Bases de la signalisation 
ionique cellulaire
Chapitre 2

I. Les gradients ioniques transmembranaires
Certains médicaments agissent sur les pompes, canaux, échangeurs et transporteurs ioniques responsables de l’équilibre ionique.
Ceux-ci se trouvent généralement sur la membrane plasmique des cellules, ou sur la membrane des réticulums.

1. La membrane plasmique : transport actif/passif
 Eucaryotes : distribution inégale des ions dans la cellule

	Ion
	Concentration à l’intérieur
	Concentration à l’extérieur

	K+
	Forte (160 mM)
	Faible (3 mM)

	Na+
	Faible (14 mM)
	Forte (140 mM)

	Cl-
	Faible (14 mM)
	Forte (150 nM)

	Ca2+
	Faible (10-4)
	Forte (1mM)


Gradient du milieu le plus concentré vers le milieu le moins concentré.
La membrane plasmique est imperméable aux ions.
Ces gradients de concentration créent une ddp et sont maintenus par des transports actifs et passifs. Les échanges d’ions transmembranaires s’effectuent grâce à des ports et des protéines transmembrannaires.

Système de transports actifs : puise son énergie de l’hydrolyse de l’ATP.
Deux protéines principales :
· Pompe à sodium Na+/K+ ATPase :
[image: ]
Pompe électrogène (sortie de 3 Na+ et entrée de 2 charges positives = pas neutre)

= prot transmembrannaire, hydrolyse de l’ATP du coté intracellulaire.
· Pompe Ca2+ ATPase :
[image: ]
Pompe électrogène


L’activité basale de ces pompes maintient les gradients ioniques dans toutes les cellules de l’organisme.
L’énergie consommée par l’organisme au repos est en grande partie pour ces pompes.
Quand la cellule est stimulée, les gradients sont modifiés => activation des pompes pour les rétablir.

· Transports actifs secondaires :

[image: ]

Antiport Na+/Ca2+ : l’énergie du gradient électrochimique du sodium permet le transport actif du calcium. Sortie de calcium
Il peut s’inverser s’il est fortement stimulé
Symport a.a./Na+ : entrée de nutriments dans la cellule (acides aminées)

· [image: ]Transports passifs -> potentiel de repos

· 
Pompes -> créent les gradients ioniques
Canaux -> passage d’ions dans le sens du gradient :  responsable du potentiel de repos. Efflux de K+ influx influx de Ca++ et Na+

2. Les membranes intracellulaires et échanges ioniques
· réticulum
[image: ]
Quand les cellules sont stimulées, les canaux laissent passer le Ca2+ dans le cytosol -> contraction
Concentration = 10^-4 dans le RE, 10^-7 dans le cytosol
Le RE est une réserve d’ions Ca++ et possède sur sa membrane une Calcium-ATPase de structure particulière.


Membrane mitochondriale interne : support de la chaine respiratoire. Synthèse d’ATP / ou influx de Ca++ vers l’intérieur de la mitochondrie

[image: ]







· Vésicules intracellulaires : lysosomes, v. endocytose, v. stockage médiateur :
[image: ]influx de protons vers l’intérieur grâce à l’hydrolyse de l’ATP     => gradient de H+.

II. Le potentiel d’équilibre de chaque ion
Différence de concentration (gradient) crée une ddp qui est propre à chaque ion.
· On peut donc calculer le potentiel d’équilibre pour chaque ion -> Equation de Nernst
[image: ]
Si la membrane est perméable à un seul ion :
Vm = Eion					     Vm : potentiel membranaire
      Eion : potentiel d’équilibre de l’ion

III. Potentiel de repos de la cellule
Potentiel transmembranaire stable = potentiel de repos
Cellule au repos : -20mV < Vm < -90mV			ddp : intérieur -   extérieur +
Au repos : Vm ≠ Eion 
Il n’y a donc aucun ion en équilibre -> la contribution majoritaire au potentiel de repos vient des canaux ioniques (transports passifs).

1. Contribution des canaux ioniques
Les ions sont soumis à deux forces : le gradient chimique et le gradient électrique (on appelle la résultante : Force électrochimique[image: ])

Gradient chimique : K+ sort
Gradient électrique : s’oppose à sa sortie, le fait entrer.
Résultante : efflux d’ions K+ de la cellule

[image: ]

Gradient chimique : Na+ entre.
Gradient électrique : Na+ entre.
Résultante : influx d’ions Na+ dans la cellule.


