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La suppression de FKBP12 modifie l’activité

du canal calcique du réticulum sarcoplasmique

et induit une cardiopathie dilatée

La contraction du muscle cardiaque
est déclenchée par l’augmentation
brutale de la concentration en cal-
cium libre intracytosolique ([Ca2+]i)
obtenue par le flux entrant de Ca2+

externe et le relargage du Ca2+ du
réticulum sarcoplasmique. Très sché-
matiquement, la dépolarisation mem-
branaire active le canal calcium de
type L (récepteur des dihydropyry-
dines ou DHPR) et l’augmentation
de [Ca2+]i provoque l’activation du
canal calcique du réticulum sarco-
plasmique (également appelé récep-
teur de la ryanodine ou RyR) et le
relargage du calcium stocké dans le
réticulum sarcoplasmique au cours de
la relaxation (figure 1A). Le calcium
ainsi libéré se fixe sur les myofibrilles.
Alexandre Fabiato [1] a été l’un des
premiers à proposer ce concept de la
libération autocatalytique du calcium
du réticulum sarcoplasmique par
l’influx rapide de calcium dans le car-
diomyocyte, en opposition au méca-
nisme proposé pour le muscle sque-
lettique dans lequel la dépolarisation
membranaire et le mouvement de
charges du détecteur de potentiel du
canal calcique de type L sont suffi-
sants pour activer directement le
canal calcique du réticulum sarco-
plasmique [2, 3]. Sans entrer dans le
détail des isoformes exprimées et des
conséquences physiologiques de cette
expression, des expériences de muta-
genèse dirigée, de délétions et de
transfections ont souligné que le type
de couplage (cardiaque ou squelet-
tique) dépendait non seulement du
type cardiaque ou squelettique des
isoformes de la sous-unité α1 du
canal calcique L [3] et du récepteur
de la ryanodine (RyR1 du muscle
squelettique et RyR2 du muscle car-

diaque) [4], mais également de sous-
unités régulatrices associées à ces
deux principaux acteurs [5]. Le très
grand mérite du récent article de
Shou et al. (Houston, TX, USA) est
d’avoir démontré in vivo le rôle pré-

pondérant de l’une de ces protéines
régulatrices, FKBP12, dont l’absence
modifie l’activité du canal RyR2,
conduisant au développement d’une
cardiopathie de type dilatée chez des
souris déficientes en FKBP12 [6].
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Figure 1. Rôle possible de FKBP12 sur l’organisation (A) et l’activité (B) du canal
calcique du réticulum sarcoplasmique dans le couplage excitation-contraction.
A. En présence de FKBP12, le tétramère de RyR serait stabilisé, conférant une
activité maximum au canal avec un état de conductance maximum (O) et un
temps d’ouverture prolongé. En l’absence de FKBP12, l’organisation du tétra-
mère deviendrait plus instable et l’activité du canal varierait : états intermé-
diaires de conductance (1, 2, 3) et temps d’ouverture réduits (adapté de [5]). B.
Analyse par voltage-clamp de l’activité du canal RyR2 de souris de type normal
ou déficientes en FKBP12. L’activité est mesurée après reconstitution dans des
bicouches lipidiques [6]. SL : sarcolemme; RS: réticulum sarcoplasmique; RyR:
récepteur de la ryanodine (canal calcique du réticulum).
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Acteurs du couplage
excitation-contraction

Pour bien comprendre la portée de
cet article, il faut revenir brièvement
sur les propriétés des isoformes sque-
lettique et cardiaque RyR1 et RyR2.
Ces deux isoformes sont codées par
des gènes différents, exprimant des
récepteurs d’environ 560 kDa qui pré-
sentent 66 % d’identité ; ces récep-
teurs présentent un domaine cyto-
plasmique (80 % de la protéine) qui
constitue la structure « pied » de la
protéine, et une partie carboxy-termi-
nale transmembranaire qui repré-
sente 20 % de la protéine (figure 1A).
Dans les membranes du réticulum
sarcoplasmique, ces récepteurs for-
ment un tétramère dont l’activité de
canal calcique a pu être mesurée par
la technique du voltage-clamp après
reconstitution dans des bicouches
lipidiques. Différents états de conduc-
tance ont été observés (figure 1B) :
l’état ouvert (O) et 3 sous-états, cor-
respondant à des amplitudes de 3/4,
1/2 et 1/4 de l’état ouvert. Des muta-
tions obtenues par recombinaison
homologue au locus de RyR1 (souris
mutantes skrrm1/skrrm1) provoquent
des anomalies sévères et attendues du
couplage excitation-contraction du
muscle squelettique, conduisant à la
mort du nouveau-né et démontrant
que l’isoforme cardiaque, présente,
ne peut remplacer l’isoforme squelet-
tique [7]. Dans les myotubes de ces
souris mutantes, la transfection et
l’expression de RyR2 conduisent à un
couplage excitation-contraction de
type cardiaque et celles de RyR1 res-
taurent un couplage excitation-
contraction de type squelettique [4].
On pouvait alors penser que les pro-
téines régulatrices n’avaient qu’un
rôle secondaire, mais l’article de
Shou et al. [6] sur les souris défi-
cientes en FKBP12 démontre qu’il
n’en est rien et renforce le concept
de la différence entre les deux types
cardiaque et squelettique du cou-
plage excitation-contraction.

