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RESUME : Dansle coaur, deux types de cour ants cal-
ciquesont étédécrits, L et T. Cependant une compo-
sante calcique dihydropyridine-résisante a &é miseen
évidence dansles myocytes ventriculaires derats dont
I’expression semble étre régulée au cours du processus
de différentiation-dédifférentiation de cescellules. Le
but denotre étude est derechercher laprésenced’ une
telle composante dans les car diomyocytes humains.

Sur descellulesatriales, nousavons mesuréal’aide
delatechnique de patch clamp le courant calcique de
typeL en présencede 2 uM de nifédipine. Un cour ant
résiduel est activé (-2,7 £ 0,7 pA/pF, n = 6) dansla
méme gamme de potentiels que letype L nifédipine
sensible (-2,1 £ 0,4 pA/pF, n = 6) maisavec un déplace-
ment dela courbe d’inactivation de-10 mV. Deplusil
est complétement bloqué par 500 uM de chlorure de
cadmium et sa densité est significativement augmentée
par I'isoprotérénol alpM (-7,5+ 0,5 pA/pF,n=6;
p <0,01). Cesrésultats mettent en évidence quele
courant calcique nifédipine-résistant, similaire a celui
qui a éé exprimé dansles cardiomyocytes ventricu-
lairesderat, existe danslescellules atriales humaines.
Son identité moléculaire, son niveau d’expression,
ainsi que son réle dansles conditions physiopatholo-
giquesrestent a élucider.

INTRODUCTION

Dans letissu cardiague, I’ entrée principale du calcium
extracellulaire, impliqué dans la signalisation et les fonc-
tions cellulaires, sefait via des canaux calciques voltages
dépendants. L es propriétés éectrophysiol ogiques et phar-
macol ogiques de ces canaux ont été bien décrits [1-3].

1. Laboratoire de Physiologie, Faculté de Médecine - Université
Saint-Joseph (FM - USJ), Beyrouth, Liban.

2. Laboratoire de Recherche en Sciences chirurgicaes, FM - USJ.

3. CHU - Jean Bernard, Poitiers, France.

4. Laboratoire de Physiologie et Physiopathologie cardiaques,
PBS CNRS UMR 6187, Paitiers, France.

Correspondance : Docteur Nassim Farés. Faculté de Méde-
cine. Université Saint-Joseph. Rue de Damas. BP. 11-5076, Riad
el-Solh. Beyrouth 1107 2180. Liban.

Tél.: +961 1 421 000 ext. 2124

Fax : +961 1 421 023

e-mail : nassim.fares@usj.edu.lb

168 Journal Médical Libanais 2008 « Volume 56 (3)

ABSTRACT : Intheheart, two types of calcium cur-
rentsweredescribed, theL- and T-type. In addition to
these two types, a dihydropyridine-resistant Ca?* com-
ponent has been described to be up-regulated in rat
ventricular cardiomyocytes during their differentia-
tion- dedifferentiation process. Theaim of our study is
to examineif such calcium current component is pre-
sent in human cardiomyocytes.

The patch clamp technique was used to record Ca*
current in atrial cells. In the presence of 2 uM nife-
dipine, residual current was activated (-2.7 + 0.7
pA/pF, n = 6) in the same voltagerange asthe L -type,
nifedipine-sensitive Ca?" current (-2.1 + 0.4 pA/pF,
n = 6), but its steady-state inactivation was negatively
shifted by 10 mV. This nifedipine-resistant Ca** cur-
rent was completely blocked by 500 uM cadmium
chloride and significantly enhanced by 1 uM isopro-
terenol (-7.5+ 0.5 pA/pF,n=6; p <0.01).

These results give evidence that a nifedipine-
resistant Ca®" current, similar to the one which has
been shown to be developmentally expressed in rat
ventricular cardiomyocytes, is observed in human
atrial cells. Itsmolecular identity, its expression level
aswell asitsrolein pathophysiologic conditionsre-
main to be studied.

