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L'échange Na/Ca 

Parmi les nombreux mécanismes qui participent au contrô­
le de la concentration calcique cellulaire, l'échange Na/ Ca 
joue un rôle souvent sous-estimé. Cependant, le clonage 
des gènes codant pour ses isoformes cardiaque, rénale et 
neuronale, a beaucoup stimulé l'étude de la fonction de 
l'échangeur Na/K. Cet échangeur est électrogénique et sen­
sible au potentiel membranaire. Son activité dépend du pH 
et des concentrations intracellulaires en ATP et en Ca2+. Au 
niveau myocardique, l'échange Na/Ca est responsable de la 
quasi-totalité de la sortie de Ca2+ durant la diastole et pour­
rait aussi permettre l'entrée du Ca2+ durant la systole. Dans 
les autres tissus, le rôle de l'échangeur Na/K reste moins 
connu, quoique les progrès soient, ici aussi, rapides. 

Le calcium (Ca2•) joue un rôle 
important de second messa­
ger intracellulaire dans de 
nombreux processus physio­
logiques. Pour que ce rôle 

puisse s'exercer, la concentration cy­
toplasmique de l'ion doit être contrô­
lée de façon précise. Les systèmes 
responsables de ce contrôle sont 
nombreux et incluent notamment 
des canaux calciques membranaires, 
des ATPases localisées à divers ni­
veaux (membrane cellulaire, réticu­
lum endoplasmique, mitochondries) 
et des échangeurs, tel l'échange so­
dium/ calcium (Na/Ca) de la mem­
brane cellulaire. L'échange Na/Ca 
est, comme son nom l'indique, un 
processus transportant du sodium 
(Na•) en échange de calcium (Ca2•) . 
Il en existe deux types, l'un mito­
chondrial et l'autre localisé au niveau 
de la membrane cytoplasmique. C'est 
ce dernier que nous considérerons 
en priorité dans cette revue. L'échan­
ge Na/Ca est un système unique 
permettant l'expulsion du Ca2• de 
la cellule contre son gradient de 
concentration sans consommer 
d'énergie (figure 1). En effet, c'est 

l'entrée de Na• dans la cellule, selon 
un gradient électro-chimique favo­
rable, qui fournit l'énergie au trans­
port du Ca2•. L'échange est par 
ailleurs réversible et peut aussi per­
mettre l'entrée de Ca�• dans la cellu­
le en échange du sodium sortant 
(mode inversé ; figure 1) . L'intérêt 
des scientifiques pour ce système 
s'est beaucoup accru ces dernières 
années, non seulement en raison de 
la mise en évidence du rôle majeur 
joué par l'échangeur dans l'  expul­
sion du Ca2• de la cellule cardiaque, 
mais également à la suite du clonage 
de l'échangeur dans différents tissus 
et chez diverses espèces. Ces der­
nières années, deux symposiums in­
ternationaux ont été consacrés à ce 
sujet [ 1 ,  2] . 
Les observations initiales compatibles 
avec l'existence d'un échange Na/Ca 
datent de plus d'un siècle et furent 
réalisées par Ringer. Cependant, ce 
sont les travaux de Reuter et Seitz et 
de Baker et Blaustein à la fin des an­
nées 1 960 qui définirent les caracté­
ristiques principales de l'échangeur 
et ouvrirent un domaine de re­
cherche qui n'a plus cessé depuis de 
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croître (pour revue, voir [3] ) .  A cet 
égard, il est important de noter que 
l'échange Na/Ca fut le premier mé­
canisme d'expulsion du Ca2+ à avoir 
été mis en évidence dans les tissus ex­
citables électriquement, et ce, long­
temps avant la Ca2+-ATPase. La façon 
la plus simple de mettre en évidence 
un échange Na/Ca au niveau cellu­
laire est d'étudier l'effet de la réduc­
tion de la concentration extracellu­
laire de Na+ (par exemple de 140 mM 
à 0 mM) sur la sortie ou l'entrée de 45Ca (reflet indirect des mouvements 
de 4°Ca) dans la cellule. L'étude de 
l'effet de la réduction de la concen­
tration extracellulaire de Na+ sur le 
flux sortant de 45Ca de cellules char­
gées en 45Ca permet de mettre en évi­
dence et d'étudier l'échange Na/Ca 
fonctionnant selon son mode flux 
sortant de Ca2+ (mode normal, for­
ward mode ; figure 2A) . Inversement, 
l'étude de cette même réduction de 
la concentration extracellulaire de 
Na+ sur la capture de 45Ca par les cel­
lules permet de mettre en évidence 
et d'étudier l'échange Na/Ca dans 
son mode flux entrant de Ca2+ (mode 
inversé ; reverse mode ; figure 2B) . Les 
ions substitués au Na+ sont la choline, 
le lithium, le saccharose et la N-mé­
thylglucamine. Ces substituants n'en­
trent pas dans la cellule par des voies 
empruntées par le Na+. Un effet ne 
peut être attribué à la réduction de la 
concentration extracellulaire de Na+ 
que lorsqu'un effet identique est ob­
servé en utilisant chacun des 3 ou 
4 substituants. Pour étudier l'échan­
ge Na/Ca, on peut également mesu­
rer les modifications de la concentra­
tion cytosolique de Ca2+ ( [Ca2+]J ou 
du potentiel membranaire d'une cel­
lule en réponse à des modifications 
d'activité de l'échange Na/Ca (figures 
2C et 2D). A l'issue d'assez nombreux 
travaux, un consensus est établi pour 
penser que la stoechiométrie de 
l'échange est de trois ions Na+ en­
trants pour un ion Ca2+ sortant [3] . 
En d'autres termes, la stœchiométrie 
du transporteur comporte un 
nombre inégal de charges menant à 
la production d'un courant élec­
trique net. Une autre conséquence 
est la sensibilité de l'échangeur au 
potentiel membranaire. En mode 
normal, l'échangeur engendre un 
courant entrant, rendant plus positif 
l'intérieur de la cellule ; en mode in­
versé, l'échangeur engendre un cou-
mis n• 2, vol. 1 1, jeurier 95 

