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>Les aquaporines sont des protéines

transmembranaires omniprésentes dans le corps
humain. Insérées dans les membranes cellulaires,
elles jouent un role important dans la filtration,
I’absorption et la sécrétion des fluides. 'excellent
compromis entresélectivité et perméabilité al’eau
des aquaporines reste mal compris aujourd’hui.
Dans ce travail, nous nous intéressons a la forme
en sablier des aquaporines, dont nous étudions
I'influence sur la perméabilité, a I'aide de calculs
numeériques et d’un modele théorique simple.
Nous montrons qu’il existe un angle d’ouverture
optimal qui maximise la perméabilité, et dont la
valeur est proche des angles observés dans les
aquaporines. <

Les aquaporines : une perméabilité sélective
a ’eau indispensable a la vie

Les aquaporines forment une famille d’au moins dix
protéines transporteuses d’eau. On les trouve aussi bien
chez les mammiféres que dans les micro-organismes, ou
encore les plantes [1- 4]. Elles sont situées, entre autres,
dans les épithéliums et les endothéliums. Dans un corps
humain composé d’au moins 70 % d’eau, 'organisation
de eau a Pintérieur des compartiments biologiques
est fondamentale a la vie. Les aquaporines en sont le
« systeme de plomberie » selon Peter Agre, qui a regu
le prix Nobel de chimie en 2003 pour sa découverte de
’aquaporine [3]. Les cellules doivent en effet absorber,
conserver ou excréter les molécules d’eau, sans laisser
passer d’autres molécules [5, 6]. La perméabilité de
’aquaporine est ainsi sélective : si les molécules d’eau
(de formule chimique H,0) traversent les membranes
avec une résistance trés faible, ces derniéres ne sont en
revanche pas perméables a I'ion hydronium (H;0%). Cette
propriété est essentielle ; par exemple, si nos reins réab-
sorbaient cet acide en plus de I'eau, nous développerions
des troubles de I’équilibre acido-basique (acidose méta-
bolique). Ce sont les aquaporines qui permettent d’expli-
quer comment le cerveau sécrete et absorbe le liquide
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céphalo-rachidien, comment nos yeux génerent I’humeur aqueuse ou
encore comment les reins concentrent I'urée si efficacement.

Les performances des aquaporines sont bien supérieures a ce que
I’on attendrait d’un « systeme de plomberie » classique extrapolé
aux petites échelles. €n d’autres termes, les modeles macroscopiques
ne s’appliquent plus pour le canal interne de I’aquaporine de taille
nanométrique (un milliardiéme de métre, ce qui représente quelques
diamétres moléculaires), et de nouveaux comportements d’écoulement
spécifiques a I’échelle nanométrique apparaissent [7]. Uexploration de
ces comportements est permise par les progres récents réalisés dans la
fabrication de nanosystémes contrdlés. Un exemple frappant est donné
par les mesures de trés haute perméabilité des membranes synthétiques
constituées de nanotubes de carbone [8, 9]. Dans ce contexte, et dans
une perspective de biomimétisme, il est fondamental de comprendre les
origines de I'efficacité de certains canaux naturels, tels que les aqua-
porines. Etre capable de réaliser des membranes d’une efficacité com-
parable permettrait de grandes avancées, aussi bien dans le domaine
médical, comme par exemple pour I'amélioration de la dialyse, que pour
le dessalement de 'eau de mer, son ultrafiltration ou sa décontamina-
tion.

Le canal interne des aquaporines se compose de trois parties dis-
tinctes : une constriction cylindrique au centre et deux entrées coniques
(Figure 1). La constriction centrale est si étroite que les molécules d’eau
ne peuvent y circuler qu’en « file indienne », ce qui permet notamment
d’assurer la sélectivité des aquaporines. Les aquaporines s’insérent
dans les membranes des cellules et permettent la connexion entre les
réservoirs séparés par celles-ci, typiquement les volumes intra- et
extracellulaires. ’écoulement entre les réservoirs est généré par une
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Figure 1. Structure des aquaporines. A. Représentation d’une aquaporine insérée dans une membrane lipidique et traversée par des molécules

d’eau. B. Exemple d’un profil expérimental d’aquaporine, représentant le rayon local r du canal interne en fonction de la coordonnée axiale z [10].

