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Résumé — La barriére hémato-encéphalique est constituée par 'endothélium capillaire cérébral
dont toutes les cellules sont liées aux celiules voisines par des jonctions intercellulaires étanches.
Les processus de transport & travers cette barriére se font donc au niveau des 2 membranes de
cette ceilule endothéliale. La membrane luminale permet le passage des métabolites nécessaires au
cerveau. La membrane abluminale joue un role important dans la sortie de substances du cerveau,
sortie qui doit se faire dans un certain nombre de cas contre un gradient de concentration et néces-
site donc la fourniture d'énergie. Les ions ont un transport trés différent au niveau de ces 2 mem-
branes. Le transport de sodium, de chlore est faible mais nécessite des transporteurs; le transport
de potassium est trés faible au niveau de la membrane luminale mais est important au niveau de la
membrane abluminale, ol il se fait par 'ATPase sodium-potassium dépendante. L'influx de glucose
est trés actif et se fait par transport facilité au niveau des membranes. L'efflux semble se faire par
les mémes transporteurs que l'influx. Les corps cétoniques passent du sang vers le cerveau et leurs
transporteurs semblent mis en jeu pour la sortie d'acide pyruvique et surtout d'acide lactique. Les
acides aminés sont transportés de fagon trés différente au niveau des 2 membranes. Au niveau de
la membrane luminale siégent 2 transporteurs, celui des acides aminés basiques et celui des acides
aminés neutres transportés par le systéme L. Au niveau de la membrane abluminale sont transpor-
tés tous les acides aminés neutres, en particulier ceux qui sont synthétisés dans le cerveau. Ces
acides aminés sont transportés par le systéme L, le systéme A et le systéme ASC. Sont transportés
également les acides aminés basiques et les acides aminés acides. Finalement, de nombreux
autres processus de transport ont été identifiés au niveau de la barriére hémato-encéphalique pour
les hormones, les vitamines et surtout les peptides. Au total, il semble que la barriére hémato-
encéphalique a un rdle important a jouer pour la régulation de métabolisme cérébral.

cellule endothéliale du capillaire cérébral — transport de glucose — transport d'ions — trans-
port d'acides monocarboxyliques — transport d'acides aminés — transport de peptides

Summary — Transport processes through the blood-brain barrier. The existence of the blood-
brain barrier is due to tight junctions between endothelial cells preventing the passage of liquid and
solute material at the capillary level. Substances can thus pass across the blood-brain barrier if they
are lipophilic or if they have transport systems in the membranes of endothelial cells. The luminal
membrane brings metabolites needed for the brain function, the abluminal one plays an important
part in removing substances from brain, this can happen against a concentration gradient and thus
needs energy. lons are transported differently by the 2 membranes. Sodium and chloride have car-
riers and potassium is transported very actively by the sodium-potassium ATPase of the abluminal
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membrane. Blood-brain glucose influx is very important and happens by carrier transport at the 2 mem-
branes. Efflux seems to use the same transport system as the influx. Transport of ketone bodies
seems to happen only from blood to brain, the carriers being reversibly used for brain-blood transport
of pyruvic and lactic acid. Amino-acid transport is very different on the luminal and abluminal mem-
branes. On the luminal membrane there are 2 transport systems, one for basic amino acids, the other
one, the L system, for neutral amino-acids. All neutral amino-acids are transported through the ablumi-
nal membrane by the L, A and ASC systems. There exists a system of transport for basic amino-acids,
and a very active one for acid amino-acids. Some systems for the transport of hormones, vitamins and
for some peptides exist also at the blood-brain barrier which thus plays a very important role in the reg-
ulation of brain metabolism.

brain capillary endothelium — glucose transport — jon transport — monocarboxylic acid trans-
port — amino-acid transport — peptide transport

INTRODUCTION

La barriere hémato-encéphalique (BHE)
est située a l'interface sang-espace extra-
cellulaire cérébral. Elle est localisée au ni-
veau des cellules endothéliales des ca-
pillaires cérébraux et de leurs jonctions
(Reese & Karnovsky, 1967; Brightman &
Reese, 1969). Les caractéristiques de
I'endothélium capillaire cérébral : exis-
tence de jonctions cellulaires étanches,
absence de fenestrations, trés faible trans-
fert vésiculaire et pinocytose, le font se
comporter comme une membrane conti-
nue, ou plutdt comme un couche cellulaire
épithéliale (Fenstermacher & Rapoport,
1984; Betz, 1985; Crone, 1985). Cet endo-
thélium contient par ailleurs un grand
nombre de mitochondries (Oldendorf et
al., 1977).

