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Paralysie périodique
hypokaliemique et recepteur
des dihydropyridines :

un roéle inattendu

pour un canal calcium

Les paralysies périodiques et les myotonies sont des maladies
des canaux ioniques musculaires. La paralysie périodique
hypokaliémique (hypoPP), caractérisée par des acces -
réversibles de paralysie musculaire contemporains d’une chu-
te de la kaliémie, était la derniére affection de ce groupe de
maladies dont le gene restait inconnu. Par une stratégie asso-
ciant un criblage anonyme du génome et une approche par
« genes candidats », le locus hypoPP et le gene codant pour un
canal calcium, la sous-unité o1 du récepteur des dihydro-
pyridines, ont été génétiquement confondus et localisés surle
bras long du chromosome 1 en 1q31-32. Deux mutations, ren-
dant compte de la majorité des cas d’hypoPP, ont été retrou-
vées dans les segments S4 des domaines II et IV du récepteur
des dihydropyridines, dont le role est d’assurer la sensibilité
du canal calcium aux différences de potentiel. Elles pour-
raient donc expliquer les acces de paralysie. En revanche,
leur responsabilité directe dans la survenue de I’hypokalié-
mie et de la myopathie vacuolaire reste encore mal comprise.

es paralysies périodiques et
les myotonies, a 'exception
de la myotonie dystrophique
de Steinert, sont des mala-
dies héréditaires des canaux

cherche neurologique moléculaire:
(1) Iidentification de geénes grace a
une connaissance accrue du génome
et (2) le bouleversement de la noso-
logie neurologique par I'introduc-

ioniques musculaires. Décrites depuis
une centaine d’années, elles n’ont
fait I'objet de classification claire que
depuis les années 1990, grace a
I'identification des génes incriminés.
Elles représentent un des succes de
I'approche par «génes candidats»
[1]. Elles illustrent les deux révolu-
tions que connait actuellement la re-

tion des génes anormaux au sein des
classifications anatomo-cliniques.

Contraction musculaire
et maladies des canaux
ioniques
La contraction musculaire nécessite
I'intégrité de différents mécanismes:

la transmission du message du moto- —
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Figure 1. Contraction du muscle squelettique et maladies musculaires. Les
myasthénies congénitales, caractérisées par un épuisement progressif et ra-
pide de la force musculaire des muscles volontaires, sont dues a des altéra-
tions de la jonction neuro-musculaire (récepteur de I’acétylcholine); la para-
lysie périodique hyperkaliémique et la paramyotonie congénitale sont toutes
deux dues a des mutations du canal sodium des muscles squelettiques (m/s
n°1, vol. 7, p. 79) ; la myotonie congénitale est due a une anomalie molécu-
laire du canal chlorure (m/s n° 6-7, vol. 9, p. 805), le syndrome d’hyperther-
mie maligne et la myopathie a central core sont tous deux la conséquence de
mutations du récepteur de la ryanodine (m/s n°11, vol. 9, p. 1278); la paraly-
sie périodique hypokaliémique provient de mutations du récepteur des dihy-
dropyridines qui est aussi un canal calcium.

neurone au muscle grace a une sy-
napse chimique dont le neurotrans-
metteur est 'acétylcholine, la propa-
gation du potentiel d’action au
niveau de la membrane musculaire
grace a 'ouverture et a la fermeture
séquentielles des canaux sodium et
potassium, enfin le couplage excita-
tion-contraction au niveau du syste-
me tubulaire et du réticulum sarco-
plasmique (figure I). L’altération de
I'un de ces mécanismes peut étre res-
ponsable de maladie musculaire
comme l'illustre la figure 1. l.es para-
lysies périodiques se manifestent par
des acces réversibles de paralysie
musculaire dus a une dépolarisation
anormalement prolongée de la mem-
brane musculaire. Selon les varia-
tions du taux sanguin de potassium
au cours des crises, on a pu distin-
guer deux types de paralysie pério-
dique: hyperkaliémique et hypokalié-