Les études biochimiques et moléculaires ont permis
d établir la structure de ces canaux comme étant formés
de plusieurs sous-unités. La sous-unité al, étant le pore
conducteur, se trouve associée aux sous-unités a2, b,
g, €t d, sous-unités régulatrices. Dans le coaur des mam-
miféres, deux types de courants calciques ont été rap-
portés montrant une distribution cellulaire spécifique :
(i) Le courant calcique a bas seuil d’ activation ou de type
T (Icar), €Xprimé dans le systéme de conduction car-
diague, dans le pacemaker ains que dans les cellules
atriales. || a également été mis en évidence dans les car-
diomyocytes ventriculaires de rat au stade fodal et néo-
natal, pour disparaitre au cours du développement post-
natal [4]. l.,+ a éé de méme observé dans les cellules
cardiaques hypertrophiées [5] et les cellules ventricu-
laires adultes dédifférenciées en culture primaire [6-7].
(ii) Le courant calcique a haut seuil d’activation ou de
typeL (l.,.), observé danstoutes les cellules cardiagues



indépendamment de leur stade du dével oppement. Sa sen-
sibilité aux dihydropyridines (DHPs), marqueurs phar-
macologiques, a été utilisée pour caractériser sa struc-
ture moléculaire et pour cloner les génes codant pour ses
composantes protéiques multimériques [8]. En plus de
ces deux types de courants calciques, une troisiéme com-
posante cal cique dihydropyridine résistante avec des pro-
priétés éectrophysiologiques différentes de celles de
lco. €t dele,r aétérécemment décrite dans les myocytes
ventriculaires néonataux de rat mais reste absente dans
les myocytes adultes [9]. Toutefois, cette composante
S est avérée étre réexprimée lors de la dédifférentiation
des cardiomyocytes adultes en culture [10] suggérant
ainsi qu’ une telle réexpression pourrait se produire dans
les situations physiopathol ogiques telles que les cardio-
pathies chroniques, et pourrait &re impliquée dans la
pathogenése.

L’ objectif de notre étude est de rechercher la présence
d’une telle composante calcique dans les cardiomyo-
cytes atriaux humains isolés de I’ auricule droit lors de
la mise en place de la circulation extracorporelle afin
d’ apporter des éléments supplémentaires a la compré-
hension des mécanismes cellulaires impliqués dans le
développement des maladies cardiaques chroniques.

MATERIEL ET METHODES

Dissociation cellulaire

Les myocytes atriaux ont été isol és enzymatiquement
selon le protocole décrit par Hatem et al., 1997 [11], a
partir de tissus de I’ appendice auriculaire de six patients
(paramétres cliniques inaccessibles) opérés dans les ser-
vices de chirurgie cardio-thoracique (CHU Hétel-Dieu
de France, Liban) lors de la mise en place de la circula-
tion extracorporelle. Toutes les solutions physiologiques
utilisées durant tout le processus de dissociation cellu-
laire jusgu’a I’ obtention de cellules auriculaires isolées
prétes pour les mesures électrophysiol ogiques sont bul-
|ées avec un mélange d'air (95% O, et 5% CO,).

M esur es é ectrophysiologiques

Toutes les expériences ont été réalisées en conditions
de voltage imposé a température ambiante (20 £ 2°C) a
I’ aide de la technique de patch clamp utilisant la confi-
guration cellule entiere [12].

Les micropipettes (2 & 4 MW) ont éé préparées
sur une étireuse verticale a double chauffage (PP830,
Narishige), et reliées a la téte d' un amplificateur (Axo-
patch 200B, Axon instrument, USA), et conduit par un
PC-compatible a un micro-ordinateur par I’ intermédiaire
d’un panneau de conversion A/D-D/A (Labmaster TM-
40 ; Solon-USA). Le potentiel membranaire, |'acquisi-
tion de données, ainsi que I’ analyse des résultats ont été
effectués al’aide du logiciel P-Clamp (version 6 ; Axon
Instruments, Foster City, CA-USA). La capacité mem-
branaire a été estimée a partir d' un protocole de dépola
risation de—10 mV (durée de 10 msec) et un potentiel de
repos de -90 mV. Aucune correction de la résistance en
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série ou de la capacité membranaire n' a été effectuée.