Pour passer du sang a l'espace extra-
cellulaire cérébral, une substance doit
donc franchir successivement la mem-
brane luminale, le cytoplasme et la mem-
brane abluminale de la cellule endothé-
liale. La traversée du cytoplasme est une
barriere supplémentaire pour certaines
molécules, dont les neurotransmetteurs,
qui peuvent étre dégradées par des en-
zymes cytoplasmiques (Hardebo &
Owman, 1980). Suivant la nature de la
molécule étudiée, le transport & travers

une membrane peut se faire : 1) & travers
la double couche lipidique suivant un pro-
cessus de diffusion simple. La vitesse d'in-
flux est alors proportionnelle au gradient
de concentration de part et d'autre de la
membrane. Le coefficient de proportionna-
lité (coefficient de perméabilité surface) est
le produit de la surface capillaire (S) et
d'un coefficient (P) qui dépend de la lipo-
philie de la molécule, 2) a 'aide d'un trans-
porteur protéique. Les molécules hydro-
philes que sont la plupart des substrats
métaboliques ne peuvent traverser les
membranes que grice a une interaction
réversible avec des protéines membra-
naires avec lesquelles elles possédent une
certaine complémentarité de structure. Si
le transport se fait sans apport d'énergie, il
est appelé diffusion facilitée et se fait dans
le sens du gradient de concentration. Si le
transport nécessite de I'énergie, il est ap-
pelé transport actif et peut se faire contre
le gradient de concentration. Ce transport,
par transporteur protéique, est caractérisé
par sa stéréospécificité, sa saturabilité et
une courbe de vitesse de transport en
fonction de la concentration en substance
transportée ressemblant & une courbe de
réaction enzymatique. Nous n'envisage-
rons dans cet exposé que le transport par
un transporteur protéique. Il existe actuel-
lement de plus en plus dindications pour
penser que les membranes luminales et
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abluminales sont différentes. Betz et al.
(1980) ont en effet montré que la réparti-
tion des enzymes et des transporteurs va-
riait d'une membrane a l'autre. La cellule
endothéliale des capillaires cérébraux est
donc polarisée et ressemble ainsi aux cel-
lules épithéliales des plexus choroides, de
l'intestin et du rein, ce qui explique en par-
tie la comparaison du capillaire cérébral
avec un épithélium serré. Ces caractéristi-
ques seraient peut étre induites par les as-
trocytes (Stewart & Wiley, 1981; Janzer &
Raff, 1987).

Une autre barriere mérite d'étre citée
car elle peut contribuer a certains proces-
sus de transport, c'est la barriére hémomé-
ningée. Cette barriére est située au niveau
des plexus choroides, ol il n'y a plus de
jonctions étanches au niveau des cellules
endothéliales du capillaire. Les jonctions
étanches sont situées entre les cellules
épithéliales du plexus, mais elles sont
beaucoup plus perméables que celles du
capillaire cérébral.

METHODES D'ETUDE

Le transport d'une substance a travers la BHE
est caractérisé par 3 vitesses : les vitesses d'in-
flux, d'efflux et de transport net. Le transport net,
différence entre liinflux et I'efflux, correspond a
la vitesse d'incorporation de la substance dans
le métabolisme cérébral.

Mesures d'influx

Elles mesurent la pénétration dans le cerveau
de composés radioactifs injectés chez I'animal
vivant soit par voie carotidienne, soit par voie
veineuse (revue : Smith, 1985).

