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Chapitre 1: Les canaux ioniques                                                                                 

1.1. Définition 

Les canaux ioniques sont des protéines transmembranaires à passage multiple, qui transportent des ions d’une manière spécifique et sélective (Rieutort, 1998) (Fig.1). Il y a plus de 40 ans, trois physiologistes britanniques, Alanhodgkm, Bernard Katz et Andrew Huxley, qui travaillaient sur les cellules nerveuses géantes de calmar, ont proposé pour la première fois,  l’existence, dans les membranes cellulaires, des canaux ioniques, perméables à des ions spécifiques (Karp, 1997). 
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Les canaux ioniques sont constitués par une protéine membranaire, formant une sorte de pore ou plus précisément un canal hydrophile. Le diamètre du canal hydrophile qui assure la sélectivité ionique, varie en un seul point. Des chaînes hydrophiles d’acides aminés limitent la périphérie du canal, alors que les chaînes aminées hydrophobes, sont en contact avec la double couche lipidique. Du cộté cytoplasmique, la fermeture et l’ouverture du canal dépendent de groupements protéiques qui agissent comme une porte. Les ions ne franchissent ces canaux qu’après avoir éliminé les molécules d’eau qui accompagnent (Fig.1) (Maillet, 1999). 
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1.2. Structure des canaux ioniques 

L’organisation structurale des canaux ioniques est étudiée de façon systématique depuis 1980. La structure d’un certain nombre d’entre eux est aujourd’hui bien connue, il s’agit de protéines intrinsèques de nature oligomérique, constituées d’un nombre variable d’unités transmembranaires homologues. Ces unités sont organisées de telle manière qu’elles délimitent un pore traversant la membrane. Elles présentent un nombre variable de segments α-hélicoїdaux reliés entre eux par des segments extra- et intracellulaires. L’arrangement des unités les unes par rapport aux autres, détermine les caractéristiques spécifiques du canal (Charmantier et Charmantier, 1997).

La détermination de la structure des canaux ioniques, est une étape essentielle dans la compréhension de leur fonctionnement et des modifications engendrées par les mutations des gènes qui les codes (mutations responsables de nombreuses maladies génétiques) (Schrempf et al., 1995). 

Différentes fonctions (activation, inactivation, phosphorylation …etc.) sont souvent, en relation avec les caractéristiques de différents segments externes ou internes à la membrane, dans laquelle sont enchâssés les segments hélicoïdaux dans de nombreux cas.                     Différentes fonctions de régulation, relèvent de protéines particulières associées à la molécule canal proprement dite. Les différentes familles de canaux dépendants du potentiel de membrane qui ont été clonés jusqu'à présent (K+, Na+, Ca2+), montrent des structures très voisines et présentent entre eux des degrés plus ou moins élevés d’homologie. Chacun est constitué de 4 sous-unités ayant chacune 6 domaines α hélicoïdaux. Les canaux Cl- voltage dépendants ont une topologie assez différente avec 12 segments transmembranaires (Charmantier et Charmantier, 1997) 

1.3. Les types des canaux ioniques  

La plupart des canaux ioniques identifiés, peuvent présenter une conformation ouverte ou fermée; on dit que ces canaux ont une porte. Plusieurs facteurs qui dépendent du type de canal, peuvent induire le passage de la conformation fermée à la conformation ouverte, autrement dit l’ouverture de la porte.

1.3.1. Les canaux voltage dépendants 

Les canaux ioniques voltage-dépendants (canaux Na+, K+, Ca2+ et Cl-) sont des canaux, dont l’ouverture dépend du potentiel de membrane. Il faut noter que leur localisation n’est pas seulement limitée à la membrane plasmique. Le canal Ca2+ est constitué par un oligomère formé de 4 sous-unités. La sous-unité α, qui est la principale sous-unité, sert à la fois, de pore et de détecteur des modifications de la charge électrique. Les canaux Ca2+ s’ouvrent au cours de la dépolarisation de la membrane plasmique. Ils permettent alors le passage spécifique de Ca2+ dans la cellule. Le délai, extrêmement court d’ouverture de ces canaux (quelques milli-secondes) permet des échanges rapides et finement régulés (Maillet, 1999).

Le canal sodique, est un canal cationique présentant une forte perméabilité vis-à-vis du Na+ et une perméabilité moindre vis-à-vis des autres cations monovalents. Le canal a été purifié à partir de diverses sources. Une chaîne polypeptidique qui comprend entre 1800 et 2000 résidus suffit à son fonctionnement, la chaîne est formée de la répétition de 4 domaines homologues. L’analyse du profil d’hydrophobicité fait apparaître dans chaque domaine, 6 régions hydrophobes dénommées S1 à S6, qui pourraient correspondre à des segments transmembranaires (Schechter et Rossignol, 1997) (Fig. 02).




