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MEDECINE ET SCIENCES EN LA FIN D'UN MILLENAIRE : LES GRANDS TEMOINS

Les canaux potassiques
sensibles a I'ATP

ou les suites imprévues
de l'étude des sulfamides
hypoglycémiants

Les sulfamides hypoglycémiants sont de « vieux » médi-
caments du diabéte non-insulinodépendant dont le méca-
nisme d’action était jusqu’ici inconnu. Ils figurent
cependant depuis peu parmi les outils essentiels permet-
tant d’analyser la fonction, la régulation et les implica-
tions physiopathologiques d’une classe toute neuve de
canaux ioniques, les canaux potassiques sensibles aux
variations d’ATP intracellulaire. Ces canaux jouent un
role-clé dans la sécrétion d’insuline par le pancréas. Ils
sont aussi présents, ayant une fonction physiologique
importante, dans les cellules cardiaques, le muscle lisse
et le systéme nerveux central. Ils sont en relation étroite
avec une variété de maladies qui vont du diabéte aux
désordres liés a I’ischémie cérébrale, en passant par
I’hypertension et les arythmies cardiaques.

Les canaux potassium sont présents
dans toutes les cellules ou presque.
Ils assurent la polarisation de la
membrane plasmique. L’ouverture
d’un canal K+* provoque la sortie de
K+, de l'intérieur vers I’extérieur de
la cellule (la concentration de K+

es sulfamides hypoglycé-
miants sont des sulfonylu-
rées. Ils constituent une
grande classe de médica-
ments utilisés depuis plu-
sieurs décennies [1] pour le traite-
ment du diabéte de type Il (non

insulinodépendant). On sait depuis
longtemps que cette classe de molé-
cules a la propriété de provoquer la
sécrétion d’insuline par les flots de
Langherans. On ignorait jusqu’a un
passé proche le mécanisme molécu-
laire d’action de ces médicaments
antidiabétiques. Il est démontré
aujourd’hui [2] que la cible de cette
grande classe médicamenteuse est un
canal ionique qui joue un réle cen-
tral dans le fonctionnement de la cel-
lule B pancréatique, le canal potas-
sium sensible a I’ATP.

intracellulaire est tres supérieure a la
concentration extracellulaire). Cette
ouverture peut étre commandée par
la variation d’un potentiel de mem-
brane ; il s’agit alors\de la classe des
canaux K* dits voltage-dépendants
qui jouent un rdle central dans tou-
tes les phases de repolarisation des
potentiels d’action des cellules exci-
tables. Elle peut aussi étre comman-
dée par des variations de concentra-
tions intracellulaires de « messagers »
importants tels ’ion Ca?* (il s’agit
alors de canaux K-+

dits Ca’*- m———
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Figure 1. Comment le glucose induit-il I’activité électrique de la cellule
B pancréatique ? Fonctionnement des canaux K,rp, ouverts quand la concen-
tration d’ATP est faible, fermés & haute concentration d’ATP (haut). Activité
électrique d’une cellule B pancréatique en présence de glucose (bas). La dépo-
larisation initiale est due a la fermeture des canaux K,p Q@. Elle induit une
activité électrique répétitive due aux canaux Ca2+ (2) qui produira I'entrée de
Caz+ et la sécrétion d’insuline. L’arrét ultérieur de cette activité (non repré-
sentée) (® est di & la mise en marche des canaux K+, sensibles au Ca2+

intracellulaire.

dépendants) ou I’ATP cytoplasmique
(canaux K* sensibles a ’ATP).

Le canal K+ sensible aux variations
d’ATP intracellulaire (canal K,1p)
assure une relation essentielle entre le
niveau bioénergétique de la cellule
(ATP) dans laquelle il est présent et
les caractéristiques d’excitabilité élec-
trique de la membrane plasmique.
Ce canal est de découverte
récente [3-4]. Il se ferme lorsque la
concentration intracellulaire d’ATP
([ATPJ,) augmente, il s’ouvre lors-
que la concentration cytoplasmique
d’ATP diminue.

