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LE CALCIUM INTRACELLULAIRE ET EXTRACELLULAIRE CHEZ LES MAMMIFERES

INTRODUCTION

1,6 % du poids du corps

99 % au niveau des os et

1% libre dans les liquides extracellulaires, dans les cellules.

I - LA REPARTITION DU CALCIUM INTRACELLULAIRE ET EXTRACELLULAIRE

A) Evaluation des concentrations de Ca++
Diverses méthodes peuvent être utilisées :

· L’æquorine est une protéine extraite d’une méduse de la mer du Japon (Aequorea forskalea) qui contient un chromophore fluorescent et devient luminescente lorsqu’elle s’associe au Ca++ libre. Elle répond aux variations de concentration en Ca++ de 0.5 à 10 nM.

· Le fura-2 et le quin-2 sont des substances fluorescentes : 

· Le fura-2 est un ester lipophile qui diffuse à travers la membrane plasmique et est hydrolysé par des estérases du cytosol, ne pouvant alors plus sortir. La fluorescence est proportionnelle à la quantité de Ca++ fixé.

· Le quin-2 : 2-[(2-bis-carboxymethyl)aono-5-methoxyphenyl)-methyl-6-methoxy-8-bis [carboxymethyl]aminoquinoline). Lie le calcium étroitement. Les longueurs d’onde de la lumière qui causent la fluorescence quand le calcium est attaché sont plus longues que les longueurs d’onde qui la cause quand il n’est pas lié. Il est injecté dans les cellules pour mesurer les variations de la concentration intracellulaire.

Ils sont utiles pour suivre de seconde en seconde les variations des concentrations intracellulaires dans les différentes parties de la cellule observée au microscope à fluorescence.

B) Les concentrations en calcium

Milieu extracellulaire : 10-3 M

Milieu intracellulaire : 10-7 M, variant suivant les compartiments cellulaires.

Même un faible flux de calcium augmente de façon significative la concentration de calcium libre ; Le flux de ca++ qui s’établit dans le sens de son fort gradient de concentration en réponse aux signaux extracellulaires constitue un moyen de transmettre rapidement ces signaux à travers la membrane plasmique.

C) Contrôle des concentrations en calcium ou mode d’entrée du calcium dans les cellules

Document 2

Schéma Vander p 123  + Alberts p 743 fig 15-27

Une concentration fixe de 100 nM de calcium libre intracellulaire est maintenue grâce à des pompes membranaires (adénosine-triphosphatases) qui maintiennent un gradient de concentration entre leurs réservoirs, l’espace extracellulaire d’une part, le stock calcique du réticulum endoplasmique d’autre part (concentration de 2 mM). Le calcium libre provient donc soit de l’espace extracellulaire (via les canaux calciques) soit des sites de stockage interne. Une régulation spatiale et temporelle conditionne ces mouvements calciques.

La faible concentration en ions Ca++ cytosolique est donc régulée grâce à différents mécanismes : 

· Les ions calcium sont activement pompés hors du cytosol vers l’extérieur de la cellule et dans le réticulum endoplasmique. L’une de ces pompes est une calcium ATPase tandis que l’autre est un antiport activé par le gradient de Na+. 
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· Diverses molécules cellulaires fixent le calcium libre: molécules du cytosquelette, calmoduline…

· Les mitochondries peuvent aussi pomper les ions Ca++ hors du cytosol lors d’une lésion cellulaire quand les concentrations sont très élevées.

1- La Ca-ATPase de la membrane plasmique de toutes les cellules eucaryotes

Son rôle est de maintenir un niveau faible de la concentration en Ca intracellulaire.

De plus le calcium est un second messager intracellulaire dont la concentration est régulée de manière très fine. La calmoduline régule cette ATPase.

Si la concentration intracellulaire dépasse un certain seuil, elle se lie à l'extrémité C-terminale et active la calcium ATPase . La diminution de concentration  qui suit conduit à sa dissociation.

2- La Ca-ATPase du réticulum sarcoplasmique
Elle a pour rôle de pomper le calcium cytoplasmique dans le réticulum pour permettre la relaxation musculaire qui suit l'excitation.

ATPase liée à la membrane du réticulum sarcoplasmique (qui sert de réservoir de Ca++ des cellules musculaires). Cette pompe représente environ 70% des protéines membranaires. Ce qui permet une relaxation rapide. Son activité est régulée par le phospholambdan, une petite protéine de 52 kDa. La forme déphosphorylée du phospholamdan interagit avec l'ATPase et l'inhibe. La 

phosphorylation du phospholambdan par différentes protéines kinases lève l'interaction et l'inhibition.

Sa structure a été déterminée au MET: document 2
40% localisés dans la membrane

50% coté cytoplasme

Le reste coté lumière du RS

4 domaines distincts :

· un domaine cytoplasmique comprenant les sites de fixation  d'ATP et de phosphorylation de l'acide aspartique.

· un domaine membranaire à 10 hélices 
· un domaine de liaison reliant les deux domaines précédents

· un domaine luminal

Son fonctionnement : la calcium ATPase du RS couple l'hydrolyse de l'ATP au transport de deux ions Ca2+ du cytoplasme vers le lumen et vraisemblablement de deux H+ dans le sens opposé.

Le RE des cellules non musculaires possède une ATPase Ca++ similaire mais en quantité beaucoup plus faible.

Le calcium est lié à la calséquestrine dans le RS.

3- L'Antiport Na-Ca de la membrane plasmique (dans les cellules musculaires et nerveuses) avec une faible affinité pour les ions Ca++, il agit quand la concentration normale est multipliée par 10.

4- Le transporteur de la membrane interne mitochondriale

Document 2

Un gradient électrochimique de protons est employé pour importer des ions Ca++ qui seraient importants dans la régulation d’enzymes mitochondriales mais aussi pour transporter du Ca++ hors du cytosol quand ses concentrations y deviennent dangereuses. C’est le cas des tissus à forte concentration en Ca++ (lésions cellulaires).

Ce maintien d’une faible concentration cytosolique permet une régulation très fine avec des variations rapides.

II – ROLES DU CALCIUM INTRACELLULAIRE

A) Le signal calcium : augmentation de la concentration cytosolique en Ca++

1- Les canaux calcium de la membrane plasmique

a) Canaux voltage-dépendants  (VDCC pour voltage-dependent calcium channels)

Document 2 bis

S’ouvrent suite à une dépolarisation membranaire, étudiés pour leurs rôles dans les mécanismes de stimulation neuronale ou neuro-musculaire. Ils sont parfois mis en cause dans les mécanismes de contrôle endocriniens.

