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LA QUATRIEME DIVIENSION
DU NEURONE

a mémorisation dépend de la création d’une empreinte durable.
Dans le cerveau, cette empreinte ne peut apparaitre que sous la
forme d’une modification persistante de ’activité d’un neurone, ou
plus probablement d’une population de neurones liés entre eux fonc-
tionnellement. Pour que cette modification de I’activité perdure au-
dela des phénomenes qui I’ont provoquée, il faut envisager qu’elle soit en
relation avec des altérations non plus fonctionnelles ou biochimiques mais
bien structurales des cellules nerveuses. Ces modifications structurales sont
le support matériel de ce que 'on appelle aujourd’hui la plasticité du systéme
nerveux central (ou neuroplasticité) chez I’adulte. 11 y a longtemps que des
neurobiologistes ont formulé ce concept de fagcon hypothétique, mais ce n’est
que récemment qu’il a commencé a trouver ses fondements expérimentaux.
Le systéme nerveux central est caractérisé par une trés grande plasticité au
cours de sa mise en place (voir I’article de C. Métin et D. Frost dans ce
numéro, ainsi que m/s n° 1, vol. 6, p. 64 ; n°2, vol. 6, p. 155 ; n° 3, vol. 6,
p. 302; n°4, wvol. 6, p. 388). Au contraire, le cerveau adulte apparaissait
comme un réseau tridimensionnel rigide d’éléments morphologiquement et
fonctionnellement immuables. Ce quasi-dogme d’un cerveau adulte fonction-
nant dans le -cadre de structures stables est & présent largement battu en
bréche. On assiste 2 une véritable révolution théorique dont I’enjeu est I’attri-
bution d’une quatriéme dimension — temporelle — aux neurones centraux
et a leurs réseaux.
Les principaux résultats expérimentaux indiquant ’existence d’une neuro-
plasticité chez I'adulte ont été obtenus dans I'étude des réponses du systeme
nerveux central a une lésion de 'un de ses constituants. La destruction d’une
voie axonale aboutit, en effet, 2 une profonde réorganisation du neuropile
au niveau des neurones cibles. Les sites post-synaptiques membranaires libérés
peuvent étre réoccupés par des axones afférents voisins [1]. Réciproquement,
des axones perdant leurs cibles tentent de croitre, formant des c6nes de crois-
sance régénératifs' [2] et parfois des synapses avec des cibles inhabituelles
(voir I’article d’A. Represa et Y. Ben-Ari dans ce numéro). L’hypothese de
travail actuellement la plus convaincante est que certains neurones adultes
auraient, en réponse a une lésion de leur axone ou de leurs cibles post-
synaptiques, la possibilité de retrouver des propriétés structurales et biochi-
miques caractéristiques de I’axogenése. Il est intéressant d’ajouter que des
lésions mécaniques du parenchyme, ou des lésions neurodégénératives plus
spécifiques, entrainent la production de divers facteurs trophiques dans des
quantités uniquement comparables a celles que I'on observe au cours du déve- -
loppement [3]. L’environnement des axones potentiellement régénératifs serait
donc lui-méme modifié dans le sens d’un « retour aux sources » au cours
d’une lésion. La mort neuronale, caractéristique majeure du vieillissement
cérébral pathologique, s’accompagne ainsi trés vraisemblablement de tenta-
tives de réorganisations structurales des neurones restants et de leurs réseaux.
Loin d’étre un simple tissu en involution, le cerveau 4gé présente sans doute
un potentiel régénératif dont on pourrait éventuellement tirer profit d’'un point
de vue thérapeutique.
Dans la plupart des cas, cependant, la croissance des axones adultes est limi-
tée a leurs courtes régions terminales. Contrairement a ce qui se passe dans
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les nerfs périphériques, des axones
centraux sectionnés sur leur parcours
ne parviennent pas spontanément 2
réinnerver les territoires désafférentés.
Cette incapacité n’est, toutefois, vrai-
semblablement pas liée a des carac-
téristiques propres des neurones cen-
traux mais bien plutdt a leur envi-
ronnement glial. Aguayo et al. [4] ont
ainsi démontré que des axones cen-
traux adultes sont capables de croi-
tre sur de treés longues distances dans
I’environnement offert par des gaines
de nerf périphérique implantées dans
le parenchyme cérébral. Schwab et al.
[5] ont, réciproquement, isolé de la
membrane des oligodendrocytes adul-
tes des protéines inhibant la crois-
sance axonale in vitro. En bloquant
cette activité inhibitrice par des anti-
corps spécifiques et en observant
alors une croissance axonale inhabi-
tuellement longue [6], la méme
équipe vient d’apporter la preuve de
la responsabilit¢ de ces protéines
oligodendrogliales, et de I’innocence,
a contrario, des neurones adultes.

Les expériences de greffes intracéré-
brales ont apporté d’autres preuves
indiscutables de I’existence d’un cer-
tain potentiel plastique dans le cer-
veau adulte (voir I’article d’O. Isac-
son dans ce numéro). Des neurones
adultes sont ainsi capables d’accepter
des connexions nouvelles établies par
les axones de neurones greffés. A
I'inverse, confrontés a la présence des
neurones embryonnaires, certains
d’entre eux peuvent retrouver leur
jeunesse et faire pousser leur axone
vers ces nouvelles cibles potentielles,
y compris lorsque celles-ci viennent
non pas remplacer mais s’ajouter a
leurs cibles normales.

