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NOUVELLE

Un nouveau role
pour aquaporine 3
Gaélle Bellemere, Otto Von Stetten, Thierry Oddos

> Depuis la découverte de I'aquaporine 1
par ’équipe de P. Agre [1], récompensée
par le Prix Nobel de chimie en 2003, plus
de 200 aquaporines ont été identifiées
dans le monde vivant, dont 11 chez les
mammiféres [2]. Les aquaporines sont
constituées de six domaines transmem-
branaires qui délimitent un canal central
présentant une structure typique en
sablier [3]. La perméabilité de ce canal
permet de distinguer deux grands
groupes d’aquaporines: les aquaporines
dites «classiques>», perméables a I'eau
stricto sensu, et les aquaglycéroporines,
perméables a I'eau, au glycérol ainsi
qu’a d’autres solutés de petite taille
[4]. Localisées dans de nombreux épi-
théliums, les aquaporines contribuent
essentiellement aux mécanismes d’ab-
sorption/excrétion de I’eau et partici-
pent & son homéostasie. A titre
d’exemple, citons I"aquaporine 2, impli-
quée dans I’absorption rénale de 'eau et
dont les mutations sont a Iorigine de

10 % des diabetes néphrogéniques insi-
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pides héréditaires [5]. Cependant, des
études récentes indiquent que les aqua-
porines ne seraient pas cantonnées au
seul rle de «passeuses d’eau> des cel-
lules.

Uaquaporine 3 est une aquaglycéroporine
présente dans les couches basales des
épitheliums de nombreux organes tels que
le rein, le poumon ou I'intestin [2]. Dans
la peau, ’aquaporine 3 est localisée dans
les kératinocytes [6]. Les souris dont le
gene de 'aquaporine 3 a été invalidé pré-
sentent une perte d’élasticité de I'épi-
derme, une altération de la barriére cuta-
née ainsi qu’une diminution de la quan-
tité d’eau contenue dans le stratum cor-
neum a l'origine d’une sécheresse pro-
noncée de la peau [7]. Uensemble de ces
observations plaide en faveur d’un réle
de P'aquaporine 3 dans I’homéostasie
hydrique de I’épiderme. Cependant, une
étude menée par X. Zheng et W. Bollinger-
Bollag suggére que "aquaporine 3, par sa
perméabilité au glycérol et en interagis-
sant avec la phospholipase D, pourrait

9. Adler R, Hatlee M. Plasticity and differentiation of
embryonic retinal cells after terminal mitosis.
Science 1989 ; 243 : 391-3.

10. Arner €S, Holmgren A. Physiological functions of
thioredoxin and thioredoxin reductase. Eur / Biochem
2000; 267: 6102-9.

. Pekkari K, Avila-Carino J, Gurunath R, et al.
Truncated thioredoxin (Trx80) exerts unique
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également intervenir dans les méca-
nismes de prolifération et de différencia-
tion des kératinocytes [8].

Les auteurs ont démontré, dans des kéra-
tinocytes en culture, que I"aquaporine 3
est détectée dans des fractions enrichies
en cavéoline 1. Les cavéoles sont impli-
quées dans la signalisation cellulaire. €n
particulier, elles contribuent a la régula-
tion de la NO synthase endothéliale et
jouent un role dans la signalisation cal-
cique [9]. La localisation de I'aquapo-
rine 3 dans les cavéoles permet donc
d’envisager une contribution éventuelle
de ce canal a certains mécanismes de
transduction du signal. A Pappui de cette
hypothése, les auteurs montrent que
I’aquaporine 3 coprécipite avec la phos-
pholipase D2, et ce méme en présence de
détergent, ce qui suggere I’existence
d’une interaction protéique directe entre
les deux protéines dans les cavéoles.

