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Les canaux ioniques
dans tous leurs états

«Les canaux ioniques me sont pas de
simples témoins du développement cellu-
laire, ils en sont les architectes. »

(M. Villaz, Grenoble.)

Des courants ioniques tres diversifiés
sont engendrés par les canaux pré-
sents sur les membranes des cellules
excitables chez les invertébrés comme
chez les vertébrés [1-3]. Or, ces cou-
rants se regroupent selon quelques
caractéristiques seulement: courants
transitoires ou permanents, dépolari-
sants ou hyperpolarisants, dépendants
ou indépendants du potentiel mem-
branaire. Avec un nombre aussi réduit
de caractéristiques, quel peut étre
l'avantage de la diversité des canaux
ioniques? En quoi la particularité d'un
canal donné conduit-elle a la spécifi-
cité fonctionnelle de la cellule exci-
table ? La réponse s’élabore a mesure
que s’accroit notre connaissance de
cette diversité. L’identification de la
structure et des acides aminés qui
composent les canaux ioniques, la
mise en évidence de la diversité spa-
tiale et temporelle des assemblages de
leurs sous-unités permettent d’en
mieux comprendre le fonctionnement
[4]. Ces assemblages varient selon les
tissus ou au sein méme d’un tissu ou
bien encore en fonction du temps, par
exemple au cours du développement
jusqu’a T'age adulte ([5-7], Angulo et
al., Paris**). Outre ces caractéristiques
propres liées a I'expression de certains
canaux ioniques, une cellule excitable,

* Compte rendu de la 7° édition du Colloque
Canaux ioniques (La Londe-les-Maures, 18-
21 septembre 1996).

*% Les références données en italique correspondent
aux communications du colloque.
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ou un réseau de cellules excitables,
engendre différentes activités selon
son environnement «pharmacolo-
gique ». Ainsi, la substance P ou la
sérotonine augmentent la fréquence
respiratoire alors que la somatostatine
produit une apnée [8]. Les neuro-
transmetteurs agissent par l'intermé-
diaire de récepteurs trés variés [9],
conditionnant le type d’activité
observé. Par exemple, la genese des
«fuseaux », qui sont des oscillations
synchronisées de basse fréquence (6 a
12 Hz) se propageant dans le systeme
thalamo-cortical au cours du sommeil,
est liée a D'activation de récepteurs
GABA, alors que 'absence dite «petit
mal» est due a celle de récepteurs
GABA; [10].

Ces caractéristiques biophysiques, struc-
turales et pharmacologiques que I'on
identifie peu a peu conferent effective-
ment des propriétés particulieres aux
différents types de cellules excitables.
C’est I’assemblage de telles cellules en
réseaux qui donne a chacun d’entre
eux sa spécificité fonctionnelle.

Le blues du canal ionique
dans la cellule excitable adulte

Une caractéristique biophysique d’un
canal peut conférer a certaines cellules
excitables une activité physiologique
particuliere ; par exemple, dans les cel-
lules cardiaques de mammiféres, une
modification du canal associé au cou-
rant dit de pacemaker, le courant If, per-
met de différencier les cellules qui ont
une activité rythmique spontanée de
celles qui en sont dépourvues (LS.
Cohen, Stony Brook, USA [11]). Le cou-
rant cationique If, courant entrant
sélectif pour les ions sodium et potas-
sium, est activé par I’hyperpolarisation
membranaire et permet la dépolarisa-
tion de la cellule, relancant ainsi une

nouvelle phase du rythme cardiaque,
la systole. Ce courant est présent non
seulement au niveau des cellules du
neeud sino-auriculaire et du faisceau
auriculo-ventriculaire (tissus a partir
desquels commence et se propage le
phénomeéne d’excitation responsable
de la contraction cardiaque), mais éga-
lement au niveau des cellules ventricu-
laires. Dans les deux premiers types de
cellules, il contribue a leur activité ryth-
mique spontanée dans les conditions
physiologiques. Au contraire, dans les
cellules ventriculaires, le courant If ne
s’active que pour des valeurs de poten-
tiel nettement plus négatives que celles
atteintes dans les conditions physiolo-
giques. C’est pourquoi ces cellules ne
présentent pas normalement d’activité
rythmique spontanée. Ainsi, les cellules
rythmiques et non rythmiques se diffé-
rencient par la dépendance de 'activa-
tion du courant If vis-a-vis du potentiel
de membrane. Dans tous les cas, cette
dépendance peut étre réglée par un
systtme de phosphorylation. Dans le
cas des cellules ventriculaires, une
phosphatase empéche I'activation du
courant If pour des valeurs de poten-
tiel «physiologiques». Une hypothese
est que I'inhibition de cette phospha-
tase, en permettant le déclenchement
du courant If et donc I'activation ryth-
mique et spontanée des cellules ventri-
culaires, produirait certaines arythmies
ventriculaires observées, par exemple,
en cas d’ischémie. D’un point de vue
général, les canaux associés au courant
If existeraient dans la plupart des cel-
lules cardiaques qui, de ce fait,
seraient potentiellement aptes a pré-
senter une activité rythmique sponta-
née. Cependant, seules les cellules
dont ces canaux peuvent étre activés
dans une gamme de potentiels «phy-
siologiques » présenteraient cette pro-
priété.
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Le rock des canaux ioniques
dans la cellule excitable
au cours de sa maturation

Si la modification d’une propriété
d’un canal semble étre suffisante pour
attribuer a certaines cellules excitables
une activité particuliere, il n’en
demeure pas moins que c’est 'appari-
tion coordonnée de divers canaux au
cours de la maturation qui confere a
la cellule une activité électrique intrin-
seque particuliere, conditionnant le
succes de son organisation anato-
mique et fonctionnelle future.