L’insuline contréle le niveau plasma-
tique de glucose et a l'inverse le
niveau de glucose sanguin contrble
I'intensité de la sécrétion d’insuline
par la cellule B pancréatique. En
I’absence d’exposition a une perfu-

sion de glucose, la cellule B est bien
polarisée (= - 70 a - 60 mV), elle
se comporte comme une cellule non
excitable (elle n’engendre pas de
potentiels d’action), elle ne sécréte
pas (ou peu) d’insuline. Cette situa-
tion (bonne polarisation, pas d’acti-
vité électrique) est due au fait qu’un
certain nombre des canaux K* sont
alors ouverts, parmi lesquels les
canaux K,pp. Dés que la cellule 8
est exposée a une perfusion de glu-
cose, elle se dépolarise et cette dépo-
larisation entraine 1’apparition d’une
activité électrique spontanée avec des
potentiels d’action répétitifs ; la cel-
lule B est devenue excitable. La lon-
gueur des trains de potentiels
d’action va dépendre en partie de la
concentration de glucose utilisée.
Aprés un intervalle de temps qui
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Figure 2. Expression du canal K,;, dans des cellules d’insulinome mesu-
rée par la technique de patch-clamp. Le canal s’exprime quand la concen-
tration d’ATP cytoplasmique est réduite. Il est inhibé a plus haute concentra-
tion d’ATP. Il est aussi inhibé par un sulfonylurée comme le glibenclamide.

peut atteindre des minutes, la cellule
8 redeviendra silencieuse puis repren-
dra plus tard son activité électrique
spontanée si la perfusion de glucose
persiste. C’est D'activité électrique
spontanée provoquée par la perfusion
de glucose qui entraine la sécrétion
d’insuline.

Le mécanisme moléculaire de ce pro-
cessus €lectrogene est désormais bien
compris. La perfusmn de glucose va
activer les mécanismes intracellulai-
res de production d’ATP et cette
augmentation d’[ATP],, va provo-
quer la fermeture des canaux K,rp.
C’est la I’étape clé de I’ensemble du
processus, car cette fermeture de
canaux va provoquer la dépolarisa-
tion qui entrainera la succession de
toutes les autres étapes conduisant a
la sécrétion de I’hormone. Cette
dépolarisation va en effet conduire le
potentiel de membrane au seuil
d’activation des canaux calcium
(Ca’*) voltage-dépendants. L’activa-
tion de ces canaux provoque la pro-
duction de potentiels d’action répéti-
tifs (figure 1). L’ouverture de ces
canaux pendant les potentiels
d’action permet ’entrée de Ca?*
qui provoquera l’augmentation du
Ca?* intracellulaire nécessaire a la
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sécrétion d’insuline. Cette augmenta-
tion de [Ca?*],, va plus tard pro-
duire ’activation de canaux K-+,
Ca?* - dépendants. L’ouverture de
ces derniers canaux provoquera alors
une repolarisation cellulaire qui éloi-
gnera a nouveau le potentiel de
membrane du potentiel seuil d’acti-
vation des canaux Ca?* et éliminera
transitoirement ’activité électrique
répétitive.

Les sulfonylurées, comme le glucose,
provoquent la sécrétion d’insuline. Il
était donc tentant de postuler que
cette importante classe de molécules
avait pour mécanisme d’action le blo-
cage des canaux K* - dépendants.
C’est effectivement ce qui a été
démontré [2]. Il existe deux grands
types de sulfonylurées, les composés
de premieére génération - dont le
prototype est le tolbutamide - et
ceux de deuxiéme génération — dont
le prototype est le glibenclamide. Les
composés de deuxiéme génération
sont des inhibiteurs puissants de la
fonction des canaux K,pp (fzgure 2).
Les inhibiteurs les plus pu1ssants
comme le glibenclamide, agissent a
des concentrations de 1’ordre de 0,1
a 1 nM, les moins puissants agissent
a des concentrations 10° a 10° fois

supérieures [2]. Les inhibiteurs les
plus puissants sont aussi les antidia-
bétiques les plus puissants [2] (agis-
sent a des doses particulierement fai-
bles). En bloquant les canaux K,p -
dépendants, les sulfonylurées produi-
sent les mémes effets que le glucose
(qui inhibe indirectement I’expression
de ces canaux en produisant une
augmentation d’[ATP],).

Tout ce qui est connu aujourd’hul
des canaux ioniques au niveau molé-
culaire l'est grace a la pharmacolo-
gie. Les sulfonylurées les plus puis-
sants ont pu étre tritiés, leurs récep-
teurs identifiés [2] et de ce fait mieux
connus au plan moléculaire, y com-
pris pour ce qui concerne leur
structure [3].

