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Des portes s'ouvrent sur les allées 
et venues des ions calcium 

Compte rendu du ve Colloque cc Canaux Ioniques " 

Le ye Colloque « Canaux Ioniques » 
s'est tenu à Carry-le-Rouet, près de 
Marse i l l e ,  du 29 septembre au  
1 cr octobre 1994. Ce  colloque franco­
phone a réuni français et é trangers 
dont  les travaux p orten t  sur  les 
canaux ioniques, les transporteurs, e t  
sur l ' impl ication de ces  proté ines 
dans la physiologie cellulaire. Un dys­
fonctionnement ( souvent i n itial et 
originel) de ce type de protéines est 
observé dans des maladies cardiovas­
culaires, des myopathies, la mucovis­
cidose, et des maladies neurodégéné­
ratives. Ce compte rendu résume des 
travaux récents, présentés lors du col­
loque, concernant l 'homéostasie cal­
cique intracellulaire. Cet article ne 
constituant pas une revue sur le sujet, 
le lecteur est invité à consulter les 
références  [ 1 - 1 1 ]  pour  p lu s  de 
détails. Les conclusions de certains 
articles référencés ici font  encore 
l 'objet de discussions. 

Le contrôle du calcium ionisé intra­
cellulaire 

mique, mais également par l'activité 
de protéines assurant la communica­
tion entre le cytoplasme et les orga­
n ites intracellulaires. La recherche 
dans le domaine du con trôle de 
[Ca2+ ] ;  s ' est i n tensifiée autour de 
deux questions essen tielles [ 7- 1 0 ] : 
quels son t  les mécanismes qui per­
mettent la mobilisation du calcium 
séquestré dans les compartiments 
i ntracellulaires, et quels sont ceux 
qui interviennent dans le remplissage 
de ces compartiments intracellulaires 
partiellement vidés. 

Mobilisation du calcium séquestré 

Le réticulum endoplasmique (RE) et 
le réticulum sarcoplasmique (RS) des 
cellules musculaires consti tuent  les 
sources principales de calcium mobi­
lisable séquestré dans les organites 
intracellulaires. La mobilisation du 
cal c i um séquestré s ' effec tue par 
l 'ouverture de canaux calciques ras­
semblés en deux familles : la famille 
des récepteurs de l ' inositol 1 ,4,5-tri­
phosphate ( InsP3) , un second messa­
ger intracellulaire, et la famille des 
récepteurs de la ryanodine, un  alca­
loïde végétal (Tableau !). Ces deux 
familles de canaux i ntracellulaires 
peuplent la plupart des types cellu­
laires. 

• Récepteur de l 'lnsPJ 

nistes, les phospholipases C produi­
sent notamment  l ' In sP3 qu i  peut  
alors diffuser jusqu'à son récepteur 
sur le réticulum (figure lA). Le récep­
teur de l ' lnsP3 est un tétramère qui 
possède une activité de canal ionique 
[3-8] . In vitro, i l  présente une catégo­
rie homogène de s i tes de l iaison 
pour l 'agoniste (Z. Hannaert-Merah, 
département de biologie cellulaire et 
molécu la i re ,  cen tre  d ' études de 
Saclay, Gif-sur-Yvette , France) .  Cela 
suggère que l ' InsP3 se fixe de maniè­
re équivalente sur les quatre sous-uni­
tés du récepteur. La vitesse de disso­
c iat ion de  l ' I n sP3 de ce  s i te est  
influencée par des cations monova­
lents, des cations d ivalen ts et  par 
l 'ATP .  En présence de l ' agon iste, 
l ' ouverture du canal calc ique du 
récepteur de I ' InsP3 permet la mobi­
lisation du calcium séquestré, provo­
quant des fluc tuations de [Ca2+ ] ; .  
L 'aspect pulsatil e ,  trans i toire, des 
modulations de [Ca2+ ] ;  résulte en 
grande partie de rétrocontrôles de 
l 'activité du récepteur de l ' l n sP3 
dans lesquels le calcium prend une 
place importante [ 1 3] .  Dans les cel­
lules musculaires lisses, la présence 
de calcium dans le cytoplasme pour­
ra conditionner la mobilisation de 
calcium par le récepteur de l ' InsP3 
du RS (J . Parys, Katholieke Universi­
teit Leuven, Louvain, Belgique) .  Aux 
valeurs de [ Ca2+ ] ; proches  des  
concentrations de  repos (entre 1 0  e t  
300 nM) , l e  calcium est un co-activa­
teur des récepteurs de l ' InsP3 [ 1 4] ,  
et il amplifie l 'ouverture des canaux 

