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Neurobiologie

Le phénomeéne de la potentialisation
a long terme (LTP) de la synapse a
fourni dés 1973 [1] un modéle adapté
pour 'étude de la mémoire au niveau
cellulaire. Il se traduit au niveau de la
jonction synaptique entre deux neu-
rones par une capacité accrue du neu-
rone présynaptique d’activer le neu-
rone cible postsynaptique. Son
induction, surtout étudiée dans les
neurones pyramidaux de ’hippo-
campe, exige des conditions précises:
une stimulation bréve du neurone
présynaptique a trés haute fréquence
ou alors plus modérée, mais associée a
une dépolarisation du neurone postsy-
naptique (figure I).

Ainsi la coincidence des deux signaux
pendant quelques dixiemes de
seconde au niveau de la synapse la
rend plus active pendant les jours ou

NO, un messager rétrograde
identifié entre les neurones

les semaines qui suivent. Pour étudier
plus en détail cette mémorisation cel-
lulaire, on a tiré profit de microélec-
trodes assez fines pour étre implantées
sur une seule cellule et de la disposi-
tion en couches trés ordonnées des
neurones pyramidaux de I’hippo-
campe, siege de la mémoire associative
chez les mammiféres. Des mesures
combinées de part et d’autre de la
synapse peuvent aussi étre effectuées
sur des tissus perfusés d’hippocampe
comme sur des cellules en culture.
Dans ces cellules, deux types de récep-
teurs du glutamate, libéré dans la
fente synaptique par le neurone exci-
tateur, se trouvent sur la dendrite post-
synaptique. IIs laissent entrer, apres
liaison du neurotransmetteur, les ions
Na* et K*, ce qui dépolarise un peu la
membrane. Cependant, la liaison du
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Figure 1. Prin-
cipe d’induction
de la LTP. La
LTP se traduit
au niveau de la
jonction synap-
tique entre deux
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présynaptique accrue du neu-

rone présynap-
tique d’activer le
neurone cible
postsynaptique.
Son induction
exige une stimu-
lation bréve du
FN neurone présy-

| naptique & trés
haute fréquence.

L’induction peut

aussi apparaitre si le neurone présynaptique est stimulé plus faiblement et le
e cuUrone postsynaptique dépolarisé simultanément (courbe pointillés rouges).

glutamate ne suffit pas a activer I'un
des récepteurs qui requiert aussi que
la membrane postsynaptique soit
dépolarisée. Dans ce cas également,
elle devient perméable aux ions cal-
cium qui marqueront 'activation de la
synapse a laquelle concourent les deux
neurones (figure 2).

Cette caractéristique du récepteur
NMDA du glutamate, jointe a sa loca-
lisation exclusive sur les neurones, et
plus particulierement ceux de '’hippo-
campe, permet d’expliquer I'induc-
tion de la plupart des cas de LTP. Une
stimulation a haute fréquence du neu-
rone présynaptique établit aussi une
LTP car la libération de glutamate
devient suffisante pour dépolariser la
membrane postsynaptique, ce qui per-
met au récepteur NMDA d’entrer en
jeu, laissant pénétrer les ions calcium
dans le neurone postsynaptique
(figure 2). La LTP débute ainsi par une
disposition particuliere du neurone
cible.

Pourtant en 1990 plusieurs équipes,
dont celle de Richard Tsien (San
Diego, CA, USA) [2], souleverent
une question fondamentale: com-
ment expliquer que les premiers
symptomes de potentialisation cellu-
laire dus a la LTP s’observent
d’abord dans le neurone excitateur ?
Ces auteurs montrerent en effet que
si le message passe mieux par la suite
entre les neurones, c’est qu’il y a
d’abord augmentation du glutamate
libéré a l'extrémité présynaptique,
alors que la sensibilité postsynaptique
ne se développe que plus tardive-
ment (figure 2). 11 fallait donc imagi-
ner un message issu de la cellule
réceptrice, un accusé de réception
immédiat de I'induction de la LTP.
Ce message rétrograde devait étre
délivré localement en réponse a I’élé-

m/s n°4, vol. 13, avril 97



Stimulation normale

Entrée en jeu du récepteur NMDA

Synapse avec LTP

Figure 2. Etapes de I'induction de la LTP avec le récepteur NMDA. C’est I’activation du récepteur NMDA (en rouge),
exigeant la présence simultanée de glutamate et la dépolarisation du neurone cible qui permet I'entrée de calcium
dans la cellule (B) nécessaire a I'induction de la LTP. Celle-ci n’a pas lieu lorsque le neurone présynaptique est sti-
mulé modéremment sans dépolarisation du neurone postsynaptique (A). L’induction de la LTP se traduit par des
modifications (C) de I'extrémité présynaptique; celle-ci devient plus riche en neurotransmetteurs qu’elle relache,
dans un premier temps, plus facilement apres stimulation. L’injection d’un chélateur spécifique du calcium dans le
neurone postsynaptique bloque I'induction de la LTP.

vation du taux de calcium, nécessaire
a lI'induction de la LTP, avec une
durée d’action extrémement courte.

