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Article abstract

It is now over 10 years ago that aquaporin 1 (AQP1) was discovered and cloned
from the red blood cells, and in 2003 the Nobel price in Chemistry was
awarded to Pr. Peter Agre for his work on AQPs, highlighting the importance of
these proteins in life sciences. AQPs are water channels. To date this protein
family is composed of 11 sub-types in mammalians. Three main AQPs
described in the mammalian brain are AQP1, AQP4 and AQP9. Several recent
studies have shown that these channels are implicated in numerous
physiological functions. AQP1 has a role in cerebrospinal fluid formation,
whereas AQP4 is involved in water homeostasis and extracellular osmotic
pressure in brain parenchyma. AQP4 seems also to have an important function
in oedema formation after brain trauma or brain ischemia. AQP9 is implicated
in brain energy metabolism. The level of expression of each AQP is highly
regulated. After a trauma or an ischemia perturbation of the central nervous
system, the level of expression of each AQP is differentially modified, resulting
in facilitating oedema formation. At present, the exact role of each AQP is not
yet determined. A better understanding of the mechanisms of AQP regulation
should permit the development of new pharmacological strategies to prevent
oedema formation. AQP9 has been recently specifically detected in the
catecholaminergic neurons of the brain. This new result strengthens the
hypothesis that the AQPs are not only water channels, but that some AQPs may
play a role in energy metabolism as metabolite channels.
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Roles
des aquaporines
dans le cerveau

Céline F. Guérin, Luca Regli, Jérome Badaut

> Il'y a maintenant plus d’une dizaine d’années
que "aquaporine 1 (AQP1) a été mise en évidence
et clonée a partir des globules rouges. Cette
découverte majeure pour le monde du vivant a été
récompensée en 2003 par le Prix Nobel de Chimie
décerné au Professeur Peter Agre. Les aquapori-
nes (AQP) sont des canaux & eau. Cette famille
de protéines est composée actuellement de onze
sous-types différents exprimés chez les mammi-
feres. Lestrois AQP principales caractérisées dans
le cerveau des mammiferes sont PAQPL, I’AQP4 et
I’AQP9. Les travaux récents montrent que ces
canaux sont impliqués dans différentes fonctions
physiologiques. 'AQP1 serait importante dans la
formation du liquide céphalorachidien, tandis
que I’AQP4 aqurait un réle dans I"homéostasie
de I'eau et de la pression osmotique du tissu
nerveux. UAQP9 serait impliquée dans le méta-
bolisme énergétique. En condition physiologique,
le niveau d’expression de ces AQP est finement
régulé. Dans différentes maladies du systeme
nerveux, le niveau d’expression de ces canaux est
modifié, ce qui peut avoir des conséquences sur
la formation de I"cedeme cérébral en modifiant
la perméabilité a I'eau. Actuellement, le role de
chacune de ces AQP dans ce phénomene n’est pas
encore compris. L’AQP4 semble avoir un role tres
important dans le développement de I'cedeme
aprés un traumatisme crdnien, une lésion ou
un accident vasculaire cérébral. Une meilleure
compréhension des mécanismes de régulation
des AQP permettra d’envisager de nouvelles stra-
tégies thérapeutiques pour prévenir la formation
de 'cedeme cérébral. La découverte récente de
I’AQP9 dans les neurones catécholaminergiques
a modifié la vision du rdle des AQP dans le sys-
téme nerveux, avec une implication possible de
cette derniere dans le métabolisme énergétique
cérébral. <
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les étres vivants. De

grandes quantités d’eau diffusent a travers les membranes
plasmiques des cellules végétales ou animales. Savoir
comment I’eau passe a travers les membranes cellulaires
est une des questions fondamentales de la biologie.
Leau peut diffuser directement a travers la bicouche
lipidique de la membrane cellulaire, mais le flux par
cette voie est lent et non soumis a des régulations.
Uexistence de pores a eau a été suspectée depuis long-
temps dans la membrane des globules rouges, car la
perméabilité de ces cellules est supérieure a celle d’une
bicouche lipidique de surface équivalente. Le premier
membre de la famille des canaux a eau, appelé aqua-
porine 1 (AQP1), a été identifié en 1992 par Peter Agre
et ses collegues [1].

