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maux non traités, la protéine C/EBPα 
n’est plus détectée dans les fractions de 
haut poids moléculaire. A contrario, la 
protéine Brm n’est pas modifiée. Ainsi, 
le traitement par la GH semble déplacer 
C/EBPα de son association avec Brm. 
L’occupation du promoteur de FoxM1B a 
été analysée par immunoprécipitation 
de chromatine, révélant la présence du 
complexe C/EBPα-Brm sur la séquence du 
promoteur FoxM1B issu d’hépatocytes de 
foies âgés après hépatectomie et non sur 
celle de foies jeunes ou sur celui de souris 
traitées par l’hormone de croissance. En 
libérant C/EBPα, l’hormone de croissance 
lève donc l’inhibition de l’expression de 
facteurs essentiels à la progression du 
cycle cellulaire dont notamment FoxM1B.

Une conclusion… télomérique !
Il est étonnant d’observer que la seule 
surexpression de FoxM1B suffise à res-
taurer la capacité proliférative d’hépato-
cytes qui semblaient l’avoir perdue avec 
le temps. Il n’en est peut-être pas de 
même chez l’homme. En effet, une des 
différences majeures entre l’homme et la 

souris est la longueur des télomères. Ainsi, 
faut-il attendre plusieurs générations chez 
la souris déficiente en télomérase pour 
observer un raccourcissement des télo-
mères et une diminution des capacités 
régénératives [14]. Tout laisse supposer 
que dans un foie humain vieillissant, des 
altérations télomériques déjà établies 
pourraient empêcher l’hormone de crois-
sance ou la surexpression de FoxM1B de 
restaurer la capacité régénérative perdue.
Retenons déjà une chose, point n’est 
besoin de vendre son âme au diable pour 
avoir accès à l’élixir de jouvence… à 
condition d’être une souris ! ‡
Decline of liver'age-dependent 
regenerative capacities: 
some molecular tracks…
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Comment percer le mur de la constante 
de temps de membrane ?
Si on compare le fonctionnement d’un 
cerveau humain à celui d’un ordinateur, 
deux différences sautent aux yeux. La 
première est que, tandis que l’ordina-
teur fait faire un très grand nombre 
d’opérations élémentaires à des acteurs 
en tout petit nombre (souvent un seul), 
appelés processeurs, le cerveau com-
bine en permanence l’information géné-

rée par un nombre extrêmement élevé 
de petits centres de calcul séparés, les 
neurones. Par ailleurs, l’unité de temps 
de calcul du processeur des ordinateurs 
modernes est la nanoseconde (ns), tan-
dis que celle des neurones est la milli-
seconde (ms).
Pour comprendre ce qui limite la vitesse 
des neurones, il faut revenir un siècle en 
arrière, au moment où Cajal a proposé 
la théorie de la polarisation fonction-

nelle des neurones. Selon cette théorie, 
l’information nerveuse passe d’un neurone 
à l’autre au travers de structures polari-
sées, les synapses. Les synapses se font 
principalement entre les terminaisons de 
l’axone du neurone en amont, dit présynap-
tique, et la dendrite du neurone en aval, dit 
postsynaptique. Pendant le court instant 
de la transmission synaptique, des canaux 
ioniques sont activés dans la membrane 
dendritique postsynaptique, ce qui induit 
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un changement du potentiel de mem-
brane local. Dès que la transmission 
s’arrête, les canaux se ferment, et le 
potentiel retourne vers sa position de 
repos avec une constante de temps qui 
reflète la densité de canaux ioniques 
activés dans la membrane au repos. Or, 

cette densité est à peu près la même 
pour tous les neurones, et par voie de 
conséquence, la constante de temps 
correspondante est pratiquement une 
constante universelle : environ 20 ms. 
Cette « constante de temps de mem-
brane » agit comme un filtre. C’est elle 

qui limite la fenêtre temporelle pendant 
laquelle le neurone postsynaptique est 
influencé par une information présy-
naptique unitaire. Elle est donc bien, 
en première approximation, le temps 
de calcul élémentaire du neurone. La 
puissance de cette limitation, bizarre-
ment, n’a été reconnue que récemment. 
On s’est aperçu que certains neurones 
s’en affranchissent partiellement en 
utilisant des circuits synaptiques spé-
ciaux, appelés inhibition antérograde 
(feed-forward inhibition) [1]. Il s’agit 
des neurones principaux des grands 
circuits du cortex, de l’hippocampe ou 
du cervelet, qui offrent au reste du cer-
veau une information urgente et prio-
ritaire. Mais cette solution n’est pas 
le seul moyen de réduire les temps de 
calcul. Nous avons récemment décou-
vert que d’autres neurones utilisent 
une solution complètement différente, 
que nous avons appelée l’accélération 
axonale [2].

