Article original : doi 10.3389/frym.2023.1016978

LES EPINES DENDRITIQUES : COMMENT LA MEMOIRE EST STOCKEE DANS

LE CERVEAU
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Il'y a plus de 100 ans, le lauréat du prix Nobel Ramon y Cajal a décrit
pour la premiére fois des structures appelées épines dendritiques,
situées a la surface des cellules cérébrales. Depuis les scientifiques
tentent de comprendre ce que sont ces épines dendritiques et
quelle est leur fonction dans le cerveau. Méme avec les
technologies les plus récentes, il est tres difficile de faire des
recherches sur les épines dendritiques parce qu'elles sont si petites
— une épine dendritique mesure environ 1/1 000 de millimétre —
et il y en a des milliers a la surface de la plupart des cellules
nerveuses dans le cerveau. Comme les épines dendritiques peuvent
changer rapidement de forme et de taille, certains chercheurs ont
suggéré qu'elles participent a un processus cérébral toujours en
renouvellement comme la mémoire: elles pourraient étre les
structures au niveau desquelles les souvenirs sont créés et stockés.
Cette hypothése s'appuie sur des centaines d'études montrant que
la formation de la mémoire entraine des modifications importantes
du nombre, de la taille et de la forme des épines dendritiques. De
la méme fagon, empécher les épines dendritiques de se modifier
pourrait empécher la formation de souvenirs. Cependant, il reste
encore beaucoup de chemin a parcourir avant de pouvoir identifier
exactement ou les souvenirs sont conservés dans le cerveau. De
futures études pourraient nous aider a répondre a cette fascinante
énigme.
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NEURONE. Unité cellulaire
élémentaire  du
Chaque neurone contient une
extrémité réceptrice (épines
et dendrites), une extrémité
émettrice (axone) et
partie centrale, le
cellulaire ou soma.

cerveau.

une
corps

EPINE DENDRITIQUE. Petite

structure située sur une
dendrite face a I'extrémité de
|'axone d'un neurone

présynaptique ; elle recoit le
signal envoyé par ce neurone
et contréle le flux
d'informations entre les deux
cellules.

SYNAPSE. C'est la région
d'interaction  entre  deux
cellules nerveuses (neurones)
ol les messages sont
transférés entre les cellules.

NEUROTRANSMETTEUR.
Substance chimique
transmettant  des  signaux
entre deux neurones en
traversant la synapse entre ces
deux neurones.

Il'y a environ 130 ans, ont été mis au point des microscopes assez
puissants pour permettre d'observer plus en détail les cellules du
cerveau appelées neurones. A cette époque, le chercheur espagnol
Ramon y Cajal a découvert que la membrane des neurones du cerveau
n'était pas aussi lisse que les scientifiques le pensaient. Il a découvert
que ces possédaient des milliers d'excroissances
minuscules, d'une longueur d'environ 1/1 000 de millimétre chacune,
que l'on appelle aujourd'hui épines dendritiques. Pour ce travail,

neurones

Ramon y Cajal a recu le prix Nobel de physiologie ou de médecine en
1906.

Depuis, nous avons beaucoup appris sur les épines dendritiques. La
plupart de ces connaissances sont en accord avec l'idée que ces
épines sont I'un des principaux endroits du cerveau ou les souvenirs
sont créés et stockés [1]. Cet article explique et développe cette
hypotheése.

Commencons par décrire la structure d'une épine dendritique. Une
épine dendritique ressemble a un champignon ( ), avec une
grosse téte et un pied mince. La téte est |'endroit ou deux neurones
se connectent et échangent des informations, une zone appelée
synapse. Elle contient tous les composants dont le neurone a besoin
pour recevoir des informations d'autres cellules. En particulier, elle
possede a sa surface des molécules appelées récepteurs qui, en se
liant a des substances appelées neurotransmetteurs, transmettent les

signaux entre les neurones.
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Figure 1. Structure d'un neurone. Le corps cellulaire mesure environ 1/40°™ de
millimetre. De ce corps cellulaire émergent de longs prolongements appelés
dendrites. Le long des dendrites se trouvent des épines dendritiques de différentes
tailles (environ 1/1 000°™ de millimétre).



CYTOPLASME. Contenu
d'une cellule délimité par la
membrane cellulaire.

RESEAU NEURONAL.
Neurones connectés en un
réseau recevant des
informations d'autres réseaux,
les modifiant et les
transmettant  a d'autres
réseaux. Un réseau comprend
de quelques dizaines a des
millions de neurones
partageant des informations
dans une région particuliére
du cerveau.

* Figure ajoutée a la version
francaise de |'article.

ENZYME. Protéine produite
par les cellules vivantes qui
accélere une réaction
chimique.

Le pied de |'épine dendritique peut étre tres fin — environ 1/10 de
I'épaisseur de la téte ; il connecte I"épine dendritique au cytoplasme
du neurone. Une de ses fonctions est de réguler le mouvement des
substances qui entrent et sortent de la téte, c’est-a-dire en particulier
de réguler la transmission au neurone des signaux recus par |I'épine
dendritique (Figure 2). Grace a cette régulation, le neurone modifie la
facon dont il répond aux stimulations qu'il recoit ce qui module sa
relation avec d'autres cellules avec lesquelles il est connecté dans ce
qu’on appelle un réseau neuronal.