rant sortant, rendant ainsi plus néga­
tif l'intérieur de la cellule (figure 3 
et figure 2D). Le potentiel d'inversion 
de l'échangeur est de l'ordre de 
- 40-mV. A ce potentiel de membra­
ne, l'échangeur s'arrête (état de flux 
nul) . Au-delà de cette valeur, le cou­
rant s'inverse. Ainsi, le potentiel de 
membrane influence le sens du fonc­
tionnement de l'échangeur, puisque 
les potentiels de membrane plus né­
gatifs que - 40 mV favorisent le mode 
normal, alors que les potentiels plus 
positifs favorisent le mode inversé. Le 
rôle primordial attribué à l' échan­
geur est celui d'expulser du Ca2+ de 
la cellule. Cela fut initialement dé­
montré dans le muscle cardiaque et 
dans l'axone géant de calmar et, ulté­
rieurement, dans un nombre impor­
tant de tissus [3] . Dans la cellule � 
pancréatique, nous avons démontré 
que divers produits libérant du Ca2+ à 
partir des organites intracellulaires 
provoquaient une augmentation plus 
importante de la concentration du 
Ca2+ cytosolique ( [Ca2+]J lorsque 
l'échange Na/Ca était inhibé, par 
exemple en l'absence de Na+ extra­
cellulaire [ 4] . Puisqu'une plus forte 
augmentation de la concentration de 
Ca2+ intracellulaire allait de pair avec 
une moindre sortie de Ca2+ de la cel­
lule, nos résultats ont permis de dé­
montrer que l'échange Na/Ca repré­
sentait un mécanisme d'expulsion du 
Ca2+ de la cellule �- Dans la cellule � 
pancréatique et dans de nombreux 
autres types cellulaires, l'échange 
Na/Ca assure le retour rapide à la 
normale de la concentration cytoso­
lique de Ca2+, à la suite d'une entrée 
massive de l'ion dans la cellule ou à 
la suite d'une libération de l'ion pro­
venant des organites intracellulaires 
(par exemple, le réticulum endoplas­
mique) .  L'échange Na/Ca ne repré­
sente pas le seul mécanisme suscep­
tible de ramener la [Ca2+] ; à sa valeur 
de repos. D'autres mécanismes sont 
susceptibles de contribuer à cet effet : 
( 1 )  les diverses Ca2+-ATPases qui peu­
vent transporter le Ca2+ à l'intérieur 
du réticulum endoplasmique et des 
mitochondries et (2) la Ca2+-ATPase 
de la membrane cellulaire qui rejette 
le Ca2+ vers l'extérieur de la cellule. Il 
est admis que la Ca2+-ATPase de la 
membrane cellulaire présente une 
forte affinité et une faible capacité 
pour le transport du Ca2+ [5] .  A l'in­
verse, il a été proposé que l'échange 

