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Chapitre 2: Les canaux potassiques

2.1. Définition des canaux potassiques 

Les canaux potassiques (canaux K+) sont des complexes protéiques qui permettent la diffusion passive et sélective des ions K+  au travers de la membrane plasmique. La concentration intracellulaire d’ion  K+, étant plus élevée que la concentration extracellulaire. L’ouverture de ces canaux, se traduit par un flux de K+ sortant de la cellule. Cette sortie d’ions positifs provoque un déplacement du potentiel électrique de membrane vers des valeurs négatives (Hille, 1992) 
Le potentiel d’équilibre de l’ion K+ ou potentiel de Nernst est défini par la valeur du potentiel de membrane à laquelle le flux net de K+ est nul. Dans une cellule au repos, les canaux K+ et par conséquent, la valeur du potentiel de repos est proche du potentiel d’équilibre de l’ion K+. Depuis le premier gène codant d’un canal K+ a été cloné à partir de la Drosophila Shaker mutante, plus de 200 gènes codants une variété de canaux  K+ ont été identifiés, tout contenant un segment homologue de pore (S5-S6 linker) sélective pour les ions K
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 (Hartmann et al., 1991). 

2.2. Structure des canaux K+ 

 
Malgré la diversité des canaux K+, leur structure générale est commune, avec une association de 4 (ou 2) sous-unités principales, appelées α (Fig.05), et de sous-unités régulatrices, membranaires comme celle de la famille MIRP (Mink Related Peptide) (Abbott et Goldstein, 2001), ou cytosoliques comme celle de la famille β (Hanlon et Wallace, 2002).

L’autre point commun partagé par l’ensemble de ces canaux est la présence dans les sous-unités α d’une ou deux séquences dites « signature des canaux K+ ». Cette séquence, hautement conservée dans tous les canaux K+, est localisée dans la boucle P qui forme le pore du canal, et qui participe à la formation du filtre de sélectivité pour l’ion K+, toute mutation de ce domaine entraîne soit un changement de sélectivité, soit une perte totale d’activité des canaux (Coetzee et al., 1999). Les études montrent qu’à son point le plus étroit, le diamètre d’un canal K+ ne dépasse pas 3 A° (0.3 mm), ce qui suffit tout juste au passage d’un seul ion K+(environ 2 A° de diamètre), lorsqu’il est débarrassé de son enveloppe d’eau. Chaque canal possède au moins trois sites qui peuvent s’unir spécifiquement à un ion K+ (Karp, 1997).
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Figure 1. Structure des différentes classes de canaux K. Les différentes sous-uités sont répaties en trois
grandes classes selon le nombre de segments transmembranaires (STH) et de domaines P, une séquence forte-
ment conservée qui participe & la formation du filtre de sélectivité de ces canaux. Les canau K- sont des tétra-
mires de sous-unités & 6 et 2 STM (canaux dépendants du potentiel, K., ou du calcium Ke,), et des diméres de
sous-unités a 4 STM (canaux de fond, K,,). Les résidus chargés du voltage sensor des canaux K, sont indiqués par
le signe +. Le domaine P est indiqué par la lettre P
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         Figure 05: Structure des différentes classes des canaux K+ (Coetzee et al., 1999).

2.3. Rôle physiologique des canaux K+
Les canaux K+ sont exprimés, de façon ubiquitaire au sein de l’organisme. Ces canaux jouent un rôle essentiel dans le contrôle de l’excitabilité cellulaire en assurant le maintien du potentiel de repos à des valeurs négatives et en conditionnant la susceptibilité  des cellules à se dépolariser ainsi que leur vitesse de repolarisation (Geibish, 2000).
Ils interviennent ainsi dans un grand nombre de fonctions cellulaires, comme dans la libération des neurotransmetteurs, la sécrétion des cellules endocrines ou la contraction musculaire (Hille, 1992). Le rôle majeur des canaux K+ est souligné par le nombre croissant de maladies génétiques auxquelles ils sont associés: maladies des systèmes nerveux et sensoriel, maladies cardiaques et musculaires, maladies pancréatiques, ou encore  rénales (Girard et Lesage, 2000).

