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tures enrichies en filaments d’actine et
en complexe Arp2/3, dont la formation
nécessite I'activité de Cdc4?2 et qui sont
inhibées par I’expression du domaine
RhoGAP d’ARHGAP10.

€n conclusion, nos résultats démontrent
qu’ARF1 exerce un double controle sur la
polymérisation de 'actine au niveau de
I’appareil de Golgi, positif a travers la
cascade COPI/Cdc42/N-WASP/Arp2/3, et
négatif en régulant I'activité de Cdc4?2
a travers ARHGAP10 (Figure 1). La con-
jonction de ces deux voies de signa-
lisation est probablement nécessaire
pour assurer la dynamique du cytosque-
lette d’actine au niveau de I"appareil
de Golgi. Des expériences futures diront
si ce cytosquelette d’actine a un role
structurant au niveau de I'appareil de
Golgi et/ou est impliqué dans la forma-
tion des vésicules de transport. ¢
ARHGAP10, a novel RhoGAP at the
cross-road between ARF1 and Cdc42
pathways, regulates Arp2/3 complex
and actin dynamics on Golgi membranes
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du glucose a partir des

Double jeu pour les canaux

potassiques

Pascal Ferré

> Le glucose est un des substrats éner-
gétiques obligatoires d’un certain nom-
bre de tissus, comme les hématies, la
medulla rénale et le cerveau. Ce dernier
utilise chez "homme environ 120 g de
glucose par jour. Un apport continu de
glucose est donc une condition absolue
de notre survie et I’organisme a déve-
loppé des stratégies lui permettant de
faire face au caractere discontinu des
apports nutritionnels. Aprés le repas, le
glucose arrivant en abondance est mis
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acides aminés contenus
dans les protéines (cela
permet de comprendre
pourquoi le jeline s’ac-
compagne d’une fonte
musculaire). Linsuline
sécrétée au moment du

en réserve sous forme de

glycogeéne dans les orga-

nes, en particulier dans le foie. Dans
le foie et les muscles, ce processus est
contr6lé par I'insuline, sécrétée en cas
d’absorption glucidique. A distance des
repas, le foie libere du glucose a partir
du glycogene (glycogénolyse) puis si la
période de jeiline se prolonge (quelques
heures), le foie met en route une syn-

these de novo de glucose appelée néo-
glucogenese permettant de fabriquer

repas inhibe la glycogé-

nolyse et la gluconéoge-
nése, évitant ainsi un apport simultané
endogene et exogéne de glucose et I’hy-
perglycémie qui pourrait en résulter.
Uinsuline a donc un r6le majeur dans le
maintien de I’homéostasie glucidique
par ses actions directes sur le foie.
Le mécanisme de sécrétion de cette hor-
mone lorsque la glycémie s’éleve fait
schématiquement intervenir une aug-
mentation de I'utilisation de glucose par
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la cellule B-pancréatique, une produc-
tion accrue d’ATP et une diminution du
rapport ADP/ATP conduisant a la fer-
meture de canaux K* ATP-dépendants
(Figure 1). Cela entraine une dépolari-
sation cellulaire qui permet I'ouverture
de canaux Ca?* dépendant du voltage.
L'augmentation du calcium intracellu-
laire, de concert avec d’autres seconds
messagers (AMPc), stimule la libération
d’insuline.

Le canal K* pancréatique dépendant de
I’ATP (Figure 1) est un hétéro-octamére
formé de quatre sous-unités appelés Kir
6.2 (inwardly rectifying K* channel), le
canal ionique proprement dit et de quatre
sous-unités régulatrices appelées SUR 1
(sulfonylurea receptor), de la famille des
transporteurs ABC (ATP-binding cassette)
[1]. Cest en se liant & ces sous-unités
que les drogues de la famille des sul-
fonylurées (par exemple le tolbutamide
ou le glibenclamide) utilisées dans le
traitement du diabéte de type 2 ferment
le canal potassique et stimulent la sécré-
tion d’insuline. Inversement, le diazoxide
en se liant a SUR1 ouvre le canal potas-
sique et inhibe la sécrétion d’insuline.
Le méme type de canal est également
présent dans les neurones alors que des
isoformes différentes de SUR (SUR 2A
et B) sont présentes dans les muscles
squelettiques, le muscle cardiaque et les
muscles lisses [2]. Les isoformes SUR 2
ont une affinité beaucoup plus faible
pour les sulfonylurées que SUR 1.

