parti de deux modéles de rats dont les
plaquettes ne stockent plus ni la 5-HT
ni la dopamine ; lorsqu’une lésion de
la dent est créée chez ces rats, aucune
réparation n'est observée [7]. Dans une
seconde approche, nous avons introduit,
chez des rats normaux, des antagonistes
des récepteurs 5-HT/dopamine dans la
pulpe de molaires ayant subi une Iésion.
Dans I'étude précédente, parmi les cing
récepteurs bioaminergiques présents
sur les lignées A4 et H8, quatre se révé-
laient trés impliqués dans le processus
de réparation. In vivo, le blocage d’un
seul d’entre eux suffit a empécher la
réparation dentaire. La sérotonine et
la dopamine libérées par les plaquettes
sont donc bien des signaux d’alerte
qui recrutent les cellules souches de la
pulpe pour réparer la dent.

La carie dentaire est I'une des maladies
infectieuses les plus répandues dans le
monde, elle touche prés de 100 % des
adultes. Notre observation d’un dialogue
moléculaire entre les plaquettes san-
guines et les cellules souches pulpaires

offre une voie de recherche pour déve-
lopper des stratégies thérapeutiques
visant a amplifier le pouvoir naturel de
réparation de la dent. ¢

Activated platelets help to repair
teeth through recruitment of pulpal
stem cells
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NOUVELLE

Enregistrer Pactivité unitaire
des neurones sans pénétrer

le cerveau

Dion Khodagholy!, George G. Malliaras?

>Le cerveau humain est composé de
plus de 80 milliards de neurones, orga-
nisés en réseaux communicants nous
permettant d’interagir avec notre
environnement et donnant acces a des
fonctions de plus haut niveau telles
que la pensée abstraite. Comprendre
le cerveau humain représente I'un
des plus défis intellectuels majeurs
de I"humanité. Outre I’intérét fon-
damental associé a cette entreprise,
I’étude du cerveau peut permettre de
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déterminer I'origine de pathologies
liées aux changements de connecti-
vité au sein de ces réseaux de neu-
rones, comme |’épilepsie. De nouvelles
méthodes thérapeutiques reposent
sur la capacité a stimuler électrique-
ment des réseaux neuronaux par "uti-
lisation d’électrodes implantables.
Cette méthode, appelée stimulation
intracranienne, est a I’étude pour le
contrdle des symptomes de la maladie
de Parkinson.
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Enregistrements électrophysiologiques
de I’activité neuronale : de I’E€G a
I’électrocorticographie

Uactivité électrique des neurones dans
le cerveau peut prendre, entre autres,
la forme de potentiels d’action ou
d’activité synaptique, et résulte en la
création ou la modulation de courants
ioniques dans la matrice extracellulaire
du cerveau. La sommation spatiale des
courants ioniques @ une position spé-
cifique se caractérise par un potentiel
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Connexions
neuronales

Figure 1. Principe de fonctionnement du NeuroGrid. A. Le NeuroGrid est d’une forme et d’une surface équivalentes a celles d’un pétale d’orchidée

(échelle = 5 mm). Microscopie optique (insert) d’un systeme NeuroGrid a 256 électrodes (échelle = 100 um). B. Le systeme NeuroGrid s’adapte

a la surface du cortex d’un rat. Le bord de la dure-mere précédemment retirée est visible sur le coin supérieur gauche de la craniotomie

(échelle = 1 mm). C. Exemples de potentiels d’action extracellulaires mesurés dans le cortex grace a la technologie NeuroGrid (échelle = 1,5 ms

par 50 pV). D. Coloration de Niss| de section frontale de cortex et du placement du systéme NeuroGrid. La localisation estimée de I’électrode est

indiquée en jaune (électrodes non a I’échelle, échelle = 100 um ; pyr = pyramidal). €. Placement chirurgical du systéme NeuroGrid sur la surface

d’un cerveau humain (cercle ouvert). ’électronique d’acquisition est suspendue au-dessus de la surface corticale (échelle = 2 mm).