2.4. Diversité structurale des canaux K+ 

En raison de la diversité et de la découverte de nouveaux canaux potassiques au cours du temps, le système de classification a longtemps été peu homogène. Dans un souci d’harmonisation, une classification appelée HUGO (Human Genome Organisation) a été « officiellement » adoptée (White et al., 1997). Elle désigne les canaux K+ par le sigle KCN (K ChaNnels) suivi d’une lettre faisant référence à la famille d’appartenance de la sous-unité α puis d'un chiffre indiquant l'ordre du clonage de cette sous-unité. Cependant, cette classification est  encore relativement peu courante. Les canaux K+ appartiennent à trois classes structurales, selon le nombre de segments transmembranaires (STM) et de portion participent à la formation du pore ionique, les segment P; les canaux a six segments transmembranaires et un domaine P ou 6STM, 1P, ceux à quatre segments transmembranaires et deux domaines P, ou 4STM, 2P, et ceux à deux segments transmembranaires et un domaine P ou 2STM, 1P (Jospin, 2002) (Fig. 06).
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   Figure06: Diversité structurale des canaux K+ (Guihard, 2007).

2.4.1. Les canaux K+ à 6 segments transmembranaires

Les sous-unités α de la classe des canaux K+ 6 STM comportent 6 hélices α transmembranaires, notées S1 à S6, séparant les segments N et C-terminaux cytosoliques. Comme dans les canaux sodiques et calciques voltage-dépendants, la boucle P est localisée entre les segments S5 et S6, et dans la plupart des cas le segment S4 porte des charges positives (Jospin, 2002).

Au sein de cette classe, plusieurs familles de canaux K+ se distinguent, dont les membres présentent plus de similarité entre eux qu’avec ceux des autres familles (Wei et al., 1996)

2.4.1.1. Les canaux K+ voltage-dépendants

 
Les canaux Shaker (Kv1), Shab (Kv2), Shaw (Kv3) et Shal (Kv4) sont des canaux K+ voltage-dépendants, initialement découverts chez la drosophile et présents chez l’ensemble des métazoaires (Salkoff et al., 1992). Les sous-unités α de ces canaux présentent des domaines très conservés, comme les charges positives du segment S4 ou le segment T1 cytoplasmique responsable de l’interaction avec les sous-unités β régulatrices. Ces canaux sont tous activés par la dépolarisation mais avec des cinétiques d’activation et d’inactivation très variées (Dolly et Parcej, 1996).

Chez les mammifères, ces canaux sont largement exprimés dans le cerveau, le muscle et le cœur. Ils sont également largement exprimés dans les tissus en dehors du système nerveux tel que des cellules du système immunitaire (Cahalan et Chandy, 1997).

2.4.1.2. EAG comme des canaux K+ 

La famille EAG rassemble les sous-unités α de canaux K+ voltage-dépendants, qui présentent des similarités, au moins au niveau de la séquence en acides aminés, avec la protéine fondatrice de la famille EAG, découverte chez la drosophile. Des mutations sur le gène EAG entraînent des mouvements désordonnés et rapides au niveau des pattes de la mouche lors de l'anesthésie à l'éther, un phénotype semblable mais moins accentué  que le phénotype Shaker. En référence au "go-go dancing", ce phénotype fut dénommé " éther à go go" et abrégé  EAG (Kaplan et Trout, 1969). Chez les vertébrés, cette famille est subdivisée en trois familles; EAG, qui regroupe des canaux produisant généralement un courant maintenu et modulé par les cations bivalents; ERG (EAG Related Protein), qui rassemble des canaux caractérisés par une activation lente et inactivation rapide comme HERG, et ELK (EAG Like Protein) dont les membres présentent l'un au l'autre des deux profils précédent (Bauer et Schawtz, 2001).     

2.4.1.3. Les canaux K+ KQT

Chez C.elegans, la famille KQT est l’équivalent de la famille KCNQ des vertébrés qui regroupe les sous-unités α des canaux K+ présentant des similarités, au niveau de leur séquence en acides aminés, avec le canal K+ KVLQT1. Des mutations sur les canaux KCNQ chez l’homme sont impliquées dans plusieurs pathologies héréditaires, comme certains syndromes du QT long ou certains formes de surdité congénitales ou d’épilepsies.  KCNQ2 et KCNQ3 sont responsables du courant dit de type M, qui est un courant potassique maintenu, inhibé par l'activation de récepteurs couplés aux protéines G, comme le récepteur muscarinique (Robbins,2001).

