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Le canal-f cardiaque :

protéine du rythme et de l’arythmie ?

L
’activité rythmique cardiaque a
pour origine un tissu spécialisé,
le nœud sino-auriculaire, dont

les cellules ont la propriété d’engen-
drer des potentiels d’action sponta-
nés à un rythme déterminé. Le
potentiel d’action de ces cellules a
une configuration typique, caractéri-
sée par la présence d’une phase de
dépolarisation lente diastolique. Sa
fonction est de porter le potentiel de
membrane de sa valeur la plus néga-
tive (potentiel diastolique maximal :
PDM), atteinte à la fin d’un potentiel
d’action, vers une valeur seuil qui
permet le déclenchement d’un nou-
veau potentiel d’action.
La phase de dépolarisation lente
diastolique, initiatrice de l’automati-
cité est considérée comme une pro-
priété intrinsèque des tissus car-
diaques spontanément actifs (nœud
sino-auriculaire, nœud auriculo-ven-
triculaire, tissu de Purkinje). De plus,
la dépolarisation lente diastolique est
impliquée dans la modulation du
rythme par les neurotransmetteurs. Il
est classiquement admis qu’une sti-
mulation modérée des systèmes ner-
veux sympathique et parasympa-
thique dont le nœud sino-auriculaire
est richement doté, conduit respecti-
vement à une accélération et à un
ralentissement du rythme cardiaque,
provoqués par une modification de
la pente de dépolarisation diasto-
lique, sans altération significative de
la forme et de la durée des potentiels
d’action [1] (figure 1).
L’utilisation de la technique électro-
physiologique de patch-clamp sur des
cellules sino-auriculaires isolées de
cœur de mammifère, a permis d’ana-
lyser les principaux mécanismes
ioniques responsables du développe-
ment de la phase de dépolarisation
diastolique [1] :

– un courant de fond entrant, Ibg (bg,
pour background), démasqué progres-
sivement par la désactivation d’un
courant potassique, IK, responsable
de la repolarisation du potentiel
d’action précédent ;
– un courant entrant activé en hyper-
polarisation, If (f, pour funny), appelé
encore courant de pacemaker ou cou-
rant-f ;
– un courant entrant calcique transi-
toire (type T), ICa,T , activé en dépola-
risation, responsable approximative-
ment du dernier tiers de la phase de
dépolarisation diastolique, jusqu’au
seuil de déclenchement d’un nou-
veau potentiel d’action dont la phase
ascendante est due à l’activation d’un
autre courant calcique entrant, à
cinétique lente (type L), ICa,L.

Rôle prépondérant du courant-f
dans la modulation du rythme
cardiaque par les neurotransmetteurs

Le courant-f est de nature ionique
mixte, transporté à la fois par les
ions sodium et potassium. Des
impulsions hyperpolarisantes le
déclenchent sous la forme d’un cou-
rant net entrant qui s’active lente-
ment en fonction du temps. Bien
que son seuil d’activation puisse
varier (entre – 40 et – 60 mV), il reste
cependant compatible avec les
valeurs de potentiel dans lesquelles
évolue la phase de dépolarisation
diastolique : de – 70 mV (valeur
moyenne du potentiel diastolique
maximal) à – 40 mV, seuil de déclen-
chement du potentiel d’action sui-