Actuellement, cette famille de protéines est composée
de onze membres chez les mammiféres et plus de 150
dans les plantes, les invertébrés et les non-mammiferes
[2]. Les AQP sont assemblées en tétramere dont chaque
monomere est composé d’un canal a eau. AQP est for-
mée par six segments trans-membranaires (Figure 14)
et le poids moléculaire de la protéine est compris entre
26 kDa et 34 kDa [2] (Figure 1B). Malgré une certaine
homologie entre les parties carboxy et aminoterminales,
la famille des AQP se divise en deux groupes, en fonction
de leur perméabilité et de leurs homologies de séquences
[2]: les aquaporines sont toutes des AQP uniquement
perméables a I'eau alors que les aquaglycéroporines
sont des canaux perméables au glycérol, a 'urée, voire a
d’autres solutés (Figure 1B). €n effet, I’AQP9 laisse diffu-
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ser également les monocarboxylates tels que le lactate  Distribution des aquaporines dans le systeme

et le B-hydroxybutyrate et des métaux comme I’arsenic  nerveux central
[3]. La séquence d’acides aminés composant le canal détermine les
charges ioniques et le diametre du pore, responsables de la perméa-  Actuellement, AQP1, AQP4, AQP9 sont les trois AQP
bilité des canaux [3]. Chez les mammiféres, les AQP sont largement  principalement décrites dans le SNC par différents
distribuées dans I'ensemble des organes comme le rein, les poumons  groupes [4] (Figure 2). Sur des cultures primaires de
mais aussi dans le systéme nerveux central (SNC) [4]. Ces AQP sont des  neurones ou d’astrocytes, trois autres AQP ont été

protéines régulées par différentes hormones ou facteurs et sont impli-  décrites, AQP3, AQP5 et AQP8, mais jusqu’ici, la présence
quées dans de nombreuses pathologies cérébrales. de ces AQP n’a jamais été clairement décrite in vivo [4].
Miliell extrﬂce"uluire : Aquaporine | Taille |Perméabilité : D.istributiuln .
A B Aquaporines Agp0 26kD |Eau - épithélium du cristallin
263 aa | (lentement)
Agpl 28kD |Eau - reins
269 aa - endothélium des capillaires
(sauf dans cerveau)
- globules rouges
-cellules épithéliales
des plexus choroides
Agp2 29kD | €au - cellules de I'uretere
271 aa (intracellulaire et
membrane apicale)
Membrane Aqp4 M1 Eau - cerveau (cellules
. 32kD épendymaires, astrocytes)
plusmlque 301 aa - muscles squelettiques
- poumons
M23 - reins
34 kD - oreille interne
323 a0 - cellules pariétales
gastriques
Aqgp5 29kD | €Eau - poumons
265aa - glandes salivaires
- glandes lacrymales
- trachée
- cornée
Aqp6 28 Eau - vésicules
iy . 30kD |(lentement) | intracellulaires dans les
Mllleu lntrqce"ululre 276 aa |Anions cellules intercalées du
(HC03-) rein
- tubules proximaux
. L, . . . Aqp8 27 kD - foie
Acides aminés conservés ayant un r6le fonctionnel dans les AQP - testicules

- pancréas
O Asn-76 et Asn-192 Aquaglycéroporines
@ Cys-189 : responsable de I'inhibition par le mercure
@ His-129 dans I'AQP4 : sensibilité au pH alcalin

y - &l
glycérol, astrocytes, neurones
urée, catécholaminergiques)
monocarbo- | - foie