FK506-binding proteins

FKBP12 et FKBP12,6 sont des pro-
téines de la famille des immunophi-
lines qui lient des facteurs immuno-
suppresseurs tels que FK506 et

rapamycine. Ce sont des enzymes de
type proline-isomérase de 12 et
12,6 kDa. Leur interaction avec des
protéines comme TGF-β1/activine
laisse supposer un rôle dans la trans-
mission de signaux (m/s n° 11, vol. 10,
p. 1180). L’équipe d’Andrew Marks
(New York, USA) [5] a montré que
FKBP12 était associée à RyR1 alors
que FKBP12,6 était copurifiée avec
l’isoforme cardiaque RyR2. Des expé-
riences de co-transfections et de
mesures d’activités de RyR dans des
bicouches lipidiques in vitro permet-
taient, en outre, de poser l’hypothèse
selon laquelle ces protéines réglaient
les états de conductance et la durée
d’ouverture du canal en s’associant
au tétramère formé par RyR1 ou
RyR2 et en le stabilisant. Ainsi,
FKBP12, associée mole à mole à
RyR1, stabilise le canal dans son état
de plus haute conductance et pro-
longe son temps d’ouverture [5].

Conséquences physiologiques
de la suppression de FKBP12

Cependant, le rôle in vivo de ces pro-
téines régulatrices n’avait jamais été
démontré et les résultats spectacu-
laires obtenus sur les souris défi-
cientes en FKBP12 soulignent
l’importance de cette régulation
dans l’organogenèse et la fonction
du muscle cardiaque [6].
Brièvement, un mutant du gène
FKBP12 a été obtenu par suppression
des exons 3 et 4 selon la technique
classique de transfection d’un allèle
muté dans des cellules ES. Par croise-
ment de souris hétérozygotes, on
obtient à la génération F2 24 %
d’embryons homozygotes délétés en
FKBP12 au jour 14,5 de gestation.
Cette distribution mendélienne n’est
plus observée après 18,5 jours de ges-
tation. Ce chiffre décroît à 17 %, à la
suite du décès prématuré de nom-
breux embryons ; 7 animaux ont sur-
vécu quelques semaines et 1 seule-
ment quelques mois, soulignant la
sévérité de l’atteinte.
La cause apparente de ces décès est
le développement d’une cardiopa-
thie dilatée étendue aux quatre
chambres cardiaques, affirmée sur
des critères morphologiques (amin-
cissement de la paroi des ventricules,
profondes cavités intertrabéculaires,

myocarde manquant de densité et
défauts graves au niveau du septum),
et fonctionnels (augmentation des
diamètres télédiastoliques et télésys-
toliques du ventricule gauche mesu-
rés par échocardiographie, fré-
quence cardiaque diminuée...).
L’embryon présente, en outre, un
œdème généralisé et une teinte pâle,
symptômes courants de cardiopathie
dilatée. Cette déficience cardiaque
s’accompagne parfois d’anomalies du
cerveau et du foie et, à un stade plus
précoce, d’un défaut de fermeture
du tube neural. En revanche, et de
manière un peu surprenante puisque
c’est FKBP12 majoritairement sque-
lettique et non FKBP12.6 cardiaque
qui est éteint, la fonction du muscle
squelettique n’est pas altérée, remet-
tant en cause le rôle physiologique
de FKBP12 dans la régulation de
RyR1.