Figure 1. Régulation adrénergique et cholinergique de l’activité spontanée
cardiaque. En modulant la pente de la phase lente de la dépolarisation dias-
tolique, l’isoprénaline (Iso, 10 nM, courbe rouge) et l’acétylcholine (Ach,
3 nM, courbe bistre) induisent respectivement une augmentation et une
diminution du rythme de l’activité spontanée des cellules sinusales.
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vant [1]. Les ions césium, connus
comme inhibiteurs du courant-f,
pourraient être utilisés pour évaluer
directement la contribution de If
dans la dépolarisation diastolique.
Or les ions césium ralentissent mais
n’arrêtent pas l’activité spontanée
des cellules sino-auriculaires, ce qui
laisse supposer que If participerait
bien au développement de l’activité
spontanée mais ne serait pas essen-
tiel pour sa production. Cependant
il faut noter que l’analyse des effets
des ions césium directement sur le
courant-f, montre que celui-ci n’est
jamais totalement bloqué même à
forte concentration de ces ions [2].
Dans les conditions physiologiques
dans lesquelles le rythme cardiaque est
modulé par des stimulations modérées
du système nerveux autonome, le cou-
rant-f est la cible privilégiée des neuro-
transmetteurs. En effet, parmi les
mécanismes ioniques impliqués dans
la genèse de la dépolarisation diasto-
lique, Ibg et ICa,T sont insensibles aux
effets des neurotransmetteurs ; si IK est
augmenté ou diminué respectivement
par une stimulation β-adrénergique
ou cholinergique, sa désactivation
conduirait à des variations de pente
diastolique opposées à celles normale-
ment observées ; ICa,L bien que sen-
sible aux neurotransmetteurs, ne par-
ticipe pas au développement de la
dépolarisation diastolique. Finale-
ment, la noradrénaline et l’acétylcho-
line agissent sur le courant-f en déca-
lant la gamme des potentiels où il
s’active, respectivement vers des
valeurs plus positives et plus néga-
tives, ce qui conduit à des modifica-
tions de l’amplitude du courant à un
potentiel donné. Ainsi, au potentiel
diastolique maximal, If est augmenté
par une stimulation β-adrénergique
ce qui induit une accélération de la
pente diastolique. Le phénomène
inverse est observé lors d’une stimu-
lation muscarinique [1].
Le courant-f joue donc un rôle pré-
pondérant dans la genèse et surtout
dans la régulation de l’activité spon-
tanée du cœur. Il faut souligner qu’il
est présent dans toute cellule caracté-
risée par une activité rythmique natu-
relle. Dans le cœur, il a été mis en
évidence dans les cellules des nœuds
sino-auriculaire et auriculo-ventricu-
laire, et dans les cellules du tissu de

Purkinje [1]. Un courant de type f
est également observé dans certaines
cellules de muscle lisse [3] et dans un
certain nombre de neurones cen-
traux, comme les cellules pyramidales
de l’hippocampe, les neurones céré-
belleux, ou encore dans les photoré-
cepteurs des cônes de la rétine. Dans
toutes ces cellules, le courant activé
en hyperpolarisation (dénommé cou-
rant-h : h, pour hyperpolarisation)
présente des propriétés semblables à
celles du courant-f et se trouve impli-
qué dans une phase de dépolarisa-
tion conduisant à une activité ryth-
mique [4].

Mode d’action des neurotransmetteurs
sur le courant-f

L’activité spontanée des cellules sino-
auriculaires est en fait sous le
contrôle de nombreuses molécules
bioactives. En déplaçant l’équilibre
énergétique intracellulaire, les neu-
rotransmetteurs induisent une varia-
tion du rythme cardiaque. Cette
régulation passe par la mise en jeu de
différentes cascades enzymatiques
connues [1]. Les neurotransmetteurs
de types cholinergique et catéchola-
minergique, modulent l’activité ryth-
mique en modifiant le taux d’AMPc
intracellulaire via l’inhibition ou
l’activation de l’adényl cyclase. Les
effets chronotropes positif et négatif
induits respectivement par la nora-
drénaline et l’acétylcholine se tradui-
sent par un déplacement de la
gamme d’activation du canal-f, sans
modification de sa conductance glo-
bale [1]. Classiquement, la modula-
tion des courants ioniques sensibles à
l’AMPc consiste en une phosphoryla-
tion des canaux par la kinase A, acti-
vée par le nucléotide cyclique.
Contrairement à ce schéma classique,
l’AMPc module directement l’activité
des canaux-f sans induire de phospho-
rylation par la kinase A [7] (figure 2).
L’AMPc agirait en se fixant sur un
site spécifique du canal-f. Ce proces-
sus est à rapprocher de celui observé
dans les cellules sensorielles dans
lequelles certains canaux, dits canaux
CNG (cyclic nucleotide gated), sont
directement activés par la fixation de
nucléotides cycliques. Bien que son
activation dépende du potentiel
(l’AMPc jouant dans ce cas un rôle