Mesures d'efflux

Elles nécessitent une injection par voie intracé-
rébrale et il est souvent impossible de distinguer
dans le résultat final le siege de l'efflux : ca-
pillaires cérébraux, plexus choroides, diffusion
dans le liquide céphalorachidien (LCR) drainé
dans les villosités arachnoidiennes. Cependant
une technique dont ['utilisation s'est développée
donne des résultats intéressants : I'étude sur ca-
pillaires cérébraux isolés (pour une revue, voir
Jo6, 1985). Des études sur cultures de celiules
endothéliales de capillaires cérébraux sont éga-
lement utilisées (Bowman et al., 1983).

TRANSPORT DES IONS

Le transport hémato-encéphalique des
ions est trés lent comparé a celui des
autres substrats traversant les capillaires
(Bradbury, 1979; Fenstermacher & Rapo-
port, 1984). La régulation de ce transport
est capitale car elle maintient dans l'es-
pace extra-cellulaire cérébral des concen-
trations ionigues stables et différentes de
celles du plasma sanguin, ce qui permet le
fonctionnement normal du systéeme ner-
Veux.

Transport du sang vers le cerveau

Les recherches faites récemment in vivo
(Smith & Rapoport, 1984, 1986) ont mis en
évidence les difficultés d'étude de ce trans-
port. En effet, |'autoradiographie aprés in-
jection intraveineuse de 36Cl a montré que
la densité optique de la fixation du chiore
radioactif était élevée dans les zones si-
tuées prés des ventricules, ce qui traduit
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probablement I'association, dans ces
zones, d'un influx provenant du plasma et
du LCR, car les ions pénétrent beaucoup
plus rapidement dans le LCR que dans le
cerveau et diffusent ensuite dans le tissu
cérébral.

Cette capture est diminuée par l'acéta-
zolamide qui inhibe la formation de LCR.
Cependant les mesures de radioactivité
dans une zone éloignée des ventricules
(cortex frontal) et pendant un temps assez
court (10 min) ont permis de déterminer le
transport transcapillaire et de montrer qu'il
était encore plus faible que celui qui était
obtenu par les mesures antérieures. Ces
études ont également suggéré qu'une frac-
tion significative du transport ionique se
faisait par voie transcellulaire. Par ailleurs
il a été montré que le transport de chlore
était saturable (Smith & Rapoport, 1984),
ainsi que le transport de sodium (Betz,
1983). Ces 2 substances ont donc des
transporteurs membranaires. Le transport
de calcium est lui aussi fortement restreint
mais il semble ne se faire que par diffusion
simple (Tai et al., 1986).

Transport du cerveau vers le sang

Il est connu depuis un certain temps que
le transport du potassium du cerveau vers
le sang est plus important que le transport
inverse du sang vers le cerveau. Bradbury
& Stulcova (1970) ont montré que l'efflux
de potassium du cerveau se faisait par un
systeme de transport dépendant de la
concentration et inhibé par l'ouabaine ce
qui suggérait l'intervention dans ce trans-
port de I'ATPase Na*, K+ —dépendante.
Sur les capillaires isolés, cette ATPase a
été 'une des premiéres enzymes mises en
évidence (Goldstein, 1979; Eisenberg &
Suddith, 1979). L'activité de cette enzyme
dans les capillaires était élevée ce qui

contraste avec un transport trés faible in
vivo. On a donc supposé qu'elle était loca-
lisée sur la membrane abluminale, ce qui
a été confirmé par une étude cytochimique
(Betz et al., 1980).

TRANSPORT DE GLUCOSE

Le glucose doit parvenir en quantité impor-
tante au cerveau afin d'alimenter ie méta-
bolisme énergétique cérébral dont il est e
substrat presque exclusif chez I'adulte
dans les conditions physiologiques.

Description du systéme de transport

En mesurant 'extraction de glucose a par-
tir du glucose radioactif injecté dans la ca-
rotide, Crone (1965) a montré que celle-ci
diminuait lorsque l'on augmentait la quanti-
té de glucose dans le liquide injecté. Ce
transport était donc saturable, ce qui le dif-
férenciait du transport de glucose a travers
les capillaires des autres organes. Ces ré-
sultats ont été confirmés et précisés par
des recherches faites in vivo (pour une
revue, voir Lund-Andersen, 1979). Sur ca-
pillaires isolés, les études les plus ré-
centes donnent des résultats concordant
avec ceux qui ont été obtenus in vivo (Kol-
ber et al., 1979).