C. Schéma du canal biconique utilisé pour les calculs. Le rayon du cylindre central a est extrait de la partie orange (valeurs intermédiaires de la

coordonnée axiale z dans la partie B). Deux valeurs pour la longueur L et I"angle o des entrées coniques sont extraites des zones bordeaux et vio-

lette (valeurs grandes et faibles de la coordonnée axiale z dans la partie B).

différence de concentration en sel, de part et d’autre de la membrane
cellulaire. Ueau a alors tendance a diluer le réservoir le plus concentré ;
c’est le phénomene d’osmose. Un exemple de manifestation de I’osmose
dans la vie de tous les jours est 'utilisation de solutions salées pour la
décongestion des fosses nasales. Le liquide injecté a 'aide d’un spray
est dit hypertonique ; il posséde une concentration en sel supérieure a la
concentration du cytoplasme des cellules. Au contact des cellules de la
mugqueuse, une force osmotique se créée de part et d’autre de la paroi
semiperméable des cellules, entrainant un flux d’eau au travers des
canaux, ce qui permet de désengorger ces derniéres.

’étude que nous présentons ici a pour but de comprendre I’efficacité
des aquaporines, ces canaux qui permettent une osmose efficace au
sein du vivant. C’est un aspect géométrique particulier de ces canaux
qui a attiré notre attention : les entrées coniques. Ont-elles un impact
sur la perméabilité ? Pour répondre a cette question, nous mettons de
coté la chimie complexe qui permet notamment aux molécules d’eau
de traverser efficacement la partie centrale de I"aquaporine [11],
pour nous focaliser exclusivement sur une étude de I’écoulement dans
les zones coniques [12].

Définition du probléme : un régime particulier d’écoulement

Les écoulements rencontrés dans les aquaporines sont dits rampants,
ce qui signifie qu’ils sont gouvernés par la viscosité des liquides
(c’est-a-dire leur résistance a I’écoulement), tandis que les effets
d’inertie peuvent étre négligés.

C’est une différence notable avec les écoulements plus couramment
rencontrés au quotidien, comme ceux induits dans nos conduits
d’alimentation en eau. Ce régime d’écoulement particulier est ren-
contré dans les écoulements a tres faibles vitesses, les écoulements
de fluides trés visqueux ou encore les écoulements a tres petites
échelles.
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La grandeur fondamentale que nous allons utiliser pour
quantifier la perméabilité des aquaporines est la résis-
tance hydrodynamique. Pour la définir, nous avons besoin
de deux grandeurs. La premiére est la chute de pression
Ap, différence de pression de part et d’autre du canal, qui
induit I’écoulement du liquide dans le canal. La seconde
grandeur est le débit, noté Q, qui mesure le volume d’eau
qui traverse le canal par unité de temps. Le rapport entre
la chute de pression Ap et le débit Q définit la résistance
hydrodynamique totale du canal : Ry, = Ap/Q. Plus cette
résistance est faible, meilleure est la perméabilité. La
résistance hydrodynamique est une conséquence glo-
bale d’un phénomene local : la dissipation visqueuse.
Cette dissipation visqueuse est reliée a une propriété du
fluide, sa viscosité de cisaillement 1, qui correspond a la
contrainte de cisaillement (frottement entre les couches
de fluide avancant & des vitesses différentes) qui accom-
pagne un gradient (& savoir, une variation spatiale) de
vitesse. Il y a ainsi plus de frottement entre les couches
de liquide s’écoulant a des vitesses différentes pour un
liquide trés visqueux, comme du miel, que pour un liquide
moins visqueux, comme le sang.