Leur ouverture entraîne une entrée de calcium dans la cellule donc ils peuvent participer à la dépolarisation de la membrane et à son excitabilité au même titre que les canaux Na+.

Il y a alors augmentation de la concentration intracellulaire qui a des effets variés : contraction musculaire, transmission synaptique et sécrétion.

Divers types de canaux ont été caractérisés en fonction de leurs propriétés électrophysiologiques.

Parmi eux les canaux fixant des dihydropyridines (DHP) dénommés récepteurs de DHP.

Le canal calcium présent dans le muscle squelettique est le premier a avoir été caractérisé, purifié et cloné. La protéine est constituée de plusieurs sous-unités : 

La sous-unité  confère au canal ses caractéristiques principales :

Elle présente des homologies de séquences avec la chaîne polypeptidique du canal Na+ potentiel-dépendant. 4 domaines homologues et au sein de chaque domaine 6 segments hydrophobes et la région du pore P.

· Fonctionnement: 

Le calcium se fixe sur des résidus glutamates présents dans une position homologue dans chacun des 4 domaines P de la protéine.

Expérience de canal chimère entre canal cardiaque et squelettique :

La canal du muscle cardiaque s'active rapidement alors que le canal du muscle squelettique s'active lentement. 

C'est le segment S3 du premier domaine qui contrôle la cinétique d'activation.

Expérience de canal chimère entre L1 et L2 :

L'inactivation implique le segment S6 du premier domaine.

b) Les canaux calcium contrôlés par des récepteurs (ROCC pour receptor-operated calcium channels)

S’ouvrent en réponse à l’occupation d’un récepteur membranaire par une hormone ou un neurotransmetteur :

- Soit le canal et le récepteur sont une seule et même molécule et l’occupation du site récepteur par le ligand entraîne l’ouverture du canal. Exemple: l'IP3, Ach.

- Soit l’hormone se lie à un récepteur indépendant du canal et le couplage s ‘effectue par l’intermédiaire d’une protéine G pour l’ouverture du canal.

- Soit l’hormone se lie à son récepteur et par l’une ou l’autre des voies précédentes stimule une protéine kinase (PK-A, PK-C, PK-K). Celle-ci par phosphorylation du canal entraîne son ouverture ou sa fermeture.

Les canaux VDCC peuvent être phosphorylés et activés sous l’action de l’APMc. Donc la division en canaux VDCC et ROCC est loin d’être absolue.

2- Les canaux calcium de la membrane du réticulum endoplasmique

Schéma 1134 p 540 Alberts

Documents 3 et 3 bis
Les variations de la concentration intracellulaire est le plus souvent due à l'ouverture de canaux localisés dans la membrane d'organites dont la concentration luminale est élevée: le réticulum sarcoplasmique et le réticulum endoplasmique.

a) Le récepteur de la ryanodine (alcaloïde végétal)

La contraction musculaire est le résultat d'une augmentation de la concentration de Ca2+ intracellulaire libre initialement présent dans le lumen du RS. La sortie du RS est médiée par un canal spécifique du calcium; ce canal ayant une forte affinité pour la ryanodine est appelé récepteur de la ryanodine (document 3).

Document 3 bis: il est constitué d'une chaîne polypeptidique avec 4 segments hydrophobes du coté C-terminal qui pourraient correspondre à 4 segments transmembranaires. La quasi totalité de la protéine se trouve dans le cytoplasme, appelée le pied et est visible en MET. Ce canal fonctionnerait sous forme de tétramère.

L'ouverture du canal de la ryanodine nécessite la présence dans la membrane plasmique du canal DHP et son activation. Il est activé à la suite de l'ouverture du récepteur DHP qui conduit à une dépolarisation de la membrane plasmique et une entrée de calcium.

Document 3

Muscle squelettique : activation qui est le résultat de la dépolarisation de la membrane plasmique: le récepteur de la ryanodine change alors de structure et s'active. La membrane plasmique s'invagine au niveau des tubules transverses dont certaines parties se trouvent au voisinage immédiat du RS.

 On pense à une interaction directe entre le récepteur de la DHP et la grosse partie cytoplasmique du récepteur de la ryanodine.

Document 5

Muscle cardiaque : l'activation du canal de la ryanodine est le résultat d'entrée d'ions Ca2+ par le canal DHP ce qui conduit à une augmentation du calcium intracellulaire et une fixation des ions sur le canal de la ryanodine. Ce calcium cytoplasmique joue le rôle de ligand qui active le canal de la ryanodine.

On parle de "calcium induced calcium release" ou "sortie de calcium induite par le calcium". L'interaction entre le récepteur DHP et de la ryanodine est moins directe.

Le nucléotide cyclique ADP-ribose est un activateur du Ryan-R, la caféine un agoniste.

b) Le récepteur de l'IP3

Document 3

L'inositol 1,4,5 triphosphate ou IP3 est un second messager intracellulaire produit à la suite de l'action de diverses hormones, neurotransmetteurs ou facteurs de croissance sur des récepteurs de la membrane plasmique couplés à des protéines G. 

L’IP3 produit par l’hydrolyse du PIP2 est une petite molécule hydrosoluble qui quitte la membrane plasmique et diffuse rapidement à travers le cytoplasme. A cet endroit il libère le Ca++ à partir du RE en se liant à une protéine qui est un canal Ca++ dépendant de l’IP3 situé dans la membrane du réticulum endoplasmique. C'est donc un récepteur canal. Ces canaux ont une structure comparable à celle des canaux calciques du réticulum sarcoplasmique où la libération du calcium déclenche la contraction musculaire. L’héparine est un antagoniste des récepteurs IP3.

La séquence du récepteur  présent dans les membranes neuronales de cerveau a été déterminé. La protéine est constituée d'une chaine polypeptidique de 313 kDa. 80% de la protéine constituant la partie N-terminale est localisée coté cytoplasme. Cette partie porterait le site de fixation de l'IP3. 

La chaîne est ancrée dans la membrane par des segments hydrophobes transmembranaires localisés dans la partie C-terminale. 6 segments transmembranaires avec une région P entre les deux derniers segments.

Dans ce modèle, la partie membranaire ressemble à un des domaines des canaux calcium dépendants du potentiel (récepteur de la DPH). La protéine fonctionnerait sous forme d'oligomère, de tétramère et on retrouve alors les 4 domaines de ces canaux (document 3 bis).

Elle a été purifiée et reconstituée dans des protéoliposomes. L'addition d'IP3 au milieu externe contenant du calcium conduit à une équilibration immédiate du calcium de part et d'autre de la membrane.

Ces canaux sont contrôlés par un rétrocontrôle positif dans lequel les ions Ca++ libérés peuvent se lier aux canaux pour augmenter la libération de Ca++, provoquant une libération brutale de type tout ou rien.

