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Les canaux chlorure
ou comment un poisson électrique éeclaire
la pathologie humaine

canaux ioniques sont des molécules

essentielles au fonctionnement cellu-
laire. Il en est pour preuve les dizaines
d’affections génétiques et/ou acquises,
dues a des dysfonctionnements de
canaux ioniques, ou encore le nombre
de médicaments dont la cible privilé-
giée est un canal ionique. Le dyna-
misme de la recherche dans ce
domaine a été encore une fois
confirmé lors de la neuvieme édition
du Colloque «Canaux ioniques» qui
s’est tenu a La Londe-les-Maures
(France) du 20 au 23 septembre 1998.
Nous résumons ici, pour les lecteurs de
médecine/sciences, un théme du colloque
(parmi 10) qui a connu une évolution
des connaissances particulierement
rapide ces derniéres années. Ce theme

Il est maintenant acquis que les

traitait des canaux chlorure de la
famille des CIC: de nouveaux genes
ont été clonés et de nouvelles «canalo-
pathies» (maladies liées a leur dysfonc-
tionnement) identifiées, confirmant
I'importance fonctionnelle ubiquitaire
de cette famille de molécules.

La membrane non innervée des cel-
lules de 'organe électrique de la Tor-
pille contient en abondance des
canaux chlorure contr6lés par le
potentiel membranaire. Ceux-ci sont
mis en jeu par la dépolarisation consé-
cutive a l’activation des récepteurs
nicotiniques situés aux jonctions neu-
romusculaires des électrocytes, et
contribuent ainsi a la production du
courant de décharge de I'organe élec-
trique. Ce canal chlorure a été tres
étudié dans les années 1980, et le

gene qui le code, le CIC-0, a finale-
ment été isolé en 1990 [1]. Par la
suite, neuf autres génes homologues
ont été identifiés chez les mammiferes
(CIC-1 a 7, CICKa et CICKD) [2]. Ces
différents canaux CIC sont impliqués
dans des fonctions diverses: controle
de l’excitabilité membranaire, trans-
port transépithélial, régulation du
volume cellulaire, ou acidification
d’organites intracellulaires. Chez
I’homme, leur importance fonction-
nelle est démontrée par le grand
nombre d’affections héréditaires déja
répertoriées qui résultent de muta-
tions spécifiques de certains des genes
codant pour ces canaux (figure 1). 1l
est a noter que des genes codant pour
des protéines de type CIC ont égale-
ment été identifiés dans des orga-

Distribution

Fonction

e (GG Muscle squelettique Stabilisation du potentiel membranaire
— CIC-2 Ubiquitaire Eggﬂlgggﬂ éﬂlgggit:aent?d'ions chlorure ?
- CIC-Ka Rein Transport transépithélial des ions chlorure j
V - CIC-Kb Rein Transport transépithélial des ions chlorure
CIC-3 Large distribution Régulation volumique ?
CiC-4 Large distribution ?
- CIC-5 Rein (cerveau, foie) Acidification des vésicules d'endocytose
CiC-6 Ubiquitaire ?
= CIC-7 Ubiquitaire ?

Maladie

Myotonie de Thomsen
Myotonie de Becker

Syndrome de Bartter

Maladie de Dent

Figure 1. «Arbre généalogique » de la famille des canaux chlorure CIC des mammiféres dépendant du potentiel
membranaire. Le dendrogramme (a gauche) indique le degré de similitude entre les différents membres de la
famille. Sont également indiquées la distribution tissulaire, la (ou les) fonction(s) proposée(s), ainsi que I'implication

dans des maladies génétiques. (D’apres [2,13].)
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Figure 2. Modeéle de la topologie transmembranaire des canaux de type CIC. Les
extrémités NH, et COOH sont localisées au niveau intracellulaire. Ces protéines
possedent 13 domaines hydrophobes (D1-D13) suffisamment longs pour traver-
ser la membrane sous forme d’hélice a. Cependant, D13 est trés probablement
intracellulaire, et D4 ne semble pas traverser la membrane et aurait une locali-
sation extracellulaire, bien que cette interprétation soit controversée [2]. La
région D9-D12 est elle aussi mal définie et pourrait traverser la membrane 3 a
5fois, donnant 10 ou 12 segments transmembranaires. (D’apres [2, 13].)

nismes aussi divers que les levures, les
bactéries et les plantes.

