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La mucoviscidose est bien due à l'altération 

d'un régulateur transmembranaire de la conductance 

Le gène CFTR, altéré dans la mucovis­
c idose ,  code pour  une  pro té ine  
dénommée rystic fibrosis trans1nem.bmne 
conductance 1·egulator. Les signes élec­
trophysiologiques cardinaux du défi­
cit en protéine CFTR sont la dispari­
t io n ,  au n iveau des ce l lu l e s  
épithéliales, d 'un courant chlorure 
activé par l 'AMPc et une augmenta­
tion de l 'absorption de sodium qui 
cesse d'être contrôlée négativement 
par ce même AMPc [ 1 ] .  La protéine 
CFTR a toutes les caractéristiques 
d'un canal perméable aux chlorures : 
synthétisée dans des systèmes hétéro­
logues ,  e l l e  fa i t  apparaître u n e  
conductance d'environ l OpS insen­
sible au potentiel de membrane mais 
sensible à l 'AMPc. Certaines muta­
tions de la protéine CFTR modifient 
la spécificité du canal pour différents 
anions.  Cependant ,  ces caractéris­
tiques électrophysiologiques ne sont 
pas celles qui sont déficientes chez les 
malades attei nts de mucoviscidose . 
Dans ce cas, en effet, le déficit porte 
sur un canal chlorure d 'une conduc­
tance de 40pS rectifiée dans la direc­
tion sortante, ce qui signifie que le 
courant par volt est plus important 
pour l 'entrée que pour la sortie des 
ch lorures. Ce canal chlorure rectifié à 
grande conductance a été dénommé 
ORCC (outward-rerti/)'ing Cl- rhan nel) ; 
il est bien présent chez les malades 
atteints de mucoviscidose, mais est 
i nac t i f  et n ' est pas con trôlé par 
l 'AMPc et la protéine kinase A. Le 
canal ORCC est également présent 
chez les souris dont les deux allèles du 
gène CFIR ont été invalidés (m/s no 2, 
vol. S, p. 1 90; n ° 7, vol. S, p. 653 ; n ° 8, 
vol. 8, p. 879; n o  3, vol. I l, p. 492). La 
fonction du canal chlorure ORCC est 
rétablie dans des cellules de malades 
mucoviscidosiques transfectées avec 
un vecteur d'expression CFFR. De la 
même manière, cette correction du 

déficit en CFTR permet de corriger 
l 'hyperabsorption du sodium. La pro­
téine CFTR est donc bien un canal 
anionique, notamment perméable 
aux chlorures, mais elle est également 
un régulateur d'autres types de cou­
rant chlorure et d 'un courant sodium. 
En effet, une équipe helvéto-américai­
ne de Chape! Hill et Durham (NC, 
USA) et de Lausanne (Suisse) vient 
de démontrer que CFTR était capable 
de con trôler la fonction du canal 
sodium sensible à l 'amiloride des cel­
lules épithéliales. Les différentes sous­
unités a � et y de ce canal ont été 
récemment clonées (m/s n o  2, vol. 1 1 , 
jJ. 296). Des vecteurs d 'expression 
contenant leurs ADNe ont été trans­
fectés dans des cellules hétérologues, 
faisant apparaître un courant sodique 
important , act ivé par l 'AMPc .  La 
cotransfect ion avec un vecteur 
d'expression CFIR diminue le  cou-

rant sodique et le place sous un 
contrôle négatif de l 'AMPc [2] . Ces 
résultats soulèvent la question des 
mécanismes de la régulation du canal 
sodium épi thél ial  par la protéine 
CFTR. Des travaux antérieurement 
publiés par l'équipe de Guggino (Bal­
timore, MD, USA) et portant sur les 
relations fonctionnelles entre CFTR et 
ORCC offrent une possible réponse. 
Ces auteurs montrent, en effet, que la 
proté ine  CFTR pourrait agi r par 
l ' intermédiaire d'une sécrétion d'ATP 
contrôlée par l'AMPc et agissant par 
un mécanisme autocrine sur le canal 
ORCC [3 ] . En effet, la restauration 
par un vecteur d'expression CFIR de 
l 'activité et du con trôle du canal 
ORCC est bloquée par la destruction 
de l 'ATP extracellulaire, ou par sa liai­
son à une enzyme comme l 'hexokina­
se. De plus, dans des cellules nor­
males, l 'absence totale d'ATP dans le 