La maturation d’une cellule n’est réa-
lisée que grace a l'existence d’une
activité rythmique intrinséque, que
leur fonction au stade adulte soit de
produire une activité rythmique ou
non. Il faut souligner ici qu’une acti-
vité rythmique est caractérisée par
plusieurs facteurs tels que, notam-
ment, la fréquence et 'amplitude des
événements, la quantité globale
d’ions entrant dans la cellule et leur
localisation dans les divers comparti-
ments intracellulaires. Parmi ces dif-
férents facteurs, il est clair que la fré-
quence des événements joue un role
majeur pour produire un effet phy-
siologique comme le montrent les dif-
férents exemples présentés ci-dessous.
Dans les cellules musculaires de I’asci-
die Bollenia villosa (W.J. Moody, Seattle,
USA [12]), entre le moment de la
fécondation et celui de la maturité, la
modulation coordonnée de divers
types de canaux permet, pendant une
période transitoire, la genése d’une
activité rythmique spontanée cruciale
pour déclencher les programmes du
développement, c’est-a-dire la mise en
place du couplage «excitation-contrac-
tion». Apres la fécondation, le poten-
tiel de repos des cellules est controlé
par un courant potassique dit «a recti-
fication entrante», autrefois appelée
«anormale », qui correspond a un
déplacement des ions potassiques du
compartiment a basse concentration
vers le compartiment a haute concen-
tration en potassium, a I'encontre de
la loi de diffusion simple [13]. Il per-
met entrée d’ions potassiques dans la
cellule quand celle-ci est hyperpolari-
sée et a donc tendance a la dépolari-
ser. Au moment de la neurulation (16
heures aprés la fécondation), ce cou-
rant disparait. Simultanément, deux

types de courants deviennent fonction-
nels et sont mis en jeu lors de dépola-
risations importantes de la cellule: un
courant calcique, qui s’inactive pro-
gressivement au cours du temps et un
courant potassique, qui s’active lente-
ment au cours du temps. En consé-
quence, les cellules présentent une
activité rythmique spontanée de type
«calcique » et cela, pendant une
période transitoire de 6 heures. Par la
suite, les cellules ne présentent plus
cette activité rythmique; le courant
potassique a rectification entrante
réapparait et deux autres types de cou-
rants apparaissent: un second type de
courant calcique qui s’inactive au
cours du temps de facon plus lente
que le premier et un second type de
courant potassique, dépendant cette
fois du calcium, qui s’active rapide-
ment au cours du temps. Les cellules
deviennent alors contractiles et per-
mettent la nage. L’inhibition de I’acti-
vité rythmique spontanée par du cad-
mium (qui bloque le courant
calcique) pendant la phase de
6 heures, empéche I'apparition ulté-
rieure du courant potassique dépen-
dant du calcium. Dans ces condi-
tions, les cellules a 1'age adulte ne
sont pas contractiles. Il est donc clair
qu’au cours du développement, la
phase d’«activité rythmique sponta-
née calcique » est déterminante pour
la mise en place des processus de la
contraction et par conséquent de la
nage.

Comme nous venons de le voir, les
ions calcium du milieu extérieur tra-
versent les canaux calciques de la
membrane cytoplasmique et peuvent
étre impliqués dans les activités ryth-
miques intrinseques. Mais, outre leur
entrée dans la cellule, les ions cal-
cium peuvent également étre libérés
a partir de divers compartiments
intracellulaires (voir pour revue
[14]). L’ensemble conduit a une aug-
mentation de la concentration intra-
cellulaire de calcium libre ([Ca®'];)
qui peut étre directement mesurée
par les techniques de fluorescence.
Des oscillations périodiques de [Ca*];
peuvent engendrer et moduler une
riche diversité de signaux cellulaires
tels que le développement des cou-
rants membranaires, la synthése des
neurotransmetteurs, la croissance des
neurites et méme la formation et la

