N

N
N

HAL

open science

Myelin: A new player in brain plasticity

Lucas Baudouin, Noémie Ades, Lamia Bouslama-Oueghlani

» To cite this version:

Lucas Baudouin, Noémie Ades, Lamia Bouslama-Oueghlani. Myelin: A new player in brain plasticity.

Médecine/Sciences, 2021, 37 (5), pp.535-538. 10.1051/medsci/2021045 . hal-03230859

HAL Id: hal-03230859
https://hal.sorbonne-universite.fr /hal-03230859v1

Submitted on 20 May 2021

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépot et a la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche francais ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.


https://hal.sorbonne-universite.fr/hal-03230859v1
https://hal.archives-ouvertes.fr

médecine/sciences

La myéline

médecine/sciences 2021 ; 37 : 535-52

NOUVELLE

Un nouvel acteur dans la plasticité

cérébrale

Lucas Baudouin, Noémie Adés, Lamia Bouslama-Oueghlani

> Dans le systéme nerveux central (SNC),
la « plasticité » a longtemps été asso-
ciée uniquement aux neurones. La plasti-
cité neuronale désigne en effet la capa-
cité des réseaux de neurones a moduler
leur fonctionnement, a se sensibiliser ou
a se désensibiliser face a un stimulus,
a créer de nouvelles synapses ou a en
supprimer. Cette plasticité synaptique
permet notamment I"apprentissage et
I’adaptation de I'individu a son envi-
ronnement. Des articles publiés au cours
des derniéres décennies ont cependant
montré qu’il existait également une
plasticité de la myéline, une structure
multi-lamellaire isolant les axones! et
considérée auparavant comme statique.

La plasticité de la myéline

Chez ’lhomme, I"imagerie par résonance
magnétique (IRM) a révélé I'existence
de changements de la « substance
blanche » (un indicateur de la myé-
linisation des axones) en fonction de
I’expérience (Figure 1). Ainsi, la pratique
du piano, du jonglage, ou encore I’ap-
prentissage de la lecture ou de nouvelles
langues entrainent une augmentation du
volume de la substance blanche [1, 2].
Inversement, une altération des fais-
ceaux de la substance blanche reliés au
cortex préfrontal a été observée chez
des enfants élevés dans des institutions
ol ils étaient maltraités [3]. Bien que
I"IRM ne permette pas de visualiser spé-
cifiquement la myéline, 'utilisation de

1 Laxone, ou fibre nerveuse, est le prolongement du neurone

qui conduit le signal électrique du corps cellulaire vers la
zone synaptique.
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modeles animaux, quant a elle, a permis
de démontrer qu’il existe en effet une
plasticité de la myéline, appelée myéli-
nisation adaptative.

Le circuit neuronal impliqué dans I'audi-
tion binaurale, qui permet de localiser une
source sonore, fournit un autre exemple
des capacités adaptatives de la myélini-
sation [4]. €n effet, une myélinisation dif-
férentielle entre les branches ipsi-latérale
et contra-latérale des neurones du noyau
cochléaire du tronc cérébral a été obser-
vée. Ce profil différentiel de myélinisa-
tion permet un acheminement plus rapide
du signal électrique dans les branches
contra-latérales plus myélinisées, ce qui,
dans cet exemple, compense le trajet plus
long emprunté par ces derniéres. La myéli-
nisation des fibres nerveuses, dont dépend
la vitesse de conduction de 'influx ner-
veux, a donc un effet majeur sur la réponse
synaptique, en permettant par exemple
de coordonner les temps d’arrivée des
signaux électriques de différents neurones
a une méme cible postsynaptique afin de
maximiser la sommation temporelle. Par
conséquent, une myélinisation adaptative
permet également de répondre a certaines
nécessités physiologiques de fonctionne-
ment des circuits neuronaux.

La myélinisation adaptative concerne non
seulement le cerveau en développement,
mais aussi le cerveau mature, dans lequel
des cellules précurseurs des oligodendro-
cytes (oligodendrocyte precursor cells,
OPC), nombreuses (elles représentent
2 & 9% des cellules du SNC [5]), sont
capables de proliférer, de se différen-
cier en oligodendrocytes et de former de
nouvelles gaines de myéline autour des

axones [6-9]. Les axones des neurones
du SNC ne sont pas tous complétement
myélinisés : certains axones sont myélini-
sés de fagon discontinue et ont ainsi des
fragments dépourvus de myéline [8, 91,
tandis que d’autres ne sont pas du tout
myélinisés. Dans le corps calleux d’un cer-
veau de rongeur adulte, seulement 30 %
des axones sont myélinisés [10]. Enfin,
il est intéressant de noter que les OPC
forment des synapses (glutamatergiques
ou GABAergiques) avec des neurones pro-
venant de différentes régions [11]. Par
conséquent, les OPC pourraient répondre
aux changements de I'activité électrique
de différents circuits neuronaux.

