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L’épithélium respiratoire recouvre les alvéoles et les voies
aériennes, des bronchioles aux fosses nasales. Sa fonc-
tion principale est de procéder aux échanges gazeux d’0,
et de C0,. Toutefois, les cellules de I’épithélium respira-
toire remplissent plusieurs autres fonctions essentielles
dans la physiologie du poumon: elles synthétisent et
sécretent le surfactant [1], elles forment une barriere
contre les agressions extérieures grace a la fonction
des cellules ciliées [2], et a leur capacité a réparer des
Iésions épithéliales [3] ou a participer & la réponse
inflammatoire [4]; enfin, elles régulent le volume et la
composition des fluides recouvrant les voies aériennes et
les alvéoles par le transport ionique et liquidien.

Dans les voies aériennes, I’équilibre entre la réabsorp-
tion de Na* et la sécrétion de ClI” permet de maintenir
un volume périciliaire adéquat a la fonction ciliaire
[5]. Un déséquilibre de ces transports, comme chez les
patients atteints de fibrose kystique (Fk), entraine une
réduction du volume périciliaire et un épaississement
du mucus favorisant les infections et inflammations
chroniques. Dans les alvéoles, la réabsorption de Na* et
de CI" est essentielle a la clairance des fluides alvéo-
laires au moment de la naissance ou a la résolution de
I’cedéme pulmonaire chez I'adulte [6].

Compte tenu du role crucial du transport de Na* et de
ClI" dans la physiologie et les pathologies pulmonaires,
les canaux Na* et CI” font I'objet de multiples études.
€n revanche, le role des canaux K* dans la physiologie
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épithéliale pulmonaire est relativement peu étudié. A ce
jour cependant, prés de 40 types de canaux K y ont été
détectés. La fonction physiologique de beaucoup d’entre
eux reste inconnue, mais plusieurs semblent participer a
des processus essentiels au fonctionnement du systeme
respiratoire. De fagon générale, dans les épithéliums, les
canaux K" contrdlent le potentiel de membrane et créent
un gradient électrochimique favorable au transport ionique
et liquidien. Cette fonction, reconnue depuis longtemps
dans le rein, ne commence que depuis peu @ susciter un
intérét en physiologie pulmonaire et plus particulierement
dans I’étude des pathologies caractérisées par un
dysfonctionnement du transport des ions. D’autre part, ces
canaux semblent participer aux phénomeénes d’adaptation
au niveau d’oxygene ou de défense contre les agressions
extérieures. Nous proposons donc ici de faire le point
sur I'identité moléculaire des canaux K* de I’épithélium
pulmonaire et de discuter leur role physiologique.

Diversité moléculaire des canaux K*
de I’épithélium respiratoire

Depuis le clonage en 1987 du gene codant pour le premier
canal K*, le géne shaker de la drosophile [7], plus de
100 canaux K* différents ont été détectés et regroupés en
3 classes selon leur nombre prédit de segments transmem-
branaires (STM). La premiere classe comprend les canaux
a 6 STM, elle regroupe les canaux dépendant du voltage
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(Kv) et activés par le calcium (KCa) ; la seconde comprend les canaux &
4 STM et 2 pores ; la troisieme est composée des canaux a 2 STM et rectifi-
cation entrante (Kir). Dans I’épithélium respiratoire plus de 30 canaux K*
sont exprimés et répartis dans ces 3 classes (Figure I et Tableau 1).
Parmi les canaux Kv a 6 STM, seul le canal KvLQT]l a été clairement
caractérisé a I’échelle génique, protéique et fonctionnelle. Il est
exprimé tout le long des voies aériennes [8-12], ainsi que dans les cel-
lules alvéolaires [13, 14]. Ce canal serait associé a des sous-unités 3
MiRP [10] exprimées dans le poumon. Ce canal de petite conductance
(< 3pS, pS pour picosiemens), activé par I’AMPc, participe pour une large
part au courant K* basolatéral mesuré en chambre de Ussing [11, 13],
mais il pourrait également étre exprimé a la membrane apicale [15].
On retrouve plusieurs autres canaux Kv, dont Kvl.1, 1.3, 1.4, 1.5, 1.7,
4.1,4.2,4.3,6.1,7.2,7.3,7.4,7.5 et 9.3, pour la plupart localisés a la
membrane apicale et possiblement impliqués dans la sécrétion de K-,
ainsi que les sous-unités régulatrices KvP1l et 2, KchIP-2 et -3 [15-
17]. Du point de vue fonctionnel, deux types de courants Kv ont été
détectés dans les cellules ATII (cellules alvéolaires de type II). Le plus
fréquent de type-n, a 12 pS, sensible a la 4-aminopyridine, est activé
par des potentiels de -40 a -20 mV. Le second de type-/, activé par des
potentiels plus élevés (- 20 & - 10 mV), est probablement peu actif au
potentiel de repos des cellules épithéliales (- 40 mV) [18].