" ~ ~ . e lates dont | -testicules
Figure 1. Schéma d’une molécule d’aquaporine (A) et tableau des différents sous- s ¢
. o 2 a Aqp10 28KD | € ~petit intesti
types d’AQP exprimés chez les mammiféres (B). A. Les AQP sont composées de tétra- ° anenl(Gimma|
N N N N L 3 Glycérol
meéres et chaque monomere forme un canal a eau. Le monomere est constitué de six Urée

segments transmembranaires en hélice O organisés en deux hémi-canaux symétri-

ques (B et €). Ils sont trés conservés et contiennent chacun une séquence Asn-Pro-Ala (NPA) qui, juxtaposées, forment le pore dans la membrane
plasmique. La perméabilité est déterminée en partie par les asparagines 76 et 192 composant les motifs NPA qui exposent leurs résidus polaires
pouvant se lier a I’hydrogéne de I’eau. La perméabilité a I'eau des AQP peut étre modifiée par le pH qui va provoquer des modifications de charges.
Les histidines des boucles externes A et C jouent un role important, notamment I’histidine 129 de I’AQP4 qui participe a la sensibilité au pH alcalin
en augmentant la perméabilité a I’eau d’un facteur 1,9. Le passage de I’eau a travers certaines AQP est inhibé par le mercure. La cystéine 189
dans la boucle €, proche du motif NPA, est le site responsable de I'inhibition des AQP par le mercure pour AQP1 et AQP9. Une des particularités de
AQP4 est de ne pas avoir cette cystéine et d’étre insensible au mercure. B. Les onze AQP décrites et clonées chez les mammiferes sont classées en
deux grandes catégories en fonction de leur homologie de séquence et de leur perméabilité. Les aquaporines sont essentiellement perméables a
I’eau. Le coefficient de perméabilité varie en fonction du sous-type, AQP1 laissant passer moins d’eau que AQP4. AQP4 présente deux isoformes
M1 et M23 exprimées dans les astrocytes. U'isoforme M23 favorise la formation des OAP (orthogonal arranged particles) localisées dans les pieds
astrocytaires. Les aquaglycéroporines sont perméables a I’eau, mais également au glycérol et a I'urée. ’AQPY est également perméable aux mono-

carboxylates. aa : acides aminés. Agp : aquaporines.
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Dans cette revue, nous nous sommes focalisés sur le
SNC, mais des AQP ont été également identifiées dans
I'ceil et Ioreille interne : I’AQP1 et I’AQP4, en particulier,
pourraient jouer un réle dans I"audition [5].

LUAQP1, pore G eau et a cations, est principalement
localisée sur les cellules épithéliales des plexus
choroides (Figure 24). La délétion du géne Agpl a
pour conséquence de diminuer la production du liquide
céphalo-rachidien (LCR), suggérant un réle de cette
AQP dans la formation de celui-ci [6].

Historiquement, "AQP4 est la premiere AQP détectée
par hybridation in situ dans le parenchyme cérébral [7].
LAQP4 est exprimée dans les cellules épendymaires et
sur la glie limitante [8, 91 (Figure 2). Cette localisation
suggeére aussi un role potentiel de cette AQP dans
la formation du LCR. L’AQP4 est exprimée dans les
astrocytes [9] et présente une polarisation sur les
pieds astrocytaires en contact avec les vaisseaux
cérébraux [10] (Figures 2 et 3). Des expériences
récentes de cocultures ont montré que la présence de
cellules endothéliales était nécessaire pour induire
cette polarisation [11]. AQP4 périvasculaire est
localisée dans des figures géométriques observables
en microscopie électronique aprés cryo-fracture, les
OAP (orthogonal arranged particles) [12]. Les OAP
sont localisées d’une part dans les pieds astrocytaires
en contact avec des vaisseaux, et d’autre part, dans
les pieds astrocytaires de la glie limitante en contact
avec le LCR [12]. La polarisation de ’AQP4 sur les
pieds astrocytaires (Figure 3C) se fait au moyen d’un
ancrage de cette protéine par un domaine PDZ sur I’0t-
syntrophine (0t-Syn) ou la dystrophine [13]. €n effet,
la polarisation de I’AQP4 autour des vaisseaux disparaft
dans les cerveaux de souris présentant une délétion du
geéne de I"ot-Syn (souris 0i-Syn™") ou de la dystrophine
(souris Mdx) [13]. Dans certaines régions cérébrales,
’AQP4 est localisée sur I’ensemble des prolongements
astrocytaires, comme dans la substance blanche et dans
la couche CAl de I’hippocampe [8]. AQP4 semble étre
plus exprimée aux endroits ou I"espace extracellulaire
est faible, suggérant un rdle important de I’AQP4
dans I’homéostasie du milieu extracellulaire [8]. €n
effet, des études récentes in vitro ont montré que des
mouvements d’eau passant par I’AQP4 accompagnaient
les flux de potassium dans les astrocytes pendant
une activité neuronale [14]. Par ailleurs, les souris
0-Syn™”, caractérisées par une absence d’AQP4 sur
les pieds astrocytaires périvasculaires, présentent
une perturbation de "lhoméostasie du potassium et de
eau [13]. Uensemble de ces travaux semble indiquer
que ’AQP4 est impliquée dans "lhoméostasie du milieu
extracellulaire en facilitant les mouvements d’eau
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entre les différents compartiments cellulaires lors