L es courants calciques ont été enregistrés en utilisant
un protocole de double pulse afin de tracer |es courbes
courant-tension (I-V) et les courbes d’ activation et d'inac-
tivation al’ état stable. En effet, a partir d’ un potentiel de
repos de—80 mV, des pul ses de dépolarisation croissants
(par incréments de +10 mV, i.e. le pulse conditionnel)
d’une durée d'une seconde sont appliqués, suivis d'un
retour a —80 mV pendant 5 millisecondes, et par un
pulse-test dépolarisant d’'une seconde au potentiel de
0 mV, valeur pour laquelle le maximum de I, est
obtenu. Les amplitudes des pics de courant pour les
courbes (I-V) et les courbes d'activation a I’ état stable
ont été mesurées a partir des pulses conditionnels. Les
courbes d'inactivation a I’ é&at stable ont éé tracées a
partir du courant normalisé enregistré pendant les pulses-
tests. Les données des courbes d’ activation et d’inactiva-
tion ont été fittées al’aide de I’ équation de Boltzmann :

I/imax = {1 + exp [(Vm - Vy)/K)}*
ol I/Imax est le courant relatif, V5 est lamoitié du vol -
tage maximum de la courbe d'activation ou d'inactiva-
tion, et k est la pente.

Solutions

La solution de Tyrode contient (en mM) : NaCl 140,
KCI 5,4, CaCl, 1,8, MgCl, 1,8, HEPES 10 et D-glucose
10, apH 7,4 avec du NaOH.

Les courants calciques ont été enregistrés dans une
solution externe, dépourvue de Na* et de K*, contenant
(en mM) : N-méthyl-D-glucamine (NMG) 130, tétra
éthylammonium-Cl (TEACI) 20, CaCl, 1,8, MgCl, 2,
HEPES 10, et D-glucose 10, a pH 7,4 avec du HCl.

15 M de tétrodotoxine (TTX, Sigma), ont été ra-
joutés a la solution de Tyrode avant les expériences en
voltage-imposé.

La solution intrapipette, dans laquelle les ions de
potassium ont été également omis, contient (en mM) :
CsCl 110, TEACI 20, MgATP5, NaGTP 0,3, Na,ATP 2,
Na, phosphocréatine 5, EGTA 10, et HEPES 5, apH 7,2
avec du TRIS.

Lanifédipine (Sigma) a été dissoute dans du diméthyl
sulfoxyde (DMSO) pour former une solution mére de
103 M. L’isoprotérénol (Sigma) a été dissoute dans du
Tyrode additionnée d' acide ascorbique pour former une
solution méere de 10 M. Une solution mere a 10° M de
chlorure de cadmium (Sigma) a été également préparée
diluée dans du Tyrode. Une fois utilisées, toutes ces
drogues ont été rgjoutées a la solution testée a la con-
centration finale désirée.

Toutes | es solutions physiol ogiques de perfusion utili-
sées dans |es mesures é ectrophysiol ogiques sont bullées
avec un mélange d'air (95% O, et 5% CO,).

Analyse statistique

Les données sont exprimées en valeurs moyennées
+ SEM, et les comparaisons entre les moyennes ont été
effectuées en utilisant le test de Student (t-test).

P < 0,01 est considéré statistiquement significatif.
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RESULTATS

Mise en évidence du courant calcique nifédipine-
résistant dans les cellules atriales humaines
Lafigure 1 montre les tracés de courants calciques
obtenus en réponse a des dépolarisations, pour desincré-
ments de +10 mV, a partir d’ un potentiel de repos (HP)
de-80 mV. Lescourbes |-V (Fig. 2A) tracées a partir des
courants enregistrés montrent que les courants calciques
en configuration cellule entiére présentent les mémes
propriétés électrophysiologiques que | ,, avec des va-
leurs de potentiels de—40, 0 et +50 mV pour le seuil d'ac-
tivation, le pic, et le potentiel d’'inversion du courant,
respectivement. L’ application de 2 uM de nifédipine,
inhibiteur puissant de | ., N'a pas cependant compl éte-

ment blogué le courant calcique (Fig. 1B). Le pic du cou-
rant résiduel a0 mV (Fig. 1B) représente 55,4 + 10,6 %
de la densité du courant calcique total (-2,7 £ 0,7 vs
-4,9+ 0,4 pA/pF, p<0,01; n=6 cellules). Dans ces
conditions expé&rimentales, la densité de I, bloguée
par la nifédipine (mesurée par la soustraction du cou-
rant résiduel calcique du courant calcique total) est de
-2,1+ 0,4 pA/pF (n =6 cellules).