mique. La myotonie se traduit par
une difficulté a la décontraction mus-
culaire en rapport avec une hyperex-
citabilité de la membrane musculai-
re. la myotonie congénitale est
améliorée par I'effort (« phénomene
d’échauffement») au contraire de la
paramyotonie congénitale ou «myo-
tonie paradoxale» qui est, quant a
elle, aggravée par I'effort musculaire.
La sensibilité au froid plus importan-
te de la paramyotonie congénitale
distingue également cette derniere
de la myotonie congénitale. Paramyo-
tonie congénitale et paralysie pério-
dique hyperkaliémique sont dues a
des mutations alléliques du canal so-
dium SCN4A (m/s n°5, vol. 8, p. 505)
[1-10]. Les myotonies congénitales
sont des maladies du canal chlore
CCLY (m/s n°8, vol. 8, p. 872) [11-
13]. Les maladies du canal sodium
sont de mode de transmission auto-
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somique dominant. Les maladies du
canal chlore ont un mode de trans-
mission autosomique récessif ou do-
minant. La physiopathologie de ces
affections est maintenant mieux com-
prise. Le canal sodium, comme les
autres membres de la famille des
« canaux ioniques dépendants du
voltage », peut étre activé puis inacti-
vé lors des variations de potentiel de
la membrane musculaire [14]. Le po-
tentiel d’action active les canaux so-
dium en dépolarisant la membrane
musculaire. Le pore ionique s’ouvre
et la conductance sodique s’accroit.
L’activation du canal sodium entrai-
ne, cette fois-ci de facon indépendan-
te des variations du potentiel de la
membrane musculaire, I'inactivation
du canal, c’est-a-dire la fermeture du
pore ionique et la diminution de la
conductance sodique. Les mutations
de SCN4A mises en évidence dans les
maladies du canal sodium agiraient
surtout en modifiant les parameétres
d’inactivation du canal sodium, donc
sa fermeture. En cas de défaut de fer-
meture peu important, une hyperex-
citabilité de la membrane musculaire
apparait «par fuite d’ions sodium »
se traduisant cliniquement par une
myotonie. Si le défaut de fermeture
est plus important, la différence de
potentiel nécessaire a I’ouverture des
canaux sodium peut étre atteinte, en-
trainant une dépolarisation de la
membrane musculaire, responsable
d’'un acces de paralysie [15-21]. La
périodicité des acces, le role du froid
et de I’hyperkaliémie ne sont encore
qu'incomplétement compris  mais
pourraient étre en rapport avec une
modulation des propriétés électro-
physiologiques du canal par son envi-
ronnement extracellulaire, soit direc-
tement, ce qui n’a pas pu étre
démontré lors des expériences d’ex-
pression in vilro des mutations, soit
plus vraisemblablement indirecte-
ment, par l'intermédiaire d’une in-
teraction avec d’autres canaux io-
niques par exemple. Il faut rappeler
qu'au cours de l'effort musculaire,
I'équilibre acido-basique est modifié
et la concentration extracellulaire de
potassium croit en raison du métabo-
lisme énergétique du muscle, modi-
fiant ainsi I’environnement extracel-
lulaire des canaux ioniques. Le role
du canal chlore est de maintenir le
potentiel de repos de la membrane
musculaire en permettant les flux
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passifs d’ions chlore induits par les
différences des concentrations extra-
cellulaire et intracellulaire des ions
sodium ct potassium, et leur modifi-
cation lors de la conduction du po-
tentiel d’action. On concoit donc
qu'une absence compléte de canal
chlorure fonctionnel, comme dans la
forme récessive de la maladie, entrai-
ne une hyperexcitabilité de la mem-
brane musculaire se traduisant clini-
quement par une myotonie [22].
Dans la forme dominante de la mala-
die, il y a production a la fois de ca-
naux chlore normaux et mutés. Le
canal chlore n’est fonctionnel que
sous la forme d’'un complexe oligo-
mérique formé par quatre canaux
chlore (m/s n°5, wvol. 10, p. 603).
Les canaux mutés inactivent le com-
plexe oligomérique méme si celui-ci
contient des canaux normaux [23,
24].

