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Structure de I’aquaporine 1
ou comment bloquer un baton de relais (le proton)
qui se déplace plus vite que le coureur (I'eau) ?

Trois milliards de molécules d’eau
par seconde ! C’est le flux unidirec-
tionnel prédit a travers un seul exem-
plaire d’un canal a eau de type aqua-
porine 1 (AQP1). L’AQP1 est le
canal qui confére aux membranes
des globules rouges et des tubules
rénaux proximaux cette perméabilité
aqueuse exceptionnellement élevée.
Comment des canaux aussi per-
méables a I’eau arrivent-ils & étre
aussi sélectifs ? En particulier, com-
ment empéchent-ils les ions H* de
traverser la membrane cellulaire ?

Dans un pore aqueux, les molécules
d’eau sont liées entre elles par des
ponts hydrogéne et forment une
chaine plus ou moins linéaire. Intui-
tivement, il est clair que la transloca-
tion des ions H* le long d’une telle
chaine peut étre trés rapide car elle
n’implique pas vraiment de mouve-
ments nets des molécules d’eau.
Pomes et Roux [1] ont simulé par
ordinateur les mouvements ato-
miques de I’eau et des protons a tra-
vers les canaux transmembranaires et
ont démontré que les protons pas-
saient rapidement d’une molécule
d’eau a la suivante. Ces mouvements
des protons le long d’une chaine de
molécules d’eau liées par des ponts
hydrogéne est tellement efficace et
rapide qu’on les appelle «céable
conducteur de protons» (ou proton
wire). En fait, les protons se dépla-
cent comme le baton dans une
course de relais en passant d’un cou-
reur a l'autre. Sauf gu’ici, le baton
(proton) se déplace beaucoup plus
vite que les coureurs (molécules
d’eau) ! Comment I’aquaporine-1
peut-elle transporter de I'eau et ne
pas inclure des protons ? Une étude
récente de Murata et al. [2] nous aide
maintenant a comprendre comment
un canal membranaire sélectif a
I'eau, I'aquaporine-1, peut transpor-
ter de I’eau et ne pas laisser passer les
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protons en nous proposant une
explication moléculaire. lls ont
construit, a partir de données cristal-
lographiques 2D, un modele ato-
mique de I'aquaporine-1 a un degré
de résolution de 3.8 A et ont établi
gue le pore aqueux, présent dans
chacun des monomeres, était tapissé
de résidus hydrophobes permettant
un transport rapide de I'’eau. Le pas-

sage sélectif de I’eau et non pas des
protons est dd a un rétrécissement
du pore situé a peu pres au milieu de
la membrane (le diametre atteignant
a ce niveau une valeur minimale de
3 A). Ce rétrécissement jouxte la
région ou I’hélice HB vient rejoindre
I’hélice HE et est en accord avec le
modele du sablier qui avait été pro-
posé [3]. A ce niveau, I’'atome d’oxy-
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Figure 1. Mécanisme expliquant le blocage du passage des protons a
travers I'aquaporine 1. A et B. On observe, au centre de la membrane, un
rétrécissement du pore de I’AQPL1. B. Ce rétrécissement est tapissé de résidus
(en jaune) et contient deux résidus asparagine 192 et 76 (en rouge). C et D. A
ce niveau, I’'atome d’oxygene de la molécule d’eau forme des liens hydrogéne
avec les groupes amides des deux résidus asparagine 192 et 76. Les atomes
d’hydrogéne sont alors orientés de fagon perpendiculaire a I'axe du pore et
ne peuvent plus former de liaison hydrogene avec les molécules d’eau adja-
centes (avec la permission de McMillan Magazines Ltd, d’aprés [2]).
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géne de la molécule d’eau va tempo-
rairement former des liens hydrogéne
avec les groupes amides de I’aspara-
gine 192 et de l'asparagine 76 qui
font protrusion dans le pore
(figure1). Cela réoriente les atomes
d’hydrogéne de la molécule d’eau :
ils deviennent perpendiculaires a
I’axe du canal et ne peuvent plus for-
mer des liens hydrogéne avec les
molécules d’eau adjacentes dans la
chicane de constriction. Ainsi, le
«céble de conduction des protons»
est brisé. L’eau passe, mais les pro-
tons ne passent pas. Il est probable
gue ce modéle s’applique aux autres
membres de la famille des aquapo-
rines, en particulier & I’'aquaporine-2
dont les mutations naturelles sont

responsables de 10 % des diabétes
insipides néphrogéniques hérédi-
taires [4].
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