épine dendritique
stimulée o

corps
cellulaire

Figure 2*. Diffusion des signaux chimiques depuis une épine dendritique stimulée.
Certains restent dans |'épine (en rouge) d'autres diffusent vers les épines voisines
(en orange) ou plus éloignées (bleu clair) et méme jusqu'au corps cellulaire du
neurone (en vert). Figure ajoutée a la version francaise.

Selon une estimation, il existe entre 300 et 400 types de substances
qui entrent et sortent des épines dendritiques, parfois en trés peu de
temps. Le mouvement de certaines de ces substances peut étre vérifié
a I'aide d'outils moléculaires ou de certains médicaments. Le passage
de ces substances peut modifier la taille et la forme de I'épine
dendritique. Il est également possible de vérifier la capacité de I'épine
dendritique a envoyer et a recevoir des signaux électriques, qui sont
I'un des moyens de communication entre neurones. Toutefois, en
raison de la taille minuscule des épines dendritiques, les méthodes
dont nous disposons aujourd'hui ne nous permettent pas de mesurer
leurs activités électriques directement et de maniere fiable. A cause
de ce probleme de mesure, il est difficile pour les scientifiques de
distinguer le role du pied et de celui de la téte de I'épine dendritique
dans la transmission des messages a l'intérieur du neurone.

Le calcium est une substance importante que |'on trouve en petites
quantités dans les épines dendritiques. Outre les nombreux roles du
calcium dans |'organisme, et en particulier dans les neurones, il est
responsable de l|'activation d'enzymes (molécules biologiques qui
facilitent les réactions chimiques) qui activent le transfert des
messages d'un neurone a l'autre. Il existe des outils de laboratoire
sophistiqués qui nous permettent de mesurer avec précision la
quantité de calcium dans les neurones et dans leurs épines
dendritiques.



POTENTIALISATION A
LONG TERME (PLT).
Augmentation a long terme
d'un signal électrique le long
d'un neurone du cerveau, ce
qui renforce la connexion
entre neurones voisins.

DEPRESSION A LONG
TERME (DLT). Etat dans
lequel la connexion entre
deux neurones est affaiblie, ce
qui entraine une perte de
connectivité et, a terme, une
perte de mémoire.

PLASTICITE SYNAPTIQUE.
Mécanisme qui permet aux
neurones de renforcer ou
d'affaiblir leurs connexions.
Elle joue un réle central dans
la mémoire et |'apprentissage
en adaptant les réseaux
neuronaux aux expériences
vécues.

Ces mesures peuvent nous aider a comprendre comment la téte et le
pied des épines dendritiques communiquent, et peuvent nous donner
une image assez précise de la fagcon dont les épines dendritiques
changent de forme et de fonction.

ROLE DES EPINES DENDRITIQUES DANS L'APPRENTISSAGE ET
LA MEMOIRE

L'idée que les épines dendritiques sont associées a |'apprentissage et
alamémoire a été testée dans une série d'expériences qui ont analysé
les changements dans la structure des épines dendritiques dans le
cerveau de rats de laboratoire et dans des sections de cerveau. Dans
ces expériences, les chercheurs ont examiné les épines avant et apres
I'exposition a une stimulation électrique. La stimulation électrique a
provoqué un phénomeéne appelé potentialisation a long terme (PLT),
qui se traduit par une augmentation des réponses du neurone a la
stimulation électrique et qui se propage le long de |'arbre dendritique
(voir Figure 1). Au cours des 50 dernieres années, la potentialisation a
long terme a été étudiée dans le cadre de milliers d'expériences
portant sur le cerveau entier, des sections de cerveau et des cellules
cérébrales cultivées en laboratoire. En résumé, ces expériences ont
montré que le cerveau utilise un mécanisme de type PLT pour générer
la mémoire et que si ce mécanisme est désactivé, la mémoire disparait
ou ne peut pas étre acquise. Inversement, une réduction de |'activité
synaptique peut conduire a un processus de dépression a long terme
(DLT), par lequel les épines dendritiques qui ne sont pas activées
peuvent rétrécir et perdre leur partenaire synaptique (par exemple,
Figure 3, ligne inférieure). Ces observations suggérent que les épines
jouent un réle important dans la plasticité synaptique.

