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RESUME

La potentialisation a long terme (ou LTP) est définie comme une hausse quasi
permanente de la capacité des neurones de I’hippocampe a transmettre I’influx nerveux suite
a Papplication d’une stimulation électrique de haute fréquence. La LTP, une forme
électrophysiologique de plasticité neuronale, est actuellement [I'un des modéles
expérimentaux les plus utilisés pour I’exploration des propriétés physiologiques de la
mémoire. Etant donné que les neurones de type glutamatergique occupent un rdle crucial
dans la régulation de la LTP (et de la mémoire), il a été proposé que la hausse de la
transmission neuronale observée lors de ce phénomeéne découle d’une augmentation dans la
sensibilit¢ d’un sous-type de récepteurs pour le neurotransmetteur glutamate. Selon la
majorité des spécialistes, c’est vraisemblablement |’altération des récepteurs postsynaptiques
de type AMPA pour le glutamate qui assurerait le maintien de la LTP dans la région dite

CA, de ’hippocampe.

Cependant, de nombreuses données expérimentales ont révélé que I’apparition de la
LTP hippocampale nécessite, dans une premiére étape, la participation des autres sous-types
de récepteurs glutamatergiques. En effet, il existe de nombreuses évidences expérimentales
qui démontrent que I’apparition de la LTP est avant tout le résultat d’une activation
transitoire des récepteurs NMDA (pour N-méthyl-D-aspartate) pour le neurotransmetteur
glutamate. Les informations recueillies a ce jour ont établi que I’ouverture du canal ionique
associé au récepteur NMDA, ainsi que I'influx de calcium qui en résulte dans la portion

postsynaptique des neurones, contribuent a I’établissement des mécanismes cellulaires



d’induction de la LTP. Cette importante entrée de calcium dans 1’élément postsynaptique
conduirait, & son tour, a I’activation de certaines enzymes comme les kinases, les protéases
et les phospholipases. Une fois activés, ces systemes enzymatiques pourraient étre en
mesure de modifier les propriétés électrophysiologiques et biochimiques des récepteurs

AMPA et par conséquent de permettre le maintien de la LTP.

Le prncipal objectif du présent travail visait essentiellement a mettre en lumiere
I’'importance de la modulation des récepteurs AMPA pour le glutamate dans des conditions
susceptibles de modifier, d’une part, I’expression de la LTP hippocampale et d’autre part, les
fonctions cognitives des animaux de laboratoire. Notre premiere série d’études a permis de
révéler que les récepteurs AMPA des neurones glutamatergiques de 1’hippocampe sont
modifiés chez les animaux soumis a une période d’enrichissement cognitif, et ce, tant au
niveau électrophysiologique que biochimique. Par exemple, on note une hausse importante
de la réponse électrophysiologique assurée par les récepteurs AMPA chez les animaux
enrichis, un effet qui semble attribuable a une augmentation de I’affinité du récepteur AMPA
pour le neurotransmetteur glutamate. De plus, nos résultats montrent que ces changements
de liaison au récepteur AMPA puissent €tre générés par ’activation endogéne d’enzymes

dépendantes du calcium, comme les phospholipases.

Par ailleurs, on observe une baisse importante de la capacité des récepteurs AMPA a
transmettre I’influx nerveux dans la région CA, de I’hippocampe des animaux cognitivement
affaiblis par le diabéte. Fait intéressant, cette réduction de la fonction des neurones

glutamatergiques chez les animaux diabétiques semble ici attribuable a une baisse



substantielle de I’affinité du récepteur AMPA. De plus, on note chez les animaux
diabétiques une incapacité a produire le phénoméne de la LTP dans la région CA; de
I’hippocampe. Cette perte de LTP lors du diabete résulte possiblement d’une réduction dans
la capacité des enzymes dépendantes du calcium a moduler les propriétés biochimiques des
récepteurs AMPA. Ce demier effet pourrait lui-méme étre attribuable a une modification du

niveau d’expression de la sous-unité GluR; composant le récepteur AMPA.

