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encore plus importantes, du compor-
tement alimentaire ont été obser-
vées; la prise alimentaire spontanée,
qu’elle soit stimulée par le NPY exo-
gene, ou précédée d’un jelne, était
en effet plus réduite (réduction de
60% a 76 % en 8 heures). La simili-
tude des effets observés en présence
des oligoantisens anti-NPY et antiré-
cepteur Yb a permis de suggérer que
les récepteurs Yb relaient en fait la
quasi totalité des effets du NPY sur le

comportement alimentaire. Le NPY
et le récepteur Y5 semblent jouer un
role important dans I’hyperphagie
compensatoire qui suit une période
de jeline, mais également sur la prise
alimentaire spontanée et son
controle tonique. En outre, le role
probable d’autres systéemes neuro-
peptidergiques comme la galanine
ne doit pas étre exclu. Les perspec-
tives d’application de ces travaux
pour une thérapie de I’obésité ne tar-

deront probablement pas a se déve-

lopper.
B.A.
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mEE La survie de la cellule (-pan-
créatique serait-elle une question de
canal ? Les protéines Kir6.2 (canaux
potassiques dits a rectification
entrante), et SURL (récepteur des
sulfonylurées de la famille des pro-
téines membranaires liant ’ATP),
constituent grace a un assemblage
multimérique le canal K* sensible a
PATP (Ky1p) de la cellule B pan-
créatique, impliqué dans le méca-
nisme de la sécrétion d’insuline
(m/s n°2, vol. 12, p. 251). Chez
I’homme, la mutation du gene
SURI peut conduire, par perte de
Pactivité du canal K ,5p, a la forme
familiale de I’hypoglycémie hyper-
insulinique infantile (m/s n° 2,
vol. 13, p. 276) [1]. Quelle est
I’importance de Kir6.2 ? Pour
répondre a la question, un groupe
japonais a créé des souris transgé-
niques produisant en exces, dans la
cellule B pancréatique, la protéine

Kir6.2 rendue inactive par mutage-
nese [2]. In vivo, le produit du
transgéne est supposé participer a
la formation du tétramere de sous-
unités Kir6.2 et «titrer » la protéine
Kir6.2 endogene, abolissant ainsi
son activité de transport sélectif du
K*. De fait, I'analyse des cellules [3
pancréatiques des souris transgé-
niques montre que l’activité du
Krp) est extrémement réduite; le
potentiel de membrane basal et le
calcium intracellulaire sont plus éle-
vés que normalement. Consé-
quence probable de ces anomalies,
la sécrétion d’insuline n’est plus du
tout corrélée a la glycémie et les
nouveau-nés sont hypoglycémiques.
Plus tard, entre 2 et 4semaines,
apparaissent des anomalies a la fois
morphologiques et fonctionnelles
qui s’aggravent avec 1’Age: une
hyperglycémie basale, une faible
sécrétion d’insuline en réponse au
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glucose, un nombre réduit de cel-
lules B pancréatiques, une localisa-
tion anormale des cellules a gluca-
gon au centre de I'ilot et non plus a
la périphérie, des ilots petits et
déformés contenant, en outre, de
nombreuses cellules apoptotiques.
Scénario possible pour expliquer ce
phénotype, la dépolarisation mem-
branaire chronique liée a I'inactiva-
tion des canaux K ,p), conduirait, a
long terme, a I'apoptose cellulaire a
I'origine de I’hyperglycémie de
I’adulte. Les canaux potassiques
Kir6.2 apparaissent donc essentiels,
non seulement au transport ionique
mais aussi pour préserver la mor-
phologie de I'ilot, et donc sa survie.
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