stabilisation des connexions synap-
tiques [15]. Au repos, la [Ca?]; est de
Iordre du nanomolaire. De ce fait,
une faible quantité de calcium
entrant dans la cellule est capable de
produire une modification significa-
tive de [Ca*];, qui peut suffire pour
produire un effet physiologique. En
revanche, pour les autres ions dont
les concentrations intracellulaires
sont nettement plus élevées (de
I'ordre du millimolaire), des mouve-
ments ioniques trés importants
seraient nécessaires pour produire
des variations de concentrations simi-
laires. Il apparait donc que, parmi les
ions présents dans les cellules, le cal-
cium est le plus apte a contrdler le
développement cellulaire. De fait, des
oscillations de [Ca*]; interviennent
dans la régulation du développement
des cellules excitables. La encore,
c’est la fréquence des oscillations de
[Ca*]; qui joue un réle déterminant.
Le cas des neurones spinaux
d’embryons de I'amphibien Xenopus
laevis est exemplaire: au cours du
développement précoce, ils présen-
tent deux types d’augmentations
spontanées, transitoires et répétitives
de [Ca?*];, des «pics» et des «vagues »
calciques (N.C. Spitzer, La Jolla, USA
[16]) (figure 1). Alors que les pics
représentent des variations impor-
tantes de [Ca?*]' (de 50 a 500 nM) et
se caractérisent par des phases ascen-
dante et descendante rapides, les
vagues résultent de variations de
[Ca®]; environ deux fois plus faibles
mais ont des phases ascendante et des-
cendante plus lentes. Des différences
de fréquence entre les pics et les
vagues calciques ont été mises en évi-
dence. La fréquence des pics est de
3 événements/heure, au stade b5-
10 heures du développement, mais
elle diminue a 1événement/heure au
cours des stades ultérieurs. Quant a la
fréquence des vagues, elle reste
constante durant tout le développe-
ment, avec 8 événements/heure. La
suppression du calcium externe pen-
dant cette période du développement
€élimine les augmentations transitoires
calciques et affecte la différenciation
des neurones en supprimant la syn-
thése du GABA et en augmentant la
croissance des neurites. Les roles de
ces augmentations transitoires cal-
ciques dans la différenciation neuro-
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Figure 1. Différenciation neuronale codée par la fréquence des augmentations transitoires de [Ca?*]. A. Deux types
d’augmentations transitoires de [Ca?'], des pics et des vagues, apparaissent spontanément a différentes fréquences
dans les corps cellulaires et les cénes de croissance des neurones embryonnaires de la moelle épiniére. B. Les pics
et les vagues sont nécessaires a la différenciation neuronale car, en les bloquant au stade embryonnaire, on sup-
prime I'expression du GABA et on augmente la croissance des neurites. C. Les pics et les vagues sont suffisants pour
la différenciation neuronale car en réimposant artificiellement des pics et des vagues calciques aux neurones
embryonnaires, I’'expression du GABA et I’'allongement des neurites sont normaux. D. L’expression du GABA dépend
de la fréquence des pics imposés artificiellement (partie supérieure) ainsi que de la maturation du courant potas-
sique (non montré). La régulation de I'allongement neuritique dépend de la fréquence des vagues imposées artifi-

ciellement (partie inférieure).

nale ont pu étre précisés en réimpo-
sant aux neurones des oscillations cal-
ciques artificielles, similaires aux aug-
mentations naturelles. Ces oscillations

m/s n° 1, vol. 14, janvier 98

artificielles étaient réalisées en chan-
geant de facon transitoire le bain de
perfusion dépourvu de calcium pour
un bain riche en calcium. C’est ainsi

que le role des pics calciques dans la
maturation des canaux ioniques et
dans I'expression des neurotransmet-

teurs a été identifié. Le courant potas- s
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sique rectifiant retardé, qui permet
une repolarisation trés rapide de la
membrane a la suite d’'un potentiel
d’action, ne devient «mature » que si
la fréquence des pics est supérieure a
1/heure et le GABA n’est synthétisé
que si la fréquence des pics est supé-
rieure a 3/heure. Il est a souligner que
I'inversion de la fréquence des pics
calciques au cours du développement,
en imposant une fréquence de 1 puis
de 3 événements par heure, ne permet
pas la différenciation neuronale, bien
que la quantité globale de calcium
entrant dans les neurones ne soit pas
modifiée dans ces conditions. Il
semble que I’évolution dans le temps
de la fréquence des pics calciques, plu-
tot que la quantité globale de calcium
entrant dans la cellule, ait une signifi-
cation fonctionnelle. Les vagues cal-
ciques, quant a elles, controlent la
croissance des neurites, une faible fré-
quence facilitant leur allongement. II
existe donc, au cours du développe-
ment, une période de sensibilité aux
oscillations calciques qui conditionne
la différenciation des neurones. Deux
types d’oscillations de [Ca*]; codent,
par leur fréquence, les informations
relatives aux différents parametres du
développement neuronal. II reste a
étudier si d’autres caractéristiques que
la fréquence, telles que la forme des
pics et des vagues ou leur localisation
préférentielle dans le neurone, peu-
vent également jouer un role dans la
spécification de la différenciation neu-
ronale. Par ailleurs, au cours du déve-
loppement, on constate que le pour-
centage de cellules qui présentent
simultanément des augmentations
transitoires calciques s’accroit. Une
hypothése est que cette activité simul-
tanée pourrait permettre aux cellules
de se différencier simultanément.