électrique (le potentiel de champ local
- LFP) qui peut étre mesuré par une
électrode [1]. De tels enregistrements
électrophysiologiques sont des outils
inestimables dans les domaines de la
neurophysiologie et de la neuropatholo-
gie. Les premiers enregistrements élec-
trophysiologiques de I’activité neuronale
de I’homme ont été réalisés par Berger en
1924, grace a l'utilisation d’électrodes
cutanées. Ces mesures ont donné nais-
sance a la technique de I’électroencé-
phalographie (E€G), utilisée désormais
en routine en clinique pour le diagnostic
de différentes pathologies telles que
I’épilepsie, 'apoplexie ou encore dans le
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cadre de la détection de tumeurs. Parce
que les signaux €EG sont enregistrés loin
des sources des courants ioniques, ils
correspondent a la sommation spatiale
de 'activité neuronale d’un large volume
du cerveau situé sous I'électrode, et ne
peuvent donc pas fournir d’informations
sur 'activité d’un neurone spécifique.

Insérer I’électrode a I'intérieur du cer-
veau peut permettre d’obtenir une
information plus locale. Il s’agit de la
technique d’électroencéphalographie
stéréotaxique (s€EG), utilisée en clinique
pour localiser précisément les zones épi-
leptogenes situées dans les structures
profondes comme I’hippocampe. Dans ce

cas, Iélectrode pénétrante est insérée
directement au cceur du cerveau. Ces
dispositifs enregistrent des potentiels de
champs locaux provenant des neurones
au voisinage de I'électrode. Plus I"élec-
trode est petite, plus le volume enregis-
tré est réduit, et on augmente alors les
chances d’enregistrer une activité neu-
ronale unitaire [1]. Pour des besoins de
recherche, des dispositifs microfabriqués
composés d’électrodes d’une dizaine
de micrométres de diamétre (compa-
rable & la taille du soma d’un neurone)
sont utilisés pour obtenir des enregis-
trements a haute résolution spatiale.
De tels dispositifs peuvent enregistrer



des potentiels de champs locaux (LFP)
comme l'activité unitaire des neurones
environnants, et ont permis des décou-
vertes remarquables sur les phénomenes
liés au contréle du mouvement, la per-
ception, la mémoire, le langage et méme
la conscience [2].

Outre P’EEG et la sEEG, une troisieme
technique peut étre utilisée pour explorer
le cerveau. Il s’agit de I’électrocortico-
graphie (ECoG). Aprés une craniotomie
qui permet d’exposer une partie du cer-
veau, une matrice d’électrodes est posi-
tionnée, souvent en dessous de la dure-
mere. Une idée recue veut que puisque
les électrodes €CoG ne pénetrent pas le
cerveau, elles ne peuvent enregistrer que
des potentiels de champs locaux. Par sa
nature, ’ECoG est considérée comme une
technologie tres proche de I'€€G, permet-
tant une meilleure résolution spatiale en
raison de I’absence de Iatténuation due
au crdne. Une question reste néanmoins
trés ouverte : comment quantifier la qua-
lité des signaux de I’€ECoG par rapport a
ceux enregistrés en £€G ?

Conception de matrices d’électrodes
pour I’enregistrement non invasif

de neurones unitaires

On peut caractériser les performances
d’une électrode par son impédance!
électrique, proportionnelle a sa sur-
face. Cela signifie que quand la surface
de I’électrode diminue, son impédance
augmente, ce qui rend plus difficile
I’enregistrement de I'activité cérébrale.
Plusieurs stratégies ont été dévelop-
pées par les spécialistes des sciences
des matériaux afin d’améliorer cette
interface. L'utilisation de nanomaté-
riaux tels que les nanotubes de carbone,
permet d’augmenter significativement
la surface effective de I"électrode, et
ainsi d’en diminuer I'impédance [3].
L'une des approches les plus efficaces
est 'utilisation de polymeéres conduc-
teurs [4]. Ces matériaux peuvent étre
pénétrés par les ions de I’environne-

! impédance d’un circuit électrique est I'équivalent de la
résistance dans un montage continu.
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ment extracellulaire, permettant des
interactions en trois dimensions avec les
électrons de I’électrode. Cela se traduit
par une faible impédance électrique
d’interface : de tres petites électrodes
sont alors capables d’enregistrer 'acti-
vité cérébrale. De plus, les polymeres
conducteurs sont des matériaux géné-
ralement plus mous que les matériaux
standards utilisés pour les électrodes,
ce qui réduira ainsi la réponse immu-
nitaire gliale aprés leur insertion dans
le cerveau. Enfin, ces matériaux sont
compatibles avec les supports méca-
niques flexibles, permettant la fabri-
cation de matrices d’électrodes ultra-
conformables qui offrent un excellent
contact avec la surface du cerveau et
permettent I'enregistrement de signaux
avec un rapport signal/bruit trés élevé
[5].