2.4.1.4. Les canaux K+ SLO

 
La famille SLO regroupe trois types de sous-unités α de canaux K+ qui partagent au moins deux points communs: leur structure atypique pour des canaux 6 STM, et une sensibilité à certains facteurs intracellulaires, comme la concentration en Ca2+, mais aussi en Na+, Cl- ou H+ (Jospin,2002).

 
Les canaux SLO appartiennent à la classe des canaux 6 STM car ils comportent le motif de base de 6 segments transmembranaires. Cependant, en plus de cette structure de base, ils possèdent, au moins pour la plupart, en position N-terminale par rapport au segment S1, un autre domaine transmembranaire, appelé SO, leur domaine C-terminal est également original du fait de sa longueur inhabituelle et la présence de plusieurs hélices α relativement hydrophobes (Magleby, 2003).

Chez C elegans, seuls deux membres de la famille SLO ont été identifiés: SLO-1 et SLO-2; le canal SLO-1 appelé aussi canal BK, est responsable du courant potassique de grande conductance activé par le Ca2+ intracellulaire, et le canal SLO-2 qui est sensible aux facteurs intracellulaires comme le Ca2+ et le Cl-. En l’absence de ces ions, l’ouverture du canal SLO-2 reste possible mais requiert de très fortes dépolarisations (Yuan et al., 2000).

Chez les mammifères, SLO-1 et SLO-2 sont exprimés dans le cerveau, divers muscles, et la plupart des types de cellules qui expriment également les canaux voltage-dépendants de Ca2+ (Wang et al., 2001).

2.4.1.5. Les canaux K+ SK

Contrairement à la famille SLO, la structure des sous-unités α de la famille SK est classique, avec 6 segments transmembranaires séparant les domaines N et C-terminaux cytoplasmiques. Cette famille regroupe des canaux de conductance faible, les canaux SK, ou intermédiaire, les canaux K+. ces deux types de canaux partagent les mêmes caractéristiques, à savoir une insensibilité au voltage même si le segment S4 est porteur de charges positives et une sensibilité au Ca2+ intracellulaire fait intervenir une interaction avec la calmoduline (Bond et al., 1999).

    En revanche, la sensibilité pharmacologique est différente entre les canaux SK et K, les canaux SK étant sensibles à l’apamine alors que les canaux K sont sensible à la charybdotoxine (Salkoff et al., 1999).

   Quand ces canaux sont présents, les changements du Ca2+ intracellulaire exercent des effets forts sur l’excitabilité neuronale, ils sont également trouvés dans les cellules du système immunitaire (Thomas, 1990).

2.4.1.6. Les canaux cationiques nucléotide cyclique-dépendants

   Ces canaux sont sensibles aux nucléotides cycliques intracellulaire (Kaupp et al., 1989), et ils sont exprimés dans des neurones du récepteur rétinien et de l’épithélium olfactif des vertébrés, où ils transduisent  l'information sensorielle primaire sous forme des changements du potentiel membranaire. Ce processus de transduction est soit par l’AMPc intracellulaire (récepteurs olfactifs) (Goulding et al., 1992), soit par le GMP (photorécepteurs visuels) (Kaupp et al., 1989).

   Même ces canaux sont non sélectifs de cation, ils sont structuralement semblables aux canaux K+ 6 STM et sont considérés comme une famille relative (Heginbitham et al., 1992).

   Les canaux cationiques nucléotide cyclique-dépendants sont, chez les animaux, défectueux dans les chimotaxis et les thermotaxis (Coburn et Bargmann, 1996).
2.4.2. Les canaux K+ à 4  segments transmembranaires

   La deuxième famille est celle des canaux K+ à quatre segments transmembranaires; M1/4, et deux domaines P; P1 et P2 localisés entre le segment M1 et le segment M2, et entre le segment M3 et le segment M4. Un autre trait structural caractéristique de ces canaux, est la présence d’une large boucle extracellulaire entre le segment M1 et le domaine P1 (Lesage et Lazdunski, 2000).