Le n iveau de calcium intracellulaire 
ionisé ( [Ca2+] ;) détermine l 'activité 
des cellules, procaryotes e t  euca­
ryotes, animales et végétales. Des 
modifications de [Ca2+] ; in  tervien­
nent au cours de phénomènes cellu­
laires aussi essentiels que la transmis­
s ion i n tracel lu la ire du  s ignal ,  la 
sécrétion hormonale, la neurotrans­
mission, la contraction musculaire, la 
synthèse d'ADN et la fécondation.  
[Ca2+ ] ;  est contrôlé par l 'activité de 
proté ines de la membrane pl as-

De nombreux récepteurs des hor­
mones ou des neurotransmetteurs 
son t  couplés aux phospholipases C 
par l ' in termédiaire de protéines G 
[3, 7, 9, 1 1 , 12 ] . En présence d'ago- calciques sensibles à ce messager. En ----
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Tableau 1 

CARACTÉR ISTIQUES PRINCIPALES DES CANAUX CALCIQUES 
DU RÉTICULUM 

Propriétés Récepteur ryanodine Récepteur lnsP3 

au moins 3 isoformes au moins 4 isoformes 
Séquences RYR 1 (5032) I P3R1 a  (2749) 

RYR2 (5037) I P3R 1 b  (2709) 
(acides aminés) RYR3 (641 ) I P3R2 (270 1 )  

I P3R3 (2670) 
I P3R4 (partiel) 

Protéine Tétramère Tétramère 
fonctionnelle 

Modulateurs 
lnsP3 pas d'effet + 

AD PRe + pas d'effet 
Mg2• cytosol ique - -

Ca2• cytosol ique + +/-

Ca2• l uminal  + + 
ATP + +/-

Ca2•/ca lmodul ine - pas d'effet 

Pharmacologie 
Ryanodine +1- pas d'effet 

Procaïne, Tétracaïne - pas d'effet 
Caféine + -

Héparine + -

Décavanadate ? -

+ : activation ; - : inhibition (d'après [4, 8, 34, 35]). Notez que ce tableau ne constitue pas une liste ex­
haustive des modulateurs et des outils pharmacologiques des canaux calciques du réticulum. 
ADPRc: adénine diphosphate-ribose cyclique. 

revanche, lorsque [Ca2•] i augmente 
( au-delà de 500 n M ) ,  le cal c ium 
devien t  u n  puissant  inh ib i teur de 
1 'activité des canaux calciq ues-récep­
teurs de I ' InsP3, et il l imite sa libéra­
tion [ 1 4] . En parallèle, le calc ium 
séquestré dans le RS module aussi sa 
propre l i bérat ion sous l ' effe t de 
I ' InsP3 (J .  Parys) .  Des n iveaux inter­
médiaires de calcium intraluminal, 
voisins de 30 % de la capacité totale 
de séquestration par le RE, provo­
quent une forte potentialisation de 
l 'effet de I ' InsP3. Aux fortes concen­
tration s  de calc i u m  i n tralu m i n al 
(- 1 00 % de la capacité totale) , le 
récepteur de I' InsP3 perd l 'essentiel 
de sa sensibil ité à [Ca2•l. Ces der­
n iers résu l tats m o n tren t  que  les 
effets du calc ium intraluminal ne  
peuvent s 'expliquer par l 'occupation 

d 'un site cytosolique du récepteur. 
En fait, l 'emplacement exact du ou 
des sites du récepteur pour le cal­
c ium reste à préciser. En complé­
ment, certains effets du calcium sur 
le récepteur de I ' InsP3 pourraient  
faire intervenir des protéines inter­
médiaires. Sur la face cytoplasmique, 
l 'activation  de la proté ine  kinase 
dépendante du complexe calcium­
calmoduline provoque une inhibi­
tion de l 'activité du récepteur de 
I ' I n sP3 (F. Matifat, Université de 
Picardie, Amiens,  France) . Sur la 
face luminale, un rôle pour une pro­
téine régulatrice dépendante du cal­
cium est toujours envisagé. 

