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Systéme endocannabinoide central

Hélene Ollat, Sylvain Pirot

A. Introduction

Le cannabis sativa, connu plutdt comme la marijuana ou
le haschich, a été utilisé pendant des centaines d'années a
des fins médicinales, principalement pour calmer des
douleurs, ou de fagon récréative, ce qui conduit souvent a
une addiction.

Le cannabis sativa contient plus de 60 molécules
psychoactives. La principale est le A’
tétrahydrocannabinol (A°-THC), qui a été¢ identifié en
1964 par I'équipe de R. Mechoulam (1). Le A>-THC étant
hydrophobe, on pouvait penser qu'il agisse en influencant
la fluidité de la membrane des neurones et non pas en se
fixant a des récepteurs spécifiques. En fait le
développement d'analogues du A9-THC a permis de
cloner deux récepteurs cannabinoides : le récepteur CB1
en 1990 (2) et le récepteur CB2 en 1993 (3). Tous deux
sont des récepteurs métabotropiques couplés a la protéine
Gi/o. Les récepteurs CB1 sont essentiellement présents
dans le systéme nerveux central (4) tandis que les
récepteurs CB2 sont principalement présents dans le
systtme  immunitaire  (5). Depuis des  études
pharmacologiques ont montré l'existence d'au moins deux
autres types de récepteurs cannabinoides qu'il reste a cloner.
Trés vite aprés la découverte des récepteurs
cannabinoides CB1 et CB2 on a identifi¢ deux de leurs
ligands endogeénes :

i) l'arachidonoyl éthanolamide, baptisé andamide (d'apres le
mot du Sanscrit amanda, signifiant béatitude, f€licité) (6)
ii) et le 2-arachidonoylglycérol (2-AG) (7).

Puis s'y sont ajoutées d'autres molécules (figure 1). Toutes
sont des lipides

Finalement on a pu établir le métabolisme des eCBs et
leurs effets sur le systéme nerveux, seuls envisagés dans
cette revue, et sur d'autres systémes.

Dans ce numéro sont traités le métabolisme des eCBs et
leurs effets sur la transmission synaptique dans le
systéme nerveux central. Leur implication dans les
maladies neurologiques et psychiatriques sera envisagée
dans des numéros suivants.

B. Le cycle des endocannabinoides (4, 8, 9)
1. Synthese

Les eCBs présentent toutes les caractéristiques des
neurotransmetteurs "classiques" sauf une : ils ne sont pas
stockés dans des vésicules présynaptiques, mais ils sont
produits "a la demande" — dans les neurones et les
astrocytes — apres la stimulation de récepteurs conduisant
a I'hydrolyse des précurseurs des lipides membranaires.

1.1. L'anandamide (figure 2)

e La synthése de l'anandamide commence par la
transformation du phosphatidyléthanolamine (PE) en N-
arachidonoyl PE, catalysée par la N-acyltransférase. Deux
seconds messagers intracellulaires sont nécessaires a
l'activation de cette enzyme : 1) une augmentation du taux
des ions Ca?* cytosoliques, ce qui permet son engagement
ii) et la synthése de 'AMPc®, consécutive a l'activation de
récepteurs métabotropiques(b) couplés a l'adényl-cyclase, ce
qui active la PKA© celle-ci phosphoryle la N-
acyltransférase, ce qui augmente son activité.
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Figure 1. Les endocannabinoides.

(a) AMPc : adénosine monosphate cyclique

(b) Récepteurs métabotropiques : récepteurs couplés a une protéine G

(c) PKA : protéine-kinase A
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L'augmentation initiale du taux de Ca2" intracellulaire peut
résulter de lactivation de canaux calciques voltage
dépendants ou de I'activation de récepteurs ionotropiques®,
tels que les récepteurs glutamatergiques de type NMDA® ou
les récepteurs nicotiniques de 1'acétylcholine.
Secondairement  cette  augmentation  peut  étre
potentialisée par la libération des ions Ca2" séquestrés
dans le reticulum endoplasmique, via l'activation de deux
"récepteurs canaux" 1) les récepteurs ryanodine activés
par les ions Ca?" cytosoliques ii) et des récepteurs
de 11P;® (10). Dans ce deuxiéme cas l'activation
d'une phospholipase C couplée a des récepteurs
métabotropiques, par exemple les  récepteurs
dopaminergiques de type D2 (11), catalyse la production
de 1'P; & partir des phospholipides de la membrane
cytosolique.