Dans des canaux nanométriques, le frottement du
liquide aux parois peut donner lieu a plusieurs régimes
d’écoulement. Dans le cas ou ce frottement est tres
fort, la vitesse du liquide s’annule a la paroi: c’est
la condition de non-glissement, traditionnellement
utilisée pour décrire les écoulements a grande échelle.
Uécoulement forme alors un profil de vitesse parabo-
lique dit de Poiseuille (Figure 2A). Le fluide se déplace
plus rapidement sur I’axe du tube que pres des parois,
ol sa vitesse est nulle, ce qui donne lieu a de forts
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gradients de vitesse, donc @ une dissipation visqueuse importante.
Cependant, de nouveaux outils expérimentaux et numériques pour
sonder les écoulements a I’échelle nanométrique, développés durant
ces 20 derniéres années, ont permis de montrer que les liquides
pouvaient glisser sur certaines surfaces qui frottent peu [13]. Pour
quantifier cette condition dite de glissement partiel, on introduit une
grandeur appelée longueur de glissement. Elle est notée b et repré-
sente la distance dans le mur a laquelle il faut extrapoler le profil de
vitesse pour atteindre le point de vitesse nulle (Figure 2B). La longueur
de glissement est d’autant plus grande que le frottement a la paroi
est faible [13]. Ainsi, sur des surfaces qui frottent extrémement peu,
la longueur de glissement devient tres grande devant les dimensions
du canal. On peut alors faire "approximation de glissement parfait,
qui correspond a une longueur de glissement infinie, ou encore a un
frottement strictement nul (Figure 2C). |l en résulte un écoulement dit
bouchon, dans lequel le liquide se déplace en bloc dans le canal. Il n’y
a donc pas de gradient de vitesse, et la dissipation visqueuse est nulle.
La résistance hydrodynamique interne R;, d’un écoulement rampant
dans un tube non glissant est proportionnelle a la longueur du tube L,
a la viscosité du fluide 1 et inversement proportionnelle au rayon du
tube a a la puissance 4 :
R, = AL1/a* (équation 1)

avec A, un pré-facteur numérique qui dépend de la géométrie du canal.
€n cas de glissement a la paroi, cette résistance est divisée d’un facteur
faisant intervenir la longueur de glissement b : 1+Bb/a, ot B est un deu-
xieme pré-facteur numérique tenant compte de la géométrie. A cette
résistance interne viennent s’ajouter les effets dus aux connexions entre
le tube et les réservoirs. €n effet la convergence du liquide a chaque
entrée/sortie du canal génére des gradients de vitesse, donc une dis-
sipation visqueuse. Un nouveau terme de résistance, appelé résistance
d’entrée R,,,, vient donc s’ajouter & la résistance interne du canal [14-
16]. Cette résistance est proportionnelle a la viscosité du fluide 1, et

ents

inversement proportionnelle au rayon du canal a au cube :

Ren: = (n/a’ (équation 2)
avec C, un pré-facteur qui dépend de la géométrie du canal. Dans le
cas d’un tube cylindrique, A =7/8,B=4et C=3.
Dans le cas d’un canal de longueur L faible devant son rayon a, éga-
lement appelé pore, ou dans le cas d’un fort glissement a la paroi
(longueur de glissement b trés grande devant le rayon a), la résistance
d’entrée prédomine sur la résistance interne et gouverne, de ce fait,
la perméabilité globale du canal. Une estimation rapide montre que,
dans les aquaporines, la résistance d’entrée joue un rdle trés impor-
tant : en effet, I’ordre de grandeur typique donné par I’équation 2
est R, = 1 Pa.s.nm™, ce qui est trés proche des résistances (totales)
d’aquaporines trouvées dans la littérature, qui varient typiquement
entre 1 et 3 Pa.s.nm™ [17].

Modeéles et résultats
On considere une membrane séparant deux réservoirs et percée

d’un pore, composé d’un canal central et de deux entrées coniques
(Figure 1C). Afin de nous focaliser sur le role des entrées, nous utilisons
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Figure 2. Profils de vitesse d’un liquide s’écoulant dans un
tube. Profils de vitesse d’un liquide s’écoulant dans un tube
en I'absence de glissement a la paroi (4), pour un glissement
partiel avec longueur de glissement b (B), et pour un glisse-
ment parfait (C). Les zones grisées représentent les parois, les

fleches représentent la vitesse du fluide.

un cylindre central parfaitement glissant, dans lequel la
dissipation visqueuse sera nulle. La méthode numérique
utilisée est appelée méthode des éléments finis. Elle
consiste en un découpage de I’espace en éléments de
petites tailles, puis en une résolution des équations de
la physique continue dans chaque élément, en respec-
tant les conditions de bord appliquées. On applique une
différence de pression de part et d’autre de la mem-
brane, ce qui crée un écoulement de fluide au travers
du pore. On mesure ensuite le débit, ce qui nous permet
de calculer la résistance hydrodynamique en fonction
des différents paramétres du probléeme, comme la
longueur des cones L, I"angle d’ouverture o, ou encore
la longueur de glissement sur les parois des cdnes b.
Dans un premier temps, nous négligeons les frottements
aux parois des cones, en considérant des cones par-
faitement glissants. Nos calculs montrent alors que la
résistance du pore possede un minimum pour un angle
d’ouverture spécifique, noté o, (Figure 3). Cet angle
optimal décroft lorsque la longueur du céne augmente,
et reste globalement compris dans une gamme allant
de 5° a 25°.