• Récepteurs de la ryanodine 
Les récepteurs de la ryanodine sont  
abondamment étudiés dans les cel-

Iules musculaires [2, 6-8] . Leur fonc­
tionnement y est souvent associé à 
celui des canaux calciques membra­
n ai res dépen dan ts d u  pote n t ie l  
(VOC) (figure lA). Dans la  cellule car­
diaque, l 'ouverture des VOC de type 
L engendre une élévation de [Ca2•] i 
qui ouvre les canaux-récepteurs de la 
t-yanodine du RS. Cette coopération 
entre VOC et canaux du RS rend 
compte du coup lage exc i tat ion­
contraction dans le cœur [2] . Dans le 
muscle squelettique, l 'ouverture du 
VOC de type L, provoquée par une 
dépolarisation membranaire, entraî­
ne également  l 'ouverture du canal 
calcique-récepteur de la ryanodine 
du RS. Le calcium ne joue pas un 
rôle essentiel dans le couplage excita­
tion-con traction de ces cellules, car 
c 'est un contact physique qui permet 
la coopération entre VOC et canal du 
RS [2 ,  1 5 ] . I c i ,  le canal calc ique 
membranaire rempl irait  la double 
fonct ion de canal ion ique et de 
détecteur de potentiel membranaire 
pour le canal calcique du RS. La 
coopération entre VOC et récepteurs 
de la ryanodine pourrait être encore 
différente dans les cellules de Purkin­
je (K. Melliti, laboratoire de neuro­
biologie cel lulaire et  moléculaire, 
Cnrs, Gif-sur-Yvette , France) . Dans 
ces neurones, qui ne présentent pas 
(ou peu) de courant de type L, l 'acti­
vité de canal ionique est dévolue aux 
VOC de type P [ 1 1 ) .  Toutefois, ces 
neurones expriment à la fois la sous­
unité a2-ô du VOC de type L et le 
récepte u r  de la ryanod ine .  Par 
ailleurs, un inhibiteur du VOC de 
type L (la nifédipine) qui bloque les 
mouvements de charges membra­
naires dans le muscle squelettique, 
immobilise 40 % des mouvements de 
charges membranaires dans les cel­
lules de Purki�e. Ainsi, les VOC de 
type L pourraient fonctionner exclu­
s ive m e n t  c o m m e  détec teurs de 
pote n ti e l  membrana i re pour les 
récepteurs de la ryanodine.  Cette 
hypothèse pourra être testée à l 'ave­
nir en tirant partie de la pharmacolo­
gie et de la très solide biologie molé­
culaire des VOC [ 1 1 ) .  Bien entendu, 
l 'activité des récepteurs de la ryano­
dine n 'est pas uniquement associée à 
celle des canaux calciques membra­
naires. Des travaux récents confi r­
ment qu'un dérivé du NAD+, l 'adéni-
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Figure 1 .  Allées et venues des ions 
calcium entre réticulum et membra­
ne plasmique. A .  Le niveau de cal­
cium cytoplasmique ionisé s'élève 
après ouverture de canaux membra­
naires (ROC et VOC) ou après mobili­
sation du calcium séquestré. La mo­
bilisation résulte de l'ouverture des 
récepteurs de l'lnsP3, ou de celle des 
récepteurs de la ryanodine. Les ions 
calcium libérés par ces canaux pro­
viennent du même, ou de différents, 
compartiment(s), suivant le type cel­
lulaire. Les ions calcium réintègrent 
le réticulum grâce à des pompes cal­
ciques. Ils sont aussi extrudés par les 
pompes membranaires et l'échan­
geur Na+-Ca2+ (ce dernier peut fonc­
tionner dans le sens d'un flux entrant 
calcique, dans les cellules exci­
tables). B. La déplétion des comparti­
ments calciques intracellulaires pro­
voque un flux entrant calcique 
u capacitif », consécutif à l'ouverture 
d'un canal cationique (CRAC). Des 
messagers intracellulaires sont im­
pliqués dans la stimulation de l'in­
flux capacitif par cette déplétion du 
réticulum. Le CfF, les cytochromes P-
450, l'lnsP3, l'lnsP4, le GMPc sont 
proposés dans ce rôle d'intermé­
diaires. Des phosphatases (PPase) 
règlent le flux entrant 11 capacitif », 
soit directement, soit en provoquant 
la dégradation du CfF. Les ROC et les 
VOC pourraient participer au rem­
plissage du réticulum. Les flèches 
épaisses indiquent les mouvements 
de calcium. Les flèches fines conti­
nues indiquent des régulations 
consensuelles, les flèches disconti­
nues indiquent des régulations po­
tentielles. Notez que ce schéma re­
groupe des résultats obtenus dans 
des types cellulaires différents. 
(D'après [9].) R :  récepteur; G :  pro­
téine liant le GTP; PLC :  phospholi­
pase C; VOC: canaux calciques 
membranaires dépendants du poten­
tiel; ROC: récepteurs ionotropiques 
m em bra naire s ; S M O G : c a n a ux 
membranaires ouverts par des se­
conds messagers; NOS : NO-syntha­
se ; PK-GMPc : protéine kinase dé­
pendante du GMPc; CfF: calciu m  
influx factor ;  CRAC:  calcium-relea­
se-activated-channels.  
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ne d iphosphate-r ibose cyc l ique 
(ADPRc) ouvre les (certains) récep­
teurs de la ryanodine (C. Martin, 
University of Edinburgh, Edinburgh, 
Royaume-Uni) . Dans le cadre de cet­
te modulation, [Ca2+ ] ;  agit comme 
co-agoniste de sa libération du réticu­
lum. La polémique suscitée par la 
découverte de cet effet de l'ADPRc 
[ 1 0] pourrait donc se dénouer pro­
chainement. 

