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> Parmi les canaux ioniques, les canaux sélectifs
pour I"ion K" constituent la famille la plus vaste
et la plus diversifiée. Dans le cerveau, ils contro-
lent I'excitabilité neuronale et la libération de
neurotransmetteurs. Dans les cellules non-exci-
tables, ils contribuent a ’homéostasie du K" et a
la régulation du volume cellulaire. Les canaux a
deux domaines P, appelés canaux K,,, forment
I’'une des trois grandes classes structurales de
canaux K*. Ces canaux sont largement exprimés
dans les systemes nerveux central et périphé-
rique. Ils produisent des courants instantanés et
indépendants du potentiel qui sont qualifiés de
courants de fond. La régulation des canaux K,
par les neurotransmetteurs et les hormones, et
par une large variété de stimulus physiques et
chimiques s’accompagne de profonds change-
ments de "excitabilité neuronale. Uactivation de
ces canaux Ky, par les anesthésiques volatils et
par des agents neuroprotecteurs suggere qu’ils
constituent des cibles intéressantes pour le
développement de nouveaux médicaments. <
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Les canaux K* sont exprimés de fagon ubiquitaire au sein
de I'organisme. lls jouent un réle majeur dans ’homéo-
stasie du K* et plus généralement dans les fonctions
physiologiques associées a une variation de potentiel
électrique de membrane, par exemple la transmission
synaptique, la contraction musculaire ou la libération
d’hormones [1]. Le rdle majeur des canaux K* est souli-
gné par le nombre croissant de maladies génétiques
auxquelles ils sont associés: maladies des systemes ner-
veux et sensoriel (ataxie épisodique, épilepsies infan-

Les canaux potassiques sont des complexes protéiques
qui permettent la diffusion passive et sélective des ions
K* au travers de la membrane plasmique. La concentra-
tion intracellulaire d’ion K* étant plus élevée que la
concentration extracellulaire, I’ouverture de ces canaux
se traduit par un flux de K" sortant de la cellule. Cette
sortie d’ions positifs provoque un déplacement du
potentiel électrique de membrane (€,) vers des valeurs
négatives. La force électrostatique générée s’oppose a
la sortie du K*. Le potentiel d’équilibre de I'ion K* (€,)
ou potentiel de Nernst est défini par la valeur du poten-
tiel de membrane a laquelle le flux net de K* est nul.
Dans une cellule au repos, les canaux ioniques ouverts
sont principalement des canaux K* et par conséquent, la
valeur du potentiel de repos est proche du potentiel
d’équilibre de I'ion K* (~-90mV dans de nombreuses
conditions physiologiques).
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tiles, surdités), maladies cardiaque et musculaire (syn-
drome du QT long, fibrillation auriculaire, paralysie
périodique), maladies pancréatiques (hyperinsulinémie
hypoglycémiante infantile) ou encore

rénales (syndrome de Bartter) (). (=) m/s
L’électrophysiologie, et notamment la mise 2000, n°5,

au point de la technique de patch clamp p- 663

(voir ’€ncadré de ).Teulon, page 550 de ce

numéro), a rendu possible I’étude des canaux ioniques
dans leur environnement natif. Ces études ont révélé I’exis-
tence d’une grande diversité de courants K* aux propriétés
fonctionnelles et pharmacologiques distinctes. Cette
diversité fonctionnelle repose essentiellement sur une
étonnante diversité génique. Plus de 75génes codant pour
des sous-unités des canaux K ont été identifiés chez les
mammiferes, dont la majorité est exprimée dans le systéme
nerveux. Ces différents canaux K" ont en commun un motif
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de structure conservé appelé domaine P, qui participe a la
formation du filtre de sélectivité pour I'ion K*. Toute muta-
tion de ce domaine entraine soit un changement de sélec-
tivité soit une perte totale d’activité des canaux. Les
canaux K" sont répartis en trois grandes classes selon leurs
homologies structurales et leurs propriétés biophysiques:
les canaux dépendants du potentiel (K, K,), les canaux a
rectification entrante (inward rectifier, Kir) et les canaux a
deux domaines P (K,p) (Figurel) [2, 31.