d’une activité neuronale.

Par hybridation in situ, des ARNm de I’AQP4 ont

été détectés dans les noyaux hypothalamiques
osmosensibles, incluant les noyaux supraoptiques et les noyaux
paraventriculaires [7]. Dans ces derniers, ’AQP4 est distribuée sur
I’ensemble des prolongements astrocytaires. Ainsi, cette derniere
faciliterait la diffusion de 'eau de la lumiére des vaisseaux vers les
neurones osmosensibles et contribuerait également a la détection des
variations de pression osmotique plasmatique [8, 9].

Outre les deux aquaporines AQP1 et AQP4, des travaux récents ont mon-
tré la présence de I’AQP9, une aquaglycéroporine, dans le SNC (Figures
2 et 3) [3]. €n plus de I'eau, ’AQP9 est aussi perméable au glycérol,
aux monocarboxylates (dont le lactate) et a I'urée [3]. Cette AQP
est exprimée dans les tanycytes [15], les astrocytes [15, 16] et tres
récemment, nous avons pu montrer par immunohistochimie la présence de
’AQP9 dans I'endothélium des vaisseaux cérébraux et dans les neurones
catécholaminergiques (Figure 2, 38, 3D) [15]. Dans le noyau du tractus
solitaire, ’AQP9 a été observée dans des neurones catécholaminergiques
activés lors d’une hypoglycémie [3]. Cette population de neurones n’est
pas connue pour étre osmosensible, mais elle est plutdt impliquée dans les

Cellule épendymaire

O AQP1dans les cellules épithéliales
des plexus choroides

W AQP4 dans les astrocytes et cellules épendymaires

+ AQPY dans les astrocytes

AQP9 dans les neurones catécholaminergiques

e
Neurone
catécholaminergique

Figure 2. Distribution des aquaporines dans le cerveau. 'aquaporine AQP1 (rond
jaune) est exprimée a la membrane apicale des cellules épithéliales des plexus
choroides (A) et participerait a la formation du liquide céphalorachidien.
L'AQP4 (carré bleu) est exprimée sur les cellules épendymaires bordant les
ventricules (B) et dans tous les astrocytes du systéme nerveux (C). 'AQP4 est
polarisée sur les pieds astrocytaires en contact avec les vaisseaux cérébraux
(€). UAQP4 serait impliquée dans I’homéostasie de I’eau. L'aquaglycéroporine
AQP9 est localisée dans les astrocytes (étoile rouge) (€), dans I'endothélium
des vaisseaux cérébraux et dans les neurones catécholaminergiques (triangle
vert) (D). Les travaux récents suggérent que I’AQP9 serait impliquée dans le

métabolisme énergétique (modifié d'apres [33]).
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mécanismes de régulation de I'équilibre énergétique [17].

Le glycérol et les monocarboxylates sont des substrats
énergétiques utilisés par les cellules du SNC [18, 19] et stimulent les
neurones gluco-sensibles au méme titre que le glucose [20]. La présence
de ’AQPY sur ’endothélium, les astrocytes et certains neurones suggére
que ce pore facilite la diffusion des substrats comme le glycérol et le
lactate dans le SNC en fonction du gradient de concentration (Figure 3D).
De plus, I'expression de ’AQP9 est sensible a I’insuline [3]. Ces résultats
récents suggérent que "AQP9 peut jouer un rdle important dans le méta-
bolisme énergétique cérébral.

