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Neuromodulation et ontogenese
des reseaux de neurones moteurs

es activités rythmiques impli-

quées dans des comportements

moteurs élémentaires, tels que
respiration, locomotion, mastication,
déglutition, sont essentielles a la sur-
vie de I’espéce. Au niveau du systéme
nerveux central, ces activités sont
mises en oeuvre par des groupes de
neurones interconnectés formant des
réseaux distincts. De nombreux tra-
vaux ont permis de dégager les prin-
cipes généraux du fonctionnement
de ces réseaux [1]. Quelle que soit
I’activité impliquée, ce fonctionne-
ment repose d’une part sur les pro-
priétés synaptiques qui lient les neu-
rones entre eux et permettent de
produire des séquences d’activités, et
d’autre part sur les propriétés intrin-
seques des éléments constitutifs de
ces réseaux comme les propriétés
oscillatoires des neurones permettant
la genése du rythme. La résultante de
’ensemble de ces propriétés permet
de produire des séquences d’activités
motrices rythmiques. De plus, 'effi-
cacité des relations synaptiques ainsi
que I’expression des propriétés
intrinséques des neurones ne sont
pas invariantes et peuvent étre modi-
fiées par des informations modula-
trices provenant soit de la périphérie,
soit d’autres régions du systéme ner-
veux central, ce qui permet a ces
réseaux d’exprimer un large réper-
toire d’activités motrices [1].
Si les principes d’organisation de ces
réseaux chez l'adulte sont mainte-
nant bien connus, leur mise en place
et leur maturation au cours du déve-
loppement restent encore trés peu
explorées. En effet, alors que de
nombreux travaux se sont intéressés
aux mécanismes cellulaires et molé-
culaires du développement précoce
du systéeme nerveux central (neuro-
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genese [2], migration [3], connecti-
vité [4] et développement des pro-
priétés intrinseques [5]) conduisant
a la mise en place de réseaux imma-
tures, peu d’études ont abordé le
probléeme du passage de ces réseaux
aux réseaux adultes. Ces processus
font intervenir des mécanismes com-
plexes s’étendant parfois sur plu-
sieurs mois — c’est le cas par exemple
des réseaux respiratoires ou locomo-
teurs chez I’homme - et tout dys-
fonctionnement dans cette phase cri-
tique de maturation peut se révéler
fatal ou entrainer de graves déficits
chez ’adulte.

Principes généraux de mise en place
des réseaux moteurs
au cours de I’ontogenése

Il est classiquement admis qu’il existe
trois principes de mise en place des
réseaux moteurs rythmiques (pour
revue, voir [6]). Premiérement, les
futurs réseaux adultes sont présents
trés tot au cours du développement,
soit sous forme de réseaux silencieux
qui seront ensuite activés par des
informations modulatrices (réseau
neuronal controlant le vol chez le cri-
quet [7]). soit sous forme de réseaux
immatures dont les propriétés synap-
tiques et intrinséques seront progres-
sivement modifiées (réseaux neuro-
naux controlant la locomotion chez
les vertébrés [8]). Deuxiémement,
les futurs réseaux adultes sont consti-
tués a partir d’éléments d’anciens
réseaux embryonnaires. Par exemple,
de larges réseaux embryonnaires
métameériques subissent un phéno-
mene de mort neuronale entrainant
une réorganisation de leur structure
(réseaux respiratoires des mammi-
feres [9]); dans d’autres cas, ces

réorganisations régressives sont
accompagnées de I'ajout de nou-
veaux neurones par un phénomeéne
de neurogeneése tardive (réseaux
controlant les différents comporte-
ments moteurs chez les insectes avant
et aprés la métamorphose, pour
revue, voir [10]). Troisiemement, il a
été montré plus récemment que plu-
sieurs réseaux adultes peuvent émer-
ger a partir d’'une méme population
de neurones embryonnaires organi-
sée en un réseau fonctionnel unique
[11].

