582

quels phénomenes parmi ceux-ci et de
quelles fonctions sont-ils dotés ? Le
progres médical ne peut se suffire de
telles approximations, surtout, lorsque
des essais thérapeutiques incluant la
participation humaine sont en jeu. ¢
Should we block interleukin-1

in atherothrombosis?
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L’astrocyte, un partenaire clé
des neurones au cours
de la transmission synaptique

de base

Aude Panatier%3, Richard Robitaille!?

Le concept de la synapse tripartite

Le fonctionnement du cerveau repose
sur la transmission d’information de
neurone en neurone, @ travers une
structure spécialisée, la synapse. Tres
simplement : I'information se propage
sous la forme d’un signal électrique, le
potentiel d’action, le long de I’axone
neuronal. Lorsque le potentiel d’ac-
tion arrive au niveau de la terminaison
synaptique (élément présynaptique),
ce signal électrique est converti en un
signal chimique. Les neurotransmet-
teurs libérés dans la fente synaptique
activent par la suite des récepteurs
présents sur I’élément postsynaptique,
et I'information est transmise.
[lalongtemps été considéré que la trans-
mission synaptique était uniquement
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une histoire de neurone. Cependant, en
1999, la synapse s’est complexifiée avec
I’émergence du concept de la synapse
tripartite qui considere les astrocytes
comme des éléments fonctionnels des
synapses [1]. Au cours de ces vingt der-
niéres années, de nombreux travaux réa-
lisés dans plusieurs régions du cerveau
ont révélé que les astrocytes étaient
capables de détecter les transmetteurs
libérés dans la fente synaptique, et d’y
répondre [2-4].

Les astrocytes appartiennent au groupe
des cellules gliales qui, contrairement
aux neurones, n’émettent pas de poten-
tiel d’action. Parmi leurs nombreux
roles, les astrocytes régulent I’efficacité
du transfert d’information en libérant
par exemple des transmetteurs, appelés
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gliotransmetteurs (comme le glutamate,
la D-sérine ou encore les purines) [5,
6]. Pour ce faire, au cours d’une activité
synaptique intense qui recrute un réseau
de neurones, les astrocytes détectent
les neurotransmetteurs libérés dans la
fente synaptique via des récepteurs
exprimés a leur surface. activation de
ces récepteurs provoque une augmenta-
tion de calcium dans les astrocytes. €n
retour, ces cellules gliales liberent des
gliotransmetteurs qui se lieront a des
récepteurs soit neuronaux présynap-
tiques, soit neuronaux postsynaptiques,
afin de réguler Pefficacité du transfert
d’information [2, 3].

€n accord avec la vision classique, les
astrocytes détectent les transmetteurs
libérés dans la fente synaptique en
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réponse a 'arrivée de plusieurs poten-
tiels d’actions dans I’élément présynap-
tique. Cependant, en plus des activités
synaptiques intenses faisant intervenir
des réseaux synaptiques, la communica-
tion neuronale a aussi lieu au niveau de
synapses individuelles, a des fréquences
beaucoup plus faibles. Cette forme
de communication détermine le tonus
synaptique des neurones et faconne les
mécanismes de plasticité synaptique
qui sous-tendent diverses formes d’ap-
prentissage. Afin de mieux comprendre
comment I'information excitatrice glu-
tamatergique est transmise dans le cer-
veau, nous avons voulu savoir si les
astrocytes étaient également capables
de détecter et de réguler la libération
d’une seule vésicule de neurotrans-
metteurs (glutamute, neurotransmet-
teur excitateur) a la suite de Iarrivée
présumée d’un seul potentiel d’action
dans I’élément présynaptique [7]. Cette
transmission, appelée transmission
synaptique de base, est fondamentale
pour le fonctionnement du cerveau.

Les astrocytes régulent la transmission
synaptique de base

Cette étude a été réalisée dans des
tranches « aigués’ » d’hippocampe de
rat (région CAl), une région du cer-
veau impliquée dans les processus
de mémoire et d’apprentissage. Une
combinaison d’approches de micros-
copie confocale et multiphotonique et
d’enregistrements électrophysiologiques
a été utilisée.

Les astrocytes sont caractérisés par
la présence d’un prolongement prin-
cipal et de nombreux prolongements
qui leur conférent une morphologie en
forme « d’éponge ». Ces prolongements
astrocytaires ne sont pas rectilignes.
€n effet, leur diameétre s’élargit le long
de I'axe principal, puis s’affine a nou-
veau, délimitant des compartiments
morphologiques (taille d’un comparti-
ment mesurée le long de I’axe principal

1 Ce terme désigne des tranches de cerveau fraichement
prélevées et conservées dans un milieu artificiel pendant
6 heures afin de réaliser les expériences.
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Figure 1. Les astrocytes facilitent la transmission synaptique de base. Représentation schématique

résumant I'implication des astrocytes au cours de la transmission synaptique de base. AMPA et

NMDA représentent les récepteurs glutamatergiques de type AMPA et NMDA. mGluR5, récepteur

métabotropique du glutamate de type 5 ; AR, récepteur a I’adénosine de type Ayy (adapté de [7]).

du prolongement : environ 1 pm). Tout
d’abord, nous avons mis en évidence que
ces compartiments sont fonctionnels :
ils interagissent avec les synapses et
expriment a leur surface des récepteurs
glutamatergiques.

