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Les récepteurs-NMDA du glutamate
permettent le modelage
du systeme nerveux

Au cours du développement du
systeme nerveux, la formation des
circuits de connexions est soumise a
un mécanisme d’erreurs/corrections
et certaines synapses sont stabilisées
alors que d’autres sont éliminées
(m/s n°4, vol. 6, p. 388). 1l y a une
vingtaine d’années, Changeux et
Danchin avaient suggéré [1] que la
stabilisation des synapses dépendait
d’une interaction fonctionnelle
entre les neurones pré- et postsynap-
tiques dans laquelle la mise en route
d’'une activité nerveuse possédant
des caractéristiques précises jouait
un role essentiel. Les mécanismes de
cette interaction commencent a étre
dévoilés et tous les éléments conver-
gent pour faire du récepteur-NMDA
du glutamate un acteur majeur du
modelage des systemes de con-
nexions au cours du développement
du systéme nerveux.

Les premiers travaux, qui datent de
la fin des années 1980, avaient
démontré que le blocage des
récepteurs-NMDA, par perfusion
locale d’APV (acide D,L-2-amino-5-
phosphonovalérique) qui en est un
antagoniste spécifique, perturbait
distinctement la formation des con-
nexions centrales des voies visuelles
dans le tectum et dans le cortex
cérébral (pour revue, voir [2]). La
théorie, élaborée a partir de ces
résultats et des caractéristiques con-
nues des récepteurs du glutamate
(m/s n° 10, vol. 5, p. 781), est que les
neurones qui portent les récepteurs
du glutamate de type NMDA et
AMPA sont dépolarisés par la liaison
du glutamate sur ces derniers. I
faut qu’un seuil de dépolarisation
soit atteint pour que les canaux asso-
ciés aux premiers soient rendus
fonctionnels (par retrait des ions
Mg?* qui bloquent le canal), ce
qui nécessiterait une convergence
d’influx synchrones sur un méme
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par le canal NMDA déclencherait
alors une cascade de seconds mes-
sagers permettant, d’'une part, des
modifications métaboliques impor-
tantes dans la cellule postsynapti-
que, d’autre part, I’émergence
d’un message agissant de facon
rétrograde sur les neurones présy-
naptiques dont I’activité s’est réve-
lée efficace (et pas sur les autres
qui, a terme, seraient éliminés).

Deux travaux récents, réalisés dans
d’autres régions du systétme ner-
veux, permettent de généraliser
cette hypotheése et de mieux défi-
nir le role que le récepteur-NM DA
pourrait jouer. Une équipe collabo-
rative, formée autour de Tonegawa
(MIT, MA, USA), a utilisé la tech-
nique de knock-out (invalidation
génique par recombinaison homo-
logue [3]) pour étudier le role du
récepteur dans la différenciation
cytoarchitecturale des noyaux trigé-
minaux du tronc cérébral [4]. La
suppression par recombinaison
homologue du géne codant pour
NMDARI, une sous-unité majeure
du récepteur NMDA, conduit a la
naissance d’animaux non viables,
dont la mort intervient dans les
24 heures suivant 'accouchement.
I1 est toutefois possible de prolon-
ger de 24 a 48 heures la survie de
ces animaux, et cela a été suffisant
pour observer I’absence de structu-
ration des noyaux trigéminaux chez
les souris privées de récepteur fonc-
tionnel. Normalement, en effet, les
neurones des noyaux trigéminaux
forment des groupes fonctionnels
distincts que I'on peut révéler sim-
plement en marquant — par histo-
chimie — l’activité cytochrome oxy-
dase. La formation de ces groupes
(appelés des barrelettes, par refé-
rence aux barrels mis en évidence
dans le néocortex cérébral — m/s
n° 4, wvol. 6, p.385), dépend de
I’arrivée des projections trigémina-

les et de la mise en route de I'acti-
vité nerveuse. Chez les souris
NMDARI ", cette mise en place
ne semble pas avoir lieu. L’absence
de récepteur-NMDA est la seule
déficience observée (les afférences
axonales sont présentes, les con-
nexions sont établies et, pour le
reste, fonctionnelles), ce qui est évi-
demment un argument tres fort en
faveur d’un role spécifique.
Quel est le role précis de ce
récepteur et, plus précisément
encore, estce celui prévu par
I’hypothése de Changeux et Dan-
chin? Mariani (CNRS, Paris,
France) a apporté récemment avec
son équipe un élément essentiel
dans cette direction [5]. Le
modele sur lequel travaille cette
équipe, depuis des années, est
celui de la rectification de la poly-
innervation des cellules de Pur-
kinje du cervelet par les fibres
grimpantes dont 'origine se situe
dans l'olive inférieure (figure I).
Dans une premiére phase dévelop-
pementale, chaque cellule de Pur-
kinje recoit en moyenne cinq
fibres. Entre la naissance et le
quinziéme jour chez le rat, et en
I’absence de mort neuronale dans
T'olive inférieure, des mécanismes
de stabilisation sélective induisent
le maintien d’une seule fibre grim-
pante par cellule. Cette réorgani-
sation dépend de lactivité d’un
autre systeme d’afférences, intrin-
seque au cervelet, qui s’installe
durant cette période entre les cel-
lules de la couche des grains et les
cellules de Purkinje (fibres paral-
leles). L’application d’APV dans le
cervelet de rats nouveau-nés pré-
vient cette réorganisation et les cel-
lules de Purkinje restent donc, en
I’absence de récepteurs NMDA
fonctionnels, poly-innervées. Il sem-
ble donc que le récepteur NMDA
participe ici directement au pro-
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Figure 1. Organisation anatomo-fonctionnelle du cervelet. A. Schéma
représentant deux des systémes d’afférences aux cellules de Purkinje (cP)
chez I'adulte : les fibres grimpantes (FG) qui proviennent de I'olive inférieure
(Ol) située dans le tronc cérébral, et les fibres paralleles (FP) qui naissent
de la couche des grains (Gr). B. Effets de stimulations d’intensité croissante
dans la voie des fibres grimpantes sur I'activité d’une cellule de Purkinje
analysée par enregistrement intracellulaire. Au cours du développement, la
poly-innervation se traduit par un recrutement progressif de fibres grimpantes
qui apparait sous la forme de potentiels successifs a I'enregistrement. Chez
I'adulte, quelle que soit l'intensité (au-dessus du seuil), un seul potentiel est
induit car une seule fibre grimpante contacte la cellule.

m/s n° 67 vol. 10, juin-juillet 94

cessus de stabilisation sélective des
synapses et, par extension, a I'éli-
mination de synapses fonctionnel-
les surnuméraires.

Les travaux sur le récepteur-NM DA
convergent donc pour en faire une
voie d’entrée de signaux nécessai-
res au remodelage des systemes de
connexion dans le systtme nerveux
et, dans ce cadre, I'hypothése
anatomo-fonctionnelle émise il y a
pres de vingt ans par Changeux et
Danchin trouve une base molécu-
laire solide. Il reste, toutefois, a
identifier les mécanismes qui, a par-
tir de cette voie d’entrée post-
synaptique du signal, vont permet-
tre un dialogue « constructif» (au
plein sens du terme) entre les deux
partenaires de la synapse.
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