Ca2+ : affecte peu le potentiel membranaire.
Cl- : flux net est nul, donc n’affecte pas le potentiel membranaire.
Potentiel de repos proche de Ek = -84mV
Il y a effectivement plus de canaux K+ ouverts que de canaux Na+.

2. Contribution des transports actifs
L’ouverture des canaux ioniques font partis des flux passifs, ils sont contrebalancés par les transports actifs (ATPases). Efflux net sortant de cations => hyperpolarisation
Il y a une contribution importante des ATPases dans les cellules non excitables (potentiel de repos faible, pauvres en canaux ioniques) et une contribution minime dans les cellules excitables.
Force électrochimique.

IV. Le potentiel d’action, variation du potentiel de membrane

[image: ]Les signaux électriques (stimulations) perturbent le potentiel de repos.
Vm est modifié : valeur beaucoup plus positive ou beaucoup plus négative que le potentiel de repos.
Influx de cations : dépolarisation
Efflux de cations/influx d’anions : repolarisation ou hyperpolarisation
Vm évoluera entre -84 (Ek) et +60mV (Ena)


1. Potentiel d’action neuronal (Hodgkin et Huxley) et conduction axonale

[image: ]Seuil (= valeur critique) : potentiel membranaire auquel un nombre suffisant de canaux sodiques voltage dépendant s’ouvrent.
Les canaux potassiques sont lents à se refermer -> hyperpolarisation
Au potentiel de repos : membrane polarisée
Dépolarisation : valeur seuil
Phase ascendante : dépolarisation : influx massif de Na+
Phase descendante : inactivation des canaux Na+ et ouverture des canaux K+ (sortie de K+)
Hyperpolarisation quand il y a trop de K+ qui sortent : stimulation de la Na+/K+ ATPase qui va rétablir l’équilibre le potentiel de repos
Pendant la phase descendante, les canaux potassiques s’ouvrent et les canaux sodiques se ferment, ce qui permet une repolarisation. Pendant le potentiel d’action il est impossible de restimuler la cellule, elle est réfractaire. Retour à la valeur seuil=période réfractaire absolue (canaux sodiques inactivés). Période réfractaire relative = quand une partie des canaux potassiques restent ouverts.
Une stimulation (électrique, par un neuromédiateur…) entraine une dépolarisation qui provoque un potentiel d’action (transfert de l’info) qui va à son tour donner un effet (sécrétion).
Les neuromédiateurs libérés par les fibres nerveuses se fixent sur les récepteurs des dendrites créant un potentiel d’action.
Stimulation => dépolarisation => potentiel d’action => EFFET 
Sclérose en plaque : neuropathie (dégénérescence de la myéline qui provoque une altération du transfert de l’info), évolution variable.

2. Les potentiels d’action cardiaques

Tissu cardiaque est composé de 50% de myocytes (cellules musculaires) et de 50% de cellules non musculaires (fibroblastes, endothélium, vaisseaux…).
Propagation de l’influx électrique : nœud sinusal -> nœud auriculo-ventriculaire ->  faisceau de His -> réseau de Purkinje
L’électrocardiogramme (ECG) enregistre les phénomènes électriques cardiaques
	Les cellules ventriculaires => force contractile (fonction inotrope) => dû à un influx de Ca++ (dicté par la pente de dépolarisation diastolique 
	Les cellules du nœud sinusal => automatisme (fonction chronotrope et pente de dépolarisation diastolique)

