


Du trafic dans les neurones

THIERRY GALLI =« FABIENNE PAUMET

Les neurones sont le siege d’une intense circulation. Des vésicules,

quidées par des «rails» moléculaires, transportent les molécules essentielles
a Uactivité cérébrale. Quand les mécanismes de transport, de libération ou de
recyclage du contenu des vésicules sont perturbés, des maladies surviennent.

endant que vous lisez ces lignes, des millions de cel-

lules nerveuses dans votre cerveau échangent des infor-

mations sous forme électrique et chimique. Ces échanges

sont la clé de vos actions, de vos perceptions et peut-
étre de votre conscience. Si vous relisez ce texte a plusieurs
reprises, vous constaterez qu'il ne vous est plus inconnu, et
que vous en avez formé une représentation mentale.

Comment cette image mentale s’élabore-t-elle?
L’échange d’information a lieu au niveau des synapses,
zones de contact entre les neurones : ces cellules échan-
gent les informations grace a des messagers chimiques,
ou neuromédiateurs. Les synapses qui ont été activées
par les caracteres et par le sens de la phrase deviennent plus
actives, si bien que le réseau de neurones activés lors de la
premiére lecture est stabilisé : il est le fondement d'une
image mentale qui pourra étre réactivée ultérieurement.

Comment les neurones établissent-ils des représentations
des objets du monde réel, et comment les manipulent-ils?
Les neurones sont plastiques, ¢’est-a-dire qu’ils se construi-
sent comme un édifice en perpétuel changement. Tels des
chantiers permanents, ils sont le siege d'une intense activité,
ils transportent des matériaux de construction et des frag-
ments de matériel génétique et sécrétent des messagers
chimiques. Les mécanismes de transport sont particuliere-
mentimportants dans les neurones, car leur anatomie adap-
téeal’échange d’informations a longue distance leur conféere
des dimensions sans équivalent dans le monde cellulaire :
certains neurones mesurent jusqu’a un metre de longueur.
IIs sont constitués d"un corps cellulaire qui contient le noyau
baignant dans le cytoplasme, d"un axone, un immense «cable»
qui assure la communication entre neurones et, par consé-
quent, entre des aires cérébrales parfois éloignées, et de rami-
fications foisonnantes issues du corps cellulaire, I'’arborisation
dendritique. Les constituants cellulaires doivent étre trans-
portés d"un bout a 'autre de ces cellules.

Le réseau de transport des neurones est constitué de
voies de communication (les microtubules), de systemes
de propulsion (les moteurs moléculaires) et de véhicules
(les vésicules dont la paroi est constituée d'une bicouche
lipidique). Ces dispositifs assurent les échanges entre les
différents compartiments d'une méme cellule, et I'expédi-
tion des constituants produits par ces centres vitaux vers
le lieu de leur utilisation. Divers constituants sont trans-

portés par les vésicules : des protéines qui seront insérées
dans la membrane lipidique et des composés solubles (pro-
téiques ou non). Ces poches lipidiques, de minuscules
«conteneurs», se déplacentle long des microtubules, et for-
ment un vaste réseau qui gouverne trois aspects clé de la
vie du neurone : sa différenciation, ses capacités de com-
munication et ses facultés de mémorisation. Nous allons
développer ces trois aspects.

>

Transport et construction des neurones

Lorsqu'un neurone prend forme dans le systeme nerveux
d’unembryon, iln’est qu'une cellule comme les autres, petite
et compacte ; toutefois, il acquiert rapidement son architec-
ture allongée et ramifiée, adaptée a sa fonction. Une telle méta-
morphose s’effectue grace a un trafic de vésicules qui
acheminent les matériaux de construction a la bonne place.
Les différents constituants duneurone s’agencent grace a des

protéines motrices, ou moteurs moléculaires, qui glissent sur
les «rails» du cytosquelette, pour acheminer leur chargement.
Lamise en place des différents constituants est une tache par-

ticulierement difficile dans les neurones, car I’axone atteint,

dans le cas de certains neurones moteurs des grands ma
miféres par exemple, 10 000 fois la taille du corps cellulaire.
La tache se complique encore au cours de la différen-
ciation des neurones. Quand un neurone se différencie, il
commence par se polariser, c’est-a-dire que deux compar-
timents apparaissent, qui se distinguent par leur morpho-
logie, par leur composition biochimique et par leur fonction.
Du corps cellulaire émergent, d une part, un trés grand pro-
longement non ramifié (I'axone) et, d’autre part, un foi-
sonnement de petites branches (les dendrites). Axones et
dendrites sont des extensions de la membrane du neurone,