Les sous-unités a deux domaines P (notés P1 et P2) ont
été identifiées a partir de recherches dans les banques
de données issues du séquencage systématique des
génomes. Le premier membre cloné de cette classe,
appelé TWIK1 (tandem of P domains in a weak inwardly-
rectifying K* channel), posséde quatre segments trans-
membranaires (M1 & M4) [5]. Depuis, 14 sous-unités
Kop ont été identifiées chez les mammiféres et classées
en six sous-groupes selon leurs homologies structurales
et fonctionnelles [6, 7] (Figure 2). Ces canaux possé-
dent une large boucle M1P1 extracellulaire qui participe
d la dimérisation des sous-unités entre elles [8]
(Figure1). Les canaux Ky, sont ouverts quel que soit le
potentiel de membrane. lls génerent des courants a
rectification sortante, a I"exception des canaux TWIK

qui présentent une rectification entrante. Les canaux
K,» produisent des courants instantanés qui ne s’inacti-
vent pas au cours du temps. Ces propriétés et leur résis-
tance aux inhibiteurs classiques indiquent que ces cou-
rants correspondent @ une classe particuliére de
conductances de fond, enregistrées dans une grande
variété de cellules nerveuses (pour revue, voir [9]).
Ouverts a la fois au potentiel de repos et lors de dépo-
larisations, ces canaux de fond contrdlent le potentiel
de repos des cellules et sont aussi susceptibles de
controler la durée et la fréquence des potentiels d’ac-
tion neuronaux. Les canaux K,p sont présents dans tous les tissus de
I’organisme, cependant chaque canal a un profil d’expression unique.
Dans le cerveau, les canaux K,, exprimés sont essentiellement les
canaux TWIK1, TREK] et TREK2 (TWIK1-related K* channel), TRAAK
(TWIK1-related arachidonic acid sensitive K channel), et TASK1 et
TASK3 (TWIK1-related acid-sensitive K* channel) [10].

Propriétés
des canaux Ky,

Les canaux TASK1, TASK3J et TASK5

Les canaux TASK1, TASK3 et la sous-unité non fonctionnelle TASK5 ont
une forte homologie de séquence avec environ 70 % de conservation.
l'adressage a la mem-
brane plasmique des
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grandes classes selon le nombre de segments transmembranaires (STM) et de domaines P, une séquence forte-
ment conservée qui participe a la formation du filtre de sélectivité de ces canaux. Les canaux K sont des tétra-
meéres de sous-unités a 6 et 2 STM (canaux dépendants du potentiel, Ky, ou du calcium K¢,), et des diméres de

sous-unités a 4 STM (canaux de fond, K,p). Les résidus chargés du voltage sensor des canaux K, sont indiqués par

le signe +. Le domaine P est indiqué par la lettre P.
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Figure 1. Structure des différentes classes de canaux K*. Les différentes sous-unités sont réparties en trois

canaux TASKL et TASK3
est controlé par des
sous-unités auxiliaires
associées [11, 12]. Leur
activité est instantanée,
soutenue et ne dépend
pas du potentiel. Les
courants produits sont
relativement insensibles

Canaux de fond
(K2p)

P1 P2

4STMet 2P

3y

aux bloqueurs classiques
des canaux K* [Cs*, Ba?,
ion tétraéthylammonium
(TEA), 4-aminopyridine
(4-AP)]. TASKI est spéci-
fiquement inhibé par des
concentrations submi-
cromolaires d’un endo-
cannabinoide, "ananda-
mide [13] (Figure 3). La
propriété la plus remar-
quable des canaux TASK
est leur extréme sensibi-

lité aux variations de pH
extracellulaire [14, 15]
(Figure 3).
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Les canaux TREK1, TREK2 et TRAAK

Les canaux TREKL, TREK2 et TRAAK produisent des cou-
rants K* de fond, similaires a ceux des canaux TASK. Leurs
cinétiques d’activation et de désactivation sont tres
rapides. s sont insensibles aux bloqueurs classiques des
canaux K*. Contrairement aux canaux TASK, I'activité au
repos des canaux TREK est faible. Cependant, ils sont
activés par une grande diversité de mécanismes (Figure
3). Les canaux TREK sont sensibles aux variations du
volume cellulaire [7]. Ils sont ouverts par un étirement
de la membrane cellulaire (provoquée par une aspiration
dans la pipette d’enregistrement) et sont inhibés par une
hyperosmolarité extracellulaire qui induit une réduction
du volume cellulaire. Le nombre de canaux activés, ainsi
que leur réponse a la pression mécanique, augmentent
lors de la destruction du cytosquelette par des agents
pharmacologiques. La répression permanente de I'acti-
vité des canaux TREK par le cytosquelette pourrait rendre
compte de la faible activité de ces canaux au repos. Les
canaux TREK1 et TREK2, mais pas le canal TRAAK, devien-
nent constitutivement actifs lors d’une acidose intracel-

canaux dans le contrdle de I’excitabilité neuronale. Ce
role a été confirmé chez des souris déficientes pour la
sous-unité aé du récepteur GABA, [19]. Malgré I’ab-
sence, chez ces souris, de la conductance Cl™ inhibitrice
médiée par le récepteur GABA,, le seuil d’excitation
nécessaire pour déclencher un potentiel d’action est le
méme que celui des souris sauvages. Cette compensa-
tion est due a la surexpression d’une conductance de
type TASK. Ces observations suggérent une implication
des canaux TASK dans le contrdle a long terme de I’exci-
tabilité neuronale.

