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D
ans le myocarde comme
dans le muscle squelettique
c’est la brusque augmenta-
tion de Ca2+ intracellulaire
survenant lors de la dépola-

risation de la cellule qui active la
contraction. Dans ces deux types de
myocytes, cette augmentation de Ca2+

est due à la vidange du réticulum sar-
coplasmique lorsque s’ouvrent les

canaux du relargage du réticulum sar-
coplasmique appelés récepteurs de la
ryanodine (RyR). Comment l’activité
électrique contrôle l’ouverture des
RyR est la question-clé posée par le
couplage excitation-contraction
(CEC) des myocytes cardiaques et
squelettiques depuis plus de 20 ans
(figure 1). La possibilité d’enregistrer
simultanément les courants ioniques

De nouveaux partenaires
dans l’intimité
du couple canal calcique
de type L-récepteur
de la ryanodine
dans le muscle cardiaque

Comment l’activité électrique contrôle l’ouverture des récep-
teurs de la ryanodine? Telle est la principale question posée
par le couplage excitation-contraction des myocytes car-
diaques et squelettiques depuis plus d’une vingtaine d’années.
Les travaux menés ces dernières années sur le couplage exci-
tation-contraction ont parfaitement établi l’existence d’un
contrôle local de la contraction du muscle cardiaque. Ils ont
également montré que ce contrôle local met en jeu de nom-
breuses protéines associées au complexe canaux calciques-
récepteurs de la ryanodine. Ces protéines permettent non
seulement les interactions protéine-protéine mais règlent éga-
lement plus ou moins directement l’activité des récepteurs de
la ryanodine. Ces données soulignent l’importance de
l’observation, au cours des cardiopathies, de modifications
du couplage fonctionnel entre les canaux calciques et les
récepteurs de la ryanodine, qui pourraient intervenir précoce-
ment dans les altérations du couplage excitation-contraction.
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membranaires et les variations de Ca2+

intracellulaire dans un myocyte isolé a
apporté des informations majeures
sur la nature de ce couplage. On a pu
ainsi établir que l’activation des RyR
suit celle du courant calcique de type
L (transporté par les canaux calciques
de type L) démontrant l’existence
d’un couplage entre les deux types de
canaux [1] (figure 2). Ce couplage est
exclusivement lié aux mouvements
transmembranaires d’ions Ca2+, le
changement de potentiel membra-
naire n’intervenant pas dans le
déclenchement de la contraction,
contrairement au muscle squelettique
[2]. Par ailleurs, d’autres systèmes fai-
sant entrer du Ca2+ dans la cellule,
comme l’échangeur Na-Ca, peuvent,
dans certaines conditions, également
déclencher la vidange du réticulum
sarcoplasmique [3] rendant peu pro-
bable un couplage moléculaire étroit
entre les canaux calciques et les RyR
dans les myocytes cardiaques.

En quoi l’expression
d’un canal calcique
de type cardiaque
ou squelettique
va-t-elle diriger
la spécificité du couplage?

Les canaux calciques de type L sont
constitués d’une sous-unité α1 qui

forme le pore du canal et qui est
associée à trois autres sous-unités
réglant son activité (α2/δ et β); une
cinquième sous-unité γ n’est présente
que dans le muscle squelettique [4].
Huit isoformes de α1 ont été identi-
fiées, codées par des gènes différents.
La sous-unité cardiaque α1c est codée
par le gène CACNAIC et la sous-unité
squelettique α1s par le gène
CACNA1S. L’équipe de Shosaku
Numa et Kurt Beam (New Haven,
CN, USA) a été l’une des pionnières
dans la mise en évidence du rôle de
la sous-unité α1 grâce à leurs travaux
utilisant des myotubes provenant de
souris sauvages et mutantes dysgé-
niques (mdg/mdg) qui n’expriment
pas α1s et dont la contractilité mus-
culaire est effondrée. Ils ont ainsi
observé que la micro-injection
d’ADNc codant pour α1s dans des
myotubes mdg/mdg restaure le cou-
rant calcique et la contractilité, éta-
blissant ainsi le rôle de cette sous-
unité dans le couplage excitation-
contraction [5]. En 1989, cette
équipe a montré que l’injection des
ARNm d’α1c, cette fois dans des ovo-
cytes de Xenopus laevis, entraîne
l’apparition d’un courant calcique de
type cardiaque sensible aux dihydro-
pyridines [6]. Cette étude a permis,
en 1990, de franchir l’étape suivante
qui a consisté à montrer que, lorsque