   Etant donné que la participation de quatre domaines P est nécessaire pour avoir un canal fonctionnel (Doyle et al., 1998) et que les canaux 4 STM contiennent deux domaines P, il a été proposé que les sous-unités α de type 4 STM fonctionnent sous forme de dimères. Des études biochimiques, ainsi que des expériences de mutagenèses dirigées et de constructions chimériques, ont confirmé cette hypothèse pour les canaux TWK-1 (Tandem P domain in a Weak inward rectifier K+ channels) et TASK-1 (Twik related Acid Sensitive K+ (channels) des mammifères (Maingret, 2001)

   Malgré une structure générale bien conservée, les canaux 4 STM présentent peu de similarités de séquence entre eux. Ce manque d’homogénéité se traduit, au moins pour les canaux 4 STM des mammifères qui sont, à ce jour, les mieux caractérisés, par des propriétés biophysiques et pharmacologiques très variées. Le rôle de ces canaux est en cours d’expolaration, mais il semblerait qu’ils participent à l'établissement du potentiel de repos. Ils constitueraient ainsi, au moins en partie, des canaux de fuite dont l’activité serait modulable en fonction de différents facteurs intra- et extracellulaires. Cette classe regroupe deux familles: la famille TASK1, TASK2 et TASK5 et la famille TREK, TREK2 et TRAAK (Lesage et Lazdunski, 2000).

A. Les canaux TASK 1, TASK 3 et TASK 5

Les canaux TASK 1, TASK 3 et la sous-unité non fonctionnelle TASK 5 ont une forte homologie de séquence avec 70 % de conservation. L’adressage à la membrane plasmique des canaux TASK 1 et TASK 3 est contrôlé par des sous-unités auxiliaires associées. Leur activité est instantanée, soutenue et ne dépend pas du potentiel (Girard et al., 2002).

Les courants produits sont relativement insensibles aux bloqueurs classiques des canaux K+ [CS+, Ba2+, ion tétraéthylammonium (TEA), 4-aminopyridine (4-AP)]. TASK1 est spécifiquement inhibé par des concentrations submicromolaires d’un endocannabinoïde, l’anandamide (Maingret et al., 2001).

La propriété la plus remarquable des canaux TASK est leur extrême sensibilité aux variations de pH extracellulaire (Duprat et al., 1997 ). Grâce à leurs propriétés fonctionnelles et à leur pharmacologie unique, les canaux TASK ont été identifiés dans de nombreuses structures du système nerveux central. Dans les motoneurones de l’hypoglosse (XIIe paire des nerfs crâniens) et les cellules granulaires du cervelet, des courants de type TASK contrôlent le potentiel de repos. Ils sont inhibés par différents neurotransmetteurs (acétylcholine, sérotonine, norépinephrine, glutamate) qui agissent via des récepteurs couplés aux protéines Gq (Millar JA et al., 2000). Le blocage par les neurotransmetteurs du courant TASK induit une dépolarisation membranaire et une augmentation de la décharge des potentiels d’action, révélant le rôle de ces canaux dans le contrôle de l’excitabilité neuronale. Ce rôle a été confirmé chez des souris déficientes pour la sous-unité α 6 du récepteur GABAa. Les canaux TASK pourraient jouer un rôle dans la chémoréception. Ces canaux sont exprimés dans des neurones impliqués dans la régulation centrale de la respiration: les motoneurones et les neurones chémorécepteurs du locus cœruleus (Bayliss et al., 2001).