Nous avons fabriqué des matrices d’élec-
trodes @ base du polymeére conducteur
PEDOT : PSS?, disponible commerciale-
ment sous forme de dispersion, habi-
tuellement déposé sur un substrat par
procédés humides. Nous avons utilisé
des techniques de microfabrication pour
intégrer, sur un substrat de parylene
(un polymeére) de 4 pm d’épaisseur, une
matrice d’électrodes de 10 x 10 pm? [6].
Le résultat final, baptisé « NeuroGrid »,
consiste en une matrice d’électrodes qui
épousent parfaitement a la surface du
cerveau. Placées sur le cortex d’un rat,
ces électrodes furent capables d’enre-
gistrer des potentiels de champs locaux
ainsi que I'activité unitaire de neurones.
Cette derniére est révélatrice de plu-
sieurs spécificités morphologiques, sug-
gérant que Ienregistrement correspond
a Pactivité du niveau 1 d’interneurones,
ainsi qu’a celle des cellules pyramidales
et interneurones des niveaux inférieurs du
cortex. Ces résultats impliquent que les
électrodes peuvent enregistrer I'activité
de neurones distants d’au moins 200 pm
de la surface du cortex. De plus, 'activité
de ces mémes neurones a été enregistrée

2 Mélange de poly(3,4-éthylénedioxythiophéne et de
poly(styréne sulfonate) de sodium.

pendant plus d’'une semaine sur des ani-
maux sans contrainte de déplacement,
démontrant ainsi que la nature non péné-
trante et trés malléable de ce matériau
nous permet d’envisager prochainement
I’enregistrement en continu et sur du
long terme de neurones unitaires. Ceci
est pour I'instant difficile a obtenir avec
des électrodes implantables, principale-
ment en raison du traumatisme créé par
I’insertion de I’électrode et qu’aggravent
les micromouvements de celle-ci.

Le futur : du contrdle des
exosquelettes a I’enregistrement

des structures profondes du cerveau
NeuroGrid constitue donc un outil inno-
vant et puissant pour les recherches
en neurosciences. La possibilité d’en-
registrer de I'activité unitaire et des
potentiels de champs locaux de maniére
non invasive devrait permettre de nom-
breux enregistrements de longue durée,
et générer ainsi I"obtention de don-
nées indispensables a une meilleure
compréhension du fonctionnement du
cerveau. La flexibilité mécanique de
cette matrice pourrait permettre des
enregistrements au sein des sulci (sil-
lons), zones du cerveau pour I’instant
relativement inexplorées parce qu’inac-
cessibles aux électrodes actuelles. Un
exemple d’application pourrait étre la
conception d’une interface haute den-
sité cerveau/machine, qui permettrait
un contrdle extrémement précis d’un
exosquelette. Le potentiel translation-
nel de cette technologie a été démontré
en réalisant un enregistrement pero-
pératoire chez deux patients lors d’une
intervention chirurgicale visant a traiter
leur épilepsie [6]. Enfin, dans le cas
des rongeurs, ces enregistrements, a
la fois de potentiels de champs locaux
et d’activité unitaire, ont montré le
premier palier d’une relation de phases
entre les oscillations observées dans
les potentiels de champs locaux. La
principale limitation du NeuroGrid est
qu’il ne peut enregistrer que des neu-
rones des niveaux corticaux. L’étape
suivante pourrait inclure I’utilisation de
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microtransistors en remplacement des
microélectrodes comme systémes d’ac-
quisition. En effet, une étude réalisée
par I’€cole des Mines de Saint-£tienne
et I’Institut de neurosciences des sys-
temes (Inserm UMR1106) de Marseille a
montré que l'utilisation de transistors
a base de polymeéres conducteurs per-
met un meilleur rapport signal/bruit
que dans le cas des électrodes, et
peut permettre d’enregistrer de I’infor-
mation provenant de structures plus
profondes du cerveau [7]. La question

devient alors : jusqu’ol peut-on mesu-
rer de I'information depuis la surface
du cerveau ? ¢

