Journal de la Société de Biologie, 203 (1), 107-111 (2009)

© Société de Biologie, 2009
DOI: 10.1051/jbio:2009001

Neuroplasticité : de I'adaptation physiologique au concept

de plasticité thérapeutique

Brigitte Onténiente

INSERM, UMR 894, Centre de Recherches en Psychiatrie et Neurosciences, 2Ter rue d’Alésia, 75014 Paris, France

Auteur correspondant : Brigitte Onténiente, brigitte.onteniente@inserm.fr

Regu le 27 mai 2008

Résumé — La neuroplasticité a tout d’abord été pergue comme la capacité du cerveau
humain a s’adapter aux variations physiologiques de 1’activité cérébrale par modifica-
tion des structures synaptiques. Nous savons aujourd’hui que cette capacité comprend
des modifications plus profondes qui s’étendent de variations du contenu neurochi-
mique au remodelage de la circuiterie de larges territoires cérébraux. La plasticité
neuronale joue un réle majeur dans les réponses aux situations pathologiques, sou-
vent en association avec des phénomeénes de gliogenése, d’angiogenése et de neuro-
genése. Récemment propulsée a ’avant-scéne, ’existence chez 1’adulte de zones pro-
lifératives d’ou1 naissent en permanence de nouveaux neurones suggere qu’un certain
degré « d’auto-réparation » soit possible. Enfin la possibilité de remplacer les neurones
perdus par transplantation de progéniteurs neuraux a ouvert de nouvelles perspectives
thérapeutiques qui trouvent en grande partie leurs fondements dans les mécanismes
de plasticité.

Mots clés : Remodelage phénotypique / neuroendocrinologie / neurones GABAergiques /
neurogenése / neurotransmetteurs

Abstract — Neuroplasticity: from physiological adaptation to the concept of therapeutic
plasticity.

There is considerable evidence that the human brain maintains the ability to reorganize
itself throughout life, an ability known as neuroplasticity. Initially demonstrated in
physiological situations, neuroplasticity includes, and relies on, a number of adaptive
mechanisms that include not only phenotypic modifications of neurons or synaptic
reorganisation but also major modifications of brain circuitry after insults. Recently,
the presence of neurogenic zones in the adult brain has unveiled a new aspect of brain
plasticity that, together with emerging stem cell therapy, opens the possibility to take
advantage of these natural reminders of the developmental period to repair lesioned
tissues, a concept known as “therapeutic plasticity”.
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Introduction

Les principes classiques de la neurologie considéraient
le systeme nerveux central de 'adulte comme une en-
tité finie et immuable. Malgré des déclarations qui al-
laient en ce sens, Santiago Ramoén y Cajal démontrait
des 1888 chez l'oiseau que l'activité des neurones

modifie leur morphologie, posant ainsi les prémices
d’un bouleversement conceptuel qui mobilise encore
nombre de chercheurs et continue d’étonner les cli-
niciens. En 1906, Ernesto Lugaro (Lugaro, 1906) in-
troduisait le terme de plasticité dans ce qui n’était
pas encore les neurosciences, mais une discipline par-
tagée entre neuroanatomie et neurophysiologie. Un
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demi-siecle plus tard, Hebb (1947) apportait la no-
tion de réponse aux modifications de I’environnement
par remodelage des connexions nerveuses et montrait
I'importance de I'apprentissage dans ce remodelage.
Les années 80 furent prépondérantes dans 1’évolution
des pensées en montrant qu’outre la réorganisation
en réponse a des situations physiologiques (Neves
et al., 2008), le cerveau adulte pouvait organiser
une réponse a des situations lésionnelles en remo-
delant ses circuits de facon extrémement large. Le
facteur de croissance nerveuse (Nerve growth fac-
tor, NGF, Levi-Montalcini, 2004) devenait le proto-
type de familles moléculaires identifiées par leur im-
plication dans la survie et la croissance neuronales
mais cruciales pour la réorganisation post-lésionnelle.
L’évolution des méthodes d’investigation non inva-
sive (Rossini et al., 2003) révélait ensuite que la
réorganisation post-lésionnelle de circuits neuronaux
ne concernait pas seulement la connectivité locale mais
s’étendait a des territoires entiers et englobait des
réponses tissulaires comme l'angiogenese et la glio-
genese. Enfin, tres récemment, 'existence d’une neu-
rogenese, soulignée par Ramoén y Cajal en 1921, mon-
trait que le cerveau adulte est également capable de
générer de nouveaux neurones.

