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Caractérisation des propriétés du courant
calcique et de la conductance de tuite

dans des fibres musculaires squelettiques
de souris exprimant le canal calcique
voltage-dépendant muté V876E responsable
de la paralysie périodique hypokaliémique

de type 1

Clarisse Fuster, Jimmy Perrot, Christine Berthier, Vincent Jacquemond., Bruno Allard

La Paralysie Périodique Hypokaliémique de type 1 (HypoPP1) est une maladie
neuromusculaire caractérisée par des crises de paralysies musculaires transitoires pouvant
durer de quelques heures a quelques jours et associées a une hypokaliémie. Ces paralysies
peuvent étre déclenchées suite a un exercice intense, une consommation importante
d’hydrates de carbone, une exposition au froid ou un stress [1].

L’'HypoPP1 est une maladie génétique induite par
des mutations faux-sens dans le géne codant la sous-
unité principale (01S) du canal CaZ* voltage-dépen-
dant (Cav1.1) du muscle squelettique [2-5]. La sous-
unité olS est composée de quatre domaines
transmembranaires (I a IV), eux-mémes constitués
de six segments transmembranaires (S1 a S6)
(Figure 1A). Les mutations HypoPP1 conduisent
pour la plupart a la substitution d’un résidu histidine
a un résidu arginine localisé dans la partie la plus
externe d’'un des segments S4 de la sous-unité o1S.
Les expériences menées a partir de biopsies de
patients souffrant d’'HypoPP1, de souris transgéni-
ques portant 'une de ces mutations ou encore de
modéles d’expression hétérologue des canaux vol-
tage-dépendants Na* ou K* de structure proche du
canal CaZ?* et mutés sur les mémes segments S4,
suggérent que, dans les fibres musculaires squeletti-
ques, la mutation conduirait & la formation d’une
voie de passage cationique accessoire, appelée
gating pore, générant un courant entrant respon-
sable d’'une dépolarisation de la membrane et fina-
lement de l'inexcitabilité des cellules musculaires.
Cependant, I'une des mutations HypoPP1 récem-
ment identifiée et induisant des symptdmes cliniques
comparables aux autres mutations HypoPP1 s’est
avérée affecter non plus un segment S4 mais un

segment S3 du canal calcique [6]. Les modifications
fonctionnelles induites par cette mutation n’ayant
jamais été étudiées, la question se pose de savoir si
la mutation V876E (Val876GlIu) conduit a la forma-
tion d'un gating pore en dépit du fait qu'elle
n’affecte pas un segment S4.

Nous avons transféré 'ADN codant le géne de la
sous-unité o1S du canal Ca?* humain sauvage ou
mutée HypoPP1 V876E étiqueté a la turbo-GFP
dans les muscles des pattes arriére de souris. Les
profils d’expression des canaux sauvage ou V876E
ont indiqué une localisation telle qu’attendue au
niveau de la membrane des tubules transverses
(Figure 1B). La mesure des courants Ca?* voltage-
dépendants en condition de voltage-clamp n’a
montré aucune différence significative entre les cou-
rants enregistrés dans les fibres exprimant la forme
mutée V876E et la forme sauvage (Figure 1C).
L’application de rampes hyperpolarisantes en pré-
sence d’'une solution externe dépourvue de Na*, de
K* et faible en Cl a permis de révéler une conduc-
tance de fuite mesurée entre -80 et -120 mV signifi-
cativement plus importante dans les fibres exprimant
la mutation V876E (Figure 1D) et potentialisée par
une acidification du milieu externe (Figure 1E). Ces
données suggérent d’'une part que la mutation
V876E induirait un courant entrant de gating pore
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au potentiel de repos tel qu’observé pour les autres
mutations HypoPP1 et d’autre part que ce courant
serait porté par des H*. Cependant, la mesure de
I'acidification intracellulaire a I'aide d'un indicateur
fluorescent sensible au pH en réponse a une acidi-
fication extracellulaire réalisée en présence d’un
milieu externe physiologique n’a révélé aucune dif-
féerence de vitesse d’entrée des H* entre les fibres
exprimant la forme mutée et la forme sauvage
(Figure 1F). Ces données suggerent que le gating
pore transporterait des H* lorsqu’aucun autre cation
perméant n’est présent dans le milieu externe mais
que le courant serait porté par un autre cation en
conditions physiologiques. Des mesures prélimi-
naires de Na* intracellulaire indiquent que le gating
pore généré par la mutation V876E transporterait
principalement du Na* dans les conditions physio-
logiques. Dans I'ensemble, ces expériences tendent
a montrer que la formation d'un gating pore
constitue un mécanisme physiopathologique
commun a toutes les mutations HypoPP1 que
celles-ci affectent les segments S4 ou un segment

S3 mais qu’en revanche l'ion transporté est suscep-
tible d’étre difféerent selon la mutation.

Investigation of calcium current properties and
leak conductance in mouse muscle fibers expres-
sing the type 1 Hypokalemic Periodic Paralysis
V876E mutant calcium channel
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La filigre nationale de S5anté Meuromusculaire Filnemus
annonce |a tenue

de sa 4" Journée Annuelle
le mardi 7 novembre 2017
a [MInstitut Imagine, a Paris [Hopital Necker-Enfants Malades)
& partir de 9h30

(Rerseigrements et inscriptions sur waw filnemus, fr)
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