Les canaux TREK ont des propriétés pharmacologiques et
électrophysiologiques similaires a celles du canal de
type S (serotonin-sensitive) (pour revue, voir [7]). Ce
canal K* de fond intervient dans une forme simple d’ap-
prentissage chez I’aplysiel. Un pincement de la partie
postérieure de I’animal s’accompagne d’une sensibilisa-
tion du réflexe de retrait des ouies. Cette sensibilisation
est due a une facilitation présynaptique de la transmis-
sion entre les neurones sensoriels et les neurones
moteurs de I'arc réflexe. La libération de sérotonine par

lulaire ou lors d’'une augmentation de température. Tous ces canaux sont  des interneurones facilitateurs entraine la fermeture du
ouverts de maniére réversible par les lysophospholipides qui possédent canal de type S dans les terminaisons présynaptiques des

de larges tétes polaires (lysophosphatidylcholine, lysophosphatidylino-

neurones sensoriels. Il s’ensuit une dépolarisation qui

sitol), ou par les acides gras polyinsaturés comme I'acide arachido- aboutit & une libération accrue de neurotransmetteurs

nique. Ils sont insensibles a I"application d’acides gras saturés. Enfin,

ces canaux sont modulés par les neurotransmetteurs. Les
canaux TREK] et TREK2 sont modulés par des récepteurs
couplés aux protéines G. La stimulation de récepteurs
couplés aux protéines G, ou G, inhibe TREK] et TREK?,
tandis que celle de récepteurs couplés aux protéines G;
active ces canaux. Linhibition des canaux TREK par les
récepteurs couplés aux protéines G, fait intervenir la
phosphorylation, par la protéine kinase A, d’une sérine
conservée dans TREK] et TREK2 [7, 22].

Réle des canaux K,, dans les neurones

Transmission synaptique

Grace a leurs propriétés fonctionnelles et a leur phar-
macologie uniques, les canaux TASK ont été identifiés
dans de nombreuses structures du systéme nerveux
central. Dans les motoneurones de I’hypoglosse
(XII¢paire des nerfs crdniens) et les cellules granulaires
du cervelet, des courants de type TASK controlent le
potentiel de repos. s sont inhibés par différents neuro-
transmetteurs (acétylcholine, sérotonine, norepiné-
phrine, glutamate) qui agissent via des récepteurs cou-
plés aux protéines G, [17, 18]. Le blocage par les
neurotransmetteurs du courant TASK induit une dépola-
risation membranaire et une augmentation de la
décharge des potentiels d’action, révélant le role de ces
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et facilite la transmission synaptique qui conduit au

TRESK (KCNK18)

Canaux sensibles
TASKI (KCNK3) a l'acidification
TASK3 (KCNK9)

Canaux sensibles
THIK1 (KCNK13) a lI'halothane

TASK2 (KCNKS) Canaux activés

par 'alcalinisation

TALK1 (KCNK16)
TALK2 (KCNK17)

Canaux mécanosensibles
activés par les acides
gras polyinsaturés

Canaux a rectification
entrante

0,1

Figure 2. Dendrogramme des canaux K,,. Les canaux K,, sont regroupés en
6sous-groupes selon leurs homologies de séquences et leurs propriétés fonc-
tionnelles. Parmi les 15 canaux clonés, 12 produisent des courants K" apres
expression hétérologue (les sous-unités non fonctionnelles sont indiquées en

noir). Le nom des genes selon la nomenclature HUGO (Human Genome Organi-

zation, http://www.gene.ucl.ac.uk/nomenclature/) est indiqué entre paren-

theses.

! Mollusque gastéropode de I’ordre des opisthobranches.



retrait des ouies. Les similitudes entre les canaux TREK et
le canal de type S, ainsi que I’expression des canaux TREK
dans de nombreuses aires du systéme nerveux central,
suggerent un role de ces canaux dans la régulation de la
transmission synaptique chez les mammifeéres [20, 21].