les myotubes de souris mutantes
mdg/mdg expriment la sous-unité α1c,
l’activation de la contraction est de
type cardiaque (dépendant du
[Ca2+]o) et cela bien que le RyR soit
de type squelettique alors que l’injec-
tion de l’ADNc d’α1s restaure une
activité de type squelettique [7].
L’ensemble de ces travaux a ainsi
clairement établi le rôle joué par la
sous-unité α1 dans le type de signali-
sation entre les canaux calciques de
type L et les RyR.
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Figure 1. Schéma d’une diade constituée de l’accolement d’une citerne ter-
minale du réticulum sarcoplasmique à une invagination à l’intérieur de la
cellule de la membrane plasmique appelée tubule transverse. Si une
deuxième citerne terminale était accolée au tubule transverse, il s’agirait
alors d’une triade. (D’après une illustration originale du Professeur Edouard
Corabœuf.)

Figure 2. Mise en évidence d’un cou-
plage entre l’activation des canaux
calciques de type L et la libération de
Ca2+ par le réticulum sarcoplasmique.
Enregistrement simultané dans un
cardiomyocyte isolé du courant cal-
cique de type L (A) de la concentration
de Ca2+ libre intracellulaire (B) et de la
contraction de la cellule (C). L’aug-
mentation de l’amplitude du courant
calcique (tracés 1, 2, 3 et 4) entraîne
l’accroissement de l’amplitude du
signal calcique, lié à la vidange du
réticulum sarcoplasmique, ainsi que
du raccourcissement du myocyte.
(Adapté d’après [1].)
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En quoi l’expression
d’un RyR de type
cardiaque ou squelettique
va-t-elle diriger
la spécificité du couplage?

Le récepteur de la ryanodine est un
tétramère formé de quatre sous-uni-
tés identiques de 560 kDa environ.
Les trois isoformes connues de RyR
sont codées par trois gènes provenant
d’un gène ancestral commun et pré-
sentent donc une homologie impor-
tante (66 % d’identité). RyR1 est l’iso-
forme du muscle squelettique ; RyR2
est l’isoforme du muscle cardiaque et
du cerveau ; RyR3 est exprimée de
façon ubiquitaire à un faible niveau.
Ce canal a été identifié par microsco-
pie électronique dans le muscle sque-
lettique ; il se présente comme une
structure de trèfle à quatre feuilles
dont les feuilles qui forment la struc-
ture également appelée « pied »
représente 80 % de la protéine et
s’étendent du réticulum sarcoplas-
mique au sarcolemme alors que la
partie canal est transmembranaire
[8]. Une structure semblable a été
retrouvée dans le muscle cardiaque.
RyR1 et RyR2 ont des propriétés très
voisines (sensibilité au Ca2+, au Mg2+,
à l’ATP, à la ryanodine...) mais se dif-
férencient par leur poids moléculaire
(RyR1 > RyR2) et leur conductance
pour le calcium (RyR1 > RyR2).
Comme pour les canaux calciques,
c’est l’utilisation de souris mutantes
qui a permis de démontrer l’implica-
tion des isoformes du RyR dans la
spécificité du couplage. L’invalida-
tion du gène de RyR1 chez la souris
[9] (mutation skrr m1/skrr m1) pro-
voque le décès des nouveau-nés par
déficience respiratoire. Les caracté-
ristiques anatomiques de ces souris
sont proches de celles des souris
mdg/mdg ou des souris déficientes en
myogénine, marquées par des ano-
malies graves de la contractilité du
muscle squelettique. Ainsi l’absence
de « protéines pied » chez les mutants
se répercute sur la structure de la
triade en réduisant l’espace entre les
tubules T et les citernes terminales
du réticulum sarcoplasmique et en
modifiant l’organisation des canaux
calciques [10]. De plus, l’intensité du
courant calcique est diminuée de
30 fois dans le muscle squelettique de
ces souris mutantes, malgré la pré-
sence de canaux calciques en densité