Pour achever la réponse initiale du Ca++ :

Soit l’IP3 est déphosphorylé par des phosphatases spécifiques.

Soit les ions Ca++ sont expulsés hors de la cellule.

Toutefois tout l’IP3 n’est pas déphosphorylé, une partie donne de l’inositol 1,2,3,4,5-tétrakiphosphate (IP4) qui pourrait intervenir dans des réponses cellulaires plus lentes et/ou plus longues et/ou promouvoir le remplissage des stocks intracellulaires du calcium. La production d’IP4 est catalysée par une enzyme activée par une augmentation de la concentration cytosolique du Ca++ induite par l’IP3 ce qui représente un rétrocontrôle négatif du niveau d’IP3.

B ) Les effets du signal calcium

Des effets très variés avec de très nombreuses protéines activées par le calcium.

Document 4 :

Parmi lesquelles on a la troponine C, la calmoduline, la phospholipase C, l'actinine voir cours sur les mouvements cellulaires et les protéines liant l'actine), la gelsoline (voir cours sur les mouvements cellulaires), le récepteur de l'IP3 et de la ryanodine etc…

1- Régulation du transport membranaire

a) Exemple des canaux K+ activés par le Ca++ dans les cellules nerveuses


modification de l’excitabilité si excitation prolongée.

Deux types de canaux implantés dans le cône d’implantation (région du neurone riche en canaux), canaux calciques contrôlés par la tension et les canaux K+ activés par les ions Ca++, agissent ensemble pour diminuer la réponse de la cellule à une stimulation identique prolongée. Ce processus est appelé adaptation. Les canaux Ca++ s’ouvrent quand un potentiel d’action est déclenché, permettant l’entrée transitoire de Ca++ dans le cône d’implantation. Le canal K+ activé par les ions Ca++ s’ouvre au niveau de la face cis de la membrane de la cellule nerveuse en réponse à une augmentation de concentration en Ca++.

Si excitations répétées (puissant stimulus dépolarisant appliqué longtemps)
 ouverture des canaux Ca++ voltage dépendant 

augmentation de la concentration intracellulaire en Ca++ jusqu’à un niveau élevé sous la membrane  

ouverture des canaux K+ activés par 

Ca++ 

 dépolarisation difficile et augmentation de l’intervalle de temps entre un potentiel d’action et le suivant.

De cette façon un neurone stimulé continuellement pendant une longue période devient peu à peu moins sensible à un stimulus constant.

Le calcium représente un élément clé en physiologie du SNC. Il intervient dans les phénomènes suivants :

· la survie neuronale (et l’inverse l’apoptose)

· La croissance neuronale et le développement des arborisations

· la modification de l’efficacité et de la puissance synaptique

· La mémoire (long term potentialisation, LTP et long term depression , LTD)

· La médiation des réponses adaptatives (plasticité neuronale)

· Les ondes et les oscillations calciques intracellulaires (épilepsie)

b) Exemple : la Ca++-calmoduline active la Ca-ATPase de la membrane plasmique si la concentration intracellulaire est trop importante.

Document 4

La calmoduline est un petit polypeptide de 16 kDa structuré en une longue hélice  séparant les extrémités N et C-terminales elles-mêmes de petites hélices . Découverte dans le cerveau, elle possède 4 sites de fixation du calcium. Cette fixation modifie sa conformation et augmente son affinité pour diverses protéines. Ce complexe Ca2+-calmoduline régule de nombreuses autres enzymes dont l'adénylate cyclase (voir cours sur les récepteurs membranaires), des protéines kinases, la PDE, la glycogène synthase, la guanylate cyclase etc…

c) Exemple : réponse des bâtonnets de la rétine

Document 5

- A l’obscurité, la rhodopsine du segment externe est inactive et les canaux Na+ ouverts


la cellule est dépolarisée et le transmetteur abondant (inhibition des neurones post-synaptiques rétiniens).

Schéma  Alberts 1540 p754

- A la lumière la rhodopsine est active
canaux Na+ fermés 

cellule polarisée
 pas de libération du neurotransmetteur.

Les canaux Na+ sont aussi perméables Ca++ de sorte que, lorsqu’ils se ferment, l’influx normal de Ca++ s’arrête et provoque une chute de la concentration en Ca++. Cette chute stimule la guanylate cyclase qui va reformer le GMPc et ramener rapidement la cellule à son état initial. L’activation de la guanylate cyclase est due à une protéine sensible au Ca++ appelée recoverine, celle-ci à l’inverse de la calmoduline est inactive quand le calcium y est fixé et active lorsque le calcium est libre. La recoverine stimule la guanylate cyclase quand la concentration en Ca++ est faible à la suite de la réponse à la lumière.

Important car ce mécanisme permet :

· Au récepteur de revenir rapidement à son état de repos à la suite d’un flash lumineux et de le rendre capable de percevoir la brièveté du flash.

· Au récepteur de s’adapter, de diminuer les réponses quand il est exposé continuellement à la lumière.

.

d) Exemple : les jonctions de type gap et le contrôle de leur perméabilité

Elles apparaissent en MET comme une région dans laquelle les membranes de deux cellules adjacentes sont séparées par une étroite ouverture large de 2 à 4 nm de diamètre. Elle permet le passage de molécules hydrosolubles et ions inorganiques du cytoplasme d'une cellule au cytoplasme de l'autre effectuant ainsi un couplage électrique et métabolique des cellules.

Elles sont constituées de protéines transmembranaires qui forment des structures appelées connexons. Chaque connexon est composé d'un cercle de 6 sous-unités protéiques appelées

connexines, chacune formée de 4 hélices  transmembranaires. Les 6 sous-unités s'assemblent pour former un canal aqueux central.

L’ouverture est fonction de la concentration cytosolique de Ca++ libre et du pH. Il est possible de diminuer de façon rapide et réversible la perméabilité des jonctions de type gap en abaissant le pH cytosolique ou en augmentant la concentration cytosolique du Ca++.

Quand une cellule est endommagée, sa membrane plasmique perd son étanchéité : des ions comme le Na+ et le Ca++ pénètrent dans la cellule et des métabolites précieux s’en échappent. Les cellules voisines risquent de souffrir également de cette perturbation. L’influx de Ca++ dans la cellule atteinte en fermant les jonctions gap l’isole et empêche ainsi la propagation de la lésion.