Le transport transcapillaire de glucose
est : a) saturable, b) stéréospécifique puis-
que le D-glucose, le D-mannose, le D-
galactose ainsi que certains analogues
structuraux non physiologiques (2 désoxy-
glucose, 3 méthylglucose) sont transpor-
tés alors que des oses trés voisins, le L-
glucose et le fructose ne le sont pas, c) in-
hibé par la cytochalasine B, la phlorétine
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et, a un degré moindre par la phlorizine, d)
indépendant du sodium et non inhibé par
I'ouabaine et les inhibiteurs métaboliques,
e) non modifié par linsuline. Ce transport
n'est donc pas un transport actif, comme
dans les cellules intestinales, mais il se fait
par diffusion facilitée, comme dans les éry-
throcytes ou son effet est d'équilibrer les
concentrations de part et d'autre de la
membrane. La mesure des constantes ci-
nétiques de transport, Ky, et V, a donné
des résuitats variables d'un laboratoire a
l'autre pour des raisons méthodologiques
(pour une revue, voir Lund-Andersen,
1979). Cependant, chez l'animal anesthé-
sié il semble probable que le Ky, soit de 5
a 9 mM, c'est-a-dire proche de la concen-
tration plasmatique en glucose et le Vp
d'environ 1,5 umol/min/g.

Modifications du transport

Dans les conditions physiologiques, 'influx
de glucose, environ 1 a 1,5 umol/min/g est
quantitativement important par rapport a la
concentration cérébrale qui est environ de
2 umol/g. Ceci entraine un renouvellement
tres rapide du glucose cérébral. Cremer et
al. (1981) ont en effet calculé que 65% en-
viron du glucose était renouvelé par mi-
nute. Ce chiffre explique la mauvaise tolé-
rance cérébrale a I'hypoglycémie.

La vitesse du transport net de glucose :
0,3 umol/min/g (Kety, 1957) est inférieure
a la vitesse d'influx. L'étape limitante de
l'utilisation de glucose est donc probable-
ment I'entrée dans le métabolisme, c'est-a-
dire la phosphorylation catalysée par
I'hexokinase. Cette enzyme ayant un Ky
trés bas (40 uM) est saturée a la concen-
tration cérébrale en glucose (2 mmol/L). Il
se produit physiologiquement un efflux cor-
respondant aux deux tiers environ de l'in-
flux; il se fait par diffusion facilitée, par un

systeme de transport ayant les mémes ca-
ractéristiques que le systeme d'influx (Kol-
ber et al., 1979).

On sait, depuis les travaux de Sokoloff
et al. (1977), qu'il existe une différence im-
portante dans l'utilisation métabolique du
glucose suivant les régions du cerveau et,
a lintérieur d'une méme région, suivant
I'état fonctionnel des cellules cérébrales. I
a aussi été montré qu'il existait dans cha-
que zone un couplage entre l'activité fonc-
tionnelle, le débit sanguin et I'utilisation de
glucose (pour une revue, voir Sokoloff,
1981). Le probléeme se pose de savoir par
guel mécanisme se fait 'augmentation de
transport net, nécessaire pour répondre
aux besoins métaboliques accrus dans les
régions cérébrales ou l'activité est aug-
mentée. |l peut se produire une diminution
de l'efflux ou un accroissement de l'influx.
Cependant, certaines augmentations im-
portantes d'activité impliquent une utilisa-
tion métabolique supérieure a celle qui est
fournie par diminution de ['efflux. L'aug-
mentation du transport net, dans ces
conditions, nécessite une variation paral-
lele de linflux. Cremer et al. (1981) ont
montré qu'il existe effectivement une aug-
mentation de linflux de glucose lorsque
{'utilisation croit en réponse a une utilisa-
tion fonctionnelle accrue. Dans leurs expé-
riences, le rapport entre influx et efflux
était constant et voisin de 2/1. De plus,
Hawkins et al. (1983) ont montré qu'il exis-
tait une différence d'influx d'une zone céré-
brale a l'autre et que, dans les différentes
zones, il existait une forte corrélation entre
influx et consommation de glucose. Quel
est alors le mécanisme de couplage entre
débit sanguin cérébral, métabolisme éner-
gétique et influx de glucose ? Une hypo-
thése a été émise a plusieurs reprises :
laugmentation de l'activité fonctionnelle
entrainerait une augmentation du nombre
de capillaires perfusés (Bolwig et al., 1977,
Lund-Andersen, 1979; Gjedde, 1983; Haw-
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kins et al, 1983). Ce recrutement ca-
pillaire permettrait a la fois I'accroissement
du débit sanguin cérébral et de l'influx de
glucose par disponibilité supérieure des
transporteurs. La différence de densité ca-
pillaire d'une région cérébrale a l'autre
pourrait aussi rendre compte de la diffé-
rence d'influx suivant les régions (Hawkins
et al., 1983).