La phospholipase D2 hydrolyse la phos-
phatidylcholine et engendre [Iacide
phosphatidique et la choline. €n pré-



sence de glycérol, I’hydrolyse de la phos-
phatidylcholine par la phospholipase D2
conduit a la formation de phosphatidyl-
glycérol. Or, le phosphatidylglycérol est
un activateur de certaines isoformes de
la protéine kinase C (PKC), dont cer-
taines interviennent dans la régulation
du cycle cellulaire [10]. €n particulier,
dans I’épiderme, I'activation de la PKCOL
induit I'expression de protéines spéci-
fiques des couches basales de I’épiderme
telles que la filaggrine et la loricrine et
contrdle la prolifération des kératino-
cytes [11]. A Pinverse, I'activation de la
PKCO induit Pexpression de protéines
spécifiques des couches supérieures de
I’épiderme, telles que I'involucrine et la
transglutaminase, indiquant un réle de
cette kinase dans I'arrét de la proliféra-
tion et la différenciation des kératino-
cytes [11]. Uaquaporine 3, en établis-
sant un couplage fonctionnel avec la
phospholipase D2, pourrait faciliter la
formation de phosphatidylglycérol et
étre impliquée dans la prolifération ou la
différenciation des Kkératinocytes de
I’épiderme (Figure 1). Afin de confirmer
hypothese, X. Zheng et W.
Bollinger-Bollag ont étudié les varia-

cette

tions de I’expression et de "activité bio-
logique de I'aquaporine 3 au cours de la
différenciation des kératinocytes.

La différenciation des kératinocytes est
placée sous le controle de plusieurs mes-
sagers dont les ions Ca’* et la 1,25-dihy-
droxyvitamine D3. Ainsi, I'application de
ces deux médiateurs sur des kératino-
cytes en culture entraine une diminution
trés importante de [I’expression de
I’aquaporine 3 (& I’échelle de ’ARNm et
de la protéine) alors que les concentra-
tions de phospholipase D2 demeurent
inchangées. Ces résultats sont en accord
avec des travaux antérieurs démontrant
que I'aquaporine 3 est exprimée princi-
palement par les cellules des couches
basales (prolifératives) de I’épiderme,
et non par les cellules différenciées des
couches supérieures [10]. Il est impor-
tant de noter que certaines protéines de
la famille de p53, telles que p63, sont
exprimées exclusivement par les kérati-
nocytes en phase proliférative [11]. Or,
la séquence promotrice du gene codant
pour "aquaporine 3 présente des sites de
ligison aux protéines de la famille de
p53. Ces données suggerent que la trans-
cription du géne codant pour I"aquapo-
rine 3 pourrait étre contrdlée par p63.
Par ailleurs, les auteurs ont démontré
que Iapplication de Ca?* ou de 1,25-
dihydroxyvitamine D3 provoque une
diminution de la capture de glycérol par
les kératinocytes en culture, démontrant

N

Phosphatidylcholine

» Phosphatidyl glycérol + choline

Figure 1. Interaction fonctionnelle entre 'aquaporine 3 et la phospholipase D. La perméabilité de

I’aquaporine 3 au glycérol facilite la formation du phosphatidylglycérol, catalysée par la phos-

pholipase D (PLD). Le phosphatidylglycérol est un activateur de protéine kinases C (PKC) dont

certaines isoformes modulent la prolifération et la différenciation des kératinocytes.

M/Sn® 1, vol. 21, janvier 2005

ainsi que la répression de I’expression de
I’aquaporine 3 provoque une diminution
de son activité de transport du glycérol.
Lensemble de ces travaux a permis de
mettre en lumiére un role inattendu de
I"aquaporine 3 dans les mécanismes de la
prolifération et de la différenciation des
kératinocytes. €n interagissant avec la
phospholipase D2 dans les cavéoles,
I'aquaporine 3 facilite la formation de
phosphatidylglycérol, un activateur de
plusieurs isoformes de la PKC qui inter-
viennent dans la prolifération et la diffé-
renciation des kératinocytes. De plus, de
fagon rétroactive, la différenciation des
kératinocytes provoque une diminution
de Pexpression du géne codant pour
I"aquaporine 3, accompagnée d’une dimi-
nution de son activité de transport du
glycérol. Ce mécanisme pourrait per-
mettre une régulation fine de I"activité de
la phospholipase D2, une diminution de la
formation de phosphatidylglycérol et une
modulation de Pactivité des PKC. Ces
données confortent I’hypothese d’une
fonction spécifique supplémentaire de
Iaquaporine 3 dans 'épiderme, éloignée
du role de transporteur d’eau dans lequel
elle a été cantonnée jusqu’a présent. ¢
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Dépistage IRM du cancer
du sein chez les femmes

a haut risque: une avancée
dans le dépistage ?

