790

NOUVELLE

Les spikelets contribuent

a la décharge des « cellules
de lieu » de ’hippocampe
lors de Pexploration spatiale

Jérdme Epsztein

Les « cellules de lieu »

de ’hippocampe

Connaltre sa localisation spatiale dans
son environnement est, pour un individu,
une fonction essentielle a sa survie.
Chez les mammiferes, I"hippocampe, une
structure cérébrale située au niveau de
la face interne du lobe temporal, parti-
cipe a ce processus. €n effet, a chaque
fois qu’un animal se trouve dans une
région spécifique de son environnement,
les neurones de I’hippocampe envoient
des signaux sous forme de potentiels
d’action d’ou leur qualificatif de «cel-
lules de lieu» [1, 2]. La connaissance
des mécanismes du codage de I'infor-
mation spatiale au niveau de I'hip-
pocampe a rapidement progressé ces
derniéres années : le développement de
techniques d’enregistrement extracel-
lulaires permet de connaitre I'activité
de nombreuses cellules simultanément
chez I'animal éveillé en mouvement.
Cependant les mécanismes intracellu-
laires a Iorigine de la décharge spé-
cifique des «cellules de lieu» restent
peu connus. Récemment, le développe-
ment de nouvelles techniques d’enre-
gistrement intracellulaires chez le rat
éveillé en mouvement [3, 4] nous a
permis de décrire le role d’activités de
petite amplitude, les spikelets, dans la
décharge spécifique des cellules de lieu
de I’hippocampe.

Les spikelets, une activité
intracellulaire mystérieuse
Les spikelets ont été pour la premiére
fois enregistrés dans les neurones de
Ihippocampe il y a pres de 50 ans,
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mais leur fonction reste encore mys-
térieuse [5]. Ces activités doivent leur
nom a leur décours temporel rapide
ressemblant a celui d’un potentiel d’ac-
tion (spike en anglais) et a leur faible
amplitude. Depuis leur observation ini-
tiale, les spikelets ont été enregistrés
dans de nombreux neurones du systeme
nerveux in vivo chez I’animal anesthésié
et in vitro. Il a été initialement suggéré
que les spikelets pourraient résulter
de I’émission de potentiels d’action au
niveau dendritique qui seraient enre-
gistrés filtrés au niveau somatique [5].
Cependant, un certain nombre de don-
nées suggerent qu’ils pourraient résulter
de la transmission directe d’un potentiel
d’action d’un neurone a un autre neu-
rone via des jonctions de type commu-
nicantes ou jonctions gap. Ces jonctions
assurent une continuité cytoplasmique
entre les cellules permettant le passage
direct des signaux électriques. Ainsi,
contrairement aux connexions synap-
tiques ou le message électrique doit
étre transformé en message chimique,
ce qui induit un délai synaptique, la
transmission du message électrique au
niveau des jonctions communicantes
est instantanée. La technique la plus
directe permettant de tester le cou-
plage électrique entre deux neurones
consiste a réaliser des enregistrements
intracellulaires simultanés de paires de
neurones et a tester le passage direct
du courant injecté dans un neurone a
’autre neurone [6, 7]. Ces expérien-
ces ont également montré que si deux
neurones sont couplés électriquement,
I’émission d’un potentiel d’action dans
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un neurone induit dans tous les cas la
genése simultanée d’un spikelet dans
’autre neurone et inversement [6, 7].

Si le role des spikelets est encore
méconnu, c’est sans doute en raison de
I"amplitude de ces activités, trop faible
pour étre enregistrée par les techni-
ques d’enregistrement extracellulaires
classiquement utilisées pour enregistrer
I"activité neuronale chez I’animal éveillé
en comportement. Seuls des enregis-
trements intracellulaires de type patch
clamp ont une sensibilité suffisante pour
les enregistrer mais ils étaient encore
récemment limités aux préparations in
vitro. En effet, les enregistrements intra-
cellulaires nécessitent 'utilisation d’une
pipette en verre (ou pipette d’enregis-
trement) dont I’extrémité trés fine (de
I'ordre du micrométre) doit &tre mise en
contact avec la membrane du neurone
dont on souhaite enregistrer 'activité.
Ces enregistrements nécessitent donc une
grande stabilité mécanique de la pipette
par rapport au neurone enregistré qui ne
pouvait étre obtenue jusqu’alors qu’avec
des préparations in vitro.