B. Les canaux TREK 1, TREK 2 et TRAAK

Les canaux TREK1, TREK2 et TRAAK produisent des courants K+ de fond, similaires à ceux des canaux TASK. Leurs cinétiques d’activation et de désactivation sont très rapides. Ils sont insensibles aux bloqueurs classiques des canaux K+. Contrairement aux canaux TASK, l’activité au repos des canaux TREK est faible. Cependant, ils sont activés par une grande diversité de mécanismes. Les canaux TREK sont sensibles aux variations du volume cellulaire (Patel et Honore, 2001). Ils sont ouverts par un étirement de la membrane cellulaire (provoquée par une aspiration dans la pipette d’enregistrement) et sont inhibés par une hyperosmolarité extracellulaire qui induit une réduction du volume cellulaire. Le nombre de canaux activés, ainsi que leur réponse à la pression mécanique, augmentent lors de la destruction du cytosquelette par des agents pharmacologiques. La répression permanente de l’activité des canaux TREK par le cytosquelette pourrait rendre compte de la faible activité de ces canaux au repos. Les canaux TREK 1 et TREK 2, mais pas le canal TRAAK, deviennent constitutivement actifs lors d’une acidose intracellulaire ou lors d’une augmentation de température (Kunkel et al., 2000). Tous ces canaux sont ouverts de manière réversible par les lysophospholipides qui possèdent de larges têtes polaires (lysophosphatidylcholine, lysophosphatidylinositol), ou par les acides gras polyinsaturés comme l’acide arachidonique. Ils sont insensibles à l’application d’acides gras saturés. Ces canaux sont modulés par les neurotransmetteurs. Les canaux TREK 1 et TREK 2 sont modulés par des récepteurs couplés aux protéines G. La stimulation de récepteurs couplés aux protéines Gq ou Gs inhibe TREK1 et TREK2, tandis que celle de récepteurs Gi active ces canaux. L'inhibition des canaux TREK par les récepteurs couplés aux protéines Gs fait intervenir la phosphorylation, par la protéine Kinase A, d’une sérine conservée dans TREK 1 et TREK 2 (Bayliss  et al., 2001).

Les similitudes entre les canaux TREK et le canal de type S, ainsi que l’expression des canaux TREK dans les nombreuses aires du système nerveux central, suggèrent un rôle de ces canaux dans la régulation de la transmission synaptique chez les mammifères (Lauritzen et al., 2000).

Les canaux TREK1 présentent une sensibilité inhabituelle à la température. L’expression des canaux TREK 1 dans les neurones centraux et périphériques impliqués dans la perception du froid, ainsi que leur sensibilité aux variations de température, font de ces canaux des thermorécepteurs potentiels (Maingret et al., 2000).

2.4.3 Les canaux K+ à 2 segments transmembranaires 

    Les sous unités α de la classe des canaux K+ 2 STM, sont composées de deux hélices α  transmembranaires, appelées M1 et M2, séparées par un domaine P, et comprises entre les extrémités N et C-terminales cytosoliques (Fig. 07), telle est la structure canonique des sous unités assemblées en tétramère, forme des canaux K+ à rectification entrante, kir (kir pour in wardly rectifying K+channel). La boucle contient la signature de tous canaux K+, c'est-à-dire la séquence Gly-Tyr (Phe)-Gly, qui leur confère la sélectivité des ions K+, la boucle avec la partie inférieure du 2 STM, fait partie du pore qui, dans le canal tétramérique, est constituée de 4 de ces éléments (Doyle et al.,  1998). 

   Les canaux Kir forment une grande superfamille composée de groupe Kir 1 à Kir 7 qui, sont responsables du maintien du potentiel de membrane, ils ne laissent passer que des courants entrant, car il y a un blocage des courants sortants par le Mg2+ et les polyamines intracellulaires. De façon intéressante, il vient d’être montré qu’une mutation dans la séquence du pore de GIRK 2 est responsable, chez les souris, du phénotype Weaver en plus d’un sévère défaut de développement du cervelet, ces souris présentent une dégénérescence précoce et accrue des cellules dopaminergiques de la substance noire comme de la maladie de Parkinson humaine (Patil et al., 1995). Il y a donc un rapprochement intéressant entre les canaux à rectification entrante et la survie neuronale. Les canaux K+ inhibés par l’ATP (KATP), font partie de cette famille, ils sont des complexes hétéro-octamères composés de 4 sous unités α (formant le canal Kir 6.x) et de 4 sous unités β (les SUR). Le canal complet a donc une masse moléculaire d’environ 800 KDa. Les canaux KATP contenant Kir 6,2 sont très sensibles à l’ATP; le site inhibiteur de l’ATP est formé par les extrémités amino- et carboxy- terminales de la sous unités Kir 6,2 (Tucker et al.,  1998 b).

[image: image5.jpg]hypoglycémie ou dans le cardiocyte au début d’une ischémie, n’est pas assez importante pour expliquer ’ouverture massive des
canaux qui pourtant avait été observée. Des études récentes ont démontré que ’augmentation du MgADP (complexe entre le Mg *
et I’adénosine-diphosphate) est le facteur principal qui induit I’ouverture du canal en présence de concentrations bloquantes d’ATP.
On peut donc considérer le MgADP comme I’ouvreur physiologique du canal K e [6, 7].