Deux canaux KCa fonctionnels, soit KCa3.1 et BKCa, ont été mis en évi-
dence. Le canal KCa3.1, a conductance intermédiaire, activé par les com-
posés de type 1-EBIO (I-ethyl-2-benzylimidazolinone, channel opener),
est présent depuis les cellules épithéliales nasales jusqu’aux alvéoles
[10-12, 14, 19-23]. Des courants BKCa, de large conductance, ont été

également détectés dans les cellules A549 [24] et nasa-
les, saines ou provenant de patients atteints de Fk [25].
Plusieurs canaux Kir a 2 STM sont exprimés dans I’épi-
thélium respiratoire. Les identités géniques et protéi-
ques et les propriétés fonctionnelles de deux d’entre
eux, Kir6.1 et Kir2.1 ont été mises en évidence. Le Kiré.1,
formant avec la sous-unité SUR2B [23] le canal Ky,
est exprimé dans les cellules bronchiques (Nuli, CuFi)
[11] et ATII [23], ainsi que dans les lignées A549 et
H460 (carcinomes pulmonaires humains) (résultats non
publiés). Le Kir2.1, lui, a été identifié dans les cellules
ATIl feetales [26]. Les transcrits de plusieurs autres
canaux Kir ont été détectés, mais leur fonctionnalité
n'a pas été établie: Kird.2 (cellules Nuli, données non
publiées), Kir7.1 (extrait de poumon total) [27], ainsi
que Kir3.1, 3.2, 3.3 et 3.4, aussi appelés GIRK1, 2, 3 et 4
(lignées tumorales pulmonaires) [28].

Enfin, plusieurs canaux a 4 STM et 2 pores ont été
détectés dans la lignée H441: Twikl, -2, Trekl (Twikl-
related K+ channel), -2, Task2, -3, -4, Thikl (tandem
pore domain halothane-inhibited potassium channel
1) et KCNK7 [29]. Leur localisation cellulaire a été étu-
diée dans les Calu3 (cellules sous-muqueuses des voies
aériennes humaines) : Twikl, -2 et Trekl semblent locali-
sés & la membrane (Twikl a la membrane apicale), tandis
que Task? serait localisé seulement dans des vésicules
intracellulaires [30].
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4 STM (canaux a 2 pores, en bleu) et a 6 STM
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représentations schématiques de la topo-
logie transmembranaire de ces différentes
classes sont également représentées. Il faut
noter que le canal BKCa, bien que communé-
ment intégré parmi les canaux KCa a 6 STM,

serait en réalité composé de 7 STM.