Les canaux K, cibles des
sulfonylurées antidiabétiques,
peuvent s’‘ouvrir sans qu’il soit
nécessaire de faire varier la
concentration d’ATP intracellu-
laire

Si la sécrétion d’insuline par les cel-
lules B du pancréas est dépendante
du niveau de concentration extracel-
lulaire de glucose, elle est aussi
modulée par toute une série d’hor-
mones. La plus connue d’entre elles
est la somatostatine. La somatostatine
inhibe la sécrétion d’insuline par la
cellule 8. Cette inhibition de sécré-
tion est liée a ’action de I’hormone
sur I’expression des canaux K, 6]
(figure 3, p. 282). L’hormone se fixe
a son récepteur spécifique, cette fixa-
tion ameéne l’activation d’une pro-
téine G (protéine qui fixe le GTP)
qui provoque elle-méme 1’activation
des canaux K,1p. Les canaux K,rp
ainsi activés demeurent blocables par
les sulfonylurées. L’activation des
canaux K, par la somatostatine
provoquera une hyperpolarisation qui
réduira la probabilité d’ouverture des
canaux Ca?*, voie d’entrée majeure
du Ca?* nécessaire a la sécrétion
d’insuline, et par conséquent la libé-
ration de 1’hormone.

Une autre hormone de découverte
plus récente [7], la galanine qui, elle
aussl, inhibe la sécrétion d’insuline et
est dotée d’un effet hyperglyccmlant
fonctionne par le méme mécanisme
que celui qui a été précédemment
décrit pour la somatostatine qui com-
porte la fixation de ’hormone a son

récepteur, ’activation d’une protéine m—
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G, 'activation des canaux K,rp. La
protéine G qui couple ces récepteurs
d’hormone a I’activation du canal
Karp est sensible a la toxine pertus-
sique. Cette toxine inhibe donc I’effet
activateur des hormones sur 1’activa-
tion des canaux K,p. La figure ¢
montre l'effet de la galanine sur
I'activité électrique d’une cellule 8

pancréatique.
Le canal K,p est donc la cible : (1)
des sulfonylurées antidiabétiques ;

(2) des hormones qui inhibent la
sécrétion d’insuline ; (3) du glucose
qui stimule la sécrétion d’insuline. Il
ne serait pas autrement étonnant
qu’une anomalie de structure ou de
régulation de ce canal soit a I’origine
de I’état diabétique.

Les canaux K,;, dans le mus-
cle lisse, les ouvreurs de
canaux K+, des médicaments
nouveaux potentiels pour
I’hypertension, I|’asthme, I'in-
continence urinaire, etc.

Une classe nouvelle de médicaments
potentiels vient de naitre, celle des
ouvreurs de canaux K* (figure ).
Ces molécules - le monoxidil sul-
fate, le cromakalim, le nicorandil, le
pinacidil, le RP 49356 - ont la pro-
priété d’induire la relaxation des
muscles lisses [9]. L’ouverture des
canaux K* polarise la cellule mus-
culaire lisse, éloigne le potentiel de
membrane du potentiel seuil d’acti-
vation des canaux Ca?* (de type L),
cibles des anticalciques et systéme
d’entrée majeure de Ca?* dont
I’augmentation de concentration cyto-
plasmique est essentielle pour I'induc-
tion de la contraction. Cette hyper-
polarisation induite par les ouvreurs
de canaux K* diminuera la proba-
bilité d’ouverture des canaux Ca?*
et par conséquent la tendance 2a
contracter.
Les canaux K* ouverts par les
ouvreurs (cromakalim, pinacidil,
RP 49356) sont bloqués par les sul-
fonylurées antidiabétiques. Les
ouvreurs potassiques sont vaso-
relaxants, les sulfonylurées éliminent
cette vasorelaxation. Les canaux
cibles des ouvreurs sont des canaux
Katp [9], mais les ouvreurs manifes-
tent leur action sans modifier la con-
centration d’ATP intracellulaire. La
sensibilité des canaux K,rp du mus-
s cle lisse aux sulfonylurées est bien
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inférieure a celle observée dans la
cellule 8 (= 1000 fois). Il est donc
probable que les canaux K, du
muscle lisse solent le produit de
geéne(s) différent(s) de celui qui est
exprimé dans la cellule 8. Inverse-
ment d’ailleurs, les canaux K,rp de
la cellule B pancréatique sont beau-
coup moins sensibles aux ouvreurs de
canaux K* que la cellule musculaire
lisse.

