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différenciation des OPCs sont donc complexes, variés et
soulignent I'importance de la fenétre temporelle dans laquelle
doit se dérouler ce processus. L'étape finale de maturation
des oligodendrocytes conduit a la synthése de myéline.
Cette derniére étape requiert I'expression de Myrf (myelin re-
lated factor), un facteur nécessaire a la maturation terminale
en oligodendrocytes myélinisants (10), a 'image de Krox20/
Egr2 (early growth response 2) dans le systeme nerveux péri-
phérique. Lors de cette étape, les oligodendrocytes ont une
activité de syntheése de membranes trés intense et peuvent
myéliniser de 20 a 60 segments d’axones. La myélinisation
est également sous la dépendance de I'activation de kinases,
telles que la phosphoinositide 3 kinase/Akt/mTOR, ERK1/2
et Fyn. Les processus d’extension et d’enroulement des
prolongements des oligodendrocytes autour de segments
d’axones nécessitent, par ailleurs, une régulation dynamique
du cytosquelette d’actine (11).

En outre, la myélinisation est étroitement dépendante de
I'activité électrique des axones (12). En effet, les oligoden-
drocytes sont capables d’adapter leur synthése de myéline
en fonction de 'activité électrique de I'axone. Cette propriété
est liee a leur capacité a établir des interactions de types
synaptiques et extra-synaptiques avec les axones. Les oli-
godendrocytes sont réceptifs a la libération de neurotrans-
metteurs (glutamate, GABA...). Cette libération vésiculaire
de neuromédiateurs, dépendante de I'activité neuronale, est
importante pour la progression de la myélinisation, mais ne
semble pas requise pour son initiation (13). Ces données
démontrent que la myélinisation d’un circuit neuronal peut
étre adaptive en fonction de son activité. Ce concept de myé-
linisation adaptive a des répercussions importantes pour une
meilleure compréhension des pathologies demyélinisantes,
cognitives et neuropsychiatriques.
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NOUVEAUX MECANISMES DE L'IMPLICA-
TION DES OLIGODENDROCYTES DANS LA
CONDUCTION DE L’'INFLUX NERVEUX

ELISA MAZUIR", ANNE-LAURE DUBESSY" 2,
NATHALIE SOL-FOULON'("Sorbonne Université,
Inserm, CNRS, Institut du Cerveau et de la Moelle Epiniére,
GH Pitié-Salpétriere, Paris, ?Service de Neurologie, Hopital
Saint Antoine, Paris)

Les fonctions cognitives et motrices se développent grace
a la mise en place de circuits neuronaux spécifiques pro-
pageant les informations le long des axones entre des
régions cérébrales distantes, sous forme d’'un influx ner-
veux ou potentiel d’action, jusqu’aux synapses ou il pro-
voque la libération de neurotransmetteurs. La plasticité des
connexions synaptiques, mais aussi la vitesse de conduc-
tion de l'influx nerveux le long de I'axone, constituent des
points clés permettant de réguler le fonctionnement neuronal.
La propagation des potentiels d’action résulte d’un chan-
gement de perméabilité membranaire aux ions Na® et K*,



I'entrée d’ions Na* entrainant une dépolarisation rapide et la
sortie d’ions K™ la repolarisation. Linflux nerveux est généré
au niveau du segment initial de I'axone (AIS) puis propage,
grace al'ouverture de canaux sodiques voltage-dépendants
(Na ). Ces canaux Nav sont exprimés de maniére diffuse et
homogeéne le long des axones non myélinisés. En revanche,
le long des axones myélinisés, ils sont enrichis aux noeuds
de Ranvier, petits domaines amyéliniques s’intercalant
entre les segments recouverts de myéline ou internoceuds.
Cette organisation assure la propagation saltatoire de I'in-
flux nerveux plus rapide qu’un phénomene de propagation
continue. Dans le systeme nerveux central (SNC), les oli-
godendrocytes génerent la myéline produite par I'enrou-
lement de leur membrane autour de I'axone ce qui assure
l'isolation et la nutrition de I'axone (1). lls assurent égale-
ment 'assemblage des nceuds de Ranvier par plusieurs
mécanismes complémentaires.