e  Ensuite le N-arachidonoyl PE est transformé en
anandamide par une phospholipase D spécifique,
récemment clonée (12). Cette enzyme peut étre activée de
la méme fagon que la N-acyltransférase.
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1.2. Le 2-arachidonoylglycérol (figure 3)

Le 2-AG est un dérivé du phosphatidylinositol. D'abord
ce dernier est transformé en 1,2-diacylglycérol par une
phospholipase C spécifique, elle aussi clonée récemment
(13), qui est engagée par l'activation de divers récepteurs
métabotropiques, dont notamment les récepteurs
glutamatergiques métabotropiques du groupe I (mGIuR1
et mGluR5) (14). Ensuite le diacylglycérol est converti en
2-AG par la diacylglycérol lipase.

La PLC induit également la synthése de 1'P3, d'ou une
libération des ions Ca2" réticulaires.

Il semble que les synthéses de 'anandamide et du 2-AG
soient régulées de fagon indépendante. Par exemple une
augmentation de la concentration des ions Ca** dans des
neurones pyramidaux du cortex ou de l'hippocampe y
induit la synthése du 2-AG, mais pas celle de
l'anandamide (15). Inversement si l'activation des
récepteurs dopaminergiques D2 induit la synthese de
l'anandamide dans les neurones épineux (GABA-
ergiques) du striatum, elle n'y induit pas celle du
2-AG (16).
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AC : adénylate-cyclase ; AMPc : adénosine monophosphate cyclique ; ATP : adénosine triphosphate ; IP3 : inositol —1,4,5- triphosphate ;
IP3R : récepteurs IP3 ; NAPE : n-arachidonoyl PE ; N-AT : N-acétyl transférase ; NMDA : N-méthyl-D-aspartate ; PE : phosphatidyl
éthanolamine ; pG : protéine G ; PKA : protéine kinase A ; PLC : phospholipase C ; PLD : phospholipase D ; RR : récepteur ryanodine

Figure 2. La synthése de l'anandamide.

(d) Récepteurs ionotropiques : récepteurs "canaux", laissant passer les ions

() NMDA : N-méthyl-D-aspartate
(f) IP3:inositol - 1,4,5 - triphosphate
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2-AG : 2-arachidonoylglycérol ; DAG : diacylglycérol ; DL : diacylglycérol lipase ; IP3 : inositol -1,4,5- triphosphate ; IP3R : récepteurs
IP3 ; PI : phosphatidylinositol ; PLC : phospholipase C

Figure 3. La synthése du 2-arachidonoyl-glycérol.

2. La déactivation

e A la différence des neurotransmetteurs "classiques", Une fois réintégrés dans les neurones les eCBs sont

l'arrét de la signalisation endocannabinoide résulte dégradés par des enzymes spécifiques appartenant a
du transport des eCBs dans les neurones, ou ils sont la  famille des sérine-hydrosylases : la
hydrolysés (figure 4). monoacylglycérollipase (MGL) et la fatty acid
Du fait de leur structure, l'anandamide et le 2AG amide hydrosylase (FAAH).

peuvent traverser passivement la membrane La MGL est essentiellement présente dans les
cytosolique des neurones, mais leur passage est terminaisons présynaptiques munies de récepteurs
accéléré par un systetme de transport rapide et CBI ; elle y transforme le 2-AG en glycérol et acide
sélectif (17,18). Contrairement aux transporteurs des arachidonique (19).

neurotransmetteurs "classiques", les transporteurs Au contraire la FAAH est surtout présente dans les
des eCBs ne sont pas gouvernés par le gradient de neurones postsynaptiques, ou elle est ancrée aux
Na+ entre le milieu extracellulaire et le milieu membranes intracellulaires.  Elle  transforme
intracellulaire. Autrement dit la réintroduction des l'anandamide  en  éthanolamine et  acide
eCBs dans les neurones est le fait d'une "diffusion arachidonique (20).