Milieu extracellulaire 

Milieu extracellulaire 

Cytoplasme 

R6tlculum 

On le voi t ,  les  deux fam i l les  de 
canaux calciques du réticulum possè­
dent des modalités de fonctionne­
ment très différentes. La coexpres­
sion, dans une même cellule, d 'un 
récepteur de l ' I nsP3 et d'un récep­
teur de la ryanodine permettra i t  
donc une  c o m p l é m e n ta r i té de s  
modes de  transduction entre l a  mem­
brane plasmique et les comparti­
ments calciques intracellulaires. 

Agoniste 

A 

.... Pompe 

.. Échangeur 

... ROC 

... voc 

Agoniste 

B 

.. SMOG 

CRAC 
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Remplissage des compartiments 
calciques 

La terminaison du signal calcique est 
assurée pour une part par la réinté­
grat ion des ions  calc ium dans le  
réticu lum,  grâce aux pompes cal­
ciques, mais également par l 'extru­
sion d'une partie des ions calcium 
vers l 'extérieur de la cellule, grâce à 
des pompes et des échangeurs cal­
ciques de la membrane plasmique 
(figure lA). I ntuitivement, on conçoit 
que cette extrusion du calcium pour­
rait conduire à l 'appauvrissement  du 
contenu calcique du réticulum, en  
l 'absence d 'un  mécanisme compen­
satoire [ 1 ,  9, 1 0] .  Or, les agonistes 
qui mobilisent le calcium séquestré 
n ' ag i sse n t  pas u n iq u e m e n t  sur  
l 'ouverture de  canaux calciques du  
réticulum.  Ces agon istes activent éga­
lement un flux entrant de calcium 
membranaire ( « capacitif ,, [ 1 ] )  qui 
permet le remplissage du contenu 
calcique des compartiments intracel­
lulaires, et en particulier du réticu­
lum .  Ce flux e n tran t << capac i ti f ,, 
serait d'autant plus ample que les 
compartiments calciques intracellu­
la ires auraien t  é té préalablement  
vidés. 

• Flux entrant calcique capacitif: leme 
U n  courant calcique membranaire 
activé par la vidange des comparti­
ments intracellulaires, Icrac (pour cal­
cium-release-activated-channe[) , a tout 
d'abord été identifié dans des lym­
phocytes et des mastocytes (M .  Hoth, 
department of molecular and cellu­
lar physiology, Stanford, CA, USA) 
[ 1 6] .  Les dihydropyridines telles que 
la n ifédipi11e, l ' isradipine ou le Bay-K 
8644, sont sans effet sur Icrac• confir­
mant l ' implication d 'un  canal d is­
tinct du canal calcique de type L. Ce 
courant membranaire d'ampl i tude 
modeste n'a pas été résolu à l 'échelle 
du canal isolé [9] . Les estimations les 
p lus opt imistes lui attribuent une  
conductance élémentaire de  l 'ordre 
de 1 0- 1 00 fS [ 1 6, 1 7] ,  et cette valeur 
pourrait être dix fois plus faible dans 
des condit ions physiologiques. Ce 
canal est perméable à plusieurs ions 
multivalents (calcium, baryum, stron­
tium) ,  mais pas tous (lanthane, cad­
mium, n ickel ,  etc . )  [ 1 8 ] . Sa faible 
perméabil ité aux ions monovalents 