Ainsi, les OPC du cerveau mature parti-
cipent non seulement a la régénération
de la myéline dans les Iésions de démyé-
linisation dans le cas de maladies comme
la sclérose en plaques, mais aussi a la
formation de nouveaux oligodendrocytes
nécessaires a la myélinisation adaptative
dans le SNC sain. La grande stabilité des
oligodendrocytes nouvellement générés,
suivis par tragage génétique dans dif-
férentes régions du SNC, est une preuve
supplémentaire de leur role adaptatif
[12]. Cependant, dans le nerf optique, ol
quasiment tous les axones sont myélini-
sés, cette production d’oligodendrocytes
semble participer a un renouvellement des
gaines de myéline, plutot qu’a la syntheése
de gaines sur des portions d’axones non
myélinisées [6, 12].

Comment la plasticité myélinique est-
elle contrdlée ?

Le changement du profil de myélinisation
pourrait s’opérer par : 1) la myélinisation
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Figure 1. L’expérience et [’apprentissage modifient la structure de la substance blanche et le pro-

fil de myélinisation dans le cerveau mature. Dans I'espéce humaine, des changements structurels

de la substance blanche ont lieu lors de I"apprentissage de tdches motrices complexes, lors de

I"apprentissage de nouvelles langues, ou encore lors de I’apprentissage de la lecture. Dans des

modeles murins, il a été montré que la privation d’interactions sociales provoque une hypomyé-

linisation ciblée dans le cortex préfrontal. A contrario, la stimulation sensorielle des vibrisses, la

consolidation ou le rappel de la mémoire de la peur, ou encore la mémoire spatiale et I’appren-

tissage moteur changent le profil de myélinisation (sources des images : https://icones8.fr).

des axones non myélinisés ; 2) la myéli-
nisation de segments d’axones partiel-
lement myélinisés ; 3) I"augmentation
ou la réduction de la longueur et de
I’épaisseur des segments myéliniques
entre les nceuds de Ranvier’ (segments
internoeuds) des axones myélinisés ;
4) enfin, le changement de la longueur
des nceuds de Ranvier (Figure 2). Toutes
ces modifications sont susceptibles de
changer le fonctionnement des circuits
neuronaux en modifiant la vitesse de
conduction de I'influx nerveux et le sup-
port métabolique des neurones [13].

2 Dans les axones myélinisés, les nceuds de Ranvier (du nom
de leur découvreur, Louis-Antoine Ranvier [1835-1922])
désignent de trés courts segments de la membrane axonale
dépourvus de la gaine de myéline électriquement isolante. La
présence des nceuds de Ranvier échelonnés le long de Iaxone
permet la conduction saltatoire, de nceud en nceud, d’un
influx nerveux (potentiel d’action).
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Ainsi, I'activité électrique induit la syn-
these de nouveaux oligodendrocytes,
qui vont myéliniser de nouveaux axones
ou myéliniser davantage les axones déja
myélinisés [13]. En effet, I’activation
spécifique, par une technique optogé-
nétique, des neurones de la couche V
du cortex pré-moteur induit une aug-
mentation de la prolifération des OPC,
suivie par une augmentation de leur dif-
férenciation en oligodendrocytes et par
une augmentation de I’épaisseur de la
gaine de myéline autour des axones [7].
Toutefois, comme celle-ci est déter-
minée par microscopie électronique,
il est difficile de savoir si elle est due
a la myéline nouvellement synthétisée
ou a la myéline préexistante, ou aux
deux a la fois. Cette stimulation de la
myélinisation est également associée a
une amélioration de la capacité motrice