Na/Ca avait une faible affinité mais 
une forte capacité [5] . Il est généra­
lement admis que l'échange Na/Ca 
assure le contrôle des modifications 
imp,ortantes de la [Ca2+] ; alors que la 
Ca +-ATPase assure un contrôle plus 
fin autour de la concentration cytoso­
lique basale ( 100 nM) . A la lumière 
de données récentes, il apparaît que 
cette vision n 'est sans doute pas gé­
néralisable à tous les tissus et que la 
situation doit être examinée dans le 
cas de chaque type cellulaire. Dans 
une série d'investigations, Bers et 
Bridge ont déterminé la contribution 
respective de divers systèmes de 
transport au contrôle de la [Ca2+] ; 
dans la cellule musculaire cardiaque 
[6] . Ces auteurs ont étudié la ciné­
tique de la relaxation musculaire du 
muscle ventriculaire de lapin en ré­
ponse à une contracture induite par 
un refroidissement et un réchauffe-

Intérieur Extérieur 

Mode flux sortant de 
Ca2+ ou ....,...,;�=.r-- nNa+ mode normal 

nNa+ Mode flux entrant de 
Ca2+ ou 

....... --:::!=:!�- Ca2+ mode inverse 

Figure 1 .  Modes de fonctionnement 
de l'échange Na/Ca. En mode nor­
mal (flux sortant de Ca2+), l'entrée du 
Na+ dans la cellule selon son gra­
dient de concentration fournit l'éner­
gie à la sortie du Ca2+ contre son 
gradient de concentration. Les 
concentrations intra- et extracellu­
laires de Na+, sont respectivement de 
± 10 mM et de 140 mM. Le gradient 
de concentration de Na+ est assuré 
par la Na+fK+ A TPase qui expulse le 
Na+ de la cellule. Les concentrations 
intra- et extracellulaires de Ca2+ sont 
respectivement de 100 nM et de 
1 mM. En mode inversé, l'échangeur 
permet l'entrée de Ca2+ dans la cellu­
le en échange du Na+ sortant. Pour 
que l'échangeur fonctionne selon ce 
mode, une inversion du gradient 
électrochimique du Na+ est requise 
(voi r  dans le texte).  n = nombre (de 
Na+ transporté = 3). ---• 
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Figure 2. A. Effet de l'absence de Na• extracellulaire sur le flux sortant de 
45Ca2• d'ilots pancréatiques chargés en 45Ca2•. Le Na• a été remplacé par du 
saccharose. L 'absence de Na• extracellulaire entrai ne une chute rapide du 
flux sortant de 45Ca2•, le phénomène étant réversible lors du retour à un mi­
lieu extracellulaire ayant une concentration normale de Na•. Le tracé en poin­
tillé représente une expérience témoin au cours de laquelle la concentration 
extracellulaire de Na• n'a pas été modifiée. B. Effet de la concentration extra­
cellulaire de Na• sur la capture de 45Cal• par des cellules 8 pancréatiques. La 
diminution de la concentration de Na• entraîne une stimulation dépendante 
de la dose (inverse) de la capture de 45Cal•. C. Effet de 3 diminutions brutales 
de la concentration extracellulaire de Na• de 140 mM à 0 mM sur la concen­
tration cytoplasmique de Cal• d'une cellule f3 pancréatique isolée. Le passa­
ge à une solution dépourvue de Na• entraîne une augmentation rapide de la 
concentration cytoplasmique de Cal•, le phénomène étant réversible. La 
concentration de Cal• a été mesurée à l'aide du marqueur fluorescent Fura 2 
et d'un système microfluorimétrique. D. Courant sortant engendré par 
l'échange Na/Ca fonctionnant en mode inversé et mesuré par méthode de 
voltage imposé sur fragment géant de membrane cardiaque de cobaye. Le 
courant sortant (indiqué par la positivité de la déflection) est activé par l'ad­
dition de 100 mM de Na• à la face cytoplasmique du fragment de membrane. 
La concentration cytoplasmique de Cal• est de 2 pM. La concentration extra­
cellulaire de Na• et de Ca2• est respectivement de 0 mM et de 5 mM. Le cou­
rant est exprimé en picoampères (pA). (D'après [28].) 
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ment rapide du muscle. La contrac­
ture est induite par une libération in­
tracellulaire de Ca2• entraînant une 
augmentation de la [Ca2•] i  et la re­
laxation résulte du retour de la 
[Ca2•l vers le niveau basal. Lorsque 
l'échange Na/Ca est bloqué (en ab­
sence de Na• extracellulaire) ,  la re­
laxation est ralentie de 30 %. Lorsque 
l'accumulation de Ca2• dans le réticu­
lum sarcoplasmique est prévenue par 
l'adjonction de caféine, la relaxation 
est ralentie de 70 %.  Lorsque ces 
deux systèmes sont inhibés, la relaxa­
tion est pratiquement abolie. Cela in­
dique que seuls ces deux processus 
contribuent à la relaxation de la fibre 
myocardique, le réticulum sarcoplas­
mique à concurrence de 70 % et 
l'échange Na/Ca de la membrane 
cellulaire à concurrence de 30 %. 
Ces données montrent également 
que l'accumulation de Ca2• au niveau 
des mitochondries et l'élimination de 
Ca2• via la Ca2•-ATPase membranaire 
sont des processus trop lents pour 
rendre compte de la relaxation mus­
culaire cardiaque [6] . D'autres étu­
des conduites par ces mêmes auteurs 
démontrèrent que le flux sortant de 
Ca2• durant la diastole pouvait être 
attribué principalement à l 'échange 
Na/Ca, la Ca2•-ATPase membranaire 
ne contribuant que fort peu à l'ex­
pulsion de Ca2• (même lorsque 
l'échange Na/Ca était bloqué) .  Ac­
tuellement, des données aussi pré-