Afin de comprendre ces observations, on trace le profil
de dissipation visqueuse (Figure 4). Lorsque le cone
est fermé, la dissipation provient exclusivement des
connexions entre les réservoirs et le canal. A mesure
que le cone s’ouvre, cette dissipation est transférée
progressivement vers les zones de connexion entre les
cones et le tube central. A partir de cette observation,
nous allons construire un modele simple pour la résis-
tance des entrées coniques. Nous faisons une approxi-
mation de la résistance due a la connexion entre le
réservoir et le cone a 'aide d’une expression classique
de type résistance d’entrée (équation 2), en prenant le
rayon d’entrée du cone, donné par a + Ltan a.
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Figure 3. £tude de la résistance du pore. Résultats des calculs numériques dans I'approximation d’un glissement parfait aux parois des entrées

coniques. A. Résistance hydrodynamique calculée par éléments finis en fonction de ’angle d’ouverture o, pour différentes longueurs de cone (de

bas en haut, L/a = 20, 10, 5). B. Angle optimal a, en fonction de la longueur des cones L : calcul numérique (symboles) et modéle théorique (lignes).

Pour la connexion entre le cone et le tube central, nous trouvons,
en utilisant les calculs numériques, qu’une expression classique de
résistance d’entrée multipliée par le sinus de "angle prédit trés bien
le comportement observé. On arrive donc, pour la résistance d’entrée
totale du canal biconique, a "expression suivante :
Rene = (/a® [(1 + L/a tan a)~* + sin a] (équation 3)

Le premier terme, qui correspond a la contribution de la connexion
cone-réservoir, décroit trés rapidement avec o, tandis que le
second, qui correspond a la contribution de la connexion céne-
cylindre, croft beaucoup plus lentement avec o, ce qui explique que
I’angle qui minimise la résistance totale est tres faible. 'équation 3
reproduit bien les résultats numériques et, en particulier, la dépen-
dance de I'angle optimal avec la longueur du cdne (Figure 3B).
Nous avons ensuite étendu notre description en considérant un
glissement partiel le long des parois des cones plutdt qu’un glisse-
ment parfait. Tant les calculs numériques que le modéle analytique
montrent que I’angle optimal augmente lorsque le glissement dimi-
nue (Figure 54).

Revenons a présent a I"aquaporine, qui constituait notre point de
départ. Nous comparons les géométries optimales prédites dans le
cadre de notre modele avec les géométries réelles des aquaporines.
Pour cela, nous avons extrait des profils obtenus par rayons X publiés
dans la littérature, les valeurs des paramétres correspondant a notre
modele (Figure 1B). Il y a trois paramétres géométriques qui nous
intéressent : le rayon a de la partie centrale, la longueur du cone L,
ainsi que I’angle d’ouverture a.. La plupart des aquaporines étant
asymétriques, chaque profil donne deux valeurs pour L et o. On com-
pare les valeurs des angles observés dans différentes aquaporines
aux valeurs prédites par les calculs numériques et le modéle sur la
Figure 5. 1l apparait clairement que la gamme d’angles est la méme.
De plus, on observe une méme tendance des valeurs des angles o
mesurés dans les aquaporines a diminuer lorsque la longueur des
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cones L augmente. Cette observation indique que les
aquaporines possedent une géométrie qui leur per-
met bien de minimiser la dissipation due aux effets
d’entrée. Enfin, la comparaison quantitative de nos
prédictions pour ’angle optimal et des angles mesurés
dans les aquaporines semble indiquer la présence d’un
glissement partiel au niveau des parois des cones,
avec des longueurs de glissement comprises entre 1 et
5a, soit entre 0,15 et 0,75 nm.