suggère une sélectivité très pronon­
cée (M. Hoth) , (C. Van Renterghem, 
Cnrs UPR4 1 1 ,  Sophia-Antipolis, Val­
bon ne, France) . A l 'heure actuelle, i l  
n 'ex iste pas d 'outils pharmacolo­
giques spécifiques de Icrac· En fait, les 
an t i ca l c iq  ues ( SK&F 96365 ) ,  les  
antiinflammatoires ( tenidap, ketoti­
fen et cromolyn) ,  et des dérivés de 
l ' imidazole (econazole) utilisés pour 
bloquer Icrao sont tout aussi efficaces 
pour inhiber certains canaux catio­
n iques non sélectifs ou les canaux 
ch lorures activés par l 'AM Pc ( M .  
Ho th) . Plusieurs auteurs ont i nsisté 
sur les précautions n écessaires à 
l 'étude macroscopique de Icrac En 
effet, des courants entrants d ' ions 
chlorures (T. Capiod, Inserm U. 274, 
Université Paris-Xl ,  Orsay, France) 
ou des activités d'échangeurs liés à 
l ' homéostasie des ions  ch lorures 
(P. Sartor, Cnrs URA 1 200, Université 
Bordeaux-II ,  Bordeaux, France) peu­
ven t  compliquer sérieusement l 'étu­
de des I crac- Néanmoins, Icrac est main­
tenant caractérisé dans d'autres types 
cellulaires tels que des neurones de 
l ' hippocampe, et les cellules chro­
maffines (M. Hoth) . I l  est évident 
que la caractérisation moléculaire de 
ce cana l  cons ti tuera u n e  étape 
importante dans la  validat ion de 
l 'hypothèse du flux entrant << capaci­
tif >> . 

• Initiation et modulation du flux 
entrant calcique capacitif 
L'activation d 'un flux entran t  cal­
cique capacitif nécessite un couplage 
entre le compartiment intracellulaire 
appauvri en calcium et la membrane 
plasmique. Selon certains travaux, ce 
couplage pourrai t être assuré par 
l ' InsP3 [ 19] et/ ou son congénère, 
l ' inositol 1 ,3,4,5 tétrakisphosphate 
[20] , tout deux produits de l 'activité 
de la voie de la phospholipase C 
(figure lB). Ces observations, encore 
i so lées ,  attenden t c o n fi rmati o n .  
L'activation du flux entrant se mani­
feste aussi sans participation du cal­
cium ou de la voie de l ' InsP3 [ 1 ,  7, 9, 
1 0] . I l  apparaît maintenant que la 
vidange du compartiment intracellu­
laire, per se, produit un (ou plusieurs) 
messager(s) qui provoque (nt) l 'acti­
vation du flux entrant capacitif en 
atteignant la membrane plasmique. 
Les travaux actuels visent  l ' iden tifica-

