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Les astrocytes,
gardiens de la plasticité
des périodes critiques

Jérdme Ribot!, Rachel Breton!™3, Glenn Dalléracl”,

Nathalie Rouach!

Les « périodes critiques », périodes

de remodelage intense des connexions
neuronales

La plasticité neuronale traduit la capa-
cité du cerveau a modifier ses réseaux
neuronaux pour s’adapter a un nouvel
environnement. €lle est impliquée dans
les processus d’apprentissage et de
mémorisation, et fait de notre cerveau
une structure dynamique qui s’adapte
a nos expériences. La plasticité neu-
ronale a des pics d’efficacité pendant
des fenétres de temps spécifiques du
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développement, au cours desquelles les
informations recues du monde extérieur
«sculptent » les circuits neuronaux
. Ces périodes sensibles, dites
« périodes critiques », sont des périodes
du développement postnatal relative-
ment courtes a Iéchelle d’une vie. Leur
décours temporel varie selon les espéces
et les processus cognitifs impliqués, de
telle sorte que les périodes critiques
pour les processus les plus simples,
comme la perception sensorielle (vision,
audition, etc.), ont lieu avant celles de
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processus cognitifs plus complexes, tels
que le langage. Pendant ces périodes, le
cerveau se développe morphologique-
ment et physiologiquement en fonction
des stimulations qu’il regoit. La mise en
place des circuits neuronaux au cours
de ces périodes développementales est
donc cruciale pour les différentes fonc-
tions cognitives et leurs interactions.
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Figure 1. Les astrocytes
immatures rouvrent la période
critique de plasticité. La
période critique correspond
a une période limitée de
plasticité neuronale intense.
Quand des astrocytes imma-
tures — extraits d’animaux
nouveau-nés — sont greffés

— dans le cortex visuel d’ani-

maux adultes, pour lesquels

. ’
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connexine 30, qui atteint un
plateau peu de temps apres
la fermeture de la période cri-
tique. Lorsque des astrocytes

matures — extraits d’animaux

adultes — dépourvus de connexine 30 sont greffés dans le cortex visuel d’animaux adultes, une réouverture de la plasticité neuronale aprées une

occlusion monoculaire se produit également.

Un corrélat de 'existence de ces périodes
critiques est que des expériences sen-
sorielles ou cognitives « anormales », si
elles surviennent pendant ces périodes
de grande plasticité, modifient considé-
rablement le développement des zones
corticales associées a ces fonctions. Les
périodes critiques sont donc aussi des
périodes de grande vulnérabilité. Dans le
cas du dysfonctionnement d’un organe
sensoriel, les réseaux neuronaux corti-
caux associés a cet organe s’organisent
en relation avec ce dysfonctionnement.
lls pourront éventuellement retrouver un
fonctionnement adéquat ultérieurement
a condition que celui de I'organe sen-
soriel soit rétabli avant la fermeture de
la période critique. Ainsi, comprendre
les processus mis en ceuvre dans Iéta-
blissement des périodes critiques dans
le but d’identifier de nouvelles cibles
thérapeutiques est essentiel pour espérer
pouvoir un jour rouvrir chez I'adulte ces
périodes de forte plasticité et recouvrer
des réseaux neuronaux optimaux.
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Les astrocytes, acteurs majeurs

de la plasticité neuronale pendant

la période critique

Les astrocytes sont I'un des acteurs de
la mise en place de la période critique.
Ces cellules, de forme étoilée, sont les
cellules gliales majoritaires du cerveau.
Elles sont électriquement silencieuses, et
ont été initialement considérées comme
une sorte de ciment entre les neurones.
Depuis, de nombreux travaux ont montré
qu’elles participent en réalité a de nom-
breuses fonctions, telles que I'apport de
nutriments aux neurones, la détoxifica-
tion du milieu extracellulaire, le maintien
de la barriere hémato-encéphalique, ou
encore la modulation de la transmission
synaptique. L'idée que les astrocytes
immatures ont la capacité de rouvrir la
plasticité neuronale chez I'adulte a été
proposée il y a plus de trente ans. Une
expérience avait en effet montré qu’une
greffe d’astrocytes immatures dans le
cortex visuel d’un chat adulte permet
d’induire de nouveau une plasticité céré-

brale [1]. Cependant, on ignorait encore
si les astrocytes matures sont impliqués
dans la fermeture de la période critique,
et s’ils le sont, par quel mécanisme.