Quel que soit le mode de développe-
ment, il est implicitement admis que
les réseaux adultes n’existent pas en
tant que tels chez I’embryon et que
leur mise en place se fait progressive-
ment au cours du développement.
Cependant, nous avons pu montrer
récemment, en utilisant un modéle
d’invertébré, que des réseaux de type
adulte sont présents chez I’embryon
trés tot au cours du développement,
mais que leur expression est répri-
mée par des processus neuromodula-
teurs [12].

Le modele utilisé :
le systéme nerveux stomatogastrique

L’étude des comportements ryth-
miques offre I'opportunité d’étudier
des systemes intégrés dont 'activité
est prédictible, ce qui permet une
approche expérimentale plus aisée.
En ce qui concerne les activités
motrices comme la locomotion, la
respiration ou la prise de nourriture,
les études les plus fécondes ont été
réalisées sur des préparations d’inver-
tébrés: insectes, crustacés, mol-

lusques, annélides (pour revue, voir

[13]). Ces animaux expriment en

effet des comportements rythmiques  s—
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complexes, mais ceux-ci proviennent
d’un petit nombre de neurones bien
identifiés que I'on peut caractériser
morphologiquement et électrophy-
siologiquement d’une préparation a
I’autre.

Un des modeles les mieux décrits est
le systéme nerveux stomatogastrique
des crustacés [14]. Ce systéme ner-
veux controle les mouvements ryth-
miques du tube digestif antérieur
(cesophage et poche stomacale) lors
de la prise de nourriture et de sa tri-
turation (figure IA). La poche stoma-
cale des homards est constituée d’un
moulinet gastrique comprenant trois
puissantes dents qui broient les ali-
ments (d’ou le terme stomatogas-
trique), et d’'une chambre pylorique
qui controle le mouvement des fines
particules alimentaires vers I'intestin
moyen. Les mouvements rythmiques

Figure 1. Le systéme stomatogas-
trique des crustacés. A. L’estomac
des crustacés constitue un lieu de
transit, de stockage et de trituration
des aliments ingérés par l’‘animal,
grace a une puissante musculature
striée. Une partie du systeme ner-
veux, le systeme nerveux stomato-
gastrique, commande les mouve-
ments rythmiques des différentes
régions de l’estomac comme les
dents du moulinet gastrique, mues
par les muscles DG (dorsal gastric) et
GM (gastric mill), et la chambre pylo-
rique, mue par les muscles LP (late-
ral pyloric) et PD (pyloric dilatator).
Les neurones (DG, GM, LP, PD)
contrélant ces muscles gastriques et
pyloriques sont situés dans le gan-
glion stomatogastrique et regoivent
des informations modulatrices pro-
venant de ganglions plus rostraux
(ganglions antérieurs) via un unique
nerf afférent, le nerf stomatogas-
trique (stn). L’activité produite par
ces neurones est enregistrée par des
techniques électrophysiologiques au
niveau de leur soma. B. Chez
I’'embryon, I’activité des neurones du
ganglion stomatogastrique peut étre
enregistrée intracellulairement au
niveau de leurs cibles musculaires
(muscles DG, GM, PD, LP), aprés
ouverture et étalement de I'estomac
embryonnaire. Comme chez I'adulte,
le ganglion stomatogastrique regoit
des informations modulatrices en
provenance des ganglions antérieurs

s Via un unique nerf afférent (stn).
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de ces deux régions sont organisés par
une musculature striée innervée par
le systéme nerveux stomatogastrique
(figure 1A). Ce systeme est constitué de
quatre ganglions interconnectés dont
le ganglion stomatogastrique qui
contient 30 neurones. Chez 'adulte,
cette population neuronale est organi-
sée en deux réseaux, le réseau gas-
trique (16 neurones) et le réseau pylo-