de régulateur), le canal-f est consi-
déré comme faisant partie de la
famille des canaux CNG, avec un
site de fixation du nucléotide
cyclique situé du côté cytoplas-
mique, sur la partie carboxy-termi-
nale de la protéine-canal (voir
« Structure moléculaire des canaux-
f »). Il existe en outre une analogie
fonctionnelle entre le site de fixa-
tion de l’AMPc des canaux-f et celui
des canaux CNG de certaines cel-
lules sensorielles, tels que les photo-
récepteurs olfactifs : c’est en particu-
lier le cas dans l’analyse de la
sensibilité de ces sites vis-à-vis de
dérivés de l’AMPc ou d’autres
nucléotides cycliques [8, 9].
Récemment, la régulation nerveuse
du rythme cardiaque a fait l’objet de
travaux importants aussi bien dans la
caractérisation des neuromédiateurs
impliqués que dans leurs modalités
d’action. L’aspect biochimique et
structural de ces études a mis en évi-
dence la coexistence de médiateurs
de nature peptidique avec les trans-
metteurs classiques de types choliner-
gique et catécholaminergique. Les
deux médiateurs peptidiques, identi-
fiés comme étant le peptide vasoactif
intestinal (VIP) et le neuropeptide Y
(NPY), ont été localisés respective-
ment dans les terminaisons nerveuses
parasympathiques et sympathiques.
Pour de faibles fréquences de stimu-
lation des fibres nerveuses, seul le
neurotransmetteur est libéré dans la
fente synaptique alors que pour de
fortes fréquences de stimulation non
seulement le neurotransmetteur est
libéré mais également son co-média-
teur peptidique. Des études électro-
physiologiques réalisées sur le cou-
rant If des cellules de Purkinje [5] et
du nœud sino-auriculaire cardiaques
[6], montrent que les co-médiateurs,
VIP et NPY, ont des effets inverses de
ceux respectivement de l’acétylcholine
et de la noradrénaline. Ces auteurs
proposent, par analogie avec le mode
d’action des neurotransmetteurs, que
le NPY et le VIP moduleraient le cou-
rant If par des modifications de la
concentration d’AMPc intracellulaire :
le VIP l’augmenterait via la stimula-
tion d’une protéine Gs, alors que le
NPY la diminuerait via l’activation
d’une protéine Gi (figure 3). Ainsi,
dans des conditions physiologiques
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extrêmes dans lesquelles se déclen-
cherait une libération importante de
noradrénaline ou d’acétylcholine, un
changement excessif du rythme car-
diaque pourrait être limité par l’exo-
cytose simultanée des co-médiateurs
peptidiques respectifs. Cette double
régulation croisée rend compte de la
complexité du contrôle nerveux du
rythme cardiaque. Néanmoins, il
apparaît clairement que le canal-f se
présente comme la cible privilégiée
des médiateurs impliqués dans cette
régulation.
Finalement, l’ensemble de ces obser-
vations indique que le contrôle du
rythme cardiaque par les médiateurs
endogènes est lié directement à
l’homéostasie des nucléotides
cycliques intracellulaires. Toute varia-
tion de la concentration d’AMPc (sti-
mulation adrénergique ou choliner-
gique) ou de GMPc (donneurs de
monoxyde d’azote) [10] module le
seuil d’activation des canaux-f, ce qui
conduit à une modification de la
phase de dépolarisation lente de
l’activité spontanée sino-auriculaire
et donc à un changement du rythme
cardiaque.

Les canaux-f cibles
de nouveaux agents bradycardisants

Depuis quelques années de nouveaux
agents bradycardisants ont été décrits.
Ces molécules, dont les principales
sont la zatébradine ou UL-FS 49, l’iva-
bradine ou S 16257 et le ZD 7288, ont
pour cible prioritaire le canal de
type f [11-13]. Des études électrophy-
siologiques réalisées sur des cellules
isolées du nœud sino-auriculaire et
du tissu de Purkinje, montrent que
ces composés ont un mode d’action
différent de celui des neuromédia-
teurs : ils diminuent la conductance
globale sans déplacer le seuil d’activa-
tion des canaux. Le blocage induit
par la zatébradine ou l’ivabradine est
dépendant de la fréquence de stimu-
lation. Le site de fixation de ces
agents serait localisé à l’intérieur du
canal par un accès du côté cytoso-
lique (figure 3). La spécificité de ces
molécules vis-à-vis du canal-f est relati-
vement importante. En effet, à des
concentrations thérapeutiques,
aucune action significative n’est
observée sur les canaux calciques (L
et T) ou sur les canaux potassiques.

Cette nouvelle classe de molécules
bradycardisantes dépourvues d’effets
inotrope et dromotrope, serait parti-
culièrement bien adaptée dans le trai-
tement d’ischémies cardiaques.