tion de ce (s) facteur(s) diffusible (s) 
provenant des compartiments vides. 
Le candidat le plus sérieux est le CIF 
(calcium influx factor) [ 2 1 ] qui pro­
voque u n  flux e n tra n t  ca lc ique 
durable dans plusieurs types cellu­
laires (C. Randriamampita, laboratoi­
re de neurobiologie, Ecole normale 
supér ieure ,  Paris ,  France ) . Sous 
l 'action d'agonistes ou de traitements 
pharmacologiques qu i  viden t  les 
compartiments calciques internes, le 
CIF est libéré dans le cytoplasme des 
macrophages, des fibroblastes, des 
astrocytes et des lymphocytes. L'iden­
tification moléculaire du CIF reste à 
achever, mais il faut retenir que ce 
composé de faible poids moléculaire 
est dégradé par les phosphatases alca­
lines [22] . 
Les inhibiteurs de cytochrome P-450 
bloquen t l ' i nflux calc ique,  après 
déplétion des compartiments inter­
nes, dans plusieurs types cellulaires, 
tels que les thymocytes,  les pla­
quettes, et les neutrophiles humains 
(J. Garcia-Sancho, dipartimento de 
fysiologia y bioquimica, faculdad de 
medicina, Valladolid, Espagne) [23] . 
Certaines isoformes de cytochrome 
P-450 ancrées dans la membrane du 
réticulum pourraient intervenir dans 
la transmission du signal de déplé­
tion calcique. Les expériences d'élec­
trophysiologie mon tren t  que ces 
composés, tels les dérivés de l ' imida­
zole, inhibent Icrac (M.  Ho th) .  L'hypo­
thèse cytochrome P-450 est toutefois 
affaiblie par l'absence de spécificité 
de ces inhibiteurs qui, en particulier, 
affectent  d 'autres canaux ioniques 
(M. Hoth) [9, 23] . Ces expériences 
attirent tout de même l'attention sur 
les NO-synthases, qui possèdent des 
propriétés P-450 réductase. En effet, 
la déplétion des compartiments cal­
ciques provoque une forte stimula­
tion de l ' activité de 0-syn thases 
dans les acini pancréatiques [24] . En 
engendrant le monoxyde d'azote, la 
NO-synthase stimule la production 
de GMPc. Dans les hépatocytes isolés, 
le GMPc provoque une  puissan te 
pote ntiation de l ' i n flux calcique, 
après déplétion des compartiments 
calciques i n tracellulaires (G. Gui­
hard, Inserm U. 274, Université Paris­
Xl ,  Orsay, France) .  La protéine kina­
se dépenda n te du  GMPc  sera i t  
responsable de cette stimulation du 
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flux entrant puisque le 8Br-GMPc 
mime l 'effet du GMPc. Cette kinase 
in tervient à d 'autres étapes de la 
mobilisation de calcium séquestré. 
On sait, en particulier, qu'elle peut 
s t imuler  la product ion d 'ADPRc 
[25] , activer la pompe calcique de la 
membrane plasmique [ 26] , activer la 
pompe calcique du réticulum [27] et 
inhiber la product ion de l ' I n sP3 
[28] . 
Des phosphatases ont été associées 
au contrôle du flux entrant calcique 
capacitif [29] . Dans les neutrophiles, 
des inh ib i teurs de phosphatases, 
l 'acide okadaïque et la calyculine A, 
abolissent le flux entrant calcique O· 
Garcia-Sancho) .  Dans ces cellules, ces 
inhibiteurs semblen t  effectivement 
agir en bloquant l 'activité de protéi­
ne phosphatases, suggéran t  que le 
flux entrant calcique capacitatif est 
réglé par une ou plusieurs protéine 
kinases [30] . A l ' inverse, dans les cel­
lules astrocytaires, l 'activation du flux 
entrant calcique par le CIF est poten­
tialisée par des inhibiteurs de phos­
phatases, tels que l 'acide okadaïque 
ou la ciclosporine (C. Randriamam­
pita) [22, 29] . Ces inhibiteurs poten­
tialisent également le flux entrant  
calcique provoqué par le carbachol, 
un agoniste muscarinique. Dans ce 
système, l ' inhibition des phospha­
tases empêcherai t directeme n t  la 
dégradation du CIF.  Il fau t  ajouter 
que  la modifi ca t ion  de ce flux  
en tran t calcique n ' i n tervien t  pas 
dans les effets i ndésirables de la 
ciclosporine A (A. f,o Russo, groupe 
de pharmacologie, Ecole de pharma­
cie, Lausanne, Suisse) . Ce célèbre 
Immunosuppresseur provoque sou­
vent une néphrotoxicité et un effet 
hypertenseur, qui seraient tous deux 
expliqués par une vasoconstriction 
locale exagérée. In vitro, la c iclospori­
ne A augmen te l ' efficac i té  et la 
potentialité d'hormones vasoconstric­
trices (vasopressine, endothéline ou 
angiotensine I I )  sur des cultures de 
cellules musculaires lisses aortiques. 
Une étude comparative des effets de 
la c iclospor ine e t  de ses dérivés 
indique une absence de corrélation 
entre le pouvoir d' inhibition de pro­
téine phosphatase et la potentialisa­
tion des effets des vasoconstricteurs. 
De plus, l 'extrusion des ions calcium 
n 'est pas modifiée par la ciclospori-
m/s n• 7, vol. I l, juille/ 95 

ne. En revanche, la mobilisation des 
ions calcium par l ' InsP3 est potentia­
lisée par l ' immunodépresseur. Cette 
observation peut rendre compte de 
son effet indésirable chez certains 
patients. 