cises ne sont disponibles que pour le 
tissu cardiaque et quelques autres tis­
sus et la contribution de l'échange 
Na/Ca à l'expulsion du Ca2• de la 
plupart des cellules reste à détermi­
ner. Cependant, les données de la lit­
térature indiquent que l'échange 
Na/Ca pourrait ne pas jouer un rôle 
aussi important dans tous les types 
cellulaires. Durant la systole, l'échan­
ge Na/Ca pourrait en outre per­
mettre l'entrée de Ca2• dans la cellu­
le [3, 6, 7] . En effet, le potentiel de 
membrane devient plus positif que le 
potentiel d'équilibre de l'échangeur, 
de sorte qu'il existe durant la systole 
une force motrice favorisant l'entrée 
de Ca2• via l'échangeur. A l'inverse, 
durant la diastole, l'extrusion de Ca2• 
par l'échange Na/Ca est favorisée sur 
le plan thermodynamique car le po­
tentiel de membrane est plus négatif 
que le potentiel d'inversion de 
l'échange, ce qui favorise un courant 
entrant. Divers facteurs sont suscep­
tibles de moduler l'activité de 
l'échangeur, dont les concentrations 
ioniques de part et d'autre de la 
membrane. Les K112* d'activation ou 
d'inhibition du Na• et du Ca2• sont 
présentés dans la figure 4 [8, 9] .  No­
tons tout particulièrement dans le 
mode flux sortant de Ca2+, le K112 in­
hibiteur du Na• intracellulaire (20 
- 30 mM) et le K112 activateur du Ca2• 
intracellulaire ( 1  pM) .  Le K112 du 
Ca2• au site transporteur intracellulai-

Intérieur Extérieur Intérieur Extérieur 

+ 
+ 
+ 
+ 

� 3 Na+ 

1 Ca2+ � 
Mode flux sortant 
de Ca2+ (normal) 

courant entrant 

Mode flux entant 
de Ca2+ (inverse) 