1. DANS LE CERVEAU, les neurones échangent de I'information en
acheminant des vésicules. transportées le long de microtubules (des
«rails») jusqu’aux synapses, les espaces entre les neurones. D’autres
vésicules remontent vers le corps cellulaire : elles rapportent les
protéines usagées pour les dégrader et transportent parfois des virus
ou des toxines. Dans les régions plus reculées (les dendrites), des
moteurs moléculaires transportent des fragments de matériel géné-
tique (ARN) qui serviront a fabriquer des protéines adaptées aux
besoins. Sur l'illustration, le bouton synaptique mesure environ un
dixiéeme de micrométre de largeur.
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2. UN NEURONE contient des vésicules de transport (en vert) ache-
minant vers I'axone divers constituants nécessaires a la construction
des prolongements et a la communication chimique. Des endosomes
(en rouge), petits sacs lipidiques, contiennent les produits ingérés par
le neurone. L’appareil de Golgi est en bleu.

mais leurs compositions chimiques different. Cette dissy-
métrie résulte d"une opération de tri effectuée a la sortie de
I'appareil de Golgi : les vésicules contenant des protéines
sont dirigées soit vers les dendrites, soit vers I'axone. Les
structures membranaires se présentent soit sous forme de
vésicules, soit sous forme de tubules ; elles sont transpor-
tées le long de I’axone et acheminent vers les terminaisons
nerveuses les constituants protéiques et lipidiques qui consti-
tueront la membrane plasmique des extensions et les vési-
cules. De méme, dans les dendrites, des constituants
spécifiques sont acheminés sur leur lieu d’utilisation. Nous
avons montré que le trafic de certaines vésicules de sécré-
tion conditionne la croissance des neurones et, par consé-
quent, leur différenciation. Les vésicules sont acheminées
jusqu’al’extrémité del’axone, etla membrane lipidique dont
elles sont constituées fusionne avec celle du neurone. Ce
transport apporte de nouveaux constituants protéiques et
augmente la surface membranaire. La fusion des membranes
s’effectue grace a des protéines spécialisées, les protéines
SNARE, dont nous développerons le mode d’action.

La machinerie de transport est constituée, schémati-
quement, du cytosquelette et des moteurs moléculaires. Le
cytosquelette comprend trois sortes de fibres : les premieres
sont les microtubules, longs filaments participant sans doute
aux transports a longue distance ; les deuxiemes sont consti-
tuées par des filaments d’actine, qui assurent les trans-
ports sur des distances plus courtes. Enfin, il existe une
troisieme classe de fibres, les neurofilaments, plus minces
et dont la fonction reste inconnue. Dans les axones, les micro-
tubules sont orientés uniformément, une extrémité dite posi-
tive étant dirigée vers’axone, et une extrémité dite négative
étant dirigée vers le corps cellulaire. Le transport peut avoir
lieu dans les deux sens : du corps du neurone vers l'extré-
mité de I'axone (transport antérograde) ou de 'extrémité
vers le corps cellulaire (transport rétrograde).

Le transport antérograde comprend un transport rapide
— grace auquel une vésicule peut parcourir une distance de
50 centimetres en une journée —, et un transport lent, de
I'ordre du centimetre par jour. Le transport rapide est uti-
lisé pour véhiculer de nombreux constituants de 1’axone et
de la synapse, I'extrémité ou a lieu le transfert des infor-
mations vers d’autres neurones. Ainsi, sont transportés les
constituants des vésicules de sécrétion et de la membrane
synaptique. Au contraire, le transport antérograde lent assure
le transport des éléments constitutifs du cytosquelette lui-
méme (il transporte des rails pour prolonger les voies déja
existantes) et celui des protéines du cytoplasme. Les trans-
ports antérogrades sont effectués par des molécules motrices,
nommées kinésines. Ces moteurs moléculaires fonctionnent
en utilisant I'énergie de I’ATP, carburant des cellules, qu’ils
hydrolysent, se propulsant vers l'extrémité positive des
microtubules. Ces protéines glissent sur les microtubules
etentrainent leur chargement sur ces rails grace a une petite
chaine de liaison (voir la figure 4).