Composition moléculaire des nceuds de Ranvier et
domaines périnodaux

Les axones myélinisés sont segmentés en sous-domaines
aux caractéristiques structurelles et fonctionnelles distinctes.
Au sein des différents domaines axonaux, trois grandes
catégories de protéines sont retrouvées : les canaux io-
niques dépendants du voltage, les molécules d’adhésion
cellulaire et les protéines d’échafaudage qui assurent une
connexion avec le cytosquelette. Les principales protéines
sont représentées sur la figure 1. Le segment initial de 'axone
(AIS) et les noeuds de Ranvier ont une composition molé-
culaire tres proche et sont trés enrichis en canaux Nav. Les
canaux sodiques sont des hétérotrimeres, formés d’'une

sous-unité principale (sous unité a) de 260kDa qui constitue
le pore, et de deux sous-unités R dites « accessoires » (2).
Les sous-unités a, codées par la famille de génes SCNA,
existent sous 10 isoformes différentes, et seules Na 1.1,
Nav1 2, Nav1 et Nav1 .6 ont été décrites dans le SNC. Leur
expression varie en fonction du sous-type de neurones, de
la région cérébrale, et du stade développemental. Nav1 2
signe l'immaturité des nceuds, tandis que Na, 1.6 est l'iso-
forme caractéristique des nceuds matures, qui permettrait
I'adaptation a des fréquences de décharges plus élevées.
Les sous-unités B sont une sous-famille de 4 protéines qui
se comportent comme des molécules d’adhérence cellulaire
et jouent un role clé de régulation de 'ouverture du pore et
de son expression a la surface. Les canaux potassiques
observés au niveau des nceuds sont les K 7 (KCNQ2 et
KCNQ3) et KV3.1, ainsi que TREK-1 et TRAAK, appartenant
a la sous-famille des canaux potassiques a deux pores,
impliqués dans des courants dits de fuite, non dépendants
du voltage. Ces canaux ont une fonction essentielle de sta-
bilisation du potentiel de repos membranaire, ils permettent
la repolarisation de la membrane et régulent I'amplitude du
potentiel d’action (3). Etroitement associées aux canaux
ioniques, sont retrouvées des molécules d’adhérence cel-
lulaire appartenant a la superfamille des immunoglobulines :
la Neurofascine186, NrCAM et la Contactine-1. LAnkyrine
G interagit avec les canaux sodiques (Nav) et potassiques
(K,) voltage-dépendants et les protéines d'adhérence
cellulaires et permet leur ancrage au cytosquelette sous-
jacent constitué d’actine et de faisceaux de microtubules.
Les spectrines s’associent étroitement avec l'actine, en un
réseau structuré, couplé a la membrane, qui permet d’'or-

ganiser la distribution des protéines membranaires.

Les structures paranodales flanquent les nceuds de
Ranvier et constituent la zone ou les boucles de la
gaine de myéline s’ancrent sur la membrane axonale.
lls sont jouxtés par les juxtaparanoeuds, enrichis en
canaux potassiques Kv1.

Figure 1 - Représentation schématique de la composition
moléculaire d’'un nceud de Ranvier, paranceud et
Juxtaparanceud dans le systeme nerveux central.

Le nceud de Ranvier est une zone amyélinique, constituée
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K2p/ m NrCAM  Nfasc186

BIV-spectrine
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d’un regroupement de canaux perméables aux ions Na*
(Na,) et de canaux perméables aux ions K* (K et K2P),
qui permet de régénerer l'influx nerveux se propageant
le long de l'axone. Associés a ces canaux, des molécules
d’adhérence cellulaire (neurofascine (Nfasc186), NrCAM,
contactine) et des protéines d’ancrage au cytosquelette
d’actine (ankyrine G et IV spectrine) assurent leur
assemblage et leur maintien. Le paranoeud correspond
a la zone d’ancrage des boucles de myéline sur l'axone
de chaque coté du nceud, grace a des interactions entre
molécules d’adhérence - la neurofascine 155 exprimée
par les oligodendrocytes et Caspr/contactine exprimées
par laxone - et des protéines d’ancrage au cytosquelette
(ankyrine G et/ou B, protéine 4.1B, alphall et BII

Noeud de Ranvier Paranceud

Juxtaparanceud

spectrines). Les juxtaparanoeuds sont situés sous la gaine
de myéline et sont enrichis en canaux potassiques et
molécules d’adhérence Casprz et Tag1.
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Mécanismes d’assemblage des nceuds de Ranvier