Structure moléculaire des canaux-f

Récemment une nouvelle famille de
gènes codant pour des canaux activés
en hyperpolarisation a été identifiée
simultanément par Ludwig et al.
(Munich, Allemagne) [14] et par
Santoro et al. (New York, USA) [15].
Ces gènes, dénommés HAC1 à 3
(hyperpolarization-activated channel)
[14] et mBCNG-1 à 4 (mouse brain
cyclic nucleotide-gated), hBCNG-1 et 2
(human BCNG) [15], codent pour des
canaux dont les propriétés électro-
physiologiques sont strictement iden-
tiques à celles des canaux de type h
ou f. L’expression de HCA1 a été
observée dans le cerveau et le cœur
de souris et d’homme ; celles de
HCA2 et 3 ont été signalées dans le
cerveau de souris et seraient absentes
du myocarde [14]. Les expressions
de mBCNG-1 et hBCNG-1 apparaissent
largement restreintes au cerveau ;
hBCNG-2, mBCNG-2 et mBCNG-3 sont
exprimés aussi bien dans le cerveau
que dans le cœur ; mBCNG-4 semble
principalement détecté dans le foie
[15]. Une analyse plus poussée de
l’expression de mBCG-2 dans le cœur,
a permis de la mettre en évidence
dans le nœud sino-auriculaire,
l’oreillette et le ventricule [15]. Il
faut souligner que les séquences des
acides aminés obtenues à partir de
hBCNG-2 et HCA1, sont identiques
respectivement à 98 % et 100 %, à
celle de mBCNG-2.
L’analyse de la structure primaire du
canal exprimé à partir de HCA1 ou
mBCNG-2, montre un certaine analo-
gie avec la sous-unité α des canaux
CNG des cellules sensorielles : elle est
caractérisée par la présence de 6 seg-
ments transmembranaires (S1-S6),
incluant un segment S4 sensible au
potentiel, un pore (P) entre S5 et S6
permettant le passage des ions et un
site de fixation du nucléotide cyclique
dans la partie carboxy-terminale
intracytoplasmique de la protéine
(figure 4). Contrairement au canal
CNG, le canal HCA1 ou mBCNG-2 est
activé par le potentiel et non pas uni-
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Figure 2. Effet direct de l’AMPc intracellulaire sur le courant de pacemaker
(If). Le courant-f est enregistré par la technique de macropatch en configura-
tion inside-out. Cette technique permet d’enregistrer l’activité de plusieurs
canaux-f regroupés sous la micropipette (encart). Le côté intracellulaire des
canaux est en contact direct avec le liquide de perfusion contenant 10 µM
d’AMPc. Le courant-f est induit par une impulsion hyperpolarisante de
– 95 mV pendant 2 s à partir d’un potentiel de référence de – 35 mV. La per-
fusion d’AMPc du côté intracellulaire, en absence d’ATP, provoque l’accélé-
ration de la cinétique ainsi que l’augmentation de l’amplitude du courant de
pacemaker, suggérant une action directe du nucléotide cyclique sur le canal
sans induire de processus de phosphorylation.



quement par la fixation du nucléo-
tide cyclique ; le segment S4 contient
plus de charges positives que le S4
des canaux CNG et la structure molé-

culaire du pore est plus proche de
celle des canaux potassiques dépen-
dants du potentiel, bien qu’il per-
mette le passage à la fois des ions
potassium et sodium [14, 15]. Cepen-
dant, à la différence du canal potas-
sique dont l’activation est induite par
des dépolarisations, le canal HCA1 ou
mBCNG-2 est activé en hyperpolarisa-
tion. Cette caractéristique s’explique
par une répartition particulière des
dix charges positives du segment S4
en deux groupes de cinq qui enca-
drent une séquence conservée de
cinq acides aminés [15].
Les canaux natifs CNG des cellules
sensorielles sont, soit des homotétra-
mères composés de quatre sous-uni-
tés α, soit des hétérotétramères où
deux sous-unités α sont associées à
deux sous-unités β qui modulent la
fonction du canal. Les canaux potas-
siques dépendants du potentiel sont
principalement des tétramères, com-
posés de quatre sous-unités formant
le pore du canal. Par comparaison, il
est probable que les canaux natifs de
type h ou f sont des multimères,
même si les sous-unités dont les
ADNc ont été clonés fonctionnent à
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Figure 3. Régulation des canaux
ioniques de la cellule sinusale par la
voie de l’adényl cyclase. Les diffé-
rents neuromédiateurs libérés par
les terminaisons nerveuses sympa-
thiques (noradrénaline et neuropep-
tide Y -NPY) et parasympathiques
(acétylcholine et peptide vasoactif
intestinal -VIP) règlent la concentra-
tion d’AMPc intracellulaire par
modulation de l’activité de l’adényl
cyclase (AC) par l’intermédiaire de
protéines Gi ou Gs couplées aux
récepteurs (R). L’AMPc module l’acti-
vité des canaux calciques de type L
(ICa,L) et des canaux potassiques (IK)
par phosphorylation de ces pro-
téines, via l’activation de la protéine
kinase A (PKA). En revanche, il agit
directement sur les canaux-f (If) en se
fixant sur un site spécifique situé sur
leur partie carboxy-terminale cyto-
plasmique. Les canaux calciques de
type T (ICa,T) ne sont pas sensibles à
une régulation par la voie de l’adényl
cyclase. Noter que de nouveaux
agents bradycardisants (zatébradine,
ivabradine, ZD 7288), agissent préfé-
rentiellement sur les canaux-f, en se
fixant probablement sur le côté
interne des canaux après pénétration
dans la cellule. 
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Figure 4. Schéma représentant la structure primaire d’une sous-unité d’un
canal de type f ou h. Le clonage récent de sous-unités de canal de type f ou
h, a permis d’identifier pour chacune d’entre elles, 6 segments transmem-
branaires (S1 à S6). Le pore (P), caractérisé par une boucle intramembra-
naire, est situé entre les segments S5 et S6. Le segment S4, appelé détecteur
de potentiel (voltage sensor), contient 10 charges positives dont la réparti-
tion en deux groupes de 5 aurait pour conséquence l’activation du canal par
des hyperpolarisations. Les parties amino- (NH2) et carboxy-terminales
(COOH) de la protéine sont intracytoplasmiques. Le site de fixation de
l’AMPc est situé dans la partie carboxy-terminale.