Si [Ca++] élevée ou pH bas

 fermée

Si [Ca++] basse ou pH élevé

ouverte

2- Déclencheur de l’exocytose 

Le signal de l’excrétion est souvent un messager chimique qui se lie à des récepteurs membranaires. L’activation qui en résulte génère des signaux intracellulaires qui incluent une augmentation transitoire du Ca++ libre cytosolique.

a) Exemple : signal de sécrétion des granules de neurotransmetteur 

dans les terminaisons axonales. Le signal de l’exocytose est un potentiel d’action lui-même généré par un transmetteur chimique. Le potentiel d’action entraîne un influx de Ca++ à travers les canaux calciques à ouverture contrôlée par la tension. 

b) Exemple de la fécondation 

Document 6

La membrane pellucide des œufs de mammifères est composée de trois glycoprotéines. ZP2 et ZP3 s’assemblent en filaments alors que ZP1 lie ces filaments pour former un réseau à trois dimensions. ZP3 agit comme un récepteur aux spermatozoïdes  et cette liaison induit la réaction acrosomiale au cours de laquelle des enzymes sont libérées par exocytose. Les protéases et hyaluronidases libérées jouent un rôle essentiel dans la pénétration des spermatozoïdes à travers la membrane pellucide. Lors de la fusion avec la membrane plasmique de l’œuf les spermatozoïdes activent la voie du phosphatidylinositol ce qui entraîne une augmentation du Ca++. 

PIP2

IP3 et DAG

IP3 libère le Ca2+ du RE.

Ce flux de calcium active l’œuf et induit la réaction corticale. Exocytose du  contenu des granules corticaux, les enzymes hydrolytiques alors libérées modifient la structure de la membrane pellucide qui devient plus épaisse : clivage protéolytique de ZP2 et hydrolyse d'un sucre sur ZP3. Cette zone pellucide altérée bloque la polyspermie.

Augmentation de la [Ca++] suite à la voie inositol

réaction corticale 

libération d’enzymes

modification de ZP2 (clivage protéique) et ZP3 (hydrolyse des sucres)
  blocage de la polyspermie.

3 – Activation de la protéine kinase C ou PKC 

Les protéines kinases C sont activées par le diacylglycérol (DAG) formé à la suite de l'hydrolyse de phospholipides par une phospholipase C. Dans certains cas, intervention du calcium.

Kinase intervenant dans diverses voies et nécessitant du Ca++ et du DAG.

a) Exemple : la sécrétion de LH
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Les esters de phorbol ont une structure qui ressemble à celle des diacylglycérols. Ce sont des molécules non métabolisables et en leur présence les protéines kinases C restent continuellement activées. Ce sont des agents tumorigènes.

Complémentarité des deux seconds messagers (DAG et IP3) dans l’action du GnRH sur la sécrétion de LH par les cellules gonadotropes hypophysaires. Le PMA seul ou l’ionophore seul ne provoque pas la sécrétion de LH. Ensemble, ces deux produits entraînent la sécrétion de LH en mimant les effets complémentaires de chacun des deux messagers.

4 – Activation de CaM kinases

Document 4

La plupart des effets du Ca++ s’effectuent par l’intermédiaire d’une famille de protéines kinases dépendantes du complexe Ca++/calmoduline (CaM kinases). Ces kinases phosphorylent des résidus sérine ou thréonine dans des protéines et comme dans le cas de l’AMPc la réponse d’une cellule à une augmentation de la [Ca++] libre dans le cytosol dépend des protéines contrôlées par le complexe Ca++/calmoduline. Il existe 5 types de protéines kinases CaM-dépendantes ou les Ca M-kinases.

a) Exemple de la kinase de la chaîne légère de myosine qui active la contraction des muscles lisses 

Document 7

L'activation de la kinase des chaînes légères de la myosine nécessite la fixation du complexe Ca2+-calmoduline. Cette kinase phosphoryle la chaine légère qui cesse alors d'inhiber l'interaction entre la myosine et l'actine F.

b) Exemple de la phosphorylase kinase qui active la dégradation du glycogène  

- La glycogène phosphorylase kinase du muscle :

Stoechimétrie ()4
protomères régulateurs de l'activité phosphorylase par la PKA APMc -dépendant


protomère catalytique

calmoduline

Voir cours sur les glucides : l'adrénaline se fixe sur son récepteur -adrénergique à la surface des cellules musculaires et augmente la concentration en AMPc dans le cytosol. L'AMPc active la kinase A qui phosphoryle 2 autres enzymes : la phosphorylase kinase qui phosphoryle à son 

tour la glycogène phosphorylase et la glycogène synthase alors inactivée. Donc on a inhibition de la synthèse et activation de la dégradation du glycogène en glucose.
c) La CaM kinase II 

Document 7

Elle est retrouvée dans toutes les cellules animales et plus particulièrement dans le système nerveux. Elle représente jusqu’à 2% de la masse protéique totale dans certaines régions du cerveau où elle est particulièrement concentrée au niveau des synapses. Cette protéine ubiquitaire des cellules animales phosphoryle un grand nombre de protéines substrats.

Elle est constituée par l'association de 12 sous-unités. Au sein de chaque sous-unité on trouve un domaine catalytique en N-terminal, un domaine régulateur central portant un site d'autophosphorylation et le site de fixation du complexe Ca2+-calmoduline, un domaine C-terminal responsable de l'association des 12 sous-unités.

A l'état inactif de la protéine, le domaine régulateur est en interaction avec le domaine catalytique inhibant son action. La fixation du complexe Ca-calmoduline lève cette inhibition ce qui conduit à une autophosphorylation du domaine régulateur de la protéine et à la phosphorylation des autres protéines substrats.

L'autophosphorylation contrecarre son interaction avec le domaine catalytique, l'activation de la protéine kinase II se poursuit alors après retour à la concentration basale de calcium. Ceci jusqu'à ce que une protéine phosphatase déphosphoryle le domaine régulateur.

La CaM kinase II a une propriété remarquable car elle peut fonctionner comme un dispositif de mémoire moléculaire : elle s’active quand elle fixe le complexe Ca++/calmoduline et reste active même après que le calcium ait été retiré. Ceci car la kinase se phosphoryle elle-même (autophosphorylation). Elle reste donc active même en l’absence de Ca++ ce qui prolonge son  action au-delà de la durée du signal initial de Ca++. Ceci jusqu’à ce que l’activité des phosphatases devienne supérieure à l’activité d’autophosphorylation de l’enzyme.

Ses substrats sont la synapsine I (vésicule synaptique) et la MAP-2 des microtubules.