équivalente [11]. L’injection de
l’ADNc de RyR1 dans les myotubes
de ces mutants restaure le couplage
excitation-contraction de type sque-
lettique. En revanche, les myotubes
exprimant RyR2 ne répondent plus à
la dépolarisation mais présentent des
oscillations calciques spontanées
caractéristiques du phénotype car-
diaque [12] mais, contrairement à
RyR1, RyR2 est incapable de normali-
ser l’activité des canaux calciques.

Le couplage excitation-
contraction des myocytes
cardiaques est modulable

L’autre caractéristique majeure du
couplage excitation-contraction des
myocytes cardiaques est qu’il est
modulable. C’est l’amplitude du cou-
rant calcique (reflet du nombre de
charges ou d’ions Ca2+ transportés
par les canaux calciques) qui déter-
mine la quantité de Ca2+ libérée par
le réticulum sarcoplasmique et ainsi
la force de contraction de la cellule.
Le caractère modulé du couplage
excitation-contraction est apparu très
tôt comme contradictoire avec le fait
que le Ca2+ est le facteur déclenchant
de sa propre libération (Ca2+ induced
Ca2+ release) [12]. Un tel processus
devrait aboutir à un système fonc-
tionnant sur le mode du tout-ou-rien
(autocatalytique) puisque, même de
faibles variations de Ca2+ intracellu-
laire devraient activer de proche en
proche l’ensemble des RyR.
M.D. Stern (Baltimore, MD, USA)
[13] a montré que le caractère
modulable du couplage excitation-
contraction est incompatible avec
l’existence d’un espace de diffusion
commun au Ca2+ entrant dans la cel-
lule et à celui relargué par le réticu-
lum sarcoplasmique (théorie du com-
mon pool model). Pour résoudre ce
qu’il est communément appelé le
paradoxe du couplage excitation-
contraction, Stern a proposé l’exis-
tence d’un contrôle local de l’activa-
tion des RyR qui pourrait être exercé
par les canaux calciques interagissant
avec quelques RyR. L’ensemble fonc-
tionnerait comme une « synapse cal-
cique », véritable unité élémentaire,
séparée fonctionnellement ou anato-
miquement des autres unités. Il
existe des arguments architecturaux
en faveur d’un contrôle local du cou-
plage électromécanique représentés

