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2. LE RECEPTEUR DE L’ACETYLCHOLINE est associé a un canal
ionique (a), qui est constitué de cingq sous-unités nommées alpha (a),
béta (3), gamma (y) et delta (0). Lorsque I’acétylcholine se fixe sur

volume de la fente synaptique (I’es-
pace qui sépare le neurone présy-
naptique du neurone postsynaptique)
étant trés modeste, la concentration
locale d’acétylcholine augmente brus-
guement et pendant un temps tres
bref. Il en résulte une impulsion chi-
mique de haute concentration qui
franchit I’espace synaptique en moins
d’une milliseconde avant d’atteindre
les molécules de récepteur, situées sur
la face postérieure de la synapse.

Dés que le neurotransmetteur se
fixe & son récepteur, le canal ionique
s’ouvre, laissant passer des ions qui
modifient la différence de potentiel
de part et d’autre de la membrane
du neurone postsynaptique. Le mes-
sage électrique véhiculé par le neu-
rone présynaptique a d’abord été
transformé en message chimique,
lequel est a nouveau traduit en mes-
sage électrique par le neurone post-
synaptique.

L’affinité de I’acétylcholine pour
son récepteur est, en général, faible,
et le neurotransmetteur se dissocie rapi-
dement de son site de liaison : le canal
se referme. Le récepteur est préta fonc-
tionner & nouveau, sans temps mort.
Les paramétres physico-chimiques
de I'interaction récepteur-neurotrans-
metteur sont ajustés pour une trans-
mission rapide, fiable et répétitive.

Toutefois, quand le neurotrans-
metteur estappliqué sur lamembrane
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postsynaptique de maniére prolon-
gée, 'amplitude de la réponse dimi-
nue lentement. Cette
«désensibilisation» de la réponse se
manifeste entre quelques centaines de
secondes et plusieurs minutes. Dans
ces conditions, le récepteur ne répond
plus a I’'acétylcholine : il est désensi-
bilisé ou réfractaire. Normalement
I’acétylcholine a une faible affinité
pour son récepteur. Au contraire,
qguand le récepteur est réfractaire, c’est
que I'acétylcholine y est fixée avec une
affinité particuliérement élevée. Dans
ces conditions, la dissociation du neu-
romédiateur est lente, et la transmis-
sion des signaux chimiques émis par
le neurone présynaptique est bloquée.

Ainsi, les récepteurs nicotiniques
présentent spontanément au moins
trois conformations différentes : la
conformation fermée, la conformation
ouverte et la conformation réfrac-
taire. Ces états sont interconvertibles,
mais dans des délais différents. Ils ne
sont pas restreints aux récepteurs de
I’acétylcholine : on les retrouve pour
la plupart des récepteurs liés a un canal
ionique (glutamate, GABA, glycine),
mais aussi pour les récepteurs liés
aux protéines G. L’existence de cette
flexibilité conformationnelle introduit
une plasticité fonctionnelle des récep-
teurs, certes a court terme, mais cri-
tique dans les communications entre
cellules nerveuses.

I'un de ses deux sites de liaison, le canal s’ouvre, laissant les ions
sodium pénétrer dans la cellule postsynaptique (b). Rapidement I’acé-
tylcholine se dissocie de son site, le canal se referme, et le sys-

Un commutateur
moléculaire

Les transitions conformationnelles
d’activation et de désensibilisation ont
été analysées par diverses méthodes
physico-chimiques. On peut les repro-
duire dans le tube a essai avec des frag-
ments de membrane synaptique et
suivre la dynamique des transitions
entre états avec un analogue fluores-
cent de I’'acétylcholine. Thierry Heid-
mann, dans mon laboratoire, a
démontré que I’état désensibilisé lie
I’acétylcholine, méme si celle-ci n’est
présente qu’en tres faible quantité (a
des concentrations beaucoup plus
faibles que I’état de repos ou que I’état
actif). Son affinité pour le neurotrans-
metteur est plus de 100 fois plus éle-
vée que celles de la conformation active
et de laconformation de repos. Le cher-
cheur britannique Nigel Urwin a
méme pu distinguer ces états a I'aide
d’une méthode de microscopie élec-
tronique tres élaborée : lors de la
transition vers I’état ouvert, les seg-
ments polypeptidiques qui bordent les
parois du canal et sont enroulés en
hélice, passent d’'une conformation bri-
sée a une conformation linéaire. Au
contraire, le passage vers I’état désen-
sibilisé s’accompagne d’une réorga-
nisation plus globale de la molécule
qui modifie ladisposition relative des
sous-unités du récepteur.
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téme est prét a fonctionner a nouveau (c). Le récepteur peut aussi
prendre d’autres conformations, pour lesquelles I’affinité du neuro-
transmetteur augmente : le récepteur devient réfractaire, c’est-a-dire

