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Acétyicholine

et plasticité neuronale
du cortex somatosensoriel

Le prosencéphale sous-frontal contient des neurones cho-
linergiques qui projettent dans toutes les régions corti-
cales. L’acétylcholine ainsi libérée prolongerait la dépo-
larisation de neurones corticaux excités, augmentant, de
ce fait, leur réponse. Ce systéme permettrait, par con-
séquent, de moduler la réponse a des stimulations
somatosensorielles et pourrait ainsi €étre impliqué dans
des processus d’apprentissage et de mémorisation.

a fiabilité opérationnelle du

systtme nerveux est une

condition essentielle a la

survie de I’&tre humain.

Marcher ou courir avec
I’assurance que le prochain pas sera
identique aux précédents repose sur
le caractére reproductible de la coor-
dination de nos mouvements et de
notre perception sensori-motrice.
Néanmoins, notre vie dépend égale-
ment de notre capacité d’apprentis-
sage et de mémorisation. D’un c6té,
notre systtme nerveux est donc
caractérisé par sa rigidité tant sur le
plan fonctionnel que sur celui de ses
connexions, comparable a celle d’un
ordinateur ; il doit effectuer et répé-
ter les tiches avec régularité et pré-
cision. D’un autre coté, toutefois, son
activité implique des changements
importants du fonctionnement neuro-
nal, pendant des périodes prolongées.
Un des mystéres du cerveau est cette
intégration dans une seule et unique
structure de deux attributs diamétra-
lement opposés.

Nous prenons ici comme base que la
reproductibilité¢ des réponses neurona-
les est liée a leur morphologie et a
leurs connexions, établies au cours
du développement. Le probléme posé
est donc de savoir comment, chez
I’adulte, les fonctions neuronales peu-
vent étre changées.

Il existe au moins deux mécanismes
possibles a I’origine de telles modifi-
cations de Iactivité neuronale :
(1) Tétablissement de nouvelles con-
nexions ou (2) un changement de la
puissance de connexions existantes.
Au stade périnatal, 1’activité neuro-
nale change avec I’établissement de
nouvelles connexions. Chez les mam-
miferes adultes, en revanche, une
telle modification découle le plus sou-
vent de changements dans ’efficacité
de connexions déja en place [1, 2].
Ces changements, que nous appelle-
rons plasticité neuronale, nécessitent
que I’animal soit éveillé, ou du moins
que le systtme d’éveil soit activé.
Singer et ses collaborateurs [3] ont
vérifié cette hypothése chez le chaton
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ou ils n’ont pu produire une plasti-
cité neuronale dans le cortex visuel
pendant le sommeil ou sous anesthé-
sie, ce qui les a conduits a la con-
clusion que I’état de veille était une
condition « permissive » a la plasticité
neuronale. Ces données nous permet-
tent d’identifier la région du prosen-
céphale sous-frontal (PSF) comme
une structure fondamentale pour
I’existence des processus de plasticité
neuronale. Cette région du cerveau,
méconnue, contient les neurones a
origine de plusieurs systémes neuro-
modulateurs importants. L’un de ces
systémes, dont les neurones contien-
nent de I’acétylcholine (ACh), est
impliqué dans les mécanismes d’éveil
et de plasticité neuronale du cortex.
Chez la plupart des mammiferes, les
afférences provenant de la région
PSF sont la seule source d’acétyl-
choline du cortex cérébral. Chaque
axone du PSF n’innerve qu’une
région restreinte du cortex, mais
I’ensemble des projections de ces
neurones pénétre toutes les régions
du cortex et y apporte 1’acétylcholine

(figure 1).

Les effets
de I’acétylcholine
dans le cortex cérébral

Depuis des décennies, il est établi
que la libération d’ACh est beaucoup
plus élevée pendant la veille que pen-
dant le sommeil, mais les effets spé-
cifiques de 'ACh sur les neurones
corticaux restent méconnus.
Krnjevic et Phillis [4, 5, 6] ont entre-
pris cette étude lors d’une expérience
remarquable durant laquelle ils ont
enregistré 1’activité des neurones
avant, pendant et apres 1’application
d’ACh par iontophorése au travers
d’une micropipette accolée a la
pipette d’enregistrement. Les obser-
vations recueillies lors de ces expé-
riences chez des chats constituent la
base de nos connaissances actuelles
des effets de ’ACh sur les neurones
corticaux. Ces auteurs ont observé
que seuls 20 &2 30 % des neurones
étaient affectés par cette application
et que, fait surprenant, I’administra-
tion de larges quantités d’ACh
n’avait aucun effet sur la plupart des
cellules.