facilitée", a savoir un mécanisme de transport
impliquant un transporteur mais n'exigeant pas une
dépense d'énergie.
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AA : acide arachidonique ; 2-AG : 2-arachidonoylglycérol ; CB1R : récepteur cannabinoide de type 1 ; FAAH : fatty acid amide hydrolase ;
MGL : monoacylglycérol lipase ; TeCB : transporteurs des eCB

Figure 4. Le catabolisme des eCBs.
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C. Les récepteurs cannabinoides de type 1
4,8,21,22)

1. Distribution

1.1 Les récepteurs CB1 (CBI1Rs) font partic des
récepteurs métabotropiques les plus nombreux dans le
systtme nerveux central. Ils sont particulierement
abondants dans le cervelet et les ganglions de la base,
dans le cortex cingulaire et I'amygdale, et dans le cortex
préfrontal et I'hippocampe. Ceci est bien en accord avec
les effets des cannabinoides sur, respectivement, la
motricité, les réactions émotionnelles et la douleur, et
l'attention, la mémoire et la cognition.

1.2. Apres leur synthése dans les corps cellulaires des
neurones, les CB1Rs sont le plus souvent transportés

dans leurs terminaisons axonales. 1Ils sont
principalement localisés :
e sur les terminaisons axonales d'interneurones

GABAergiques exprimant la cholécystokinine-8,
présents dans le néocortex, l'amygdale et la
formation hippocampique

e dans le striatum dorsal, ou ils sont situés i) sur les
afférences glutamatergiques issues du cortex ii) et
sur les terminaisons d'interneurones GABAergiques
de type "fast-spiking"

e  dans le globus pallidus, interne et externe, ou ils sont
situés sur les terminaisons GABAergiques issues du
striatum dorsal

e ¢t dans le cervelet, ou ils sont situés i) sur les
terminaisons des fibres paralleles et des fibres
grimpantes, qui contactent les cellules de Purkinje ii)
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Des CBI1Rs sont aussi présents dans d'autres structures, dont
le thalamus, I'hypothalamus, l'aire tegmentale ventrale, le
Nucleus Accumbens, ainsi

que la substance grise

périaqueducale et la corne dorsale de la moelle épinicre.

2. Voies de signalisation

e Les voies de signalisation des CB1Rs ont été
décrites récemment dans cette revue (22) et elles
sont simplement récapitulées ici

i) inhibition de l'adénylate-cyclase, d'ou une moindre

production d'AMPc et une moindre activité de la

protéine-kinase A. Ceci léve l'inhibition des canaux

potassiques voltage-dépendants de type A

inhibition des canaux calciques voltage-dépendants

de type L, N et P/Q. L'inhibition des canaux P/Q

conduit indirectement a l'inhibition des récepteurs

if)

glutamatergiques de type NMDA

iii) activation de la phospholipase Cp, d'ou la
production d'IP; et finalement la libération des ions
Ca* séquestrés dans le reticulum endoplasmique
(voir figures 2 et 3)

activation des mitogen-activated protein kinases

activation de la nitric oxide synthase

e Au total ceci fait que [l'activation des CBIR
présynaptiques  inhibe la
neurotransmetteurs des terminaisons axonales sur
lesquelles ils sont présents (tableau 1).

libération des

et sur les terminaisons d'interneurones
GABAergiques
Acétylcholine Glutamate
Cortex cérébral Cervelet
Hippocampe Cortex cérébral
Hippocampe
Dopamine Moelle épiniére

Striatum dorsal

GABA

Aire tegmentale ventrale
Cervelet

Hippocampe

Moelle épiniere
Nucleus accumbens
SGPA"

Substance noire pr®

Nucleus accumbens
SGPA"

Striatum dorsal
Substance noire pr®

Autres

Glycine (moelle épiniere)
Noradrénaline (hippocampe)
Sérotonine (cortex cérébral)

(1) SGPA : substance grise périaqueducale ; (2) : pr : pars reticulata

Tableau 1. L'inhibition de la libération des neurotransmetteurs par les récepteurs CBI dans le systeme nerveux central (d'apreés 23,24).
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D. Plasticité synaptique a court terme et
endocannabinoides

1. Plasticité synaptique a court terme

e En méme temps qu'on identifiait les récepteurs
cannabinoides et leurs ligands endogénes, les équipes de
A. Marty et de B.E. Alger ont montré qu'une bréve
dépolarisation des cellules de Purkinje du cervelet et des
pyramidaux de Ihippocampe supprime
transitoirement, pendant quelques dizaines de secondes,
les effets inhibiteurs des interneurones GABAergiques
qui contactent ces neurones. Ce phénomene a été
dénommé depolarization of
inhibition (DSI) (25,26).