rique (14 neurones). Ce modele pos-
séde une caractéristique remar-
quable: le systéme nerveux stomato-
gastrique, isolé dans une boite de
Pétri, produit spontanément et conti-
nuellement des activités rythmiques
(figure 2A) semblables a celles qui sont
enregistrées sur I’animal intact. Ces
activités peuvent étre enregistrées soit
au niveau musculaire (figure 1B), soit
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Figure 2. Activité motrice rythmique spontanée du systéme nerveux stoma-
togastrique adulte et embryonnaire chez le homard (Homarus gammarus).
A. Chez I'adulte, les neurones du ganglion stomatogastrique sont organisés
en deux réseaux moteurs distincts, les réseaux pylorique (LP et PD) et gas-
trique (DG et GM), qui produisent respectivement une activité rapide entrai-
nant les muscles pyloriques et une activité lente entrainant les muscles gas-
triques. B. Chez I’embryon, les neurones du ganglion stomatogastrique sont
organisés en un unique réseau moteur produisant spontanément une activité
motrice rythmique unique, entrainant a la fois les muscles pyloriques et gas-
triques. Chaque réseau, pylorique, gastrique et embryonnaire, possede sa
propre période soulignée par des zones grisées. (Figure adaptée a partir de
[12].)

au niveau des motoneurones qui pro-
jettent sur ces muscles (figure 1A).
Chez I'adulte, le ganglion stomatogas-
trique crée deux rythmes distincts: un
rythme lent, le rythme gastrique, dont
la période moyenne est d’environ
10 secondes, et un rythme plus
rapide, le rythme pylorique, dont la
période moyenne est d’environ
1 seconde (figure 2A). L.e fonctionne-
ment de ces deux réseaux repose
d’'une part sur les propriétés synap-
tiques (synapses électriques et
synapses chimiques inhibitrices) et
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d’autre part sur les propriétés oscilla-
toires et les propriétés de bi-stabilité
des éléments du réseau [14]. Ces
connaissances, indispensables a la
compréhension d’une activité inté-
grée, sont également un pré-requis a
toute étude sur le développement des
réseaux. Seul un nombre treés restreint
de modeles biologiques permettent
cette approche, et c’est dans ce
contexte que nous avons entrepris
I'étude de l'ontogeneése des réseaux
de neurones du systéme nerveux sto-
matogastrique.

Emergence de plusieurs réseaux
adultes a partir
d’un réseau embryonnaire unique

Le tube digestif antérieur et le sys-
téme nerveux stomatogastrique sont
identifiables trés tot au cours du
développement (figure I1B), et le
nombre de neurones du ganglion
stomatogastrique est identique a
celui de I'adulte quel que soit le
stade de développement [15]. Ces
neurones projettent sur les mémes
muscles que chez I’adulte, ce qui per-
met leur identification (figure 1B). De
plus, I'absence de division cellulaire
au sein de cette population neuro-
nale quand le développement
embryonnaire a atteint 70 % permet
d’étudier les mémes neurones tout
au long du développement [15].
Chez I’embryon, cette population est
organisée en un réseau unique qui
produit spontanément une activité
rythmique avec une période de 1,3s
(figure 2B), tandis que chez I’adulte,
cette méme population est organisée
en deux réseaux, le réseau pylorique
et le réseau gastrique (figure 2A).

Ces résultats démontrent que des
réseaux fonctionnels adultes peuvent
émerger a partir d’une population
embryonnaire déja existante et orga-
nisée en un unique réseau fonction-
nel. L’étape suivante était donc de
déterminer les mécanismes impli-
qués dans cette ségrégation ontogé-
nique.

Répression de ’expression

des réseaux adultes

par des afférences modulatrices
chez ’embryon

Chez l'adulte, I'expression des
réseaux stomatogastriques est stricte-
ment dépendante des voies modula-
trices descendantes [14]. Nous avons
donc émis I’hypothése selon laquelle
ces voies modulatrices pourraient

jouer un role dans la maturation de

ces réseaux embryonnaires. Dans un
premier temps, en utilisant des anti-
corps dirigés contre des neuromodu-
lateurs, nous avons étudié leur chro-
nologie d’apparition dans le
ganglion stomatogastrique [15-17].
Avant 40 % de développement
embryennaire, aucun marquage n’est

observé. Ce sont des neuropeptides
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qui sont d’abord détectés, a la moitié
du développement [15], les sub-
stances aminergiques (sérotonine et
dopamine) [16, 17] n’étant pré-
sentes que plus tardivement apres la
vie embryonnaire. Ces résultats mon-
trent donc que 'acquisition des voies
modulatrices au cours du développe-
ment est séquentielle. Cependant,
malgré 'absence de corrélation évi-
dente entre 'apparition de nouvelles
voies modulatrices et la ségrégation
des réseaux adultes, les afférences