Les oligodendrocytes sont essentiels a 'assemblage des
nceuds de Ranvier auxquel ils contribuent par plusieurs
mécanismes complémentaires (2). Lors du processus de
myélinisation I'ancrage des boucles de myéline aux para-
nceuds induit la réorganisation du cytosquelette et la forma-
tion d'une barriére de diffusion restreignant la localisation des
protéines nodales aux nceuds. Les molécules d’adhérence
nodales telles que la Neurofascine186, en interagissant
avec des protéines de matrice extracellulaire, contribuent
également a I'agrégation des protéines nodales. Enfin, la
présence d’agrégats de canaux sodiques régulierement
espacés ou « prénceuds » a été observée le long du nerf
optique avant la myélinisation, et en I'absence de contact
direct avec les cellules gliales, par le groupe de B. Barres
(4). Ces résultats ont été reproduits récemment sur des neu-
rones GABAergiques inhibiteurs de I'hippocampe en culture
et /in vivo au cours du développement (5). L'induction de
ces agrégats dépend de I'ajout de facteurs sécrétés par

les oligodendrocytes et requiert également une maturation
axonale (4, 5, 6). Une analyse récente en spectrométrie de
masse du milieu conditionné d’oligodendrocytes a permis
de révéler la nature de ces facteurs et d’identifier le role
de la Contactine combinée avec les protéines de matrice
extracellulaire RPTP/Phosphacan ou Tenascine-R dans la
formation des prénoeuds (figure 2) (6).

Quels sont les principaux leviers permettant de réguler
la vitesse de propagation des potentiels d’action ?

Lexpression de différents sous-types de canaux Na* et K*
et leur distribution le long de I'axone permet de moduler
la fréquence, 'amplitude et la vitesse de propagation des
potentiels d’action (7). La morphologie de I'axone notamment
son diamétre, I'épaisseur de la gaine de myéline et la taille
des internceuds sont également des facteurs clés (pour
revue, 2). De nombreux travaux montrent que ces parametres
sont modulés par I'activité électrique du neurone, contribuant
ainsi au renforcement des circuits neuronaux impliqués afin
d’optimiser la bonne coordination des informations dans le

circuit lors des apprentissages. On observe ainsi une
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augmentation des performances aprés entrainement
lors de tdches motrices ou de tests d’orientation dans
I'espace. Cette augmentation est médiée par une myé-
linisation dite adaptative qui résulte de la détection de
I'activité électrique axonale par les oligodendrocytes
et leurs précurseurs (OPCs ou cellules NG2+) qui
influe sur leur prolifération, leur différentiation et in fine
la myélinisation de I'axone (1). De plus, la largeur et la
distribution des noeuds peuvent contribuer a ajuster
finement la vitesse de transmission du signal élec-
trique (8). Ainsi, bien que la taille typique d'un nceud
soitde 1 a2 um, des variations sont observées entre
axones, notamment dans le nerf optique, les axones
du systéme auditif dans le tronc cérébral, ou le cortex
avec des différences entre neurones inhibiteurs et
excitateurs (8, 9, 10).

Quel serait le role des oligodendrocytes dans la
régulation de la conduction de I'influx nerveux ?

Outre leur fonction de myélinisation, les oligoden-
drocytes et leurs précurseurs sécrétent des facteurs
ayant des propriétés neuromodulatrices et de neuro-
protection, et contribuent ainsi a la communication
glie-neurone. De plus, ces facteurs, via la formation
de prénceuds, ont un impact fonctionnel sur I'activité
neuronale au cours du développement. Ainsi, des
enregistrements électrophysiologiques /in vitro de

Figure 2 - Schéma représentant l'induction de l'agrégation des
protéines nodales sur les neurones GABAergiques de Uhippocampe
par la contactine, la tenascine R et le phosphacan, avant le dépot de
la gaine de myéline. Ces protéines, sécrétées par les oligodendrocytes,
participent ainsi a la formation de prénceuds qui accélérent la vitesse

neurones d’hippocampe présentant ou non des pré-
noeuds, montrent une corrélation entre la présence de
prénceuds et une accélération de la vitesse de conduc-
de  tion(5).Les oligodendrocytes joueraient ainsi un role

propagation des potentiels d’action. Ces prénceuds sont observés sur des précoce d’accélération de la vitesse de conduction
neurones GABAergiques de Uhippocampe en culture et in vivo au cours avant la myélinisation.
du développement. Ces neurones inhibiteurs ont un réle important dans L'ensemble de ces travaux illustre le réle crucial des

la régulation de la temporalité de décharge des neurones excitateurs et

donc dans le fonctionnement des circuits neuronaux.
(schéma adapté de A. Desmazieres)
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interactions neurone-glie, dans la mise en place et le
bon fonctionnement des circuits neuronaux. Au sein



du vaste réseau de cellules gliales et de neurones intercon-
nectés, les oligodendrocytes participent de maniere active
a la propagation de I'influx nerveux, d’une part en adaptant
leur capacité de myélinisation en réponse aux signaux neuro-
naux, mais €également en fournissant un support métabolique
aux neurones, et enfin par leur impact sur I'agrégation des
canaux Nav aux nceuds de Ranvier et aux prénceuds avant
la myélinisation.
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LES CELLULES DU LIGNAGE OLIGODENDRO-
CYTAIRE SONT DES PARTENAIRES ACTIFS
CLES DES NEURONES

