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HORMONES, OSCILLATIONS 
ET VAGUES CALCIQUES 

U ne observation inatten­
due de ces dernières 
années est qu 'une 
variété d'hormones cir­
culantes provoquent, 

dans leurs cellules cibles, non pas 
des montées plus ou moins soute­
nues de la concentration du Ca2+ 
cytosolique ([Ca2+] ., mais de larges 
fluctuations du (Ca2+ ] ;  appelées 
oscillations calciques [ 1 ] .  Ces oscilla­
tions sont souvent associées à la pro­
pagation de vagues calciques, qui 
naissent au niveau de la membrane 
plasmique, puis se propagent dans la 
cellule. A ce jour, ces oscillations et 
ces vagues apparaissent être impli­
quées dans un nombre considérable 
de réponses cellulaires : métabo­
lisme, sécrétion, contraction, agréga­
tion, fécondation, photoréception et 
prolifération. 
Comment et pourquoi naissent ces 
oscillations et ces vagues calciques, 
quels sont les mécani mes intracel­
lulaires impliqués, et quels moyens 
techniques permettent de les mettre 
en évidence, sont )es questions dis­
cutées dans cet Editorial et dans 
l 'article de C. Pavoine et F. Pecker. 
Pour des raisons de survie, toutes les 
cellules animales dépensent conti­
nuellement de l 'énergie pour main­
tenir leur [Ca2+] .  à un niveau très 
faible (0,1 �M) .  Les cellules utilisent 
plusieurs systèmes pour se prémunir 
contre un envahissement du Ca2+ 
plasmatique : ( 1 )  au niveau de la 
membrane plasmique, par le main­
tien d'une perméabilité de repos 

basse, et par un rejet continu du 
Ca2+ cytosolique vers le plasma ; 
(2) au niveau dv cytosol, par la liai­
son du Ca2+ sur de multiples protéi­
nes, de type calmoduline, par exem­
ple, et par une accumulation du 
Ca2+ dans la lumière du réticulum 
endoplasmique. Dans une moindre 
mesure, le Ca2+ est également con­
centré dans l 'espace périnucléaire et 
les mitochondries. L'abaissement de 
la [Ca2+] ;  à un niveau très bas pré­
sente un avantage supplémentaire. n 
permet à la cellule de créer des gra­
dients de concentration calcique très 
élevés avec le plasma et avec la 
lumière du réticulum endoplasmi­
que, condition requise pour déclen­
cher des variations très rapides de 
la [Ca2+ ], Cela explique pourquoi 
le Ca2+ est universellement utilisé 
comme système signal, non seule­
ment dans les réponses cellulaires 
lentes comme la l ibération de glu­
cose dans l 'hépatocyte, l 'agrégation 
plaquettaire ou la fécondation, mais 
aussi dans les phénomènes beau­
coup plus rapides telles la libération 
de neurotransmetteurs ou la con­
traction musculaire [2] . 
L'activation des récepteurs cellulai­
res par des hormones entaîne une 
libération de Ca2+ intracel lulaire, 
par activation d'un récepteur-canal 
localisé dans la membrane du réti­
culum endoplasmique, et stimulation 
du flux entrant de Ca2+ plasmati­
que. La transmission du signal reçu 
par la membrane est assurée par 
l 'hydrolyse d'un phospholipide, le 
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phosphatidylinositol 4,5-bisphos­
phate, via l'activation d'une phos­
pholipase C-P et de protéines trimé­
riques à activité GTPasique. En 
1983, M. Berridge découvrait que le 
produit de l'hydrolyse du phospho­
lipide, l'inositol (1,4,5 )-trisphosphate 
(InsP3), était le messager intracellu­
laire responsable de la mobilisation 
du Ca2+ depuis le réticulum endo­
plasmique. En ouvrant le récepteur­
canal, l'InsP3 libère le Ca2+ concen­
tré dans l'organite. L'autre second 
messager produit, le diacylglycérol, 
active des protéine kinases C qui 
jouent des rôles clefs dans les répon­
ses cellulaires. Les facteurs de crois­
sance stimulent également la pro­
duction de l'InsP3 en activant des 
récepteurs à activité tyrosine-kinase, 
qui phosphorylent et activent une 
phospholipase C-y. Cette voie, de 
toute première importance, pourrait 
établir un lien entre facteurs de 
croissance, formation d'InsP3, mou­
vements de Ca2+ et prolifération 
cellulaire [3]. 
En 1989, K. Mikoshiba et son 
groupe ont obtenu la séquence du 
récepteur de l'InsP3 du cervelet de 
souris par clonage d'un AD c. Le 
récepteur (1 MDa) de l'InsP3 est 
constitué de quatre sous-unités 
homologues d'environ 250 kDa. Plu­
sieurs formes du récepteur, prove­
nant d'épissage alternatif ou de 
gènes séparés, ont été mises en évi­
dence [ 4]. Les méthodes de l'immu­
nocytochimie ont permis de mon­
trer que le récepteur de l'InsP3 est 
localisé dans des domaines particu­
liers du réticulum endoplasmique, 
sous la membrane plasmique, à tra­
vers la cellule et dans la membrane 
périnucléaire du noyau [5]. 
Les propriétés d'ouverture et de fer­
meture du canal ont été décrites 
après reconstitution du récepteur 
dans des membranes artificielles. 
L'utilisation des méthodes de 
mélange et de filtration rapides ont 
permis de montrer que le récepteur 
de l'InsP 3, de différentes origines 
tissulaires, s'ouvre avec une cinéti­
que très rapide, voisine de 20 à 
1 00 ms [2]. D'autres études ont 