Dans I’ensemble, nos résultats suggérent que les modifications du comportement
cognitif chez le rat sont étroitement liées a des changements des propriétés
électrophysiologiques et biochimiques des récepteurs AMPA pour le neurotransmetteur
glutamate. Or, nous croyons que la découverte des mécanismes responsables de ces
modifications au niveau des neurones glutamatergiques permettra de cibler a I’échelle
moléculaire les bases physiologiques assurant les processus d’apprentissage et de

mémorisation.
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CHAPITRE 1

INTRODUCTION GENERALE



1. INTRODUCTION

1.1 Historigue des travaux sur la mémoire

Au début du XXe siecle, les hommes de science qui étudiaient le cerveau s’étaient
tournés vers la phrénologie, une science qui apportait une réponse rapide et facile pour
tenter d’expliquer Dlintelligence humaine et la mémoire des individus. Cette science
soutenait qu’on pouvait déduire les fonctions du cerveau a partir d’un simple examen de la
forme du crane et, en particulier, des bosses qu’il recéle! Malgré les protestations de
certains chercheurs, la phrénologie eut ses revues scientifiques, ses congrés et devint
rapidement un phénomene populaire. Certains prétendaient méme déceler des traits
psychologiques individuels suite a ’examen des particularités anatomiques craniennes, et
plusieurs affirmaient avoir découvert la bosse de la mémoire. Dans cette optique, la
phrénologie amenait la possibilité d’estimer et de juger "objectivement” les qualités
cognitives des individus, et le parlement britannique proposa de sélectionner ses membres

parmi les candidats dont les bosses du crane étaient les plus prometteuses.

Les premiéres expériences de laboratoire dans lesquelles fut effectuée I’ablation de
petites régions cérébrales chez I’animal et ’humain ont permis de démontrer que certaines
fonctions physiologiques étaient effectivement liées a I’intégrité de régions spécifiques du
cerveau. Toutefois, ces mémes études mirent en €vidence que ces dites fonctions
n’entretenaient pas nécessairement une relation simple avec les aptitudes comportementales
des sujets. Par conséquent, les nombreuses études portant sur la régionalisation de la

fonction du cerveau amenerent a considérer la phrénologie comme une science inexacte en



regard de sa supposée capacité a prédire de fagon définitive les capacités cognitives des

individus.

De nos jours, il est généralement admis que le stockage des informations dans le
cerveau, ainsi que les modifications du comportement humain, résultent probablement d’une
altération de I’activité électrique des cellules nerveuses. Wilder Penfield, fondateur de
I’Institut neurologique de Montréal, fut certainement 1’un des disciples les plus importants en
ce qui a trait & ce concept physiologique voulant que I’activité électrique des neurones soit
intimement liée aux processus de mémorisation. En 1940, Penfield effectuait des
interventions chirurgicales qui visaient a prélever une partie du lobe temporal de patients
épileptiques afin de soulager leurs crises. Profitant de I’état de conscience de ses patients
lors de la chirurgie, Penfield stimulait électriquement leur cortex en divers points et explorait
les zones opérées pour constater d’étonnants phénomeénes associés a la mémoire. Par
exemple, en chatouillant électriquement le lobe temporal des patients, ces derniers tombaient
en pleine effervescence de souvenirs cohérents et trés précis de leur enfance. Ce célebre
chirurgien n’étudiat pas spécifiquement les processus de la mémoire, mais il avait la
conviction d’avoir mis le doigt sur quelque chose de fondamental dans la compréhension des
processus mnésiques. Cette découverte de Penfield, montrant que le cerveau conserve
minutieusement nos expériences passées au niveau de ses lobes temporaux, a effectivement

permis un avancement de premier plan dans le domaine de la neurobiologie de la mémoire.



