Un role nouveau pour les thrombospondines dans la neuroplasticité anormale associée a
des troubles comportementaux chez la souris adulte
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Les thrombospondines sont des glycoprotéines sécrétées qui sont impliquées dans les
interactions entre les cellules et la matrice extracellulaire mais n'ont pas de role structurel
[1]. Dans le cerveau, les thrombospondines participent a la formation des synapses
excitatrices au cours du développement [2]. L'effet synaptogénique des thrombospondines
dépend de la liaison a leur récepteur neuronal, la sous-unité auxiliaire ®28-1 des canaux
calciques dépendant du potentiel de membrane Ca,1 et Ca,2 [3]. Deux articles récents
dévoilent un role nouveau des thrombospondines dans la formation de synapses chez
I’adulte dans le contexte de deux maladies comportementales : le déficit de I'attention avec
hyperactivité, et la rechute de la consommation de cocaine [4, 5]. Ces travaux se sont
concentrés, pour I'un, sur le striatum dorsal, une structure cérébrale qui joue un réle central
dans la planification motrice et dont les dysfonctionnements sont associés a de nombreuses
maladies neurologiques et psychiatriques y compris le TDAH, et pour I'autre, sur le striatum
ventral (noyau accumbens), « centre de la récompense » qui joue un réle essentiel dans la
motivation, et qui est impliqué dans divers aspects de I'addiction aux drogues. Ces deux
études apportent un éclairage nouveau sur le réle d’un facteur astrocytaire dans la
pathogénie de ces maladies.

Thrombospondine-1 et trouble de I’attention avec hyperactivité

L’équipe dirigée par Baljit Khakh a montré que dans le striatum dorsal, I'augmentation
expérimentale des courants calciques astrocytaires par une technique chimiogénétique chez
la souris [6] entraine un comportement d’hyperactivité et de déficit de I'attention [4]. A ce
comportement est associée une augmentation du nombre des épines dendritiques, des
courants post-synaptiques excitateurs et de la fréquence des potentiels d'action des
neurones épineux moyens. Afin de déterminer 'origine de ces changements, les chercheurs
ont réalisé un séquengage des ARNm dans les astrocytes activés. Pour cela, ils ont utilisé un
vecteur viral permettant d'exprimer une protéine ribosomique fusionnée avec
I’hémagglutinine sous le contréle d’un promoteur astrocytaire. L'immunoprécipitation des
ribosomes grace a I’hémagglutinine a ainsi permis d'isoler des ARNm en cours de traduction
dans les astrocytes du striatum. L’activation des astrocytes altere I'expression de quelques
centaines de genes, parmi lesquels celui codant la thrombospondine-1, dont I'expression est
augmentée. Compte tenu du réle connu de cette protéine dans la formation des synapses
excitatrices, les auteurs ont émis I'hypothese que les effets observés pourraient étre la
conséquence de son expression. En effet, I'injection d'un antagoniste du récepteur a28-1



des thrombospondines, la gabapentine, suffit a bloquer l'augmentation des épines
dendritiques et des courants post-synaptiques excitateurs des neurones épineux moyens,
ainsi que le comportement d’hyperactivité avec déficit de I'attention induits par la
stimulation des astrocytes. Ces résultats indiquent que I'expression et la libération de la
thrombospondine-1 par les astrocytes du striatum entraine des changements dans la
plasticité des neurones adjacents (Figure 1). Cependant, les effets induits par I'activation
expérimentale des signaux calciques astrocytaires ne durent pas longtemps : 48 heures
apres l'activation des astrocytes, le comportement d’hyperactivité et les changements
électrophysiologiques ne sont plus observés. Ce résultat suggere que linduction de
I’expression de la thrombospondine dans les astrocytes ne suffit pas a produire des
changements a long-terme. Un changement persistant de I'activité des signaux calciques a la
suite d'une reprogrammation phénotypique des astrocytes du striatum pourrait avoir un
réle causal dans I'apparition de cette maladie chronique du comportement.