Nom geéne locus Type cellulaire €vidence Ref
Canaux dépendants du voltage et 6 STM
Kvl.1l KCNAL 12p13.32 ATII (ap) Al plde) [16]
kvl.3 KCNA3 1p13.3 ATII (ap) Al p(de) [16]
Kvl.4 KCNA4 11pl4 ATl (ap) Al p(de) [16]
Kvl.5 KCNAS 12p13 Poumon A [17]
Kvl.7 KCNAT7 19q13.3 Poumon A [17]
Kva.1 KCND1 Xpl1.23 ATII A@ [16]
Kva.2 KCND2 7q31 ATII (ap) Al plde) [16]
Kva.3 KCND3 1p13.3 ATII (ap) Al p(de) [16]
Kvé.1 KCNG1 20q13 Poumon A [17]
KvLQT1 KCN1 11p15.5 Nas.ales, .trachée, calu3, 16HBE, ciliées bron™'* term, A pl@) ) [8-13]
(Kv7.1) NuLi, CuFi, ATII
Kv7.2 KCNQ2 20q13.3 16HBE140- AW p@ [15]
Kv7.3 KCNQ3 8q24 Calu-3 (ap, bas) R@ p(af [15]
Kv7.4 KCNQ4 1p34 Calu-3, 16HBE140- A@ [15]
Kv7.5 KCNQ5 6ql4 Calu-3 (ap, lat), 16HBE14o- A© p@n [15]
Kv9.3 KCNS3 2p24 ATII, A549 A [16]
Canaux activés par le calcium et 6 STM
SK1 KCNN1 19913.1 16HBE Al Fh) [12]
— — 194152 Nu'salt.es (wt/Hf), tra.chée, calu3, 16HBE (ap, bas), HBE A® plde) O [10-12; 14; 19-25]

primaires, NuLi, CuFi, A549, ATII
BKCa KCNMAL 10q22.3 Nasales (wt/Fk), A549 A© p@) Fleh [24;25]
Canaux a rectification entrante et 2 STM
Kir2.1 KCNJ2 17q23-1q24.2 ATII feetal A F® [26]
Kir3.1 (GIRKL) KCNJ3 2q24.1 WBA, H69, H146, A549, H727, H2170, H226, H520 A p@ [28]
Kir3.2 (GIRK2) KCNJ6 21q22.13-q22.2  WBA, H69, H209, H526, A549, H727, H520 A [28]
AE (R O 1q21-q23 SAEC, WBA, He9, H146, H18T, H209, H526, AS49, HT27, 28]
H2170, H226, H520
Kir3.4 SAEC, WBA, H69, H146, H187, H209, H526, A549, H727,
KCNJ5 11q24 A [28]

(GIRK4) H2170, H226, H520
Kird.2 KCNJ15 21q22.2 NuLi A *
Kir6.1 KCNJ8 12p11.23 ATII, NuLi, CuFi, A549, H460 A@ p(@) fh) [11;13;23]*
Kir7.1 KCNJ13 2q37 Poumon A© [27]
Canaux a 2 pores et 4 STM
Twik 1 KCNK1 1q42-q43 H441, calu3 A@ ) [29;30]
Twik 2 KCNK6 19q13.1 H441, calu3 (mb) A plde) ph) [29;30]
Trek 1 KCNK2 1q41 H441, calu3 (mb) A@ pde) p(h) [29;30]
Trek 2 KCNK10 14931 H441 Af@) Fh) [29]
Task 2 KCNK5 6p21 H441, calu3 (vésicules) A plde) p(h) [29;30]
Task 3 KCNK9 8q24.3 H441 A F®) [29]
Task 4 KCNK17 6p21.2-p21.1 H441 A@ F®) [29]
Thik 1 KCNK13 14g31-q32 H441 A F® [29]
KCNK7 KCNK7 11913 H441 A© Ft) [29]

&

Tableau I. Identification des canaux K* détectés dans les cellules épithéliales des voies aériennes et du poumon. Les canaux K" sont regroupés par classe
en fonction du nombre prédit de STM: a 6 STM, dépendant du voltage et activés par le calcium; a 2 STM (& rectification entrante) et a 4 STM (& deux
pores). Le nom du canal, du géne, la localisation sur le chromosome (locus), les types cellulaires dans lesquels le canal a été identifié sont indiqués. La
mise en évidence au niveau génique (A), protéique (P) et/ou fonctionnel (F) et I"approche expérimentale employée sont également précisées : (a) : PCR;
(b): hybridation in situ ; (c) : Northern blot ; (d) : immunoblot; (e) : immunohistochimie ; (f) : immunofluorescence ; (g) : patch-clamp ; (h): ussing. *:
résultats non publiés ; (ap) : membrane apicale, (bas) : membrane basolatérale, mb : membrane ; bron™®'® resp. : bronchioles respiratoires ; ciliées bron®'®s