Réle des spikelets dans la décharge

des « cellules de lieu » de ’hippocampe
Récemment, une nouvelle technique
permettant de réaliser des enregistre-
ments intracellulaires lors des compor-
tements du rat éveillé a été dévelop-
pée dans le laboratoire du Pr Michael
Brecht [3, 4]. La clé de cette nouvelle
technique consiste, aprés I’obtention
d’un enregistrement intracellulaire, a
stabiliser la pipette d’enregistrement
en la fixant de fagon rigide au crdane
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Figure 1. Modulation spatiale
de la fréquence des spikelets
dans ’hippocampe de rat lors
d’un comportement d’explo-
ration spatiale. A. Dispositif
expérimental permettant d’en-
registrer les spikelets (en
rouge) chez I'animal éveillé

explorant un labyrinthe ovale.

Mix
La pipette est fixée au crdne
de Panimal via du ciment
dentaire en deux points d’at-
0 Hz

tache (en rose et vert) une

fois que Ienregistrement a

été obtenu. B. Exemple d’enregistrement chez I’animal éveillé illustrant la grande incidence des spikelets (marqués par des étoiles rouges). Noter

la différence d’amplitude entre les potentiels d’action (fléches) et les spikelets. C. Gauche : localisation de I’émission de tous les spikelets (points

rouges) enregistrés dans une cellule pendant que le rat explore un labyrinthe ovale (les murs internes ne sont pas représentés ; le trajet de I’animal

pendant cet enregistrement est représenté en gris) ; milieu, carte de fréquence des spikelets en fonction de la position spatiale de "animal (les

couleurs chaudes indiquent une fréquence plus élevée, fréquence maximum : 12,5 Hz) ; droite, carte de fréquence des potentiels d’action (PA) émis

indépendamment des spikelets en fonction de la position spatiale de I’animal dans la méme cellule (les couleurs chaudes indiquent une fréquence

plus élevée, fréquence maximum : 10,8 Hz). Noter la similitude de la modulation spatiale de la fréquence des spikelets et des PA.

de I’animal (Figure 1A). €n utilisant
cette technique, nous avons pu enregis-
trer les neurones de I"hippocampe chez
le rat éveillé lors d’un comportement
d’exploration spatiale [8]. Nous avons
dans un premier temps été surpris de
la grande incidence des spikelets dans
les neurones enregistrés (Figure 1B). €n
effet, nous avons observé ces événe-
ments dans les deux tiers des neurones
enregistrés, et leur fréquence moyenne
était de I"ordre de 5 Hz alors qu’ils sont
rarement enregistrés spontanément in
vitro. Ces évenements pouvaient étre
observés isolément ou sous la forme de
bouffées a haute fréquence (environ
150 Hz). Nous nous sommes ensuite
demandé si ces spikelets pouvaient
contribuer a faire décharger les cellules
de I’hippocampe. Le modele classique
postule que la communication chimique
est principalement responsable de la
décharge des neurones de I’hippocampe.
Au niveau des synapses excitatrices, la
libération du neurotransmetteur glu-
tamate entraine une dépolarisation
transitoire du neurone post-synapti-
que appelée potentiel post-synaptique
excitateur (PPSE). Ces PPSE s’addi-
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tionnent au niveau du corps cellulaire
du neurone et, lorsque le potentiel de
membrane atteint une valeur seuil, le
neurone émet un potentiel d’action sur
le mode tout ou rien. Mais I’amplitude
des PPSE est tres faible in vivo, et 'ad-
dition d’un trés grand nombre d’entre
eux est requise pour induire la décharge
d’un neurone. Nous avons observé que
les spikelets avaient une amplitude
beaucoup plus grande que les PPSE et
qu’un seul spikelet pouvait permettre
d’atteindre le potentiel-seuil de mem-
brane et faire décharger le neurone. Nos
résultats montrent que la contribution
des spikelets a la décharge neuronale
est beaucoup plus importante qu’on ne
le pensait, puisqu’environ un tiers des
potentiels d’action enregistrés chez
Ianimal éveillé en mouvement sont
générés de cette facon [8]. Pour finir,
nous avons voulu savoir si la fréquence
des spikelets était modulée par la posi-
tion de Ianimal dans son environne-
ment. Dans un environnement donné,
nous avons observé qu’environ un tiers
des cellules de I"hippocampe émet-
taient des potentiels d’action en un
lieu précis de I"environnement appelé