Les caractéristiques de la DSI sont identiques dans les
deux types de neurones. D'une part l'induction de la DSI
requiert une augmentation des ions Ca®" dans les
neurones postsynaptiques. D'autre part, la DSI est
associé¢e a une diminution de la fréquence, mais pas de
I'amplitude, des "événements postsynaptiques spontanés
inhibiteurs" GABAergiques (IPSCs)® ; ceci montre que
la DSI n'est pas d'origine postsynaptique mais d'origine
Autrement  dit  les
postsynaptiques libérent un messager qui agit sur les

neurones

induced  suppression

présynaptique. neurones
terminaisons présynaptiques

e Plus tard Kreitze et Regher (27) ont montré qu'une
bréve dépolarisation des cellules de Purkinje peut aussi
induire une diminution de la libération du glutamate par
les fibres parall¢les et grimpantes qui afférentent ces
cellules. Ce phénomeéne a été dénommé depolarization
induced suppression of excitation (DSE).

e  Depuis on a observé une DSI ou une DSE dans
d'autres régions du systéme nerveux central. Par exemple :

i) une suppression des influx GABAergiques (DSI)
destinés aux neurones pyramidaux du néocortex (28), aux
grains du gyrus dentelé (29),
dopaminergiques de la substance noire pars compacta et
aux neurones GABAergiques de la substance noire pars
reticulata (30)

ii) une suppression des influx glutamatergiques (DSE)
destinés dopaminergiques de l'aire
tegmentale ventrale (31) et aux neurones pyramidaux de
I'hippocampe (32)

aux neurones

aux neurones

2. Endocannabinoides (pour revues : 33-36)

Une série d'études publi¢es en 2001-2002 a montré que le
messager rétrograde impliqué dans la DSI hippocampique
(37,38), la DSI cérébelleuse (39,40) et la DSE
cérébelleuse (41) est endocannabinoide. Des
observations plus récentes ont montré qu'il en est de
méme pour les DSI et DSE d'autres régions du systéme
nerveux central (36).

un

(g) IPSCs : inhibitory postsynaptic currents
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Les eCBs qui médient les DSE/DSI semblent différents
selon leur induction. Le 2-AG serait produit en réponse a
de métabotropiques

les récepteurs glutamatergiques

l'activation récepteurs et en
particulier
métabotropiques du groupe I ; et I'anandamide serait
produite en réponse a la dépolarisation de la membrane
cytosolique et a I'augmentation du Ca?" cytosolique qui
en résulte (36).

E. Plasticité a long terme et

endocannabinoides (pour revues : 36,42)

1. Introduction

Les eCBs induisent aussi des changements de longue
durée de la transmission synaptique et il s'agit toujours
d'une diminution, dite dépression a long terme (DLT).
Une DLT-eCB a d'abord été observée dans le striatum
dorsal et le Nucleus Accumbens (43,44), puis dans
l'amygdale, I'hippocampe et le néocortex (45-47) et
derniérement dans le cervelet (48).

En regle la DLT-eCB présente les caractéristiques
suivantes 1) son induction exige l'activation de CB1Rs
présynaptiques, d'ou une diminution de la libération des
neurotransmetteurs ; mais une fois la DLT-eCB installée
l'activation des CB1Rs n'est plus nécessaire ii) comme
pour les DSE / DSI, I'eCB est produit dans le neurone
postsynaptique en réponse a une augmentation des ions
Ca?" cytosoliques et/ou & l'activation de récepteurs
métabotropiques, et en particulier les mGIluR1/5 iii) en
revanche l'induction d'une DLT-eCB ne requiert pas
de

postsynaptiques, de type NMDA, alors que celle-ci est

l'activation récepteurs glutamatergiques
nécessaire dans diverses formes communes de la DLT.
La DLT-eCB cérébelleuse fait exception : elle est
exprimée postsynaptiquement.