Une activité rythmique régulicre de
type pacemaker existe également dans
les neurones de Purkinje du cervelet
(A.J. Yool, Tucson, AZ, USA [17]),
neurones qui constituent la seule
voie de sortie du cortex cérébelleux.
Ces neurones présentent une activité
synchronisée au sein de différents
groupes qui sont réorganisés en per-
manence sous le controle des fibres
moussues et des fibres grimpantes,
fibres qui constituent les deux seules
voies d’accés au cervelet. L’activité

messssss des neurones de Purkinje est corré-
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lée a la réalisation de mouvements
appris pouvant nécessiter une grande
habilité et précision [18]. Leur acti-
vité de type pacemaker correspond a
des oscillations de [Ca*]; qui résul-
tent de la mise en jeu séquentielle et
rythmée de divers types de canaux
ioniques. En particulier, la mise en
jeu de canaux calciques activés par le
potentiel, avec des seuils haut ou bas,
permet I'entrée rapide de calcium
dans les neurones et leur dépolarisa-
tion. Cette entrée de calcium s’effec-
tue essentiellement au niveau des
dendrites. La dépolarisation, associée
a une augmentation de la [Ca?];,
active des canaux potassiques qui
présentent une grande conductance
(70 et 100 pS), dépendent i la fois du
calcium et du potentiel et sont blo-
qués par une faible concentration de
tétraéthylammonium (1 mM). Ces
canaux contribuent a la repolarisa-
tion des neurones. De ce fait, les
canaux potassiques constituent une
boucle de contrble rétroactif sur
I’entrée de calcium dans les neu-
rones et permettent, au moins en
partie, une régulation tres fine de la
[Ca*];. De plus, en diminuant la
durée des potentiels d’action, ils
interviennent également dans le
controle de la fréquence de I'activité
répétitive des neurones. Bien que
Pactivité de type pacemaker soit essen-
tielle dans les neurones de Purkinje
différenciés, les neurones immatures
n’engendrent pas cette activité ryth-
mique et celle-ci n’apparait que pro-
gressivement au cours du développe-
ment. Au stade immature, les
neurones ne possedent que des
canaux calciques de type haut seuil,
ainsi que des canaux potassiques ne
dépendant que du potentiel qui per-
sisteront pendant tout le développe-
ment. La transition vers une
décharge rythmique caractéristique
de la maturité, environ 8 jours apres
la différenciation neuronale, appa-
rait en méme temps que I’expression
de canaux potassiques de grande
conductance, dépendant a la fois du
potentiel et du calcium. Par ailleurs,
rappelons que le calcium intracellu-
laire est un messager nécessaire au
développement de nombreux méca-
nismes cellulaires dont l'activité élec-
trique mais aussi, par exemple, la
croissance des dendrites. Or, les den-

drites des neurones de Purkinje
n’atteignent qu’au stade adulte leur
arborisation caractéristique, particu-
licrement bien développée dans un
seul plan. Les canaux potassiques, en
controlant la [Ca®],, semblent modu-
ler non seulement I'activité électrique
mais aussi la croissance dendritique
comme l'ont montré des expériences
réalisées sur des cultures de neurones
soumises a des facteurs dépolarisants
mettant en jeu le potassium, tels que
le traitement chronique par du
tétraéthylammonium bloquant des
canaux potassiques, ou encore ’aug-
mentation de la concentration extra-
cellulaire d’ions potassiques (figure 2).
Outre ces modulations liées aux pro-
priétés intrinseques des neurones de
Purkinje, apparaissent des caractéris-
tiques liées aux connexions synap-
tiques du réseau. Les neurones excita-
teurs et inhibiteurs permettront de
déterminer le type des potentiels
d’action du neurone postsynaptique,
«simple » ou «complexe », la fré-
quence de leur décharge en contrd-
lant le potentiel de membrane ou
encore la durée des bouffées d’acti-
vité. Ainsi, la régulation des réserves
intracellulaires de calcium par le
controle de I’expression des canaux
ioniques conditionne-t-elle la mor-
phologie dendritique qui, elle-méme,
constitue le support de ’organisation
des connexions synaptiques et la base
de Dactivité physiologique des diffé-
rentes structures cérébelleuses.

La «symphonie neuronale »