Conséquences de la suppression
de FKBP12 sur l’activité de RyR

Chez l’embryon normal, le gène
FKBP12 est fortement exprimé dans
le cœur alors que l’ARNm de
FKBP12.6, décrit comme l’analogue
cardiaque de FKBP, ne l’est que très
faiblement. Cette expression expli-
quait l’effet majeur de l’extinction de
FKBP12 sur le cœur mais son mode
d’action restait à déterminer.
Parmi les rôles connus des immuno-
philines, quel est celui impliqué dans
le développement de cette cardiopa-
thie dilatée ? Des transfections dans
des fibroblastes ont éliminé un rôle
de FKBP12 dans une transmission de
signaux relayés par TGF-β1/activine.
Ne restait que la possibilité d’une
régulation du canal récepteur de la
ryanodine. En fait, cette hypothèse
est la bonne puisque Shou et al. mon-
trent (figure 1B) que l’absence de
FKBP12 chez les mutants homozy-
gotes modifie l’état de conductance
du canal RyR2 du muscle cardiaque
(majoritairement l’état O dans le
type normal) en favorisant des états
de sous conductance (1, 2, 3) et en
prolongeant les temps d’ouverture.
De manière similaire, l’activité de
RyR1 est modulée par FKBP12 : chez
les souris déficientes en FKBP12, la
conductance du canal RyR1 est dimi-
nuée et prolongée. Ces données peu-
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vent s’expliquer par la stabilisation
des quatre sous-unités de RyR1 et
RyR2 en présence de FKBP12
(figure 1A), hypothèse développée
dans le groupe d’Andrew Marks et
démontrée in vitro par la coexpres-
sion de RyR1 et de FKBP12 dans des
cellules d’insectes où FKBP12 modi-
fie la coopérativité des sous-unités et
prolonge la durée d’ouverture du
canal tout en favorisant l’état de plus
haute conductance [8]. L’hypothèse
est séduisante par sa simplicité et sa
cohérence mais, au vu des résultats
de Shou et al., ne semble pas rendre
compte exactement de la situation
telle qu’elle apparaît in vivo et les
auteurs attribuent ces différences à
l’utilisation fréquente de composés
pharmacologiques (FK506, rapamy-
cine ou caféine) dans ces expériences.
Ce rôle de FKBP12 est également à
rapprocher du développement de car-
diopathies de type dilatées rapportées
après transplantation d’un greffon
provenant d’un enfant puis traite-
ment par des facteurs immunosup-
presseurs comme FK506 et la rapa-
mycine. L’inhibition de FKBP12 par
ces facteurs pourrait, comme
l’absence de FKBP12 chez les souris
déficientes, désorganiser le canal de
relargage du calcium RyR2 et partici-
per au développement de cette affec-
tion cardiaque. De manière surpre-
nante, et bien que l’activité de RyR1
soit modifiée de manière similaire à
celle de RyR2, aucune atteinte de la
fonction du muscle squelettique n’est
observée. Ces résultats confirment
que le couplage excitation-contrac-
tion du muscle cardiaque est régi par
des mécanismes très différents de
celui du muscle squelettique et sug-
gèrent que l’activation de RyR1 est
directement liée au détecteur de
potentiel et indépendante du rôle in
vivo de FKBP12.
Cet article conduit à s’interroger sur
le rôle de FKBP12 au cours du déve-
loppement et dans les maladies car-

diaques. En fait, l’apparition de cette
cardiopathie dilatée coïncide avec le
développement et la maturation du
réticulum sarcoplasmique chez
l’embryon et on peut envisager que
la présence de cette protéine serait
un élément déterminant, non seule-
ment du type de couplage, mais éga-
lement de la mise en place d’un réti-
culum sarcoplasmique cardiaque
fonctionnel. Différents travaux réali-
sés sur l’expression de RyR2 dans
l’insuffisance ou l’hypertrophie car-
diaque suggéraient que ce récepteur,
en soi, ne jouait qu’un rôle réduit
dans les altérations graves des mouve-
ments calciques au cours de l’insuffi-
sance cardiaque [9]. Un travail
récent de Gomez et al. [10] sur les
mouvements calciques au cours du
couplage excitation-contraction chez
des rats hypertendus a confirmé que
les anomalies de la signalisation cal-
cique n’étaient sans doute pas reliées
à une expression modifiée des gènes
de SERCA (sarco[endo]plasmic reticu-
lum Ca2+-ATPase) et de RyR2, mais
plutot à un remodelage de la diade
et/ou à une augmentation de la dis-
tance entre DHPR et RyR2 (revue
dans [11]). Une réévaluation de ces
résultats au vu de l’article de Shou et
al. est évidemment tentante et la
désorganisation observée chez les
souris déficientes en FKBP12 et déve-
loppant une cardiopathie dilatée
pourrait être assez voisine de celle
observée chez des rats hypertendus,
même si les deux affections ne pré-
sentent pas la même gravité.
Les articles de Gomez et al. puis de
Shou et al. ont le grand mérite
d’avoir montré que les principaux
acteurs du couplage excitation-
contraction du muscle cardiaque ne
sont pas seuls en cause dans les ano-
malies de la signalisation calcique au
cours du développement de l’insuffi-
sance cardiaque et que l’absence
d’une protéine régulatrice du canal
calcique du réticulum sarcoplas-

mique jouait un rôle majeur au cours
de l’organogenèse cardiaque en pro-
voquant une cardiopathie de type
dilatée. Il n’est pas certain que
FKBP12 soit seul en cause, et d’autres
protéines régulatrices capables de
s’associer au RyR méritent certaine-
ment d’être étudiées.
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