L’accélération axonale
Le travail récent de notre laboratoire 
a porté sur la gestion de l’information 
dans des petits neurones de la couche 
moléculaire du cortex cérébelleux [2]. 
Ces neurones ont des dendrites courtes, 
si bien que l’ensemble du compartiment 
somatodendritique a un potentiel de 
membrane homogène. En réponse à un 
signal synaptique, ce compartiment 
se dépolarise (son potentiel de mem-
brane se réduit) tant que les canaux 
synaptiques sont activés (pendant 
environ une ms). À notre grande sur-
prise, cependant, le retour du potentiel 
synaptique ne suit pas la décroissance 
régulière prédite par la constante de 
temps de membrane. La décroissance 
du potentiel synaptique est biphasique 
(Figure 1). La première phase a une 
constante de temps de quelques ms 
seulement, beaucoup plus rapide que 
la constante de temps de membrane. 
En utilisant une modélisation classique 
de la distribution de la charge mem-
branaire et des potentiels associés par 
la théorie des câbles, et en testant 

temps

10 ms

2 mV

A
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Figure 1. La redistribution de la charge capacitive somatique vers l’axone accélère la cinétique 
des potentiels synaptiques. À la suite de la stimulation de neurones présynaptiques, le potentiel 
de membrane postsynaptique devient moins négatif, ce qui correspond à une réponse excitatrice 
(trace du haut). La partie inférieure de la figure illustre l’évolution des charges membranaires 
(en bleu) dans le compartiment somatodendritique et dans l’axone au cours de cette réponse. 
Elle prend pour modèle les interneurones de la couche moléculaire du cervelet. Dans ces cellules, 
le soma et les dendrites forment un seul compartiment électrique, représenté par un disque, 
tandis que l’axone est représenté par un câble. Dans un premier temps (A) la brève activation 
des récepteurs postsynaptiques change le potentiel de membrane au niveau somatodendritique. 
La dépolarisation s’accompagne d’une modification de la charge de la capacité de membrane 
de ce compartiment. Pendant cette première phase, le potentiel de l’axone est peu affecté. Au 
cours d’une deuxième phase (B) la charge capacitive se distribue vers la membrane axonale, 
ce qui accélère la cinétique de décroissance du potentiel au-delà de la vitesse définie par la 
constante de temps de la membrane (environ 20 ms). Après que la charge se soit redistribuée de 
façon homogène, la décroissance du potentiel suit une cinétique plus lente, qui est maintenant 
déterminée par la constante de temps de la membrane (C).
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cette modélisation avec une méthode 
de dissection laser (voir plus loin), 
nous sommes parvenus à l’explication 
suivante détaillée dans la Figure 1 :
- Au moment où le potentiel synaptique 
atteint son maximum, la charge élec-
trique est restreinte au compartiment 
somatodendritique (phase marquée 
« a » dans la Figure 1).
- Pendant la phase de décroissance 
rapide (marquée « b » dans la Figure 1), 
cette charge s’écoule vers le comparti-
ment axonal.
- Dans une dernière phase (marquée 
« c » dans la Figure 1), la charge est 
répartie sur l’ensemble de la membrane 
neuronale (somatodendritique et axo-
nale), et la décroissance se poursuit 
alors suivant un rythme plus lent, qui 
suit la constante de temps de mem-
brane.

Cette explication de la phase de 
décroissance rapide constitue un nou-
veau mécanisme d’accélération des 
signaux neuronaux, que nous avons 
appelé accélération axonale (axonal 
speeding).

Microchirurgie cellulaire
Pour tester la validité de nos hypothè-
ses, nous avons soumis nos neurones 
à un faisceau laser infrarouge de forte 
puissance. Nous avons pu constater 
qu’un tel laser fonctionne comme un 
couteau optique : si on le fait passer 
sur l’axone, il le sectionne immédiate-
ment. La partie du neurone qui contient 
le soma se ressoude, ce qui permet de 
comparer les propriétés électriques de la 
cellule (à l’aide d’un enregistrement en 
patch-clamp) avant et après axotomie 
(Figure 2). Parmi les différences qui ont 

été constatées, deux sont illustrées ici : 
(1) après axotomie, la décroissance des 
signaux synaptiques est ralentie, et suit 
une seule constante de temps, qui est 
la constante de temps de membrane ; 
(2) si on examine les potentiels d’ac-
tion associés à la stimulation synapti-
que, on trouve qu’ils sont plus précisé-
ment déclenchés par cette stimulation 
avant axotomie qu’après. Ces expérien-
ces confirment que la phase rapide de 
décroissance des potentiels synaptiques 
est due à l’axone, et que cette phase 
rapide se traduit par une amélioration 
de la précision temporelle des signaux 
neuronaux.