Thrombospondine-2 et addiction a la cocaine

L'équipe dirigée par Yan Dong a mis en évidence I'implication d’'une autre thrombospondine,
la thrombospondine-2, dans les effets cellulaires et comportementaux de la cocaine chez la
souris [5]. Dans un modele d’auto-administration de drogues, la prise volontaire de cocaine
entraine une augmentation du nombre de synapses dites silencieuses dans les neurones
épineux moyens du noyau accumbens du striatum ventral : ces synapses expriment les
récepteurs NMDA mais pas les récepteurs AMPA du glutamate, ce qui les rend impossibles a
activer. Cette formation de synapses silencieuses est une forme de neuroplasticité
nécessaire a la mémoire associée a la prise de drogue et qui sous-tend la rechute de la
consommation de cocaine. L'origine de ces changements était jusqu’alors inconnue. Les
auteurs ont d’abord montré que la cocaine entrainait une augmentation des courants
calciques dans les astrocytes. Afin de tester le role de ces courants calciques astrocytaires
dans les effets de la cocaine, ces courants ont été réduits expérimentalement par
I’expression d’une pompe qui expulse les ions calcium cytoplasmiques hors de la cellule. La
diminution des signaux calciques dans les astrocytes du noyau accumbens entraine une
diminution du nombre des synapses silencieuses des neurones épineux moyens induites par
la cocaine. Les auteurs ont émis I'hypothése que l'effet des astrocytes sur la plasticité
induite par la cocaine était assuré par une thrombospondine, car on sait que ces molécules
induisent des synapses silencieuses dans le cerveau de souriceaux [3]. De fait, la diminution
de I'expression de la thrombospondine-2 ou de son récepteur ®28-1 en utilisant un ARN
interférent, ainsi que I'administration de gabapentine conjointement a celle de cocaine
pendant le protocole de sensibilisation et d’auto-administration, bloquent les changements
structuraux (augmentation du nombre d’épines dendritiques), électrophysiologiques
(augmentation du nombre des synapses silencieuses) et comportementaux (rechute de
I'addiction) induits par I'auto-administration de cocaine. L'ensemble de ces résultats indique
que les modifications a long-terme de la plasticité neuronale caractéristique de I’addiction
résultent en partie de la libération de la thrombospondine-2 par les astrocytes activés
(Figure 1). Les changements de plasticité synaptique induits par la thrombospondine-2
concordent avec I'hypothese qu’une augmentation de la neurotransmission glutamatergique
est nécessaire a la rechute de I'addiction a la cocaine [7]. Alors que ces résultats suggerent
gue l'augmentation des courants calciques des astrocytes par la cocaine favorise le
comportement de rechute de I'addiction a la cocaine, I'activation expérimentale, par une



technique chimiogénétique, des signaux calciques astrocytaires a pourtant un effet
inhibiteur sur ce comportement [8], ce qui souligne le réle complexe des astrocytes dans la
neurotransmission.

En conclusion, ces deux études montrent I'implication des thrombospondines dans la
plasticité synaptique anormale du striatum associée a deux maladies du comportement chez
I’adulte : le déficit de I'attention avec hyperactivité, et I'addiction a la cocaine. Ces protéines
synaptogéniques induisent un changement de la connectivité neuronale en augmentant le
nombre de synapses excitatrices glutamatergiques sur les neurones épineux moyens. Ces
changements structuraux ont des répercussions importantes pour le fonctionnement des
circuits neuronaux des noyaux gris centraux. Cette famille de protéines étant tres peu
présente dans le cerveau adulte [2], I'expression hétérochronique des thrombospondines
renforce I’hypothese de I'existence d’'un changement phénotypique des astrocytes dans les
maladies chroniques du comportement.
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Figure 1. Représentation schématique du réle des thrombospondines dans Ia
synaptogénese cérébrale chez la souris adulte. Les thrombospondines sécrétées par les
astrocytes, et leur récepteur neuronal, la sous-unité a28-1 de canaux calciques,
transmettent un signal synaptogénique au cours du développement cérébral normal. A I'état
basal dans le cerveau murin adulte (image de gauche), les thrombospondines sont absentes.
Les astrocytes expriment un grand nombre de récepteurs métabotropiques et sont donc
directement sensibles a [l'activation neuronale. Aprés activation expérimentale des
astrocytes (image de droite) par une technique chimiogénétique (expression d’un récepteur
métabotropique muté en rouge, sensible uniqguement a I'agoniste exogéne clozapine-N-
oxyde) ou aprés linjection chronique de cocaine, les astrocytes sécretent les
thrombospondines-1 ou -2, qui vont se lier a leur récepteur neuronal, ce qui entraine une
augmentation du nombre d’épines dendritiques et des récepteurs ionotropiques NMDA du
glutamate. Cette plasticité anormale semble étre la cause des troubles de |'attention et de
I'hyperactivité, ainsi que du comportement de rechute pour I'addiction a la cocaine, que I'on
observe chez ces souris.