En observant une seule épine dendritique exposée a une stimulation
électrique, les chercheurs ont découvert qu'en I'espace d'une fraction
de seconde, il se produit un afflux massif d'ions calcium dans |'épine.
En conséquence, la téte de I'épine dendritique peut gonfler jusqu'a 3
ou 4 fois sa taille initiale. Immédiatement apres, des
neurotransmetteurs affluent vers les récepteurs de la téte de |'épine
dendritique, ce qui augmente la réponse de I'épine a la stimulation
électrique (Figure 3). Ce changement entraine la formation de
nouvelles épines dendritiques, au cours d'un processus qui dure de
quelques minutes a quelques heures. Ces nouvelles épines renforcent
la connexion entre les cellules. En d'autres termes, dans le cerveau,
I'apprentissage repose a la fois sur une modification de 'intensité de
la réponse des épines dendritiques et sur la création de nouvelles
épines. Ainsi, la connexion entre les cellules qui constituent la
mémoire dans le réseau neuronal est renforcée.
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Figure 3. Les épines dendritiques changent a la suite d'une stimulation électrique.
(A) Avant la stimulation électrique appliquée au neurone présynaptique (bleu), les
épines dendritiques sont dans un état calme et stable. (B et C) Ligne supérieure : A
la suite d'une stimulation électrique du neurone bleu, un phénomeéne appelé
potentialisation a long terme (PLT) se produit dans les épines dendritiques ; cela
provoque une augmentation du volume de la téte de I'épine (en rouge, B) puis
conduit a la création de nouvelles épines (C). Ligne inférieure : A I'inverse, lorsque
le neurone présynaptique cesse d'agir, un processus appelé dépression a long
terme (DLT) se produit : les épines dendritiques inactives se rétrécissent (B), puis
sont éliminées (C, a droite) dans un processus appelé "élagage".

LES EPINES DENDRITIQUES DANS LE VIEILLISSEMENT ET LES
MALADIES CEREBRALES

Une autre facon de comprendre la relation entre |'apprentissage et les
changements dans les épines dendritiques est d'examiner comment
ces épines changent chez un animal adulte au fur et a mesure qu'il
vieillit. Comme nous le savons, la mémoire diminue progressivement
au fur et a mesure qu'une personne vieillit. Ce processus n'est pas le
méme pour tout le monde : certaines personnes dgées connaissent un
déclin brutal de leur mémoire, tandis que d'autres n'ont qu'un déclin
modéré. Cette diminution des fonctions cérébrales, dont la mémoire,
est connue sous le nom de déclin cognitif. Un phénoméne similaire se
produit également chez les animaux de laboratoire. Des études ont
mis en évidence une corrélation entre le déclin cognitif et le nombre
d'épines dendritiques dans le cerveau des rats de laboratoire. En
d'autres termes, a mesure que la perte de mémoire des rats
augmente, le nombre d'épines dendritiques dans leurs neurones
diminue. Cela ne signifie pas que la diminution du nombre d'épines
est a l'origine du déclin cognitif, mais seulement qu'il existe une
corrélation positive entre les deux observations (les deux phénomenes
augmentent ou diminuent en méme temps). D'autres études sont
nécessaires pour confirmer et comprendre pleinement ces résultats.
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L'étude des épines dendritiques a également progressé dans le cas
des maladies du systeme nerveux. Dans |'une des premieres études
sur ce sujet, des chercheurs ont examiné les neurones dans le cerveau
de patients atteints du syndrome de I'X fragile [2], une maladie qui
provoque, entre autres, des handicaps mentaux tels que |'autisme et
des troubles de la communication. lls ont constaté que les épines
dendritiques ne se développaient pas complétement dans le cerveau
des personnes atteintes de ces handicaps.

Bien que ces études visent a comprendre la relation entre les
déficiences cérébrales et la structure des épines dendritiques, elles ne
peuvent pas expliquer le processus a |'origine des déficiences. Pour
comprendre pleinement la relation entre les épines dendritiques
défectueuses et les problemes de fonctionnement du cerveau, nous
devrons montrer qu'empécher les épines dendritiques de devenir
défectueuses résout le probleme des déficiences cérébrales, ce que
nous n'avons pas encore réussi a montrer [3].

RESUME ET CONCLUSIONS

Comprendre la structure et la fonction des épines dendritiques dans
le cerveau est trés important, mais aussi tres difficile. Tout d'abord, la
taille minuscule des épines dendritiques les rend difficiles d'acces, et
chaque neurone en compte des dizaines de milliers. Deuxiemement,
les épines dendritiques ont des tailles et des formes variables, et
I'importance de cette variété pour leur fonction n'est pas encore
claire. Au-dela de ces aspects, la grande question sans réponse est la
nature de [|'unité de mémoire dans le cerveau et de son
fonctionnement. Les souvenirs sont-ils conservés dans une seule épine
dendritique, un seul neurone ou un groupe de neurones connectés les
uns aux autres dans un réseau neuronal ? Les chercheurs ne pourront
répondre a cette question que s'ils parviennent a endommager une
épine dendritique, le neurone ou le réseau neuronal auquel il
appartient et observer a quel niveau se perd une mémorisation précise
(celle de la lettre A par exemple) et si seule cette mémoire spécifique
est perdue, a |'exclusion de toute autre mémoire ou fonction. Si nous
parvenons a comprendre comment la structure et la fonction d'une
épine dendritique individuelle sont liées au fonctionnement de
I'ensemble du cerveau, nous pourrons peut-étre aussi réparer des
épines particulieres pour restaurer la mémoire et traiter des maladies
liées a la mémoire telles que la maladie d'Alzheimer. Les futures
générations de neuroscientifiques seront confrontées a ces défis —
peut-étre en feras-tu partie ?
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