Les ouvreurs de canaux K,p du
muscle lisse (inhibiteurs de contrac-
tion, trouveront probablement des
applications dans I’hypertension,
affection dans laquelle ils pourront
étre utilisés en combinaison avec les
autres types de médicaments dispo-
nibles (inhibiteurs calciques, diuréti-
ques, f-bloquants, inhibiteurs
d’enzyme de conversion), mais, plus
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Figure 3. Mécanisme d’action de la somatostatine. La somatostatine se
fixe & son récepteur R qui s’associe a une protéine liant le GTP (protéine G)
et qui l'active. La protéine G activée entraine I’activation du canal K+ sans
modification d’ATP intracellulaire. Le canal K+ activé par le somatostatine est
bloqué par le glibenclamide. L’effet activateur de la protéine G est supprimé
par la toxine pertussique (PTX).
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Figure 4. Effet de la galanine sur I'activité électrique de la cellule (3 (insu-
linome). La cellule est mise en situation « sécrétrice », elle engendre une acti-
vité électrique spontanée (concentration élevée d’ATP intracellulaire). La gala-
nine hyperpolarise en ouvrant les canaux K,;p. Cette hyperpolarisation dimi-
nue considérablement I’activité électrique et par conséquent I’entrée de Ca?+
et la sécrétion. Le glibenclamide rétablit I'une et l’autre.
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intéressant encore, dans d’autres ano-
malies du muscle lisse telles 1’asthme
ou l'incontinence urinaire, peut-étre
aussi dans certaines affections du
tractus gastro-intestinal.

Les canaux K,;, cardiaques,
leur réle dans les anomalies
d’excitabilité de la cellule
ischémiée

C’est dans la cellule cardiaque ventri-
culaire que les canaux K,p ont été
identifiés pour la premiere fois [10].
Leur réle fonctionnel dans la cellule
cardiaque en situation physiologique
normale est encore mystérieux. Il est
probable que les canaux K, 1p cardia-
ques soient la cible d’hormones ou de
neurotransmetteurs qui reéglent son
activité comme la somatostatine et la
galanine le font dans la cellule 8 pan-
créatique. Le probléme qui sera traité
ici est celul de I'implication de ces
canaux dans I'ischémie cardiaque.
Deux événements importants se pro-
duisent dans une cellule cardiaque
ischémiée : I’acidification cytoplasmi-
que et la diminution intracellulaire
d’ATP. La diminution d’ATP cyto-
plasmique a pour effet d’ouvrir les
canaux K,;; et par la de raccourcir la
durée du potentiel d’action [11-12]
(figure 6). 1l est bien connu que ce rac-
courcissement est trés largement res-
ponsable des anomalies d’électrogenese
observées pendant ’ischémie et qui
sont associées aux fibrillations
ventriculaires [13].

Ce raccourcissement du potentiel
d’action dans la cellule ischémiée, di
a l'ouverture des canaux K,;p, est
« annulé » par application des sul-
fonylurées qui permettent donc clai-
rement d’attribuer la modification du
potentiel d’action a ces canaux [12].
C’est grace aux sulfonylurées antidia-
bétiques que le mécanisme molécu-
laire des anomalies électriques de la
cellule cardiaque ischémiée est désor-
mais connu.

Les canaux K,;, sensibles aux
sulfonylurées sont présents
dans le systéme nerveux cen-
tral. Réle physiologique et
physiopathologique

C’est la présence de récepteurs de
haute affinité aux sulfonylurées anti-
diabétiques qui a, la premieére, per-
mis d’identifier la présence de canaux
m/s n° 3 vol. 6, mars 90
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Figure 6. Les canaux K,;p de la cellule cardiaque sont impliqués dans
les perturbations électrogéniques induites par l'ischémie. La diminution
de la concentration intracellulaire d’ATP, qui mime I'ischémie, raccourcit le
potentiel d’action. Ce raccourcissement est corrigé par le glibenclamide qui

bloque le canal K,rp.