Les souris mutantes déficitaires en sous-unité alpha de la CaM-kinase II présentent des déficits de l’apprentissage.

d) L’activation des neurones à catécholamines (dopamine, noradrénaline ou adrénaline) provoque l’entrée de calcium par l’intermédiaire de canaux Ca++ contrôlés par la tension de la membrane plasmique. Il y a alors stimulation de la libération de neuromédiateur. L’entrée de Ca++ stimule aussi la CaM kinase II qui va phosphoryler et activer la tyrosine hydroxylase, enzyme qui catalyse l’étape limitante de la synthèse de catécholamines. Ce  mécanisme permet de stimuler à la fois la sécrétion et la resynthèse du neurotransmetteur. L’activité dépend de la concentration en Ca++ (stimulation nerveuse) et de phosphorylation APMc dépendante (Adrénaline).

5 – Régulation de la concentration de AMPc et GMPc par la Ca-calmoduline via la PDE

Rôle du calcium dans la dégradation des nucléotides cycliques via la PDE I. La dépurination est une lésion commune de l’ADN laissant un désoxyribose avec une base manquante. Cet ose est reconnu par une endonucléase AP qui coupe le squelette phosphodiester de l’ADN du côté 5’ de l’extrémité altérée. Après excision de ce résidu ose-phosphate par la phosphodiestérase, une séquence normale est restaurée.

Une régulation de la concentration de l’AMPc et/ou du GMPc par la voie des phosphoinositides est observée dans de nombreux types cellulaires. Cette voie conduit à une augmentation de la concentration du calcium cytoplasmique qui stimule la PDE I via la calmoduline (CaM). 

6 – Production prolongée d’hormones
Exemple de l’aldostérone par la zone glomérulaire des glandes surrénales en réaction à l’action de l’angiotensine II.

7 – Ca-troponine C et contraction musculaire

Document 7

La troponine est une protéine impliquée dans la régulation par les ions Ca++ de l’activation du muscle strié squelettique de vertébré. C’est un complexe de trois polypeptides : troponine T, I et C pour Inhibition, liaison à la tropomyosine et liaison du calcium. La queue de troponine T se lie à la tropomyosine, la troponine I se lie à l’actine et lorsqu’elle est associée à la troponine T et à la tropomyosine le complexe inhibe l’interaction de l’actine et de la myosine.

L’addition ultérieure de troponine C complète le complexe et le rend sensible au Ca++. La troponine C fixe jusqu’à quatre molécules de Ca++ et lève l’inhibition de la liaison de l’actine à la myosine produite par les deux autres composants de la troponine.
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8 – Potentialisation à long terme dans l’hippocampe de mammifère

Document 8

Région du cortex cérébral jouant un rôle dans l’apprentissage. 

La mise en mémoire d’un souvenir se traduit par une augmentation importante et durable de l’effet synaptique, c’est ce que l’on appelle la potentialisation à long terme ou LPT.

Lorsqu’une modification d’efficacité est induite (après activation de la synapse), des mécanismes moléculaires dans les neurones conduisent progressivement à des changements morphologiques.

Les études morphologiques, en microscopie électronique, ont révélé la trace de ces profonds remaniements des réseaux de neurones qui sont donc des conséquences de l’induction de la plasticité synaptique :

· changement de forme et de taille des synapses, augmentation des surfaces d’apposition entre les éléments pré et postsynaptiques, transformation de synapses silencieuses en synapses actives.

· Croissance de nouvelles synapses.

a) Induction des mécanismes de potentialisation à long terme
Cette plasticité n’a été mise en évidence au niveau de l’hippocampe de mammifères qu’en 1973 sur des lapins. La plupart des synapses modifiables utilisent le glutamate comme neuromédiateur. On en trouve dans l’hippocampe et dans la plupart des structures corticales et sous-corticales du cerveau. Plusieurs types de récepteurs post-synaptiques interviennent dans la transmission et la plasticité synaptique :

· les récepteurs AMPA : interviennent dans la transmission rapide normale, permettant à l’influx nerveux de se propager de neurone en neurone.

· Les récepteurs NMDA commandent spécifiquement la plasticité sur la majorité des voies qui fonctionnent avec le glutamate. Un bloquant spécifique de ces récepteurs n’empêche pas la transmission synaptique mais empêche le déclenchement de la potentialisation à long terme. Cette administration d’antagoniste rend ces rats incapables d’apprendre une tache de navigation spatiale. A mesure que l’on augmente les doses d’antagoniste, la plasticité synaptique diminue.

Dans les conditions normales, ces récepteurs sont inactifs. Ils entrent en jeu lorsque l’activité des neurones présynaptiques est élevée (libération importante de glutamate et dépolarisation importante de la membrane postsynaptique). Le récepteur NMDA subit alors une déformation qui fait que sa stimulation par le glutamate ouvre le canal ionique associé au récepteur. Des ions calcium du milieu extracellulaire entrent massivement dans le neurone postsynaptique. Les ions calcium déclenchent une cascade de réactions moléculaires qui aboutit à une modification durable de la synapse.

· Les récepteurs métabotropiques n’ont pas de canaux ioniques mais sont couplés à des protéines, les protéines G. Ils semble qu’ils amplifient le phénomène en mobilisant les ions calcium des réserves intracellulaires (RE).

b) Le rôle des ions calcium

La concentration en calcium intracellulaire augmente de façon transitoire, ce qui déclenche une série de réactions.

· activation d’un ensemble de protéines kinases qui participent à la transmission des signaux dans la cellule.

· Des kinases déclenchent deux types de mécanismes : phosphorylation d’autres protéines et en particulier celle des récepteurs AMPA-NMDA ce qui augmente leur sensibilité, activation de la machinerie génique

· Libération de messagers qui agiraient sur le neurone présynaptique.

c) Le mécanisme de la potentialisation à long terme

Cf schéma récapitulatif document 8’
Cette capacité des synapses de l’hippocampe et en particulier du gyrus dente (structure de l’hippocampe capable de libérer davantage de glutamate a été observé lors d’une association entre deux stimulations d’un apprentissage spatial chez le rat.

Ainsi la mémorisation repose sur des mouvements synaptiques mais ceux-ci doivent être consolidés sinon le force synaptique décroit rapidement et le souvenir s’estompe.
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9- Signaux calciques dans le noyau

Les signaux calciques se propagent à l’intérieur du noyau des cellules. Il y exercent des effets sur l’expression génique. L’arrivée dans le noyau se fait par deux voies : pénétration directe du calcium cytosolique, translocation des molécules cibles activées dans le cytoplasme (CaM-kinases).

a) l’activation des CaM-kinases nucléaires

Le calcium peut agir sur des molécules effectrices localisées dans le noyau. Ces molécules sont des isoformes de la CaM-kinase II et de la CaM-kinase IV. Ces enzymes sont activées lorsque le calcium se lie à la calmoduline nucléaire.