En plus de ces modifications rapides en
réponse a une élévation de l'activité fonc-
tionnelle, il existe des modifications du
transport de glucose qui sont probable-
ment dues a une modification du nombre
des transporteurs dans la paroi capillaire :
a) lors du développement : Moore et al.,
(1971), Daniel et al. (1978), Cremer et al.
(1976) ont montré gu'il existe une augmen-
tation de la vitesse maximale de transport
du glucose, ce qui traduit probablement
une augmentation du nombre des trans-
porteurs. Celle-ci est contemporaine d'une
modification du métabolisme cérébral :
passage d'une utilisation importante de
corps cétoniques chez I'animal immature a
I'utilisation presque exclusive de glucose
chez I'animal mature, b) lors d'une hyper-
glycémie chronique. Gjedde & Crone
(1981) ont montré que chez des rats at-
teints d'hyperglycémie chronique, la vi-
tesse maximale de transport de glucose a
travers la BHE diminuait du tiers.

TRANSPORT DES ACIDES MONOCAR-
BOXYLIQUES

On pensait initialement que les acides mo-
nocarboxyliqgues a courte chaine avaient
un processus de transport facilité dans les
capillaires cérébraux (Oldendorf, 1973) et
que les acides monocarboxyliques a
chaine plus longue pénétraient s'ils étaient
libres dans le plasma sanguin, de fagon

prédominante par diffusion passive. Mais il
a été montré que les acides a chaine
moyenne ou a chaine longue avaient
aussi dans certains cas un processus de
transport facilité (Spector, 1988).

Description du systéme de transport

Un transport stéréospécifique d'acide pyru-
vique et lactique a d'abord été décrit (Ne-
moto & Sveringhaus, 1971). Il a ensuite
été montré qu'il était saturable (Daniel et
al, 1972) et permettait le transport des
acides acétique, L-lactique, propionigue et
butyrique (Oldendorf, 1973). Les corps cé-
toniques peuvent aussi étre utilisés par le
cerveau dans des circonstances physiolo-
giques (allaitement, jeGne). Leur transport
est saturable (Gjedde & Crone, 1975) et
stéréospécifique (Moore et al., 1976).

Le bilan du transport net, mesuré par
différence artério-veineuse, d'acide pyruvi-
que et lactique a été trouvé négatif (Daniel
et al., 1972). Ceci indique que l'efflux est
supérieur a linflux et l'on peut supposer
que le systeme de transport sert surtout &
éliminer le lactate produit par le métabo-
lisme cérébral. En revanche le bilan du
transport des acides cétoniques montre
que le transport net est voisin de ['influx
(Daniel et al., 1972). Il n'y aurait donc pas
defflux. ces acides sont donc utilisés par
le cerveau a une vitesse égale a leur
transport qui est ainsi I'étape limitante de
leur utilisation métabolique. Il a été suggé-
ré par Cremer et al. (1976) que le systéme
pourrait fonctionner en échangeant une
molécule de corps cétonique, transportée
du plasma dans le cerveau, contre une
molécule de lactate transportée en sens
inverse.

Il a récemment été montré que les
acides alpha-cétoniques provenant du mé-
tabolisme des acides aminés auraient le
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méme transporteur. En revanche, les
acides alpha-cétoniques aromatiques ne
seraient pas transportés (Steele, 1986).