Les résultats exposés ci-dessus mon-
trent que le développement normal
de différents types cellulaires est
conditionné par la mise en place de
leurs caractéristiques membranaires.
Qu’en est-il du développement
concomitant de diftérents types cellu-
laires dont seule ’organisation en
réseau leur permet d’assurer in fine
leur fonction biologique ? Les études
analysant le développement de tels
réseaux montrent que c’est encore
I'expression d’une activité rythmique
qui conditionne le succeés de leur
organisation anatomique et fonction-
nelle future, que le réseau ait ou non
pour fonction finale d’engendrer
une activité rythmique a I’age adulte.
Les modeles de réseaux en dévelop-
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Figure 2. Régulation de la croissance
dendritique (A) et de I'expression des
canaux potassiques dépendants du
calcium (B) au niveau des neurones
de Purkinje du cervelet de rat en cul-
ture primaire. Aa. Schéma d’un neu-
rone avec son arborisation dendri-
tique. Chaque segment dendritique
est représenté par (1) sa longueur et
(2) son degré de branchement qui lui
est attribué en fonction de sa position
par rapport au soma: les degrés de
branchement sont augmentés par pas
de 1 a chaque embranchement de
telle sorte que les segments adjacents
au soma ont le degré 1 et les seg-
ments les plus éloignés le degré le
plus élevé. Ab et Ac. Images numeéri-
sées de neurones mis en culture
depuis 15 jours en présence d’une
concentration d’ions potassiques
extracellulaire ([K*],) de 5 mM (Ab) ou
10 mM (Ac). Les neurones sont identi-
fiés par immuno-histochimie avec un
anticorps reconnaissant la calbindine.
Ad et Ae. Chaque point correspond a
la longueur totale des segments den-
dritiques d’un neurone (ordonnée),
représentée en fonction de la somme
des degrés de branchement de tous
ses segments dendritiques (abscisse).
Chaque graphe représente I'ensemble
des neurones d’une méme culture
développée pendant 15 jours en pré-
sence d’une [K*], de 5 mM (Ad) ou 10
mM (Ae). Noter I'augmentation signi-
ficative de la longueur et du nombre
des segments dendritiques pour
I’'ensemble des neurones en présence
d’une [K*], de 10 mM (c, e) par rap-
port au témoin ([K*], 5 mM, b, d).
B. Le taux d’expression du géne rslo,
codant pour les canaux potassiques
de grande conductance et dépendants
du calcium, est estimé au 14° jour de
culture pour différents milieux de

croissance utilisés. Par rapport au milieu de contréle qui a une [K*], de 5 mM et une concentration d’ions calciques libres
extracellulaire ([Ca?*],) de 1,8 mM, I'expression de rslo est accrue de fagon significative lorsque les cultures de neurones
sont traitées avec du tétraéthylammonium (1TmM) ou lorsque la [K*], est augmentée de 5 a 10 mM. En revanche, la pré-
sence de tétraéthylammonium ou I'augmentation de la [K*], n‘ont aucun effet sur I'expression de rslo en présence d’une
faible [Ca?*], (0,1 mM). Le taux d’expression du géne rslo est donné par la quantité de transcrits mesurée par PCR par
rapport au taux d’expression constitutive du géne codant pour la cyclophiline. Chaque rectangle représente les valeurs
extrémes et la barre centrale, le mode de distribution du taux d’expression du gene rslo mesuré dans plusieurs cultures.
Les quantités d’échantillons utilisées étaient de 50 ng pour le messager rslo et de 5 ng pour le messager cyclophiline.

pement présentés au cours de ce col-
loque sont des réseaux neuronaux. Il
faut rappeler ici que, des les pre-
mieres études de physiologie ani-
male, la compréhension de la genése
des activités rythmiques est apparue
fondamentale. Au début du siécle,
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Sherrington s’interrogeait sur I’ori-
gine de la rythmicité neuronale, si
elle était produite au niveau du sys-
téme nerveux central ou si elle résul-
tait d’'une chaine de réflexes. On sait
maintenant que les activités ryth-
miques impliquées dans diverses

fonctions sont engendrées par des
réseaux (rhythmic pattern generators)
constitués d’un ensemble de neu-
rones reliés entre eux par des
synapses et modulés par des affé-
rences périphériques ou centrales.
Pour comprendre le fonctionnement m—
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de ces réseaux, la démarche est de les
analyser selon des approches a la fois
globales et réductionnistes, en fonc-
tion des techniques disponibles [19].
Les réseaux rythmiques font preuve de
flexibilité pour réorganiser leur influx
de sortie en fonction des modifica-
tions du milieu extérieur. En effet, ils
operent des relations de phases pré-
cises entre divers groupes de neurones
et s’adaptent en mettant en jeu ces
mémes neurones a des fréquences dif-
férentes et/ou a des intensités diffé-
rentes, ou bien méme en mettant en
jeu d’autres neurones [20]. Ainsi, ces
réseaux ne sont pas «figés» dans une
organisation de cablage particuliere
mais peuvent étre «reconfigurés»
selon les conditions de ’environne-
ment. Plus étonnant encore, un méme
réseau peut subir une compléte réor-
ganisation de ses circuits pour assurer
une autre fonction. C’est le cas du sys-
téeme nerveux stomatogastrique du
homard qui réassocie les réseaux res-
ponsables des fonctions pylorique, gas-
trique et oesophagienne pour former
un nouveau réseau assurant la fonc-
tion de déglutition [21].

L’analyse des réseaux rythmiques a
montré que ceux-ci sont constitués
d’un nombre restreint de types neu-
ronaux. Chez les invertébrés et dans
les modeéles de neurones artificiels,
on trouve des exemples utilisant des
neurones «stéréotypés» dans lesquels
deux neurones seulement exercent
des inhibitions mutuelles et présen-
tent des dépolarisations spontanées.
Dans le systéme respiratoire de mam-
mifére, seuls six types différents de
neurones interviennent [8].