term. : cellules ciliées des bronchioles terminales ; wt/Fk : cellules normales et Fk; lat : membranes latérales ; fibrose kystique (Fk).
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Ainsi, plus de 30 sous-unités o différentes (formant les pores),
auxquelles s’ajoutent plusieurs sous-unités [3, sont exprimées dans
I’épithélium respiratoire. Cette considérable diversité moléculaire
des canaux K* rend ardue leur étude fonctionnelle. Toutefois, les
sections suivantes tentent d’analyser ce que I’on sait de leur role
physiologique.

Fonction des canaux K*
dans la physiologie de I’épithélium respiratoire

€changes gazeux

La fonction principale du systéme respiratoire est de permettre les
échanges gazeux d’0, et de CO,. Notre survie dépend donc de la
capacité du poumon a s’adapter rapidement a des changements du
niveau d’0,. Les cellules neuro-épithéliales pulmonaires (NEB, loca-
lisées dans I’épithélium des voies aériennes), le corpuscule caroti-
dien et le muscle vasculaire lisse sont les trois principaux systemes
de détection de la PO, [31]. Or ces cellules expriment différents

canaux K, dont plusieurs types de canaux Kv [32,
331, ainsi que Task [31] et BKCa [34], sensibles au
niveau d’0,. A la suite d’une hypoxie, I’inhibition de
ces canaux entraine une dépolarisation membranaire,
suivie d’un influx de Ca®, nécessaire a la sécrétion des
transmetteurs [31, 33]. La nature exacte de I’élément
responsable de la détection d’0, par les canaux K*
n’est pas encore clairement définie. Il a été proposé
que le canal BKCa détecte directement les change-
ments d’0, [34]. Toutefois, la sensibilité a I’0, pour-
rait ne pas étre intrinséque au canal mais dépendre
d’autres molécules telles que les espéces réactives de
I’0, (ROS) produites par la NADPH oxydase et/ou la
mitochondrie [31, 33]. Les canaux K* sensibles a I’0,
pourraient donc contribuer a la fonction d’adaptation
du poumon a son environnement et il a été proposé
que leur altération participe a la pathophysiologie de
I’hypertension pulmonaire [33].
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ﬂﬂ Canaux K*

Figure 2. Processus de réparation de I’épithé-
lium respiratoire et canaux K'. Les différen-
tes étapes de la réparation de I’épithélium
respiratoire consécutive a des lésions sont
schématisées en A. La section B représente
des photos de lésions mécaniques effectuées
sur une monocouche de cellules alvéolaires
en culture primaire. La monocouche intacte
et différenciée est colorée en bleu (mar-
quage démontrant une activité phosphatase
alcaline dans les cellules ATII). Les cellules
en train de réparer la plaie sont étalées, elles
présentent des pseudopodes et sont dédiffé-
renciées (absence de marquage bleu) ; cer-
taines ont deux noyaux (en cours de mitose).
C. Modéle schématique de réparation de
I’épithélium pulmonaire, dépendante de I’€GF
et des canaux K, in vitro. Dans le modéle que
nous avons proposé a partir de nos résultats
[13], PEGF sécrété par les cellules lésées
se lie aux récepteurs EGF entrafnant une
stimulation des courants K*. La migration et
) la prolifération cellulaires, processus néces-
:@ saires a la réparation, sont largement dépen-
dantes de I'activité des canaux K*, comme le
montrent nos études [11, 13]. €GF: facteur

de croissance épidermique, EGFR: récepteur
de I'€EGF, canaux K*: canaux KvLQT1, Ky,
et/ou KCa3.1.