En plus du MgADP, il y a une multitude de molécules synthétiques qui ouvrent ce canal. En 1981, le groupe du Pr. Kuryiama
montra qu’un vasodilatateur, nommé plus tard le nicorandil, générait une conductance potassique dans les cellules du muscle lisse
d’une artére coronaire du porc [8]. On sait aujourd’hui que le nicorandil posséde deux mécanismes d’action indépendants, d’une part
T'activation directe des canaux Karp et d’autre part I’augmentation du GMP cyclique qui est causée par le groupement nitrate de la
molécule. Par contre, le cromakalim, le pinacidil, ’aprikalim, le minoxidil sulfate et le diazoxide, tous des composés de structure
différente, sont des  ouvreurs  purs qui agissent uniquement par I’activation du canal [9, 10].

Avec le glibenclamide et ses dérivés radioactifs, on disposait dés lors de ligands de haute affinité et spécificité envers le canal.
C’est ainsi que plusieurs équipes se lancérent dans la course vers la purification de la protéine. En 1995, I’équipe de Bryan &
Houston, Texas, réussit 4 purifier le récepteur du glibenclamide d’une lignée cellulaire dérivée des cellules B. Ensuite, ils
déterminérent la séquence amino-terminale de la protéine et réalisérent le clonage et 1’expression fonctionnelle du géne qui code
pour le  récepteur des sulfonylurées ” (SUR, sulfonylurea receptor) [11]. [ la surprise générale, le SUR ne forma pas de canal [11].
On réalisa bientdt que les canaux Kupp sont des protéines hétéromultiméres composées de deux types de sous-unité : les sous-unités
o qui forment le pore du canal et les sous-unités B, les SUR, qui sont les régulateurs de I’activité du canal [12].

STRUCTURE DES CANAUX Kare

Structure des Kir

La sous-unité o est formée de deux segments transmembranaires (STM : segment transmembranaire) en forme d’hélice o qui sont
reliés par une boucle repliée dans la membrane ; les extrémités de la protéine sont intracellulaires (fig. 2). Telle est la structure
canonique des sous-unités qui, assemblées en tétramére, forment des canaux potassiques a rectification entrante, Kir (Kir pour
inwardly rectifying K' channel). Ces canaux conduisent mieux le courant qui entre dans la cellule que celui qui en sort. La boucle
contient la signature de tous les canaux potassiques, c’est-a-dire la séquence Gly-Tyr (Phe)-Gly, qui leur confére la sélectivité des
ions K'. La boucle, avec la partie inférieure du STM2, fait partie du pore qui, dans le canal tétramérique, est constitué de 4 de ces
éléments [13] (voir fig. 2).

Les canaux Kir forment une grande superfamille composée de groupes Kirl a Kir7. [ ce jour, il parait que seulement Kir6.1 et
Kir6.2, donc les membres du groupe Kir6, font partie des canaux Kurp. Les acides aminés de Kir6.1 et 6.2 sont identiques a
71 p. 100. Les Kir6 forment des canaux & rectification entrante faible avec une conductance unitaire de 30 (Kir6.1) ou de 80 pS
(Kir6.2) (valeurs en présence de 140 mM K).
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structure octamérique (SUR/Kir6.x), du canal Karp. Voir T
le texte pour les détails. Dans les sites de fixation
nucléotidiques (NBF1 pour le MgATP et NBF2 pour le
MgADP), A et B désignent les séquences “ Walker ” qui
sont responsables de la fixation du complexe Mg-
nucléotide. Les éléments qui forment le site récepteur des
ouvreurs (O, en pointillé) entourent le site du
glibenclamide (GBC, en pointili¢). Le canal Kir contient
dans son pore la signature des canaux K', c’est-a-dire la
séquence Gly-Phe/Tyr-Gly, et forme, par ses extrémités
amino- et carboxy-terminales, le site inhibiteur de
I’ATP*—. Notez la localisation du signal de rétention,
RKR, dans le SUR et le Kir.
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Les canaux Karp contenant Kir6.2 sont trés sensibles @ I’ATP (constante d’inhibition 10-30 uM) ; le site inhibiteur de I'ATP est
formé par les extrémités amino- et carboxy-terminales de la sous-unité Kir6.2 [14] (voir fig. 2). Des différents nucléotides, I'ATP*~
est I'inhibiteur le plus puissant. Les canaux Karp basés sur Kir6.1 ne sont que faiblement sensibles & I’ATP (constante

d’inhibition < mM). Notons encore que certains autres bloqueurs des canaux K,rp comme la phentolamine ou le tédisamil ciblent
aussi la sous-unité o (= Kir6.x).