Parmi les maladies musculaires des
canaux ioniques, la paralysie pério-
dique hypokaliémique  (hypoPP)
était le dernier grand syndrome or-
phelin de gene. L’hypoPP se manifes-
te par des acces de paralysie muscu-
laire durant de quelques heures a
48 heures. Ils touchent le plus sou-
vent les quatre membres, provoquant
alors une tétraplégie. lls peuvent
n’étre que partiels, n’impliquant
qu'un membre ou qu’un segment de
membre, ou plus étendus, intéressant
alors la musculature a innervation
bulbaire et les muscles respiratoires,
habituellement respectés. La maladie
débute en général au cours de la se-
conde décennie. Le mode de trans-
mission est autosomique dominant.
La pénétrance est incompléte, parti-
culierement chez la femme. Des cas
sporadiques ainsi que des néo-muta-
tions ont été rapportés. La gravité de
la maladie provient, soit de I'impor-
tance de la chute de la kaliémie qui
peut induire un trouble du rythme
cardiaque, soit de la myopathie va-
cuolaire qui se développe au cours
de la quatriéme ou de la cinquiéme
décennie. La gravité de la myopathie
vacuolaire est variable ct sa survenue
est indépendante de la fréquence ou
du nombre des acces de paralysie pé-
riodique. La myopathie vacuolaire
peut méme survenir chez un sujet
n’ayant jamais présenté d’acces de
paralysie périodique. Elle est respon-
sable d’'un déficit moteur qui, cette
fois-ci, est permanent. Au contraire

de la paralysie périodique hyperkalié-
mique, on n’observe jamais de mani-
festation myotonique dans 'hypoPP.
Comme pour la paralysie périodique
hyperkaliémique, les accés de paraly-
sie périodique s’accompagnent d’une
dépolarisation de la membrane mus-
culaire. Cette derniére a été considé-
rée comme « paradoxale » car elle est
contemporaine d’une hypokaliémie
dont I'effet habituel est d’hyperpola-
riser la cellule musculaire. Ainsi, si
I’on maintient vivantes des fibres
musculaires de patient in vitro, on ob-
serve l'apparition d’une dépolarisa-
tion musculaire en diminuant la
concentration de potassium extracel-
lulaire [25]. Ce comportement éton-
nant des fibres musculaires de pa-
tients hypoPP ne permettait pas de
proposer un géne candidat comme
dans le cas des maladies du canal so-
dium. Néanmoins, il incitait a cher-
cher le géne défectueux parmi les ca-
naux ioniques et a aborder I'étude
des hypoPP par une stratégie «geénes
candidats ». C’est ce qui fut réalisé de
facon infructueuse pour les canaux
sodium et chlore [26-28]. Les canaux
potassium furent également testés
sans succes. (C’est pourquoi, toujours
persuadés du role possible d’'un ca-
nal ionique, nous décidames d’élar-
gir notre recherche a d’autres ca-
naux ioniques.

La famille des «canaux
ioniques dépendants
du voltage »

Elle comprend les canaux potassium,
sodium et calcium. Ces canaux ioni-
ques partagent une structure commuv-
ne faite de six segments transmem-
branaires composant un domaine
[14] (figure 2). Ces canaux ont été for-
tement conservés au cours de I’évolu-
tion, probablement en raison de leur
role dans les processus de communi-
cation intercellulaire. Par exemple, la
conservation des acides aminés est
plus importante entre mémes canaux
ioniques appartenant a des espéces
différentes, qu’entre les différents ca-
naux ioniques d’'une méme famille
au sein d’'une méme espéce. Cette
conservation remarquable remonte a
au moins 800 millions d’années puis-
qu'elle concerne des espéces aussi
différentes que la drosophile, le pois-
son torpille ou les mammiféres (sou-
ris, lapin, rat, homme). Elle serait
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méme antérieure a la divergence
entre eucaryotes et procaryotes surve-
nue il y a environ 1,4 milliard d’an-
nées car un canal potassium de struc-
ture identique a celui des eucaryotes
a été récemment isolé chez une bac-
térie [29]. Un canal ionique fonction-
nel est réalisé par le regroupement
de quatre domaines qui permettent la
constitution d’un pore ionique. Les
génes des canaux potassium ne co-
dent que pour un seul domaine, a la
différence des génes des canaux so-
dium et calcium qui codent pour les
quatre domaines. Il faut donc le pro-
duit de quatre geénes pour former un
canal potassium fonctionnel et d’un
géne seulement pour les canaux so-
dium et calcium. [.’ensemble de ces
geénes a probablement évolué a partir
d’un ancétre commun proche des
geénes codant pour les canaux potas-
siques tels qu’ils peuvent étre obser-
vés aujourd’hui. Il faut alors postuler
que des événements de duplication
génique sont intervenus pour souder
les quatre domaines en un méme
geéne pour les canaux sodique et cal-
cique. Cette hypothése de duplication
génique est confortée par I'observa-
tion de [lorganisation chromoso-
mique des canaux ioniques. En effet,
un regroupement de geénes codant
pour des canaux sodium a été mis en
évidence chez la souris et chez I’hom-
me sur le chromosome 2.