2. Striatum dorsal et Nucleus Accumbens

(DLT homosynaptique)

2.1. Le striatum dorsal et le Nucleus Accumbens (NAcc),
dit aussi striatum ventral, ont un réle important dans les
comportements dirigés vers un but. Le striatum dorsal est
impliqué dans la planification des mouvements et dans
l'apprentissage moteur gouverné par les récompenses, et
il recoit des afférences glutamatergiques du cortex
cérébral et du thalamus (49). Le NAcc intervient dans la
régulation des  expressions  émotionnelles et
motivationnelles, et il regoit des
glutamatergiques du cortex préfrontal, de 1'hippocampe et
de I'amygdale (50). Les neurones principaux de ces deux
structures sont des épineux"(h),
GABAergiques.

afférences

"neurones

(h) neurones épineux : les dendrites de ces neurones présentent de nombreuses épines distales, d'ou leur nom
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2.2. Striatum dorsal (figure 5a)

Une stimulation de haute fréquence des afférences
glutamatergiques corticales du striatum dorsal y induit
une DLT de la transmission entre ces afférences et les
neurones épineux (51). Cette DLT requiert la
convergence de différents signaux postsynaptiques
l'activation des canaux calciques voltage-dépendants de
type L (52), des glutamatergiques
métabotropiques du groupe I (mGIluR1/5) (53), et des
récepteurs dopaminergiques de type D2 (54).

Le fait que les inducteurs de cette DLT soient
postsynaptiques suggere évidemment qu'elle dépend d'un
messager rétrograde, libéré par les neurones épineux.

récepteurs

Diverses observations ont montré qu'il s'agit d'un eCB,
dont les suivantes i) les CBR1s sont trés nombreux dans
le striatum dorsal, et leur activation y réduit la libération
du glutamate (voir tableau 1) ii) une dépolarisation de la
membrane des neurones épineux ou l'activation des

Neuropsychiatrie : Tendances et Débats 2008 ; 33 : 25 - 35

récepteurs D2 y induit la synthése de l'anandamide
(16,55) iii) l'induction de la DLT striatale est bloquée par
un antagoniste des CBRIs (le rimonabant) ou par la
délétion du géne de ces récepteurs (43), ou encore par
I'inhibition des transporteurs de 'anandamide (56).

2.3. Nucleus Accumbens (figure 5b)

L'équipe de Marzoni a montré (chez la souris) qu'une
stimulation répétitive de faible fréquence, comparable a
la fréquence naturelle, des afférences glutamatergiques
des neurones épineux du Nucleus Accumbens induit
également une DLT médiée de fagon rétrograde par un
eCB produit par les neurones épineux (44). Des résultats
identiques ont été ensuite obtenus chez le rat (57).

A la différence de la DLT striatale, la DLT accumbique
résulte uniquement de l'activation des récepteurs mGluRS.

a) Striatum

Afférence%

X
:

13

: (CBIR

v
A 44 mglu R1/5
.(@ D2R
M)

L'activation de canaux Ca?" voltage-dépendants, de
récepteurs  dopaminergiques D2 et de récepteurs
glutamatergiques métabotropiques du groupe I (D2R et
mGlIuR1/5), couplés a une phospholipase C (PLC), des
neurones épineux y induit la synthése d'un eCB (1).

L'eCB est libéré et active des CB1Rs présynaptiques

@ (2), d'ou la diminution de la libération du glutamate

présynaptique (3).

Neuron (eCB
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b) Nucleus accumbens
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L'activation des mGluRS5 situés sur les neurones
épineux induit la synthése d'un eCB via l'activation
d'une phospholipase C (PLC) et la libération des ions
Ca2" du reticulum endoplasmique (voir figure 2).
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Figure 5. DLT homosynaptique.
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3. Hippocampe et amygdale basolatérale (DLT
hétérosynaptique)

Tres vite apres la découverte des DLT-eCB striatales, deux
autres équipes ont identifié¢ une DLT-eCB dans I'hippocampe
(46) et l'amygdale basolatérale (45). Dans les deux cas la
DLT est hétérosynaptique : lactivation répétée des
afférences excitatrices des neurones principaux induit une
DLT des synapses inhibitrices voisines.