Caractérisation du courant calcique nifédipine-résistant

Lafigure 2 montre la disponibilité de | ,, nifédipine-
sensible et du courant calcique nifédipine-résistant (Ic,nr)-
Les paramétres d activation de ces deux composantes
sont comparables entre eux (Tableau I). Cependant, les
paramétres d'inactivation de | c,\g (Vo5 =-345+ 0,5mV,

1z
HP =20 mV__| I
220 mV 0 mv¥ +20 mV
] [ ]
10 pA|
A 100 ms
P 0
-1 A. Tracés de courants calciques superposés
obtenus par des incréments de dépolarisation
5 apartir d un potentiel de reposde—-80mV (voir
1 le protocole) avant et aprés application de la
nifédipine (2 uM).
-3 Les tracés du courant de type L inhibés par la
nifédipine () sont obtenus par la soustraction
4 des tracés de courant nifédipine-résistant (a)
—— Contrdle (1,8 mM Ca?*) du courant total.
—a&— Nifédipine (2.10° M)
-5 —=&— Contrdle - Nifédipine B. Courbes moyennées (+ SEM, n = 6) courant-
—TT 1 tension des composantes du courant calcique
Bl ® 40 w 0 @D 4 @ total (e), detypeL (), et résiduel ().
FIGURE 1
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A. Effets des inhibiteurs du courant calcique sur le courant
cacique NR (). Effets du cadmium (500 pM, D) obtenu
par le protocole de voltage imposé indiqué en dessus.

B. Effets de I’isoprotérénol sur le courant NR. Tracés de
courant de type-NR mesuré a0 mV (=) €t en présence de
1 uM isoprotérénol + 2 uM nifédipine ( o)

FIGURE 2
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TABLEAU |
PARAMETRES D' ACTIVATION ET D’'INACTIVATION
A L’ETAT STABLE DES COURANTS CALCIQUES
NIFEDIPINE-SENSIBLE TYPE L (I 1)
ET NIFEDIPINE-RESISTANT (I can)*

ACTIVATION INACTIVATION
Vo5 (MV) k Vo5 (MV) k
L-type -10,5+03 -72+0,2 -245%0,2 53+0,2
NR-type -129+05 -65+04 -345+05 6,8+0,3

*Les données sont fittées avec une fonction Boltzmann simple.
Les valeurs sont moyennées + SEM (n = 6 cellules).

k =6,8 + 0,3, n = 6 cellules) obtenus en utilisant le pro-
tocole de double pulse illustré en haut de la figure 2,
montre un déplacement de 10 mV vers des potentiels
plus négatifs que ceux pour | ¢, (Vo5 =-24,5+0,2mV,
k =5,3% 0,2, n=6 celules).

Lafigure 2A montre les effets du chlorure de cadmium
(CdCl,) sur le pic du courant calcique nifédipine-résistant.
En effet, I'addition de 500 uM de CdCl, montre un blo-
cage total du courant.

Deplus, I'gout d'1 uM d'isoprotérénol augmente si-
gnificativement I\ (-7,5% 0,5 pA/pF,n=6; p<0,01)
(Figure 2B).

