
HAL Id: hal-00898855
https://hal.science/hal-00898855v1

Submitted on 11 May 2020

HAL is a multi-disciplinary open access archive
for the deposit and dissemination of scientific re-
search documents, whether they are published or not.
The documentsmay come from teaching and research
institutions in France or abroad, or from public or pri-
vate research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaireHAL, est des-
tinée au dépôt et à la diffusion de documents scien-
tifiques de niveau recherche, publiés ou non, émanant
des établissements d’enseignement et de recherche
français ou étrangers, des laboratoires publics ou
privés.

HAL Authorization

Les xanthines inhibent l’absorption du calcium en diminuant
la capacité de liaison du calcium par la CaBP (Calbindin 9K)

Claire Bellaton, C. Roche, M. H. de Vaubercey, Danielle Pansu, Monique
Thumasset

To cite this version:
Claire Bellaton, C. Roche, M. H. de Vaubercey, Danielle Pansu, Monique Thumasset. Les xanthines inhibent
l’absorption du calcium en diminuant la capacité de liaison du calcium par la CaBP (Calbindin 9K). Reproduc-
tion Nutrition Développement, 1988, 28 (3A), pp.665-665. ⟨hal-00898855⟩

https://hal.science/hal-00898855v1
https://about.hal.science/hal-authorisation-v1/
https://about.hal.science/hal-authorisation-v1/
https://hal.archives-ouvertes.fr


Les xanthines inhibent l’absorption du calcium en diminuant la capacité de liaison du
calcium par la CaBP (Calbindin 9K), par Claire BELLATON, C. ROCHE, M. H. de VAUBER-Claire BELLATON, C. ROCHE, M. H. de VAUBER-
CEY, Danielle PANSU Monique THUMASSET Ecole Pratique des Hautes Etudes et Unité 45
y/Vùt/Y/M. Hopital t. Herfiot, 6NJ/4 Lyon Cedex US. (’) Unité 720 /NSERM, 78770 Le Vésinet,
France.

Le transport transcellulaire du calcium comprend trois étapes, l’entrée à travers la
bordure en brosse, la diffusion transcytosolique et la sortie au pôle basal. Nous avons
montré (Roche et al., 1986) que la théophylline (1,3 diméthylxanthine) diminue
l’absorption active du calcium mesurée en sac duodénal éversé chez le rat, et que la cible
de l’inhibition n’est ni le pôle d’entrée malgré l’inhibition des phosphatases alcalines, ni
l’extrusion ATP-dépendante, mais la diminution de la capacité de liaison du calcium par la
CaBP cytosolique. Pour mieux comprendre le mécanisme d’action de la drogue on a étudié
l’effet d’autres xanthines sur le transport et la liaison du calcium à la CaBP et précisé les
conditions d’inhibition de la CaBP par la théophylline.

La xanthine à la dose de 1,25 mM, limite de solubilité, diminue de 30 % le transport,
la caféine (triméthylxanthine) à la dose de 10 mM l’inhibe de 50 %, la théobromine (3,7
diméthylxanthine) peu soluble est sans effet. Quoique ces molécules inhibent la
dégradation de la phosphodiestérase, la diminution du transport n’est pas liée à une
modification de la concentration en cAMP car ni le cAMP ni le dibutyryl cAMP ne
modifient le transport du calcium par le sac éversé.

La capacité de liaison du calcium par la CaBP a été mesurée par la méthode de Hummel
et Dreyer (1962) de dialyse à l’équilibre utilisant une colonne de Sephadex G 50 fine
équilibrée avec le ligand à étudier. Sur une colonne équilibrée avec 7 pMol de CaC12, la
liaison du calcium à la CaBP est inhibée à 50 % en présence de 6 mM de théophylline et
24 mM de caféine, que les xanthines soient incubées avec le tissu à 37 °C pendant 90 min,
incubées avec les protéines cytosoliques contenant la CaBP ou placées dans le tampon
d’équilibration de la colonne. L’augmentation du Kd apparent de la CaBP qui passe de 0,7
à 2,3 NM en présence de 3 mM de théophylline traduit une diminution de l’affinité du site
sans compétition à son niveau car : i) le Vmax reste inchangé à 27 nmol Ca fixé par mg de
protéine du pic semi-purifié, ii) la concentration en CaBP mesurée par radioimmunoessai
est maintenue, iii) la théophylline n’a pas d’affinité pour le Ca. Le mécanisme moléculaire
n’est pas connu mais l’utilisation de 3H-théophylline (Amersham) montre que la molécule
présente une affinité pour les protéines cytosoliques.

En conclusion, les xanthines à dose élevée inhibent le transport actif du calcium par
un mécanisme original : la diminution de la capacité de liaison du calcium par la CaBP. Ces
résultats confirment que la CaBP participe à la séquestration et au transport transcellulaire
du calcium.
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