Canaux TASK et chémoréception

Les canaux TASK pourraient jouer un rdle dans la chémo-
réception. Ces canaux sont exprimés dans des neurones
impliqués dans la régulation centrale de la respiration:
les motoneurones et les neurones chémorécepteurs du
locus coeruleus [22]. Comme les courants TASK, les
conductances K" de fond de ces cellules sont sensibles
aux variations de pH (dans la gamme physiologique) et
sont inhibées par les neurotransmetteurs activant des
récepteurs couplés aux protéines G,. L'inhibition de ces
courants par "acidose extracellulaire induit une dépolari-
sation du potentiel de membrane et une augmentation de
I’excitabilité de ces cellules, ce qui accroit la réponse res-
piratoire au niveau des motoneurones. De maniére remar-
quable, les canaux TASK sont également présents, en
périphérie, dans les cellules de type | des corps caroti-
diens. Dans ces cellules, leur fermeture par I'hypoxie et
’acidose induit une dépolarisation membranaire et la

libération de dopamine, ce qui provoque une augmenta-
tion réflexe de la ventilation [23].

Canaux TREK et thermorégulation

Les canaux TREKI présentent une sensibilité inhabi-
tuelle a la température. Uexpression des canaux TREK1
dans les neurones centraux et périphériques impliqués
dans la perception du froid, ainsi que leur sensibilité
aux variations de température, font de ces canaux des
thermorécepteurs potentiels [24]. Les neurones sen-
sibles au froid situés dans I"hypothalamus antérieur et
dans les ganglions rachidiens dorsaux répondent a une
baisse de température par une décharge de potentiels
d’action. Dans ces neurones, I'inhibition des canaux
TREKI par le froid pourrait entrainer une dépolarisation
propice au développement de ces potentiels d’action.

Canaux Ky, cibles des anesthésiques volatils

Les anesthésiques volatils généraux provoquent une dépression du
systeme nerveux central associée a I’inconscience, "amnésie et
I"analgésie. Cette dépression est due a une hyperpolarisation du
potentiel membranaire neuronal. Les canaux K* de fond sont d’excel-
lents candidats pour expliquer cet effet. Chez le rat, 'activation
d’une conductance K* de fond TASK par les anesthésiques volatils pro-

voque une hyperpolarisation et la sup-

pression de 'activité électrique dans les

. Meusse neurones du locus coeruleus, du raphé

Anandamide Anesthésiques deT°C Llpldes et de la couche granulaire du cervelet.
volatils généraux (AA, LPL) Cet effet des anesthésiques n’est pas

/ w f propre aux mammiferes puisque, chez

I’aplysie, ces composés activent les

TASK 1,3

mGluR1  mGluR 2

extracellulaire

intracellulaire

€léments du

Hypoxie
cytosquelette

Figure 3. Diverses voies de régulation des canaux TASK et TREK. Dans les systémes d’expression
hétérologue, les canaux TASK sont actifs au repos, contrairement aux canaux TREK dont I"acti-
vité basale est faible. Les canaux TASK intégrent une variété de stimulus chimiques et métabo-
liques qui diminuent leur activité basale, alors que les canaux TREK sont activés par une variété
de stimulus chimiques, métaboliques mais également physiques. La caractéristique la plus mar-
quante des canaux TASK concerne leur sensibilité a I’acidose extracellulaire et a I’hypoxie, tan-
dis que les canaux TREK sont principalement activés par I’étirement membranaire, les acides
gras polyinsaturés (AA: acide arachidonique; LPL: lysophospholipides) ou encore la tempéra-
ture (T°C). mGIuR1,2: récepteurs métabotropiques au glutamate; 5HT4SR: récepteur sérotoni-

nergique; PKA: protéine kinase A. Les voies activatrices sont représentées en vert et les voies

inhibitrices en rouge.
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TREK 1,2

bt

SHT4SR canaux de type S. Les canaux clonés
TREKL et TREK2 sont activés par des
concentrations cliniques d’éther, de
chloroforme, d’halothane et d’isoflu-
rane, tandis que les canaux TASKI et
TASK3 sont principalement activés par
I’halothane et I’isoflurane [25] (Figures
3 et 4). Pactivation des canaux TREK et
TASK par de faibles concentrations
d’anesthésiques volatils peut per-