DISCUSSION

Dans cette étude, nous mettons en évidence I’ expres-
sion d'un courant calcique nifédipine-résistant (Ic,ngr)
dans les cellules atriales humaines. La nature exacte des
canaux soutenant ce courant n’est pas encore connue et
exige de nombreux travaux expérimentaux. Les résultats
rapportés dans ce travail plaident pour une isoforme du
canal différente de celles dgja décrites dans les myocytes
cardiaques. L’ évidence premiére sur la présence de | ¢, nr
dans les cardiomyocytes atriaux humains est révélée par
application de 2 uM de nifédipine dans le milieu extra-
cellulaire ; bien qu’ a cette concentration le courant cal-
cique de type L devrait étre bloqué complétement dans
les cellules cardiaques (Pignier et al., 2002) [10], nous
avons toutefois toujours environ 55% du courant cal-
cique non inhibé. L’ analyse des courbes |-V montre que
cel c,nr €St activé dans une gamme de potentiels iden-
tique a celle observée pour |, , avec un 'V, 5 décalé vers
des potentiels plus négatifs (Tableau I). D'aprés ces
résultats, I" hypothése que ce courant pourrait étre de type
T peut étre aors écartée. En outre, |” absence d' un effet de
laTTX nous permet d exclure |I" hypothése d’ une éven-
tuelle contribution & ce courant calcique résiduel, le
courant calcique de type N ou encore le passage de cal-
cium par les canaux sodiques TTX-sensibles.

De plus, tenant compte des courbes |-V et de la sensibi-
lité des canauix calciques aux processus de phosphoryla-
tion (Fig. 2B), le courant |, g présente le méme compor-
tement que |, en réponse al’isoprotérénol. En recoupant
tous ces faits expérimentaLix, nous pouvons postuler que
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lcang POUrTait étre une autre composante du courant cal-
cique et probablement un isotype de I, .

Les éudes de génétique moléculaire ont décrit la
diversité ains que les déterminants des propriétés des
canaux calciques[13-15]. La perméabilité aux cations et
la sensibilité aux drogues reviennent a la sous-unité a ,,
le pore conducteur du canal alors que I'amplitude du
courant et la porte du canal sont principalement régul ées
par les sous-unités a,, d, b et g. Lasensibilité aux DHPs
des canaux calciques de type L [14] ainsi que leur dispo-
nibilité en fonction du potentiel [16] dépendent de la
sous-unité a,.. Si le cana calcique nifédipine-résistant
est une isoforme du canal calcique de type L, nous pou-
vons spéculer qu’il pourrait résulter de I’ expression d’ un
épissage alternatif de lasous-unité a,, ou des sous-unités
auxiliaires ; une notion que nous ne pouvons pas exclure
[17]. Pour démontrer ces hypotheses, I'étude éectro-
physiologique du canal al’échelle unitaire ainsi qu’' une
approche moléculaire seront nécessaires.

D’un autre cdté, nous avons mis en évidence, dans des
études ultérieures, laprésence de |, \r, dansles cardiomyo-
cytes ventriculaires de rats au stade néonatal mais qui
serait absente au stade adulte, et qui pourrait étre réexprimé
une fois que les cellules cardiagques adultes se dédifféren-
cient en culture primaire suggérant une régulation poten-
tielle des canaux de type-NR lors du dével oppement nor-
mal et pathologique [10]. De méme, d' autres auteurs ains
gue nous-mémes avons également anaysé et décrit laplas-
ticité phénotypique des cdllules ventriculaires a passer d'un
phénotype normal & un phénotype fcetal dans certaines
conditions spécifiques [6, 18]. Deplus, il est actuellement
connu que plusieurs composantes ioniques peuvent étre la
cible de régulation de niveau d’ expression dans certaines
circonstances pathol ogiques ou au cours du processus de
vieillissement, telles : augmentation du courant potassique
transitoire sortant dans les myocytes atriaux humains au
cours du développement [19] et sa diminution dans les
myocytes ventriculaires de patients présentant une insuffi-
sance cardiaque [20] ; augmentation de la densité du canal
calcique de type L au cours du développement cardiaque
postnatal [21] sans manifester des changements notables
au cours du vieillissement [4] ou dans certaines conditions
pathologiques [22]. Enfin, commeil a éé mentionné plus
haut, la sous-unité a, semble étre régulée au cours du
développement [23] et I"isoforme foetal semble étre réex-
primé dans le myocarde de rat non nécrosé pendant le
remodelage du ventricule gauche [24].

Ces résultats démontrent donc clairement la présence
d’ une composante cal cique nifédipine-résistante dansles
cellules atriales humaines semblable a celle présente au
cours du développement postnatal et du processus de
dédifférenciation des cellules cardiaques.