Les putti a ceuvre

Pour décrire la mise en place dun
réseau dont la fonction ultérieure sera
de produire une activité rythmique,
prenons 'exemple du réseau a l'ori-
gine du rythme respiratoire (G. Fortin,
Gif-sur-Yvette, France [22]). Pour com-
prendre la facon dont s’opére la spéci-
fication des propriétés rythmogenes,
on étudie les types cellulaires et les sys-
temes neurochimiques qui permettent
la premiére activité rythmique. Le
réseau responsable du rythme respira-
toire se trouve localisé dans le tronc
cérébral, une région du cerveau dont

messs——n |2 segmentation aboutit a des unités
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* GLOSSAIRE *

Calbindine : protéine intracellulaive chélatrice du calcium et spécifique, dans le cer-
velet, des cellules de Purkinje.

Cellules amacrines/ganglionnaires: Au sein de la rétine, Uinformation en prove-
nance des photorécepteurs est traitée par les cellules amacrines selon des relations
transversales, avant d’étre véhiculée par les cellules ganglionnaires qui consti-
tuent le nerf optique.

Champ récepteur d’un neurone ganglionnaire de la rétine : surface rétinienne sur
laquelle sont localisés les photorécepteurs capables d’exercer des influences facili-
tatrices ou inhibitrices sur le neurone. Le champ récepteur est concentrique avec
deux régions distinctes, le centre et la périphérie. Le champ récepteur est dit «a
centre ON » quand le neurone est excité au début de Uillumination du centre et
«a centre OFF », quand le neurone est moins excité au début de Uillumination
du centre.

Courant cationique If: courant entrant sélectif pour les ions sodium et potassium
qui est activé par des hyperpolarisations membranaires et permet la dépolarisa-
tion de la cellule.

Courant potassique rectifiant retardé : courant qui change la conductance mem-
branaire avec un certain délai a la suite d’une modification du potentiel de mem-
brane. Bien que plusieurs courants potassiques aient celle propriété, le terme est
resté pour désigner les courants potassiques qui permettent une repolarisation tres
rapide de la membrane a la suite d’un potentiel d’action (par conséquent avec un
délai tres court). Ce sont les constituants essentiels des courants potassiques preé-
sents dans les axones.

Courant potassique a rectification entrante : courant autrefois appelé « a rectification
anormale » car on avait observé que les ions potassiques se déplacaient du compar-
timent a basse concentration vers le compartiment a haute concentration en potas-
sium, a Uencontre de la lov de diffusion simple. Il permet Uentrée d’ions potassiques
dans la cellule quand celle-ci est hyperpolarisée et a donc tendance a la dépolariser.

Cyclophiline : Le géne de la cyclophiline code pour une protéine cytosolique ubiqui-
taire. Son ARNm est utilisé comme référence pour effectuer une PCR quantitative
des ARNm codant pour d’autres molécules. La cyclophiline est le vécepteur de la
ciclosporine A, elleméme produite par le champignon norvégien Tolypocladium
inflatum.

Fuseaux: oscillations synchronisées de basse fréquence (6 a 12Hz) se propageant
dans le systeme thalamo-cortical aw cours du sommeil.

Loi Hebbienne : Le renforcement des connexions appropriées entre neurones senso-
riels et cibles résulte d’une décharge synchrone répétée des cellules, respectivement
pré- et postynaptiques, alors que les connexions entre neurones dont Uactivité pré-
et postsynaptique n’est pas synchronisée ne sont pas conservées.

Rhombomere: Une segmentation du tissu nerveux a un stade embryonnaire tres
précoce (autour du & jour chez le poulet) se produit dans le sens rostro-caudal et
aboutit a la formation d’unités métamériques, les rhombomeres. Ils se forment a
la suite de différences régionales dans la prolifération cellulaire, le centre de
chaque rhombomere correspondant a une prolifération maximale. Les rhombo-
meres donneront naissance aux nerfs branchio-moteurs.

rslo : gene codant, chez le rat, pour les canaux potassiques de grande conductance,
dépendants du voltage et du calcium. Il a été isolé a partir du gene slowpoke de
la drosophile qui code pour des canaux similaires.

Tétraéthylammonium (TEA) : bloquant des courants potassiques, connu en parti-
culier pour bloquer a une faible concentration (1 mM), les courants de grande
conductance (de Uordre de 90 pS), dépendants du voltage et du calcium.

métamériques, les rhombomeres, qui
s’établissent dans le sens rostro-caudal.
Ces rhombomeres sont sous le
contrdle de geénes qui régissent le pro-
gramme de développement et orches-

