PAGE  
23
Chapitre 3: Rôles des canaux potassiques dans le muscle gastro-intestinal
   



3.1. Les canaux K+ dans le muscle lisse gastro-intestinal

Le tractus gastro-intestinal, est entouré par les muscles lisses, qui génèrent des forces nécessaires pour le mélange et le traitement des aliments, et pour la sécrétion des substances digestives le long de l'intestin. Généralement, les cellules du muscle lisse intestinal, sont arrangées sous forme de paquets, qui forment deux couches, orthogonalement, apposées : la couche musculaire circulaire interne (CM) et la couche longitudinale externe (LM). La force contractile générée par ces couches est, en grande partie, déterminée par l'amplitude, la durée et la fréquence du potentiel d'action (Vogalis, 2000).

3.1.1. Les canaux K+ voltage-dépendants dans le muscle lisse gastro-                                                                                     

          intestinal                               
Tous les muscles lisses du tractus gastro-intestinal étudiés, expriment des canaux K+ voltage-dépendants Kv (Pongs, 1992). Les canaux K+ voltage-dépendants rapide peuvent participer dans le réglage de potentiel de repos, malgré leur tendance à suivre une inactivation rapide au potentiel de dépolarisation, car ils sont dans la plupart du temps, fermés aux potentiels proches de potentiel de repos membranaire et parce qu'ils sont continuellement dans un cycle entre un état d'inactivation fermé ou ouvert. La suppression des canaux K+ voltage-dépendants par les neurotransmetteurs excitateurs, peut être un mécanisme d'augmentation de l'excitabilité électrique et l'activité contractile du muscle lisse gastro-intestinal. La résistance relativement élevée de l'entrée (109 Ohms) des cellules musculaires coloniques signifie que l'ouverture de petit nombre des canaux K+ voltage-dépendants rapide peut être suffisante pour influencer l'excitabilité des cellules musculaires (Vogalis et al., 1993).

Les canaux Kv sensibles au TEA dans les muscles pyloriques peuvent contribuer au potentiel de repos, et dans quelques manières, le TEA bloque les canaux K+ Ca2+-dépendants à large conductance (BK) aux baisses concentrations. Généralement, la couche musculaire longitudinale dans le tractus gastro-intestinal a un potentiel de repos négatif par rapport à la couche musculaire circulaire dans le pylore caninique (Vogalis et Sander, 1990) et dans le colon caninique. Cette différence dans l’excitabilité est due probablement à l’expression différentielle des types spécifiques des canaux Kv (Thornbury et al., 1992a). Le rôle physiologique des canaux K+ voltage-dépendants rapide dans les muscles lisses est le réglage électrique de l’excitabilité membranaire par l'activation de filtre rapide avec une dépolarisation transitoire. Ce mécanisme est très important dans l'intestin, en assurant la limitation de la propagation de l'influx nerveux de la couche musculaire longitudinale à revenir à la couche musculaire circulaire, et la prévention de spasme musculaire et en assurant aussi que la couche musculaire circulaire se contracte d'une manière coordonnée (Vogalis et al., 1993).

 
Typiquement, les types des courants à rectification retardée, comme le courant potassique lent, l'amplitude est diminué par le TEA appliqué sur la surface cellulaire externe avec des concentrations entre 5 et 10 mM. Cependant le courant potassique rapide est plus résistant au TEA externe. Les substitutions équimolaires de Na+ externe (135 mM) avec le TEA réduisent les courant potassiques rapides (~30%) tandis que 5 mM de la 4-AP bloque les courants (Vogalis et al., 1993). Le canal Kv à 40-Ps est sensible à tous les charybdotoxines et à l’apamine. Le même canal peut être exprimé dans les cellules des muscles lisses du colon humain où  l'apamine a été rapporté à supprimer les courants des canaux K+ voltage-sensibles non –activés. Ces derniers dépendent de l'influx de Ca2+ (Duri-danova et al., 1997).
3.1.2. Les canaux K+ Ca2+ -dépendants 