par les diades (ou triades dans le
muscle squelettique) qui permettent
le contact étroit entre les canaux cal-
ciques et les RyR. D’ailleurs, dans les
myocytes du myocarde auriculaire,
caractérisés par le faible développe-
ment des tubules T, une grande par-
tie des citernes du réticulum sarco-
plasmique n’est pas couplée à la
membrane plasmique (réticulum sar-
coplasmique corbulaire) et de nom-
breux RyR n’interagissent pas avec
les canaux calciques si bien que la
libération de Ca2+ par le réticulum
sarcoplasmique n’est que partielle-
ment contrôlée par les canaux cal-
ciques [14].
L’utilisation récente de la microsco-
pie confocale permettant de visuali-
ser des variations du Ca2+ intracellu-
laire dans des micro-espaces
cellulaires a apporté des arguments
décisifs en faveur de l’existence d’un
contrôle local du couplage excita-
tion-contraction. Il a ainsi été observé
des variations de Ca2+ de faible ampli-
tude (quelques dizaines de nM) de
quelques µm de circonférence (entre
0,5 et 3 µm) qui, en l’absence de sur-
charge calcique du réticulum sarco-
plasmique, n’entraînent pas d’acti-
vité calcique propagée. Ces
événements calciques localisés, appe-
lés Ca-sparks ou étincelles calciques,
correspondent vraisemblablement à
l’activation d’un ou, plus probable-
ment, de quelques RyR [15].
L’ouverture des canaux calciques,
lors de la dépolarisation membra-
naire, entraîne une augmentation de
la probabilité de survenue des étin-
celles, dont l’amplitude et la durée
restent par ailleurs inchangées [16-
18]. Si bien que l’idée qui prévaut
actuellement est que la variation glo-
bale systolique du Ca2+ est le résultat
de la sommation d’événements élé-
mentaires représentés par l’ouverture
d’un canal calcique et de l’activation
des quelques RyR qui lui sont asso-
ciés, confirmant ainsi la théorie de
Stern sur le contrôle local du cou-
plage excitation-contraction (figure 3).
Il semble que ce soit l’ouverture ini-
tiale des canaux calciques qui active
le groupe de RyR (cluster) qui leur
sont associés alors que leur réouver-
ture tardive, lors du maintien de la
dépolarisation, n’a pas d’effet sur le
processus de relargage. Cela s’oppose
à l’idée ancienne formulant que c’est
le temps d’ouverture des canaux cal-
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ciques qui détermine la durée du
relargage calcique [1] et suggère
l’existence de mécanismes propres
de fermeture des RyR qui s’oppose-
rait à la propagation du Ca2+-induced
Ca2+ release. De tels mécanismes ont
été mis en évidence à l’échelon des
canaux unitaires [19]. Ainsi, lorsque
les RyR, incorporés dans une
bicouche lipidique, sont exposés à
une augmentation rapide et prolon-
gée de la concentration de Ca2+ cyto-
solique, ils s’ouvrent rapidement puis
se ferment lentement, malgré la per-
sistance d’une concentration élevée
de Ca2+, mais gardent la capacité de
répondre à une nouvelle augmenta-
tion brusque de Ca2+ extraluminal.
Cette adaptation des RyR aux varia-
tions de Ca2+ est différente d’une
désensibilisation et reflète vraisem-
blablement une transformation de la
molécule responsable d’une diminu-
tion de l’affinité pour le Ca2+ du site
d’activation des RyR qui devient dis-
ponible pour un nouvel accroisse-
ment du Ca2+. Ces résultats souli-
gnent la complexité de la régulation

de l’activité des RyR qui, très claire-
ment, ne dépend pas seulement du
nombre d’ions Ca2+ qui traversent les
canaux calciques.

RyR et DHPR
ne suffisent pas

Les difficultés expérimentales à isoler
le complexe canal calcique-RyR [20],
comme l’impossibilité de reproduire
un couplage excitation-contraction
dans des cellules non musculaires
(type CHO) exprimant la sous-unité
α1s et le RyR1 [21], ont amené à
rechercher activement la présence de
protéines associées qui permettraient
l’établissement de contact entre les
canaux calciques et les RyR et à la mise
en place d’une triade/diade fonction-
nelle. Et, en effet, de nombreuses
études de biochimie et de biologie
moléculaire ont identifié de telles pro-
téines dont il revient maintenant aux
physiologistes d’en déterminer la fonc-
tion dans le couplage excitation-
contraction (figure 4). En attendant les
résultats de ces études de physiologie

« inverse», il est difficile d’éviter qu’un
article portant sur ces nouveaux parte-
naires du couple canal calcique-RyR
n’en soit que l’inventaire. 
La calséquestrine est la plus ancien-
nement connue de ces protéines.
Elle piège le calcium à l’intérieur du
réticulum sarcoplasmique avec une
faible affinité mais une très grande
capacité de liaison du calcium (40 à
50 mol/mol). Bien qu’il s’agisse
d’une protéine soluble, la calséques-
trine est localisée spécifiquement au
niveau des citernes terminales du
réticulum sarcoplasmique jonction-
nel dans lequel elle interagit avec les
autres protéines du réticulum sarco-
plasmique. Ainsi le RyR et la calsé-
questrine sont fonctionnellement
couplés via la triadine [22] et la jonc-
tine [23]. Il vient d’être montré dans
les myocytes ventriculaires de souris
transgéniques surexprimant la calsé-
questrine que la quantité de Ca2+