trent, en particulier, la destinée des
lignées neuronales du tronc cérébral
[23]. Les corps cellulaires des moto-
neurones des nerfs craniens sont
confinés dans des rhombomeres spéci-
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fiques. Chez 'embryon de poulet, ces
neurones présentent tres tot au cours
du développement, a la fin de la seg-
mentation, une activité rythmique pri-
mordiale synchronisée. Cette activité
est constituée d’épisodes successifs,
dis a des dépolarisations prolongées
des neurones sous 'effet de rebonds
postinhibiteurs, séparés par des
périodes de silence. Chaque épisode
est constitué d’une suite de bouffées
successives a fréquence plus élevée.
Seuls, trois types de neurones sont mis
en jeu dans la genese de cette activité
rythmique primordiale: (1) des neu-
rones GABAergiques intervenant dans
la genese des épisodes; (2) des neu-
rones noradrénergiques intervenant
dans le controle de la période de ces
épisodes; et (3) des neurones gluta-
matergiques intervenant dans la
genese des bouffées. Une originalité
de ce réseau constitué en rhombo-
meres est que, chez le poulet, a ce
stade embryonnaire, un rhombomere
isolé des rhombomeéres voisins par des
expériences de transections conserve
une activité rythmique. Ces études
pourront étre complétées par une ana-
lyse des genes qui permettent la spéci-
fication des propriétés anatomiques,
membranaires et synaptiques des diffé-
rents types cellulaires constituant ce
réseau générateur d’activité ryth-
mique ; une telle démarche com-
mence a étre utilisée chez les rongeurs

[24].
La «marche militaire »

Un autre exemple de réseau dont le
développement anatomique et fonc-
tionnel est conditionné par I’existence
d’une activité rythmique intrinséque,
est celui constitué par les voies rétino-
fuges du systeme visuel de mammifere
(R.O.L. Wong, St Louis, MO, USA [25]).
Une particularité de ce réseau est que
les connexions sont effectuées «point
par point» entre les cellules ganglion-
naires de la rétine (cellules RG),
représentant I’espace environnant et
leurs neurones cibles qui sont situés
dans la partie dorsale du noyau géni-
culé latéral (neurones du dLGN). On
sait que chez I’adulte, les neurones du
dLGN sont regroupés en feuillets qui
recoivent, en alternance, des projec-
tions de l'ceil ipsilatéral ou de 1'ceil
controlatéral. De la sorte, les neurones
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du dLGN recoivent l'information en
provenance des cellules RG d’un seul
ceil. En outre, les neurones du dLGN,
comme les cellules ganglionnaires
auxquelles ils sont connectés, posse-
dent un «champ récepteur», soit a
«centre ON», soit a «centre OFF». Le
champ récepteur est dit a centre ON
quand la cellule est plus active a
I'apparition de la lumiére et a centre
OFF quand la cellule est plus active a la
disparition de la lumiere. Les neu-
rones du dLGN, déja séparés en
feuillets asservis a chaque ceil, forment
une stratification en sous-couches adja-
centes selon qu’ils possédent un
champ récepteur a centre ON ou a
centre OFF. La formation des
connexions synaptiques entre les cel-
lules ganglionnaires et les neurones
du dLGN, au cours de la maturation,
résulte de l'activité électrique sponta-
née des cellules. Les expériences
décrites ci-apres ont été réalisées chez
le furet nouveau-né car, a ce stade
chez cet animal, la maturation de la
rétine est en retard sur celle du chat
ou du singe et il est possible d’obser-
ver des processus d’auto-organisation
intrinséques au réseau visuel, indépen-
dants de l'activité évoquée par I'envi-
ronnement visuel. Juste apres la nais-
sance, des oscillations spontanées de
[Ca*]' ont été observées dans les cel-
lules amacrines, cellules qui permet-
tent les relations transversales dans la
rétine, et les cellules ganglionnaires.
Les oscillations de [Ca*]; apparaissent
simultanément dans plusieurs cellules,
mais ces cellules sont localisées dans
une région restreinte appelée «zone
active ». Ces oscillations peuvent se
produire en I'absence de tout stimulus
visuel et la zone active se déplace a la
surface de la rétine de facon aléatoire
parmi les autres cellules. Cependant,
une partie seulement des cellules
situées dans la zone active présente
une augmentation de [Ca*].. Lors des
passages successifs de la zone active a
un méme endroit de la rétine, les cel-
lules présentant une augmentation de
[Ca*]; peuvent étre différentes. Ainsi,
toutes les cellules deviennent actives a
un moment ou a un autre. On peut
penser que les déplacements de la
zone active ne sont pas superposables
sur les deux rétines. De la sorte, I’acti-
vité des cellules ganglionnaires serait
corrélée dans un ceil alors qu’elle ne