On sait, depuis Claude Bernard et sa
célebre « piqlre » du plancher du 4¢ ven-
tricule entratnant un diabéte transitoire,
que le cerveau peut contrdler I’homéos-
tasie glucidique. Bien que I'utilisation
du glucose dans le cerveau ne soit pas
dépendante de I’insuline (ce qui entrai-
nerait un fonctionnement cérébral assez
chaotique puisqu’il dépendrait de "ab-
sorption de glucides !), il a été montré
que Iinsuline pouvait avoir une action
centrale sur le métabolisme énergéti-
que, en diminuant la prise alimentaire
et en favorisant la dépense énergétique
[3]. Linsuline peut également exer-
cer au niveau central une action sur le
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métabolisme glucidique périphérique
et en particulier hépatique. €n effet,
une injection intra-cérébroventriculaire
d’insuline diminue la production hépa-
tique de glucose [4], alors que le blo-
cage de la signalisation insulinique au
niveau hypothalamique a I'effet inverse.
Rappelons que I’hypothalamus con-
tient, au sein de noyaux spécifiques, des
neurones exercant un effet anabolique
(stimulation de la prise de nourriture,
diminution de la dépense énergétique),
ou catabolique (augmentation de la
dépense énergétique, inhibition de la
prise alimentaire). €n 2000, T.S. Zheng
et al. ont montré que I'insuline pouvait
diminuer par hyperpolarisation I'activité
d’une sous-population de neurones dans
les noyaux arqués et ventromédians de
I’hypothalamus, en ouvrant des canaux
K* dépendants de I’ATP [5]. Cette obser-
vation vient d’€tre prolongée en mon-
trant que la modulation de I'activité

de ces canaux entrainait des modifi-
cations trés importantes du métabo-
lisme glucidique hépatique chez le rat.
Pocai et al. [6] ont utilisé un activateur
du canal, le diazoxide délivré par voie
intracérébroventriculaire ou par voie
intrahypothalamique. Cela entrafne une
hypoglycémie liée a une inhibition de
la production hépatique de glucose et
en particulier de la gluconéogenese, un
effet trés semblable a celui de I'insuline
administrée au niveau hypothalamique.
Les effets inhibiteurs centraux de I’insu-
line sur la production hépatique de glu-
cose peuvent étre supprimés en utilisant
une sulfonylurée bloquant le canal K* ou
chez des souris dont le gene SUR I a été
inactivé. Les auteurs ont enfin démontré
que les branches efférentes hépatiques
du nerf vague étaient nécessaires a la
transmission du signal insulinique du
cerveau vers le foie. Le mécanisme de
signalisation qui va du récepteur de

Canal K ATP-dépendant

K+
E% - % —» — Insuline

Glucose ———— Glucose
(sulfonylurées)

o

Pancréas

Figure 1. Le canal K* pancréatique dépendant de I’ATP. Le glucose absorbé au moment du repas
est utilisé par la cellule B-pancréatique, ce qui conduit & la fermeture des canaux potassiques
(voir les sous-unités du canal dans I’encart) et & la sécrétion d’insuline. Ueffet du glucose, la
fermeture des canaux K*, peut étre mimé par les sulfonylurées. Linsuline inhibe, par des effets
directs sur la cellule hépatique, la production de glucose. Linsuline agit aussi sur le cerveau au
niveau de I"hypothalamus en entrafnant dans une population de neurones I’ouverture des canaux
K*. Cela déclenche un signal, relayé par le nerf vague, qui entraine également 'inhibition de la

production hépatique de glucose. Leffet de I'insuline sur ’ouverture des canaux potassiques peut