La réponse des neurones sensibles 2
I’ACh n’était pas, de plus, impres-
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Figure 1. Le systéme cholinergique. Il n’y a aucun neurone cholinergique dans
le cortex, chez la plupart des mammiféres. La seule source d’acétylcholine
(ACh) provient d’une collection de neurones localisée dans une partie du cer-
veau, identifiée comme prosencéphale sous-frontal (PSF). Les axones de ces
cellules s’étendent dans toutes les régions du cortex, chacune en desservant
une partie restreinte. Une des voies principales de I’activation du PSF est la
formation réticulée activatrice du tronc cérébral. Cette structure, mise en mar-
che par divers stimuli provenant de I'’environnement, améne le PSF a libérer
I’ACh de ses terminaisons sur de vastes étendues du cortex.

sionnante ; selon l’intensité du cou-
rant d’éjection, le neurone affecté ne
commence a répondre, par ailleurs,
qu’aprés un certain délai dont la
durée peut aller jusqu’a 20 secon-
des [7].

On sait a présent que ces effets de
I’ ACh au niveau cortical se manifes-
tent a la suite de sa liaison avec des
récepteurs membranaires de type
muscarinique [8]. Il n’existe dans le
cortex cérébral qu’une faible propor-
tion de récepteurs de type nicotini-
que qui, pour leur part, produisent
des effets immédiats et de courte
durée, fort probablement de la méme
facon qu’au niveau de la jonction
neuromusculaire.  On  pense
aujourd’hui qu’il existe encore un
troisieme type de récepteurs situé sur
les interneurones corticaux inhibiteurs
[9]. D’une fagon générale, il semble
que ’ACh ait un effet excitateur et
que ’on ne rencontre d’effets inhibi-

teurs que lorsque ceux-ci sont indi-
rectement produits par la stimulation
d’interneurones inhibiteurs au voisi-
nage du neurone enregistré [10].
On a pu explorer plus avant les
mécanismes neuronaux intrinséques 2
I’aide d’enregistrements intracellulai-
res. On a ainsi démontré que I’admi-
nistration d’ACh au voisinage du
neurone produisait une baisse de la
conductance transmembranaire au
potassium [8, 11]. La diminution de
la conductance du potassium dimi-
nuerait la vitesse du retour de la cel-
lule a son potentiel de repos et aug-
menterait, par voie de conséquence,
le nombre de potentiels d’action émis
durant la repolarisation [12].

En D’absence d’une dépolarisation
dans la plupart des neurones corti-
caux, les effets de I’ ACh sur les neu-
rones dépendent de leur état au
moment de I’application. Mé&me si les

changements membranaires ont peu p——
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d’effet sur une cellule inactive, la liai-
son de I’ACh intervient, aussitdt son
entrée en activité, pour permettre a
la cellule d’étre dépolarisée de fagon
prolongée. Chacun de ces change-
ments prolonge le temps d’ouverture
des canaux associés aux récepteurs
NMDA (N-méthyl-D-aspartate) et
favorise I’entrée du calcium dans la
cellule. Les réactions enzymatiques
intracellulaires induites par ces méca-
nismes sont responsables des change-
ments de la fonction neuronale [8,
13, 14]. Les effets de 'ACh se mani-
festent sur des neurones activés a
partir d’une autre voie, puisque les
changements membranaires sont con-
sécutifs a I’entrée de calcium dans la
cellule. Cela revient a dire que le
neurone doit étre préalablement
dépolarisé d’une fagon ou d’une
autre pour que 'ACh ait un effet sur
lui. Ceci constitue une idée mafitresse
dans la compréhension du réle de
I'ACh dans le cortex.