1.2 Roéle de Phippocampe dans 1a mémoire

Mais quel est exactement le role du lobe temporal dans la mémorisation et est-ce la
seule zone impliquée dans le phénoméne du souvenir ? Quelques réponses a ces deux
questions nous sont parvenues d’un patient connu sous les initiales H.M. et dont le prénom
est Henry. En 1953, ses tres graves crises d’épilepsie ont convaincu le Dr William Scoville,
un chirurgien du Connecticut, de procéder a une délicate intervention chirurgicale. Cette
opération consistait a effectuer I’ablation bilatérale d’une partie du systéme limbique
nommeée ’hippocampe, une petite structure en forme de cheval de mer ou de banane située
dans les lobes temporaux de chaque hémisphére (Figure 1). L’intervention fut un succes et
mit fin aux terribles crises d’Henry. Par contre, les spécialistes ont rapidement constaté que
sa mémoire était perturbée de fagcon substantielle et ont alors décidé de le transférer a
I'Institut neurologique de Montréal, ou la psychologue Brenda Milner le soumit & une série
de tests neuropsychologiques. Apreés les examens, elle conclut que ce patient souffrait
d’amnésie antérograde considérable, c’est-a-dire qu’il était totalement incapable de stocker
de nouvelles informations dans sa mémoire a long terme. Par exemple, il oubliait rapidement
tous les événements de la vie quotidienne, y compris I’endroit ou il se trouvait et ce qu’il y
faisait. C’est a partir de ces données qu’il a été proposé que I’hippocampe était un centre
nerveux de mémoire a court terme indispensable a la consolidation et au stockage a long
terme de nouvelles informations. Néanmoins, il est important de mentionner que I’amnésie

de H.M. n’affectait pas toutes les formes de mémoire.



A

Cortex frontal

de I'hippocampe dans le cerveau de
I'homme (A) et du rat (B). Noter la
forme caractéristique de cette
structure en forme de banane situcde
dans le lobe temporal de chaque

hémisphere cérébral.

En effet, en plus des souvenirs partiels qu Henry conserve de la période
préopératoire surtout des événements personnels), Brenda Milner constate que son patient
est capable d’apprentissage et de mémorisation, mais seulement dans des domaines

particuliers. Par exemple, il apprend a dessiner en regardant une image inversée dans un



miroir; plus il pratiquait cette tiche, plus il s’améliorait, bien que H.M. ne se souviennait pas
d’avoir déja effectué cet exercice. Ainsi, ces observations suggérérent qu’une ablation
bilatérale des hippocampes ne conduit pas automatiquement a la disparition de toutes les
formes de mémoire puisque I’apprentissage et la mémorisation d’habiletés manuelles ne

semblaient pas dépendre de cette structure cérébrale.

Au début des année 80, les Américains Neal Cohen et Larry Squire proposerent un
modele afin d’expliquer comment une lésion de ’hippocampe n’affectait que certaines
formes de mémoire. Plus spécifiquement, ces chercheurs furent les premiers a suggérer un
role précis de l’hippocampe dans le stockage des informations de type déclaratif. Iis
nommeérent mémoire déclarative (ou explicite) toute forme consciente de mémorisation qui
concerne les faits et les événements, et définirent la mémoire procédurale (ou implicite)
comme toute forme inconsciente de mémoire qui implique les automatismes cognitifs et les
habiletés motrices, comme rouler a bicyclette, nouer un lacet ou reproduire une image a
laide d’un miroir.  Apparemment, la mémoire procédurale ne fait pas intervenir
I’hippocampe, mais d’autres structures comme le cervelet. Ces observations scientifiques
laissérent entrevoir la possibilité que des circuits neuronaux spécifiques contribuent au
stockage des différentes formes de mémorisation (Rogel, 1997; Zola-Morgan et coll., 1986;
Cummings et coll., 1984; Woods et coll.,, 1982). Par la suite, grace une approche des plus
réductionnistes, les neurobiologistes s’empressérent de rechercher a I’échelle cellulaire les
mécanismes biologiques gouvernant les différentes formes d’apprentissage et de

mémorisation.