Figure 07: Topologie membranaire des sous-unités et structure octamérique (SUR/Kir                         

                  6.x) du canal KATP  (Doyle et al., 1998).
Les canaux KATP basés sur Kir 6,1 ne sont que faiblement sensibles à l’ATP. Autres bloqueurs des canaux KATP comme la phentolamine ou le tédisamil ciblent aussi la sous-unité  α (=Kir 6.x) (Quast, 1996).                                             

Les canaux KATP sont présents dans la plupart des cellules excitables, par exemple dans les cellules β pancréatiques, dans certains neurones ou dans les myocytes du cœur, du muscle squelettique et du muscle lisse, mais aussi dans certaines cellules non excitables comme l’endothélium vasculaire et l'endothélium rénal. Selon les sous-unités dont ils sont composés, ces canaux diffèrent dans leur conductance unitaire et leur sensibilité envers les bloqueurs comme l’ATP et les sulfonylurées ou envers les ouvreurs (Cavero et al., 1998).

   Le rôle physiologique de ces canaux n’est pas toujours bien compris. L’activité des canaux KATP est déterminée par l'ADP/ATP intracellulaire. D’une manière générale, on peut donc constater que ces canaux couplent le potentiel membranaire de la cellule (et donc l’activité cellulaire) à l’état métabolique (Ashford et al., 1990).

  Dans la cellule β pancréatique, les canaux KATP (SUR 1/Kir 6.2) modulent la libération d’insuline en fonction de la glycémie (Fig. 08). D’une manière analogue, le taux de glucose circulant détermine l’excitabilité des neurones du centre de satiété dans l’hypothalamus grâce à un canal KATP  qui n’est pas encore cloné. Ce canal de grande conductance (150pS) n’est pas sensible aux ouvreurs. On a mis en évidence un rôle modulateur des canaux SUR 1/Kir 6.2 dans la génération du rythme respiratoire et, dans certains vaisseaux. Les canaux SUR 2B/Kir 6.1 régulent le tonus en réponse à des substances endogènes comme l’adénosine, la prostacycline ou le CGRP (calcitomine gene related peptide) (Quayle et al., 1997).


                 Figure 8: Rôle du canal KATP dans la libération d'insuline (Lazdunski,1990).
2.5. Diversité fonctionnelle des canaux K+
Plusieurs familles fonctionnelles de canaux K
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ont été décrites, elles sont principalement basées sur les propriétés biophysiques de courants « endogènes » enregistrés, dans les cellules exprimant normalement ces canaux. Ces familles sont, les canaux voltage-dépendants, les canaux à rectification entrante et les canaux de fond ou de fuite.

2.5.1. Les  canaux voltage-dépendants ou à rectification sortante

Ces canaux facilitent la sortie des ions, ils présentent une rectification sortante. Ceci est caractérisé par une augmentation de la conductance dans le sens sortant (diffusion facilitée) et par un seuil d’activation voltage-dépendant. Ces canaux sont bien caractérisés notamment grâce à leur pharmacologie. Ils ont un rôle notamment dans la phase de repolarisation du potentiel d’action et dans la propagation de l’influx nerveux (Brown et al., 1990).

2.5.2. Les canaux à rectification entrante

Ces canaux favorisent le passage des ions dans le sens entrant en empêchant le sens sortant. Ils n’ont pas de seuil d’activation mais leur activité dépend du gradient électrochimique. Au niveau du système nerveux central, plusieurs canaux K+ à rectification entrante ont été décrits; les canaux  couplés à une protéine G (North, 1989), les canaux ATP sensible (KATP) (Amoroso et al., 1990), les canaux activités par le sodium interne (K Na+) (Kameyama et al., 1984).

