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La diversité des cibles

Canaux ioniques:

famille des protéines qui sont responsables des equilibres ioniques

transmembranaires.
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La diversité des cibles

Les autres protéines transmembranaires :
les canaux loniques

— meédicaments : blogueurs / ouvreurs

Canaux sodiques (llaison d’anesthésiques
locaux),

Canaux potassigues sensibles a 'ATP
(liaison des sulfamides antidiabétiques)

Canaux calcigues (liaison des dihydropyridines)




Les canaux sodiques

[Ca?*]: 1,25 mM [K*]: 3 mM [Na*]: 140 mM

canaux pompes transporteurs

antiport symport

[Caz*]< 0,1 uM

[K*]: 155 mM
[Na*]: 14 mM

Pompes: établissent et maintiennent les gradients ioniques
ex: Na*/K* ATPase, Ca?* ATPase....

Canaux: permettent le passage d’ions dans le sens du gradient
ex: canaux sodiques, canaux calciques, canaux potassiques...

Pr Bernard MULLER
Laboratoire de Pharmacologie



Les canaux sodiques

canaux pompes transporteurs
Sens du flux| - uni-directionnel - uni/ bi-directionnel, - uni / bi-directionnel,
ioniaue - dans le sens du gradient - contre un gradient - dans le sens / contre gradient
q - établissent et maintiennent
s N les gradients ioniques
Modes de || activation par dépolarisation | - activité ATPase - gradient de | 'un des ions
. - modulation par
fonction- phosphorylations, messagers
-nement et métabolites intracellulaire
- — )
Capacité | . .. - faible - faible
de transfert
ionique
\ J
Selectivité | - sélectivité pour union - variable selon - variable selon
iDnique donné pompes considérées transporteurs consideres

Pr Bernard MULLER
Laboratoire de Pharmacologie



Les canaux sodiques

- Localisation: membrane plasmique

- Role: initiation et propagation du PA
(phase de dépolarisation)

- Nomenclature:

Na,
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Les canaux sodiques

sous-unité 1 SOUS-UNIté o sous-unité p2

I li ] v

milieu
intracellulaire

COOH

segment détecteur
de voltage

COOH

substrat pour la PKA

substrat pour la PKC

Modifieé d’'apres Landry & Gies, 2009



Les canaux sodiques

Clonage
~lohage — famille de gene

différentes sous-unités o: Na,1.1 a Na, 1.9+ isoforme

Distribution
SNC: Na, 1.1, Na,1.2, Na,1.3, Na 1.6
muscle squelettique: Na, 1.4
coeur: Na, 1.5

neurones périphériques: Na 1.1, Na 1.3, Na, 1.6, Na 1.7,
Na,1.8, Na 1.9.

Mutations

maladies génétiques affectant les muscles striés squelettiques

(myopathies), cardiaques (troubles du rythme) ou les neurones
(certaines formes d’épilepsie)



Les canaux sodiques

 Pharmacologie des Na, :
e Toxines naturelles : TTX, STX, batrachotoxine

Tétrodon : Fugu Gonyaulax catenella Phyllobates aurotaenia



Les canaux sodiques

 Pharmacologie des Na, :
* Anesthésiques locaux : la lidocaine (Xylocaine®)

Cibles et mécanismes d’action

bloqueurs Na, des neurones périphériques (Na,, 1.7)
site de liaison intracellulaire (S6 domaines |, lll, [V)
=> acces au site de liaison par le canal ouvert
stabilisent I’état fermé / inactivé

=> retardent le retour a I’état de repos (fermé, activable)
=> diminution de propagation de I'influx nerveux

Faible sélectivité
"

- - x ) - *e
liaison a d’autres cibles que Na,
activé inactivé




Les canaux potassiques

- Localisation: membrane plasmique o . HeUrones
- Réle important dans la phase de » ‘*“*! A
repolarisation du potentiel d’action wl i
- Nomenclature: = | R i
K e cellules du
X | neeud sinusal
/‘ \ A
{ \\ "‘“:‘I’;:t“”
principal ion prl_nmpal régulateur -l ] \ /
transporté: physiologique du canal: Sew N
potassium K* N
- VOH'E!'Q'E V K, _ o ‘E e myocytes
- calcium intracellulaire - Ko~ + | ventriculaires
- ATP intracellulaire : Kyrp |

- acétylcholine : K, t}f""w \,\. o



Les canaux potassiques

6 ou 7 domaines TM, 1 pore

canaux potassigques voltage-dépendants “/\(} canaux BKg,
IKca: SKga: Km

ext

int

canaux Kaep, Karp (Kirt - Kirg)

ext

int
Hal

HoM

COOH

2 domaines TM,
1 pore 2 pores

COOH

4 domaines TM

~

Modifie d'aprés Landry & Gies (2003)

