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Liaison stable entre un canal potassique
et le récepteur des sulfonylurées

De nombreux tissus et, plus particu-
lierement, les muscles lisses et sque-
lettiques et la cellule B pancréatique
sont le siege de courants potassiques
sensibles 2 I’ATP. Dans la cellule 3
pancréatique, les canaux K* sensibles
a 'ATP (K,p), inhibés par I'ATP,
sont impliqués dans la régulation de
la sécrétion d’insuline par le glucose
et sont la cible des sulfonylurées, mo-
lécules hypoglycémiantes utilisées
dans le traitement de certains dia-
bétes non insulinodépendants [1].
Le clonage récent du geéne codant
pour le récepteur des sulfonylurées
de rat et de hamster (désigné SUR)
montre que cette protéine de 1
582acides aminés est constituée de
multiples domaines transmembra-
naires et de deux régions liant poten-
tiellement les nucléotides [1]. L’im-
portance de ces sites est évidente, la
délétion du second site étant respon-
sable d’une maladie familiale rare ap-
pelée PHHI (persistent hyperinsulinemic
hypoglycemia of infancy), caractérisée
par une altération de ’homéostasie
du glucose due a I’absence de régula-
tion de la sécrétion d’insuline. De
par sa structure et sa relation pro-
bable avec un canal ionique spéci-
fique, SUR représente un nouveau
membre de la famille des protéines
ABC (ATP binding casselle), famille
dont font partie les produits des
genes CFTR (cystic fibrosis transmembra-
ne conductance regulator) et MDR (mul-
tidrug resistance) [2]. La fonction ré-
gulatrice du transport de chlorure et
de sodium transépithélial par la pro-
téine CFTR est aujourd’hui tres par-
tiellement élucidée. Ainsi, il est ad-
mis que la protéine CFIR sert de
transporteur pour I'ATP cellulaire
qui, sécrété dans le milieu extracellu-
laire, interagit avec le récepteur puri-
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nergique Py, dont I'activation induit
I’ouverture d’un canal chlorure spé-
cifique ou ORCC (outward-rectifying
Cl-channel) (m/s n°11, vol. 11, p. 1612).
En outre, la protéine CFTR semble
aussi impliquée dans la régulation de
Pactivité de canaux sodiques épithé-
liaux. Dans le cas de MDR, sa capa-
cit¢ de transporter I'ATP et de
controler un autre canal chlorure
(volume-activated Cl-channel) font de
cette protéine un autre exemple de
mode de régulation complexe a la-
quelle participent un canal ionique,
une protéine membranaire transpor-
tant 'ATP et probablement un ac-
cepteur d’ATP. La sensibilité aux sul-
fonylurées des K,rp de la cellule
pancréatique et la grande homologie
de SUR avec les membres de la famil-
le des protéines ABC suggerent que
le récepteur SUR et le canal K, de
la cellule B pancréatique sont fonc-
tionnellement associés. C’est ce qui
vient d’étre démontré par une équi-
pe japonaise qui rapporte le clonage
du géne codant pour une protéine
désignée BIR (B cell inward rectifier)
qui, lorsqu’elle est cotransfectée avec
SUR dans les cellules COS, engendre
une activité de courant potassique
sensible a T’ATP [3]. C’est chez
I’homme que le géne codant pour la
protéine BIR (hBIR) a été initiale-
ment cloné; ce géne a ensuite servi a
cloner celui de la souris a partir
d’une lignée de cellules  pancréa-
tiques (mBIR). La protéine, de
390 acides aminés, est trés proche de
la protéine uK,pp-1 de rat, membre
de la famille des small inward rectifiers,
rectificateurs par courants entrants
de faible amplitude. La présence de
motifs d’acides aminés conservés
dans tous les canaux potassiques rec-
tificateurs par courants entrants et,

en particulier, la localisation spéci-
fique d’une asparagine dans la sé-
quence protéique de BIR suggerent
fortement que BIR est un faible recti-
ficateur. L’ARN messager de BIR a
pu étre détecté dans tous les tissus
qui expriment des courants potas-
siques sensibles a ’ATP, en quantité
importante dans les ilots pancréa-
tiques et dans plusieurs lignées de
cellules 3 pancréatiques et en quanti-
té moindre dans le coeur, le muscle
squelettique et le cerveau. De facon
surprenante, la distribution de 'ARN
messager de la protéine SUR coinci-
de tout a fait avec celle de BIR, et
cela dans les mémes proportions.
Plus surprenant encore, le géne co-
dant pour la protéine BIR se trouve
localisé sur le bras court du chromo-
some 11, immédiatement en aval du
gene codant pour SUR. Alors que
dans des cellules COS transfectées
avec mBIR ou avec haSUR (SUR de
hamster), seuls des courants potas-
siques insensibles a ’ATP ont pu étre
détectés, la cotransfection des deux
genes reconstitue une conductance
K* sensible a ’ATP dont les caracté-
ristiques sont tout a fait représenta-
tives d’un courant K* rectificateur de
faible amplitude. Le glibenclamide,
bloqueur de canaux potassiques, fer-
me le canal reconstitué alors que le
diazoxide, qui ouvre ce canal dans la
cellule  pancréatique, stimule 1’acti-
vité du canal K* dans les cellules COS
recombinantes. L’efficacité de la re-
constitution du canal K sensible a
I'ATP est confirmée par sa capacité
de transport ionique. En effet, le flux
sortant basal de rubidium, qui reflete
I’activité d’un canal K, est inhibé par
le glibenclamide et activé par le dia-
zoxide. Enfin, un troisieme modéle
utilisant des ovocytes de Xenopus lae-
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vis dans lesquels mBIR et haSUR ont
été injectés confirme la reconstitu-
tion fonctionnelle d’'un courant K*
sensible au glibenclamide et au dia-
zoxide dans la membrane ovocytaire.
Ces résultats démontrent pour la pre-
miere fois que les protéines BIR et
SUR reconstituent les principales ca-
ractéristiques du courant K* sensible
a 'ATP décrit dans la cellule 3 pan-
créatique. Ce canal est donc consti-
tué de deux sous-unités, BIR ou
K0 et SUR ou K, 1-B. 11 est suggé-
ré que la sousunité K, B active la
sous-unité K,-0, c’est-a-dire le canal
K* rectificateur interne silencieux, et
lui confeére la sensibilit¢é a I'ATP et
aux sulfonylurées. La stoechiométrie
de ces sous-unités, le devenir de
I’ATP liant SUR, le site de liaison
pour le diazoxide sont quelques-unes
des grandes inconnues de ce modéle.
Cette reconstitution apporte des
bases moléculaires solides et détermi-
nantes pour la compréhension du
fonctionnement des courants io-
niques impliqués dans le désordre de
I’homéostasie du glucose.
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