des souris. De méme, I'apprentissage
d’une tdche sensitivo-motrice chez des
rats, comme celle de saisir une boule
de sucrose avec la patte avant droite,
entrafne une augmentation de la myé-
linisation dans la substance blanche
située au-dessous de la région du cortex
moteur gauche qui contrdle la motricité
de cette patte [14]. De plus, la pro-
duction de nouveaux oligodendrocytes
est nécessaire pour I'apprentissage de
nouvelles tdches motrices. La déplé-
tion, spécifiquement dans les OPC de
souris adultes, d’un facteur régulateur
de la transcription (myelin regulatory
factor, MYRF) essentiel pour la matu-
ration des oligodendrocytes et I'inté-
grité de la myéline, inhibe I"apprentis-
sage moteur [15, 16]. Plus récemment,
trois groupes de recherche ont montré
que les oligodendrocytes et la myéline
nouvellement produits chez la souris
adulte contribuent a 'acquisition et a
la consolidation de la mémoire [17].
Des expériences réalisées par un de ces
groupes ont montré que 'inhibition de
la production de nouveaux oligodendro-
cytes et de myéline entraine des déficits
de la mémoire spatiale chez des souris
jeunes, alors que sa stimulation corrige
ce défaut chez des souris dgées, dont la
mémoire décline au cours du vieillisse-
ment [17]. A contrario, certaines situa-
tions, telles que la privation sensorielle,
induisent une diminution de la myélini-
sation. L'isolement social provoque une
hypomyélinisation spécifique du cortex
préfrontal et des déficits dans les inte-
ractions sociales, que Iisolement soit
réalisé pendant la période juvénile ou a
I’dge adulte [18, 19]. Par ailleurs, une
thérapie pro-myélinisante chez les sou-
ris adultes isolées corrige ces défauts
[18], ce qui témoigne encore de I'impor-
tance de la myélinisation adaptative.

Si ces études ont permis d’asseoir le
concept de la plasticité de la myéline
chez la souris, la visualisation de cette
plasticité en temps réel reste un défi,
que les avancées majeures de 'imagerie
longitudinale par microscopie optique
a fluorescence chez la souris vivante
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ont permis de relever. €n effet, deux
études récentes ont montré que de nou-
veaux segments de myéline sont conti-
nuellement produits dans les couches
superficielles du cortex somato-sen-
soriel de la souris adulte [8, 9]. €n
analysant la dynamique de segments
myéliniques pendant plusieurs mois,
chez des souris Ggées de 2-3 mois, il a
€té montré que certains subissent une
modification de leur longueur: 15 %
d’entre eux subissent une extension et
4 % une rétraction, tandis que la grande
majorité de ces segments (81 %) restent
stables [9]. La méme étude réalisée chez
des souris agées d’un an montre que la
modification de longueur (extension ou
rétraction) concerne moins de 1 % des
segments myéliniques [8], une diffé-
rence que pourrait expliquer la diminu-
tion du nombre d’axones partiellement
myélinisés entre I’dge de trois mois et
’age d’un an [9]. Néanmoins, méme si
d’apres ces résultats, le vieillissement
ne semble pas propice a la plasticité
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de la myéline, I'imagerie longitudinale
a permis de montrer que la stimulation
sensorielle des vibrisses des souris dgées
d’un an induit une augmentation de la
formation des oligodendrocytes, et par
conséquent des segments de myéline
[8]. D’autres études seront nécessaires
pour mieux comprendre la dynamique et
le remodelage de la myéline dans le cer-
veau mature. |l est également important
de développer de nouvelles techniques
d’imagerie dynamique pour pouvoir
observer en temps réel la plasticité de la
myéline dans la substance blanche.

Perspectives

La plasticité de la myéline englobe des
modifications de sa structure et de sa
densité. Ainsi, tout comme la plasticité
synaptique, la plasticité myélinique est
modulée par des stimulus externes. Dés
lors, la plasticité des circuits cérébraux
pourrait dépendre d’une interdépen-
dance étroite des plasticités myéli-
nique et synaptique. €n faveur de cette

Figure 2. Différentes formes de plasticité
myélinique. €n fonction des stimulus envi-
ronnementaux ou de I'activité neuronale, le
profil de myélinisation évolue : (1) de nou-
velles gaines de myéline peuvent étre for-
mées autour d’axones non ou partiellement
myélinisés ; (2) la longueur et I’épaisseur des
gaines préexistantes, ainsi que I'architecture

des nceuds de Ranvier peuvent étre modifiées.

hypothése, la synthése de nouveaux
oligodendrocytes au cours de I’appren-
tissage moteur, chez la souris, a lieu
pendant la période qui correspond a
celle de la consolidation synaptique
[16]. €n outre, une étude récente a
montré que la stimulation de la myélini-
sation chez des souris dgées empéche la
perte des synapses dans I’hippocampe
et améliore ainsi la mémoire spatiale
[17]. Cependant, les mécanismes molé-
culaires qui aboutissent a la myélinisa-
tion adaptative restent a élucider. La
modulation du cytosquelette d’actine,
trés fortement impliqué dans la myéli-
nisation, pourrait jouer un réle central
dans la plasticité myélinique, comme
c’est d’ailleurs le cas pour la plasticité
synaptique [1]. ¢
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