Forts de I’ensemble de ces données,
nous avons décidé de sélectionner
sur le génome humain les régions
chromosomiques contenant un canal
ionique, ce qui représentait de 18%
a 20% du génome. le pari était
le suivant: si nous localisons le géne
hypoPP dans une de ces régions, le
geéne hypoPP aura toutes les chances
d’étre, soit le canal ionique ainsi mis
en avant — il s’agira alors d’un role
inattendu pour un canal ionique déja
connu —, soit un autre canal ionique
lié génétiquement au premier, et par-
tageant peut-étre avec ce dernier une
filiation par duplication génique.
C’est la premiére hypothese qui se ré-
véla exacte.

Le géne des hypoPP

est un canal calcium,

le récepteur

des dihydropyridines

CACNL1A3, localisé

sur le bras long

du chromosome 1

en 1g31-32
[’étude de liaison génétique initiale
comportait trois familles d’origine
différente: portugaise, allemande et
francaise. Nous observames des lod-
scores positifs pour des marqueurs si-
tués sur le bras long du chromoso-
me 1 (figure 3). Les lod-sceres étaient
par exemple de 8,98 pour une frac-
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Figure 2.

Sous-unité al du récepteur des dihydropyridines (locus

CACNL1A3) et mutations responsables de paralysie périodique hypokalié-
mique (hypoPP). Les canaux ioniques partagent une structure commune fai-
te de six segments transmembranaires composant un domaine [14]. L’étude
de protéines mutées ou de canaux chiméres réalisée a partir des différentes
sous-unités al clonées a permis de localiser certaines séquences impor-
tantes pour le fonctionnement normal du canal. Le segment sensible au vol-
tage, responsable de I’activation, a ainsi pu étre identifié comme le quatrié-
me segment de chaque domaine (S4). Les substitutions d’acides aminés
retrouvées dans les hypoPP mettent en jeu des résidus trés conserveés, aussi
bien dans les canaux sodium que dans les canaux calcium. Ces mutations
modifieraient les conditions d’inactivation du récepteur (Arg®? — His), ou
conduiraient & une diminution de la conductance du canal (Arg'? - His) [42].
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Figure 3. Etude de liaison génétique dans la paralysie périodique hypokalié-
mique (hypoPP). A. Famille d’origine portugaise ayant permis d’établir la liai-
son génétique entre le géne hypoPP et des marqueurs du chromosome 1. Le
nom des différents marqueurs utilisés est donné dans la colonne de gauche.
L’haplotype ségrégeant avec la maladie est ombré. Les pointes de fleche in-
diquent les zones de recombinaison. En rouge, les sujets atteints ; les sym-
boles barrés correspondent aux sujets décédés. B. Carte génétique de la ré-
gion du chromosome 1q31-32. La position des loci CACNL1A3 et hypoPP-1
est indiquée. Les marqueurs bordants le locus hypoPP-1 et leurs distances

génétiques sont également indiqués.