Stabilité alvéolaire

La sécrétion de surfactant par les cellules ATIl est
cruciale pour réduire la tension de surface dans les
alvéoles, éviter que celles-ci collapsent a I'expiration
et permettre une bonne compliance pulmonaire. Il a
été montré que le processus d’exocytose du surfactant
par les corps lamellaires des cellules ATII dépend forte-
ment du signal Ca®* [35]. Or, cet influx de Ca?* semble
dépendant de deux mécanismes: le gradient de H* et
le transport de K* par des canaux KCa [36]. Les canaux
K* pourraient donc participer au contrdle de la sécré-
tion du surfactant. Toutefois, cette hypothése reste a
vérifier, compte tenu du peu d’études sur ce sujet.

Réparation épithéliale

L'épithélium respiratoire est fréquemment exposé a
des particules et a des agents pathogenes. La premiére
défense contre ces agressions est assurée par le phéno-
mene de clairance mucociliaire, qui permet d’évacuer
ces particules piégées dans le mucus, et par 'action de
molécules antimicrobiennes/immunitaires [37]. Mal-
gré cela, des infections et une réponse inflammatoire
peuvent se développer, menant a des lésions épithé-
liales (Figure 2A). La réparation épithéliale, nécessaire
afin de rétablir la fonction des poumons, fait appel a
plusieurs processus dont Iétalement des cellules, une
dédifférenciation, une migration des cellules saines
vers le site de la Iésion, puis une prolifération, suivie
d’une redifférenciation cellulaire (Figure 24, 2B). Cer-
tains facteurs de croissance, tels que les facteurs de
croissance épidermique (EGF), transformant (TGF) et
des kératinocytes (KGF) régulent ces phénomenes. Nous
avons démontré que les canaux K* régulent également
ces processus. En effet, la réparation, la migration et
la prolifération cellulaires sont fortement dépendan-
tes de P'activité des canaux KvLQTL, Ky et/ou KCa3.1
alvéolaires et bronchiques [11, 13]. Nos résultats indi-
quent également que I'activité et/ou Iexpression des
canaux K* (Figure 2C) est régulée par la signalisation de
PEGF [11, 13]. Un tel lien entre les canaux K* et '€GF a
été rapporté dans plusieurs types cellulaires. Le méca-
nisme de couplage n'est pas clairement identifié mais
il a été proposé, par exemple, que I'augmentation de
la probabilité d’ouverture des canaux Kv par I’€GF dans
les cellules myéloblastiques passerait par une phospho-
rylation du canal dépendante de la protéine kinase A
[38]. Nous montrons également que les cellules prove-
nant de patients atteints de fibrose kystique présentent
des courants K* réduits et une expression diminuée
de ces canaux, couplés a une signalisation EGF/EGFR
déficiente, pouvant en partie expliquer leur défaut de
régénération [11].
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Le mécanisme de contrdle de la migration et de la prolifération cellulaires
par les canaux K* n’est pas encore totalement élucidé. Toutefois, il semble
que des changements du Ca® et du volume cellulaire, secondaires aux
efflux de K, puissent étre des signaux de prolifération [39]. D’autre part,
I’efflux de K" suivant I'activation de canaux K* a été identifié comme un
des premiers événements du phénomene d’apoptose. La diminution du
volume cellulaire, la déplétion en [K']; et/ou I'activation de médiateurs
pro-apoptotiques subséquents pourraient ensuite activer des caspases
et endonucléases ; mais on ignore s’il existe un lien direct ou des facteurs
intermédiaires entre ces phénomeénes [39]. D’un autre cdté, Schwab et
al. proposent un modele dans lequel I'efflux de K* par les canaux KCa3.1
activés par une élévation du Ca?, favorise la rétraction du pdle de la
cellule en migration [40]. Ainsi les canaux K*, engagés dans les processus
de prolifération et migration, mais aussi d’apoptose, pourraient exercer
un r6le tres complexe dans I’équilibre entre ces phénomenes.