Figure 1 .  Schéma des possibles fonctions régulatrices du canal CFTR. La protéi­
ne CFTR est un canal anionique perméable au ct- (conductance = 10pS) et à 
/'ATP, activé par phosphorylation sous l'effet de la protéine kinase A (PKA), dé­
pendante de l'AM Pc. L 'A TP sécrété agit par un mécanisme autocrine sur des ré­
cepteurs purinergiques (PRJ couplés à des protéines G (G). L 'activation de ce 
système par l'A TP active un canal chlorure rectifié à grande conductance (40pS), 
ORCC. On peut aussi faire l'hypothèse qu'un mécanisme identique pourrait in­
hiber l'activité du canal sodique épithélial (E NaC) sensible à l'ami/aride. 
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mil ieu extracel lulaire permet  de 
mimer certaines des anomalies élec­
trophysiologiques de la mucoviscido­
se. La protéine CFTR est capable, par 
elle-même, de conduire à une libéra­
t ion d 'ATP st imulée par l 'AMPc .  
Quoiqu 'il soit probable que la  protéi­
ne CFTR puisse agir comme un canal 
perméable à l'ATP, on ne peut exclu­
re l ' idée qu'elle soit un régulateur 
d'un canal ATP distinct. L'ATP extra­
cellulaire peut se fixer aux récepteurs 
purinergiques couplés à des molé­
cules effecu·ices par l ' intermédiaire de 
protéines G [4] . L'ATP extracellulaire 
stimule, par ce moyen, l 'ouverture du 
canal ORCC. Peut-on supposer que 
cette même stimulation par l 'ATP ou 
par un de ses produits d'hydrolyse, 
l'adénosine, est aussi responsable de 
l ' inhibition du canal sodium épithé­
lial sensible à l 'amiloride [5 ] ? 
I l  existe, outre la proté ine CFTR, 
d'autres protéines transmembranaires 
appartenant à la famille des canaux 
ioniques ABC (A TP binding cassettes), 
par exemple les protéines MDR [6] 
(multidrug resistance) ou le récepteur 
des sulfonylurées dont l 'ADNe a été 
récemment cloné [7] . Par exemple, on 
sait que ce dernier récepteur SUR (sul­
fonylurea receptor) contrôle l 'activité 
d'un canal potassium sensible à la 
concentration cytoplasmique de l'ATP. 
Ce canal potassium joue un rôle essen­
tiel dans la sécrétion de l ' insuline, 
contrôlée par les sulfonylurées, et  dans 
la conu·action musculaire [8] ; il inter­
viendrait également dans le fonction-

nement du système nerveux central 
[9] .  Si les protéines de la famille ABC 
sont toutes des canaux perméables à 
l'ATP, elles pourraient, dans différents 
contextes, agir comme des contrôleurs 
transmembranaires de la conductance 
par l ' in termédiaire d'une sécrétion 
modulée d'ATP agissant lui-même sur 
les récepteurs purinergiques. 
Quoique ces mécanismes restent en 
partie spéculatifs ,  1 ' abondance de 
résultats récents, comme ceux montrés 
ici, indique que l 'on s'approche d'une 
explication cohérente de l 'ensemble 
des anomalies électrophysiologiques 
associées à la mutation de la protéine 
CFTR. Plus généralement, ces résultats 
permettent de conférer une importan­
ce renouvelée aux mécanismes d'acti­
vation autocrine des récepteurs puri­
nergiques qui, par l ' intermédiaire de 
mouvements ioniques ou de leur cou­
plage à des protéines G, se comporte­
raient comme des régulateurs de nom­
breux canaux membranaires. 
Récemment,  les récepteurs-canaux 
prurinergiques de type P2X localisés 
au niveau des cornes postérieures de 
la moelle ( P2X1 et P2X2) des gan­
glions sensitifs des racines dorsales et 
du ganglion trigéminé (P2X3) ont été 
impliqués par plusieurs équipes dans 
la transmission nociceptive, étendant 
encore l ' éventail des phénomènes 
physiologiques utilisant l 'ATP comme 
médiateur extracellulaire [ 1 0, I l ] .  
Enfin, ces données expliquent aisé­
ment l 'efficacité des aérosols d'ATP 
chez  des malades at te in ts d ' une 

mucoviscidose, cette substance agis­
san t alors comme un st imulateur 
direct des canaux chlorure ORCC. 
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