Mécanismes de régulation des aquaporines
dans le systéme nerveux central

Les premiéres études sur la régulation des AQP ont été réalisées sur
’AQP2 du rein qui est sensible & la vasopressine [2]. La régulation
de Pactivité des AQP peut se faire sur trois niveaux: synthese de la
protéine, translocation de celle-ci a la membrane ou modification
des charges ioniques au niveau du pore, ce qui a pour conséquence
I’augmentation ou la diminution de la perméabilité de "aquaporine.

La régulation de PAQP1 a été étudiée dans différents modeles comme
Iovocyte et le rein, mais les mécanismes de régulation de cette protéine
n’ont pas été encore étudiés dans le cerveau. Dans ces modéles, le niveau
d’expression de I’AQP1 augmente lorsque la voie de phosphorylation de

Lactate
glycérol

H,0
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la protéine kinase A (PKA) est activée via la forskoline
ou la vasopressine (par I’intermédiaire du récepteur V2)
ou PAMPc [21]. Il est aussi intéressant de noter que la
stimulation de cette voie de signalisation augmente
également le niveau d’expression de I"AQP9 dans des
astrocytes en culture [3].

Figure 3. Distribution de AQP4 (A, C) et AQP9 dans le cerveau
des rongeurs (B). Distribution cellulaire des AQP dans le paren-
chyme nerveux (D). A. Marquage immunohistochimique de
I’AQP4 (rouge) sur le contour des vaisseaux intracérébraux quel
que soit leur diametre (fleches). B. Marquage immunohistochi-
mique de I’AQP9 (rouge) dans la substantia nigra compacta. Le
corps cellulaire (fleches) et les prolongements des neurones
(tétes de fleche) sont marqués par I"anti-AQP9. C. Illustration
en microscopie électronique de la polarisation de I’AQP4 sur
les pieds astrocytaires. Le marquage immunocytochimique de
I’AQP4 est visualisé par des particules d’or (fleches et tétes
de fléche) sur la membrane cytoplasmique des astrocytes (A).
Une forte densité de ces particules est localisée sur les pieds
astrocytaires (fleches) en contact avec "endothélium (e) des
capillaires. La densité de ces particules diminue sur le reste de
la membrane plasmatique de I’astrocyte (tétes de fléche). La
lumiére du capillaire est indiquée par L (cette illustration a été
gracieusement offerte par le Dr M. Amiry-Moghadam, Univer-
sité d’Oslo, Norvége). D. Schéma de la distribution cellulaire
des deux AQP du parenchyme nerveux. AQP4 (en bleu) est
exprimée uniquement sur les astrocytes et présente une forte
densité sur les pieds astrocytaires en contact avec les vais-
seaux cérébraux et la pie-meére. Lors d’une activité neuronale,
I’exces de potassium libéré dans le milieu extracellulaire est
absorbé par I’astrocyte qui le libére a proximité du vaisseau
et de la pie-mére. La localisation de I’AQP4 et les données de
la littérature suggérent que cette aquaporine serait impliquée
dans les mouvements d’eau (fléches bleues) accompagnant le
flux de potassium dans les astrocytes. UAQP9 est présente dans
I’endothélium des vaisseaux, les astrocytes et dans les neuro-
nes catécholaminergiques (révélé par la tyrosine hydroxylase,
TH) [16]. Des études en microscopie électronique ont montré
que ’AQP9 est localisée dans la membrane plasmique et dans
les mitochondries des astrocytes et des neurones (communica-
tion personnelle du Dr M. Amiry-Moghadam, Université d’Oslo,
Norvege [32]). L’AQP9 laisse diffuser ’eau, mais aussi et sur-
tout, le glycérol et les monocarboxylates. Sa présence sur les
cellules endothéliales des vaisseaux cérébraux permettrait une
diffusion facilitée de ces solutés dans le parenchyme nerveux.
Les monocarboxylates et le glycérol sont des substrats énergé-
tiques qui peuvent étre utilisés au méme titre que le glucose.
La présence de I’AQPY sur ces cellules faciliterait I'acces de ces
solutés. UAQP9 aurait un rdle important dans le métabolisme
énergétique cérébral (échelles: A, B =50 um; C= 0,5 um).