Quant au transport rétrograde, il ramene dans le corps
cellulaire les organites devant étre dégradés, ainsi que des
agents pathogeénes, tels les virus ou les toxines, capturés
dans la terminaison axonale par endocytose (l'internalisa-
tion). Le virus de la poliomyélite utilise cette voie de trans-
portaxonale pour infecter le cerveau. Le transport rétrograde
a son propre moteur moléculaire, les dynéines. Ces molé-
cules progressent le long des microtubules, mais en direc-
tion del’extrémité négative, la plus proche du corps cellulaire
duneurone. Les dynéines comportent deux chaines lourdes
pour 'hydrolyse de I’ATP, et une petite chaine comportant
un site d’ancrage des vésicules. Une fois les éléments
convoyés et mis en place dans les terminaisons et les den-
drites, la communication entre neurones peut avoir lieu.

Transfert d’information

Le fonctionnement du cerveau repose sur la communica-
tion entre neurones. Les neurones sont divisés en compar-
timents qui regoivent les informations et en compartiments
qui les redistribuent aux neurones voisins. Le role de col-
lecte de l'information revient aux dendrites, et le role de
redistribution a I’axone. Pour redistribuer 1'information,
I’axone crée des zones de contact, les synapses, avecles den-
drites d’autres neurones. Le fonctionnement des synapses
détermine toute 'activité d"un réseau des neurones.

Quand un potentiel d’action (un signal électrique) par-
vient au bout de I’axone d’un neurone A, des canaux molé-
culaires sensibles a la différence de potentiel s’ouvrent et
laissent pénétrer du calcium dans le neurone A. Cet afflux
de calcium intracellulaire est la cause, par un mécanisme
moléculaire que nous examinerons plus loin, de la fusion
des vésicules synaptiques (les vésicules qui contiennent les
neuromédiateurs) avec la membrane de la terminaison neu-
ronale : cette fusion réalisée, le neuromédiateur est libéré dans
la fente synaptique. Ce dernier traverse la fente synaptique,
se fixe sur son récepteur porté par le neurone B, ce qui entraine
son ouverture. Des ions sodium et potassium s’engouffrent
par les canaux ouverts, ce qui modifie la différence de
potentiel de part et d’autre de la membrane neuronale ; on
dit que la membrane est dépolarisée, ce qui équivaut a I'ap-
parition d’un courant électrique dans le neurone B. Le
signal initial poursuit son chemin dans le neurone B, se pro-
page jusqu’a un troisiéme neurone, et ainsi de suite.
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L'observation au microscope d une synapse révelel’exis-
tence de trois compartiments : le bouton présynaptique
(terminaison du neurone A), la fente synaptique et I'appa-
reil de réception postsynaptique (dendrite du neurone B).
Les boutons présynaptiques sont caractérisés par de petits
renflements, ou varicosités, présents le long de 1’axone ou a
leur extrémité. Ces varicosités sont remplies de vésicules
synaptiques contenant les messagers chimiques, lesquels
sont libérés par les vésicules de la terminaison présynap-
tique et captés par les récepteurs présents sur la membrane
postsynaptique. Ainsi, pour que l'information soit transmise
efficacement, ces vésicules doivent étre en nombre suffisant
et recyclées localement dans chaque terminaison.

En moyenne, chacun des quelque 100 milliards de neu-
rones du cerveau humain établit environ 10 000 connexions
synaptiques avec ses voisins, chacune de ces connexions uti-
lisant un ou plusieurs messagers chimiques. De tels mes-
sagers peuvent avoir une action excitatrice, inhibitrice ou
simplement modulatrice. La vaste majorité des connexions
sont excitatrices et utilisent le glutamate comme neuromé-
diateur. La neurotransmission inhibitrice, quant a elle, est
assurée par la glycine ou par le GABA (acide gamma-ami-
nobutyrique), tandis que la neurotransmission modulatrice
est effectuée, notamment, par la noradrénaline, la séroto-
nine, la dopamine, 1’acétylcholine et les neuropeptides.
Ces neuromédiateurs sont stockés dans deux classes de
vésicules, des petites vésicules de 40 nanometres de diametre
environ, nommeées vésicules synaptiques, et des vésicules
plus grosses, de 80 a 200 nanometres de diametre, nommées
vésicules a cceur dense ou grains de sécrétion. Les petites vési-
cules contiennent des neuromédiateurs de faible poids molé-
culaire, tels le glutamate, 1’acétylcholine ou encore le GABA,
tandis que les grosses vésicules transportent des messagers

peptidiques (la substance P oules endorphines, par exemple).
Ces deux types de vésicules ne sont pas sécrétées a la méme
vitesse : bien que les deux catégories de vésicules utilisent la
méme machinerie de fusion, les petites subissent une exo-
cytose (lalibération vers1'extérieur) rapide, les grains de sécré-
tion une exocytose plus lente.