jouent un role primordial dans

I’expression du réseau embryon-
naire. En effet, comme chez I'adulte
[14], le blocage expérimental des
neurones modulateurs situés dans les
ganglions antérieurs abolit I'activité
du réseau embryonnaire (comparer
figures 3A et 3B). Chez I'adulte, la
perfusion de substances modula-
trices, directement sur les réseaux
isolés de leurs afférences modula-
trices, induit a nouveau leurs activités
rythmiques. Parmi ces substances, les
agonistes cholinergiques muscari-
niques sont capables de restaurer a la
fois I'activité lente gastrique et I’acti-
vité rapide pylorique [14]. Chez
I’embryon, dans les mémes condi-
tions expérimentales, ces agonistes
sont eux aussi capables de déclen-
cher des activités rythmiques. Cepen-
dant, au lieu de produire un rythme
embryonnaire unique, cette stimula-
tion pharmacologique améne la
population neuronale embryonnaire
a exprimer deux activités rythmiques
distinctes (figure 3C). De facon remar-
quable, tous les neurones embryon-
naires exprimant le rythme le plus
lent deviendront des membres du
réseau gastrique, tandis que tous
ceux qui expriment le rythme le plus
rapide appartiendront au réseau
pylorique. De plus, dans de telles
conditions expérimentales, les alter-
nances entre les neurones antago-
nistes sont identiques a celles obser-
vées chez I’adulte [12].

Ces résultats indiquent que les carac-
téristiques des réseaux adultes peu-
vent étre présentes tres tot au cours
de la vie embryonnaire. Il apparait de
plus que leur activité est réprimée par
des processus impliquant les voies
modulatrices descendantes. En effet,
si I’activité de ces voies modulatrices

mmmmmm oSt restaurée tandis que les réseaux
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Figure 3. Les réseaux adultes sont présents chez I’embryon mais leur
expression est réprimée par des afférences neuromodulatrices. A. Le sys-
teme nerveux stomatogastrique embryonnaire isolé in vitro (schéma de
droite) produit spontanément une activité motrice rythmique unique, enre-
gistrée ici au niveau des cibles musculaires d’'un neurone pylorique (PD) et
d’un neurone gastrique (DG). B. Le blocage de I'activité des ganglions anté-
rieurs (préparation décentralisée) par perfusion de Ringer modifié (sans
sodium, schéma de droite), abolit I'activité des neurones du ganglion stoma-
togastrique embryonnaire. C. Sur une préparation décentralisée, I'application
d’un agoniste cholinergique ayant des effets neuromodulateurs, I'oxotrémo-
rine (oxo), induit I'expression de deux activités rythmiques distinctes ayant
des caractéristiques adultes. Le rythme le plus lent est exprimé par la sous-
population de neurones gastriques (ici DG) tandis que le rythme le plus
rapide est produit par des neurones pyloriques (ici PD). D. Dans les mémes
conditions expérimentales qu’en C, la restauration de I'activité des ganglions
antérieurs (par ringage, schéma de droite) provoque le retour au rythme
embryonnaire unique. (Figure adaptée a partir de [12].)

cibles sont toujours stimulés pharma-
cologiquement, P'activité de type
adulte disparait pour laisser place a
une activité embryonnaire typique
(fagure 3D). Ces résultats démontrent
clairement que, chez I’embryon,
I’activité des réseaux neuronaux
adultes est réprimée par ’activité des
voies modulatrices descendantes.

Conclusions

Alors que les mécanismes cellulaires
qui sous-tendent l’organisation et la
neuromodulation des réseaux
moteurs commencent a étre connus
aussi bien chez les invertébrés que
chez les vertébrés, ceux qui sont
impliqués dans I'ontogenese de ces

m/s n°6-7, vol. 16, juin-juillet 2000



réseaux restent méconnus. Néan-
moins, un certain nombre de prin-
cipes d’organisation commencent a
émerger et I'implication des sub-
stances neuromodulatrices dans cette
ontogenése commence a étre mieux
définie.