Le fonctionnement du PSF
durant des tests
comportementaux

Mis a part I’éveil, dans quelles situa-
tions observe-t-on des changements
d’activité des neurones du PSF ? Il
y a plusieurs difficultés & surmonter
pour obtenir ces informations. Pre-
miérement, on doit introduire des
électrodes jusqu’au PSF pour enregis-
trer ’activité neuronale ; celle-ci doit
étre recueillie au moment ot I’animal
est conscient et travaille en vue d’une
récompense. Deuxiémement, il faut
prouver que les neurones enregistrés
projettent bien vers le cortex en acti-
vant de fagon antidromique les neu-
rones du PSF. Troisitmement, il fau-
drait également parvenir a démontrer
que ces neurones libérent bien de
IACh, ce qui est difficile. Les neu-
rones cholinergiques sont en effet dis-
persés dans le PSF, ou ils coexistent
avec des neurones non cholinergi-
ques. Des neurones du PSF conte-
nant du GABA, par exemple, posse-
dent également des projections corti-
cales [15]. Enfin, il est nécessaire de
contréler le comportement de I’ani-
mal de fagon répétée : si ’animal ne
parvient pas a accomplir la tiche
qu’'on lui assigne, il est impossible de
déterminer s’il existe une relation
entre celle-ci et I’activité neuronale.

_capables de répondre a

Tout cela permet de comprendre
pourquoi il n’existe pas, a I’heure
actuelle, un vaste éventail de travaux
portant sur les neurones du PSF.
Certaines données intéressantes ont
cependant été recueillies. Richardson
et DeLong [16] et Richardson et
al. [14] ont ainsi enregistré I’activité
des neurones PSF chez un singe
entrainé a déplacer un levier pour
atteindre une cible puis a attendre
plusieurs secondes avant de recevoir
sa récompense. L’activité de nom-
breux neurones (plus de 50 %) a
changé pendant la période ou le
singe attendait la récompense et
apres la remise de celle-ci, suggérant
aux auteurs une participation de cette
population neuronale dans des méca-
nismes de « renforcement positif » et
d’apprentissage. Poursuivant cette
étude, ils ont observé une modifica-
tion constante de I’activité dans plu-
sieurs types de situations expérimen-
tales, dans les secondes précédant
immédiatement la récompense. Cela
les a amenés a conclure que les neu-
rones du PSF étaient particulierement
sensibles a des événements s’accom-
pagnant d’une récompense.
Tres récemment, Wilson et Rolls [18]
ont repris cette étude chez des sin-
ges entrainés a répondre a deux
signaux différents, I'un annongant la
remise d’une récompense et 1’autre
I'application d’un stimulus aversif. Sur
2 000 neurones du PSF enregistrés,
120 ont montré un changement
d’activité lié a la remise de la récom-
pense. Ces neurones semblent donc
a un signal
lorsque celui-ci a été associé a un
événement lié 2 une récompense. Ces
changements d’activité ont été obser-
vés apres que le signal a été présenté
une seule fois parmi 30 essais, ce qui
suggere que l’activité neuronale est
associée a un phénomene d’appren-
tissage et de mémorisation. Ceci a
amené les auteurs a conclure que les
neurones du PSF pourraient jouer un
role facilitateur dans 1’établissement
de la mémoire dans les diverses zones
corticales, en agissant par le biais de
mécanismes liés a 1’attention.

L’acétylcholine
et la plasticité neuronale

Jusqu’a trés récemment, il n’avait
m/s n® 9, vol. 6, novembre 90



cependant pas été possible d’établir
un lien entre une libération d’ACh
et une amélioration des performances
au niveau cortical chez 1’animal cons-
cient, alors méme que 1’on connais-
sait des corrélations entre libération
d’ACh et performance d’une part,
activité neuronale et apprentissage
d’autre part. Woody et al. [19] ont,
les premiers, démontré indirectement
I’existence d’une telle corrélation en
utilisant un protocole classique de
conditionnement. Dans ce condition-
nement, un jet d’air est utilisé pour
provoquer un battement de paupie-
res chez des chats alors qu’on enre-
gistre, par voie intracellulaire, I’acti-
vité des neurones du cortex moteur.
L’activité de ces neurones change
pendant la période d’apprentissage et
peut rester ensuite modifiée pendant
plusieurs jours sauf lorsque ’on blo-
que les sites récepteurs muscariniques
de PACh. Au cours de ces études, les
auteurs ont observé que ’augmenta-
tion de I’activité neuronale associée
au réflexe conditionné a lieu en
méme temps qu’une libération
d’ACh s’accompagnant d’un accrois-
sement de la résistance membranaire.
Dans une seconde série d’expérien-
ces, le méme effet fut observé lors de
I’administration intracellulaire d’ACh
et d’'un courant dépolarisant. Des
lors, on a établi un lien entre
apprentissage et ACh par ce biais du
conditionnement.