Pour répondre a cette question, nous
avons d’abord reproduit chez la sou-
ris 'expérience de greffe d’astrocytes
immatures précédemment réalisée chez
le chat [2]. La souris offre en effet la
possibilité d’utiliser divers outils pour
tenter de comprendre les mécanismes
moléculaires sous-jacents. Aprés avoir
greffé dans le cortex visuel de souris
adultes des astrocytes immatures culti-
vés a partir du cortex visuel de souri-
ceaux nouveau-nés, nous avons ana-
lysé les changements de la plasticité
cérébrale. Pour cela, nous avons réalisé
une occlusion monoculaire, qui induit
un changement de dominance oculaire
(c’est-a-dire de la réponse du cortex
cérébral & la stimulation de chaque ceil)
dans le cortex visuel des souriceaux tant
que celui-ci possede une plasticité, mais
n’en induit pas si "occlusion est réalisée



aprés la période critique [3]. Nous avons
montré que la dominance oculaire du
cortex visuel est modifiée chez les souris
adultes greffées, mais pas chez les souris
témoins, ce qui indique une réapparition
de la plasticité neuronale chez les souris
greffées (Figure 1) et démontre la capa-
cité des astrocytes immatures a induire
une plasticité corticale chez la souris.

La connexine 30, marqueur de maturité
astrocytaire et acteur de la fermeture
de la période critique

Quelles sont donc les caractéristiques
des astrocytes immatures permettant de
rétablir cette plasticité chez I'adulte ?
Une analyse du transcriptome de ces
cellules a révélé un changement fonc-
tionnel au cours du développement :
les astrocytes immatures privilégient la
division cellulaire, tandis que les astro-
cytes matures privilégient la commu-
nication intercellulaire. €n particulier,
le géne Gjb6 codant la connexine 30,
une sous-unité des canaux jonction-
nels communicants, est beaucoup plus
fortement exprimé dans les astrocytes
matures que dans les astrocytes imma-
tures. Ce résultat, combiné au rdle déja
connu de la connexine 30 dans la matu-
ration structurale des astrocytes et dans
le contrdle de la transmission synaptique
dans une autre région du cerveau [4],
suggérait la possibilité que la variation
d’expression de Gjb6 dans les astrocytes
soit impliquée dans la réouverture de la
plasticité corticale chez la souris adulte.
Nous avons montré que la connexine 30
possede aussi d’autres propriétés remar-
quables. Premierement, I’expression de
Gjbé dans le cortex visuel est corrélée au
profil temporel de la période critique, et
est maximale au terme de cette période
(Figure 1). De plus, la connexine 30 est
plus abondante dans la couche IV du
cortex visuel, qui contient un sous-type
de neurones inhibiteurs synthétisant la
parvalbumine, et dont le développement
joue un réle crucial dans le décours tem-
porel de la période critique [5]. Enfin,
I’expression de Gjbé dans le cortex visuel
est modulée par I’expérience visuelle.
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€n effet, si la souris est placée quelques
jours dans I"obscurité, une procédure
permettant de rétablir la plasticité dans
le cortex visuel adulte [6], Pexpression
de Gjb6 diminue considérablement et la
binocularité du cortex visuel est alté-
rée. Ces résultats suggéraient que la
connexine 30 est impliquée dans la fer-
meture de la période critique.

Pour tester cette hypothése, nous avons
d’abord analysé des souris adultes trans-
géniques chez lesquelles I’expression de
Gjbé dans les astrocytes est réduite a envi-
ron 20 % de sa valeur normale. Ces souris
présentent une période critique modifiée,
avec un pic de plasticité plus tardif et de
plus grande amplitude. Nous avons ensuite
répété I'expérience de greffe précédente,
en cultivant cette fois-ci des astrocytes
matures exprimant ou pas le géne de la
connexine 30. Nous avons montré que seuls
les astrocytes matures n’exprimant pas
ce gene ont la capacité de « rouvrir » une
période de plasticité neuronale (Figure 1).
Ces deux expériences indiquent donc que
la connexine 30 astrogliale intervient dans
le contrdle de la fermeture de la période
critique.