Karp dans le systeme nerveux cen-
tral [5]. L’autoradiographie quantita-
tive de ces récepteurs a permis une
localisation trés précise de ces
canaux [14]. Les densités les plus
grandes se trouvent dans la substance
noire et le globus pallidus, mais les

canaux K,p associés aux récepteurs
de sulfonylurées se trouvent dans
bien d’autres localisations, et en par-
ticulier dans I’hippocampe, siege
d’événements primaires de mémori-
sation et cible privilégiée des destruc-
tions cellulaires provoquées

par oo
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I’anoxie ou I'ischémie cérébrale [15].
Quel est le role physiologique des
canaux K,p dans le cerveau ? Sont-
ils associés a la sécrétion de neuro-
transmetteurs comme ils sont associés
a la sécrétion d’insuline dans la cel-
lule B pancréatique ? La plus grande
partie des synapses situées dans la
substance noire et le globus pallidus
contiennent de 1’acide y-aminobuty-
rique (GABA), le plus classique des
neurotransmetteurs inhibiteurs. Le
GABA inhibe ’activité électrique des
neurones dopammerglques de la
substance noire.

L’augmentation de la concentration
de glucose extracellulaire stimule la
sécrétion synaptique de GABA dans
la substance noire [16] comme elle
stimulait la sécrétion d’insuline par
les flots de Langherans. L’application
des sulfonylurées stimulateurs de la
sécrétion d’insuline provoque elle
aussi la sécrétion du GABA de la
substance noire [16]. On retrouve
donc dans le cerveau des mécanismes
déja présents dans le pancréas endo-
crine. Les canaux K,rp sont, cette
fois-ci, situés au niveau synaptique ;
leur fermeture par le glucose (indi-
recte) ou les sulfonylurées (directe)
entraine une dépolarisation de la
synapse, une entrée de Ca?* par les
canaux Ca?* synaptiques et une
sécrétion de neurotransmetteurs
(figure 7). Les canaux K, du cer-
veau ont une pharmacologie légere-
ment différente des canaux K,p du
pancréas endocrine et pourraient bien
étre codés par un ou des geénes dis-
tincts. Quelles sont les conséquences
physiologiques et physiopathologiques
de ces observations ? L’innervation
GABA-ergique de la substance noire
(qui vient du striatum) a une fonc-
tion anti-épileptique essentielle [17].
L’inhibition des neurones dopaminer-
giques par le GABA joue un rdle clé
dans ’empéchement de la propaga-
tion des crises épileptiques. Une
hypoglycémie importante, observée
par exemple chez le sujet diabétique,
est susceptible d’engendrer un état de
convulsions, suivi éventuellement
d’un état de coma. Les hypoglycé-
mies provoquées a I’insuline ont
d’ailleurs été utilisées dans le passé
pour créer des situations d’« électro-
chocs ». La relation moléculaire entre
I’état hypoglycémique et la susceptl-
bilité aux convulsions apparait désor-

Sécrétion de GABA

Figure 7. L-activité sécrétricé des
synapses de la substance noire est
sensible au glucose et aux sulfony-
lurées. Le glucose et les sulfonylurées
entrainent une fermeture du canal
Karp, produisant ainsi une dépolarisa-
tion qui active elle-méme les
canaux Ca2?+, provoque l'entrée de
Ca2* et la sécrétion d’acide v-
aminobutyrique (GABA).

mais assez clairement [16]. La dimi-
nution de la concentration de glucose
baignant la partie réticulée de la
substance noire ol se trouvent les
synapses GABA-ergiques diminuera
la sécrétion synaptique de GABA,
diminuera I’inhibition des neurones
dopaminergiques et diminuera consi-
dérablement la protection contre les
états convulsifs et épileptiques. A
Iinverse, un état d’hyperglycémie
trop accentué conduira a une inhibi-
tion forte de l’activité des neurones
dopaminergiques qui explique (ou
qui peut expliquer) les modifications
d’activité locomotrice observées chez
I'animal diabétique rendu hypergly-
cémique [16] et probablement aussi
chez I’homme diabétique.