L.es afférences neuromodulatrices
sont ubiquitaires dans le systéme ner-
veux central et sont impliquées dans
toutes les fonctions cérébrales. Elles
jouent un role dans I'expression de
réseaux de neurones, dans le
controle de leur flexibilité, permet-
tant une adaptation rapide aux modi-
fications de I’environnement [1], et
dans le maintien a long terme des
caractéristiques du réseau [18]. Leur
dysfonctionnement est responsable
de nombreuses pathologies aussi
bien sur le systéme moteur (maladie
de Parkinson) que sur d’autres fonc-
tions (anxiété, mémoire). Il est clair

jusqu’a

qu’elles jouent aussi un role primor-
dial dans la mise en place et la matu-
ration des réseaux de neurones
(pour revue, voir [ 19]).

Une caractéristique commune a tous
les réseaux de neurones moteurs est
leur apparition trés précoce au cours
du développement. Cependant, les
voies ontogéniques pour accéder au
phénotype adulte sont variées (pour
revue, voir [6]) : les réseaux précoces
peuvent étre maintenus silencieux
ce que leur fonction
devienne nécessaire (le réseau du vol
chez les insectes), ou bien acquérir
progressivement les caractéres
adultes (le réseau de la nage chez les
batraciens), ou encore étre réorgani-
sés par é€limination de sous-
ensembles neuronaux (le réseau res-
piratoire des mammiféres) ou par
ségrégation en réseaux distincts a
partir d’'un large réseau embryon-

Embryon :
un unique réseau moteur

.

(eI

Adulte :
deux réseaux moteurs distincts

Embryon décentralisé :
deux réseaux moteurs distincts

Figure 4. Ontogenése des réseaux de neurones: répression des phénotypes
adultes par des voies modulatrices centrales. Chez I'embryon, comme chez
I'adulte, I'expression des réseaux dépend d’afférences modulatrices qui, bien
qu’apparaissant précocement (1), acquiérent leurs caractéristiques adultes
plus tardivement (2). Chez I'’embryon, I'activité des neurones modulateurs
maintient la population neuronale du ganglion stomatogastrique dans un
unique réseau moteur fonctionnel. Chez I'adulte, la méme population stoma-
togastrique est organisée en deux réseaux distincts. Il est possible de mimer
I'effet des processus ontogéniques aboutissant a la formation des deux
réseaux adultes distincts en décentralisant la préparation embryonnaire.
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naire (le réseau stomatogastrique des
crustacés). Nos résultats montrent
que des réseaux neuronaux adultes
sont présents chez I’embryon mais
que des voies modulatrices descen-
dantes répriment leur expression,
tout en maintenant ces neurones au
sein d’un réseau embryonnaire fonc-
tionnel [12]. Ce principe de dévelop-
pement contraste avec les méca-
nismes ontogéniques déja décrits
dans lesquels les réseaux de neu-
rones acquierent progressivement
leurs propriétés adultes au cours du
développement.

En conclusion, les réseaux embryon-
naires ne doivent pas étre nécessaire-
ment vus comme des entités imma-
tures mais peuvent également étre
considérés comme des réseaux de
type adulte dont 'expression est
réprimée, chez I’embryon, par un
ensemble d’informations modula-
trices (figure 4) @
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au service de I'Entreprise

des protéines pour techniciens

Lagomorphes : lapins

La PCR : quelques applications

Avenue de la Terrasse Bat. 31 - 91198 Gif-sur-Yvette Cedex - FRANCE
Tel. : 01 69 82 44 55 - Fax : 01 69 82 44 89
Internet : http://www.cnrs-gif.fr/cnrsformation/

Connaissance et protection de I'animal de
laboratoire : entretien et soins. Niveau lli

Connaissance de I'animal de laboratoire : méthodologie
expérimentale. Spécialisation chirurgie niveau I

Méthodes d'analyse et stratégies d'identification
Méthodes d'analyse et stratégies d'identification
des protéines pour chercheurs et ingénieurs

Module complémentaire des stages d'habilitation
(Enseignement pratique)
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