T for two
K pour potassium

Structure des sous-unités o des divers types de canaux potassiques



Les canaux potassiques Ko

miligu gxtracellulaire

SUR = B Kirl a Kir9
sulfonylurea receptors, : doon
Famille ABC Kir pour Potassium

et Inward rectifiers

sites de lfaison de 'ATP

sites d'interaction de différents ligands
topologie des canaux KATP

ATP

tolbutamide diazoxide

Hétéro - octameres : 4 SUR et 4 Kir



Les canaux potassiques Ko

Principales caracteristiques

MODE ouverture a faible [ATP] cytosolique
D’ACTIVATION  fermeture si / [ATP] cytosolique

SUR1/Kir6.2: cellules B pancréas, neurones
SOUS-TYPES SUR2A /Kir6.2: coeur
SUR2B / Kir6.1: muscle lisse vasculaire

Roéle des K, 1p (SUR1 / Kir6.2)
dans la regulation
de la sécretion d’insuline

par les cellules B des ilots
de Langerhans du pancreas




Les canaux potassiques Ko

DAONIL® e Classe pharmacothérapeutique :
HEMI-DAONIL® . , .

givenclamide  SUlfamide hypoglycemiant,
antidiabétique oral ...

Le glibenclamide, sulfonylurée de
seconde génération ... semble
diminuer la glycémie ... par
stimulation de la libération d'insuline
par le pancreéas...




Les canaux calciques

- Localisation: membrane plasmique

- Role: influx de calcium du milieu
extracellulaire vers le cytosol, suite
a depolarisation de la membrane

— assure couplage excitation
(signal électrique) / réponse cellulaire
- contraction muscles lisses

- contraction muscle cardiaque
- sécrétion de meédiateurs

- Nomenclature:

Ca
V\
principal regulateur
physiologique du canal:

voltage v (en indice)

principal ion
transporte:
calcium Ca%



Les canaux calciques

assemblage alo2pyd

Extracellu
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Intracellular %

f} Randall & Benham. Mol Cell Neurosci 1999; 14: 255-272




Les canaux calciques

Clonage
difféerentes sous-unités a1
. Ca,x.
Ca,1.1.aCa,1.4.: canauxlL vy
Ca,2.1.: canaux P/Q / \
Ca, 2.2.: canaux N famille
Ca, 2.3.: canaux R de gene jsoforme

Ca,3.1.aCa, 3.3.: canauxT

Mutations

maladies génétiques affectant les muscles striés
squelettiques, la vision...



Loca

Les canaux calciques

lisation

A

(Ca,1.1.
Ca, 1.2
Ca,1.3.:

canaux L

Ca, 1.4.

Ca, 2.x.:

Ca, 3.x.:

muscle squelettique

muscle cardiaque, muscle lisse, neurones SNC
muscle cardiaque, muscle lisse, nheurones SNC
cellules endocrines

retine

neurones SNC, SNP (terminaisons, corps cellulaires)

largement distribués (SNC, SNP, muscle cardiaque)



Les canaux calciques

Canaux calciques Ca 1.2 de type L et contraction cardiaque

+

Myacfilaments

[Cal,

.[a..._./’b\w

iNa | (£,

T-tubaule

200 ms

Bers. Nature 2002; 415: 198-205

=> réle dans couplage excitation / contraction cardiaque

et aussi role dans les résistances vasculaires périphérigues



Les canaux calciques

Pharmacologie: mécanismes d’action des bloqueurs

des canaux calciques de type L (Ca,1.2.)

v les bloqueurs n’ont pas la méme affinité
pour les différents états des canaux

v' liaison de forte affinité aux conformations
ouvertes activées ou inactivées

v comportement difféerent selon les bloqueurs :

Phenylalkylamines Denolarive “'mc’““ﬂ“-‘f’ﬂa '”M_\ vdropyridines
(type verapamil): healas ’ -— u (type nifédipine):
Ceoeur : _ . Activation Bl Recovery _ Valsseaux :
Cav ouverts > Cav inactives Y Cav inactives > Cav ouverts
_Resting Closead, u
potential resting

Hering Trends Pharmacol Sci 2002; 23: 503-513



Les canaux calciques

e Vérapamil,
Isoptine® :

 Inhibiteur
calciqgue selectif

a effets

cardiagues :

Angor, troubles du
rythme

Nifédipine
Adalate ® :
Inhibiteur
calcigue sélectif

a effets

vasculaires :
HTA
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