La fusion des membranes

La rapidité de la transmission des messagers entre neu-
rones résulte de la présence de vésicules synaptiques concen-
trées dans la zone dite active de la terminaison nerveuse.
Ces zones sont caractérisées par la présence de nombreuses
vésicules synaptiques, ainsi que d’une matrice protéique
dense, riche en actine. Elle revétla forme d'une grille oti les
vésicules restent accrochées en attendant de libérer le
messager chimique. Cette matrice maintient les vésicules
synaptiques de stockage a proximité de la membrane synap-
tique et les guide vers leur site d’amarrage. Ainsi, chaque
neurone dispose d"un stock important de vésicules amar-
rées, en contact avec la membrane présynaptique, et
prétes a fusionner. Cette concentration des vésicules tout
pres de lamembrane plasmique est1’assurance d’une réac-
tion rapide et modulable a toute stimulation.

Par ailleurs, un deuxieme groupe de vésicules est stocké
dans le réseau du cytosquelette, plus loin de la zone
active. Elles servent de réserve dans le cas ot1 I’activation
durerait longtemps. En effet, tant que les neurones sont
au repos, I’exocytose des vésicules est modérée, mais des
que les neurones sont activés, les premieres vagues de vési-
cules sont rapidement libérées. Si elles sont épuisées, le
deuxiéme groupe vient en renfort ; il est libéré et prolonge
I'activité (voir la figure 3). On pense que les synapsines,
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3. FUSION d’une vésicule et d’'une membrane synaptique. Un poten-
tiel d’action arrive a I’extrémité d’un axone, ce qui déclenche un afflux
de calcium dans le bouton synaptique. La synapsine relache des
vésicules ancrées au cytosquelette qui s’approchent de la membrane :
c’est I’étape d’amarrage. Ensuite, les protéines de la membrane de
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la vésicule (v-SNARE) se placent face a leurs partenaires t-SNARE de
la membrane plasmique. Les molécules V-SNARE et T-SNARE for-
ment un complexe. La synaptotagmine, excitée par le calcium, accé-
lére le rapprochement de la vésicule et de la membrane plasmique.
Les couches lipidiques fusionnent.
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protéines qui retiennent les vésicules ancrées sur le cytos-
quelette d’actine sont modifiées chimiquement (phospho-
rylées) par une protéine elle-méme rendue active par l'entrée
de calcium dans le bouton présynaptique. Ces molécules de
synapsine relachent alors les vésicules qui se dirigent vers
lamembrane. Pendant ce temps, les vésicules qui ont libéré
leur contenu de neuromédiateurs se rechargent et le cycle
de fusion-libération peut se poursuivre.

Pour sécréter leur contenu dans I'espace intersynaptique,
les vésicules s’associent a la membrane plasmique, de
fagon suffisamment étroite et stable pour que les deux mem-
branes fusionnent. Trois étapes préparent la fusion. Lors de
la premieére étape — 1'étape d’amarrage —, les vésicules se
fixent a la membrane du neurone. Cette fixation est réalisée
par des protéines de la membrane des vésicules, qui «attra-
pent» d’autres protéines de lamembrane plasmique du neu-
rone. La, des protéines membranaires de la vésicule
interagissent avec d’autres protéines de la membrane du
neurone, réalisant I'arrimage des vésicules synaptiques a la
membrane plasmique. En outre, les vésicules synaptiques
doivent s’amarrer précisément sur la membrane du bouton
synaptique. Suite a leur arrimage, les vésicules subissent des
réarrangements qui les préparent a la fusion. Un certain
nombre de réactions chimiques indispensables a la fusion
se déroulent a ce moment-la. Elles consistent notamment
en des modifications chimiques de certains lipides, par
exemple des phosphorylations, mais se traduisent par la
formation d’édifices moléculaires formés, pour I'essentiel,
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4. LA SYNAPSE fonctionne grace a deux modes de transport. Des vési-
cules sont acheminées dans un transport antérograde vers la synapse
par des moteurs moléculaires, les kinésines. Ces vésicules se char-
gent en neuromédiateurs qu’elles relachent en fusionnant avec la
membrane du neurone, avant d’étre recyclées par endocytose. Le neu-
romédiateur se fixe sur les récepteurs postsynaptiques, entrainant
leur ouverture et I’apparition d’un nouveau signal électrique. Du coté
postsynaptique, les récepteurs sont également soumis a un trafic.
Des vésicules apportent les récepteurs nouvellement synthétisés, tan-
dis que d’autres emportent ceux qui ont servi pour les recycler.