Ces kinases nucléaires phosphorylent des facteurs de transcription qui régulent des gènes calcium sensibles.

b) La transmission des CaM-kinases cytosoliques 

Elles peuvent pénétrer dans le noyau par translocation et agir sur des facteurs de transcription.

c) L’activation calcique de la voie Ras

La voie Ras est activée par le calcium intracellulaire, elle transmet en cascade des signaux extracellulaires jusqu’au génome. Les VSCC et les récepteurs au glutamate de type NMDA activent ainsi la MAP dans l’hippocampe et le cortex (MAP : mitogen activated protein).

L’activation de la MAP est importante : la MAP kinase des dendrites médie les évènements qui accompagnent les changements locaux du calcium. Les substrats de cette enzyme sont les protéines TAU (maladie d’Alzheimer) et la MAP2 qui conditionne la morphologie du neurone. C’est une étape vers le gène, par activation des facteurs de transcription c-Myc et Eck-1.

d) Impact sur l’expression génique

Les signaux calciques modifient la transcription génique via les facteurs de transcription .

Les gènes cibles sont classés en 2 groupes selon leur cinétique d’activation et leur fonction cellulaire :

· les gènes rapidement inductibles ou immediate-early genes (IEG), sans synthèse de nouvelle protéine pour leur transcription encodant des facteurs de transcription (c-Fos et c-Jun) qui régulent des vagues d’expression génique. Les IEG sont activées par les neurotrophines.

· Les gènes à réponse différée (DRG) induits lentement et nécessitant la synthèse des nouvelles protéines pour leur expression. Les protéines encodées par les DRG agissent à l’intérieur de la cellule.

Rem: fonctionnement des stomates- Document 8
III – Le calcium extracellulaire

L’organisme humain renferme approximativement 1 kg de calcium : 99% sont situés dans les os où avec le phosphate ils forment les cristaux d’hydroxyapatite qui fournissent le constituant inorganique et structural du squelette. L’os est un tissu dynamique qui subit un remodelage constant en fonction des changements de tension. A l’état stationnaire il y règne un équilibre entre la néoformation et la résorption du tissu osseux.

La plus grande partie du calcium osseux n’est pas librement échangeable avec le calcium du liquide extracellulaire. Donc l’os constitue un réservoir important de calcium: environ 1% du Ca2+ squelettique forme un pool échangeable et avec 1% du Ca2+ total présent dans l’espace périostique forme le pool miscible des ions Ca2+. Des hormones assurent la régulation de la quantité de calcium dans le liquide extracellulaire en exerçant leur influence sur le transport du calcium à travers la membrane qui sépare le compartiment liquide extracellulaire du compartiment liquide périostique. Le calcium plasmatique existe sous trois formes : complexe avec des acides organiques (citrate, phosphate), liée à des protéines (albumine), ionisée. 

Le calcium ionisé dont les concentrations sont maintenues entre 1,1 et 1,3 mmol/l chez la plupart des mammifères, des oiseaux et des poissons d’eau douce est la fraction active.  L’organisme tolère mal des écarts importants de ces concentrations normales. 

A) Ses rôles

1- Rôle dans l’adhérence cellulaire

Document 9 et cours sur l'adhérence cellulaire

a) Contact entre les cellules : les cadhérines, molécules d’adhérence intercellulaire ca++-dépendantes chez les vertébrés. Les  premières cadhérines ont été nommées en fonction du type de tissu dans lequel on les a découvertes :

· cadhérine E présente à la surface de nombreuses cellules épithéliales 

· cadhérine N sur les cellules nerveuses, cardiaques et cristallines

· - cadhérine P sur les cellules placentaires et épidermiques.

On en connaît une douzaine aujourd’hui.

Ce sont des glycoprotéines transmembranaires dont la partie extracellulaire est constituée de cinq domaines, trois contiennent les sites présumés de liaison au Ca++. En absence de Ca++ elles subissent un changement conformationnel et sont dégradées par des enzymes protéolytiques. Elles sont les médiateurs de l’adhérence intercellulaire par des mécanismes homophiles : elles se lient à des cadhérines situées sur des cellules adjacentes.
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d) Liaison cellule-matrice extracellulaire
 les intégrines, protéines transmembranaires réceptrices de la matrice extracellulaire. Elles se lient à leur ligand avec une faible affinité mais sont présentes à la surface cellulaire à une forte concentration. Ceci permet aux cellules d’explorer leur environnement sans perdre leur attachement à la matrice. Elles sont constituées de deux sous-unités glycoprotéiques transmembranaires etassociées de façon non-covalente.

La liaison à leurs ligands est dépendante de cathions bivalents extracellulaires (Ca++ et Mg++ selon les intégrines) ce qui révèle la présence de trois ou quatre sites de liaison dans la partie

extracellulaire de la chaîne . Ces hétérodimères fonctionnent donc comme des liens transmembranaires responsables des interactions bidirectionnelles entre la matrice et le cytosquelette d’actine.
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2- Rôle du calcium libre  dans la coagulation sanguine

Document 10

Le calcium agirait notamment au niveau de la thrombinogenèse :
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3- Rôle du calcium au sein de la matrice extracellulaire

a) Activation des métalloprotéases

Les composants de la matrice sont dégradés par des enzymes protéolytiques extracellulaires sécrétées localement par les cellules. Certaines sont des métalloprotéases dont l’activité dépend d’une liaison de Ca++ ou de Zn++. Les autres sont des sérines protéases qui possèdent un résidu sérine très réactif dans leur site actif. Voir cours sur les sérines protéases. Elles coopèrent pour dégrader le collagène, la laminine, la fibronectine.

Certaines métalloprotéases comme les collagénases sont très spécifiques clivant des protéines particulières au niveau d’un petit nombre de sites, qui sont positionnés d’une telle façon que l’intégrité de la matrice est détruite par une protéolyse relativement limitée.

4– Rôle dans la formation de l’os
Les os contiennent environ 99% du calcium total de l’organisme. L’os est un tissu conjonctif spécial constitué de plusieurs types cellulaires entourés d’une matrice de collagène, la substance ostéoïde dans laquelle se dépose des cristaux d’hydroxy-apatite formés de calcium et de phosphate, Ca10(PO4)6(OH)2. 

Les ostéoblastes sécrètent une matrice organique, l'ostéoide, qui sera minéralisée par des cristaux d'hydroxyapatite.

Les ostéoclastes sécrètent des enzymes et du Hcl qui permettent la résorption osseuse. Le Ca2+ est libéré par transcytose.

B) Régulation du métabolisme calcique plasmatique

Deux hormones interviennent principalement dans l’homéostasie calcique :

La parathormone (PTH) et le calcitriol ou 1,25[OH]2-D3.