Les divers travaux résumés ci-dessus
ont démontré que la présence d’ACh
était liée a une potentialisation de
’activité neuronale et a une variation
de cette activité en fonction de I’état
de vigilance. Toutes ces informations
ne nous renseignent pas, toutefois,
sur la facon dont I’ACh permet la
plasticité.

Pour vérifier cette association entre
présence d’ACh et plasticité neuro-
nale, Metherate et al. [20, 21] ont
utilisé les techniques d’iontophorese,
comme Kmjevic et ses collaborateurs,
et ont appliqué de 'ACh preés de
neurones du cortex somesthésique
dépolarisés, par application de gluta-
mate. Ils ont ainsi montré [21]
qu’une telle application augmente
I’excitabilité du neurone non seule-
ment pendant la période d’adminis-
tration, mais encore pour une longue
période de temps (jusqu’a une
heure), méme si le traitement ACh
m/s n° 9, vol. 6, novembre 90

n’est que de trés courte durée (une
minute ou moins). L’effet de I’ACh
n’est que permissif puisqu’une dépo-
larisation est essentielle a I’obtention
d’une action a long terme, I’applica-
tion d’ACh entre des cycles de dépo-
larisation au glutamate ou en pré-
sence d’un bloquant muscarinique
(atropine) ne produisant aucun effet.
Des effets comparables ont été obser-
vés dans le cortex somesthésique du
rat par Lamour et al. [22]. On peut
donc conclure que les deux condi-
tions nécessaires au prolongement de
P’excitabilité neuronale sont, d’une
part, un état de dépolarisation et,
d’autre part, une liaison de I’ACh
aux récepteurs muscariniques.

Dans le cortex somesthésique, les
neurones sont activés par stimulation

appliquée sur un champ récepteur
périphérique ; des effets comparables
sont produits lorsque I’activité neu-
ronale est induite par stimulation
cutanée [21]. L’étendue et la moda-
lité efficace des champs récepteurs
des cellules n’ont pas été modifiées,
mais I’injection iontophorétique
d’ACh, en méme temps qu’une
application constante d’une stimula-
tion somesthésique, a entrainé un
accroissement des réponses enregis-
trées sous la forme d’un potentiel
évoqué cortical. Cet effet était bien
lié a la présence d’ACh puisqu’on a
pu le bloquer par administration
d’atropine. Au contraire, 1’adminis-
tration alternative d’ACh et de sti-
mulations somesthésiques a été sans
effet.

Champ récepteur périphérique

Electrode d'enregistrement soudée
a une électrode de microiontophorése
a sept barils