le serait pas pour chaque zone active
des deux yeux. Dans ce mode de
fonctionnement, comment la diffé-
renciation en couches spécifiques
pour chaque ccil dans le dLGN peut-
elle se produire? Elle se ferait selon
la loi Hebbienne: le renforcement
des connexions appropriées résulte-
rait d’'une décharge synchrone répé-
tée des cellules sensorielles et des cel-
lules cibles, respectivement pré- et
postsynaptiques, et des mécanismes
de plasticité hétérosynaptique suppri-
meraient les connexions inappro-
priées. Une telle organisation de
Pactivité des cellules ganglionnaires
pourrait produire les différentes
couches dans le dLGN, chacune
connectée alternativement a un ceil.
Effectivement, 1'observation expéri-
mentale indique que la ségrégation
progressive des sous-couches de neu-
rones a centre ON et des neurones a
centre OIF dans le dLGN est liée a la
fréquence relative des oscillations de
[Ca*]; dans les cellules ganglion-
naires correspondantes. A partir du
neuviéme jour postnatal chez le
furet, les neurones a centre ON
seraient connectés a des cellules gan-
glionnaires qui deviennent de moins
en moins actives alors que les neu-
rones a centre OFF seraient connec-
tés a des cellules ganglionnaires qui
deviennent de plus en plus actives
lors des passages successifs de la zone
active. Ainsi, pendant I’élaboration
des circuits de la vision, un réseau
tangentiel de cellules amacrines et
ganglionnaires engendre des oscilla-
tions spontanées de [Ca*]; qui se
propagent dans la rétine, ce qui per-
met au dLGN de se différencier en
couches spécifiques pour chaque ceil.
La fréquence de ces oscillations
détermine l’organisation en sous-
couches de neurones a centre ON et
de neurones a centre OFF du dLGN.

«Création ou cacophonie » ?

Comme le commentait M. Villaz en
introduction de la session «canaux et
développement», «les canaux ioniques
ne sont pas de simples témoins du
développement cellulaire mais ils en
sont les architectes» et on retrouve sur
les cellules neuronales les observations
réalisées sur les cellules musculaires.

Toute modification des caractéristiques m——
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Tableau |
MALADIES RESULTANT DE L’ANOMALIE DE CANAUX IONIQUES

Maladie Tissu Canal modifié Manifestation clinique Références
syndrome du ceeur sodique dépendant du potentiel » arythmie cardiaque [26-29]
QT long et lié au gene SCN5A * perte de conscience

* épilepsie

* mort soudaine
syndrome du coeur potassique rectifiant retardé et * arythmie cardiaque [27-31]
QT long lié au géne Herg * perte de conscience

* épilepsie

* mort soudaine

KVLQT [32]

myotonie muscle sodique paralysie [33, 34]
congénitale squelettique chlore périodique
* syndrome de  jonction calciques a bas seuil et a haut seuil * diminution de la [35]
Lambert-Eaton = neuromusculaire des motoneurones libération de
* maladie neurotransmetteur
auto-immune » faiblesse

musculaire
syndrome jonction récepteur-canal de - faiblesse [36]
congénital neuromusculaire I'acétylcholine musculaire
myasthénique - fatigue
mutation du grains du cervelet potassique a rectification » dégénérescence [37]
gene weaver substance noire anormale weaver-GIRK2 des neurones des noyaux
chez la souris hippocampe atteints

» absences épileptiques

* stérilité du male
hyperinsulinémie cellules 3 potassique hypoglycémie [38]
du nourrisson pancréatiques dépendant de I'ATP hyperinsulinémique

des courants membranaires qui traver-
sent ces canaux peut entrainer des
maladies (voir Tableau I et [39]), que ce
soit une modification liée a la structure
des canaux ou a leur distribution.
Notons que ces anomalies touchent les
cellules musculaires comme les cellules
neuronales et tous les types de canaux.

Final

La régulation synchronisée de I'activité
des canaux calciques et potassiques
permet d’engendrer une activité ryth-
mique intrinseque a la cellule condui-
sant a sa différenciation dont les prin-
cipales caractéristiques sont la
maturation des canaux, l'expression
des neurotransmetteurs, le développe-
ment morphologique avec formation
des connexions synaptiques appro-
priées. La fréquence de I'activité ryth-
mique apparait déterminante pour
controler le développement adéquat

e de toutes ces caractéristiques de diffé-
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renciation cellulaire. Un aspect parti-
culier de la différenciation des cellules
neuronales qui peut aussi étre controlé
par Tactivité rythmique est leur agen-
cement en réseau. Ce réseau en forma-
tion développe une activité rythmique
et, une fois son €élaboration achevée, il
pourra assurer une activité physiolo-
gique, qu’elle soit rythmique ou non.

Reprise

Si les canaux ioniques participent aux
échanges entre les milieux extracellu-
laire et intracellulaire et contribuent
ainsi a l'activité électrique des cellules
excitables mures, ils interviennent éga-
lement de facon prépondérante pour
controler le développement de ces cel-
lules. Par leur diversité et leur appari-
tion séquentielle au cours de I'embryo-
genese, les canaux ioniques permettent
la création d’activités rythmiques dont
la fréquence, au moins, participe au
codage du développement anatomique

et fonctionnel de ces cellules mais aussi
de celui des réseaux qu’elles consti-
tuent, que ces réseaux soient ou non
destinés a engendrer des activités ryth-
miques a I’age adulte. Qu’une pertur-
bation quelconque du fonctionnement
d’un seul canal ionique apparaisse au
cours du développement et tout un
réseau peut perdre sa fonction, entrai-
nant des troubles majeurs. Les
exemples exposés dans cet article mon-
trent ainsi la grande complexité des
phénomenes ioniques liés au dévelop-
pement. En aidant la recherche a pro-
gresser dans ce domaine, de nouvelles
actions thérapeutiques capables de trai-
ter certaines maladies liées au dévelop-
pement pourront étre engagées B
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