Réponse inflammatoire

La réponse inflammatoire présente dans plusieurs pathologies pul-
monaires peut intervenir a la fois dans les processus lésionnels et de
réparation. Or, il a été montré que I'inflammation pouvait moduler les
canaux K*. Toutefois, son effet est variable : les courants K, (et I'ex-
pression de Kir6.1) sont stimulés dans le cdlon enflammé [41], tandis
que la probabilité d’ouverture des canaux BKCa des cellules musculaires
lisses est réduite a la suite d’une inflammation [42]. Les médiateurs
inflammatoires régulant les canaux K" ne sont pas clairement définis
mais il a été établi que I’interleukine-13 (IL-13) stimule le courant
KCa3.1 dans les cellules bronchiques NHBE [22], tandis que le facteur de
nécrose tumorale (TNF) augmente les efflux de K* via le canal Kyp dans
les cardiomyocytes [43].

Inversement, les canaux K" pourraient intervenir dans la réponse inflam-
matoire. &n effet, leur inhibition réduit la production de TNF par les
macrophages alvéolaires stimulés par les lipopolysaccharides bactériens
(LPS) [44]. D’autre part, le glibenclamide, un inhibiteur du Ky, dimi-
nue Pinfiltration par les polycnucléaires neutrophiles et les niveaux de
TNF et d’IL-6 dans I’intestin et le poumon dans un modele d’ischémie-
reperfusion [45]. Cruse et al. ont également montré que I’inhibition des
canaux KCa3.l pourrait limiter I'infiltration des mastocytes, élément
clef de la réponse inflammatoire chez les patients asthmatiques [46].
Ainsi, un lien entre 'activité des canaux K* et la réponse inflammatoire
pourrait exister et mériterait d’étre exploré.

Contréle du transport transépithélial ionique et liquidien

U'épithélium pulmonaire exerce des fonctions de transport essentielles a
la physiologie du poumon a tous les stades de la vie. En effet, les sécré-
tions de Cl” et liquidienne sont primordiales dans le développement du
poumon feetal [47] alors que la réabsorption de Na* favorise la clairance
du liquide alvéolaire au moment de la naissance. Ce phénomene est
également primordial pour la résorption de I'cedéme pulmonaire [6].
Dans les voies aériennes, le volume périciliaire nécessaire a la fonction
ciliaire dépend d’un équilibre entre la sécrétion de CI™ et la réabsorption
de Na". Chez les patients Fk, une altération de la sécrétion de CI™ entraine
une réduction de la clairance mucociliaire et une accumulation de
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mucus (Figure 3B, Fk) favorisant les infections et les inflammations
chroniques [48]. Une régulation adéquate du transport ionique et
liquidien est donc nécessaire a la physiologie du poumon. Or, comme
nous le détaillons ci-dessous, il est maintenant clairement établi que
les canaux K* jouent un réle central dans le contréle de la composition
et du volume des liquides de surface alvéolaire et des voies aériennes.
Comme l'illustre le modeéle schématique du transport alvéolaire (Figure 34),
les ions Na* entrent passivement par les canaux Na* apicaux (CNG, cyclic
nucleotide-gated, HSC, highly selective cation et/ou NSC, nonselective
cation) puis sont expulsés & la membrane basolatérale par la pompe Na*/
K*-ATPase. Les ions K sont recyclés par des canaux K*, qui maintiennent
le potentiel de membrane et un gradient électrochimique favorable au
transport des ions et des fluides. Nous avons démontré que les canaux
KvLOTL, Ky et KCa3.1 régulent le transport alvéolaire de Na* et de Cl™ [14,
23]. De fagon intéressante, la modulation des canaux K* régule ’expression
des canaux ENaC et CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator) et produit un effet physiologique sur la réabsorption liquidienne
[14]. Nous ignorons la nature du mécanisme de couplage reliant I'activité
des canaux K" a I'expression d’€NaC et CFTR, mais des changements de
Ca®; ou du rapport [Na*]/[K'], pourraient influencer leurs facteurs
de transcription [14]. Nos résultats sont en accord avec les travaux
de Sakuma et al. montrant que I'activation du canal Ky augmente

la clairance alvéolaire dans le poumon humain ex vivo [49]. Il serait
maintenant intéressant d’évaluer la capacité des modulateurs des canaux
K* a faciliter la résorption d’un cedeme pulmonaire.