1 ) La PTH du système hypercalcémiant

Document 11

a) Sa synthèse

Document 12

Hormone synthétisée par les glandes parathyroïdes.

C’est un peptide de 84 acides aminés, de masse moléculaire 9,5 kDa. Le tiers N-terminal de la molécule est responsable de la pleine activité biologique; la PTH 1-34 possède l’intégralité de l’activité biologique. La région 25-34 est surtout responsable de sa fixation aux récepteurs.

Activité surtout dans les 27 acides aminés terminaux.

Elle est synthétisée sous forme d’un précurseur renfermant 115 acides aminés par les cellules principales des parathyroïdes : la préproPTH qui présente une rallonge de 25 acides aminés, hydrophobe, qui constitue la séquence signal comme toutes les protéines devant être excrétées. La pro-PTH diffère de l’hormone native par la présence d’un hexapeptide N-terminal dont la fonction n’est pas élucidée.

Commentaire de la synthèse : 

- La préproPTH est transportée aux citernes du RE, transfert durant lequel le peptide signal de 25 acides aminés est éliminé pour donner la proPTH. La proPTH est alors transportée à l’appareil de Golgi où une endoprotéase élimine la rallonge pour donner la protéine mature. La PTH libérée de l’appareil de Golgi dans les vésicules de sécrétion prend l’une des trois voies suivantes : transport vers un pool de stockage, dégradation ou sécrétion immédiate.


b) Régulation de la sécrétion 

Cette synthèse est régulée par le calcium qui agit sur le taux de dégradation de l’hormone et non pas de sa synthèse. En effet, la plus grande partie de la proPTH est rapidement dégradée, la synthèse constitutive étant stimulée par les faibles concentrations en calcium. Le taux de dégradation diminue pour les faibles concentrations en calcium et augmente quand ces concentrations sont élevées. Il semble que la seule voie qui permette à l’organisme de stimuler la synthèse de la PTH soit d’augmenter les dimensions et le nombre de cellules des glandes parathyroïdes produisant la PTH.

Le taux de sécrétion est inversement proportionnel à la concentration ambiante en calcium. La PTH sérique diminue de façon linéaire pour les taux de calcium sérique compris entre 4 mg/dl et 10,5 mg/dl. Ces fluctuations sont détectées par un récepteur spécial aux ions Ca2+ associé à une protéine G. 

Ce récepteur est à 7 hélices transmembranaires et possède un énorme domaine extracellulaire. Il constitue le senseur calcique.

Si concentration > 2,8 mM : activation de la PLC et inhibition de la sécrétion de PTH

Si concentration< 2,8 mM : activation de la PKA et activation de la sécrétion de PTH.

L’activation de cette dernière stimule la phospholipase C en déclenchant la synthèse d’IP3. Ceci a pour conséquence un accroissement du taux de calcium intracellulaire, une augmentation d’AMPc et la sécrétion de PTH. Il existe une relation linéaire entre la libération de la PTH et la concentration intracellulaire d’AMPc. Le taux de calcium intracellulaire peut être impliqué dans 

ce processus car il existe une relation inverse entre les concentrations intracellulaires de ca2+ et d’AMPc. Le Ca2+ peut exercer cet effet par son action sur la phosphodiestérase (via une protéine kinase dépendante du couple Ca2+-calmoduline) ou par un mécanisme similaire en inhibant l’adénylate cyclase.

Les glandes parathyroïdes renferment relativement peu de vésicules de stockage et contiennent suffisamment d’hormones pour maintenir une sécrétion maximale pendant une heure et demie. La PTH doit donc être synthétisée et sécrétée de façon continue.


c) Le récepteur membranaire à la PTH (PTH1R ou PTH2R)
La PTH se lie à une molécule réceptrice de 70 kDa. Ce récepteur serait identique dans l’os et dans le rein et est absent des cellules non cibles de l’hormone.
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d) Effets de la PTH 

Cette hormone semble être apparue au cours de l’évolution chez des animaux s’adaptant à une vie terrestre. La PTH agit à long terme sur l’absorption intestinale du calcium grâce à la formation du calcitriol. S’il y a déficience alimentaire prolongée en Ca2+, la PTH restaure la concentration calcique normale du liquide extracellulaire en agissant directement sur l’os et sur le rein. Elle agit indirectement sur la muqueuse intestinale via la stimulation de la synthèse de calcitriol. 

La PTH :

- augmente la vitesse de la résorption osseuse ce qui déplace les ions Ca2+ vers le liquide extracellulaire. Agit sur les ostéoblastes puis médiateur paracrine stimulant les ostéoclastes.

- réduit la clairance rénale ou excrétion du Ca2+ augmentant ainsi la concentration extracellulaire du cation. Action sur les TCD et les BAHL.

- augmente l’efficacité de l’absorption intestinale en favorisant la synthèse de calcitriol.

Les effets les plus rapides sont sur le rein mais les plus importants sur l’os. Donc la PTH empêche l’hypocalcémie aux dépens de la substance osseuse.

e) Effets sur l’homéostasie du phosphate  

Les os sont constitués de cristaux d’hydroxyapatite formés de phosphate de calcium. Le phosphate sort de l’os avec le calcium quand la PTH augmente la dissolution de la matrice minérale. La PTH accroît la clairance du phosphate et donc diminue sa concentration extracellulaire.


f) Physiopathologies  
- Hypoparathyroidie : 

une chute du calcium sérique et une augmentation de la phosphatémie sont les signes de cette affection. Crampes et tétanie musculaire quand elle est modérée; paralysie tétanique des muscles respiratoires et mort quand elle est forte. Causes de cette hypoparathyroidie : ablation ou lésion accidentelle des glandes au cours d’une intervention chirurgicale (hypo secondaire), destruction auto-immune (hypo primaire).

- Pseudo-hypoparathyroidie  : affection héréditaire ou une PTH active est produite mais l’organe cible ne répond pas. Due à une déficience partielle de la protéine Gs qui contrôle l’adénylate cyclase, ou à un défaut dans une des étapes suivant la formation d’AMPc.

- Hyperparathyroidie : liée à la présence d’une tumeur, d’une hyperplasie parathyroidienne. Elévation du calcium sérique, de la PTH et diminution du phosphate sérique. A long terme, il y a une résorption osseuse considérable et des effets rénaux (infections des voies urinaires, réduction de la fonction rénale).

2- Le calcitriol ou 1,25[OH]2-D3 du système hypercalcémiant

Document 13

Le rachitisme, affection de l’enfance caractérisée par une minéralisation du squelette déficiente et des déformations osseuses graves était répandu en Amérique du Nord et Europe de l’Ouest au début du siècle.