2.5.3. Les canaux de « fond » ou de « fuite »

Ces canaux n’ont pas de seuil d’activation et n’obéissent qu’à la loi de l’électrodiffusion, la plupart ne présentent pas ou peut de cinétique d’activation et aucun présente une inactivation. Ces canaux ont été observés dans plusieurs zones du système nerveux central de rat (Selyanko et Sim, 1998).

A. Les canaux de fond de l’hippocampe de rat

Plusieurs courants de fond ont été  décrits au niveau du CA1 de l’hippocampe de rat. Un courant de fond voltage-indépendant et non inactivant, inhibé par Ba2+ (1mM), insensible au 4-AP et au TEA tout comme la plupart de canaux 2P (Selyanko et Sim, 1998). Ce courant est par contre inhibé par le Ca2+ interne. Cette propriété est peut être apportée par une sous-unité modulatrice des canaux 2P et non encore identifiée. Une autre étude décrit un courant K+ sensible au Ba2+. Insensible au Cs+ présentant une courbe courant-potentiel linéaire entre -140 et -40 mV et activé par la somatostatine, probablement via le récepteur SSTA (couplé aux protéines Gq). Cet effet est très intéressant car il est probablement dû à l’activation d’une phospholipase de type A2 et à la production d’acide arachidonique. En se basant sur l’absence d’effet de la somatostatine en présence d’inhibiteurs de lipoxygénase et de cycloxygénase, les auteurs suggèrent que l’effet de l’acide arachidonique est direct sur le canal (Schweitzer et al., 1998).

B. Les canaux de type S (Serotonin-sensitive)

  Le courant de type S a été décrit dans les neurones sensoriels de l’aplysie. C’est un courant de fond, temps-indépendant, insensibles au Ca2+, résistant au Ba2+, au TEA et 4-AP mais sensible à la quinidine (Sigurdson et Morris, 1989).

   Le canal est stimulé par les anesthésiques généraux volatiles comme le chloroforme (Winegar et al., 1996) et par la voie de l’acide arachidonique (Piomelli et al., 1987). Ce canal est également mécano-sensible. Le canal de type S est indiqué dans une forme simple d’apprentissage chez l’aplysie; le réflexe conditionné de rétraction  des branchées. Le système nerveux très simple de l’aplysie (24 nerveux sensoriels et 6 neurones moteurs) a permis de décrire avec précision les circuits neuronaux impliqués dans ce réflexe et de caractériser deux mécanismes fondamentaux, l’inhibition présynaptique et la facilitation présynaptique. De plus, ce modèle a permis d’analyser un comportement jusqu'à un niveau subcellulaire, en effet c’est un interneurone facilitateur présentant des récepteurs sérotoninergiques qui exprime le courant de type S lors du réflexe, ce dernier est inhibé par phosphorylation AMPc-dépendante et permet ainsi, des potentiel d’action plus long d’où une libération accrue de neurotransmetteur. Cet interneurone inhibiteur qui libère un neuropeptide, le FMRF-amide, qui ouvre les canaux de type S via la voie de l’acide arachidonique, ceci aboutit à des potentiels d’action plus courts d’où une diminution de la transmission synaptique des neurones sensoriels (Belardetti et al., 1987). Aucun courant de type S endogène n’a été décrit à ce jour au niveau du système nerveux central de mammifère. Néanmoins des courants de fond ont été décrits au niveau des interneurones inhibiteurs de l’hippocampe de rat. Plusieurs études ont montré un mécanisme d’inhibition présynaptique impliquant de récepteurs sérotoninergiques sur des interneurones GABA-ergique sur les cellules pyramidales. Une autre étude a montré que la cholecystokinine (couplé à la protéine Gq) augmente la libération de GABA des interneurones du CA1 en passant par l’inhibition d’un courant de fond potassique. Les deux mécanismes aboutissent à un accroissement de l’inhibition de cellules pyramidales du CA1 (Buttner et al., 1989).

 Les canaux semblent régulés par des récepteurs couplés aux protéines Gi et Gq (somatostatine, cholecystokinine, sérotonine, histamine, glutamate). Les courants décrits sont de faibles amplitudes et sont très souvent obtenus par soustraction des courants totaux avant et après l’application d’un neurotransmetteur (Vandrope et Moris, 1992).
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