Dans la majorité des cellules des muscles lisses, une augmentation concourante de Ca2+ intracellulaire avec la dépolarisation, est accompagnée d'un grand courant K+ sortant. Une grande portion de ce courant sortant est générée par l'ouverture des canaux BKCa2+ qui ont une conductance entre 250 et 300 pS, et ils se trouvent dans tous les muscles lisses du tractus gastro-intestinal. Les canaux BK se comportent comme les canaux Kv qu'ils sont activités par le voltage (dépolarisation), mais le seuil de dépolarisation, quand ils commencent à ouvrir, est changé au potentiel plus négatif même si la concentration intracellulaire de Ca2+ augmente de 100 mM aux valeurs submicromolaires. Cette double dépendance; la dépolarisation membranaire et la concentration cytoplasmique de Ca2+, provoque l'activité des canaux K+ (Mitra et Morad, 1985).
Il semble que les canaux BK contribuent significativement au potentiel de repos dans le muscle lisse gastro-intestinal. Cependant, dans la couche musculaire longitudinale du colon caninique, le charybdotoxine (ChTX) dépolarise le muscle et augmente l’activité suggérant que les canaux BK dans ce tissu peuvent être activés au potentiel de repos. Toutes les découvertes montrent que les canaux BK dans les cellules de la couche musculaire circulaire peuvent avoir une sensibilité au Ca2+ où le voltage diffère de celui de couche musculaire, malgré que l'étude récente sur l'opossum oesophgus montre qu'aucune différence est détectable (Carl et  al.,1995).
3.1.3.
Les canaux IK et SK

Une classification des canaux K+ activés par le Ca2+ autre que les BK (conductance unitaires inférieure à 180 pS) a été parfois arbitraire, comme un résultat d'une grande variation des conductances unitaires. Un nombre de canaux SK et/ou IK avec des conductances comprises entre 10 et 40 pS, ont été clonés à partir des tissus de cerveau, du pancréas et du placenta (Joiner et al., 1997).

Malgré que tous les canaux SK sont résistants aux concentrations milli-molaires de TEA, les isoformes exprimés dans le tissu placental, et le tissu pancréatique, sont inhibés par le charbdotoxine, le D-tubocuratine (D-TC), le bloqueur de récepteur nicotinique. La dépolarisation du muscle lisse gastro-intestinal, produite par l'apamine, telle que la couche musculaire circulaire de l'iléon du cochon  suggère que les canaux SK peuvent être activés au potentiel de repos (Niel et al., 1983). Cependant, dans la couche musculaire circulaire de l'estomac du cochon, le potentiel de repos de membrane n'est pas altéré par l'apamine qui néanmoins, augmente la durée et l'amplitude des ondes lentes, et augmente les pics de muscle, en prenant que les canaux SK sont déclenchés par le complexe calmoduline-Ca2+, il est possible qu'à première concentration basale de Ca2+ cytosolique, les sites de fixation de Ca2+ sur la calmoduline peuvent être occupés par le Mg2+. La contribution de la sensibilité des canaux SK à l'apamine au potentiel de repos, peut être liée à l'expression tissulaire spécifique (Williams et al., 1985) 

3.1.4. Autres canaux K+ dans le muscle lisse gastro-intestinal

Plusieurs études confirment la présence des canaux KATP  dans le muscle gastro-intestinal. Ces courants extérieurs générés par les agonistes des canaux KATP  ont été enregistré dans les cellules de mucus musculaire de l'œsophage de lapin et ils sont bloqués par la glibenclamide et par la stimulation du récepteur muscarinique. Dans les échantillons musculaires de cochon, la cromakaline hyperpolarise les muscles, une action qu'est bloquée par la glibenclamide en suggérant que les canaux KATP  sont  exprimés dans ce tissu. Dans la couche musculaire circulaire de colon caninique, le pinacidil, un ouvreur des canaux KATP, hyperpolarise les échantillons de couche musculaire circulaire de colon caninique (Tucker et al., 1998b). La relaxation produite dans les échantillons du fundus gastrique des souris par une stimulation de neuromoteur entérique, qu'est inaffecté par la glibenclamide. Cela montre que l'inhibition (nom-cholinergique, non-adrénergique) de la transmission neuromusculaire dans le muscle gastro-intestinal n'implique pas l'ouverture des canaux  KATP  dans les muscles (Selemidis et Cocks, 2000).

3.1.5. Les canaux K+  inhibés par les agonistes muscariniques 

Les courants muscariniques ont été décris premièrement, dans les neurones sympathiques de gronouille et ils sont définies comme de courant K+ voltage dépendants, ils sont inhibés par les agonistes muscariniques dans le muscle lisse gastro-intestinal chez les mammifères, mais la stimulation du récepteur muscarinique peut inhiber le canal BK, aussi les canaux K+ voltage-dépendants lent dans les cellules de couche musculaire circulaire d'iléon du cochon (Cole et al., 1989). Dans les cellules musculaires lisses gastriques du crapaud, le canal K+ voltage dépendant  est inhibé par les agonistes muscariniques, mais il est activé au potentiel de repos en suggérant que l'expression des canaux K+ de type M peuvent être spécifique aux espèces (Sims et al., 1985). 
