La plasticité

Notre cerveau change constamment au cours de
notre vie. Cette capacité de changer est appelée
plasticité - par analogie avec la pate a modeler ou
plasticine qui peut constamment etre remodelée.
Pas le cerveau en entier, mais les neurones
individuels peuvent &tre modifiés pour différentes
raisons : durant le développement lorsqu'ils sont
Jeunes, en réponse a des dommages au cerveau et
durant I'apprentissage. Il existe divers mécanismes
de plasticité et le plus important est la plasticité
synaptique - la possibilité qu'ont les neurones de
modifier leur capacité de communiquer entre eux.

Moulage de notre futur

Comme nous |'avons vu au dernier chapitre, les
connexions précoces entre les neurones requierent
une mise au point délicate. Au cours de notre
interaction avec |'environnement, ces connexions
synaptiques commencent a changer - de nouvelles sont
créées, les connexions utiles renforcées et celles
moins fréquemment utilisées affaiblies ou méme
complétement éliminées. Les synapses actives et
celles en cours de remodelage sont gardées alors que
le reste est éliminé. C'est le genre de principe “uﬁ?ise-
le ou perd-le” qui moule nos cerveaux.

La transmission synaptique implique la libération de
neurotransmetteurs chimiques qui activent des
protéines spécifiques appelées récepteurs. La réponse
électrique normale a la libération du
neurotransmetteur est une mesure de la force
synaptique. Elle peut varier et ce changement peut
durer quelques secondes, quelques minutes ou méme
toute la vie. Les neuroscientifiques sont
particulierement intéressés par ces changements a
long terme de la force synaptique qui peuvent &tre
produits par de breves périodes d'activité neuronale,
et principalement par deux processus appelés
potentialisation a long terme (long-term potentiation,
LTP), qui augmente cette force, et dépression a long
terme (long-term depression, LTD), qui la diminue.

Un avant-golit du fonctionnement

Le glutamate est un acide aminé commun utilisé par
tout notre corps pour la synthése des protéines. Vous
I'avez sirement déja rencontré comme exhausteur de
golit sous la forme de glutamate de sodium. C'est le
neurotransmetteur qui fonctionne au niveau des
synapses les plus plastiques de notre cerveau - celles
ou ont lieu LTP et LTD. Les récepteurs du glutamate,
qui sont principalement sur la face réceptrice de la
synapse, se présentent sous 4 formes. Trois sont des
récepteurs ionotropiques et se nomment AMPA, NMDA
et kainate. Le quatrieme type est métabotropique et
est appelé mGIuR. Bien que ces types de récepteurs
glutamatergiques répondent au méme
neurotransmetteur, ils exercent des fonctions tres
différentes. Les récepteurs glutamatergiques
ionotropiques utilisent les canaux ioniques pour créer
un potentiel post-synaptique excitateur (ppse) alors
que les récepteurs glutamatergiques métabotropiques
modulent la taille et la nature de cette réponse, comme
dans les actions neuromodulatrices décrites
précédemment (page 8). Tous les types de récepteurs
sont importants pour la plasticité synaptique mais ce
sont les récepteurs AMPA et NMDA qui sont les plus
étudiés et qui sont considérés comme les molécules de
la mémoire. Beaucoup des connaissances acquises sur
ces récepteurs ont abouti grédce d des travaux
pionhiers ol ont été développées de houvelles molécules
qui agissent sur ces récepteurs pour modifier leur
activité (voir encadré page 29).

Les récepteurs AMPA sont les plus rapides. Une fois
le glutamate lié d ces récepteurs, ils ouvrent
rapidement leur canaux ioniques et produisent un
potentiel post-synaptique excitateur (ppse, décrit au
chapitre 3). Le glutamate se lie aux recepteurs
AMPA pendant une fraction de seconde et une fois
qu'il les quitte, il est éliminé de la synapse, les canaux
ioniques se referment et le potentiel électrique
retourne d son état de repos. C'est ce qui se passe
quand les neurones du cerveau s'échangent des
informations.
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Les récepteurs NMDA (en rouge) sont le moteur de
I'apprentissage. Le transmetteur est libéré a la fois
durant l'activité de base et I'induction de la LTP (en
haut a gauche). Le site ol le Magnesium (Mg®", petit
cercle noir, en haut a droite) bloque le canal Calcium
(Ca?) est a l'intérieur de la membrane cellulaire et est

déplacé par une dépolarisation intense (diagramme
suivant vers le bas). Cela se passe lorsque les neurones

doivent modifier leur connexion avec d'autres neurones.

La LTP peut se présenter comme une augmentation du
nombre de récepteurs AMPA (récepteurs jaunes, en
bas a gauche) ou comme une augmentation de
I'efficacité de ces récepteurs (en bas a droite).

Les récepteurs NMDA: des
machines moléculaires déclenchant
la plasticité.

Le glutamate se lie également aux récepteurs du
NMDA sur le neurone postsynaptique. Ce sont des
machines moléculaires essentielles au déclenchement
de la plasticité synaptique. Si la synapse est activée
relativement lentement, le r‘ecep’reurs NMDA n'a que
peu ou pas d'influence. Cela est ddi au fait quaussitdt
que le récepteur NMDA ouvre son canal ionique, celui-
ci est bouché par d'autres ions presenTs dans la
synapse - des ions magnésium (Mg?*). Mais lorsque la
synapse est activée par plusieurs vagues rapides
d'entrées dans le neurone, le récepteur NMDA pergoit
immédiatement cette excitation. Cette plus grande
activité synaptique provoque une dépolarisation
intense et chasse les ions Mg®* du canal ionique NMDA
par un processus de répulsion électrique. Dés lors, les
r‘ecep’reurs NMDA sont immédiatement capables de
participer a la communication synaptique.