Delphine Bailly

de protéines du cytoplasme. Une des fonctions de ces édi-
fices moléculaires pourrait étre d’amarrer les vésicules au
bon endroit de la terminaison du bouton synaptique. Ainsi,
si cet édifice est perturbé, la fusionn’a pas lieu. Une fois que
tout ceci est prét, la vésicule synaptique et la membrane plas-
mique fusionnent.

Lors de I’étape de fusion, une importante barriere
énergétique doit étre franchie : les structures lipidiques des
bicouches membranaires, autant celle de la vésicule que
celle de la membrane plasmique du neurone, sont des struc-
tures thermodynamiquement stables. La cellule euca-
ryote a adopté une machinerie de fusion membranaire
qui repose sur des protéines SNARE (pour Soluble NSF Attach-
ment Protein Receptor) et sur des protéines qui régulent
leur action. Une partie des SNARE est portée par les vési-
cules : ce sont les v-SNARE, tandis que l'autre partie est
ancrée dans la membrane du neurone et est nommée t-SNARE
(pour target-SNARE). Les t-SNARE sont constituées d'une
chaine lourde (aussi nommeée syntaxine) et de deux chaines
légeres. Schématiquement, on peut dire que les v-SNARE
s'arriment sur les t-SNARE comme une amarre sur un
quai, et rapprochent la vésicule de la membrane plasmique,
comme lorsqu’on tire sur une amarre.

Le complexe v-SNARE/t-SNARE rapproche les mem-
branes pour qu’elles puissent fusionner. Quand on observe
la structure du complexe v-SNARE/t-SNARE cristallisé, on
constate quel’association des deux SNARE donne naissance
a une structure en tresse, tres stable thermodynamique-
ment. Ainsi, la barriére énergétique importante a franchir
pour rapprocher les membranes est en partie compensée
par le gain d’énergie lié a la formation de cette tresse. De
surcroit, on constate que les deux SNARE sont disposées
de fagon colinéaire, de telle sorte qu’un enroulement
d’une protéine sur l'autre rapproche mécaniquement la
vésicule de la membrane (voir la figure 5).

Nous avons mis en évidence le role des protéines SNARE
au coeur de la machinerie de fusion, grace a un test in
vitro. Dans ces expériences, la membrane d'une vésicule
contient deux types de molécules fluorescentes. Lorsque
ces deux molécules sont physiquement trés proches (moins
de cinq nanomeétres de distance), 'excitation de la premiére
molécule libére une énergie aussitot transférée a la seconde
molécule. La premiére molécule n’émet donc pas cette éner-
gie sous forme de lumiere. Au cours de la fusion, les deux
molécules sont dispersées dans les membranes et s'éloi-
gnent l'une de l'autre. Dans ce cas-la, quand la premiere
molécule est excitée, elle émet de la lumiére puisque son
énergie n'est plus transférée a la seconde molécule. Ainsi,
l'augmentation de lumiere fluorescente indique que la fusion
a eu lieu. La présence de v-SNARE et de t-SNARE est néces-
saire et suffisante pour provoquer la fusion. En effet, des
liposomes sans protéines SNARE placés dans un tube a essais
ne fusionnent pas. A l'inverse, les mémes liposomes dans
lesquels sont insérés des protéines SNARE, fusionnent.

In vivo, ce mécanisme est déclenché par l'activité élec-
trique des neurones. La régulation serait assurée par des
protéines qui, soit retarderaient la formation du complexe
SNARE, soit au contraire I'accéléreraient. La synaptotagmine,
ancrée dans la membrane de la vésicule, changerait de
conformation au moment ot elle capte des ions calcium,
accélérant I’enroulement des protéines SNARE en tresse et
le rapprochement de la vésicule avec la membrane plas-
mique. Les membranes fusionnent, créant un pore qui laisse
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se déverser le neuromédiateur. Les vésicules synaptiques
sont recyclées localement dans chaque terminaison.
Apres leur fusion, elles sont reformées par endocytose.
Les nouvelles vésicules se rechargent en neuromédia-
teurs. Le cycle recommence. Des vésicules assurent aussi
le recyclage des récepteurs de ces neurotransmetteurs.