1.3 La fameuse synapse de Hebb et la potentialisation neuronale

Mais quels types de modification de la structure cérébrale peut-on envisager comme
substrat physiologique de la mémoire? Depuis les années quarante, les spécialistes de
psychophysiologie ont débattu sur le caractere localisé ou non de la trace mnésique. Les
modeles localisés suggerent, en substance, que des souvenirs particuliers sont encodés sous
forme de voies nerveuses spécifiques, i.e. dans des circuits neuronaux distincts. David Hebb
leur a donné un substrat théorique en postulant I’existence d’une catégorie de neurones dont
les connexions prendraient la forme de synapses pouvant €tre modifiées par 1’expérience,
ouvrant ou fermant ainsi des voies uniques de communication neuronale. L’apprentissage
résulterait donc de la modification du passage d’influx nerveux le long des voies neuronales
concemnées par les processus de mémorisation. Au niveau cellulaire, Hebb proposa que
lorsqu’un neurone A active un neurone B de fagon répétée ou persistante, un phénomene de
croissance ou un changement métabolique surviendrait de telle sorte que la transmission
synaptique entre le neurone A et le neurone B serait plus efficace suivant cette activation
neuronale (Kandel et Hawkins, 1992). Ainsi, I'information issue d’une expérience antérieure
serait emmagasinée dans le cerveau par le biais d’une adaptation des contacts entre les
neurones (ou plasticité neuronale) et en conséquence, serait susceptible d’étre récupérée
suite a I’activation du réseau de synapses désormais modifié. Brillant modele cellulaire de la

mémoire, mais ou étaient-elles cachées ces incroyables synapses si plastiques ?



POSTULAT DE HEBB

TRANSMISSION NEURONALE
AVANT MEMORISATION

Synapse

TRANSMISSION NEURONALE
APRES MEMORISATION

Synapse

Figure 2 : Postulat de Hebb proposant

un mécanisme  cellulaire  pouvant
expliquer les changements & long terme
de lactivité des neurones par une
modification de la fonctionnalité des
communications entre les cellules
nerveuses a un site spécifique que l'on

nomme synapse.

Ce n’est qu'au début des années 70 que le postulat avancé par Hebb fut vraiment

appuyé par des évidences expérimentales. En travaillant sur des lapins, I’ Anglais Tim Bliss

et le Norvégien Terje Lomo ont montré que les neurones de I"hippocampe de ces ammaux

possédaient une certaine forme de plasticité synaptique comparable a ce que Hebb avait

proposé (Bliss et Lomo, 1973). En effet, leurs résultats ont révélé que I’application d’une

stimulation électrique de haute fréquence (ou SHF), dans [I'hippocampe, permettait

d'augmenter durablement I’efficacité des synapses 4 véhiculer I'information entre les

neurones. Ce phénoméne physiologique de renforcement des synapses a transmettre I’influx

nerveux fut nommé potentialisation a long terme (ou LTP ; du terme anglais Long-Term

Potentiation) de la transmission neuronale (Figure 3). Depuis cette découverte, diverses



régions a travers le cerveau semblent avoir la capacité de produire ce phénoméne de
potentialisation neuronale comme par exemple le néostriatum, le néocortex, I’amygdale et
’hippocampe (Maren et Baudry, 1995; Izquierdo et Medina, 1993; Calabresi et coll.,
1992a). Ce modele expérimental de mémorisation est maintenant reproduit par plusieurs
groupes de recherche a travers le monde et a été proposé comme étant susceptible de
représenter les bases physiologiques du stockage de certaines formes d’information (Morris
et Frey, 1997; Davies et coll., 1992; Staubli et coll., 1989; Moms et coll., 1986). En
particulier, il semble que I’acquisition de I’information liée a la reconnaissance de
’environnement spatial chez I’animal soit le résultat de la production endogene de LTP au

niveau de la région CA, de I’hippocampe (Morris et Frey, 1997).

La LTP constitue un des plus brillants modéles électrophysiologiques pouvant
expliquer la formation de la mémoire au niveau de I’hippocampe. Cependant, nous savons
pertinemment que la mémoire est une faculté «qui oublie». Par conséquent, de nombreux
chercheurs ont tenté de démontrer qu’il existe dans le cerveau des processus
électrophysiologiques de plasticité neuronale responsables de I’élimination des souvenirs
et/ou des informations non pertinentes (Sejnowski, 1977; Stent, 1973). Récemment, un
phénomeéne de dépression a long terme (LTD ; du terme anglais Long-Term Depression) de
la transmission neuronale a été rapporté dans différentes structures cérébrales comme le
néocortex, le striatum, le cervelet, et ’hippocampe suivant ’application de stimulations
électriques de basse fréquence (Linden, 1994; Calabresi et coll., 1992; Artola et coll., 1990).