tion de recombinaison 8 = 0,02 pour
le marqueur D15413 [30]. Ils étaient
franchement supérieurs au seuil de
3,00 habituellement utilisé pour affir-
mer une liaison génétique. L’analyse
«multipoint» et celle des recombi-
nants permit de préciser que le géne
hypoPP était localisé dans un interval-
le de 8 cM défini par les marqueurs
DI1S§413 et DI1S249 (figure 3) [30].
Dans cette méme région du génome
avait été localisé le géne codant pour
la sous-unité al du récepteur des di-
hydropyridines  (locus CACNLIA3)
[31, 32]. A I'aide d’un microsatelli-
te intragénique au récepteur des
dihydropyridines, nous vérifiames
qu’il existait bien un intervalle de
5 ¢cM commun aux loct hypoPP et
CACNLIA3 (figure 3) [30]. Nous véri-
fiames, en outre, la coségrégation
d’un allele du récepteur des dihydro-
pyridines avec la maladie [30]. Le
lod-score était de 5,24 pour une frac-
tion de recombinaison 6 = 0,00 [30].
L’analyse de liaison génétique indi-

qua donc que les loci hypoPP et
CACNLIA3 étaient colocalisés sur le
chromosome 1 en 1q31-32 (figure 3)
et que le récepteur des dihydropyri-
dines était un geéne candidat pour
I'hypoPP [30]. Cette localisation gé-
nétique a été par la suite affinée par
la description de marqueurs permet-
tant de mieux définir la position du
locus hypoPP [33, 34].

L’étape suivante consistait a chercher
une mutation dans la séquence
codante du récepteur des dihydropy-
ridines. Aprés transcription inverse
de I’ARN, des ADNc musculaires
furent préparés a partir de biopsies
musculaires de patients atteints
d’hypoPP et de témoins. Les frag-
ments d’ADNc furent obtenus par
réaction de polymérisation en chaine
(PCR) en utilisant des amorces spéci-
fiques de la séquence humaine. La
séquence nucléotidique de ces frag-
ments fut réalisée et il fut ainsi mis
en évidence des modifications

nucléotidiques par rapport a la s
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séquence normale. Environ 80 % de
I’ADNc, dont les quatre domaines
transmembranaires, furent étudiés.
Certains changements nucléoti-
diques étaient conservateurs en ter-
me d’acide aminé, ou retrouvés chez
les témoins. IlIs furent donc considé-
rés comme des polymorphismes de
I’ADN sans rapport avec la maladie.
En revanche, la transition d’un G en
A entrainait le changement d’une
arginine en histidine en position 528
[34]. Cette position est située dans le
quatrieme segment du second
domaine (figure 2). Elle est conservée
aussi bien dans les canaux sodium
que dans les canaux calcium. Le
changement nucléotidique modifie
une charge positive dans le quatrie-
me segment dont le role est de don-
ner au canal une sensibilité aux diffé-
rences de potentiel de la membrane
musculaire [14]. Ce changement
nucléotidique était un bon candidat
pour représenter une mutation.
Nous avons alors déterminé un
couple d’amorces permettant une
¢tude de 'ADN génomique et mis en
évidence un site de restriction modi-
fié par la mutation, ce qui permettait
une étude rapide des familles [34].
Nous puames ainsi montrer que le
changement nucléotidique condui-
sant au changement d’acide aminé
Arg®* -» His remplissait toutes les
conditions d’'une mutation car: (1) il
n’était observé que chez les patients
et pas chez les sujets sains ; (2) il co-
ségrégeait avec la maladie au sein des
familles ; (3) il était mis en évidence
dans un nombre important de
familles d’hypoPP (40 %) et (4) il
était responsable d’'un changement
non conservateur d’'un acide aminé
dans une région conservée et fonc-
tionnellement importante de la pro-
téine [34]. Le dernier critére aurait
été la démonstration d’une néo-
mutation. Ce dernier n’a pu étre mis
en évidence au sein des familles que
nous avons étudiées [34]. Dans le
méme temps, une équipe américaine
rapportait une mutation en position
1239 dans le segment 4 du domai-
ne IV responsable, de fagcon similaire
a la notre, du remplacement d’une
arginine en histidine dans la majorité
des familles, ou en glycine, plus rare-
ment (figure 2) [35]. La mutation
Arg'®" -> His a été mise en évidence
dans 30 % des familles hypoPP analy-
sées par I’équipe américaine [35].

