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La révolution amorcée en 1976 par
la publication dans la revue Nature
des premiers enregistrements élec-
trophysiologiques basés sur la techni-
que du patch clamp vient d’atteindre
un point culminant avec la remise du
prix Nobel de médecine aux co-
initiateurs de cette technique Erwin
Neher et Bert Sakmann. Ces prix
confirment ’impact considérable que
cette approche expérimentale a eu au
cours des dix derniéres années, non
seulement sur notre compréhension
des canaux ioniques, mais aussi, et
surtout, sur 1’étendue des relations
que nous pouvons maintenant établir
entre les données électrophysiologi-
ques, biochimiques et génétiques.

L’apport de la technique du patch
clamp a la physiologie cellulaire fut et
demeure considérable. La trés grande
sensibilité de cette technique expéri-
mentale permet en effet de mesurer
les fluctuations rapides de courants
électriques provenant du passage des
ions dans un seul canal ionique [1].
Rappelons que les canaux ioniques
sont des protéines transmembranaires
qui forment des pores a I'intérieur

desquels les ions peuvent diffuser
passivement. Les problémes expéri-
mentaux reliés a la détection d’un
seul canal étaient de taille car les
fluctuations de courant dans ce cas
ne dépassent guere 10-'2 a 10- 1
A. Il est a noter, toutefois, que les
travaux antérieurs a la publication de
Neher et Sakmann en 1976 [2] et
portant sur des molécules dites « for-
matrices de pores» avaient déja
fourni les bases scientifiques a partir
desquelles les résultats de patch clamp
pouvaient étre interprétés. Ces molé-
cules, dont la plus connue est certes
la gramicidine, permettaient, apres
incorporation dans une membrane
bilipidique planaire, de mesurer
’activité électrique d’une seule molé-
cule canal. Les travaux effectués a
partir de ces molécules démontrerent,
entre autre, que les formeurs de
pores pouvaient fluctuer de fagon
aléatoire entre des états de conduc-
tion et de non conduction et que ces
changements de conformation se tra-
duisaient, lorsqu’un potentiel électri-
que constant était maintenu de part

et d’autre de la membrane bilipidi-
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que, par des sauts de courant de
méme amplitude mais de durée
variable. Neher et Sakmann furent
les premiers a mesurer ce type par-
ticulier de fluctuation sur une prépa-
ration biologique, confirmant par le
fait-méme ’existence de protéines
membranaires capables de former des
canaux ioniques. La méthode du
patch clamp devait des lors s’imposer
comme [’outil par excellence grace
auquel la détection des fluctuations
de courant provenant d’une seule
protéine canal devenait possible.

La technique du patch clamp est
aussi apparue a |’origine comme une
extension limite d’une méthode expé-
rimentale plus générale : I’analyse de
bruit. L’analyse des propriétés statis-
tiques des fluctuations de courant
électrique provenant d’une popula-
tion de canaux avait déja fourni des
indications précieuses quant a la
nature et au fonctionnement de
canaux individuels. La contribution
des travaux publiés par Anderson et
Stevens [3] sur les fluctuations de
courant a la jonction neuromusculaire
nous semble hautement significative
a cet égard. Le patch clamp représente
dans ce contexte un cas limite de
cette méthode dans la mesure ou les
fluctuations provenant d’un seul
canal peuvent étre mesurées. Le patch
clamp apportait donc la dimension
moléculaire qui manquait alors aux
techniques électrophysiologiques
existantes.

Il est important aussi de souligner
que le patch clamp constitue un pro-
longement des techniques de voltage
imposé qui avaient jusqu’alors permis
de mesurer des courants ioniques sur
des préparations aussi diversifiées que
I’axone de calmar, les ceufs d’étoile
de mer, les fibres musculaires ou car-
diaques, etc. Ces techniques se heur-
taient toutefois a des limites impor-
tantes. La résistance électrique élevée
des microélectrodes conventionnelles
ainsi que les dommages causés a la
membrane cellulaire, suite a
I'implantation d’une microélectrode
dans la cellule, rendaient virtuelle-
ment impossible une étude élec-
trophysiologique satisfaisante sur de
petites cellules. La possibilité en patch
clamp de briser la membrane sous la

mmssmss pipette tout en maintenant un con-
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tact étanche entre la membrane cel-
lulaire et la surface interne de I'élec-
trode de verre permit non seulement
d’établir un contact électrique de fai-
ble résistance entre la pipette et la
cellule, mais aussi d’assurer un
échange efficace entre le contenu de
la pipette de patch et le milieu cyto-
plasmique. Grace a cette configura-
tion dite whole cell, ’étude en voltage
imposé des courants globaux prove-
nant de petites cellules devenait des
lors réalisable. Les retombées de cette
découverte furent immenses. Plu-
sieurs types cellulaires qui avaient
résisté jusqu’alors aux techniques
électrophysiologiques conventionnelles
devenaient objets de travaux inten-
sifs. Les mécanismes moléculaires
reliant les changements de perméabi-
lité de la membrane plasmique aux
ions a des phénomenes cellulaires
aussi complexes que la sécrétion,
I’excitabilité ou la contraction deve-
naient accessibles expérimentalement.
L’impact du patch clamp a ce niveau
fut d’autant plus important que les
techniques de culture de tissus mirent
a la disposition des chercheurs un
nombre croissant de types cellulaires.

L’aspect le plus marquant de la révo-
lution engendrée par la techniques du
patch clamp, est sans doute 1’émer-
gence au cours des dix derniéres
années d’une vision plus globale de
la cellule incluant des données aussi
bien électrophysiologiques que biochi-
miques et génétiques. De nombreux
mécanismes biochimiques régissant le
contrdle des canaux ioniques ont été
clairement identifiés. En particulier,
’activation ou I’inhibition de canaux
ioniques cibles suite a la stimulation
de récepteurs membranaires par dif-
férentes hormones et/ou neurotrans-
metteurs a été démontrée de facon
non équivoque sur nombre de prépa-
rations cellulaires. A cet égard, les
progres de la biologie moléculaire
permettent d’entrevoir la mise en évi-
dence de modeles moléculaires et ato-
miques susceptibles d’expliquer non
seulement les mécanismes par les-
quels les canaux assurent le passage
des ions, mais aussi comment s’effec-
tue la régulation de ce processus. Les
résultats de ces travaux vont certes
avoir des conséquences majeures sur
notre compréhension de phénomenes

physiologiques allant des mécanismes
moléculaires a la base de I’apprentis-
sage au couplage excitation-sécrétion,
en passant par la communication
intra et intercellulaire. D’ailleurs, les
données électrophysiologiques obte-
nues par la méthode du patch clamp
ont déja contribué de fagon signifi-
cative a I’étude de maladies telles le
diabete et la mucoviscidose tout en
fournissant des éléments clefs suscep-
tibles d’accroitre nos connaissances
sur le fonctionnement d’organes
comme le cceur et le rein.

Le patch clamp a révolutionné la
physiologie cellulaire. Le travail de
Neher et Sakmann constitue un
exemple des plus probants de la con-
tribution indéniable de la recherche
fondamentale a la médecine
moderne. De nouveaux développe-
ments tout aussi prometteurs sont a
prévoir dans un avenir prochain l
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