Modifications du transport

Au cours du développement, l'activité du
systeme diminue (Moore et al., 1976; Cre-
mer et al.,, 1976, 1979). Cette diminution
est contemporaine d'une modification du
métabolisme énergétique cérébral, le com-
bustible principal étant les corps cétoni-
ques chez l'animal immature alors que
c'est le glucose chez I'adulte. Le transport
des corps cétoniques augmente chez les
adultes apreés un je(ne prolongé (Gjedde &
Crone, 1975). Aprés anastomose porto-
cave expérimentale, ce transport diminue
(Sarna et al., 1979).

TRANSPORT DES ACIDES AMINES

Le cerveau a besoin d'un apport continu
d'acides aminés pour la synthése protéi-

LEUCINE

PHENYLALANINE

SERINE
ALANINE

GLYCINE

PROLINE

ACIDE GLUTAMIQUE

que, la synthése de peptides, la synthése
de catécholamines et de sérotonine. La ca-
pacité de transport des membranes des
cellules cérébrales est supérieure a celle
de la BHE, le transport a travers celle-ci
est donc limitant pour la pénétration des
acides aminés dans le cerveau.

Description des systémes de transport

Le transport des acides aminés a travers
les capillaires cérébraux est différent de
celui des hexoses ou des acides monocar-
boxyliques. En effet, il comporte plusieurs
systemes de transport et il est asymétri-
que. Le passage a travers la membrane lu-
minale du sang vers le cerveau est diffé-
rent du passage inverse du cerveau vers
le sang (Fig. 1).

Transport transcapillaire du sang vers
le cerveau

Les premiers résultats d'Oldendorf (1971)
ont montré que les acides aminés essen-

7//////////% SYSTEME ASC
W SYSTEME A

Vi
Vi

N

Fig. 1. Transport des acides aminés au niveau du capillaire cérébral chez le rat adulte. Sur cette figure
sont indiqués, & gauche, les processus de transport in vivo. La longueur des rectangles est proportion-
nelle & l'index de capture cérébrale. A droite, est indiqué le transport des amino-acides mesuré sur ca-
pillaires isolés. La longueur des rectangles est proportionnelle a la radioactivité par pg de protéines.
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tiels sont mieux transportés que les acides
aminés qui peuvent étre synthétisés in
situ. Les études de Richter & Wainer
(1971), Yudilevitch et al. (1972), Barios et
al. (1973, 1974), Wade & Katzman (1975)
et Oldendorf & Szabo (1976) ont montré
qu'il existait 2 systémes de transport des
acides aminés du sang vers le cerveau.
Un premier systéme transporte les grands
acides aminés neutres et ressemble au
systeme L décrit par Christensen (1979),
qui est sodium-indépendant et préfere les
acides aminés avec chaine latérale ou
aromatiques. Un second systéme trans-
porte les acides aminés basiques. Un troi-
siéme systéme décrit par Oldendorf et
Szabo (1976) transporte les acides ami-
nés acides et est peut-étre seulement un
systéeme de transport plasma-cellule endo-
théliale. Sershen et Lajtha (1979) et Tovar
et al. (1988) ont suggéré gu'il existait aussi
un systeme de transport pour les petits
acides aminés neutres (systeme ASC).

Le systeme de transport des grands
acides aminés neutres (systeme L) est
quantitativement le plus important; il trans-
porte en particulier les précurseurs des
neurotransmetteurs tyrosine, trypto-
phane, DOPA. Pardridge & Oldenforf
(1975) ont montré que les Ky, des acides
aminés transportés étaient voisins des
concentrations plasmatiques, mais des
études plus récentes (Smith et al., 1987)
montrent que ces Kr, sont treés inférieurs a
ceux de la concentration plasmatique.
Comme il n'existe qu'un seul transporteur
pour un grand nombre d'acides aminés,
des phénoménes de compétition se pro-
duisent. Pardridge (1977) a ainsi montré
que l'influx cérébral d'un acide aminé n'est
pas déterminé seulement par sa concen-
tration plasmatique et son affinité pour le
transporteur, mais aussi par la concentra-
tion plasmatique et I'affinité pour le trans-
porteur des autres acides aminés neutres.
Comme pour le glucose, il existe une im-

portante différence d'influx suivant les
zones cérébrales (Hawkins et al, 1982;
Smith et al, 1985). Cette différence d'in-
flux est peut-étre due a la différence de
densité capillaire.