Figure 02: Structure du canal sodique (Rieutort, 1998).  

1.3.2. Les canaux ligands dépendants 

Certains canaux à ouverture chimique ayant des propriétés de récepteurs (récepteur canal) s’ouvrent (ou se ferment) après l’association d’un ligand du cộté extérieur du canal, d’autre s’ouvrent (ou se ferment) après l’association d’un ligand à son côté intérieur. Par exemple, des neurotransmetteurs, comme l’acétylcholine, agissent du cộté extérieur de certains canaux à cations, alors que des nucléotides cycliques comme l’AMPc, agissent du cộté intérieur de certains canaux à ions calcium (Karp, 1997). 

A. Récepteur nicotinique de l’acétylcholine  

Le récepteur nicotinique de l’acétylcholine (nAchR) est un canal ligand dépendant, cationique, non sélectif dont l’ouverture est contrôlée par la fixation de l’acétylcholine. Il est situé majoritairement dans la membrane post-synaptique des jonctions neuromusculaires et des jonctions entre neurones pré- et post-ganglionnaires. Ils se trouvent également dans les neurones du système nerveux central. Dans des conditions physiologiques, l’ouverture du canal entraîne principalement, un flux entrant de Na+ et un flux sortant de K+ (Schechter et Rossignol, 1997; Rieutort, 1998). 
Le récepteur de l’organe électrique (de même que celui des jonctions neuromusculaires) est constitué de 4 sous-unités α, β, γ et δ de masse moléculaire comprise entre  50 et 60 KDa, dans une stoechiométrie αβγδ pour une masse moléculaire totale de 270 KDa (Schechter, 1997). Il s’agit donc d’un pentamère à 5 sous-unités, il convient d’ajouter une sous-unité régulatrice de 43 KDa, associée à la face cytoplasmique de la membrane et faisant partie du récepteur (Schechter et Rossignol) (Fig. 03).




Figure 03: Modèle tridimensionnel du récepteur nicotinique de l’acétylcholine 

       (Cau et Seïte, 1999).
B. Récepteur de la ryanodine  

La variation de la concentration de Ca2+ libre intracellulaire, contrôle de nombreuses fonctions cellulaires. Cette variation, peut être le résultat de l’ouverture de canaux Ca2+ localisés dans la membrane plasmique. Elle est, le plus souvent, le résultat de l’ouverture des canaux localisés dans la membrane d’organites intracellulaires, dont la concentration luminale en Ca2+ est élevée. Il s’agit du réticulum endoplasmique  (Schechter et Rossignol, 1997). 

Le récepteur de la ryanodine, est constitué d'une chaîne polypeptidique de plus de 5000 acides aminés. Le profil d’hydrophobicité ne fait apparaître que 4 segments transmembranaires. Le canal fonctionne sous forme de tétramère (Baguet, 2004).

Le canal à la ryanodine est activé à la suite de l’ouverture du récepteur RDHP (récepteur à la dihydropyridine), qui conduit d’une part, à une dépolarisation de la membrane plasmique et d’autre part, à une entrée de Ca2+ et donc à une augmentation de sa concentration. Dans le cas de muscle squelettique, en absence de Ca2+ dans le milieu extérieur, l’activation du récepteur RDHP conduisait à une dépolarisation, due à une entrée de Na+. Dans le cas du muscle cardiaque, l’activation du canal de la ryanodine et donc la contraction, n’a lieu qu’en présence de Ca2+ dans le milieu extérieur (Monnier et al., 2000) .

La membrane du muscle lisse, contient des canaux calciques, qui s'ouvrent lors de la dépolarisation et laissent entrer le Ca2+. Ce calcium d’origine extracellulaire, est important, puisqu’il constitue la source majeure de Ca2+ pour l’activation des myofilaments (Ganong, 2001). 

C. Récepteur de l'IP3 (IP3 ou InsP3)

L’inositol 1, 4, 5-triphosphate (IP3), est un second messager intracellulaire, produit à la suite de l’action de divers  hormones, neurotransmetteurs, ou facteurs de croissance sur des récepteurs de la membrane cytoplasmique (Rieutort, 1998). L'IP3 possède des récepteurs sur la face cytoplasmique de la membrane de réticulum endoplasmique; ces récepteurs sont des homotétramères, qui forment un canal, qui laisse sortir le Ca2+  lorsque chaque monomère fixe une molécule d’IP3 (Anctil, 1997).