Cette diminution de ’efficacité de la synapse a propager !’influx nerveux dans I’hippocampe
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serait un mécanisme physiologique susceptible de permettre, a I’opposé de la LTP,
d’éliminer certains souvenirs (Goda et Stevens, 1996; Zhuo et Hawkins, 1995). Ce méme
phénomeéne de LTD pourrait, par ailleurs, empécher la saturation des processus mnésiques
susceptible de se produire au cours de I’emmagasinage de ’information. Ainsi, la
compréhension des mécanismes cellulaires et moléculaires impliqués dans les phénoménes de
plasticité synaptique, que sont la LTP et la LTD, constitue désormais une étape cruciale

pour le secteur des neurosciences.

Figure 3 : Représentation de la

STIMULATION ELECTRIQUE
DANS L'HIIPOCAMPE DU RAT

LTP telle que reproduite en

laboratoire par Bliss et Lomo en

1973. On peut constater une

hausse de I’amplitude de Ila

1 mVolt
réponse synaptique aprés avoir

V appliqué une stimulation

électrique de haute fréquence

dans I’hippocampe. (SHF= dix

(AVANT SHF | | ( APRES SHF |

trains de haute fréquence,

composés de quatre pulsations a
[

100 Hz et appliqués a un

intervalle de 5 Hz)
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1.4 Aspect neurochimique des neurones plastiques

La plasticité neuronale représente, selon Hebb, la capacité que posséde les neurones
a modifier leur fonction suite a un changement de leur environnement, et il est reconnu de
nos jours que le stockage des informations dans le cerveau résulte d’une modification de la
fonction neurochimique des synapses. Au niveau des différentes régions du cerveau, le
principal neuromédiateur assurant 1’excitation des cellules nerveuses est le glutamate (Doble,
1995; Nicoll et coll., 1990). De plus, il est maintenant reconnu que ce dernier occupe un
réle prédominant dans la mise en place de la LTP hippocampale et de la formation de
certains types de mémoire. 1l faut savoir que le neuromédiateur glutamate agit sur les
différentes structures du cerveau, telle que I’hippocampe, en activant une gamme complexe
d’unités réceptrices (Tableau 1) (Farooqui et Horrocks, 1991; Collingridge et Lester, 1989;
Monaghan et coll., 1989). Voyons, tout d’abord, les caractéristiques, tant fonctionnelles que

pharmacologiques, de ces multiples récepteurs glutamatergiques.

1.4.1 Les récepteurs NMDA

1.4.1.1 Propriétés pharmacologiques et électrophysiologiques

Le récepteur NMDA se nomme ainsi parce qu’il répond spécifiquement 2 un agoniste
pharmacologique exogéne nommé le N-méthyl-D-aspartate. Ce récepteur au glutamate est
composé de quatre sous-unités transmembranaires regroupées afin de former un canal a ions.
De plus, le récepteur NMDA possede de multiples sites de liaison spécifique pour différents
agonistes et antagonistes pharmacologiques, lesquels furent tres utiles pour I’étude de ses

caractéristiques électrophysiologiques et biochimiques (Figure 4). On retrouve, entre
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autres, un site activateur liant le NMDA et le neuromédiateur glutamate (Cotman et coll.,
1989), un site potentialisateur pour la glycine (Mushleh et coll., 1997, Johnson & Ascher,
1987), un site pour les polyamines (Williams et coll., 1989) et un dernier site inhibiteur pour
le zinc (Mayer et Westbrook, 1987). De plus, I'intérieur du canal est capable de lier diverses
molécules qui le bloquent comme le MK-801 (5-méthyl-10,11-dihydro-5H-
dibenzocyclohepten-5,10-imine maléate) et le PCP (phencyclidine) (Wong et coll., 1986)
(Figure 4).
Na* Ca?*
Figure 4: Représentation

schématique du  récepteur

NMDA et de ses différents sites

de liaison pharmacologiques.