CONCLUSION
Bien que la fonctionnalité exacte de ces canaux et

I"identification de leur structure restent a élucider, I’ évi-
dence de la régulation de leur expression au cours du
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développement semble étre bien établie. Les résultats
dans le présent travail sont conformes aux données de la
littérature et plaident en faveur de la capacité des cellules
atriales humaines a exprimer le courant calcique de type-
NR et qu’ une telle expression pourrait se produire dans
les maladies cardiaques chroniques et, par conséquent,
pourrait étre impliquée dans certains processus physio-
pathol ogiques comme par exemple la sécrétion de cer-
taines hormones cardiagues (facteur atrial natriurétique)
al’égard du courant calcique detype T [25].

REMERCIEMENTS

Nous remercions le conseil de recherche de I’ Université
Saint-Joseph ainsi que le conseil de recherche du pro-
gramme CEDRE pour le soutien financier qui apermisde
réaliser le présent travail.

REFERENCES

1. Glossmann H, Striessnig J. Molecular properties of cal-
cium channels. Rev Physiol Biochem Pharmacol 1990 ;
114: 1-105.

2. Krizanova O. Structura implications in the function of
L-type voltage-dependent calcium channels. Gen Physiol
Biophys 1996 ; 15 : 79-87.

3. McDonad T, Pelzer S, Trautwein W, Pelzer DJ. Regula
tion and modulation of calcium channelsin cardiac, skele-
tal, and smooth muscle cells. Physiol Rev 1994 ; 74 : 365-
507.

4. ZhouYY, Lakatta EG, Xiao RP. Age-associated alterna-
tions in calcium current and its modulation in cardiac
myocytes. Drug and Aging 1998 ; 13 : 159-71.

5. Boyden PA, Jeek CD. lon channel function in disease.
Cardiovasc Res 1995 ; 29 : 312-18.

6. FarésN, Gomez JP, Potreau D. T-type calcium current is
expressed in dedifferentiated adult rat ventricular cellsin
primary culture. C R Acad Sci |11 1996 ; 319 : 569-76.

7. Guo W, Kamiya K, Kodama I, Toyama J. Cell-cycle
related changes in the voltage-gated Ca®* currents from
newborn rat ventricular myocytes. J Mol Cell Cardiol
1998 ; 30: 1095-103.

8. BersD, Perez-Reyes E. Cachannelsin cardiac myocytes
structure and function in Ca influx and intracellular Ca
release. Cardiovasc Res 1999 ; 42 : 339-60.

9. Pignier C, Potreau D. Characterization of a nifedipine-
resistant calcium current in neonatal rat ventricular car-
diomyocytes. Am J Physiol 2000 ; 279 : 2259-68.

10. Pignier C, Ancey C, Farés N, Bescond J, Potreau D.
Reexpression of the nifedipine-resistant calcium channel
during dedifferentiation of adult rat ventricular cardio-
myocytes. J Cardiovasc Electrophysiol 2002 ; 13 : 178-
83.

11. Hatem SN, Berrardeau A, Rucker-Martin C et 4.
Different compartments of sarcoplasmic reticulum par-
ticipate in the excitation-contraction coupling process in
human atrial myocytes. Circ Res 1997 ; 80 : 345-53.

12.  Hamill OP, Marty A, Neher E, Sakmann B, Sigworth FJ.
Improved patch clamp techniques for high-resolution
current recording from cells and cell-free membrane
patches. Pfligers Arch Eur JPhysiol 1981 ; 391 : 85-100.

13. Varadi G, Mori Y, Mikala G, Schwartz A. Molecular

N. FARESet al. — Courant calcique nifédipine-résistant



14.

15.

16.

17.

18.

19.

determinants of Ca?* channel function and drug action.
Trends Physiol Sci 1995 ; 16 : 43-9.

Welling A, Ludwig A, Zimmer S, Klughauer N, Flockerzi
V, Hofmann F. Alternatively spliced I S6 segments of the
a,. gene determine the tissue-specific dihydropyridine
sensitivity of cardiac and vascular smooth muscle L-type
Ca?* channdls. Circ Res 1997 ; 81 : 526-32.