Le cerveau adulte nous apparait aujourd’hui
comme un systeme formidablement dynamique qui,
bien qu’ayant une capacité a régénérer limitée, peut
contourner ce handicap par la réorganisation physique
et moléculaire de ses composants. Dernier concept
en date, celui de plasticité thérapeutique (Pluchino
& Martino, 2008) prend appui sur ce potentiel la-
tent d’auto-réparation pour proposer de nouvelles
approches thérapeutiques basées sur la mobilisation
des capacités de réorganisation du systéeme nerveux
adulte, afin d’améliorer les compensations fonction-
nelles en conditions pathologiques.

La neuroplasticité moléculaire

Le « principe de Dale », selon lequel un neurotransmet-
teur identifie une cellule pour une fonction donnée,
est tombé au milieu des années 80 avec ’évolution
des techniques d’identification du contenu moléculaire
des cellules, ou neuroanatomie fonctionnelle (Harandi
et al., 1986). Les démonstrations successives de co-
localisation de peptides avec des neurotransmetteurs
« classiques » ou de co-localisation de plusieurs de ces
transmetteurs (Magoul et al., 1986) a remis en cause
la notion méme de hiérarchisation des molécules si-
gnalisantes en neurotransmetteurs, neuromodulateurs
et neuropeptides.

Ces travaux montraient que la maturation ter-
minale, qui donne a un neurone son identité neu-
rochimique et, par la méme, son role, n’est pas

définitive. Différents exemples de cette capacité & mo-
difier le contenu moléculaire en situation physiolo-
gique extréme ou pathologique, ou versatilité neu-
ronale selon le terme développé par André Calas
(Calas, 1994), ont été décrits par la suite. Les neurones
magnocellulaires du noyau supra-optique de I’hypo-
thalamus, qui se caractérisent par leur contenu en
vasopressine, expriment la tyrosine hydroxylase en
situation hyper-osmotique (Abramova et al., 2002).
Les grains du gyrus denté, maillon du circuit tri-
synaptique hippocampique, sont excitateurs en si-
tuation physiologique et liberent du glutamate. En
situation d’excitotoxicité, ces petits neurones gluta-
matergiques modifient a la fois leur morphologie —
en doublant de volume — et leur phénotype neurochi-
mique. Ils synthétisent alors du GABA et du neuro-
peptide Y (NPY, Suzuki et al., 1997; Makiura et al.,
1999). Dans 'hippocampe, le NPY est principalement
produit et libéré par les interneurones GABAergiques
pour inhiber la transmission glutamatergique. Ces
modifications s’observent également chez les patients
atteints d’une forme particuliere d’épilepsie du lobe
temporal et pourraient constituer une tentative de
controler la propagation de I'excitation.

Les exemples les plus spectaculaires de neu-
roplasticité sont sans doute ceux qui décrivent
les réorganisations de circuits en support aux
récupérations fonctionnelles observées dans certaines
pathologies (Cheatwood et al., 2008). Pour donner un
exemple, les 1ésions ischémiques qui font suite a des
hémorragies ou des accidents vasculaires cérébraux
donnent lieu a des modifications de la latéralisation
inter-hémisphérique, a D'activation de zones corti-
cales associatives reliées aux régions lésées et a des
réorganisations des cartes corticales, mises en évidence
grace au développement des techniques d’imagerie
(Cramer, 2008). Les remaniements des circuits neuro-
naux sont également accompagnés de modifications de
la vascularisation, qui s’adapte a celle de la demande
énergétique neuronale.

Neurogenese, les nouvelles vagues

En 1962, Joseph Altman décrivait la présence de cel-
lules prolifératives susceptibles de donner naissance a
de nouveaux neurones dans le cerveau adulte (Altman,
1962). Restée longtemps au plan de curiosité descrip-
tive, cette observation a pris toute son importance tres
récemment sous 'impulsion de Fred Gage. Ces régions
prolifératives contiennent des cellules souches capables
de s’auto-renouveler et de produire des précurseurs de
différents lignages neuraux (Gage, 2000). Ainsi tom-
bait le dernier pan du dogme, selon lequel le systeme
nerveux de 'adulte est incapable de régénération.