1.3.3. Les canaux mécano-sensibles 
Les canaux mécano-sensibles sont des protéines membranaires intégrales, dont la caractéristique principale, est de s’ouvrir en réponse à un stimulus mécanique, traduit par une tension perçue au niveau de la membrane. De nombreuses études ont  permis de montrer le rôle essentiel, que peuvent jouer ces protéines chez la bactérie, en agissant comme véritables  soupapes de sécurité  hors d’un choc hypo-osmotique (Cruikshank, 1997).                            

La structure du canal mécano-sensible à large conductance de Mycobacterium tuberculosis, a pu être résolue dans son état fermé. Il s’agit d’un homopentamère, dont chaque monomère est constitué de deux hélices transmembranaires (TM1 et TM2) liées par une large boucle périplasmique. Les hélices TM2 se situent au contact de la membrane, tandis que les TM1 délimitent le pore (Chang, 1998).

Différents modèles d’ouverture, basés sur des observations expérimentables, ont été proposé. Le plus couramment admis est le modèle du pore à 5 hélices, selon lequel, le canal s’ouvrirait par un mouvement en vis associant l’inclinaison et la torsion des hélices transmembranaires. Toute fois, les détails de ce mécanisme restent inconnus ou fortement incertains (Cruikshank, 1997).  

1.3.4. Les jonctions communicantes ou  jonctions gap  

Ce sont les plus répondues, elles assurent le passage de petites molécules hydrosolubles, comme ions, entre deux cellules adjacentes. De forme arrondie, elles sont constituées par la juxtaposition de petits canaux transmembranaires, mettant en communication directe, le cytoplasme de deux cellules voisines. Chacun des canaux ou connexon est constitué par l’association en héxamère d'une protéine, la connexine constituant une famille de protéines de 23 à 43 KDa, selon les tissus. L’ouverture ou la fermeture du canal, serait provoquée par le glissement des monomères, les unes par rapport aux autres (Martin et al., 2001).

Les jonctions communicantes sont présentées sur les faces latérales des cellules épithéliales (polarisés et cylindriques) (Maillet, 1999) mais on les rencontre aussi dans d’autres types cellulaires non épithéliaux: fibroblastes, cellules musculaires, astrocystes et neurones dans le système nerveux, elles réalisent un couplage électrochimique (par le passage des ions) et métabolique (par le passage de molécules) de cellule. Le nombre et la conductance des jonctions communicantes sont régulés par l’activité cellulaire, sous contrôle de facteurs extérieurs comme l’hormone (Cau et Seite, 1999). Ces jonctions permettent le passage de petites molécules hydrophiles (le poids moléculaire inférieur à 1-15 KDa) directement du cytosol d’une cellule à celui de la cellule voisine (Fig. 04). Elles peuvent provoquées des pathologies humaines; des altérations de l'expression des connexines ont été retrouvées dans plusieurs circonstances pathologiques chez l’homme (cancer, ischémie, cardiaque… etc.) (Cau et Seite, 1999). 


            Figure 04: Jonction communicantes (Cau et Seïte, 1999). 

1.4. Les propriétés des canaux ioniques  

Des changements conformationnels de la protéine, peuvent amener ces canaux, soit dans un état ouvert, soit dans un état fermé. Dans l’état ouvert, les ions diffusent au travers du pore, et dans l’état fermé, la diffusion est empêchée. Un canal ionique peut s’ouvrir et se fermer plusieurs fois en une seule seconde, en suggérant que le canal protéique fluctue entre deux (ou plusieurs) conformations. Au cours d’une certaine période, pour un gradient électrochimique donné, le nombre total des ions qui traversent un seul canal, dépend de la fréquence et la durée d’ouverture de ce canal (Lamb et al., 1998).

Trois facteurs peuvent entraîner des changements de la fréquence d’ouverture et /ou la durée d’ouverture du canal; la liaison de messagers chimiques (par exemple : hormones, neurotransmetteurs); les changements du potentiel de membrane et l’étirement de la membrane. Le même type ionique peut imprunter plusieurs types de canaux distincts: il peut avoir dans une membrane des canaux K+ couplés à un récepteur, des canaux K+ sensibles au voltage, ou la même membrane peut avoir plusieurs types des canaux K+ sensibles au voltage (Vander et al., 1995). 

Une autre propriété importante de ces canaux, est due au fait que ces pores, d’un diamètre de 5 à 8 Aº présentent une très grande sélectivité ionique. Cette sélectivité est explicable par la variabilité des dimensions moléculaires des pores, et par l’existence de distribution des charges sur les parois internes de ceux-ci. Les différents canaux sont classés en fonction de leur sélectivité ionique et des facteurs modulants de leur ouverture, par exemple : le canal potassiques voltage dépendant (Hille, 1992). 
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Figure  01: Canal ioniques a ouverture contrôlée par la tension (Maillet, 1999). 
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