€n ce qui concerne les voies aériennes, plusieurs mécanismes de transport
ionique participent a la sécrétion de CI, tels que les canaux ClI” (dont
CFTR), la pompe Na*/K*-ATPase, le cotransporteur Na*-K*-2CI~ (Figure 3B).

Les canaux KvLQT1 et KCa3.1 constituent aussi des éléments
clefs du transport de CI". €n effet, leur inhibition réduit
fortement la sécrétion de CI par les cellules des voies
aériennes [8, 10, 19, 21]. Inversement, I’activation des
canaux KCa3.1, qui stimule la sécrétion de CI" [19, 21], a été
proposée comme une stratégie prometteuse pour favoriser
le transport de CI” dans les tissus Fk par des canaux CFTR
résiduels ou des canaux CI™ alternatifs (Figure 3B, Fk).

Conclusion

Parmi les 30 canaux K* détectés, KvLQTL, KCa et K
semblent occuper une place prépondérante dans la
physiologie de I’épithélium pulmonaire, en régulant
le transport des ions et des fluides ou la réparation
épithéliale. Toutefois, le r6le des canaux K* demeure
sous-estimé ; ils pourraient participer a d’autres fonc-
tions comme, par exemple, la réponse inflammatoire
ou "adaptation au niveau d’0,. De plus, la fonction de
nombreux canaux K* n’a pas encore été élucidée et, a
notre avis, mériterait d’étre plus amplement étudiée. ¢

SUMMARY

K* channels and lung epithelial physiology

Transcripts of more than 30 different K" channels have
been detected in the respiratory epithelium lining
airways and alveoli. These channels belong to the
3 main classes of K* channels, i.e. i) voltage-dependent

A Réabsorption ATII
Na*Cl" K* H0

Y

apical

K

Na* K'* Na'k:Clhasolatéral

§ AQP
CFTR
B CNG, HSC, NSC
0 Canaux K’
=/ Na'/K*-ATPase

NaK2Cl

Figure 3. Modéles schématiques du transport
transmembranaire par I’épithélium alvéolaire
et des voies aériennes. A. Epithélium alvéo-
laire formé de pneumocytes de typel (ou
cellules alvéolaires de type I, ATI) et de type
Il (ATII). B. épithélium des voies aériennes
normal ou de patients atteints de fibrose
kystique (Fk). A la surface de I"épithélium Fk,
la sécrétion de Cl” est défectueuse, le volume
de liquide périciliaire (LPC) est réduit et ’on

B Normal Fk . o
note une accumulation de mucus. Les princi-
mucus CFTR, CaCC T )
@ £NaC paux mécanismes de transport engagés dans
LPC @ Canaux K’ le transport transépithélial dans les alvéoles
= Na'/K'-ATPase (A) et les voies aériennes (B) sont représen-
NaK2Cl tés: aquaporine (AQP), canaux CI- (CFTR et
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CaCC), canaux sodiques CNG (activés par les
nucléotides cycliques), HSC (canaux haute-
ment sélectifs, ENaC) et NSC (canaux non-
sélectifs), canaux K*, pompe Na'/K'-ATPase,

co-transporteur Na*-K*-2ClI".



or calcium-activated, 6 transmembrane segments (T™),
ii) 2-pores 4-TM and iii) inward-rectified 2-TM channels. The
physiological and functional significance of this high molecu-
lar diversity of lung epithelial K* channels is not well unders-
tood. Surprisingly, relatively few studies are focused on K
channel function in lung epithelial physiology. Nevertheless,
several studies have shown that KvLQTl, KCa and K, K
channels play a crucial role inion and fluid transport, contri-
buting to the control of airway and alveolar surface liquid
composition and volume. K* channels are involved in other
key functions, such as 0, sensing or the capacity of the res-
piratory epithelia to repair after injury. This mini-review aims
to discuss potential functions of lung K* channels. ¢
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