mobilisable par le réticulum sarco-
plasmique est considérablement aug-
mentée mais, en revanche, l’effica-
cité avec laquelle les canaux
calciques de type L déclenchent le
relargage calcique du réticulum sar-
coplasmique est fortement diminuée
démontrant ainsi clairement le rôle
majeur joué par la calséquestrine
dans la régulation du couplage exci-
tation-contraction [24].
On connaît de mieux en mieux le
rôle joué dans le couplage excitation-
contraction par des protéines
FKBP12 et FKBP12,6 (FK-506 binding
protein) de 12 et 12,6 kDa. Il s’agit de
protéines de la famille des immuno-
philines, récepteurs des molécules
immunosupressives FK-506 et rapa-
mycine douées d’une activité enzy-
matique de type proline isomérase.
L’association RyR1-FKBP12 (quatre
FKBP12 par tétramère du RyR) a été
mise en évidence par co-immunopré-
cipitation et co-purification. Puis il a
été montré que la présence de
FKBP12 modifiait le fonctionnement
du RyR1 en favorisant un état de
conductance maximal du canal [25].
En présence de FK506, la FKBP12
devient soluble et se dissocie de RyR1
qui présente alors des états de sous-
conductances. Le RyR2 serait non
seulement associé à l’isoforme car-
diaque FKBP12.6 mais également à la
FKBP12 comme le suggère l’étude de
Shou et al. (Houston, TX, USA) por-
tant sur un modèle d’invalidation du
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Figure 3. Schéma illustrant le caractère localisé du couplage excitation-
contraction. Les canaux calciques (DHPR) du sarcolemme (SL) interagissent
avec quelques récepteurs de la ryanodine (RyR) organisés en groupes de
canaux. En diastole (A), lorsque les canaux calciques sont fermés, seuls
quelques groupes de canaux s’activent, c’est-à-dire laissent passer du Ca2+

du réticulum sarcoplasmique (RS) vers le cystosol qui est responsable d’une
variation localisée de Ca2+ (étincelle calcique) alors que la concentration de
cet ion dans l’ensemble du milieu intracellulaire varie peu. En systole (B),
l’ouverture des canaux calciques entraîne l’activation de tous les groupes de
canaux en contact avec les canaux calciques, qui est responsable d’une aug-
mentation de la fréquence de survenue des étincelles calciques et d’une
variation importante et rapide de la concentration du Ca2+ libre intracellulaire.



gène de FKBP12 chez la souris [26].
De façon surprenante, les souris au
gène invalidé présentent d’impor-
tantes anomalies cardiaques mar-
quées par une communication intra-
ventriculaire et une dilatation des
quatre chambres cardiaques, ce qui
explique probablement une morta-
lité élevée in utero et une durée de vie
courte. En revanche, elles ne présen-
tent pas de défaut de la contraction
des muscles squelettiques alors que
l’étude in vitro de l’activité de RyR1
et RyR2 montre que l’absence de
FKBP12 dans les deux cas favorise les
états de sous-conductance de RyR1 et
RyR2 et prolonge leur temps d’ouver-
ture. Ces résultats démontrent
l’importance de FKBP12 dans la
régulation de l’activité des RyR et
dans l’organogenèse du muscle car-
diaque. En fait, la forte expression de
FKBP12 dans le cœur, au cours des
étapes embryonnaires, explique pro-
bablement le phénotype essentielle-
ment cardiaque observé chez les
mutants qui en sont dépourvus.
L’absence de malformation des
mucles squelettiques suggère une
implication tout à fait différente de la
protéine FKBP12 dans l’organoge-
nèse des muscles cardiaque et sque-
lettique. La récente étude du groupe

