii discuta si posibila implicare a aquaporinelor
in neuropatiile periferice.

Dr. Andreas Eckhard (University of Tiibingen,
Germania) si colaboratorii prezinta cele mai noi date
referitoare la exprimarea si functia aquaporinelor la
nivelul urechii interne, in special AQP2, AQP4 si
AQP5 [27]. AQP2 si AQPS5 sunt implicate in secretia
si reabsorbtia endolimfei, in timp ce AQP4 contro-
leaza volumul celular. Autorii descriu, de asemenea,
implicatiile fiziopatologice ale celor trei aquapori-
ne in unele afectiuni ale urechii interne (maladia
Meniére si sindromul Sjogren).

Profesorul Jorge Fischbarg de la University of
Buenos Aires and CONICET (Argentina) discuta
succint proteinele ,,canal pentru apa” si functiile lor
la nivelul globului ocular [28]. AQP1 este exprimata
in endoteliul corneei, epiteliul cristalinului, epiteliul
ciliar si epiteliul retinei. AQP3 si AQPS5 sunt expri-
mate in epiteliile corneei si conjunctivei. AQP4 este
prezentd in epiteliul ciliar si celulele Miiller din
retind, in timp ce AQPO este exprimatd in celule ale
cristalinului.

Profesorul Umberto Laforenza (University of
Pavia, Italia) trateaza proteinele ,,canal pentru apa”
de la nivelul tractului gastro-intestinal [29]. Autorul
subliniazd importanta fiziologica fundamentala a
transportului apei atat pentru homeostazia apei la
nivelul intregului organism, cét si pentru asigurarea
digestiei si functiilor de absorbtie a substantelor nu-
tritive. Cele mai abundente aquaporine sunt: AQPI1,
AQP3, AQP7, AQP10 si AQP11. AQP4 si AQP8 sunt
speifice pentru stomac si colon. De asemenea, sunt
discutate si implicatiile acestor aquaporine in diferite
stari patologice ale tubului digestiv.

Lucrarea profesorilor Piero Portincasa si Giuseppe
Calamita (University of Bari, Italia) se focalizeaza pe
achizitiile recente referitoare la transportul apei si al
lipidelor de membrand, pe de o parte, si la partici-
parea functionala a aquaporinelor la ,,balanta” fluide-
lor hepatobiliare, pe de alta parte [30]. De asemenea,
autorii discuta si implicarea aquaporinelor intr-o serie
de afectiuni hepatobiliare cu relevanta clinica.

Profesorul Norikazu Maeda (Osaka University,
Japonia) prezintd aquagliceroproteinele 3, 7, 9 si 10,
care transporta atat apa, cat si glicerolul, insistand pe
cercetari recente privind transportul glicerolului prin
AQP7 si AQP9 [31]. De asemenea, autorul discuta si
importanta canalului pentru glicerol in adipocite,
ficat si inima.
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Functiile ,,canalelor pentru apa” la nivelul siste-
melor de reproducere la femei si la barbati sunt abor-
date de grupul profesorului He-Feng Huang (Zhejiang
University, Hangzhou, China) [32]. Doudsprezece
aquaporine au fost identificate la nivelul celulelor
sistemelor de reproducere la om. Ele joaca un rol
fundamental 1n mentinerea homeostaziei apei in
celulele germinale. Autorii discutd, de asemenea,
progresele recente privind rolurile fiziologice si
fiziopatologice ale aquaporinelor in sistemele de
reproducere umane.

Profesorul Vincent J. Huber si colaboratorii (Uni-
versity of Niigata, Japonia) se referd la utilizarea
moduldrii aquaporinelor ca o baza pentru tratamentul
unor maladii la om [33]. Astfel, edemul cerebral,
cancerul si malaria sunt considerate indicatii pentru
modulatorii aquaporinelor. Existd, deja, un interes
considerabil pentru descoperirea de modulatori ai
aquaporinelor cu utilizare n farmacoterapie.

In final, toate cele 17 treceri in revistd, de o inaltd
tinutd stiintifica, se constituie Intr-o recunoastere
internationald a cercetdrilor grupului Benga care,
incd din 1985, a descris si identificat prima proteina
,canal pentru apa”.
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