Transport transcapillaire du cerveau
vers le sang

Hjelle et al. (1978) ont montré que les ca-
pillaires isolés transportaient bien les
grands acides aminés neutres. Betz et
Goldstein (1978), d'autre part, ont observé
que ces mémes préparations transpor-
taient I'acide o-(méthylamino)isobutyrique,
acide aminé synthétique caractéristique
d'un systétme de transport sodium-
dépendant des petits acides aminés
neutres (systéme A). Il existe donc dans
les capillaires isolés un systéme de trans-
port des petits acides aminés neutres, qui
se trouve probablement situé sur la mem-
brane abluminale puisque ce systeme
n'existe pas in vivo et qui transporte les
petits acides aminés du cerveau vers le
sang, contre le gradient de concentration.
Un systeme de transport ASC a égale-
ment été montré dans les capillaires isolés
(Tayarani et al., 1987) ainsi qu'un systéme
trés actif de transport de l'acide glutami-
que (Hutchinson et al., 1985).

Modifications rapides du transport

Ces modifications rapides résuitent des
phénoménes de compétition des acides
aminés pour le transporteur. Comme le
systeme de transport est saturé a 96%
avec le groupe des grands acides aminés
neutres, l'influx total de ces acides aminés
dans le cerveau est indépendant des fluc-
tuations normales des taux plasmatiques.
Car si celles-ci montrent des variations
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quotidiennes, liées a la consommation
d'aliments, elles se font, dans la plupart
des cas, par un accroissement ou une di-
minution de tous les acides aminés
neutres (Smith et al., 1985). Cependant, si
fon choisit de modifier fortement les
concentrations plasmatiques en acides
aminés, par exemple en administrant un
repas ne comportant que des hydrates de
carbone et un repas comportant un taux
variable de protéines, on obtient des
concentrations cérébrales en acides ami-
nés qui sont trés différentes et sont en re-
lation avec le rapport : acide aminé/total
des acides aminés compétiteurs dans le
plasma (Fernstrom & Faller, 1978).

Par ailleurs, quand la concentration d'un
ou plusieurs acides aminés s'éléve forte-
ment dans le plasma, l'influx de cet acide
aminé va augmenter et celui des compéti-
teurs décroitre. Ceci entraine une modifi-
cation de la concentration cérébrale en
acide aminé.

Modifications prolongées du transport

Au cours du développement

Le transport des acides aminés se modifie
fortement au cours du développement. Les
grands acides aminés neutres sont mieux
transportés chez l'animal immature que
chez l'animal adulte (Bafios et al., 1978;
Sershen & Lajtha, 1976; Nagashima et al.,
1987). Les index de pénétration cérébrale
des petits acides aminés neutres transpor-
tés par le systeme ASC sont trés supé-
rieurs chez le jeune a ce qu'ils sont chez
l'animal adulte (Lefauconnier & Trouvé,
1983); il en est de méme de l'index de pé-
nétration des acides aminés basiques
(Cornford et al., 1982). Il existe de plus
chez Il'animal immature un systéme de

transport A qui disparait totalement chez
I'adulte (Nagashima et al., 1987).

Dans certains états pathologiques

L'anastomose porto-cave expérimentale
est utilisée comme modéle animal d'encé-
phalopathie d'origine hépatique. L'éléva-
tion des concentrations cérébrales des
acides aminés aromatiques serait due &
une augmentation importante de l'activité
du transporteur des acides aminés neutres
(James et al.,, 1978). Ceci confirmé par de
nombreux auteurs (pour une revue, Vvoir
Rossi-Fanelli et al., 1987).

Le transport des acides aminés est éga-
lement perturbé dans I'hypothyroidie (Da-
niel et al., 1975; Lefauconnier et al., 1985).
Un déséquilibre du transport des acides
aminés plasmatiques a aussi été observé
dans les amino-acidémies (Pratt, 1982).