La connexine 30 promeut la maturation
des neurones inhibiteurs synthétisant
la parvalbumine via I’inhibition

de la voie de signalisation RhoA-ROCK-
MMP-9

Comment la connexine 30 intervient-
elle dans la fermeture de la période cri-
tique ? Il convient de rappeler que cette
connexine n’est pas seulement une pro-
téine constitutive des jonctions commu-
nicantes entre astrocytes, et qu’elle est
également impliquée dans des fonctions
d’interaction cellulaire, d’adhérence ou
de signalisation [7]. Compte-tenu du
profil spatial et temporel d’expression de
la connexine 30 dans le cortex visuel, nous
avons émis I’hypothése qu’elle pourrait
étre impliquée dans le contrdle de la
maturation des neurones inhibiteurs syn-
thétisant la parvalbumine, qui jouent un
role fondamental dans la fermeture de la
période critique en contrdlant I’équilibre
entre inhibition et excitation neuronales

[5]. La maturation de ces neurones inhi-
biteurs dépend de celle de la matrice
extracellulaire autour d’eux, appelée filet
périneuronal. Ces filets, dont "'abondance
caractérise la maturité de ces neurones
[8], sont des structures composées d’élé-
ments de la matrice extracellulaire qui
stabilisent les synapses, et sont donc un
frein a leur plasticité. Nous avons montré
que I’étendue des filets périneuronaux
est réduite chez des souris adultes défi-
cientes en connexine 30 [2]. Ce résultat
indique que la connexine 30 intervient
dans le contrdle de I"étendue des filets
périneuronaux, donc dans la maturation
des neurones inhibiteurs synthétisant la
parvalbumine.

Une approche protéomique quantitative
visant a déterminer les protéines parte-
naires de la connexine 30 nous a permis de
mettre en évidence la voie de signalisation
impliquée (Figure 2). Nous avons montré
que la connexine 30 inhibe la voie RhoA-
ROCK (Rho-associated protein kinase),
qui contrle notamment I’expression de
I’enzyme MMP-9 (métalloprotéinase matri-
cielle-9), impliquée dans la dissolution de
la matrice extracellulaire au voisinage des
neurones (Figure 2A). Lorsque I’expression
de la connexine 30 augmente au cours du
développement des astrocytes, Iexpression
de cette enzyme diminue fortement, ce qui
entraine la stabilisation et 'extension des
filets périneuronaux situés autour des neu-
rones inhibiteurs synthétisant la parvalbu-
mine (Figure 2B). Il s’ensuit une maturation
de ces neurones, qui se traduit fonction-
nellement par une augmentation de leur
activité électrique, donc des courants inhi-
biteurs, notamment ceux enregistrés dans
les neurones pyramidaux du cortex visuel
(Figure 2C). ’équilibre entre excitation
et inhibition neuronales se trouve ainsi
modifié au profit de Pinhibition, laquelle
controle la fermeture de la période critique
[9] (Figure 2D). Linhibition pharmacolo-
gique de cette voie de signalisation chez
des souris adultes déficientes en connexine
30 suffit a restaurer la concentration de
MMP-9, I’étendue des filets périneuronaux,
et la plasticité neuronale @ un niveau com-
parable a celui de souris adultes témoins.
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Figure 2. La présence de la connexine 30 promeut la maturation des neurones inhibiteurs synthétisant la parvalbumine en inhibant la voie de
signalisation RhoA-ROCK-MMP-9. |’augmentation de I’expression du géne Gjbé codant la connexine 30 dans les astrocytes inhibe la voie de
signalisation RhoA-ROCK (Rho-associated protein-kinase), ce qui entraine une diminution de I’expression de la métalloprotéinase MMP-9 (A).
€n conséquence, les filets périneuronaux autour des neurones inhibiteurs synthétisant la parvalbumine (PV) sont stabilisés (B), et I'activité élec-
trique de ces neurones augmente (C). Le changement dans I’équilibre entre inhibition et excitation neuronales au profit de I’inhibition conduit & la

fermeture de la période critique dans le cortex visuel (D) (figure adaptée de [10]).
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