Les différents membres de cette
famille peuvent étre classés en trois
sous-familles en fonction des homo-
logies de leur séquence primaire, tra-
duisant le degré de divergence évolu-
tive des geénes qui les codent
(figure1). Une premiére sous-famille
comporte le CIC-1, le CIC-2 ainsi que
les CIC-Ka et CIC-Kb. CIC-3, CIC4 et
CIC-5, qui présentent prés de 80 %
d’identité de séquence au niveau
protéique constituent le second
groupe, et ClC-6 et CIC-7 le troi-
sieme. Au niveau structural, la topo-
logie transmembranaire de ces
canaux préte encore a discussion [2].
Les canaux chlorure contiennent
13séquences hydrophobes suffisam-
ment longues pour traverser la mem-
brane sous forme d’hélice O, mais les
modeles les plus récents s’accordent
a ne trouver que 10 a 12segments
transmembranaires (figure 2). Ces
protéines s’associent tres probable-
ment en dimeres pour former des
canaux fonctionnels.

Cette propriété de dimérisation a été
fermement établie pour le canal C1C-0
de la Torpille, le mieux caractérisé
de cette famille de canaux ioniques.
Il contient deux pores identiques et
indépendants, formés chacun par
une des sous-unités constituant le
dimeére, sorte de structure en
«double canon» (figure 3). Ces deux
pores s’ouvrent indépendamment

I'un de l'autre, mais un mécanisme
d’ouverture plus lent peut également
agir simultanément sur les deux
pores. Par analogie, ce modéele pour-
rait étre aussi applicable aux autres
membres de la famille CIC. Ainsi,
une telle structure dimérique a été
récemment proposée pour le canal
CIC-1 [3]. Contrairement a ce qui est
décrit pour les canaux cationiques,
I’ouverture des pores, corrélée au
potentiel membranaire, ne semble
pas controlée par un détecteur de
voltage. En fait, I'ouverture rapide et
indépendante des deux pores serait
gouvernée par la fixation de ’anion
chlorure lui-méme dans I’embou-
chure du canal [4, 5]. Les méca-
nismes contrélant ’ouverture lente
et simultanée des deux pores sont
encore moins bien compris, mais
semblent également impliquer
I’anion concerné par ce flux [5].

Le CIC-1, principalement exprimé
dans les cellules musculaires squelet-
tiques, est activé par les dépolarisa-
tions membranaires. Il joue un role
fondamental dans la stabilisation du
potentiel membranaire de repos,
ainsi que dans la repolarisation du
potentiel d’action [2]. Plus de
30mutations du gene CIC-I humain
ont été répertoriées et sont respon-
sables de myotonies autosomiques
soit récessives, soit dominantes [2, 6]
(m/s 1994, n°5, p. 603). Les mutations
qui entrainent une perte totale
d’expression fonctionnelle de la pro-

téine induisent une myotonie réces-
sive (ou maladie de Becker) (m/s
1989, n°2, p.124), 'allele sain assu-
rant la formation de canaux nor-
maux. A I'inverse, la myotonie congé-
nitale dominante (ou maladie de
Thomsen) (m/s 1993, n°6/7, p.805)
est associée a des mutations qui
n’empéchent pas la formation d’un
canal fonctionnel, mais modifient
certaines de ses propriétés comme la
sensibilité du canal au potentiel mem-
branaire. Ces mutations ont un effet
dominant négatif, puisque l’associa-
tion d’une sous-unité mutée avec une
sous-unité de type sauvage suffit a
modifier les propriétés du canal [7].
La modification affecte donc la majo-
rité des canaux CIC-1 de l'individu,
diminuant ainsi considérablement la
conductance chlorure qui assure le
maintien du potentiel de repos des
cellules musculaires, et minimisant sa
participation a la repolarisation du
potentiel d’action. L’hyperexcitabilité
membranaire qui en résulte est res-
ponsable de la raideur musculaire et
du retard de relaxation suivant une
contraction, principaux symptomes
de la myotonie de Thomsen [2].