Au cours de la transmission synap-
tique de base, I'astrocyte détecte les
molécules de glutamate libérées dans
la fente synaptique via des récepteurs
métabotropiques du glutamate de
type 5 (mGIuR5, Figure 1). U'acti-
vation de ces récepteurs conduit a
une augmentation de calcium dans le
compartiment astrocytaire. €n retour,
I’astrocyte libére des purines via un
mécanisme mettant en jeu les pro-
téines de type SNARE (soluble N-ethyl-
maleimide-sensitive factor attach-
ment protein receptor), sensibles &
la toxine tétanique. Une fois libérées
dans la fente synaptique, les purines
activent des récepteurs a I’adénosine
de type Ayp (AyuR) (Figure 1) présents
sur la surface de I’élément neuronal
présynaptique. L'activation de ces

récepteurs conduit alors a une facili-
tation de la transmission synaptique
de base au niveau de cette synapse
(Figure 1).

€n résumé, nos travaux indiquent que
I’astrocyte est un partenaire clé des
neurones au cours de la transmission
synaptique de base. Tout comme les
neurones, les astrocytes sont capables
de traiter I"information localement,
au niveau de compartiments fonc-
tionnels. Il est important de noter
que cette sensibilité astrocytaire a
également été rapportée récemment
dans une autre région de I’hippocampe
[8]. Désormais, la communication
élémentaire ne peut plus étre considé-
rée comme un phénomeéne uniquement
neuronal.

Perspectives

Il semble que I"astrocyte agisse comme
un intégrateur d’information, depuis
la transmission synaptique de base
- a I’échelle des synapses indivi-
duelles - jusqu’a P'activité synaptique
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intense, a I’échelle d’un réseau. €n
fonction du niveau et du patron d’acti-
vité synaptique, il est possible que le
signal calcique se propage a I’échelle
d’un prolongement, voir de la cellule
dans son ensemble. Une étape sup-
plémentaire serait de déterminer les
conséquences (ou non) de ce signal
calcique sur I'efficacité de la trans-
mission au niveau des synapses voi-
sines, avec lesquelles I’astrocyte est en
interaction. Désormais, si nous voulons
comprendre les fonctionnements et les
dysfonctionnements du cerveau, nous

devons considérer 'astrocyte comme
un partenaire intime des neurones. ¢
Astrocyte, a key partner of neurons
during basal synaptic transmission
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Protection des vaisseaux
sanguins contre athérosclérose

Le role des miARN sécrétés

par ’endothélium

Karine Tréguer!?, Susanne Heydt!, Eduard Hergenreider!

> Uathérosclérose, maladie fréquente
correspondant a la modification
pathologique des arteres, est la cause
de nombreuses maladies telles que
I’infarctus du myocarde et les acci-
dents vasculaires cérébraux. Dans les
pays développés, ces pathologies asso-
ciées représentent la premiére cause
de mortalité et constituent un enjeu
important de santé publique. 'athéro-
sclérose est un phénomene progressif
normal au cours de la vie, mais qui
peut devenir pathologique s’il s’accé-
lere ou s’amplifie. €n effet, les arteres
sont le siege de dépdts évoluant avec
I’age au niveau de leur paroi: c’est le
vieillissement artériel. Ce processus
peut étre aggravé par les perturbations
du flux sanguin percues par les cel-
lules endothéliales (CE). Dans les zones
de turbulences, en général proches
des bifurcations artérielles ou d’une
plaque d’athérome, le flux sanguin
n’est plus laminaire, il est turbulent,
ce qui induit une diminution des forces
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de cisaillement!. Cette information
va étre transmise aux cellules muscu-
laires lisses (CML) qui entourent les
vaisseaux. Les CML vont alors s’acti-
ver, se dédifférencier et proliférer, ce
qui accélere et aggrave le phénomene
d’athérosclérose naturel [1] (Figure
1). Ces dernieres années, le facteur
de transcription Kriippel-like factor 2
(KLF2) a été identifié comme un sen-
seur jouant un réle clé dans les effets
bénéfiques athéroprotecteurs du flux
laminaire dans les vaisseaux [2]. €n
I’absence de KLF2 dans les CE, les souris
meurent au stade embryonnaire €10,5 ;
leur phénotype associe une absence
de tonus vasculaire, des hémorragies
et des dysfonctionnements cardiaques
secondaires a des complications

! Les forces de cisaillement, ou contraintes de cisaillement,
sont les forces de friction exercées par le sang sur la paroi du
vaisseau. Elles dépendent du débit sanguin, de la viscosité
du sang et du diameétre du vaisseau. €n 'absence d’obs-
tacle ou de bifurcation, le flux est laminaire et les forces de
cisaillement sont maximales.

vasculaires [3, 4]. De facon intéres-
sante, I’endothélium de ces souris est
normal, ce qui n’est pas le cas des CML,
dysfonctionnelles et désorganisées.
Cette observation indique que I’expres-
sion endothéliale de KLF2 exerce un role
physiologique important sur la couche
sous-jacente de CML [5]. Nous nous
sommes donc intéressés au mécanisme
de cette communication entre les CE et
les CML conduisant a 'effet athéropro-
tecteur relayé par KLF2 [6] (Figure 1).

Les miARN : un nouveau niveau de

régulation de I’expression génique

Des médiateurs de choix de cette
communication entre CE et CML seraient
les microARN (miARN). Les miARN sont
de petits ARN non codants simple brin
(22 nucléotides) qui sont transcrits
dans le noyau, clivés - notamment par
les enzymes Drosha et Dicer -, et incor-
porés dans un complexe de silencing qui
conduit a Pinhibition de la traduction
ou & la dégradation des ARNm cibles [7,
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