montré que le récepteur est réglé 
par le Ca2+ cytosolique. Par exem­
ple, le récepteur de foie de rat pré­
sente trois états d'affinité différents, 
interconvertibles, contrôlés par le 
Ca2+: deux états de basse affinité, 
représentant deux formes du canal 
ouvert, et une forme de forte affi­
nité, représentant la forme fer­
mée [6]. Il apparaît actuellement 
que le récepteur est activé par les 
basses concentrations de Ca2+ (0,1 à 
1J.!M) et inhibé par les concentra­
tions plus élevées ( 1 à 10 J.!M). De 
plus, l'effet activateur du Ca2+ cyto­
solique est rapide, alors que l'effet 
inhibiteur est retardé. Il apparaît 
ainsi que le récepteur de l'InsP3 
possède un système complexe de 
régulation par le Ca2+ cytosolique, 
voire par le Ca2+ stocké dans le 
réticulum endoplasmique [7], qui 
permet de comprendre la naissance 
des oscillations et la propagation des 
vagues Ca2+ dans les cellules stimu­
lées par les hormones [3, 8]. 
Un autre mécanisme de libération 
du Ca2+, initialement décrit dans le 
muscle squelettique et le muscle car­
diaque, a été ultérieurement 
retrouvé dans le réticulum endoplas­
mique de cellules non musculai­
res [9]. Dans un tel système, appelé 
Ca2+ -induced Ca2+ release, une varia­
tion modérée de Ca2+ cytosolique 
sensibilise le canal Ca2+ et provoque 
une libération amplifiée de Ca2+ 
depuis des compartiments intracellu­
laires. Le canal Ca2+ est modulé par 
la ryanodine et la caféine. Le récep­
teur de la ryanodine présente des 
similitudes de séquences avec le 
récepteur de l'InsP3 (m/s n° 1, 
vol. 6, p. 72; n° 4, vol. 9, p. 465; 
n° 11, vol. 9, p. 1278). Les différentes 
méthodes utilisées pour mesurer la 
[Ca2+]; dans les cellules vivantes 
(cellules en suspensions, cellules uni­
ques ou systèmes multicellulaires en 
primocultures) sont rapportées dans 
l'article de C. Pavoine et F. Pecker. 
Les indicateurs utilisés sont des pro­
téines bioluminescentes [1], ou des 
indicateurs fluorescents [ 1 0]. La 
méthode du path-clamp sur cellule 
entière [11, 12] a également été très 