Il existe deux régions principales de neurogenese en
conditions physiologiques — y compris chez ’'Homme —
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la zone sous-ventriculaire (ZSV) et la couche sous-
granulaire du gyrus denté (revue dans Onténiente &
Rasika, 2003). Les jeunes neurones générés dans la
couche sous-granulaire s’integrent dans la couche des
grains du gyrus denté alors que ceux générés au ni-
veau de la ZSV suivent une voie de migration appelée
« voie de migration rostrale » jusqu’au bulbe olfac-
tif. Hippocampe et bulbe olfactif sont deux régions
impliquées dans des mécanismes qui nécessitent des
réponses adaptatives rapides. Toute modification de
Iactivité des circuits olfactifs ou de ceux impliqués
dans 'apprentissage et la mémoire a des répercussions
sur la neurogenese a différents niveaux, prolifération
des cellules souches et des progéniteurs qui en sont is-
sus, survie, différenciation et intégration des jeunes
neurones. La neurogenese de la ZSV est en rela-
tion directe avec la richesse des expériences olfac-
tives (Lledo et al., 2006), celle de 'hippocampe dor-
sal est corrélée a lactivité d’apprentissage et de
mémorisation (Dupret et al., 2007). Plus globalement,
les deux activités sont corrélées a la richesse de ’en-
vironnement et a lentretien des fonctions cérébrales.
Cette richesse peut, chez 'animal, réverser la dimi-
nution du nombre de nouveaux neurones observée
lors du vieillissement. Les expériences « négatives »,
comme le stress ou la dépression, conduisent a une di-
minution de la neurogenese, probablement a cause de
modifications de concentration de certaines hormones
(glucocorticoides en particulier; Mirescu & Gould,
2006) dans le premier cas, de certains neurotransmet-
teurs (sérotonine, noradrénaline) dans le deuxieme.
L’activité proliférative dans la couche sous-granulaire
est inversement proportionnelle & celle des récepteurs
NMDA (Jang et al., 2007) alors que le GABA joue un
role dans la différenciation initiale des progéniteurs
en neurones fonctionnels (Tozuka et al., 2005). Les
récepteurs NMDA jouent un role prépondérant dans
la maturation finale et la synaptogenese (Zhao et al.,
2006). La balance entre excitation et inhibition peut
ainsi moduler & la fois la prolifération des progéniteurs
et leur voie de différenciation. Enfin, les facteurs neu-
rotrophiques y jouent évidemment un role. Sans ef-
fet sur la neurogenese proprement dite, le BDNF
(brain-derived neurotrophic factor) favorise la sur-
vie des jeunes neurones (Rossi et al., 2006). Ce-
pendant, I'administration prolongée du facteur par
vecteur rétroviral conduit a un effet inverse et in-
hibe la formation de nouveaux neurones (Larsson
et al., 2002). On comprend, au travers de ces quelques
exemples, la finesse de la régulation du mécanisme de
neurogenese et son adaptation constante aux varia-
tions micro-environnementales, qui sont elles-mémes
le reflet d’influences extérieures.

En plus des régulations d’origine physiologique,
les niches neurogéniques sont sensibles aux situations
lésionnelles. Une augmentation de la neurogenese a

C

Fig. 1. Activation de la neurogeneése par une ischémie
cérébrale. Une ischémie du striatum (STR) adjacent a la
zone sous-ventriculaire (ZSV) entraine une nette augmen-
tation de la production de neuroblastes (B, D) par rap-
port au coté opposé (A, C). VL : ventricule latéral ; A, B :
marquage des noyaux par le DAPI; C,D : marquage des
progéniteurs neuraux par la nestine. Barre = 150 pm.

été décrite lors de crises d’épilepsie (Jessberger et al.,
2007), d’accident cérébral ischémique (Arvidsson
et al., 2002), dans des modeles de pathologies neu-
rodégénératives (Winner et al., 2007) ou lors de
réactions immunes ou inflammatoires (voir Zhao et al.,
2008). Apres ischémie cérébrale localisée au niveau
striatal, le nombre de neuroblastes formés dans la
ZSV, structure voisine, augmente tres fortement du-
rant les semaines qui suivent lattaque (Arvidsson
et al., 2002). Les jeunes neurones se déroutent de
leur voie de migration habituelle pour coloniser le
site de lésion et adopter le phénotype morphologique
et neurochimique de la population majoritaire du
striatum, les neurones GABAergiques moyens épineux
(Parent et al., 2002). Cependant, de méme qu’en
situation physiologique, ces neurones nouvellement
générés ne vivent que quelques semaines et le re-
peuplement des tissus 1ésés n’est que temporaire. Le
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programme génétique prend ici le pas sur les influences
externes. Etant donnée I'importance que revét la pos-
sibilité de renouveler le potentiel cellulaire de régions
lésées sans intervention externe traumatisante, plu-
sieurs stratégies ont été éprouvées afin de maintenir
en vie les neurones issus de la neurogenese sans don-
ner pour l'instant de résultats concluants.