Cory P, Nargeot J. Diversité génétique des canaux cal-
ciques activés par la dépolarisation membranaire. Rev
Neurol (Paris) 2004 ; 160 : 5 pt 2, 7-15.

Soldatov NM, Zuhlke RD, Bouron A, Reuter H. Mole-
cular structuresinvolved in L-type calcium channel inac-
tivation. Role of the carboxyl-terminal region encoded
by exons 40-42 in a,.-subunit in the kinetics and Ca*
dependence of inactivation. J Biol Chem 1997 ; 272 :
3560-6.

CensT, Regtituito S, Galas S, Charnet P. Voltage and cal-
cium use the same molecular determinants to inactivate
calcium channels. JBiol Chem 1999 ; 274 : 5483-90.
Farés N, Bois P, Lenfant J, Potreau D. Characterization
of ahyperpolarization-activated current in dedifferentiat-
ed adult rat ventricular cellsin primary culture. J Physiol
(Lond) 1998 ; 506 : 73-82.

Crumb WJ, Pigott JD, Clarkson CW. Comparison of I,
inyoung and adult human atrial myocytes : Evidence
for developmental changes. Am J Physiol 1995 ; 268 :

20.

21.

22.

23.

24,

25.

H1335- H1342.

Nabauer M, Beuckelman DJ, Erdman E. Characteristics
of transient outward current in human ventricular myo-
cytes from patients with terminal heart failure. Circ Res
1993; 73 : 386-94.

Gomez JP, Potreau D, Branka JE, Raymond G. Develop-
mental changes in Ca?* currents from newborn rat car-
diomyocytes in primary culture. Pfligers Arch 1994 ;
428 : 241-9.

Richard S, Leclercq F, Lemaire S, Piot C, Nargeot J. Ca
currents in compensated hypertrophy and heart failure.
Cardiovasc Res 1998 ; 37 : 300-10.

Diebold RJ, Koch WJ, Ellinor PT et a. Mutually exclu-
sive exon splicing of the cardiac calcium channel a4 sub-
unit gene generates developmentally regulated isoforms
in the rat heart. Proc Natl Acad Sci USA 1992 ; 89 :
1497-501.

Gigh-Jain M, Huang B, Jain P, BattulaV, El-Sherif N.
Reemergence of the fetal pattern of L-type calcium chan-
nel gene expression in non infarcted myocardium during
left ventricular remodeling. Biochem Biophys Res Com-
mun 1995 ; 216 : 892-7.

Leuranguer V, Monteil A, Bourinet E, Dayanithi G,
Nargeot J. T-type calcium currentsin rat cardiomyocytes
during postnatal development : contribution to hormone
secretion. Am J Physiol 2000 : 279 : H2540-H2548.

40,80 OLAIY et dline LMY Gnpacdacll aglie L daehy ool SLEN Mo i gl

2 pingi oo yweydugaud Laglie LulS 1€ 50 (ilo el pag T g L Legding @8 LS ol ols LBl 2 2 5 9
Aol pudl oia Bole -3adall LR ol pednt Bl LS8! Lelate Leli¥ag o3 el cslidad Clath LMs
L daod I HLal adany uliall L paty AW L 2, il 20l LS 2 850 5o g e sl
bt L da o€ aaSl Abialis (yudd 2 (-2.7 £ 0.7 pAPF, n=6) dnliia Laria HLd ((pigads M 9,Sua ¥ 39 g
Jinis M pnm iy dila D e 390he 10V doli aual Abadl dasdl SLEwl (,S39 (-2.1 £ 0.4 AIPF, n=6) (yaiuadl
(-7.5 £0.5 pAIpF, n=6) g 9,8 Joka 33950 950l Junds 7 guing 3513 30 SS9 2 g 1an ISl 59)lS (4o M 9,800 0 -
Aalafl LI 2 ygls (il dobiu cpraninill aglall el LA o) eings ibiadl o oo ) oye JB ezl
Liaglojedll 2 dlog,dig ot (Syicnay o sanll dipga oy ldl B3V LUSH 2 39250 989 32l cplad

N. FARESet al. — Courant calcique nifédipine-résistant

gl Oz s

Journal Médical Libanais 2008 « Volume 56 (3) 173