Par ailleurs, un choc hyperosmotique sur des cultures
d’astrocytes stimule la voie de la p38 MAP-(mitogen-
associated protein-kinase) kinase et induit une
augmentation de I’expression des AQP4 et AQP9 [21].
’augmentation du nombre de canaux a pour conséquence
une augmentation de la perméabilité a I'eau de la cellule.
Le niveau d'expression de I'AQP4 peut étre aussi régulé
positivement par la vasopressine via les récepteurs V1A
[21]. Inversement, la stimulation de la voie de la caséine
kinase Il (CKII) va permettre la phosphorylation de I’AQP4
et ’internalisation des canaux, diminuant leur nombre a
la surface des cellules [22]. Ainsi, la perméabilité a I'eau
des cellules va étre diminuée. De méme, la perméabilité a
I’eau de ’AQP4 est diminuée par "application de la dopa-
mine ou par stimulation de la voie de phosphorylation de
la protéine kinase C (PKC) [21]. La perméabilité du canal
est aussi modulée directement par les changements de
charges qui sont induits par les variations de pH. La sen-
sibilité au pH de certaines AQP est conférée par des his-
tidines dans les boucles externes A ou C (Figure 14) [23].
€n particulier, I'histidine en position 129 de la boucle C
confere a I’AQP4 la sensibilité au pH. La perméabilité a
’eau est augmentée d’un facteur 1,9 quand le pH devient
alealin (Figure 14) [23]. Pendant une activité neuronale,
le pH intracellulaire des astrocytes présente une alcali-
nisation transitoire [24], ce qui aurait pour conséquence
d’augmenter la perméabilité a I'eau du canal AQP4. Le
flux d’eau ainsi produit accompagnerait la recapture du
potassium extracellulaire par les astrocytes [21].

L’AQP9 présente aussi de nombreux sites de phospho-
rylation pour la PKC et la CKIl dans le segment intra-
cellulaire aminoterminal [3]. Le taux d’AQP9 dans des
astrocytes en culture diminue lorsque la voie de la PKC
est activée [21]. €n outre, I’AQPY est négativement
régulée lors de I'application d’insuline sur des cultu-
res d’hépatocytes via la stimulation d’un élément de
réponse sensible a I'insuline (IRE) situé dans le pro-
moteur du géne agp9 [25]. In vivo, la diminution de la
concentration plasmatique de I'insuline provoque une
augmentation de I’expression de I’AQP9 dans le foie
[26]. Les variations de concentration de I’insuline peu-
vent également modifier le niveau d’expression d’AQP9
dans le cerveau [3].

Expression et roles pathophysiologiques des AQP

Uexpression des AQP est modifiée dans de nombreuses
maladies et semble avoir un réle important dans la for-
mation de "cedéme.

L’AQP1 n’est pas exprimée dans les astrocytes en condi-
tion physiologique [27]. Cette AQP est fortement induite
dans les astrocytes des tissus cérébraux humains aprés
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une hémorragie sous-arachnoidienne ou dans les astrocytes réaction-
nels péri-tumoraux [27]. Par ailleurs, I’expression d’AQP1 est également
fortement augmentée dans tous les glioblastomes humains et semble
jouer un role dans la formation de I’cedéme associé a des tumeurs céré-
brales [27]. €n revanche, une telle induction de I’AQP1 dans les astrocy-
tes n’a jamais été décrite dans le cerveau des rongeurs. 'AQP1 intervient
dans la formation du LCR, mais actuellement aucune étude n’a montré
son implication dans la formation de I’cedéme lors d’une hydrocéphalie.
Chez les rongeurs, I’expression d’AQP4 varie a la suite d’une lésion
cérébrale ischémique ou traumatique [27]. Chez des patients, une
augmentation du taux d’AQP4 a été observée dans les astrocytes
proches des capillaires aprés une Iésion hémorragique et dans les
tumeurs cérébrales [27]. Les différentes études chez les rongeurs
montrent que ’AQP4 joue un rdle important dans la formation de
’cedéeme [4]. Le niveau d’expression de ’AQP4 diminue dans les pre-
miers temps aprés la [ésion ischémique ou traumatique et augmente
ensuite [28]. Les souris AQP4™~ [29] ou les souris 0-Syn™" [13]
présentent une diminution de la formation de I"cedéme apres une
ischémie cérébrale ou une intoxication a I’eau, suggérant un rdle
important de I’AQP4 dans le développement de I’cedéme cytotoxique
en facilitant les mouvements d’eau. Mais des études récentes sur les
souris AOP4”~ montrent que I’absence d’AQP4 favorise aussi le déve-
loppement de I"edéme vasogénique [30]. Ces résultats suggerent
que ’AQP4 contribue aux processus cedémateux, mais le role positif
ou négatif de "AQP4 dans la formation de I’cedéme cérébral n’est
pas encore clairement élucidé.