Thérapie cellulaire, un autre défi

A la fin des années 80 commencait une épopée basée
sur ’hypothese que 'apport de jeunes neurones post-
mitotiques dans un cerveau adulte pouvait compenser
les déficits fonctionnels induits par une lésion. Dans le
plus simple des cas, celui de la maladie de Parkinson,
les cellules du greffon auraient a survivre et a pour-
suivre leur différenciation pour libérer de la dopamine.
La formation de connexions entre le greffon et ’hote
n’étant pas requise, seule la survie des cellules et leur
différenciation dans le type cellulaire correct étaient
importantes. Les travaux expérimentaux d’équipes
principalement européennes (Bjorklund et al., 2003)
ont rapidement montré que le cerveau est un milieu
de culture tres permissif pour les jeunes neurones.
Par contre, il ne semble pas intervenir dans ’orienta-
tion phénotypique des neurones transplantés et peu de
cellules dopaminergiques sont présentes dans les gref-
fons apres plusieurs semaines de survie. Si le cerveau
adulte est un milieu de culture idéal pour des neurones
en croissance, ceux-ci s’y développent en récapitulant
leur programme de développement intrinseque. Chez
I’animal, ce petit nombre suffit cependant a améliorer
les performances comportementales diminuées par la
lésion des afférences dopaminergiques.

Apres une mise en sommeil de quelques années, le
domaine de la transplantation cérébrale trouve aujour-
d’hui un nouvel élan au travers des études sur les cel-
lules souches. Plus indifférenciées que les précurseurs
utilisés dans les études précédentes, les dérivés de cel-
lules souches possedent une sensibilité plus impor-
tante aux signaux environnementaux. Apres trans-
plantation en bordure d’une lésion ischémique, des
progéniteurs dérivés de cellules souches embryonnaires
sous forme de rosettes — ébauches de tube neural in
vitro — proliferent en formant de nouvelles rosettes
identiques a celles observées dans les boites de culture
(Seminatore et al., 2008). Cependant, contrairement &
leurs homologues foetaux, ces rosettes se différencient
en neurones du type voulu en fonction de leur en-
vironnement, ce qui révele 'importance des signaux
qu’elles recoivent de 1’hote. Les cellules humaines
conservent de plus leur programme développemental
en termes de durée de différenciation; plusieurs mois
sont nécessaires jusqu’a une différenciation terminale

alors que les mémes progéniteurs de rat ne nécessitent
que quelques semaines pour arriver au méme stade.

Thérapie cellulaire ne signifie pas nécessairement
que les cellules transplantées aient besoin d’étre
intégrées pour produire un effet fonctionnel. Une
amélioration des déficits induits par une Ilésion
ischémique a été observée apres injection in-
traveineuse de cellules souches mésenchymateuses
dont tres peu ont été retrouvées au niveau
cérébral apres administration systémique (Chopp
& Li, 2002). D’autres travaux montrent qu’en
I’absence de différenciation neuronale, les cellules
mésenchymateuses ou hématopoiétiques ont des ac-
tions bénéfiques latérales (anti-inflammatoires notam-
ment) qui favorisent la plasticité et la réparation neu-
ronales (Kassem et al., 2004). Le concept de plasticité
thérapeutique est né de ces observations.

En conclusion, s’il semble que 1’évolution des tech-
niques ait, pour la plasticité cérébrale comme pour
d’autres domaines de la neurobiologie, gouverné celle
des concepts, ceux-ci avaient fréquemment été énoncés
bien avant que leur mise en évidence ne soit techni-
quement possible. Ramoén y Cajal, Levi-Montalcini,
Altman ont jeté les bases de nos connaissances sur
les capacités adaptatives du cerveau et leurs obser-
vations sont encore génératrices de découvertes fon-
damentales. De nouveaux développements techniques
sont maintenant requis pour adapter les méthodes
d’investigations & I’homme malade et tirer profit de ces
découvertes afin d’améliorer encore les traitements.
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