de Marks (New York, USA) [27]
pourrait également fournir une
explication pour la différence
d’atteinte entre les muscles squelet-
tique et cardiaque des souris défi-
cientes en FKBP12. Ces auteurs mon-
trent que le FKBP12 permet le
couplage fonctionnel entre différents
RyR1 et ainsi la synchronisation de
leur activation lors de la dépolarisa-
tion cellulaire. Un tel mécanisme
pourrait jouer un rôle majeur dans le
cas du myocarde dans lequel on sait
que, contrairement au muscle sque-
lettique, le canal calcique de type L
n’est pas couplé à un seul RyR mais à
plusieurs (cluster). Dans ce cas,
l’absence de FKBP12 pourrait entraî-
ner une désorganisation majeure de
la signalisation calcique.
La sorcine est une protéine de liaison
du calcium (de 22 kDa), qui a été tout
d’abord identifiée dans les cellules
MDR (multidrug resistance), puis dans
des cellules normales, ainsi que dans
de nombreux tissus. Dans les myo-
cytes cardiaques, la sorcine serait asso-
ciée au RyR2 [28]. Cette étude a éga-
lement montré de façon inattendue
que la surexpression de sorcine dans
des cellules qui n’expriment pas le
RyR entraîne, outre l’accumulation
de sorcine, l’apparition de RyR.

Depuis lors, on sait que la sorcine
joue probablement un rôle important
dans la régulation de l’activité des
RyR cardiaques. Ainsi l’enrichisse-
ment en sorcine de microsomes
contenant des RyR cardiaques
entraîne une diminution de l’ouver-
ture de ces derniers et un allonge-
ment de leur temps de fermeture. Cet
effet inhibiteur de la sorcine est levé
lorsque la protéine est phosphorylée
par les protéine-kinases de façon
assez similaire à l’inhibition de la Ca-
ATPase du réticulum sarcoplasmique
exercée par le phospholamban, qui
est levée lorsque celui-ci est phospho-
rylé [29]. Il vient également d’être
montré que la sorcine interagit avec
l’extrémité carboxy-terminale de la
sous unité α1 du canal calcique, c’est-
à-dire la partie de la protéine qui
intervient dans l’inactivation du
canal, un processus qui pourrait ainsi
être réglé par la sorcine [30].
Identifiée dans les années 1990 dans
le muscle squelettique, la triadine,
protéine de 95 kDa, tient son nom de
sa localisation dans la membrane des
citernes terminales du réticulum
accolées à la membrane des tubules
T [31]. Des études d’interaction pro-
téine-protéine réalisées sur nitrocel-
lulose ou à l’aide de colonnes d’affi-
nité ont montré que cette protéine
pouvait interagir à la fois avec le RyR
et avec le DHPR. Cependant, la topo-
graphie de la triadine [32] montre
qu’une cinquantaine d’acides aminés
seulement sont cytoplasmiques
(l’extrémité amino-terminale), le
reste de la protéine étant luminal.
Dans ces conditions, il est difficile
d’imaginer comment la triadine
pourrait faire le lien dans le cyto-
plasme entre le canal calcique et le
RyR si bien que le seul rôle envisagé
pour la triadine jusqu’à présent est
celui d’un lien entre la calséques-
trine et le RyR. Il reste cependant à
interpréter des résultats récents d’un
de nos laboratoires : des anticorps
dirigés contre l’extrémité amino-ter-
minale de la triadine perturbent
l’ouverture du RyR. Trois isoformes
cardiaques ont été identifiées : CT1
(32 kDa), CT2 (35 kDa) et CT3
(92 kDa), mais seule CT1 interagit
avec d’autres protéines.
La jonctine est une protéine de
26 kDa, également localisée au
niveau du réticulum sarcoplasmique
jonctionnel [33]. Cette protéine pos-
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sède des homologies de séquence
dans sa partie amino-terminale avec
l’aspartyl β-hydroxylase. Elle possède
également quelques homologies avec
la triadine comme un court segment
amino-terminal cytoplasmique, une
seule hélice transmembranaire et la
majeure partie de la protéine lumi-
nale. La jonctine a été identifiée
comme la protéine interagissant de
façon majoritaire avec la calséques-
trine. Elle se lie à RyR2 de manière
dépendante du calcium. Identifiée
d’abord dans le muscle cardiaque, la
même protéine est également pré-
sente dans le muscle squelettique.
Elle pourrait être connectée à la cal-
séquestrine via la triadine (isoforme
CT1 dans le cœur [23]).
Les annexines forment une famille
ubiquitaire de protéines cytoso-
liques qui possèdent la propriété de
se lier aux phospholipides membra-
naires en présence de calcium. Elles
sont ainsi impliquées dans différents
processus cellulaires faisant interve-
nir le calcium comme le trafic mem-
branaire, l’exocytose ou l’endocy-
tose. Les principales annexines
cardiaques sont l’annexine II,
l’annexine V et l’annexine VI. Au
cours de l’insuffisance cardiaque,
chez l’homme et chez l’animal, les
annexines s’accumulent dans les
espaces intermyocytaires. De même,
la surexpression de l’annexine VI
chez des souris transgéniques
entraîne la survenue d’une cardio-
pathie dilatée [34]. Cependant, leur
rôle dans le couplage excitation-
contraction du myocarde est encore
largement inconnu. On sait seule-
ment que l’annexine VI module in
vitro l’activité de RyR1 et de l’échan-
geur Na/Ca.
Enfin, très peu de choses sont
connues sur la protéine S100A1
(21 kDa) dans le contexte du cou-
plage excitation-contraction. Cette
protéine de liaison du Ca2+, exprimée
de façon spécifique de tissu ou de
cellule, intervient dans de nom-
breuses fonctions cellulaires souvent
en partenariat avec la calmoduline.
La protéine S100A1 est majoritaire-
ment exprimée dans les cellules mus-
culaires striées où elle se lie à RyR1
par trois sites d’interaction [35].
Dans le cœur, l’expression de la
S100A1 est réduite chez les patients
en insuffisance cardiaque terminale
[36], mais il n’existe à ce jour aucune