Un article récemment publié dans
Cell [3] prouve qu’un gaz, I'oxyde
nitrique, répond a ces critéres et peut
induire la LTP dans le neurone présy-
naptique par un nouveau type de neu-
rotransmission. Comme une isoforme
de la NO synthase avait déja été locali-
sée a la membrane des neurones pyra-

midaux de I’hippocampe et que son
activation dépendait d’'une élévation
du taux de calcium (m/s n°12, vol. 11,
p. 1743), NO était un candidat de
choix. De plus des inhibiteurs de la
NO synthase ou des capteurs de NO
affectaient I'induction de la LTP dans
certains systémes. Mais comment
montrer qu’un gaz, impossible a stoc-
ker car diffusant a travers les mem-
branes, et par ailleurs trés toxique au-
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Figure 3. NO, mes-
sager rétrograde
pour l'induction
de la LTP. L’in-
cursion du cal-
cium dans le neu-
rone cible dépo-
larisé, permise
par la liaison du
glutamate au ré-
cepteur-canal
NMDA, active
brievement la NO
synthase constitu-

tive ancrée a la

membrane. La bouffée de NO produite diffuse alors trés rapidement a la ronde
dans les synapses voisines pour y activer la guanylyl cyclase cytoplasmique pré-
synaptique, premiéere étape de l'induction rétrograde de la LTP. Le mécanisme
d’induction d’un type de LTP et sa propriété d’associativité entre plusieurs
synapses se trouvent ainsi expliqués. Le périmétre de diffusion est estimé aux
alentours de 60 um ce qui peut inclure d’autres synapses voisines.
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dela de certaines doses, pouvait inter-
venir durant quelques centiémes de
seconde a I’extrémité d’un neurone ?
Il fallut pour cela réaliser une
prouesse technologique, rendue pos-
sible avec 'invention des composés
pieges par Roger Tsien (le frére de
Richard), un des auteurs de l’article.
Le principe fut de mettre au point un
composé capable de libérer du NO
sous l'effet d’un rayonnement UV.
Des lors, on pouvait tenter d’induire
une LTP par la stimulation du neu-
rone et éclairage simultané de sa ter-
minaison synaptique, le composé pho-
tosensible ayant été au préalable
injecté dans la cellule (figure 3). Cette
expérience a donné le résultat
attendu dans les conditions définies
depuis 1973: lorsque le neurone est
faiblement stimulé, il suffit d’activer la
libération de NO de facon strictement
concomitante en éclairant I’extrémité
présynaptique du méme neurone
pour y établir une LTP, court-circui-
tant ainsi la réponse du neurone
cible. On peut aussi provoquer la
libération de NO dans I’extrémité
postsynaptique du neurone cible et
induire une LTP sans faire intervenir
le récepteur NMDA. Un capteur de
NO injecté dans I'une ou 'autre des
cellules inhibe cette induction. On

sait que le NO active une enzyme, 12 —
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guanylyl cyclase, et les auteurs ont en
effet démontré que le GMPc pouvait
induire la LTP lorsqu’il était injecté
dans le neurone présynaptique.
Grace a ces résultats, le role de NO
dans I'établissement de la LTP, sus-
pecté dés 1991 par I’équipe francaise
de Andreas Bohme et Jean-Charles
Blanchard [4], est confirmé. Le scé-
nario de I'induction de la LTP est
ainsi reconstitué avec précision dans
ce cas, la responsabilité de chaque
neurone étant déterminée: NO est
bien un messager rétrograde passant
entre deux neurones.

Ces résultats éclairent désormais
d’un jour nouveau les relations entre
les neurones soumis dans certaines
conditions de proximité et d’activa-
tion a 'influence d’un gaz. En diffu-
sant a la ronde, NO assure également
la potentialisation des autres signaux

recus simultanément par le neurone
cible ou d’autres neurones [5H]
(figure 3). On pense que ce type
d’action a distance de NO est impli-
qué dans la stabilisation des synapses
au cours du développement et de
I'apprentissage, des associations fonc-
tionnelles de neurones pouvant
apparaitre avec le renforcement des
synapses actives au méme moment
sur un neurone cible [6]. Grace a
NO, un nouveau modele du dévelop-
pement du cerveau, proposé en 1990
par Montague, Gally et Edelman,
commence a émerger [7].
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