3.1. Hippocampe (figure 6a)

Rappelons que i) I'hippocampe a un réle crucial dans la
mémoire épisodique” i) ses neurones principaux sont
des neurones pyramidaux, et ce sont les seuls neurones
glutamatergiques et les seuls neurones de projection de
I'hippocampe iii) les neurones pyramidaux du secteur
CAl de la corne d'Ammon regoivent des afférences

glutamatergiques issues du secteur CA3 (les collatérales
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de Schiffer) ainsi que des afférences GABAergiques
issues d'interneurones locaux.

Chevaleyre et Castillo (46) ont montré que la stimulation
répétée des collatérales de Schiffer, a des fréquences
moyennes ou ¢levées (10-100 Hz), induit une diminution
de l'activité d'interneurones GABAergiques exprimant la
cholécystokinine, qui sont munis de nombreux récepteurs
CBI.

L'induction de cette DLT passe par les étapes suivantes
i) d'abord l'activation répétée des collatérales de Schaffer
induit la synthése du 2-AG dans les dendrites des
neurones pyramidaux, via l'activation de mGluR1/5 et
l'augmentation du Ca?" cytosolique ii) puis le 2-AG
diffuse localement et se fixe sur les récepteurs CB1 situés
sur les terminaisons des interneurones GABAergiques qui
contactent les neurones pyramidaux (46,58).

a) Hippocampe

Collatérale Interneuron

c

de Schaeffer
GABA
Glutamate

(-\ mglu R1/5

L'activation de récepteurs mGIluCl/5 des neurones
pyramidaux du CAl induit la synthése du 2-AG via
l'activation d'une phospholipase C (PLC) et la libération des
ions Ca*" du reticulum endoplasmique (voir figure 2).

Puis le 2-AG libéré se fixe a des récepteurs CBI
d'interneurones GABAergiques contactant les neurones

pyramidaux.

(2 AG )
PLC

SO

b) Amygdale

GABA
Glutamate

mglu R1/5 @

-

W

L'activation des récepteurs mGluR1 des neurones
pyramidaux du noyau basal y induit la synthése de
l'anandamide (An) via l'activation de la PKA (voir
figure 2). Puis l'anandamide libérée se fixe a des
récepteurs CB1  d'interneurones GABAergiques

contactant les neurones pyramidaux.

/TLQH 26

W

Figure 6. DLT hétérosynaptique.

(1) mémoire épisodique : le syst¢tme de mémoire épisodique enregistre a long terme des événements personnellement vécus et des

informations acquises dans un contexte spatio-temporel particulier ; la récupération de ces souvenirs implique non seulement l'information

cible mais aussi l'information contextuelle (le moment, le lieu et les événements contemporains).
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3.2. Amygdale basolatérale (figure 6b)

L'amygdale basolatérale — constituée par les noyaux
basal, basolatéral et basal accessoire — a un réle crucial
dans l'acquisition, le stockage et I'expression de la
mémoire émotionnelle. En outre, du fait de ses
I'hippocampe, établit
associations entre les événements motivationnels et les

connexions  avec elle des
stimulus "neutres" qui annoncent ces événements.
L'équipe de B. Lutz a montré qu'une stimulation a faible
fréquence (1Hz) des afférences glutamatergiques des
neurones principaux du noyau basal y induit une DLT, et
que celle-ci est abolie par l'inhibition des récepteurs CB1
ou leur délétion (45,59).

A la différence de la DLT-eCB hippocampique, seule
l'activation des récepteurs mGluR1 est requise pour la
DLT-eCB amygdalienne, et I'eCB impliqué est
I'anandamide. Une autre différence est que la synthése de
I'anandamide dépend de 1'activation de la PKA (voir page
2), et il reste a savoir comment l'activation des mGluR1

conduit a celle de la PKA.
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4. DLT  "timing-dependent"  néocorticale

(figure 7)

Une forme singuliére de plasticité synaptique, dite spike-
timing-dependent-plasticity (STDP), induite par
l'activation répétée et presque simultanée du neurone

est

présynaptique et du neurone postsynaptique. La nature de
cette plasticité, PLTY ou DLT, et son amplitude
dépendent du #iming. En régle une DLT se développe si
les activations du neurone postsynaptique précédent
celles du neurone présynaptique (60), ce qui suggére
l'intervention d'un messager rétrograde.