Figure 2. La technique d’iontophorése consiste & libérer de petites quanti-
tés de substances proportionnellement a la quantité d’un courant passé par
le fat d’une pipette multicanal. Pendant I’administration d’une substance, un
courant de retenue est appliqué aux autres fits pour prévenir la fuite des autres
substances. A l'aide d’une seconde pipette, placée en paralléle de I'électrode
de microiontophorése, on peut observer I'activité neuronale dans le voisinage.
Par des ajustements délicats de cet assemblage, on peut enregistrer un neu-
rone isolé et étudier son comportement en présence de substances pharma-
cologiques. En méme temps, a l'aide d’un stimulateur cutané, il est possible
d’administrer des stimulations mécaniques calibrées et d’observer les répon-
ses neuronales et leurs changements avec ou sans administration d’ACh.
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On peut cependant critiquer dans ces
expériences, |’utilisation de parame-
tres de stimulation non physiologi-
ques et de concentrations d’ACh plus
élevées que normalement dans le cer-
veau. Afin de nous rapprocher de
quantités d’ACh libérées plus physio-
logiques, nous avons poursuivi ces
études [23, 24] en insérant des élec-
trodes de stimulation dans le PSF
pour stimuler les neurones choliner-
giques. L’étude a consisté a activer
les neurones du cortex somesthésique
par stimulation cutanée chez le chat,
sous anesthésie, alors que I’on stimu-
lait électriquement, ou non, les neu-
rones du PSF (figure 2). L’enregistre-
ment des potentiels évoqués dans le
cortex somesthésique a montré que la
réponse était, de fagon stable, aug-
mentée de 98 % pendant toute la
durée de ’expérience, soit environ 4
a 5 heures, et ce méme aprés une
seule série de stimulations électriques
du PSF [25]. La libération d’ACh
par stimulation électrique du PSF, si
elle a lieu au cours de la dépolarisa-
tion d’un neurone, provoque donc
un accroissement de I’excitabilité
neuronale. Cet effet, qui est de tres
longue durée, pourrait servir d’appui
a une théorie générale sur les modi-
fications du systéme nerveux regrou-
pées sous les termes de plasticité
neuronale.

Il est cependant difficile de démon-
trer directement que les modifications
des réponses observées apres stimu-
lation électrique du PSF sont dues a
la libération I’ACh [25]. De plus, un
potentiel évoqué cortical n’est qu’une
mesure indirecte des fonctions neuro-
nales. Tremblay et al. [23, 24] ont
comblé les lacunes des expériences
rapportées ci-dessus en réalisant des
expériences d’enregistrement unicel-
lulaire & 1’aide d’électrodes d’enregis-
trement couplées a une électrode
d’iontophorése a fiits multiples. Ils
ont quantifié les réponses neuronales
enregistrées pendant une stimulation
systématique et constante du champ
récepteur cutané en présence, ou
non, d’une ou de plusieurs séries de
stimulations électriques du PSF. De
telles stimulations provoquent un
accroissement des réponses de 30 a
450 % (moyenne : 120 %), qui est
bloqué par I’administration d’atro-
pine juste avant la stimulation (figure
3). On peut donc conclure que ’ACh

a un effet sur la réponse neuronale,
a condition que son application soit
couplée a une dépolarisation mem-
branaire. Greuel et al. [26] ont sug-
géré qu’un mécanisme semblable
intervenait dans le cortex visuel en
montrant que les modifications du
fonctionnement neuronal qui permet-
tent 1’établissement des caractéristi-
ques de dominance oculaire ne se
produisent pas en 1’absence de libé-
ration d’ACh et/ou de noradrénaline.

La théorie, ses forces
et ses faiblesses

Sur la base de ces observations, il est
possible de formuler I’hypothése selon
laquelle le cortex somesthésique lui-
méme serait responsable de I’analyse
systématique et réguliere des signaux
induits par stimulation sensorielle. A
parameétres constants de stimulation
sensorielle, la libération d’ACh cou-
plée a I’activité neuronale provoque
’accroissement de la réponse neuro-
nale. Le cortex a ainsi la capacité
d’améliorer sa réponse lorsque les
signaux qui lui parviennent sont de
faible intensité.

