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RESUME :
Les canaux ioniques sont des protéines transmemibearqui assurent le passage des ions au tragennembranes
cellulaires et régulent leurs concentrations. Paresi ions, le calcium tient une place crucialeicast le seul ion
pouvant jouer le role de second messager intrdagfurégulant un grand nombre de processus bipleg. Des
perturbations de I'homéostasie calcique sont inydlecs dans divers processus physiopathologiquestainment
lors de la progression tumorale. Ainsi, en raisenleur importance biologique, les canaux ioniquesstituent
aujourd’hui une cible majeure des médicaments &cteeen développements. Dans ce contexte, mowikrde
recherche s’est axé sur I'étude de trois famillespdotéines formant des canaux ioniques : les ipeséTRPS,
Pannexines et ORAIs. Pour ces trois familles dawannous avons identifié de nouvelles fonctiorkilzéres ayant
des implications dans plusieurs pathologies hunsaine
Les canaux TRP (transient receptor potential) ssprent une grande famille qui comprend plus dec&®aux
perméables aux cations, exprimés de la levureoénitihe. Ces canaux sont activés par des mécanisrdes &gands
trés variés permettant a I'organisme d’intégreiné@mmations issues du monde extérieur et au nivedlulaire pour
détecter les caractéristiques de I'environnememisMvons découvert de nouvelles fonctions et gapins dans des
pathologies humaines en relation avec les canalBM@Ret TRPV1. Concernant TRPMS8, nous montrons astl
activé directement par les anesthésiques volatl@npliqué dans des effets secondaires gravesneola dépression
respiratoire et 'hypothermie, rencontrées lorsnd'@nesthésie générale (Vanden Abeele et al., A@S.ci). Nous
montrons, en outre, que TRPV1 forme un canal fonal au niveau du réticulum des muscles squeletsigt qu'il
peut, lui aussi, étre activé par les anesthésiqumatiles. Nous avons identifié chez des patientgirds
d’hyperthermie maligne (complication grave de I'sihésie d’origine génétique) des mutations spémficde TRPV1
qui entrainent une altération des réponses calsiges muscles squelettiques en réponse aux arigad®sCes
résultats suggéerent un lien fort entre TRPV1 eggdérthermie maligne (Vanden Abeele et al, sounfisfin, nous
avons identifié de nouveaux mécanismes d'activatdes canaux TRPM8 et TRPV2 impliquant des
lysophospholipides et qui ont permis de mieux cangre I'implication respective de ces canaux danmdgression
tumorale prostatique (Vanden Abeele et al., 20@ol Chem).
Le second axe de recherche nous a permis d’étudeenouvelle famille de protéines, les protéinesn@aines, qui
possédent des caractéristiques structurales conmawee les protéines formant les gap-junctions demvertébrés
et les vertébrés. Nous avons découvert que laipeofBANX1 est exprimée au niveau du RE et avaitapacité de
moduler les concentrations en calcium réticulaie. plus, PANX1 serait capable de former, comme pfear
connexines, des complexes de communications itiideiees. Ces résultats présageaient un large tspate
fonctions pour cette nouvelle classe de protéiaesau niveau des communications intercellulaitéawgniveau de la
signalisation calcique intracellulaire en tant gaeal de fuite (Vanden Abeele et al., 20D€¢€ll Biol).
Enfin, les travaux impliquant les canaux calciq@®Al ont permis de démontrer que la progressiogahcer de la
prostate est associée a la modification profondia dégnature calcique cellulaire associée a ceawa En effet, le
profil d’expression des canaux ORAI differe avee wsurexpression d’'ORAI3 dans les préléevements dierps
atteints de cancers par rapport a des tissus $&s montrons in vitro qu’une telle surexpressiddRAI3 favorise
la formation des canaux hétéromériques ORAIL/OR&ant un potentiel pro-prolifératif. En conséquenoeus
observons une diminution du nombre fonctionnel dasaux homomériqgues ORAI1 connus pour jouer ua rol
critique dans I'induction de I'apoptose. Nos réstdtmontrent également que ce « switch » oncogémeurésulte
pas seulement d’'une modification de I'expressiom metéines ORAI d’un point de vue génique, maig ggalement
étre provoqué par des stimuli externes comme l&eidichidonique (AA) ou des molécules aboutissaat synthese.
L’AA rompt I'équilibre dynamique qu'il existe entides canaux ORAIL et ORAI3 et favorise I'associatite canaux
ORAI1/ORAI3. Finalement, nous avons confirmé I'iéethérapeutique de ce switch oncogénique ensegdlides
xénogreffes sous-cutanées sur souris-nude (Vanterléet al., 2014ancer Cell).
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