étre mimé par le diazoxide.
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I’insuline au canal potassique reste mal
connu. |l fait probablement intervenir
IRS 2, une protéine qui se lie au récep-
teur de I’insuline activé par la liaison de
I’hormone [7]. IRS 2 est ensuite phos-
phorylé sur des résidus tyrosines par
I’activité tyrosine kinase du récepteur et
recrute alors des effecteurs intracellu-
laires. Un de ces effecteurs, la phospha-
tidylinositol-3-kinase, est également
impliqué dans les effets hypothalami-
ques de Iinsuline [6]. Toutefois, les
étapes ultérieures restent inconnues.

€n résumé, I"élévation de glucose au
moment des repas entraine la sécrétion
d’insuline qui outre ses effets directs sur
le métabolisme hépatique active un cir-
cuit neuronal central inhibant la produc-
tion hépatique de glucose (Figure 1).
Les canaux K* dépendants de I’ATP sont
donc impliqués dans le systeme de régu-
lation par I’insuline du métabolisme
glucidique au niveau de la sécrétion de
I’hormone mais également au niveau de
son action hypoglycémiante.

Plus de cinquante mutations dans I'une ou
I’autre sous-unité du canal K* dépendant
de I’ATP ont été décrites chez I"homme

[1]. Elles sont responsables d’une forme
récessive d’hyper-insulinisme persis-
tant de I'enfant qui se caractérise par le
découplage de I'actvité électrique de la
cellule B-pancréatique et du métabo-
lisme glucidique. On peut se demander si
ces mutations ont également des consé-
quences sur la régulation centrale de la
production hépatique de glucose et sur la
sensibilité a I’insuline [8].

Il est bien slr tentant au vu de ces
informations d’utiliser une molécule
«ouvrant» les canaux K* dépendants
de I’ATP (comme le diazoxide) pour
diminuer la production hépatique de
glucose, un des principaux responsa-
bles de I’hyperglycémie observée lors
du diabete. Il faut toutefois se rappeler
que ces mémes canaux K* doivent étre
fermés dans les cellules 3 du pancréas
pour permettre la sécrétion d’insuline en
réponse au glucose. Les diabétiques de
type 1 sans insulinosécrétion résiduelle
pourraient cependant représenter une
population de patients chez laquelle
on pourrait envisager d’utiliser un tel
traitement pour diminuer la production
hépatique de glucose sans risquer évi-
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Effets du PACAP et du C2-
céramide sur la motilité des
neurones en grain du cervelet

Rien ne sert de courir, il faut partir a

point

Anthony Falluel-Morel, David Vaudry, Nicolas Aubert,
Ludovic Galas, Magalie Benard, Magali Basille, Marc Fontaine,

> Au cours du développement, les pré-
curseurs neuronaux engendrés par les
épithélia germinatifs migrent vers leur
destination cible ou ils se différencient
et s’integrent dans le réseau neuronal
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demment de détérioration de la sécré-
tion. On peut a I'inverse se demander
si le bénéfice bien établi en terme de
sécrétion d’insuline d’un traitement du
diabéte de type 2 par les sulfonylurées
ne pourrait étre en fait amoindri par
une action anti-insulinique centrale. ¢
Action and secretion of insulin: a dual
role for potassium channels
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[1]. Une migration anormale ou I'éta-
blissement de contacts inadéquats avec
les cellules avoisinantes peut conduire a
I’élimination des neurones via I'activation
d’un programme de mort cellulaire [2]. Le

neuropeptide PACAP (pituitary adenylate
cyclase-activating polypeptide) est connu
pour exercer des effets pro-différencia-
teurs et anti-apoptotiques sur divers types
cellulaires notamment sur les neurones