donnée sur l’association de la
S100A1 avec le RyR2.

Conclusions

Les travaux menés ces dernières
années sur le couplage excitation-
contraction ont parfaitement établi
l’existence d’un contrôle local de la
contraction du muscle cardiaque. Ils
ont également montré que ce
contrôle local, nécessaire au carac-
tère modulé du Ca2+-induced Ca2+

release, met en jeu de nombreuses
protéines associées au complexe
canaux calciques-RyR. Ces protéines
permettent non seulement les inter-
actions protéine-protéine mais
règlent également plus ou moins
directement l’activité des RyR
comme cela est le cas pour la
FKBP12.6 et la sorcine. Ces données
soulignent tout l’intérêt et l’impor-
tance de l’observation, au cours des
cardiopathies, de modifications du
couplage fonctionnel entre les
canaux calciques et les RyR, modifi-
cations qui pourraient intervenir pré-
cocement dans les altérations du cou-
plage excitation-contraction [37, 38].
Il est certain que les profonds chan-
gements de l’architecture des myo-
cytes hypertrophiés, et en particulier
ceux touchant les diades, contri-
buent à la perte du couplage normal
entre les canaux calciques et les RyR.
Mais il y a fort à parier que l’étude de
l’expression et de l’activité des pro-
téines associées au couple canaux cal-
ciques-RyR apportera un éclairage
nouveau sur les altérations du cou-
plage excitation-contraction au cours
des cardiopathies ■
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Summary
New partners for the L-type Ca2+

channel and ryanodine receptor
complex

The central question of the excita-
tion-contraction coupling process
over the past two decades has been
how the L-type Ca2+ channel
controls the gating of the ryano-
dine receptor in cardiac and skele-
tal muscle. In cardiac myocytes,
the general scheme that has emer-
ged provides a primary role for
transmembrane influx of Ca2+

through the L-type Ca2+ channels
in the gating of ryanodine recep-
tors. However, the difficulty to
reproduce the excitation-contrac-
tion coupling process in non-
muscle cells expressing both L-type
Ca2+ channels and ryanodine
receptor has strongly suggested
that the gating of intracellular Ca2+

stores release required actors other
than the two Ca2+ channels.
Indeed, a number of biochemical
and molecular studies have identi-
fied likely candidates for such a
partnership with the L-type Ca2+

channel-ryanodine receptor com-
plex. Although only limited infor-
mation is yet available on the exact
function of these proteins in the
excitation-contraction coupling
process, it already seems clear that
they play a major role not only in
the physiology of cardiac and ske-
letal muscle but also in their
pathophysiology.
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