Vers une meilleure compréhension 
du fonctionnement de l’axone
Pendant très longtemps, notre vision du 
fonctionnement de l’axone est restée 
celle de Cajal : une simple transmission 
du signal somatodendritique vers les 
terminaisons synaptiques, dès que le 
potentiel d’action est émis par le soma. 
Depuis quelques années cependant, 
des nouvelles techniques (notamment 
d’imagerie calcique [3], et plus récem-
ment d’imagerie calcique biphotonique 
[4]) ont permis d’examiner directe-
ment les propriétés des axones dans 
des tranches de cerveau de mammifè-
res. Les axones ont commencé à révéler 
des propriétés inattendues. On s’est 
notamment rendu compte qu’ils peuvent 
libérer spontanément leur neurotrans-
metteur par suite de signaux calciques 
locaux induits par libération de réserves 
calciques intracellulaires [5], et que 
la libération peut être modulée par le 
potentiel de membrane somatique sans 
mettre en jeu l’émission de potentiels 
d’action [6-8]. Ces études commen-
cent à dessiner une nouvelle image du 
fonctionnement de l’axone, beaucoup 
plus subtile et plus riche que celle qui 
prévalait antérieurement. La découverte 
de l’accélération axonale s’inscrit dans 
cette perspective. ‡
Axonal speeding, 
or how the central neurons 
improve their rhythm of calculation

Figure 2. L’ablation expérimentale de l’axone ralentit la cinétique de décroissance des poten-
tiels synaptiques et détériore la précision temporelle de décharge des potentiels d’action. 
A. Représentation schématique de la procédure de stimulation des neurones présynapti-
ques glutamatergiques en situation contrôle (en haut) et après ablation de l’axone (en bas). 
B. Comparaison des cinétiques des potentiels postsynaptiques obtenus en hyperpolarisant légè-
rement la cellule, de façon à empêcher l’émission de potentiels d’action. La cinétique de décrois-
sance des potentiels postsynaptiques est ralentie après la coupure de l’axone. C. On répète 
maintenant la stimulation présynaptique sans hyperpolariser la cellule, de façon à laisser la 
cellule émettre des potentiels d’action en réponse aux stimulations synaptiques. La figure montre 
plusieurs traces superposées qui correspondent chacune à une stimulation. La coupure de l’axone 
change la dispersion des latences pour l’émission des potentiels d’action induits par la stimula-
tion répétitive de la cellule présynaptique. La précision temporelle de la décharge des potentiels 
d’action est donc affectée par le ralentissement de la cinétique des potentiels postsynaptiques 
après la section de l’axone.
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> L’interprétation de l’information géné-
tique en protéine est l’un des processus 
fondamentaux de toute cellule vivante. 
La complexité de ce phénomène se tra-
duit par l’implication d’un grand nom-
bre de protagonistes. Les aminoacyl-
ARNt synthétases (aaRS) constituent 
une famille d’enzymes isofonctionnelles 
indispensables à ce processus (pour 
revue [1]). Leur fonction principale 
consiste à catalyser la réaction d’ami-
noacylation, c’est-à-dire l’estérifica-
tion des acides aminés sur l’(les) ARNt 
correspondant(s), aminoacyl-ARNt qui 
seront alors utilisés par le ribosome 
pour assurer la synthèse protéique. La 
réaction d’aminoacylation se déroule 
en deux étapes successives : (1) l’ac-
tivation de l’acide aminé lors de la 
formation d’un complexe stable ami-
noacyl adénylate : aaRS suivie de (2) 
son transfert sur le groupement 2’ ou 
3’ hydroxyle du ribose de l’adénosine 
située à l’extrémité 3’ de l’ARNt. La 
précision de cette réaction conditionne 
la fidélité de la traduction de l’infor-
mation génétique. En raison des simili-
tudes qui existent entre certains acides 
aminés, certaines aaRS ont développé 
des mécanismes extrêmement précis de 
correction d’erreurs aboutissant à l’éli-
mination des acides aminés mal acti-
vés (édition pré-transfert) et/ou des 

ARNt mal aminoacylés (édition post-
transfert). La leucyl-ARNt synthétase 
(LeuRS), une des aaRS les plus étudiées 
par notre groupe, possède ainsi à cette 
fin un domaine d’édition distant de 
plus de 30 Å du domaine catalytique [2, 
3]. Ce domaine comprend notamment 
une cavité (site d’édition) bordée de 

résidus hautement conservés, impliqués 
dans l’activité d’édition post-transfert 
[4, 5] (Figure 1).
Anacor Pharmaceuticals, une compa-
gnie pharmaceutique californienne, 
travaille au développement de molé-
cules dérivées du bore, un élément 
naturellement présent dans l’environ-

Figure 1. Mode d’action du AN2690. L’enzyme amino-acyl-ARNt synthétase est représentée en 
bleu, l’ARNt en rouge et l’acide aminé en jaune. L’ARNt synthétase est responsable de l’apparie-
ment correct d’un ARNt avec l’acide aminé correspondant (ici la leucine). Une première étape est 
la reconnaissance de l’acide aminé par le site catalytique, puis la vérification du produit d’adé-
nylation dans le site d’édition. Le contrôle de qualité élimine les ARNt mal aminoacylés
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