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Encore et a nouveau sur Ia neurogliobiologie

Le role des cellules macrogliales — et
plus précisément des astrocytes —
dans le fonctionnement des circuits
neuronaux devient de plus en plus
évident au fur et a mesure que se
multiplient les études... qui le
recherchent ! Parmi les travaux
récents, deux sont particuliéerement
importants en ce qu'ils démontrent
une intervention directe de I'activité
astrocytaire sur la concentration
cytosolique de calcium de neurones
voisins, c’est-a-dire sur I'un des élé-
ments clés de leur systéme de signa-
lisation.

Maiken Nedergaard (Cornell Univer-
sity, NY, USA) a travaillé sur des co-
cultures neurones-astrocytes en utili-
sant la propriété de ces derniers —
déja décrite dans médecine/sciences
(m/s n°6, vol. 6, p. 597) — de déve-
lopper une vague d’augmentation
de calcium intracellulaire se propa-
geant en nappe a partir d’un site de
stimulation focal [1]. Dans des cul-
tures d’astrocytes ou de neurones
purifiés, une stimulation électrique
focale active une augmentation du
calcium intracellulaire dans les cel-
lules situées au site de stimulation.
Seuls les astrocytes voient secondai-
rement se propager la vague cal-
cique. Or lorsque I'auteur a réalisé
des cocultures, il a observé que les
neurones inclus dans la zone soumi-
se 4 la propagation de la vague cal-
cique astrocytaire subissent eux aussi
une élévation importante de la
concentration de calcium intracellu-
laire. Sachant que dc telles vagues
calciques existent in vivo, il est licite
de considérer que I'état d’activation
des réseaux astrocytaires d’une
région cérébrale est un déterminant
important de I'excitabilité neuronale
dans la méme zone. Les constantes

m/s n° 10, vol. 10, octobre 94

de temps de ces vagues calciques
sont de I'ordre de la minute, voire
de la dizaine de minutes. Des modi-
fications du fonctionnement astrocy-
taire pourraient donc, de fait, étre a
I'origine de phénomeénes comporte-
mentaux de durées moyennes.

Les travaux de Philip Haydon et de
son équipe (lowa State University,
[0, USA) vont dans le méme sens
d’une intervention directe des astro-
cytes sur la signalisation interneuro-
nale en démontrant I’existence
d’une influence glioneuronale gluta-
matergique [2]. Les auteurs ont utili-
sé le fait que la bradykinine accroit
la concentration cytosolique de cal-
cium et la libération de glutamate
d’astrocytes en culture (et non de
neurones) pour examiner en cocul-
ture I'effet de cette libération astro-
cytaire sur des neurones. Comme
espéré, cette libération a provoqué
une activation neuronale que les
auteurs ont pu bloquer en ajoutant
un antagoniste glutamatergique et
méme, plus spécifiquement, un anta-
goniste NMDA. Les auteurs ont raffi-
né ensuite cette démonstration en
utilisant la photostimulation pour
activer de facon indépendante I'un
des astrocytes dans la coculture.
Cette monostimulation déclenchant
une vague calcique dont ils ont pu
suivre la progression, les auteurs ont
ainsi vérifié I'existence d’une aug-
mentation de calcium cytosolique
dans les neurones voisins et le bloca-
ge de cet effet par un antagoniste
glutamatergique.

On sait depuis quelques années que
les astrocytes peuvent étre stimulés
par le glutamate libéré par des pro-
longements neuronaux (m/s n° 7,
vol. 5, p. 511) et il a été montré
récemment que cette stimulation

peut déclencher des vagues cal-
ciques [3], comme le peuvent de
nombreux neurotransmetteurs agis-
sant sur leurs récepteurs spécifiques
portés par les astrocytes (m/s n°S§,
vol. 7, p. 766). Les vagues de calcium
assurant le transfert d’'une informa-
tion ponctuelle dans un espace
incomparablement plus large que
celui défini par un contact synap-
tique, on peut envisager que les cir-
cuits astrocytaires peuvent ainsi par-
ticiper dans le cerveau a des
modulations régionales de I'activité
neuronale.

Les travaux consacrés aux interac-
tions physiologiques neuronogliales
en sont encore, sans doute, a leurs
balbutiements. Le tableau qui se des-
sine de facon toujours assez floue est
déja, toutefois, extraordinairement
captivant, car il superpose aux sys-
téemes de transmission interneuro-
naux ultra-rapides et hyperlocalisés
des systémes d’« ambiance », faisant
intervenir des réseaux astrocytaires,
dont les caractéristiques temporelles
(semi-lentes) et spatiales (régio-
nales) sont trés différentes. LLa mise
au jour de la neuroplasticité nous
disait qu'un réseau neuronal n’était
pas immuable ; la neurogliobiologie
nous affirme, en plus, qu’il ne fonc-
tionne jamais tout seul.
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