Autres mécanismes de remplissage 

I l  n 'est pas strictement établi que les 
messagers recensés ci-dessus activent 
l ' i n fl ux  calc ique e n  s t imulant  le 
canal responsable de Icrac Plusieurs 
au tres canaux membranaires per­
méables au calcium sont  susceptibles 
de contribuer au flux entrant cal­
cique dans des conditions physiolo­
giques [7, 9, 1 0 ] .  

• Canaux calciques membranaires 
Dans les myocytes cardiaques, un  
canal ( d i t  << de base  ,, ) pourra i t  
engendrer un flux entrant calcique 
tonique en l 'absence de potentiel 
d'action. En effet, ce canal est actif 
dans une gamme de potentiels mem­
branaires proche du potentie l  de 
repos (A. Coulombe, Cnrs URA1 1 59, 
hôpital M. Lannelongue, Le Plessis­
Robinson, France) . I l  possède trois 
é tats de conductances ( 1 8, 40, 70 
pS) , et  semble sélectivement per­
méable aux cations divalents (cal­
cium, baryum, magnésium, manganè­
se) . L 'ouverture de ce canal est 
grandement facil itée par les phéno­
thiazines, telles que la trifluopérazine 
et  la chlorpromazine. Toutefois, on 
ignore la relat ion exis tan t e n tre 
l 'activité de ces canaux et le contenu 
calcique des compartiments intracel­
lulaires. 
En principe, les VOC pourraient par­
ticiper au remplissage des comparti­
men ts calciques dans les cel lu les 
électriquement excitables [9] . Dans 
les cellules glomérulées de la glande 
surrénale, la vasopressine stimule un  
flux entrant calcique après déplétion 
des compartiments i n tracellulaires 
(E. Grazzini, I nserm U .  401 ,  CCIPE, 
Montpellier, France) . L ' implication 
des VOC de type L repose sur deux 
observations. D'une part, l 'hormone 
augmente l 'ampli tude du courant 
calcique de type L. D 'au tre part, Je 
flux entrant calcique est inhibé par 
la n ifédipine, u n  inhibiteur des VOC 
de type L. De même, certaines simili­
tudes entre le flux entrant calcique 

et  les VOC de type L sont suggérées 
par l 'étude de la régulation de la 
contraction de muscles lisses par la 
vasopressine et par la noradrénaline 
(M.  S,kutella, groupe de pharmacolo­
gie, Ecole de pharmacie, Lausanne, 
Su i sse ) . La prése n c e  d ' u n  fl u x  
entrant calcique similaire au Ic..ac a 
pourtant été établie dans les cellules 
exci tables. En particulier, l 'activation 
d 'un  flux e n tran t  calcique par la 
vasopressine persiste après i nhibition 
des VOC dans des cellules muscu­
laires lisses aortiques (C. Van Renter­
ghem) [ 1 8] .  On peut imaginer que 
dans les cellules excitables, l 'activa­
tion de Icrac dépolarise suffisamment 
la membrane plasmique pour facil i­
ter l 'activité des VOC. Dans cette 
hypothèse, la participation des VOC 
apparaî t comme importante, mais 
non suffisante . En théorie, l 'ac tivité 
d 'un  I crac reste détermi n an te aux 
potentiels membranaires proches du 
potentiel de repos. 