Après avoir découvert que l’huile de foie de morue pouvait prévenir le rachitisme grâce à sa vitamine D liposoluble, que la lumière ultraviolette solaire ou artificielle avait le même effet. Le rachitisme chez l’adulte ou ostéomalacie est du également à une non réponse à la vitamine D par affections hépatiques ou rénales.

La vitamine D

Ce terme de vitamine D désigne un groupe de substances chimiques participant à l’absorption du calcium dans l’intestin. La vitamine D3 est formée par l’action des U.V. sur le 7-déhydrocholestérol de la peau. Elle est également absorbée par les aliments. Les cellules hépatiques puis rénales transforment la vitamine D3 en 1,25-déhydrocholécalciférol, forme active de la vitamine D. 

· Stimulation de l’absorption active du calcium ingéré dans les aliments.

· Sa concentration  est soumise à une régulation physiologique :

Le principal point de régulation est l’addition d’un deuxième radical hydroxyle dans les cellules rénales. La parathormone stimule l’enzyme qui catalyse cette étape.

Donc une faible concentration plasmatique stimule la sécrétion de parathormone qui stimule à son tour la production de 1,25-dihydroxycholécalciférol.
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a) Synthèse

Le calcitriol est une hormone dont la synthèse fait intervenir le transport de molécules précurseurs vers plusieurs tissus différents. Il est transporté vers d’autres organes ou il agit par des mécanismes similaires à ceux des hormones stéroïdiennes.


b) Commentaire de sa synthèse

Dans la peau: de petites quantités de vitamine D sont présentes dans les aliments mais la plus grande partie disponible pour la synthèse de Vit D est produite dans la couche malpighienne de l’épiderme à partir du 7-déhydrocholestérol lors d’une réaction de photolyse sous l’action de la lumière ultraviolette. 

Dans le foie : une protéine de transport de la vitamine D fixe la vit D3 de la peau ou de l’intestin vers le foie ou elle subit une hydroxylation en position 25 dans le réticulum endoplasmique. Cette réaction n’est pas régulée et s’effectue aussi mais avec une efficacité moindre dans le rein 

et l’intestin. La 25 OH-D3 entre dans la circulation où elle est la forme majeure de vitamine D présente dans le plasma et est transportée aux reins par la protéine de liaison de la vitamine D.

Dans les reins : La 25 OH-D3 est un agoniste faible et doit être modifiée par hydroxylation en position C1 afin d’acquérir une pleine activité biologique. Cette transformation se produit dans 

les mitochondries du tube contourné proximal rénal. Ce système produit la 1,25(OH)2-D3, le métabolite naturel de la vitamine D le plus puissant.

Le placenta qui possède une 1-hydroxylase semble être une source importante de calcitriol.


c) Régulation de la synthèse 

Le calcitriol est un élément important de sa propre production. Des taux élevés de calcitriol inhibent la 1-hydroxylase rénale et stimulent la formation de la 24,25(OH)2-D3, métabolite apparemment inactif.

Plus de 20 métabolites ont été identifiés dont l’activité biologique n’a pu être encore démontrée.


d) Effets du calcitriol
Le récepteur du calcitriol appartient à la famille des récepteurs des stéroïdes (VDR cytosolique). Le domaine de fixation du récepteur au ligand lie le calcitriol avec une affinité élevée et une faible capacité. Cette liaison est saturable, spécifique et réversible. Ce récepteur possède un domaine de liaison à l’ADN qui semble contenir un motif en doigt de zinc, caractéristique des autres récepteurs aux stéroïdes. La liaison du récepteur à la chromatine, à un élément de réponse à la vitamine D (VDRE: vitamine D response element), stimule la transcription et la traduction d’ARNm spécifiques (ARNm pour une protéine de liaison du calcium CBP entre autres...).

Le transfert des ions Ca2+ ou PO43- à travers la muqueuse intestinale nécessite:

- l’incorporation par les microvillosités

- le transport à travers la membrane des cellules mucosales

- la sortie à travers la membrane basolatérale dans le liquide extracellulaire.

Le calcitriol stimule une ou plusieurs de ces étapes, le mécanisme d’action étant mal connu. 

Il augmente la synthèse d'un transporteur calcique et la calbindine.

Sur l'os: stimule l'ostéolyse en agissant sur les ostéoblastes comme la PTH.


e) Physiopathologies

Le rachitisme chez l’enfant est le plus souvent du à une carence en vitamine D.

- Le rachitisme de type I est une affection héréditaire autosomique récessive caractérisée par une anomalie de la conversion de la 25 OH-D3 en calcitriol.

- Le rachitisme de type II est une affection autosomique récessive dans laquelle on observe une modification d’un seul acide aminé dans l’un des motifs en doigt de zinc du domaine de fixation à l’ADN d’où un récepteur non fonctionnel.

Chez l’adulte on parle d’ostéomalacie.

3- La calcitonine du système hypocalcémiant
Peptide de 34 acides aminés sécrété par les cellules parafolliculaires C de la thyroïde humaine ou par des cellules semblables situées dans la glande ultimobranchiale d’autres espèces. Ces cellules dérivées de la crête neurale sont biochimiquement apparentées aux cellules de plusieurs glandes endocrines.

La séquence des acides aminés de la calcitonine varie de façon importante selon les espèces.

En l’espace de 7 ans, (de 1962 à 1968), la CT fut découverte, isolée, séquencée et synthétisée.

La transduction du message se fait via une protéine Gs et activation de l'adénylate cyclase. 

Elle a des effets globaux opposés à la PTH: hypocalcémie. Action osseuse : inhibe la résorption osseuse.

Elle est utilisée pour traiter l'ostéoporose.

CONCLUSION

De nombreux processus biochimiques et physiologiques nécessitent du calcium. Ce dernier se trouve surtout dans les os des mammifères mais un très faible pourcentage du calcium total est présent dans le liquide extracellulaire. Le calcium du liquide extracellulaire est réparti à peu près également entre une forme libre ionisée (Ca2+) et une forme liée aux protéines. Seule la forme libre est active biologiquement.

Seul un faible écart de concentration en Ca2+ est toléré. Un ensemble de plusieurs organes; foie, peau, os, intestin, parathyroïde, et de plusieurs hormones (PTH, calcitriol et peut-être la calcitonine) maintiennent ce contrôle. 

Le calcium détient une fonction ancienne : celle de messager ionique quasi universel. Le rôle structural est apparu ensuite dans l’exosquelette des invertébrés, l’endosquelette des animaux supérieurs. Pourquoi cette fonction de second messager ? Le Cl- et K+ sont trop gros pour s’insérer dans les sites de fixation. Le Na+ a la même taille mais n’a qu’une seule charge positive donc permet des liaisons moins fortes.
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