Riluzole
H+

mettre, au moins en partie, d’expliquer
les effets cliniques des anesthésiques
volatils. Par exemple, dans les moto-
neurones, les neurones du raphé et les
cellules granulaires du cervelet, I"ouver-
ture des canaux de type TASK pourrait
contribuer a I'immobilisation et a 'effet
sédatif des anesthésiques, alors que
dans le locus coeruleus, elle pourrait
expliquer leurs effets analgésiques et
hypnotiques [26, 27].
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Canaux K,, et neuroprotection
Au cours d’une ischémie cérébrale, la dégradation des
phospholipides membranaires par les phospholipases A2,
cytosoliques ou sécrétées, entraine une libération d’acides
gras polyinsaturés et de lysophospholipides. Ces dérivés
lipidiques préviennent la mort neuronale dans des modeles
animaux d’ischémie cérébrale, méme lorsqu’ils sont admi-
nistrés apres I'ischémie [21, 28]. Les acides gras saturés
comme 'acide palmitique n’ont pas d’effet sur la survie
neuronale. Il est tentant de proposer un rdle des canaux
TREK dans la neuroprotection. Le gonflement des cellules,
I’acidose intracellulaire et la production de dérivés lipi-
diques, qui caractérisent une crise ischémique, pourraient
contribuer a Iactivation des canaux TREK et TRAAK. Cette
activation conduirait a une hyperpolarisation des neu-
rones, ce qui limiterait I'entrée de calcium par les canaux Ca?* dépendants
du potentiel et les récepteurs NMDA, et fournirait ainsi un mécanisme neu-
roprotecteur. Toutefois, I"ouverture des canaux TREK présynatiques pour-
rait provoquer une accumulation de K" dans la fente synaptique ce qui
peut étre délétere pour les cellules si cet ion n’est pas rapidement réab-
sorbé par les cellules gliales. Le canal TREK2, présent dans des cultures pri-
maires d’astrocytes de rat,
contribue au courant K" de

Conclusions

€n donnant acces a une classe de courants K* qui était
peu étudiée en "absence d’une pharmacologie spéci-
fique, le clonage des canaux K,, a suscité un engoue-
ment considérable. Ces canaux sont a I'origine des
conductances de fond qui contrdlent I'excitabilité d’un
grand nombre de cellules nerveuses. Bien que ces cou-
rants soient dits «de fond», leur activité est étroite-
ment contrdlée par de nombreux mécanismes diffé-
rents. Toute modification de leur activité résulte en de
profonds changements de I’excitabilité. Linhibition de
ces canaux par les neurotransmetteurs favorise la
transmission synaptique tandis que leur stimulation
augmente considérablement la résistance membra-
naire, ce qui conduit a une diminution globale de I’exci-
tabilité. Leurs rdles physiologiques ne sont pas encore
clairement définis. Certains d’entre eux sont probable-
ment impliqués dans la thermorégulation, c’est le cas
des canaux TREKL, ou dans la réponse respiratoire a
I’hypoxie dans le cas des canaux TASK. L'obtention de

fond exprimé par ces cel-

lules [29]. Fortement sti- A B il
mulé par I’étirement mem- e 0,2mM
P _ Dépression TASK1 TREK 1 Halothane

branaire, les acides gras (aspiration)
tels que I'acide arachido- ttt 4PA|10_S j * TREK 1
nique, ou encore par |'aci- F— l 1) 05 mM
dification du milieu intra- —— — Halothane 1 jsthane
cellulaire, TREK2 pourrait Dépression Dépression |“ |
jouer un role dans ’lhoméo- 2pA| —

. . _ s ImM
stasie potassique des cel Halothane
lules non excitables du cer- C
veau et intervenir de fagon TRAAK D
i | (nA) TREK 2
indirecte dans la neuropro-
tection. Il est important de . 10
noter que d’autres activa- c 8
teurs des canaux TREK et 0,6 60s % 6
TRAAK tels que les anesthé- e =4
. . . il -
siques volatils et la tempé- 0,20 s 100 2
rature ont également des BT UM 171071010100 1 3 10
effets neuroprotecteurs. Riluzole (1M) AA DHALA PA  LPC

Enfin, le riluzole (RP

54274), une drogue utilisée  Figure 4. Pharmacologie et régulation des canaux K,,. A. Les canaux TREK sont des canaux mécanosensibles:

pour le traitement de la  Papplication d’une dépression (par aspiration par exemple) est sans effet sur les canaux TASK mais active les

sclérose amyotrophique  canaux TREK. B. Les canaux Ky sont la cible des anesthésiques volatils: I’halothane active les canaux TREK] en

latérale et qui agit en  «patch excisé ». Cette stimulation est réversible et dépendante de la concentration d’anesthésique. C. Le rilu-

ralentissant la dégénéres-  zole active les canaux TRAAK. I: intensité du courant enregistré (nA). D. Les acides gras polyinsaturés (AA: acide

cence des motoneurones,  arachidonique; DHA: acide docosahexanoique; LA: acide linoléique) et les lysophospholipides (LPC: lysophos-

stimule I'activité de ces  phatidylcholine) sont de puissants activateurs des canaux TREK, tandis que les acides gras saturés comme

canaux [30] (Figure 4). I'acide palmitique (PA) n’ont aucun effet.
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