a. P.A calcique (cellules du nœud sinusal et auriculo-ventriculaire) des cellules à réponse lente :
[image: ]
C’est le potentiel d’action du nœud sinusal. Le potentiel seuil est d’environ -40mV avec une dépolarisation atteignant des valeurs légèrement positives correspondant essentiellement à l’ouverture des canaux Ca++ de type L voltage dépendant (longlastine, temps d’ouverture long). la repolarisation est assurée par l’ouverture de divers canaux K+ pour atteindre dans les cellules un maximum de -60mV ; dans ces cellules il ne s’agit pas d’un retour à un véritable potentiel de repos car cette phase est suivie immédiatement d’une dépolarisation lente, assuré par un courant mixte d’ions Na+ et K+ qui on lieu dans le nœud sinusal et correspondent a l’activation de canaux activé par hyperpolarisation. Ils  correspondent à la sous-famille des canaux HCN exprimé dans le cœur et le cerveau. Leur ouverture est amplifiée par l’AMPc et le GMPc (=nucléotides cycliques). Cette dépolarisation diastolique, dont la pente est augmentée par stimulation sympathique et diminuée par stimulation parasympathique qui contrôle le rythme cardiaque. Par stimulation sympathique soit par libération de noradrénaline, cette pente va augmenter, donc il y aura une accélération du rythme cardiaque. L’effet parasympathique libère l’acétylcholine  ralentissement du rythme cardiaque. 

Le potentiel d’action cardiaque est beaucoup plus long dans le temps (qq 100n de msec). La dépolarisation diastolique est lente, ce qui est due aux canaux HCN. 

- Cette dépolarisation peut être stimulée par effet sympathique. Plus elle est augmentée plus il y a tachycardie (due 
   à la Noradrénaline qui stimule les récepteurs béta-adrénergique = RCPG couplés à une protéine Gs puis Adénylate 
   cyclase => AMPc => PKA=> ouverture canaux Na+ (HCN) => effet chronotrope positif). 
- Diminution par effet parasympathique (Acétylcholine => récepteurs muscariniques => canaux K+ => sortie de K+ => 
  pics de dépolarisation => effet chronotrope négatif), il y a alors diminution du rythme cardiaque=bradycardie. 
  Automatisme cardiaque (effet chronotrope) -> pente de dépolarisation diastolique : plus elle est grande, plus les    
  battements cardiaques vont être rapides. Modulation de cette pente par stimulation sympa ou parasympathique :  
  elles contrôlent le rythme cardiaque. 

La dépolarisation lente est assurée par un courant mixte d’ions Na+ et d’ions K+  et par les canaux HCN (pour les influx d’ions) ouverts par hyperpolarisation ; amplifiée par des nucléotides cycliques au nombre de 2 : GMPc et l’AMPc. Si on augmente la pente de dépolarisation diastolique : les deux pics de dépolarisation vont être rapprochés, donc le cœur va battre plus vite, donc stimulation, donc entrée plus importante d’ions Na+. Le neuromédiateur de la stimulation sympathique est la noradrénaline.

b. P.A à plateau calcique (observé dans cellules à réponse rapide : cellules auriculaires et ventriculaires, faisceau de His et réseau de Purkinje)
[image: ]
[bookmark: _GoBack]Un potentiel d’action à plateau calcique est observé dans les cellules à réponse rapide ; le potentiel seuil est de -70 à -60mV avec une dépolarisation rapide assurée par l’ouverture de canaux Na+, Vm tendant vers ENa ; cette phase de dépolarisation est terminée par un pic aigu correspondant à une entrée brève d’ions Cl- ; contrairement aux cellules nerveuses et musculaires squelettiques où la repolarisation suit immédiatement la dépolarisation, les cellules cardiaques sont caractérisées par un plateau de dépolarisation ; ce plateau correspond à l’ouverture des canaux Na+ de type L. (responsables de la dépolarisation, et à la limitation de la sortie de K+) ; la majeur partie du plateau correspond à un courant entrant calcique lent, par des canaux de type L, qui commence dès -50mV ; ce courant est largement augmenté par la stimulation sympathique dépendant de l’AMPc, d’où son effet inotrope positif (augmentation de la force contractile) ; en effet, l’augmentation des ions Ca++ cytoplasmiques, due à l’entrée de Ca++ extracellulaire et  à la mobilisation des stocks du réticulum permet la réponse contractile ; la repolarisation finale est due à l’inactivation des canaux calciques à efflux de K+, Vm tend vers Ek ; le potentiel de repos atteint est de l’ordre de -80 à -90mV ; il peut être suivi d’une faible pente de dépolarisation diastolique dans les cellules du faisceau de His et du réseau de Purkinje ; dans des conditions normales, les rythme du nœud sinusal est plus rapide.  
Force contractile (effet inotrope) due à l’importance du courant de Ca2+.
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