Trafic et mémoire

Une fois le messager chimique libéré dans la fente synap-
tique, il doit se fixer sur le neurone postsynaptique, et doit
donner naissance a un nouveau signal électrique. Ce rdle
incombe aux récepteurs postsynaptiques, eux aussi trans-
portés dans des vésicules. Un tel transport serait a la base
des capacités de mémorisation : quand on mémorise un évé-

nement, des groupes de neurones sont activés, et cette .

activation laisse des traces. Plus tard, les mémes neurones
auront plus de chances d’étre activés, car ils ont noué des
«liens privilégiés». Comment de tels liens s’établissent-ils?

En 1894, Ramoén y Cajal fut le premier a proposer que la
mémoire est traduite en changements anatomiques au niveau
des connexions synaptiques, ot elle est stockée. Dans les
décennies qui ont suivi, trés peu de preuves ont été appor-
tées pour étayer cette théorie. Au cours de la seconde moi-
tié du Xx¢siecle, le développement des techniques de biologie
cellulaire et d’électrophysiologie (enregistrement de 1’acti-
vité électrique des neurones) a apporté des éléments nou-
veaux. Aujourd’hui, on suppose, par exemple, que, selon
le nombre des récepteurs portés par le neurone postsynap-
tique, la transmission des informations entre les deux neu-
rones est facilitée ou, au contraire, peu efficace.

Les récepteurs postsynaptiques, c’est-a-dire situés dans
les membranes des neurones qui regoivent1'information sous
forme de neurotransmetteurs, sont continuellement recyclés.
Des vésicules les extraient de la membrane au bout d'un
certain temps de vie, les stockent, les renvoient vers la mem-
brane plasmique, ou bien les dégradent et les remplacent
par de nouveaux. Dés lors, si la vitesse du cycle d’endocy-
tose et d’exocytose — déterminée par le trafic des vésicules —
est diminuée, les récepteurs s’accumulent. Quand les récep-
teurs sont plus nombreux, ils donnent naissance a un signal
plus intense pour la méme quantité de neuromédiateurs : la
transmission del'information est plus efficace. Ce mécanisme
participerait a la création de réseaux d’activation préféren-
tielle, ce qui est une fagon de stocker de l'information.

Par exemple, la transmission de 1'information par le
neuromédiateur glutamate utilise notamment des récep-
teurs dits AMPA. Quand un récepteur AMPA est activé, il
entrainel’ouverture d"un autre canal dit NMDA, lequel laisse
entrer du calcium dans le neurone postsynaptique. Cette
entrée de calcium déclenche une cascade de réactions qui
sont importantes dans I’apprentissage et la mémoire. Cer-
taines vésicules alimentent la synapse en récepteurs AMPA.
D’autres évacuent les récepteurs AMPA usagés ou les recy-
clent. Si I'équilibre de ces deux flux est modifié, la quan-
tité totale de récepteurs AMPA présents dans la membrane
postsynaptique change, et la sensibilité de la synapse aussi.
Il enrésulte des zones (dans ce cas, les épines dendritiques)
dépourvues de récepteurs AMPA, et, par conséquent, insen-
sibles au glutamate. Le méme type de mécanisme pour-
rait réguler la quantité de récepteurs NMDA de la membrane
plasmique. Ainsi, des synapses, riches en récepteurs, «enten-
dent» parfaitement méme de faibles signaux, alors que
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V-SNARE

T-SNARE

SYNAPTOTAGMINE

5. UN PORE DE FUSION se forme lorsque la synaptotagmine se lie
au complexe v-SNARE/t-SNARE. Des ions calcium se fixent sur la synap-
totagmine, provoquant un changement de conformation qui rapproche
le v-SNARE et le t-SNARE. La fusion de la membrane de la vésicule
avec la membrane synaptique entraine la formation d’un pore par
lequel s’écoule le contenu en neurotransmetteurs de la vésicule.

d’autres sont moins sensibles. Les souvenirs pourraient étre
gravés a travers ce type de mécanisme.