courant sortant 

ENa/Ca � - 40mV 

Figure 3. Courants engendrés par l'échange Na/Ca. En mode normal, l'entrée 
de 3 charges positives (3 Na•) en échange de 2 charges positives (1 Cal•) en­
gendre un courant entrant. En mode inversé, un courant sortant sera produit 
(vo i r  aussi figure 20). La cellule est représentée schématiquement par un 
bain séparé en 2 compartiments par une membrane semi-perméable. Le 
compartiment gauche représente le milieu intracellulaire, le compartiment 
droit représente le milieu extracellulaire. La flèche indique l'existence d'un 
courant entrant avec accumulation de charges positives à l'intérieur de la cel­
lule résultant du fonctionnement de l'échangeur en mode normal. Le poten­
tiel d'inversion (reversai potentia l )  de l'échangeur Na/Ca est de l'ordre de 
- 40 mV. 
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re (mode flux sortant de Ca2•) peut 
varier d'un tissu à l'autre et d'une si­
tuation à l'autre. Signalons, en outre, 
l'existence d'un site régulateur cal­
cique localisé à la face interne de la 
membrane, activateur de l'échange 
en mode inversé. La valeur du K112 du Ca2• à ce site est variable égale­
ment (50 nM à 1 pM) .  Cet effet acti­
vateur peut paraître paradoxal. En 
mode inversé, on attendrait plutôt 
une inhibition par le [Ca2•] i. Signa­
lons qu'une exposition de la face in­
terne de la membrane à de la chymo­
trypsine convertit le transporteur en 
son état activé et supprime donc l'ef­
fet activateur du [Ca2•l [ 10] . La si­
gnification de ce site régulateur cal­
cique n'est pas entièrement élucidée. 
Dans le cœur, l'entrée de Ca2• au tra­
vers des canaux calciques pourrait ac­
tiver l'échangeur et favoriser l'entrée 
de Ca2• via l'échangeur durant la sys­
tole. Au cours de la diastole, en re­
vanche, le site régulateur pourrait 
éviter que l'échangeur n'abaisse la 
[Ca2•] i de façon excessive [9] .  
Un autre facteur régulateur de 
l'échange Na/Ca est le potentiel 
membranaire, un phénomène qui a 
été discuté en détail plus haut. Rap­
pelons ici la valeur du potentiel d' in­
version de l'échangeur qui est de 
l'ordre de - 40 mV, mais cette valeur 
peut varier d'une cellule à l'autre et 
d'un moment à l'autre dans une 
même cellule car ce potentiel d'in­
version dépend des concentrations 
de Na• et de Ca2• de part et d'autre 
de la membrane. Bien que les 
concentrations extracellulaires va­
rient peu durant l'activité cellulaire, 
les concentrations intracellulaires 
peuvent se modifier. Le pH intracel­
lulaire (pHi) affecte également 
l'échange Na/Ca, le pH acide inhi­
bant l'échangeur et le pH alcalin le 
stimulant [3, 8] . 
Au pH intracellulaire physiologique 
(pH 6,9) ,  l 'échangeur est en état de 
relative inhibition [ 1 1 ) .  Une inhibi­
tion complète peut être obtenue à un 
pH intracellulaire de 6 et une stimu­
lation de plus de 200 % à pH 8. Un 
traitement par la chymotrypsine de 
l'intérieur de la membrane supprime 
l'effet inhibiteur du pH acide et 
convertit l 'échangeur en son état ac-

* K112 = concentration à laquelle l'ion exerce une ac­
tion positive ou négative valant 50 % de l'effet 
maximal. 
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Figure 4. Effets de la [Na•] et de la [Cal•] sur l'échange Na/Ca. Caf• et Nat : 
concentrations intracellulaires en Ca2• et Na•. Ca%• et Na; : concentrations ex­
trace/lu/aires en Ca2• et Na•. lnh : K112 inhibiteur. En l'absence d'indication, les 
valeurs sont celles des K112 activateurs. Il faut remarquer que le Cal• intracel­
lulaire est activateur même en situation inverse du fait de sa liaison au site 
régulateur calcique localisé à la face cytoplasmique de la membrane. 

tivé [ 1 1 ] .  Bien qu'il ait été signalé au 
début de ce chapitre que l'échangeur 
ne consommait pas d'énergie, l'ATP 
active l'échange Na/Ca sans être tou­
tefois essentiel à son fonctionne­
ment. Les données disponibles 
suggèrent que l'ATP agit en phos­
phorylant l'échangeur [8] . Dans les 
vésicules cardiaques, il a été proposé 
que la phosphorylation était relayée 
par une protéine kinase dépendante 
de la calmoduline [ 12] .  Il a égale­
ment été suggéré qu'une modifica­
tion de l'environnement lipidique de 
l'échangeur (peut-être via une ami­
no-phospholipide translocase) était 
impliquée dans l 'effet de l'ATP [ 13 ] .  
Comme celui du pH et de [Ca2•] ;, 
l'effet de l'ATP est supprimé par un 
bref traitement à la chymotrypsine 
qui convertit l'échangeur dans son 
état activé [ 10] . L'échangeur du 
cœur du chien fut initialement puri­
fié, son gène cloné et séquencé [ 14] .  
La protéine déduite est composée de· 
970 acides aminés dont les 32 pre­
miers résidus au niveau de 1' extrémi­
té N-terminale correspondent à une 
séquence signal. Cette séquence est 
probablement extracellulaire et ap­
paraît étonnante dans le cas de cette 
protéine. La protéine comporte onze 
segments hydrophobes (à l'exclusion 
de la séquence signal) que l'on sup­
pose transmembranaires. Il semble 
exister un large domaine intracyto­
plasmique de 520 acides aminés. Les 