Le CIC-5, fortement exprimé dans le
rein, forme un canal chlorure qui
laisse entrer plus facilement les ions
chlorure qu’il ne les laisse sortir, pro-
priété encore appelée «a rectifica-
tion sortante» [2]. Certaines muta-
tions de ce géne entrainent une
perte de la fonction du canal, res-
ponsable de la symptomatologie asso-
ciée a la maladie de Dent (m/s 1996,
n°4, p.542). Cette affection est carac-
térisée par: (1) une hypercalciurie
qui engendre des calculs rénaux et
entraine une néphrocalcinose pou-
vant aller jusqu’a un blocage rénal ;
et (2) une protéinurie qui concerne
les protéines de faible poids molécu-
laire. Si la relation de cause a effet
entre la perte d’un courant chlorure
et I'hypercalciurie est difficile & éta-
blir, les mécanismes responsables de
la protéinurie sont plus faciles a com-
prendre. Les protéines de faible
poids moléculaire sont normalement
réabsorbées par endocytose par les
cellules du tubule contourné proxi-
mal, qui expriment fortement CIC-5.
Dans ces cellules, la protéine CIC-5
est localisée principalement dans une
région apicale, sous la bordure en
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Figure 3. Modeéle de fonctionnement des canaux chlorure de type CIC.
A. Modéle structural de dimere, composé de deux sous-unités identiques, cha-
cune formant un canal ionique. B. Enregistrement du courant jonique passant
a travers un dimere unique situé sur un fragment de membrane d’ovocyte de
xénope exprimant le CIC-0 de la Torpille. Les ouvertures des deux canaux se
manifestent par des déflexions vers le bas. Les canaux soit sont tous les deux
fermés (phase I, niveau de courant F), soit présentent des pics d’activité pen-
dant lesquels la probabilité d’ouverture des deux canaux est grande (phase Il,
niveaux O1 et O2). Ce type d’activité traduit la présence de deux modes
d’ouverture. D’une part, un mode d’ouverture a cinétique lente commun aux
deux protopores et induit par I'ion chlorure lui-méme. Ce mode, schématisé en
A par un mécanisme affectant simultanément les deux canaux (rouge), est res-
ponsable des périodes de fermeture longue et des pics d’activité. D’autre part,
un mode d’ouverture rapide, indépendant pour chaque canal (porte bistre en
A), activé par I'ion chlorure externe et stabilisé par I'ion chlorure interne, et qui
est responsable des transitions rapides pendant les pics d’activité (I'enregis-
trement et le modéle ont été aimablement fournis par Michael Pusch).

Les canaux CICKa et CIC-Kb ont 90 %
d’homologie et sont exprimés presque
exclusivement dans le rein, ou ils sem-

brosse, ou se trouvent aussi le trans-
porteur de protons et les vésicules
d’endocytose (figure 4) [8-10]. Un

dysfonctionnement du canal CIC-5
résulterait donc en une réduction du
transport de protons dans les vési-
cules d’endocytose, due a la diminu-
tion du flux d’ions chlorure pour
contrebalancer la charge protonique.
L’acidification des vésicules est donc
réduite, limitant I’absorption des
protéines. Le CIC-5 serait donc essen-
tiel a I'acidification des vésicules
d’endocytose au cours de la phase
précoce d’absorption des protéines.
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blent localisés au niveau de la mem-
brane plasmique des cellules épithé-
liales dans différentes parties du
néphron, notamment la branche
ascendante de I'anse de Henlé [2]. Un
role du CIC-Ka dans la concentration
de l'urine a été récemment mis en évi-
dence par I'invalidation du gene cor-
respondant chez la souris. Les souris
mutantes présentent une augmenta-
tion importante de leur diurese, symp-
tome qui caractérise le diabete insi-

pide néphrogénique [11]. Par ailleurs,
des mutations du gene CIC-Kb sont res-
ponsables du syndrome de Bartter,
affection rare, autosomique récessive
caractérisée par une perte de sel au
niveau rénal qui conduit a une sévere
alcalose hyperkaliémique [12]. Cette
découverte suggere que le CIC-Kb
pourrait former le canal de la mem-
brane basolatérale de la branche
ascendante de ’anse de Henlé, res-
ponsable du transport transépithélial
des ions chlorure [2, 13].

Le canal CIC-2 est exprimé de maniere
ubiquitaire, favorise la sortie des ions
chlorure (propriété dite a « rectifica-
tion entrante ») et est activé par
I’hyperpolarisation membranaire et
I’augmentation de volume cellulaire
[2]. Cette derniére propriété laisse
penser que CIC-2 pourrait étre impli-
qué dans la régulation du volume cel-
lulaire, dont on sait qu’elle est en par-
tie sous le contrdle des canaux
chlorure. L’hypothese est renforcée
par les expériences de surexpression
de CIC-2 dans certains types cellulaires
[14], mais reste a démontrer dans des
cellules non transfectées. De plus, les
caractéristiques biophysiques et phar-
macologiques du canal CIC-2 différent
des propriétés des principaux canaux
chlorure sensibles au volume [15, 16],
et ne peuvent expliquer les méca-
nismes de régulation volumique
déclenchés par des stimulus hypoto-
niques [15, 17]. Le role du CIC-2 n’est
donc pas fermement établi, et pourrait
varier en fonction des types cellulaires.
Sa participation a la régulation du gra-
dient des ions chlorure dans certains
neurones, modulant ainsi I'influence
inhibitrice du GABA [18, 19], a été
proposée.