Lexpression d’AQP9 est également induite dans les astrocytes 48 heu-
res apres une ischémie [16]. Cette induction de I’AQP9 dans les astro-
cytes suggere sa participation a la formation de ’cedeme en facilitant
les mouvements d’eau. Mais elle peut aussi faciliter la diffusion de
I’exces de lactate ou de glycérol extracellulaire vers I'astrocyte. Ce
dernier pourrait utiliser ces substrats énergétiques en permettant
ainsi @ la mitochondrie d’ajuster son taux de métabolites et de préser-
ver ses fonctions respiratoires méme en cas de déficience en glucose
[31]. Actuellement, le réle exact de cette AQP aprés une ischémie
reste encore a déterminer.

Conclusions

Depuis 1994 et la premiere publication montrant I"expression d’AQP4
dans le cerveau, le nombre croissant de travaux concernant cette AQP
a permis d’avancer partiellement dans la compréhension des mécanis-
mes moléculaires permettant au cerveau de contréler son volume. La
formation de "cedeme n’est plus a considérer comme un phénomeéne
passif n’impliquant que des mouvements d’eau, mais comme une
succession de mécanismes moléculaires agissant sur les AQP. Une
meilleure compréhension des voies de régulation des AQP est néces-
saire pour le développement de nouvelles thérapies qui permettraient
de faire face a la formation des cedémes cérébraux. Enfin, les travaux
sur les AQP, notamment I’AQPY, suggerent que ces canaux ne sont pas
uniquement impliqués dans les mouvements d’eau, mais pourraient
participer au métabolisme énergétique cérébral et périphérique. ¢
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SUMMARY

Roles of aquaporins in the brain

It is now over 10 years ago that aquaporin 1 (AQP1) was discovered and
cloned from the red blood cells, and in 2003 the Nobel price in Chemistry
was awarded to Pr. Peter Agre for his work on AQPs, highlighting the
importance of these proteins in life sciences. AQPs are water channels.
To date this protein family is composed of 11 sub-types in mammalians.
Three main AQPs described in the mammalian brain are AQP1, AQP4 and
AQPY. Several recent studies have shown that these channels are impli-
cated in numerous physiological functions. AQP1 has a role in cerebros-
pinal fluid formation, whereas AQP4 is involved in water homeostasis and
extracellular osmotic pressure in brain parenchyma. AQP4 seems also to
have an important function in oedema formation after brain trauma or
brain ischemia. AQP9 is implicated in brain energy metabolism. The level
of expression of each AQP is highly regulated. After a trauma or an ische-
mia perturbation of the central nervous system, the level of expression
of each AQP is differentially modified, resulting in facilitating oedema
formation. At present, the exact role of each AQP is not yet determined.
A better understanding of the mechanisms of AQP regulation should
permit the development of new pharmacological strategies to prevent
oedema formation. AQP9 has been recently specifically detected in the
catecholaminergic neurons of the brain. This new result strengthens the
hypothesis that the AQPs are not only water channels, but that some AQPs
may play a role in energy metabolism as metabolite channels. ¢
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