Outre le trafic de récepteurs, plusieurs mécanismes
ont été imaginés pour rendre compte des modifications
synaptiques accompagnant l’apprentissage. Notamment
on pense que dans la mémoire a court terme, par exemple
(de l'ordre de la minute), la libération de neuromédia-
teurs est temporairement facilitée entre les neurones acti-
vés par le stimulus a mémoriser. Des modifications
chimiques de diverses protéines synaptiques (leur phos-
phorylation, par exemple) faciliteraient aussi le transfert
de l'information. Néanmoins, ces mécanismes ne subsis-
tent guere au-dela de quelques minutes, et ne changent pas
notablement la forme des synapses.

La synthése protéique in situ

La mémoire a long terme repose sans doute sur des méca-
nismes différents. Contrairement a la mémoire a court terme,
elle persiste plusieurs heures, parfois toute une vie. On
pense qu’elle met en jeu des modifications de I'expression
de certains genes et de la structure des synapses. Cer-
taines synapses seraient affaiblies, d’autres stabilisées ou
renforcées, d’autres encore créées. Par exemple, I’appari-
tion de nouvelles épines dendritiques renforcerait la com-
munication entre deux neurones. Pour les mécanismes de
mémoire a trés long terme, il faut certainement envisager
des modifications de 'expression génique. De tels chan-
gements sont nécessaires des lors que la forme d"une synapse
doit étre modifiée et que de nouvelles molécules doivent
y étre apportées. Certaines de ces molécules sont synthé-
tisées dans le noyau, puis acheminées dans les dendrites.
Certaines sont synthétisées directement sur le lieu de leur
utilisation, ce qui impose que le matériel génétique néces-
saire a leur fabrication ait été apporté préalablement dans
les dendrites. Ainsi, on observe parfois des ARN messagers
dans les dendrites, accompagnés de leur cortege de ribo-
somes servant a la production des protéines.

Les protéines synthétisées dans les dendrites constituent
des repéres qui marquent le lieu ot1 une activation électrique
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I- es toxines clostridiales sont synthétisées
par des bactéries anaérobies, Clostri-
dium tetaniet Clostridium botulinum, et pro-
voquent des paralysies. Toutes deux bloquent
la fusion des vésicules avec les membranes
neuronales. Le tétanos entraine une contrac-
tion totale des fibres musculaires, qui bloque
[arespiration. Au contraire, le botulisme inhibe
les contractions, les muscles sont totale-
ment relachés, les muscles respiratoires ne
fonctionnent plus, ce qui aboutit également
a une asphyxie. Les toxines clostridiales
sont composées de deux domaines pro-
téiques : une chaine légere qui exerce I'ac-
tion toxique et une chaine lourde qui sert aux
toxines a pénétrer dans les neurones. Une fois
absorbées, elles perturbent la libération de
certains neuromédiateurs.

Les toxines botuliniques découpent les
protéines v-SNARE OU t-SNARE, empéchant
le mécanisme de fusion des vésicules d’acé-
tylcholine avec la membrane neuronale. Le
neuromédiateur excitateur n’est plus sécrété

Les toxines clostridiales

par les neurones moteurs, les muscles ne
se contractent plus et la respiration cesse.
La toxine tétanique agit selon un méca-
nisme plus complexe. Elle est captée par un
récepteur présent sur les vésicules présy-
naptiques. Elle suit ces derniéres jusqu’au
corps cellulaire du neurone. La, elle est redi-
rigée par le trafic cellulaire vers d’autres cel-
lules ; les neurones inhibiteurs de la contraction
musculaire possédent un récepteur qui capte
la toxine et I'absorbent. La toxine coupe la
V-SNARE des neurones inhibiteurs, empéchant
lalibération de la glycine, ce quia pour consé-
quence que les neurones a acétylcholine fonc-
tionnent sans frein et excitent sans cesse les
muscles. La personne meurt d’asphyxie, car
ses muscles inspirateurs sont bloqués.
Toutefois, on a détourné les propriétés
néfastes des toxines clostridiales. On les uti-
lise dans le traitement des troubles du tonus
musculaire, des spasmes de la face ou des
contractions persistantes des paupieres. La
toxicité est souvent une question de dose.

intense a eu lieu. Lorsque la traduction
locale des ARN dans les dendrites ne
s’effectue pas normalement, on observe
I'apparition de pathologies. Dans le
syndrome du retard mental lié au chro-
mosome X fragile, les ARN habituelle-
ment transportés dans les dendrites
sont mal déchiffrés par la machinerie
de syntheése protéique : une protéine
nommée FMRP (pour Fragile X Mental
Retardation Protein) est mutée a la suite
d’une anomalie chromosomique, ce
qui empéche les ribosomes de sasso-
cier correctement selon des chaines
nommées polysomes, qui réalisent habi-
tuellement la synthese des protéines des
dendrites. La formation des dendrites
se trouve perturbée, et des retards men-
taux apparaissent.