TRANSPORT D'AUTRES PETITES MO-
LECULES

Un systeme de transport pour la choline a
également été décrit (Diamond, 1971;
Cornford et al., 1978), ainsi que 2 sys-
téemes de transport pour les précurseurs
des acides nucléiques, 'un transportant
I'adénine et l'autre certains nucléosides pu-
riques et pyrimidiques (Cornford & Olden-
dorf, 1975). Le systéme de transport de
'adénosine a aussi été identifié sur les pré-
parations de capillaires isolés (Wu &
Phillis, 1982; Stefanovich, 1983; Kalaria &
Harik, 1986). Un systéme de transport a
également été décrit pour les hormones
thyroidiennes (Pardridge & Mietus, 1980)
et plusieurs systémes de transport pour les
vitamines : pyridoxine, acide pantothéni-
que, biotine (Spector, 1978; Spector et al.,
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1986, 1987), thiamine monophosphate
(Patrini et al., 1988).

TRANSPORT DES PEPTIDES

On a longtemps considéré que ces sub-
stances ne passaient pas la BHE. En effet,
elles ont un haut poids moléculaire, ne
sont pas liposolubles et on ne connaissait
pas de systeme de transport. Mais ces no-
tions ont commencé a se modifier lorsque
Van Houten & Posner (1979) ont montré
qu'il existait, in vivo, des récepteurs a l'in-
suline sur les vaisseaux cérébraux. Un ré-
cepteur & l'insuline a également été mis en
évidence sur les microvaisseaux céré-
braux isolés humains (Frank & Pardridge,
1981). L'hypothese a alors été faite que s'il
existait un récepteur a l'insuline sur le ca-
pillaire cérébral, il pourrait faire partie d'un
systéme de transport hémato-encépha-
lique. Ce modéle serait analogue au mo-
déle de transcytose de Bar ef al. (1983)
pour la fourniture d'insuline a travers la
barriere endothéliale des capillaires non
cérébraux. On croit que le processus de
transcytose comporte 3 étapes : 1) une
endocytose par la membrane luminale, 2)
une diffusion a travers le cytoplasme en-
dothélial, 3) une exocytose par récepteur
par la membrane abluminale. Ceci a été
montré aprés des essais sur des ca-
pillaires humains (Pardridge et al., 1985)
et par des études sur de jeunes lapins
(Duffy et al., 1986) : le rapport (1251) insu-
line/(®*H) albumine augmentait aprés la
perfusion carotidienne des 2 substances
marquées. Par ailleurs, la capture céré-
brale dinsuline était complétement inhi-
bée par de fortes concentrations d'insuline

froide dans le liquide de perfusion. Le de-
venir de linsuline marquée a été étudié
par autoradiographie montrant que les
grains étaient concentrés autour des ca-
pillaires cérébraux avec une distribution
qui pouvait cependant s'étendre loin du ca-
pillaire. Mais cela n'était pas une preuve
absolue de la transcytose car on ne
connaissait pas la nature chimique du pro-
duit radioactif qui avait franchi la paroi ca-
pillaire. Une étude par HPLC a donc été
effectuée aprés la perfusion par linsuline
marquée et I'on a pu voir que le métabolite
radioactif principal était de l'insuline mar-
quée et qu'il était immunoprécipitable par
des anticorps anti-insuline.

L'endocytose d'autres peptides a égale-
ment été montrée (Pardridge, 1986) : celui
du facteur insuline-like (Frank et al., 1986),
celui de la transferrine (Pardridge et al.,
1987), celui d'albumine cationisée (Kuma-
gai et al, 1986), celui de Ia leucine-
encéphaline (Zlokovic et al, 1987). Il a
aussi été montré que I'on pouvait induire le
transport d'un peptide pour lequel n'a pas
été décrit de transporteur en le couplant
avec |'albumine cationisée (Kumagai et al.,
1987).

CONCLUSION

L'étude des processus de transport a tra-
vers la barriere hémato-encéphalique
montre qu'ils sont variés et trés sélectifs.
lls permettent la fourniture au cerveau des
métabolites dont il a besoin, dans un es-
pace extra-cellulaire cérébral dont les
concentrations ioniques et en acides ami-
nés sont trés différentes de celies du plas-
ma sanguin.
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