Sjostrom et coll. (47) ont montré qu'un eCB est le
messager rétrograde impliqué dans la DLT de la
transmission entre deux neurones pyramidaux de la
couche V de cortex visuel. La synthése postsynaptique de
I'eCB dépend de I'activation de canaux calciques voltage-
dépendants ; et l'induction de la DLT dépend non
de CBl1
présynaptiques mais aussi de l'activation de récepteurs

seulement l'activation des récepteurs

NMDA® présynaptiques, qui se comportent ainsi en
"autorécepteurs".

Neurone
présynaptique ] ©
|
|
]
] (CBIR }
v NMDAR
@ ©
Neurone
postsynaptique /| eCB
@,

La DLT néocorticale est induite par l'activation de canaux
calciques voltage-dépendants du neurone postsynaptique et
l'activation de récepteurs NMDA présynaptiques.

L'activation des canaux Ca?" postsynaptiques induit la
synthése d'un eCB(1), qui se fixe aux récepteurs CBI1
présynaptiques (2).

L'activation conjointe de ces derniers et de récepteurs NMDA
présynaptiques (3) réduit la libération du glutamate par le

neurone présynaptique.

Figure 7. DLT "timing dependent” néocorticale.

(j) PLT : Potentialisation a long terme
(k) NMDA : récepteurs glutamatergiques ionotropiques
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5. DLT cérébelleuse (figure 8) de la protéine kinase C, d'ou une phosphorylation de la
sous-unité GIluR2 des récepteurs AMPA, et finalement
Une DLT de la transmission entre fibres paralléles et I'endocytose des récepteurs AMPA phosphorylés. La
cellules de Purkinje du cervelet a été identifiée il y a plus DLT cérébelleuse s'exprime donc postsynaptiquement,
de vingt ans (61,62), et elle est tenue pour jouer un rdle ce qui la différencie des autres formes de DLT-eCB.
important dans 'apprentissage moteur (63).
Cette DLT est induite par l'activation simultanée de fibres Safo et Regher (48,65) ont montré que cette DLT
grimpantes et de fibres paralléles, et trois signaux sont cérébelleuse implique la libération d'un eCB par les
nécessaires : i) un influx important d'ions Ca?" dans les cellules de Purkinje, que cet eCB est le 2-AG, et que
cellules de Purkinje, résultant de l'activation de récepteurs celui-ci agit sur des récepteurs CB1 situés sur les
glutamatergiques ionotropiques de type AMPA par les terminaisons des fibres paralléles (les fibres grimpantes
fibres grimpantes ii) une activation de récepteurs en sont dépourvues). Ils suggérent aussi que l'activation
mGluR1 des cellules de Purkinje par les fibres paralléles des récepteurs CB1 présynaptiques induit la synthése du
iii) et la production de monoxyde d'azote, dont la source monoxyde d'azote, via l'activation de la NO-synthase.

est discutée (64). Ces trois signaux induisent l'activation

Fibre grimpante Fibre parall¢le
&N G
@ G
/ [ [r
] CBIR
Q @
AMPA-R v \
mglu R1A\

2.AG C;H]lil'e .de
@ urkinje
/ ol ~m~ !_M®

La DLT cérébelleuse est induite par l'activation conjointe de récepteurs AMPA et mGluR1 des cellules de Purkinje par, respectivement, les

fibres grimpantes et les fibres paralléles (1)-.

L'activation des récepteurs AMPA dépolarise la membrane des cellules de Purkinje, d'oti I'activation de canaux Ca*" (2). L'augmentation du
Ca?" et l'activation de la PLC couplée aux mGluR1 induisent la synthése du 2-AG (3) qui, une fois libéré, se fixe sur les récepteurs CB1 des
terminaisons des fibres paralléles, d'ou peut-étre la production de monoxyde d'azote (4).

Parallélement la protéine kinase C est activée, et elle phosphoryle la sous-unit¢é mGIuR2 des récepteurs AMPA, ce qui induit leur endocytose (5).

Figure 8. La DLT cérébelleuse.
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