elles seules comme un canal ionique
[15]. La mise en évidence de l’expres-
sion dans un même tissu (cerveau,
cœur) de plusieurs gènes BCNG ou
HAC est en faveur de cette hypothèse.

Rôle arythmogène du courant-f
dans l’insuffisance cardiaque

L’insuffisance cardiaque conduit sou-
vent à l’apparition d’arythmies ventri-
culaires liées particulièrement à des
altérations électrophysiologiques.
Le courant de pacemaker est normale-
ment absent dans les cellules ventri-
culaires de cœur de mammifère
adulte, bien qu’il ait été parfois enre-
gistré sur des myocytes ventriculaires

de cobaye, de chien et de rat, dans
des gammes de potentiels extraphy-
siologiques, plus négatives que
– 120 mV [16-18].
Dans le ventricule gauche hypertro-
phié de cœur de rat adulte spontané-
ment hypertendu, Cerbai et al. (Flo-
rence, Italie) [19] ont observé une
activité spontanée associée à la pré-
sence d’un courant entrant activé en
hyperpolarisation et présentant les
mêmes caractéristiques que le cou-
rant de type f des cellules sinusales,
dont un seuil d’activation proche de
– 50 mV. Pour ces auteurs, la densité
du courant est d’autant plus grande
que la sévérité de l’hypertrophie
myocardique augmente. Farès et al.

(Poitiers, France) [18], analysant les
processus de dédifférenciation et
redifférenciation de cellules ventricu-
laires de cœur de rat adulte mainte-
nues en culture primaire dans un
milieu contenant du sérum de veau
fœtal, montrent qu’au bout de
12 jours de culture, les myocytes sont
dédifférenciés et sont le siège d’une
activité spontanée liée à la présence
d’un courant de type f (figure 5). Il
faut noter que le même type de cou-
rant a été observé dans des cellules
ventriculaires de cœur de patients
présentant une cardiomyopathie
ischémique [20].

Conclusions

Le courant-f peut être considéré
comme l’un des mécanismes
ioniques essentiels dans la genèse de
l’activité du cœur et comme la prin-
cipale cible des neurotransmetteurs
et des peptides endogènes qui
contrôlent le rythme cardiaque. Lors
de sévères insuffisances cardiaques,
les cellules ventriculaires expriment
des canaux de type f dont l’activation
souvent amplifiée par un tonus sym-
pathique élevé, favorise l’apparition
d’arythmies en liaison avec d’autres
mécanismes ioniques.
L’identification actuelle de différents
gènes capables de coder pour des
canaux de type f ou h spécifiques à
un tissu, ouvre la voie au développe-
ment de nouveaux agents thérapeu-
tiques qui pourraient cibler directe-
ment et sélectivement les canaux de
type f cardiaques et atténuer, par
exemple, leur rôle dans l’apparition
d’arythmies ventriculaires. En outre,
la connaissance des gènes codant
pour les canaux de pacemaker car-
diaques, devrait permettre de déter-
miner si certaines maladies familiales
du rythme sinusal ne sont pas la
conséquence d’un défaut d’origine
génétique du fonctionnement des
canaux-f du nœud sinusal ■
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