champ spatial (ce sont les fameuses
«cellules de lieu») alors que les autres
cellules restaient silencieuses quelle
que soit la position de I"animal dans
I’environnement. Nous avons observé
que les spikelets étaient enregistrés
de fagon préférentielle dans les «cel-
lules de lieu» par rapport aux cellules
silencieuses. De plus, la fréquence des
spikelets augmentait de fagon sélec-
tive lorsque "animal était dans cer-
taines portions de son environnement
(Figure 1C). De facon intéressante, nous
avons constaté que les régions ou la
fréquence des spikelets était augmen-
tée correspondaient au champ spatial
de la cellule enregistrée (Figure 1C). Ces
résultats suggeérent que les spikelets
contribuent a la décharge spécifique
des « cellules de lieu » de I’hippocampe
en fonction de la position de I"animal
dans son environnement.

Conclusions

Un neurone regoit des milliers de messa-
ges synaptiques en provenance d’autres
neurones alors qu’il n'est couplé élec-
triquement qu’a quelques neurones trés
proches. Nos résultats suggerent que ces
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quelques cellules participent fortement
a sa décharge. Ainsi, la transmission
électrique pourrait avoir une plus grande
importance dans le codage de "informa-
tion qu’on ne le pensait précédemment.
Ces résultats suggerent aussi que les cel-
lules de lieu ne seraient pas isolées mais
pourraient former de petits groupes, ou
assemblées cellulaires, dont I'activité
serait synchronisée par les jonctions
gap. Ceci pourrait avoir des conséquen-
ces importantes quant au codage de
Iinformation dans I’hippocampe car
I’activité synchrone de plusieurs neu-
rones est beaucoup mieux transmise au
niveau de structures cibles. ¢

Spikelets contribute to place

cell firing during spatial exploration
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Reprogrammation

nucléaire et pluripotence

L’étrange cas

des cellules souches d’épiblaste

Alice Jouneau

€piblaste précoce

et épiblaste tardif, deux sources

de cellules souches pluripotentes

La pluripotence est définie par la capa-
cité d’une cellule a se différencier dans
les trois lignages primaires issus de la
gastrulation, le mésoderme, I"’endoderme
et I'ectoderme [12]. Dans I'embryon, la
pluripotence est un état transitoire qui se
met en place au stade blastocyste lors-
que le trophoblaste, premier tissu extra-
embryonnaire, se différencie de la masse
cellulaire interne (ICM) qui contient les
cellules pluripotentes de I’épiblaste.
Cet épiblaste se sépare alors d’un autre
lignage extra-embryonnaire, I'endoderme
primitif, et prend une structure épithé-

liale. La pluripotence

(=) Voir P’article
d’€mmanuelle Kieffer
etal., page 848 de ce

de I’épiblaste prend
fin avec la gastrula-
tion [13, 14] ().
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Cette courte fenétre temporelle se situe
chez la souris entre les jours 3 et 7 post-
coitum et est marquée également par
implantation de I’embryon dans I"utérus
maternel a 4,5jours. De cette struc-
ture transitoire qu’est I’épiblaste peuvent
étre dérivées des cellules souches qui
elles, maintiennent indéfiniment la plu-
ripotence. Les cellules souches embryon-
naires (€S) sont issues de I’épiblaste
précoce de I'ICM et les cellules €piSC de
I’épiblaste plus tardif, prégastrulation
(Figure 1). Pendant le développement
de I’ICM en épiblaste, la pluripotence
cellulaire doit étre maintenue malgré
I’influence contraire de nombreux signaux
de différenciation venus de I'épiblaste
lui-méme et des tissus extra-embryon-
naires qui I'entourent apres I"implanta-
tion. Les modifications épigénétiques,
telles que la méthylation de I’ADN ou les

modifications d’histones (par méthyla-
tion, phosphorylation ou acétylation),
jouent un role majeur dans ce processus,
comme le montre |a |étalité embryonnaire
a cette période en I'absence de diffé-
rents modificateurs épigénétiques [1].
Entre autres, la méthylation de novo de
’ADN a lieu pendant cette période péri-
implantatoire et aboutit a un épiblaste
globalement hyperméthylé par rapport
aux tissus extra-embryonnaires. Or, la
méthylation de I’ADN est le plus souvent
associée a la répression de I'expression
génique. Les cellules €S et EpiSC doivent
refléter ces différences épigénétiques
méme si chacune differe de son tissu
d’origine en raison de leur nature méme
de lignée cultivée et immortelle. Elles
présentent effectivement entre elles des
différences notables du niveau d’ex-
pression de genes ainsi que de leur profil