L’expression de CIC-3 dans certaines
lignées cellulaires entraine la pré-
sence, dans la membrane plasmique,
de canaux chlorure activés en réponse
a une augmentation de volume cellu-
laire [20]. Les propriétés physiolo-
giques et pharmacologiques du canal
CIG-3, contrairement a celles du C1C-2,
sont remarquablement identiques aux
propriétés des principaux canaux
chlorure sensibles au volume cellulaire
[15, 16]. La seule différence majeure
semble étre leur régulation par la pro-
téine kinase C (PKC), enzyme cruciale
dans la détermination de la sensibilité
du canal CIC-3 au volume [20], alors m—
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H+*-
ATPase

Vésicule d'endocytose

Figure 4. lllustration du réle proposé du CIC-5 dans I'acidification des vési-
cules d’endocytose des cellules épithéliales du tubule contourné proximal du
rein. Les protéines de faible poids moléculaire sont endocytosées au niveau
de la membrane apicale, et les vésicules sont progressivement acidifiées par
l'intermédiaire de la pompe a protons lors de leur parcours vers les lyso-
somes, ou les protéines sont finalement dégradées. L’acidification nécessite
I’entrée d’anions pour neutraliser la charge des protons. L’absence de CIC-5
limite cette acidification, altérant le processus d’endocytose et le trafic des

vésicules. V: vésicule d’endocytose; L:

que la plupart des canaux chlorure
sensibles au volume ne sont pas ou
peu affectés par la PKC [15, 16]. Le
CIC-3 pourrait donc représenter un
sous-type de canal activé par le gonfle-
ment cellulaire, sensible a la PKC et
présent dans certains types cellulaires
tels que les myocytes cardiaques ou les
muscles lisses vasculaires et entériques
[20]. Cependant, cette interprétation
reste controversée. En effet, ces résul-
tats n’ont pas pu étre reproduits, et les
canaux CIC4 et CIC-5, qui présentent
une tres forte homologie avec CIC-3,
ont des propriétés radicalement diffé-
rentes [2]. La fonction du CIC-3 dans
la régulation du volume cellulaire
reste donc a établir de maniere défini-
tive, et 'on devra patienter encore un
peu pour connaitre a coup sir 'iden-
tité des canaux chlorure sensibles au
volume.

Le role des autres CIC reste plus obs-
cur. L’expression fonctionnelle du
CIC-4 n’a été réalisée que treés récem-
ment, alors que celle des CIC-6 et des
CIG-7 n’est toujours pas obtenue [2].
Derniérement, 1’étude de la localisa-
tion subcellulaire de CIC-6 a montré
qu’il s’associe au réticulum endoplas-
mique, ce qui suggere que CIC-6

s scrait un canal d’organite intracellu-
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lysosome, N: noyau. (D’apreés [23].)

laire [21]. CIC-7, qui présente une
forte homologie avec CIC-6, pourrait
également constituer un canal intra-
cellulaire.

Bien que notre connaissance des
canaux de type CIC augmente rapide-
ment, de nombreux aspects de leur
structure, de leur fonction, ou de leur
régulation restent a comprendre.
L’image pourrait méme étre plus com-
plexe si 'on considére la possibilité de
formation de canaux hétérodimériques
fonctionnels obtenus par 'assemblage
de différentes sous-unités, ainsi qu’il a
été montré lors de co-expression de
CIC-1 et CIC2 [22]. Quoi qu'il en soit,
ces canaux jouent un role fondamental
dans de nombreuses fonctions cellu-
laires, comme l’attestent leur distribu-
tion cellulaire et subcellulaire, et les
maladies liées a leur dysfonctionne-
ment. Les études a venir devraient per-
mettre d’élucider les mécanismes res-
ponsables des symptomes de ces
maladies génétiques, et pourraient
révéler de nouvelles implications patho-
logiques. L’histoire de la découverte de
cette famille de canaux ioniques illustre
tout I'intérét, pour la compréhension
de multiples maladies humaines, de
I'étude des fonctions des animaux pri-
mitifs (comme la Torpille) =

Note

Cette mini-synthese a été réalisée d’apres les confé-
rences de Thomas J. Jentsch et de Michael Pusch,
ce dernier ayant contribué a 1’élaboration de
I'une des figures. Nous nous sommes également
largement inspirés de l'’excellente récente revue
de T. J. Jentsch et al. [2], que les lecteurs de méde-
cine/sciences sont invités a consulter pour une
information plus détaillée sur le sujet.
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