bras joignant les domaines trans­
membranaires sont courts et une 
portion faible de l'échangeur est ex­
posée à l'extérieur (figure 5) [9, 15] . 
Les gènes codant pour les échan­
geurs des cœurs bovin et humain, du 
rein de lapin et du cerveau de rat ont 
également été clonés. Les échan­
geurs présentent une similitude de 
séquence très élevée (94 %  à 96 %) .  
Par hybridation in situ, l'échangeur a 
également été repéré dans le muscle 
lisse, le muscle squelettique, le foie, 
le pancréas, le placenta et le pou­
mon. La protéine présente peu 
d'analogies de structure avec d'autres 
protéines, à l'exception d'une courte 
séquence sur laquelle nous revien­
drons. La topologie de l'échangeur 
ressemble à certains égards à diverses 
ATPases qui présentent deux régions 
de 5 à 6 domaines transmembra­
naires de chaque côté d'un domaine 
intracytoplasmique large [9, 15] . 
Une zone de 20 acides aminés locali­
sée au début de la boucle cytoplas­
mique (côté N-terminal) est consti­
tuée d'un mélange d'acides aminés 
basiques et hydrophobes rappelant le 
site de liaison de la calmoduline à 
différentes enzymes dépendantes de 
la calmoduline. Le peptide corres­
pondant à cette zone a été synthétisé. 
Il lie la calmoduline et inhibe 
l'échange Na/Ca [ 16] .  Le peptide de 
20 acides aminés a été appelé XIP 
( exchange inhibitory peptide) . Ce qui est 
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étrange, c'est que la calmoduline 
n'affecte pas l'échangeur. On imagi­
ne que cette zone de 20 acides ami­
nés puisse interagir avec un segment 
acide de l'extrémité C-terminale de 
la boucle et inhiber ainsi l' échan­
geur. Il existe une courte région 
d'analogie (9 acides aminés) entre 
l'échangeur et diverses ATPases, par 
exemple la Na•jK+ ATPase et les 
Ca2•-ATPases du réticulum sarcoplas­
mique et de la membrane cellulaire. 
Les différences sont faibles, mais la 
séquence a la même localisation sur 
le dernier segment N-terminal précé­
dant le domaine cytoplasmique. Par 
ailleurs, un résidu glutamique est un 
des acides aminés essentiels à la liai­
son du Ca2• à la Ca2•-ATPase du réti­
culum sarcoplasmique du muscle 
strié. On peut dès lors imaginer que 
ce résidu est également essentiel à la 
liaison et/ou au transport du Na+ ou 
du Ca2+ dans le cas de l'échangeur 
[9, 15 ] .  La localisation par des tech­
niques de biologie moléculaire des 
zones régulatrices de l'échangeur 

Région extracellulaire CH20 

Figure 5. Représentation graphique 
de l'échangeur Na/Ca cardiaque. Il 
paraÎt comporter onze segments 
transmembranaires, un site de glyco­
sylation (CH20) près de l'extrémité 
amino-terminale et une grande bou­
cle hydrophile intracytoplasmique lo­
calisée entre les segments trans­
membranaires 5 et 6. Sont indiqués 
en rouge hachuré les segments 2, 3 
et 8 qui présentent une similitude 
avec les segments homologues de 
l'échangeur Na/Ca des bâtonnets ré­
tiniens et, en rouge, les segments 4 
et 5 qui présentent une similitude 
avec les segments homologues de la 
pompe Na•JK•. La localisation du site 
de liaison de type calmoduline (XIP), 
du site présumé d'inactivation par le 
Na• et d'activation par le Cal• sont 
aussi indiqués. La partie amino-ter­
minale est située à gauche de la mo­
lécule, la partie carboxy-terminale à 
droite. (Dessiné d'après [29].) 
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vient à peine de débuter [9, 1 7, 1 8] .  
Les études réalisées jusqu'à présent 
ont démontré les faits suivants (firsure 
5) : ( 1 )  l 'échangeur est glycosylé en 
position 9 et cette glycosylation n 'af­
fecte pas l'activité de l'échangeur, 
(2) le site de liaison du XIP sur 
la boucle intracytoplasmique a été 
confirmé, (3) deux autres sites régu­
lateurs sont localisés sur cette 
boucle : un site d'inactivation par le 
Na• intracellulaire et un site d'activa­
tion par le Ca2•. Il existe un échan­
geur qui présente des différences im­
portantes avec l 'échangeur cardia­
que ; il s'agit de l 'échangeur du seg­
ment externe des bâtonnets rétiniens 
[ 19] .  La protéine s'avère notable­
ment glycosylée et seules deux zones 
de 60 acides aminés ont une analo­
gie avec l 'échangeur cardiaque et 
l'échangeur rétinien. Ces segments 
sont localisés dans les deux domaines 
transmembranaires situés de part et 
d'autre de la boucle cytoplasmique. 
Signalons ici que le segment ana­
logue au transporteur cardiaque qui 
existe dans la Na•jK+ ATPase ne se 
retrouve pas dans l 'échangeur des bâ­
tonnets rétiniens. Les échangeurs 
cardiaques et rétiniens présentent ce­
pendant une ressemblance sur le 
plan topologique. En effet, l 'échan­
geur rétinien présente également 
une boucle cytoplasmique mais il 
comporte 6 domaines transmembra­
naires de chaque côté avec un do-