Nous avons donc démontré le role
causal inattendu d’un canal calcium
dans I’hypoPP: le récepteur des dihy-
dropyridines. Ce récepteur des dihy-
dropyridines est un complexe pro-
téique composé de plusieurs
sous-unités: ol (locus CACNLIA3),
a2, B, y et 3 [36, 37). La plupart des
propriétés du récepteur des dihydro-
pyridines peuvent étre reconstituées
in vitro par l'expression de la sous-
unité al, responsable notamment
des propriétés d’activation et d’inac-
tivation du canal par le voltage et de
fixation des bloquants des canaux
calcium comme les dihydropyridines
[14]. Le role de la sous-unité Bl
serait de moduler les propriétés
d’inactivation du canal calcium [38].
Au plan électrophysiologique, le
récepteur des dihydropyridines inter-
vient dans la genese des courants cal-
ciques de type L [14]. Il a un réle de
canal calcium et de couplage entre
I’excitation et la contraction muscu-
laire. Pour cette derniére fonction, il
interagit probablement avec le récep-
teur de la ryanodine, autre gene
impliqué dans les maladies neuro-
musculaires (m/s n°11, vol. 9,
p. 1278) (figure 1). L’expression de la
sous-unité ol du récepteur des dihy-
dropyridines est abolie chez le
mutant mdg de la souris [39, 40]. Le
phénotype est celui d’'une mutation
létale de mode de transmission auto-
somique récessif entrainant une
absence de couplage excitation-
contraction. La mutation en cause est
une mutation non sens, aboutissant a
une terminaison précoce de la tra-
duction de 'ARN messager [41].
Quels peuvent étre les mécanismes
d’action des mutations mises en évi-
dence dans 'hypoPP? Des résultats
préliminaires obtenus sur des fibres
musculaires de patients hypoPP
maintenues vivantes in vitro indi-
quent que la mutation Arg®* — His
modifierait les propriétés d’inactiva-
tion de CACNLIA3 [42]. La muta-
tion Arg'* > His pourrait avoir un
mécanisme d’action plus complexe,
conduisant a une diminition de la
conductance du canal [42]. Il est
clair qu’un défaut d’inactivation du
canal calcium peut entrainer une
paralysie musculaire en maintenant
une dépolarisation musculaire anor-
malement prolongée et/ou en inter-
agissant avec le couplage-excitation.
A ce stade des recherches, il est diffi-
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cile d’expliquer I'hypokaliémie surve-
nant lors des acces de paralysic mus-
culaire. On peut proposer I'’hypothe-
se suivante: le récepteur des
dihydropyridines est localisé dans
une région particuliére du muscle, le
systéme tubulaire, ou il interagit
peut-étre avec un canal potassium
dont I'ouverture entrainerait I’hypo-
kaliémie. Ces mécanismes restent
spéculatifs et devront étre testés dans
un modele in vitro de la maladie qui
est en cours de réalisation.

Apreés avoir montré que le récepteur
des dihydropyridines est responsable
d’hypoPP, il reste a répondre a un
certain nombre de questions. La pre-
miére d’entre elles est de savoir si le
récepteur des dihydropyridines est le
seul géne impliqué dans I’hypoPP. A
ce jour, nous avons étudié dix-huit
familles d’hypoPP. Deux familles,
I'une d’origine francaise et I'autre
d’origine portugaise, ne sont pas
lies a hypoPP-1/CACNI.IA3 [33]. 1l
existe donc un second locus hypoPP
meéme si le locus hypoPP-1/
(ACNL.1A3 semble rendre compte de
la majorité des familles étudiées. Les
dix-sept autres familles sont liées au
locus hypoPP-1/CACNLIA3. L’une
d’entre elles ne possede aucune des
mutations actuellement décrites dans
le récepteur des dihydropyridines. 11
reste donc a découvrir de nouvelles
mutations du récepteur des dihydro-
pyridines. Les deux mutations -
Arg®® - His et Arg'™ — His - sem-
blent donc rendre compte de la
majorité des cas d’hypoPP, permet-
tant de proposer un diagnostic molé-
culaire facilité par une technique
rapide utilisant I’amplification
d’ADN génomique et la coupure par
une enzyme de restriction [43].