Ces transitions entre conformations
moléculaires distinctes ressemblent
aux transitions «allostériques», mises
en évidence, dans les années 1960, avec
des enzymes bactériennes, alors que
j’étais I'éléve de Jacques Monod.
Enzymes et récepteurs régulateurs ser-
vent de commutateurs moléculaires.
Dés 1982, avec T. Heidmann, nous
avons supposé que les transitions lentes
vers des états réfractaires de haute affi-
nité pouvaient jouer un réle dans la
régulation de I’efficacité des synapses
atransmettre un signal. La conversion
lente vers I’état désensibilisé pourrait
représenter une premiére «trace de
mémoire» au niveau moléculaire.

Détecteurs de coincidences

De surcroft, les récepteurs des neuro-
transmetteurs pourraient servir a détec-
ter des coincidences temporelles,
comme le supposait le neurophsy-
chologue canadien Donald Hebb,
d’une maniére beaucoup plus géné-
rale, en 1949, dans sa théorie de I'ap-
prentissage. Cette capacité pourrait
résulter d’'une propriété partagée par
la plupart des récepteurs : ils possé-
dent plusieurs sites de reconnaissance
de signaux moléculaires différents et
ilsen integrent les effets. Par exemple,
les récepteurs neuronaux de I’acétyl-
choline portent, sur leur face synap-
tique, en plus des sites de liaison du
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neurotransmetteur, des sites de liaison
du calcium et, sur leur face interne,
en contact avec le milieu interne du
neurone postsynaptique, des sites sus-
ceptibles d’étre phosphorylés par des
enzymes cytoplasmiques (ces enzymes
ajoutent des groupes phosphate).

Le calcium a un double rdle de
modulateur, selon qu’il s’agit du cal-
cium localisé dans la fente synaptique
ou du calcium situé dans le neurone
postsynaptique. Le calcium de lafente
synaptique régle la fréquence d’ou-
verture des récepteurs nicotiniques :
c’estun régulateur de I'efficacité synap-
tique. Quand il entre dans le neurone
postsynaptique, par une autre voie,
indépendante, il déclenche un systéme
de signalisation intracellulaire : par
exemple, des réactions de phosphory-
lation. Latransition concertée etrigide
du récepteur va «lire» la coincidence
entre les deux voies et contribuer aune
modulation a plus long terme.

On connaft une douzaine de sous-
unités pour le récepteur nicotinique,
qui se combinent pour donner des pro-
priétés physiologiques et pharmaco-
logiques variées. La combinatoire de
ces différentes espéces chimiques et de
leurs diverses conformations offre d’in-
nombrables «modulations» possibles.
Selon I’hypothése que nous proposons,
ces mécanismes participent a la plas-
ticité cérébrale a court terme des infor-
mations et a leur stockage a long terme.

INTELLIGENCE ET MEMOIRE

CONFORMATION DE HAUTE AFFINITE

qu’il reste fermé en présence d’acétylcholine (d). Selon I’hypothése
proposée, des changements de conformation de ce type participent
a la plasticité neuronale et a la mémoire.

Les mécanismes cellulaires et molé-
culaires qui sous-tendent I’apprentis-
sage et lamémoire ont été étudiés dans
des organismes simples, telle la dro-
sophile, ou dans des structures limi-
tées du cerveau, tel I’hippocampe.
Toutefois la difficulté est grande lors-
gu’il s’agit de relier les observations
faites au niveau moléculaire sur ces
systéemes élémentaires avec le com-
portement d’un organisme plus évo-
lué et avec ses fonctions cognitives.

Pour contourner cette difficulté,
nous avons d’abord élaboré avec Sta-
nilas Dehaene, des modéles formels
d’organismes artificiels, qui paraissent
plausibles sur le plan neurobiologique
et qui sont capables d’effectuer des
taches de mémoire cognitive. Ces
modeles évitent de passer directement
du niveau moléculaire au niveau cogni-
tif sans prendre en compte la com-
plexité d’organisation du systéme
nerveux central. En particulier, ils met-
tent en place les récepteurs allosté-
riques a des positions critiques du
réseau. Toutefois, ces schémas restent
encore trés spéculatifs. Afin de les
mettre & I’épreuve, nous avons tenté
d’abord avec Sylvie Granon et Cathe-
rine Vidal, puis avec Marina Picciotto,
d’examiner les conséquences sur le
comportement d’apprentissage soitdu
blocage, soit méme de I’inactivation
totale de récepteurs nicotiniques spé-
cifiques dans le cerveau.