Martine Meunier, Dominique Stoppa-Lyonnet

> Cinq pour cent des cas de cancer du
sein sont liés a une prédisposition géné-
tique majeure. Les mutations constitu-
tionnelles des génes BRCAI et BRCA2
sont a Iorigine de 65% des cas de pré-
disposition [1]. On estime qu’une femme
sur 400 dans la population est porteuse
d’une mutation de I'un ou de I"autre de
ces geénes [2]. Leur risque de cancer du
sein cumulé a I’dge de 70 ans est de
I’ordre de 65% et 45% en cas de muta-
tion de respectivement, BRCAI et BRCA2.
A 50 ans, il est déja de 38% et 16% [3],
soit entre 8 et 20 fois supérieur a celui
des femmes de la population générale
auxquelles on propose de participer au
dépistage organisé. Du fait de I’augmen-
tation significative du risque dés 30 ans,
la prise en charge des femmes a haut
risque doit débuter a cet dge, voire dés
25 ans lorsqu’un premier cas est survenu
dans une famille avant I’dge de 30 ans.

Aujourd’hui, en "absence de chimiopré-
vention et a I'alternative d’une chirur-
gie prophylactique mutilante et irréver-
sible, seule la surveillance mammaire
peut se discuter. La densité mammaire
visible sur les clichés mammogra-
phiques est fonction de I’Gge: les seins
des femmes jeunes sont plus denses, ce
qui a pour conséquence une sensibilité
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d’aspect complexe, son
interprétation peut étre
difficile et son utilisation
dans le cadre du dépis-
tage n’a jamais été vali-
dée. €n effet, devant une
prise de contraste, par-

de dépistage moindre de

dominique.stoppa-lyonnet

fois de tres petite taille,

la  mammographie. €&n  @curie.net
1998 et lors de sa mise a

jour en 2004, un rapport

d’expert a recommandé de réaliser un
examen clinique tous les six mois, une
mammographie annuelle des I’age
30 ans, généralement couplée a une
échographie [4, 5]. Néanmoins, plu-
sieurs études ont montré que, malgré
cette surveillance, il y avait jusqu’a
50% de cancers d’intervalle, c’est-a-
dire des cancers détectés cliniquement
par une masse palpable entre deux
mammographies [6-8] (on attendrait
que le diagnostic soit fait par la mam-
mographie au stade infraclinique). Ces
mauvaises performances diagnostiques
ont conduit certains a compléter le
bilan annuel par une imagerie par réso-
nance magnétique (IRM). Depuis une
dizaine d’années, I’IRM s’est imposée
dans le diagnostic des cancers du sein
infiltrants. €lle peut étre complétée par
une injection intraveineuse de produit
de contraste qui permet I’étude de la
vascularisation du tissu mammaire et
de la néovascularisation associée aux
cancers. Si cet examen complémentaire
est utilisé en pratique courante pour
documenter une anomalie radiologique

il est nécessaire de dis-
tinguer  une [ésion
maligne  d’une [ésion
bénigne (fibroadénome, mastose fibro-
kystique) et d’une image qui correspond
a une structure anatomique (petit gan-
glion intramammaire, vaisseau). Par
ailleurs, les criteres d’interprétation
n‘ont pas encore été validés sur de
grandes séries. En conséquence, la spé-
cificité de I’IRM, c’est-a-dire sa capa-
cité de classer comme bénignes des
|ésions effectivement bénignes, est
faible. Deux études récentes ont exa-
miné "apport de "IRM chez les femmes a
haut risque de cancer du sein, défini par
la présence d’une mutation de BRCAI/2
[9, 10]. La sensibilité de I'IRM apparalt
tres supérieure a celle de la mammo-
graphie et de I’échographie (Tableau |):
la taille moyenne des tumeurs détec-
tées par IRM est plus petite. Ces résul-
tats doivent étre considérés cependant
avec prudence. En effet, dans I’étude de
€. Warner, avec une sensibilité de I'IRM
a 77%, 5 cancers sur 22 n’ont pas été
identifiés: un cas de cancer d’intervalle
a 7 mois du bilan d’imagerie, deux can-
cers visibles par la mammographie seule
et deux autres par I’échographie seule.