Les anomalies du trafic

Des études de plus en plus nombreuses
suggerent que les problémes de trafic
pourraient jouer un réle dans I'appa-
rition de pathologies du systéeme ner-
veux. La plus connue de ces pathologies
estsans doutelamaladie d’Alzheimer,
qui entraine de graves troubles de la
mémoire. Plusieurs protéines jouant
unrodle dans cette maladie sontliées au
transport. Le cerveau des patients
atteints de cette maladie contient des
dépdts et des plaques séniles ol est
concentré le peptide béta-amyloide. La
protéine précurseur du peptide béta-
amyloide (APP) interagit avec une kiné-

sine responsable de son transport. La
maturation et le trafic de la protéine
APP sont altérés chez les malades
atteints d’Alzheimer. De plus, dans
cette maladie, la protéine Tau subit des
modifications chimiques qui pertur-
bent sa fonction. Or, normalement, cette
protéine stabilise les microtubules. Au
cours delamaladie, Tauninteragit plus
avec les microtubules. Ceux-ci n’étant
plus stabilisés, ils pourraient entrai-
ner la dégénérescence des neurones.
De plus, on a récemment découvert que
la protéine Tau inhibe le transport d’APP
vers ’axone et les dendrites, causant
son accumulation dans le corps cellu-
laire. Au cours de la maladie d’Alz-
heimer, des enchevétrements de
neurofilaments se forment et contri-
buent a la dégénérescence des neurones.

La maladie de Huntington pour-
rait également résulter, du moins par-
tiellement, d’anomalies du trafic
neuronal. Dans cette pathologie, les neu-
rones moteurs dégénerent, la personne
atteinte ne peut plus contrdler ses mou-
vements, et meurt généralement 10 a
15 ans apres le début de la maladie. La
principale caractéristique de lamaladie
est l'apparition d'agrégats protéiques
formant des plaques et conduisant a la
dégénérescence des neurones. La for-
mation de ces plaques est la conséquence
d'un excés de glutamines sur la protéine
Huntingtine. Récemment, on a démon-
tré qu'une autre protéine interagit avec
Huntingtine : la protéine HAP-1. Cette
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protéine a une affinité supérieure pour
la protéine Huntingtine anormale que
pour la protéine normale. HAP-1 est asso-
ciée a la membrane de nombreux orga-
nites, dont des vésicules engagées dans
I'endocytose, qu’elle régule partielle-
ment. Des lors, HAP-1, liée de fagon anor-
male a la protéine Huntingtine patho-
gene, ne peut remplir correctement
son rdle de régulation de I’endocytose.
Le trafic par endocytose et la dégrada-
tion des protéines, telle la Huntingtine,
seraient perturbés. L'accumulation de
protéines non dégradées pourrait étre
une cause delaneurodégénération. Cette
hypothése semble confortée par le fait
que l'on a observé, dans des biopsies
de patients atteints de la maladie de
Huntington, des vésicules d’endocytose
anormales.

Le trafic dans les neurones est, avec
l'activité électrique et]'échange de neu-
romédiateurs, un phénomene dyna-
mique grace auquel le cerveau se
construit. Cette construction va de sa
différenciation lors des premiéres étapes
de la vie, a l'acquisition des caracteres
propres a la personnalité de chacun,
puisque c’est le renforcement de cer-
taines connexions synaptiques qui
détermine le contenu conscient des
expériences subjectives. Nous pensons
que l’analyse moléculaire des méca-
nismes sous-tendant la plasticité neu-
ronale permettra de mieux comprendre
comment chaque cerveau crée ses caté-
gories mentales propres, et comment
s’y élaborent mémoire et conscience.

Thierry GALLI dirige I’équipe Trafic
membranaire et Plasticité neuronale
(INSERM U536), a Paris. Fabienne PAU-
MET effectue ses recherches au Centre
de recherches sur le cancer Memorial
Sloan-Kettering, a New York.
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