Le tableau qui se dessine & partir de
ces résultats est donc celui d’un
systtme nerveux adulte non pas
rigide mais potentiellement plastique.
L’est-il, cependant, en dehors de ces
périodes de réponse post-lésionnelle ?
En d’autres termes, les modifications
structurales observées apres lésion (ou
greffe) sont-elles dues a la réappari-
tion de propriétés inhibées depuis
I’ontogenese ou, au contraire, s’agit-il
de D’exacerbation — permettant
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I’observation — de phénomeénes
appartenant au répertoire normal des
neurones adultes ?

Un grand nombre d’arguments plai-
dent aujourd’hui en faveur de cette
derniére hypothése et d’'une certaine
neuroplasticité dans le fonctionne-
ment normal des neurones. Tout
d’abord, nombre de phénomenes
associés 2 la période de développe-
ment du cerveau persistent, quoique
de fagon atténuée, chez ’adulte. 1l en
est ainsi de la présence de nombreux
facteurs trophiques (voir I’article de
P. Brachet dans ce numéro) et de
leurs récepteurs spécifiques, de pro-
téines associées a la croissance
(comme GAP-43) mais aussi de
proto-oncogeénes associés a la matu-
ration neuronale, tels c-fos, ¢-jun ou
¢-myc [7]. Il est intéressant de men-
tionner, dans le méme cadre, les
modifications d’arborisations dendri-
tiques ou axonales observées au cours
du temps par Purves et al. [8] (m/s
n° 1, vol. 4, p. 56), quoique ces résul-
tats concernent des neurones gan-
glionnaires, donc « périphériques ».
Les principaux arguments plaidant
en faveur de I’existence d’une
« mémoire structurale » des neurones
proviennent, en fait, des travaux
électrophysiologiques. Dans de nom-
breux cas, les altérations fonctionnel-
les de longue durée observées impo-
sent 1’existence de mécanismes struc-
turaux sous-jacents. Parmi ces phé-
nomenes, on doit citer bien sir la
« potentiation a long terme» (m/s
n° 3, wvol. 6, p. 295) mais aussi les
réorganisations des cartographies cor-
ticales (m/s n°® 7, wvol. 6, p. 684)
somesthésiques ou visuelles apres
réduction du champ récepteur péri-
phérique chez I’adulte [9]. Un der-
nier argument, indirect, en faveur de
I’existence d’altérations structurales
neuronales au cours du fonctionne-
ment normal est donné par I’activa-
tion des geénes ¢-fos et ¢-jun dans des
neurones a la suite de diverses stimu-
lations sensorielles [10] (m/s n° 7,
vol. 6, p. 698). Quoique que I'on ne
puisse a présent I’affirmer, il est pro-

_bable que ces proto-oncogénes con-

trélent I’expression d’autres génes

codant pour des protéines impliquées
dans des remaniements structuraux,
notamment membranaires, et pour
des facteurs trophiques, comme ils
sont censés le faire au cours de la
maturation.

L’ensemble de ces données physiolo-
giques peut €tre intégré dans le cadre
d’une hypothése unique : les neuro-
nes adultes seraient structuralement
modifiés en permanence par leur
expérience. Ces modifications conti-
nues du niveau cellulaire provoque-
raient des altérations du fonctionne-
ment a un niveau supérieur, celui
des réseaux de neurones. Les poten-
tiations a long terme créeraient des
empreintes durables sous la forme de
liens privilégiés entre certaines popu-
lations de neurones. D’un point de
vue philosophique, on aboutit ainsi a
une vision du neurone comme un
élément dégrossi au cours de I’onto-
genese par l’application d’un pro-
gramme génétique et des interactions
environnementales, dont 1’expérience
fagonnerait ensuite les détails tout au
long de la vie, créant perpétuellement
une cellule nouvelle et, au-dela, des
réorganisations profondes de I’activité
des réseaux.

Nous ne faisons qu’entrer
aujourd’hui, avec les neurones, dans
le monde de la quatritme dimension
et il est encore impossible de définir
ce qui s’y trouve. Un cerveau qui
évolue en fonction de I’expérience
individuelle est néanmoins beaucoup
plus conforme aux données de la
psychologie que la perspective d’un
cadre rigide. Cette ouverture permet-
tra peut-étre de combler d’anciens
fossés théoriques, comme celui qui
sépare biologistes et psychanalistes
[11], grace a une approche différente
des fonctions cérébrales supérieures.
De méme, il va sans doute falloir
revoir nos conceptions sur certaines
affections du cerveau au travers de ce
prisme temporel. Les mécanismes de
la maladie d’Alzheimer (voir I’article
de R. Dykes dans ce numéro), mais
aussi peut-étre de 1’épilepsie et de
bien d’autres, pourraient étre mieux
appréhendés en quatre dimensions
qu’en trois M
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