. maine supplémentaire par rapport à 
l'échangeur cardiaque au niveau ter­
minal. La région N-terminale forme 
aussi un domaine extracellulaire plus 
important [9, 15] . A cette différence 
entre les deux types d'échangeurs, 
correspond également une différen­
ce d'activité physiologique. En effet, 
l'échangeur des bâtonnets rétiniens 
présente la particularité de transpor­
ter du Na+ en échange non seule­
ment du Ca2+ mais également du K+. 
La stœchiométrie est de 4 Na• pour 
1 Ca2+ + 1 K+. Le nombre de charges 
transportées étant asymétrique, le sys­
tème est lui aussi électrogénique 
[20] . Le système assure à nouveau 
l'expulsion du Ca2• de la cellule mais 
le transport de K+ avec le Ca2• , favo­
risé par le gradient électrochimique 
du K+, pourrait permettre une réduc­
tion plus importante de la concentra­
tion cytosolique de Ca2+ Uusqu'aux 
environs de 1 nM [20] ) .  Le seul autre 
tissu dans lequel un échangeur pré-

sentant un fonctionnement de type 
rétinien ait été observé est la plaquet­
te sanguine [21 ] .  Les mitochondries 
présentent également un échange 
Na/Ca mais la stœchiométrie de 
l'échange est de 2 Na+ pour 1 Ca2• et 
le transporteur n 'est donc pas élec­
trogénique [22] . Au niveau mito­
chondrial, il constitue un système de 
flux sortant de Ca2• et joue un rôle 
dans le relais des modifications de 
concentration de Ca2• cytosolique au 
niveau de la matrice des mitochon­
dries où le Ca2• contrôle des enzymes 
clés affectant la production d'ATP 
[23] . Le progrès de nos connais­
sances concernant l 'échange Na/Ca 
a été freiné et est toujours freiné par 
l'absence d'inhibeurs spécifiques. Il 
existe pourtant diverses substances 
qui inhibent l'échangeur [24] . Parmi 
les produits inorganiques, le lantha­
ne est l'inhibiteur le plus puissant de 
l'échangeur mais il inhibe également 
d'innombrables autres mouvements 
ioniques. Parmi les produits orga­
niques, signalons tout d'abord l'ami­
loride et ses dérivés substitués au ni­
veau de la fonction guanidine. L'ami­
loride, un diurétique épargnant po­
tassique, est un inhibiteur faible de 
l'échange Na/Ca. Les dérivés dichlo­
robenzamil et naphtylméthylamil sont 
environ 100 fois plus puissants mais 
pas plus spécifiques. Ils sont en réali­
té des inhibiteurs plus puissants des 
canaux calciques dépendants du vol­
tage que de l 'échange Na/Ca [25] . 