utilisée par l'enregistrement de cou­
rants ioniques dépendant de la 
[ Ca2+ ].. Cette dernière méthode 
autori�e la perfusion en continu du 
cytosol à travers la pipette de patch 
et ainsi, l'accès à la face interne de 
la membrane plasmique pendant 
l'expérimentation (diffusion de 
seconds messagers, en particulier). 
Comme nous l'avons mentionné 
dans l'introduction, les hormones 
déclenchent des cycles lents (1 pic 
par min) d'oscillations de la 
[Ca2+]; [1]. La fréquence des pics 
dépend de la concentration d'hor­
mones. Le retrait du Ca2+ extracel­
lulaire ralentit, puis bloque les oscil­
lations, du fait de la décharge pro­
gressive, puis complète, du réticu­
lum endoplasmique. Cela confirme 
le rôle majeur des compartiments 
intracellulaires dans l'initiation des 
oscillations, et le rôle de soutien 
apporté par l'influx de Ca2+ extra­
cellulaire. Dans le foie entier, sti­
mulé par des hormones, on observe 
une libération oscillante de 
Ca2+ [13], ce qui implique une 
coordination dans l'organe entier 
des oscillateurs présents dans chaque 
cellule. Certains modèles propo ent 
que les oscillations de la [ Ca2+]; 
résulteraient d'oscillations primaires 
de la production d'InsP3 [1]. 
D'autres décrivent les oscillations de 
[Ca2+]. à concentration constante 
d 'InsP�. Pour ces derniers, les oscil­
lations découleraient des propriétés 
du récepteur de l'InsP3, activé ou 
inhibé par le Ca2+, décrites ci­
dessus, qui pourraient entraîner des 
cycles de libération et de réaccumu­
lation du Ca2+ du réticulum 
endoplasmique [3]. 
Les oscillations présentent des avan­
tages évidents pour les cellules. En 
premier lieu, elles évitent les mon­
tées de [Ca2+); prolongées qui 
entraîneraient inévitablement des 
dommages cellulaires irréversibles en 
activant le phosphatases et les pro­
téases cellulaires. De plus, les aug­
mentations cycliques de la [Ca2+]; 
préviennent la perte d'énergie 
induite par la stimulation excessive 
de multiples systèmes consomma-
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teurs d'ATP, tels que les kinases, les 
transporteurs et les ATPases. Enfin, 
elles évitent la désensibilisation des 
systèmes effecteurs, induite par les 
élévations soutenues de [Ca2+].. 
Ainsi, l'augmentation de la [Ca2+j ; 
pendant un temps court peut être 
suffisante pour stimuler les protéines 
sensibles au Ca2+ de façon maxi­
male, sans risque de mise en route 
des mécanismes de désensibilisation. 
Les techniques de numérisation de 
l'image en vidéomicroscopie ont 
permis de suivre les va�iations de la 
[Ca2+] à une échelle subcellulaire, 
avec �ne bonne résolution spatiale 
et temporelle [10]. Elles sont décri­
tes dans l'article de C. Pavoine et F. 
Pecker. Ces analyses ont montré que 
l'application d'une hormone peut 
entraîner des montées de la [Ca2+] 
sous la membrane plasmique de 1� 
cellule. Dans certaines conditions, 
cette concentration élevée de la 
Ca2+ peut rester localisée et activer 
des protéines sensibles au Ca2+ 
(canaux ioniques, transporteurs, 
enzymes, etc.) dans cette région par­
ticulière de la cellule [ 14]. Dans 
d'autres conditions, le front du gra­
dient de Ca2+ se propage avec des 
vitesses de l'ordre de quelques dizai­
nes de j..lm/s dans l'ensemble de la 
cellule sous la forme d'une vague 
Ca2+. Le Ca2+ peut alors activer des 
protéines localisées dans d'autres 
endroits de la cellule. Quand des 
cellules sont associées, ces vagues 
peuvent se propager de cellules en 
cellules via les jonctions communi­
quantes (gap junctions) [ 14]. On a 
proposé que le Ca2+ libéré par 
l'InsP3 dans une région localisée 
sous la membrane plasmique pour­
rait successivement sensibiliser 
d'autres récepteurs de l'InsP3 plus 
profonds et moins sensibles [3]. Une 
autre possibilité est que la vague de 
Ca2+ serait due à une vague de 
production d'InsP3 débutant au 
niveau d'un site de la membrane 
plasmique et se propageant à 
l'ensemble de la cellule [8]. 
L'universalité des oscillations dans 
les cellules animales, et le fait 
qu'elles soient associées à des varia-
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tions localisées ou propagées de la 
[Ca2+]; conduisent la plupart des 
groupes de recherche à imaginer 
que ces vague oscillantes sont une 
propriété intrinsèque de beaucoup 
d'organes, et qu'elles constituent un 
mode général de codage de la 
réponse hormonale [3]. Le rôle 
éventuel de cette voie InsP3-Ca2+ 
dans certaines autres fonctions cel­
lulaires reste à établir. Par exemple, 
l'existence d'un transport de Ca2+, 
d'une phospholipase C-P et de 
récepteurs de l'InsP3 dans le noyau 
des cellules de mammifères n'a tou­
jours pas permis d'établir le rôle de 
cette voie de signalisation dans 
l'organite (m/s n° 1, vol. JO, p. 123). 
Un autre exemple est celui du rôle 
des facteurs de croissance, qui stimu­
lent la production d'InsP3, dans la 
régulation de la croissance cellu­
laire. Il est possible que la voie 
InsP3-Ca2+ soit impliquée dans la 
séquence des événements qui se ter­
minent par une synthèse d'ADN 
dans certaines cellules [3]. • 
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