Conclusion
et perspectives

Par une stratégie associant un cribla-
ge anonyme du génome et unc ap-
proche par «genes candidats», nous
avons pu montrer qu’'un canal cal-
cium, la sous-unité ol du récepteur
des dihydropyridines, est le géne res-
ponsable des hypoPP. Cette décou-
verte est inattendue car aucune étu-
de électrophysiologique n’avait mis
en avant le role éventuel de ce gene
dans les hypoPP. La connaissance du
génome humain progressant rapide-
ment, notre étude incite a privilégier
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ce type d’approche avant d’envisager
une stratégie de type «clonage posi-
tionnel» pour l'identification d’un
gene responsable de maladie neuro-
musculaire. De nombreuses ques-
tions concernant la physiopathologie
de ’hypoPP restent non résolues. Au-
tant I'implication d’un canal calcique
permet de rendre compte des acces
de paralysie périodique, autant il est
difficile d’expliquer I’hypokaliémie.
L’expression in wvitro des mutations
du récepteur des dihydropyridines
devrait permettre de répondre a cet-
te question et de tester des agents
pharmacologiques modifiant la fonc-
tion des canaux calcium dans un but
thérapeutique. Par ailleurs, la com-
préhension de I'implication d’un ca-
nal calcium dans la physiopathologie
de la myopathie présentée par les pa-
tients hypoPP pourrait également
avoir des retombées sur la stratégie
du traitement des myopathies. D’un
point de vue plus général, I'étude de
I'expression in vitro de ces mutations
naturelles devrait accroitre notre

Summary

connaissance du fonctionnement des
canaux calcium et, peut-étre, ouvrir
de nouvelles perspectives pour les
maladies impliquant un fonctionne-
ment anormal d’un canal calcium B
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Hypokalemic periodic paralysis and the dyhydropyridine receptor: an
unexpected role for a calcium channel !

Periodic paralyses and myotoniae,
except myotonic dystrophy, are he-
reditary diseases of the muscle ion
channels. Hyperkalemic periodic
paralysis and paramyotonia conge-
nita are sodium channel diseases
whereas myotonia congenita is a
chloride channelopathy. Hypokale-
mic periodic paralysis (hypoPP) was
the last member of this group of di-
seases with an unknown gene de-
fect. HypoPP patients present acute
and reversible attacks of muscle
weakness concomitant to a blood
potassium level decrease. HypoPP is
a genetic disease transmitted with
an autosomal dominant inheritan-
ce. The onset of the disease is in the
second decade. In the fourth or
fifth decade of life appears a vacuo-
lar myopathy responsible for a per-
manent muscle weakness. By a stra-
tegy combining a genome-wide
search of the locus and a candidate
gene approach, we showed by linka-
ge analysis that the AypoPPlocus and
a gene coding for a calcium chan-

nel, the al-subunit of the dihydro-
pyridine receptor, co-localize to
chromosome 1q31-32. We further
demonstrated a mutation in seg-
ment S4 of domain II: the substitu-
tion of an arginine for an histidine
in position 528 of the dihydropyri-
dine receptor. A similar mutation
was reported by american investiga-
tors in position 1239 (segment S4 of
domain IV). The two mutations:
Arg®?® — His and Arg'®® - His ac-
count for a majority of hypoPP
cases. The two mutations affect seg-
ment S4 which is the voltage-sensor
of the calcium channel. Therefore,
they might directly explain the acu-
te attacks of paralysis caused by
muscle depolarization. However, the
direct role of the dihydropyridine
receptor in the hypokalemia and
the vacuolar myopathy remains to
be established. These unanswered
questions should benefit from the
on-going studies with in vitro expres-
sion of mutated dihydropyridine
receptors.
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