PCP
MK-801

Mg?*

Une des principales caractéristiques que possede le récepteur NMDA est d’étre
bloqué de maniére dépendant du voltage par I'ion magnésium (Mayer et coll, 1984;
Nowack et coll., 1984), Puisque le récepteur NMDA est bloqué de fagon quasi permanente
par le magnésium, il n’intervient pas dans la transmission synaptique de base normalement

assurée par le glutamate. Cette particularité biophysique lui confére des propriétés
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fonctionnelles spécifiques, compte tenu que son ouverture surviendra uniquement lorsque le
potentiel membranaire atteindra un seuil d’environ -30 mV, en particulier lors d’une
décharge importante de glutamate par la portion présynaptique. Dans cette optique, il est
important de retenir que l’activation des récepteurs NMDA nécessite deux facteurs
primordiaux, d’une part une dépolarisation membranaire suffisante et d’autre part une
présence suffisante de glutamate au niveau de la jonction neuronale. 1l a été proposé,
d’ailleurs, qu’une stimulation électrique de haute fréquence, appliquée sur des neurones
présynaptiques de ’hippocampe, permette de lever le blocage du canal NMDA par I’ion
magnésium (Mayer et coll,, 1984; Nowack et coll., 1984). Outre I’entrée de sodium et la
sortie de potassium a travers le canal NMDA, I’activation de ce récepteur favorisera I’entrée
d’'une quantité importante de cg.lcium dans I’élément postsynaptique (Murphy et Miller,
1988). C’est cette caractéristique unique que posséde le canal NMDA de faire pénétrer du
calcium a I'intérieur du neurone qui constitue ’élément essentiel du développement de la
plasticité synaptique (Coomber, 1997, Bear et Malenka, 1994; Artola et Singer, 1993;

Malenka et Nicoll, 1993; Massicotte et Baudry, 1990). Nous y reviendrons.

D’un point de vue moléculaire, le récepteur NMDA est constitué de deux types de
sous-unités nommées NR1 et NR2A-D (Monyer et coll., 1992; Moriyoshi et coll., 1991).
Chacune de celles-ci possédent des caractéristiques physiologiques et pharmacologiques
distinctes (Seeburg, 1993). A titre d’exemple, la sous-unité NR2 procure au récepteur
NMDA une perméabilité accrue pour le calcium et cette derniére est en mesure de favoriser

une accumulation plus importante de cet ion dans la structure postsynaptique. De plus, il a
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été démontré qu’un assemblage différentiel des diverses sous-unités protéiques qui
composent le récepteur NMDA permet de moduler la fonction synaptique de ce dernier

(Wisden et Seeburg, 1993; Nakanishi et coll., 1992).

1.4.1.2 Propriétés physiopathologiques

Mis a part son role prédominant dans le déploiement de différentes formes de LTP, le
récepteur NMDA occupe aussi une place de premier plan dans le développement du systéme
nerveux (McDonald et Johnston, 1990; Cotman et coll,, 1989). Il est reconnu que le
complexe NMDA assure, fort probablement, I’établissement des connexions synaptiques et
I’élimination sélective des heurones surnuméraires dans les cerveaux des jeunes animaux
(Kaczmarek et coll., 1997). En ce sens, de nombreuses études ont démontré que I’injection
d’AP-5, un antagoniste du récepteur NMDA, inhibe la croissance neuronale des cellules en
culture (Davies et coll., 1992). Outre son rdle physiologique, I’activation des récepteurs
NMDA semble intervenir dans 1’établissement de diverses conditions pathologiques a
caractére neurodégénératif (Doble, 1995; Farooqui et Horrocks, 1991; Olney, 1989). Selon
plusieurs neurobiologistes, une activation excessive de ce type de récepteur induit une entrée
démesurée de I’ion calcium dans les neurones sensibles au glutamate, provoquant ainsi la
destruction des diverses composantes cellulaires. A titre d’exemples, les dommages
cérébraux induits par I'ischémie, I’hypoglycémie, I'épilepsie et la chorée de Huntington sont
possiblement associés a une activation importante des récepteurs NMDA, conduisant ainsi a
une entrée de calcium indéniablement toxique pour les neurones (Farooqui et Horrocks,

1991; Cotman et coll., 1989).
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1.4.2 Les récepteurs AMPA