L’un des événements moléculaires
importants de I’ischémie cérébrale,
comme de l'ischémie cardiaque, est
la diminution de la concentration
intracellulaire d’ATP. Cette diminu-
tion se produit aussi en cas
d’anoxie [16]. Dans tous les cas, cette
altération du niveau d’ATP intracel-
lulaire entrainera une ouverture des
canaux K,7p et une sortie du K*
intracellulaire. C’est probablement la
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Pinterprétation d’un phénomene bien
connu, mais qui était resté jusqu’ici
inexpliqué, l’accumulation de K+
dans ’espace cérébral interstitiel des
qu'un animal a subi un arrét cardia-
que [18]. Cette sortie de K* avec
accumulation extracellulaire aura des
conséquences dramatiques sur la via-
bilité des neurones, en particulier
dans I’hippocampe, structure particu-
lierement vulnérable & une atteinte
ischémique. L’accumulation de K+
extracellulaire conduira a une chaine
d’événements incluant : (1) une
dépolarisation des synapses excitatri-
ces a glutamate qui libérent leur neu-
rotransmetteur ; (2) une activation
par le glutamate (transmetteur excito-
toxique) de ses récepteurs spécifiques
dont le récepteur NMDA, qui est
directement couplé un canal perméa-
ble au Ca’* ; (3) un envahissement
massif de Ca?* qui ne pourra plus
ni ressortir de la cellule cible du glu-
tamate, ni étre ségrégé dans les dis-
positifs de stockage calcique intracel-
lulaire faute d’ATP nécessaire au
fonctionnement des Ca?*-ATPases
qui évacuent le Ca?* vers I’extérieur
ou vers le réticulum endosplasmi-
que ; (4) une activation wa cette aug-
mentation de Ca?* intracellulaire
d’une série d’enzymes activées par le
Ca?* (des phospholipases et des pro-
téases) qui détruisent les structures
cellulaires, ainsi qu’a une altération
Ca?*-dépendante des structures du
cytosquelette, tous processus qui
entrainent la mort cellulaire.

L’anoxie, comme l’ischémie, libére
du glutamate dans I’hippocampe et
cette libération est inhibée par la
galanine [19] dont on a précédem-
ment vu l’action sur les canaux
K,rp-dépendants dans le pancréas.

Les perspectives

Les découvertes exposées dans cet
article sont susceptibles d’avoir des
prolongements dans bien des domai-
nes. On peut citer en vrac: (1)
I’application des ouvreurs de canaux
potassiques, relaxants vasculaires, en
pathologie du systéme nerveux cen-
tral. Le cromakalin a une activité
bénéfique sur certains types d’épilep-
sie [20] et a une activité intéressante
sur un modele animal de « petit
mal » [21] ; (2) 'implication poten-
tielle des canaux K,qp dans la régu-
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lation de l’appétit pour les sucres.
L’activité électrique de neurones de
I’hypothalamus ventro-médian est
contrdlée par les composés sucrés. Il
est possible que D’activité électrique
de cette région du cerveau impliquée
dans la régulation de I’appétit soit
réglée d’une fagon semblable a ce qui
a été décrit pour la cellule 8 pancréa-
tique ; (3) il est possible que I’acti-
vité des canaux K,rp-dépendants
soit indirectement liée a des proces-
sus de dégénérescence neuronale.
Nous avons vu plus haut comment
ces canaux réglaient la sécrétion du
GABA au niveau de la substance
noire. La fonctionnalité de I'innerva-
tion GABAergique semble étre
importante pour la survie des neuro-
nes dopaminergiques [22].
L’histoire moléculaire, cellulaire et
physiopathologique du canal K,1p
n’aurait pu étre écrite sans la décou-
verte que ces canaux étaient la cible
des sulfonylurées susceptibles de se
lier a lui avec une trés haute affinité.
On se retrouve ici dans une situation
semblable a celle qui vient d’étre
vécue pour les canaux calciques [23],
dont ’étude n’aurait pas été possible
sans une pharmacologie de haute
affinité, représentée dans ce cas par
les différents types d’inhibiteurs cal-
ciques, utilisés comme on le sait dans
une variété de maladies, et principa-
lement dans le domaine cardio-
vasculaire.

Il est probable que le clonage molé-
culaire des ADN codant pour les dif-
férents types de canaux K,
ouvrira des voies nouvelles tant sur
le plan cellulaire que sur le plan
physiopathologique M
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Summary

ATP dependent K+-channels :
unexpected consequences of
investigations on sulfonylureas

Sulfonylureas are ‘‘old’’ drugs for
diabetes of type 2. They now rank
as essential tools for the analysis
of the function, regulation and
physiopathological implications of
one very new class of ionic chan-
nels, that of K+ channels which
are sensitive to variations of intra-
cellular ATP concentrations. The
channels have an essential role in
insulin secretion. They are also
present with an important physio-
logical function in cardiac cells, in
smooth muscle and in the central
nervous system. They are in close
connection with a variety of
pathologies which rank from dia-
betes to disorders linked to cere-
bral ischemia and which include
hypertension or cardiac arythmias.
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