Un méme type de mécanisme peut
expliquer la cascade de changements
qui surviennent dans la carte somes-
thésique corticale a la suite d’une
désafférentation. La modification de
P’activité d’un neurone par la perte
de son champ récepteur peut, en
effet, influencer les neurones avoisi-
nants et engendrer une série de
modifications kaléiodoscopiques dans
la carte somesthésique corticale,
jusqu’a obtention d’un nouvel état
stable [27]. Une telle hypothése sou-
léve cependant plusieurs problémes,
notamment parce que 1’on ne connait
pas la durée réelle de cet effet et que
I’on n’est pas en mesure de savoir si
le changement opéré est permanent
ou transitoire. Il est toutefois possi-
ble de dire que la durée de cet effet
est suffisante pour permettre une
comparaison avec les phénomenes de
potentialisation a long terme dans
I’hippocampe et le relier, donc, a des
mécanismes de mémorisation [28]. Si
nous sommes en présence de phéno-
menes liés a2 la mémoire, leurs méca-
nismes d’action imposent la suppres-
sion d’activités neuronales indésira-
bles, telles celles liées aux réponses
incorrectes lors de 1’apprentissage
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Figure 3. Tracés illustrant I'effet facilitateur de I’ACh sur une cellule
répondant a I'application de glutamate. Chacun des tracés illustre la phase
initiale (10 sec.) d’'une application d’une durée totale de 1 minute. A : réponse
contréle & I'application d’'un courant de 27nA de glutamate. B : I'application
d’'un courant de 50nA d’ACh augmente la réponse au glutamate. C : retour
& la valeur contréle 2 min aprés l'interruption de I'application de I’ACh. Cet
effet & court terme est semblable a celui de I’état de veille. D : I'effet facilita-
teur induit par la stimulation du PSF (*) sur la réponse évoquée par stimula-
tion cutanée (chaque point représente la moyenne de 10 stimulations) est blo-
qué en présence d’atropine. En revanche, I'absence d’atropine pendant la
seconde stimulation du PSF simultanément avec celle du champ récepteur pro-
voque une augmentation significative et a long terme de la réponse neuronale

aux stimulations subséquentes.

d’une tiche. Le mécanisme décrit ci-
dessus ne fournit pas de données sur
les mécanismes aboutissant 2 une
diminution d’excitabilité de neuro-
nes [14]. Une autre question qui
reste en suspens est celle des chan-
gements d’état de vigilance associés
a une libération d’ACh. On peut, en
effet, se poser la question de savoir
pourquoi les réponses neuronales ne
sont pas en permanence augmentées
au cours de la veille, alors que les
taux d’ACh libérée sont nettement
accrus. En I’absence d’une solution
satisfaisante a ce probléme, on ne
peut que noter que les concentrations
d’ACh sont plus fortes encore pen-
dant les périodes de plasticité neuro-
nale que pendant la veille.

Il est évident que beaucoup de che-
m/s n° 9, vol. 6, novembre 90

min reste & parcourir avant d’éluci-
der toutes ces énigmes. L’avénement
de nouvelles techniques sophistiquées,
de méme que ’amélioration des tech-
niques existantes nous permettent
d’appréhender le rdle permissif joué
par ’ACh dans I’acquisition et la
consolidation de la mémoire par le
biais de phénomeénes de plasticité
neuronale. La participation d’autres
systémes neuromodulateurs sera sans
doute définie dans le futur. Les
recherches en ce domaine peuvent
aider a comprendre les caractéristi-
ques de certains états pathologiques.
L’étude du systeme cholinergique a
eu des conséquences directes sur
notre compréhension de désordres —
anatomiques, biochimiques et com-
portementaux — associés a la mala-

die d’Alzheimer. Il est probable, en
effet, que la maladie d’Alzheimer est
plus complexe qu’une dégénérescence
graduelle et progressive des neurones
cholinergiques. Ces recherches ont
d’ores et déja montré que la perte
des neurones cholinergiques peut
engendrer des troubles sévéres dans
I’activité des neurones corticaux, en
particulier dans leur capacité i
répondre, par la plasticité, a 1’appa-
rition de nouvelles exigencesll

Summary

Acetylcholine and neural plasti-
city of the somatosensory cortex

The basal forebrain contains cho-
linergic neurons which are the
only source of acetylcholine relea-
sed in the cortex of most mam-
mals. The axons of these cells
project throughout cortex and are
found in all cortical layers. The
released acetylcholine prolongs the
depolarization of cortical neurons
but often has little apparent effect
unless another source of excitation
causes a depolarization to occur,
at which time acetylcholine enhan-
ces the effect of this other signal.
This arrangement allows the basal
forebrain to modulate the ongoing
neuronal activity in somatosensory
cortex and to be an important
aspect of consciousness and direc-
ted attention. The work performed
in the author’s laboratory demons-
trates that when acetylcholine is
presented during periods of depo-
larization, the excitability of the
depolarized somatosensory cortical
neuron is enhanced for hours at
a time. This observation suggests
that the release of acetylcholine is
involved in processes of learning
and memory.
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