• Les récepteurs " ionotropiques " 
Les neurotransmetteurs et les hor­
mones qui  mobi l i sen t  le cal c ium 
i n trace l l u la i re son t  souven t  des  
l igands de  récep te u rs << i ono tro­
piques » ,  possédant une activité de 
canal  ion ique  m e mbrana ire ( o u  
ROC) [7, 9] . A la famille moléculai­
re des ROC ca t ion iq u e s  << c l as­
siques » ,  tels que le récepteur n icoti­
n i q u e  e t  l e  r é cep teur  N M DA ,  
s'ajoute une nouvelle famille repré­
sentée par les récepteurs P2x activé 
par l 'ATP extracellulaire (N.  Hussy, 
Glaxo Institute of Molecular Biology, 
Genève, Suisse) [ 3 1 ,  32] . Les sous­
unités séquencées de ces ROC sont  
de  petite taille ( 379 [ 31 ]  ou 472  [32] 
acides a m i nés ) , et l e urs  profi l s  
d 'hydrophobic i té suggèren t  seule­
ment deux segmen ts transmembra­
naires. Le nombre de sous-uni tés des 
récepteurs P2x fonctionnels n 'est pas 
connu. Exprimés dans de nombreux 
types cellulaires, les récepteurs P2x 
semblent  posséder une perméabilité 
aux ions calc ium plus  é levée que 
leurs congénères (N .  Hussy) [ 3 1 ] .  
Leur activité pourrait donc modifier 
[Ca2+] ; et participer au remplissage 
des compartiments calciques i ntra­
cellulaires. Toutefois, le flux entran t  
calc ique consécu ti f  à l ' ouverture 
d'un ROC semble se distinguer, par 
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définition, du flux entrant de type 
<< capacit if>> .  En effet, l ' activité des 
ROC est généralement transitoire, 
en particulier aux fortes concentra­
t ions d ' agon i ste. Par exemple ,  i l  
n 'existe pas d ' exemples montrant  
q u e  l ' o uve rtu re d ' u n  ROC so i t  
influencée par le contenu calcique 
du réticulum. 

• Inhibition de l 'extrusion calcique 
Le remplissage des compartiments 
calciques n 'est pas assuré u nique­
ment, via le flux entrant  capacitif, 
par les agonistes et les trai tements 
qui mobilisent  le calcium de ces com­
partiments. Un tel exemple nous est 
apporté par la description de l 'effet 
inotrope positif du glucagon dans le 
cœur (C .  Pavoine ,  I n serm U .  99, 
Créteil, France) .  L'apparition de cet 
effet est corrélée à la conversion par 
le tissu cible d'une fraction de l 'hor­
mone en mini-glucagon (le fragment  
1 9-29) [ 33 ] . L 'effet pr inc ipal d u  
mini-glucagon est d' inhiber 7 5  % de 
l 'activité de la pompe calcique de la 
membrane plasmique des myocytes 
cardiaques embryonnaires. Le mini­
glucagon ne modifie pas de façon 
d é te c tab le  les  taux d 'A M P c ,  d e  
GMPc, e t  d ' InsP3 o u  l e  [Ca�+] ; .  Cette 
inh ibit ion de l 'extrus ion e n traîne  
une  accumulation de  calcium dans 
les compartiments i ntracel lulaires. 
En effet, la libération de calcium par 
la ryanodine est amplifiée par le pep­
tide. De la même manière, la mobili­
sation de calcium provoquée par le 
glucagon (ou l'AMPc) est nettement 
amplifiée en présence de mini-gluca­
gon .  Ce mécanisme pourrait rendre 
compte de la synergie d'action entre 
l 'hormone native et son produit de 
clivage sur l 'organe entier. 

Conclusions et perspectives 

Les résultats présentés lors de ce col­
loque indiquent les différences et les 
complémentarités des modalités de 
fonc t io n n em e n t  des  canaux  cal­
ciques du réticulum. La nature préci­
se des interactions entre les ions cal­
cium et le récepteur de l ' InsP3 reste 
une question d'actualité. La nature 
des interactions entre VOC de type L 
et récepteur de la I)'anodine demeu­
re à approfondir dans les cellules 
non musculaires. En complément, 

des données structurales e nr ichi­
raient l ' identification défin itive de 
Ic, . .  c - Les relations entre lcrac et les 
autres courants ioniques membra­
naires restent à explorer, en particu­
lier dans les cellules électriquement 
excitables. De la même manière, on 
attend une description moléculaire 
définitive du ou des facteurs respon­
sables du flux entrant calcique capa­
citif. L' identification de ces modes de 
régulation de la mobilisation du cal­
c ium in trace l lula ire permet déjà 
d'entrevoir le développement d'une 
pharmacologie spécifique fondée sur 
ces nouvelles cibles • 
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