MARIA CECILIA ANGULO (Institut de Psychiatrie
et Neurosciences de Paris (IPNP), UMR_S1266, INSERM,
Université de Paris, Paris)

Dans le systéme nerveux central (SNC) des vertébrés, la
myélinisation par les oligodendrocytes (OL) est déterminante
pour accélérer la conduction des potentiels d’action et pour
assurer le soutien métabolique des neurones. La myélinisa-
tion dans le SNC repose sur la génération, la prolifération et
la différenciation des précurseurs d’oligodendrocytes (PO).
Ces précurseurs, aussi appelés cellules NG2, sont tres
abondants au début du développement, mais persistent
également a I’dge adulte ou ils constituent la population
principale des cellules prolifératives du SNC (1). Nous
savons aujourd’hui que le processus de myélinisation est
influencé par les interactions fonctionnelles entre les neu-
rones et les cellules de la lignée des oligodendrocytes aux
différents stades de leur maturation. En effet, les PO et
les OL détectent leur environnement a I'aide d’une large
gamme de récepteurs pour des neurotransmetteurs qui
répondent a I'activité neuronale a travers différents méca-
nismes de communication, en modulant leurs propriétés et
leur fonction. De facon remarquable, les PO sont les seules

cellules gliales qui recoivent de véritables entrées synap-
tiques en provenance des neurones dans le SNC (2). De
plus, d'autres modes de communication non-synaptiques
comme la transmission extra-synaptique ou les interactions
mécaniques existent également entre les neurones et la
lignée oligodendrocytaire (3). Ces interactions multiples font
de ces cellules gliales des partenaires clés des neurones.
Dans ce contexte, le glutamate et I'acide y-aminobutyrique
(GABA), les deux principaux neurotransmetteurs du SNC,
sont des molécules idéales pour établir un lien entre les
neurones et les cellules du lignage oligodendrocytaire
comme en témoigne la diversité des récepteurs ionotro-
piques et métabotropiques pour ces neurotransmetteurs
exprimeés par les PO et les OL dans différentes régions du
SNC. L'activité des récepteurs au glutamate et au GABA de
ces cellules est probablement requise pour la migration,
la survie, la prolifération et la différenciation des PO en OL
ainsi que pour la myélinisation (3). Une meilleure compré-
hension du réle de I'activité neuronale sur la fonction de ces
cellules est donc essentielle pour mieux comprendre I'impact
de la myélinisation sur la maturation et le fonctionnement
des circuits neuronaux. De plus, les altérations des interac-
tions neurone-oligodendroglie représentent un mécanisme
candidat important dans les nombreux troubles du SNC
liés a la myéline.

Le glutamate dans la communication neurone-oli-
godendroglie

Parmi les récepteurs au glutamate, les PO expriment princi-
palement des récepteurs AMPA synaptiques et les OL, des
récepteurs NMDA extra-synaptiques (3). Il a été montré que
la perte progressive d’expression des récepteurs AMPA au
cours de la différenciation des PO en OL est concomitante
a la perte des synapses glutamatergiques (4). Lexpression
de ces récepteurs et la présence des synapses sont donc
limitées a I'état de progéniteur. Certaines études suggerent
que les synapses glutamatergiques des PO inhibent leur
prolifération, mais d’autres résultats récents soutiennent
plutdt un réle dans la survie des PO ayant entamé la diffé-
renciation. Enfin, il a été aussi suggéré que ces récepteurs
AMPA jouent un réle dans la migration in vitro et ex vivo (3).
Le réle des synapses glutamatergiques des PO n'est donc
pas encore clairement établi. De méme, le réle des récep-
teurs NMDA dans le développement des OL et la myélinisa-
tion a été tres controversé. Des données récentes, cepen-
dant, ont proposé une nouvelle piste intéressante. L'activation
de ces récepteurs au niveau des gaines de myéline faciliterait
I'absorption de glucose a partir de I'espace extracellulaire.
Ce glucose se transformerait en lactate qui serait libéré vers
I'axone. De cette maniére, les axones réguleraient finement
leur propre apport énergétique (5). Toutefois, la source de
glutamate (ou éventuellement d’un autre neurotransmetteur
comme I'aspartate, la glycine ou la D-sérine) activant les
récepteurs NMDA myeéliniques reste encore a définir.

La myeélinisation est un processus trés plastique tout au long
de la vie qui peut avoir lieu en absence de signaux neuronaux
(figure 1, gauche). Néanmoins, plusieurs données provenant
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