1.4.2.1 Aspect électrophysiologique et pharmacologique

Le récepteur AMPA se caractérise par sa grande capacité a reconnaitre, de fagon
préférentielle, 1’agoniste o-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-isoxazole propionate (AMPA). La
stimulation de ce récepteur au glutamate, par ’entremise de cet agoniste, induit une entrée
importante de sodium dans la cellule accompagnée d’une sortie équivalente d’ions potassium
vers ’extérieur de celle-ci; le courant calcique a travers ce récepteur est négligeable par
rapport a celle survenant lors de I’activation du récepteur NMDA (Burnashev et coll., 1995;
Keller et coll,, 1992). Au cours des derniéres années, de nombreuses études ont tenté
d’identifier les roles physiologiques des récepteurs AMPA (Monaghan et coll., 1989). Par
exemple, grace a I'utilisation d’agonistes et d’antagonistes pharmacologiques spécifiques, il
a été possible de mettre en évidence que le récepteur AMPA assure fort probablement la
majeure partie des effets excitateurs du glutamate lors de la transmission synaptique de basse
fréquence (Mayer et Westbrook, 1987). Les agonistes pharmacologiques du récepteur
AMPA sont, principalement, I’AMPA, le quisqualate, le kainate et le (S)-5-fluorowillardiine
(FWD) (Hawkins et coll., 1995). Les composés dérivés de la quinoxaline (CNQX: 6-cyano-
7-nitroquinoxaline-2,3-dione et DNQX: 6,7-dinitroquinoxaline-2,3-dione) sont, par ailleurs,
des antagonistes compétitifs particulierement efficaces pour réduire I’activation des

récepteurs de type AMPA.
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1.4.2.2 Aspect moléculaire

Au niveau des caractéristiques moléculaires, diverses études ont révélé I’existence
d’au moins quatre ARNm codant pour les différentes sous-unités du récepteur AMPA. Le
complexe récepteur de type AMPA résulte fort probablement de 1’agencement différentiel de
quatre sous-unités protéiniques appelées GluR1-4 (Seeburg, 1993). De plus, il a été
démontré que |’épissage alternatif des ARNm codant pour chacune des sous-unités du
récepteur AMPA engendre la production de deux versions distinctes de celles-ci nommées
flip ou flop (Sommer et coll,, 1990). Fait intéressant, la version flip du récepteur est
normalement associée a la production d’une transmission neuronale beaucoup plus
importante que celle générée par la version flop. Il a été démontré que les ARNm des
différentes sous-unités du récepteur AMPA sont sujet a une régulation de leur expression au
cours de la période postnatale (Standley et coll., 1995; Pelligrini-Giampietro et coll., 1991),
Compte tenu du fait qu’il est trés difficile de reprodutre chez le jeune animal le phénomeéne
de la LTP (Chabot et coll., 1996; Muller et coll., 1989), il fut proposé que ce déficit d’ordre
électrophysiologique résulte fort probablement d’un arrangement particulier des sous-unités
(GluR1-4 flip ou flop) qui composent les récepteurs membranaires de type AMPA durant la

période du développement (Wisden et Seeburg, 1993; Nakanishi, 1992).

1.4.3 Les récepteurs Kainate

Dans le passé, I’absence d’agonistes et d’antagonistes spécifiques pour ce type de
récepteur au glutamate a rendu difficile la mise en évidence de récepteurs kainate possédant

des caractéristiques biochimiques et fonctionnelles distinctes de celles des récepteurs
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AMPA. C’est la raison pour laquelle, dans ia littérature scientifique, on présente les
récepteurs ionotropes non-NMDA en utilisant souvent le terme récepteur AMPA/kainate.
Néanmoins, certains récepteurs sensibles au kainate possedent des particularités qui
permettent de les distinguer des autres récepteurs glutamatergiques (Lerma et coll., 1997;
Vignes et Collingridge, 1997). En effet, une faible proportion des récepteurs kainate
possédent une haute affinité pour le *H-kainate et sont particuliérement sensibles a I’action
de I’acide domoique, une toxine retrouvée dans certains crustacés. Ces sites sont retrouveés
en forte concentration dans les fibres moussues de I’hippocampe et sont majoritairement
localisés sur la portion présynaptique du neurone. D’un point de vue physiologique,
’activation accrue de ces récepteurs présyn