Conclusion

L'observation d’une protéine aux propriétés remar-
quables, I’aquaporine, nous a conduits a étudier I'in-
fluence de sa géométrie sur sa résistance hydrodyna-
mique. Les profils réalisés par rayons X montrent en
effet que ces petits canaux ont une forme proche de
celle d’un sablier.

Nos calculs numériques confirment que la géométrie
de sablier joue bien un role important dans I"amélio-
ration des performances de perméabilité a I'eau. La
longueur des cdnes, ainsi que la condition de glisse-
ment aux parois, influencent la valeur de I’angle opti-
mum pour lequel la résistance hydrodynamique est
minimale. Dans cette étude, nous appliquons ’hydro-
dynamique continue a I’aquaporine, dont les dimen-
sions caractéristiques sont de I’ordre de la taille d’une
molécule d’eau. Bien que "on puisse s’attendre a un
comportement différent du fait du caractére molécu-
laire de I’eau, il est apparu que notre approche restait
pertinente. Pour nous assurer de cela, nous avons réa-
lisé des simulations dites de dynamique moléculaire,
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Figure 4. Profil de dissipation visqueuse
pour différents angles d’ouvertures des
entrées coniques. En bleu : faibles dissipa-

tions ; en rouge : fortes dissipations.
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Figure 5. Etude de I’angle des aquaporines. A. volution de I’angle optimal o, avec la longueur du céne L, pour différentes longueur de glissement

(de bas en haut, b/a=20;10;5;2; 1) : calculs numériques (symboles) et modele théorique (lignes). B. Angles observés dans les aquaporines

(voir le texte pour la maniére dont les valeurs ont été déterminées) ; la zone grisée correspond aux prédictions du modele pour b/a =1 a 5. Les

données sont extraites des références [10, 18-23].

pour cette fois étudier un écoulement de molécules discretes a tra-
vers un bicone, et nous n’avons pas constaté de différence significa-
tives avec la méthode continue [24]. Il est intéressant de constater
que les aquaporines possédent des paramétres géométriques qui lui
conferent le profil idéal pour réduire la dissipation, et donc maximi-
ser le débit. Ce travail contribue ainsi a une meilleure compréhension
des propriétés remarquables de ces protéines omniprésentes dans
le corps humain. D’autres études devront permettre de comprendre
I’influence du caractére moléculaire de I’eau sur I’écoulement, ainsi
que I'influence de I’électrostatique ou encore de I'inhomogénéité de
la surface des aquaporines. ¢

SUMMARY

Optimal permeability of aquaporins: a question of shape?
Aquaporins are transmembrane proteins, ubiquitous in the human
body. Inserted into the cell membranes, they play an important role in
filtration, absorption and secretion of fluids. However, the excellent

m/sn® 2, vol. 31, février 2015

compromise between selectivity and permeability of
aquaporins remains elusive. In this review, we focus on
the hourglass shape of aquaporins, and we investigate
its influence on water permeability, using numerical
calculations and a simple theoretical model. We show
that there is an optimum opening angle that maximizes
the hydrodynamic permeability, and whose value is close
to the angles observed in aquaporins. ¢
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a cuisine est une science. Il existe une relation étroite entre élaborer une recette et entreprendre une
recherche scientifique. Quelle que soit "origine d’une recette, d’un livre ou inventée, il faudra faire le
choix des ingrédients, les mélanger et les cuire de maniére appropriée afin de ne pas altérer les substances
actives qui composent les ingrédients.
Une fois la cuisson terminée, il faudra analyser le golt et si nécessaire prévoir son amélioration. Améliorer une
recette nécessite de connaitre le ou les processus qui interviennent dans le développement des ardmes, des
saveurs et de la texture. Cette approche est similaire a celle développée par le scientifique.
La relation entre I’élaboration des recettes, les substances nutritives qui composent les ingrédients et la santé
de ’homme est issue de plusieurs disciplines de la recherche fondamentale et clinique. Au cours des dernieres
années, de nombreux travaux scientifiques ont été publiés sur le r6le de la nutrition et la réduction des risques
dans les pathologies comme les maladies cardio-vasculaires ou les cancers.
Le but principal de cet ouvrage a été d’identifier la structure chimique des composants actifs des ingrédients

utilisés en cuisine (Iégumes, herbes aromatiques, épices) et qui entrent dans la préparation des recettes pour
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« végétariens » et « omnivores ».
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