Single neurons recording with non
invasive microelectrodes
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miR-122 continue
de nous surprendre
Chloé Mengardi'-®, Théophile Ohlmann!-®

> Le virus de I’hépatite C (VHC), de la
famille des Flaviviridae, est un patho-
geéne humain du foie qui infecte actuel-
lement 185 millions de personnes dans
le monde. Son génome est un ARN positif
simple brin codant pour une polypro-
téine, clivée par la suite en dix pro-
téines essentielles a sa réplication.
L’ARN génomique (ARNg) du VHC est
naturellement non coiffé, non polyadé-
nylé, et il a la particularité de posséder
dans sa région 5’ non traduite (5’UTR)
un site d’entrée interne du ribosome
appelé IRES (internal ribosome entry
site) [1]. La réplication du VHC est
stimulée par un microARN (miARN) trés
exprimé dans le foie: le miR-122 [2].
De maniéere générale, les miARN servent
de guide pour le complexe RISC (RNA-
induced silencing complex) dont Argo-
naute 2 (Ago2) est un des composants
majeurs [3]. La plupart du temps, la
fixation d’un miARN associé au com-
plexe RISC sur la 3’UTR d’ARN messagers
cibles induit I'inhibition de la synthése
protéique du transcrit ciblé [4]. De
maniere surprenante, miR-122 se lie a

m/s n® 6-7, vol. 31, juin-juillet 2015
DOl :10.1051/medsci/20153106013

deux séquences localisées dans la région
5 du génome viral, dans le domaine | de
I’IRES du VHC, ce qui induit une augmen-
tation de la réplication du virus [5] en
stimulant sa traduction [6] et en proté-
geant son extrémité 5’ de la dégradation
par I’exonucléase Xrnl [7, 8].

Dix ans apreés la découverte de I'impli-
cation du miARN miR-122 dans la répli-
cation du virus de I’hépatite C (VHC)
[2], deux publications récentes [9, 10]
nous incitent @ porter un nouveau regard
sur le r6le de ce miARN.

miR-122 réduit la circularisation de

I’ARNg du VHC et stimule sa synthese

Dans I"étude publiée dans Cell Host &
Microbe [9], ’équipe de Stanley Lemon
démontre que miR-122 agit comme un
élément régulateur de I'équilibre entre
la synthese de I’ARN viral et sa traduc-
tion. La surexpression de miR-122 dans
une lignée de cellules hépatocytaires
infectées par le VHC induit la stimulation
de la synthése de ’ARNg et la hausse de
la production de protéines virales. Ce
phénomene est observé aussi bien dans
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des cellules controles qu’apres déplé-
tion de la protéine Xrn1! (un membre de
la famille d’exonucléase 5°-3’) ; ainsi,
’augmentation de la synthése d’ARNg
ne s’explique pas par une hausse de la
stabilité du transcrit. €n surexprimant
miR-122 au cours de 'infection, les
chercheurs ont mis en évidence que la
hausse du taux d’ARNg néosynthétisé
précede I’augmentation de la synthése
protéique, qui n’est que la conséquence
logique de "accroissement de la popu-
lation d’ARN viral. Cette hypothese est
confirmée en montrant que miR-122
n’a plus aucun effet si la polymérase
virale est préalablement bloquée avec
des inhibiteurs spécifiques. €n revanche,
I’expérience inverse, qui consiste a blo-
quer la synthése protéique en utilisant
de la puromycine ou de la cyclohexi-
mide, a des conséquences plus éton-
nantes. €n effet, ’addition de cyclo-

! Chez les eucaryotes, la dégradation des ARNm débute par
la déadénylation avec la production de transcrits avec de
courtes queues polyA, qui sont des cibles de I’exoribonu-
cléase Xrnl pour une dégradation de 5’ vers 3’, et de I"exo-
some pour une dégradation de 3’ vers 5’.
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