Le bepridil est un autre inhibiteur 
connu de l 'échangeur, mais le pro­
duit inhibe également les canaux cal­
ciques [24] . Tout récemment, il a été 
démontré que la naloxone à concen­
tration millimolaire inhibait l 'échan­
ge Na/Ca [26] . De même, des déri­
vés du tétrapeptide FMRFamide, qui 
présentent une action de type na­
loxone, se sont avérés inhiber com­
plètement l 'échange Na/Ca de mi­
crovésicules cardiaques [27] . Leur 
activité dans des cellules intactes res­
te à démontrer mais ces substances 
pèchent elles aussi par leur manque 
de spécificité car d'autres actions 
leur sont dès à présent reconnues. 
Elles sont néanmoins intéressantes et 
pourront peut-être s'avérer utiles à 
l'identification des sites transporteurs 
et régulateurs de l 'échange Na/ Ca. 
L'échange Na/Ca représente donc 
un système de transport original dont 
on commence seulement à mesurer 
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l'importance en physiologie. Les 
avancées récentes dans le domaine 
de la biologie moléculaire de 
l'échangeur permettront certaine­
ment des percées marquantes dans 
les années à venir. Elles faciliteront 
sans doute la mise au point d'inhibi­
teurs spécifiques de l'échange Na/Ca 
qui, à leur tour, nous permettront de 
mieux caractériser l 'échangeur et de 
définir son rôle en physiologie cellu­
laire. Ces produits pourraient aussi 
représenter des agents d'intérêt thé­
rapeutique non négligeable dans di­
verses sphères pharmacologiques, no­
tamment cardiovasculaire • 

Summary 
Na/Ca exchange 

Calcium (Ca2•) plays an important 
second messenger role in a large 
number of cells. To allow such a 
role, the cytosolic free Ca2• concen­
tration ( [Ca2•] ;) must be tighùy 
controlled. Severa! transport me­
chanisms participate in this control, 
including Ca2+ channels, Ca2•-ATP­
ases and the Na/Ca exchange loca­
ted at the plasma membrane. 
Na/Ca exchange allows Ca2• extru­
sion from cells in exchange with 
Na+, the electro- chemical gradient 
of Na• providing the energy for Ca2• 
extrusion against its electrochemi­
cal gradient. This transporter is re­
versible and may allow Ca2• entry in 
exchange with intracellular Na•. Ini­
tially identified in heart cells and in 
the squid giant axon about 30years 
ago, the exchanger has been found 
in many other cells including the 
pancreatic �cell that we have main­
ly investigated. Renewed interest for 
Na/Ca exchange cornes from re­
cent major advances in the molecu­
lar biology of the exchanger and 
the identification of its role in cer­
tain cells such as heart cells. The ex­
changer was recently cloned in the 
heart, the kidney and the brain. 
The deduced protein is composed 
of about 940 aminoacids and the 
different exchangers so far cloned 
display a high homology. The pro­
tein displays 1 1  transmembrane seg­
ments and a large intracytoplasmic 
domain of 520 aminoacids. Site di-

.----- ADDENDUM ----, 

Depuis la rédaction de cet article, 
un travail a démontré l'existence 
de deux isoformes de l'échangeur 
(NCX1 et NCX2) [30] . NCX1 est 
l'isoforme cardiaque, NCX2 l'iso­
forme neuronale. Les gènes de ces 
deux isoformes présentent 65 % 
de similitude et sont localisés res­
pectivement sur les chromosomes 
2 et 14. Il existe, de plus, six sous­
isoformes de NCX1 (NaCa1 , 
NaCa2 . . . ) ,  résultats d'un épissage 
alternatif [ 31 ]  

rected mutagenesis has recently 
started and the identification of the 
regulatory domains of the protein is 
ongoing, so that m�or progress in 
our knowledge of the exchanger 
are foreseeable in the near future. 
In heart cells, the process was 
shown to be responsible for almost 
the totality of Ca2• extrusion and to 
regulate [Ca2•] ;  on a beat-to-beat ba­
sis. The exact contribution of 
Na/Ca exchange to Ca2• extrusion, 
although known in a few types of 
cells, remains to be determined in 
many others. In heart cells, the ex­
changer may also reverse during 
heart cycle and hence allow Ca2• en­
try during systole. The process dis­
plays a stoechiometry of 3 Na+ for 1 
Ca2•, is electrogenic and sensitive to 
membrane potential. It is activated 
by intracellular Ca2•, intracellular 
pH and ATP. One exchanger pre­
senting large differences with the 
cardiac exchanger is the exchanger 
of the retinal rod outer segment. 
This process transforts K+ in addi­
tion to Na• and Ca + with a stoechio­
metry of 4 Na• for 1 Ca2+ + 1 K+ and 
displays low homology with the car­
diac exchanger. Presenùy, there are 
no specifie inhibitors of the exchan­
ger but the recent progresses made 
in molecular biology may allow to mo-

. del such drugs that may be of great 
value in further studies of the role 
played by Na/Ca exchange in phy­
siology and perhaps also pathology. 
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